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Resumen

La resistina es una proteina de 12,5 kDa rica en residuos de cisteina que se secreta princi-
palmente en los adipocitos. El descubrimiento de la resistina parecio ser un principio pro-
metedor para el tratamiento de la resistencia a la insulina inducida por la obesidad. Sin
embargo, aunque en roedores su funcion parece estar relacionada con el empeoramiento
de la sensibilidad a la insulina, en humanos todavia no se puede afirmar con claridad su
papel.

En los roedores, la resistina actiia de forma perjudicial en la ruta de sefializacion de la
insulina en los principales tejidos diana, como son el tejido adiposo, el higado y el mus-
culo. Esta hormona también estimula la produccidén hepatica de glucosa y sus niveles cir-
culantes son elevados en animales obesos, mientras que estos niveles disminuyen de ma-
nera muy significativa después de la restriccion alimenticia. Todos estos datos sugieren
que ademas de la resistencia a la insulina, la resistina también ejerce una acciéon impor-
tante en la regulacion de la homeostasis metabolica. Ademas, en humanos, dada su ex-
presion en células mononucleares, es de suponer que esta proteina juega un papel im-
portante en los procesos inflamatorios y/o inmunitarios. Aunque los trabajos que han es-
tudiado sus acciones en relacidn a la resistencia a insulina inducida por la obesidad son
bastante contradictorios, es de esperar que pueda ejercer multiples funciones bioldgicas,
teniendo en cuenta la variedad de tejidos en que es expresada.

Summary

Resistin is a 12.5 kDa cysteine-rich peptide which is mainly secreted from adipocytes. The dis-
covery of resistin seemed to be a promising finding for the treatment of obesity-induced insulin
resistance. However, although in rodents its functions seem to be related with insulin sensitivity
impairment, in humans is still too early to clarify its role.

In rodents, resistin acts in the impairment of insulin signalling pathways in the target-tissues,
such as adipose tissue, liver and muscle. This hormone also stimulates hepatic glucose produc-
tion and its serum levels are elevated in obese animals, whereas these levels significantly decrea-
se after food restriction. Taken together, these data suggest that in addition to its role in insulin-
resistance, resistin also exerts an important action in the metabolic homeostasis regulation.

On the other hand, its role in humans remains unknown, but it has been showed that resistin
expression is high in mononuclear cells, which suggest that this hormone plays an important ro-
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le in inflammatory and/or immunology processes. Although several works studying its actions in
obesity-induced insulin resistance are contradictory, it is likely that resistin may be involved in
the regulation of different biological functions, considering its wide distribution.

El tejido adiposo como organo endocrino

El tejido adiposo blanco es cuantitativamente el
componente mas variable del cuerpo, pudiendo os-
cilar desde un pequefio porcentaje hasta un 50%
del peso corporal en humanos y roedores con obe-
sidad moérbida. En los mamiferos, el tejido adipo-
so se diferencia de la mayoria de los tejidos en que
se encuentra disperso en multiples lugares del cuer-
po. Historicamente, el principal papel que se pro-
puso para las células que forman el tejido adiposo,
los adipocitos, fue el de almacenar triacilgliceroles
(TAG) durante periodos de exceso caldrico y mo-
vilizar estas reservas cuando el gasto energético es
mayor que la ingesta. Los adipocitos maduros po-
seen todas las enzimas y proteinas necesarias para
realizar estas funciones de lipogénesis y de trans-
porte de los productos generados mediante 1a lipo-
lisis. Los adipocitos, cuyo tamafo varia enorme-
mente (20-200 um de diametro) se encuentran en
una red de tejido conectivo y estan adaptados para
el almacenamiento y liberacion de energia. Para al-
macenar los lipidos, los adipocitos son capaces de
variar su diametro unas 20 veces. Debido a que el
90% del volumen celular esta ocupado por lipidos,
el nucleo y el citoplasma son desplazados a la pe-
riferia de los adipocitos. En las células del tejido
graso, todas estas funciones estan perfectamente
reguladas por hormonas, citoquinas y otros facto-
res que estan involucrados en el metabolismo ener-
gético.' La grasa es altamente eficiente para alma-
cenar energia no solo por su elevado contenido ener-
gético por unidad de peso, sino también porque es
hidrofébica. Cada gramo de tejido adiposo puede
contener alrededor de 800 mg de TAG y alrededor
de 100 mg de agua. Por el contrario, las proteinas y
el glucogeno no solo tienen un bajo contenido ener-
gético por unidad de peso sino que ademas se en-
cuentran mucho mas hidratados.

El tejido adiposo blanco esta activamente invo-
lucrado en la regulacion de las funciones celulares
mediante una compleja red de interacciones en-
docrinas, paracrinas y autocrinas que influyen en
las acciones de muchos tejidos, tales como el hi-

potalamo, pancreas, musculo esquelético, rifidn,
etc. Los adipocitos, ademas actian como células
secretoras endocrinas,* ya que se ha observado que
algunas hormonas, factores de crecimiento y cito-
quinas son expresadas en el tejido adiposo.

Como ya hemos mencionado, existen algunos po-
sibles mediadores de la resistencia a insulina aso-
ciada a la obesidad, como pueden ser la leptina,‘el
TNF-o.,° 1a adiponectina,® la oleoil-estrona’ o 1a in-
terleuquina-6® que se sintetizan en el tejido adipo-
so. Pero recientemente, tres grupos han descubier-
to una nueva hormona, la resistina, de manera in-
dependiente, usando diferentes métodos con dis-
tintos objetivos. Uno de los grupos identificé la re-
sistina en una busqueda para localizar dianas de
las tiazolidinedionas (TZD), unos farmacos utili-
zados habitualmente para mejorar la sensibilidad
a la insulina.’ Por otro lado, los analisis mediante
microarrays identificaron la resistina como un fac-
tor secretado especificamente por los adipocitos
(ADSEF, adipose secretory factor).” Un tercer grupo
encontro este nuevo factor, al que llamaron FIZZ3,
como variante de una proteina que se inducia du-
rante la inflamacion pulmonar, la FIZZ1 (found in
inflammatory zone 1)."!

Resistina

La resistina es una proteina de 12,5 kD rica en re-
siduos de cisteina (Cys) que es secretada especifi-
camente por los adipocitos y cuya expresion esta
inducida durante la conversion de preadipocitos a
adipocitos maduros, por lo que se le supone una
funcién muy importante como regulador de la adi-
pogénesis.’ Durante el ayuno su expresion es muy
baja en el tejido adiposo, pero esta expresion au-
menta sustancialmente tras la ingesta o tras la ad-
ministracion de insulina.’

La secuencia de ADNc de resistina de rata tiene
1.174 bp con 2 secuencias de poliadenilacion, una
proximal a los 524 nucleétidos y otra distal a los
1.149 nucleotidos.” E1 ADNc de raton es mas corto
en laregion 3" con sélo una sefial de poliadenilacion
que se corresponde con la secuencia proximal de ra-
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ta. Ademas, la secuencia de ADNc de ratdén contie-
ne una sefial de poliadenilacion consenso AATAAA.
En contraste, la secuencia de ADNc de rata revela
una sefal de poliadenilacion ATACA, con una so-
la base cambiada; esta secuencia probablemente es
una sefial que posteriormente dara lugar a la for-
macion del ARNm mas largo. Entre las secuencias
de nucleotidos de raton y de rata existe un 68% de
homologia (85% y 43% en las regiones codificante
y no codificante, respectivamente). Las caracteris-
ticas estructurales mas destacables son la presencia
de maultiples serinas y cisteinas. El patron de cis-
teinas (Cys) que se encuentra en la region C-termi-
nal (CX12CX8CXCX3CX10CXCXCX9CC) se con-
serva en una familia de moléculas que incluyen 3
subtipos diferentes:"

1) RELMa (resistin-like molecule ¢t): Su expresion
es muy abundante en el tejido adiposo, aunque
también se observa su expresion en la glandu-
la mamaria que contiene gran cantidad de gra-
sa, en corazony en pulmon. La RELMa se sin-
tetiza en el estroma vascular que constituye el
tejido adiposo.

2) RELM (resistin-like molecule ): Son muy
abundantes en el colon pero no en los demas
tejidos, habiéndose localizado tan s6lo una ex-
presion muy baja en el yeyuno y en el ileon. La
RELMp humana y de ratén estan altamente
conservadas, especialmente en la region C-ter-
minal rica en residuos Cys que es la mas simi-
lar a la resistina.

3) RELMYy (resistin-like molecule y): tiene una ho-
mologia del 86% con RELMJ. El gen de este sub-
tipo se encontrd en el genoma de roedores, pe-
ro no en el de humanos.” Posee los niveles de
expresion mas altos en las células y 6rganos del
sistema hematopoyético, incluyendo la médu-
la 0sea, leucocitos, bazo y timo. Debido a su pa-
tron de expresion, parece que podria ejercer fun-
ciones similares a las citoquinas.

Ademas de estas moléculas pertenecientes a la
familia de la resistina, también se ha descubierto
otra forma molecular de la resistina en el tejido adi-
poso. Se trata de una isoforma generada mediante
un splicing alternativo del gen de la resistina en la
rata, denominada S-resistina (short resistin). Estu-
dios de secuenciacion han demostrado que esta iso-
forma no posee el segundo exon que contiene la se-
cuencia consenso necesaria para su secrecion. Es-

to implica que esta forma alternativa, no es secre-
tada, y ademas se ha observado que presenta in-
munofluorescencia nuclear.™

Esta familia de proteinas rica en residuos Cys ya
habia sido descrita anteriormente por Holcomb y
su grupo en 2000" con el nombre de proteinas Fizz;
la Fizz 1 se asociaba con inflamaciones pulmona-
resy su expresion se localizaba especificamente en
dos tipos celulares: células epiteliales de la mucosa
branquial y pneumocitos alveolares de tipo II. Esta
proteina Fizz 1 se corresponde con RELMa. La Fizz
2 equivale ala RELMp y la Fizz 3 es la resistina.

La region consenso de las RELM es un péptido
de 105-114 aminoacidos de longitud, con tres do-
minios: a) una secuencia N-terminal, b) una porcion
media que es variable y ¢) una secuencia altamen-
te conservada C-terminal que constituye cerca de la
mitad de la moléculay que estd formada por 10 re-
siduos Cys C-terminales. Se supone que esta region
conservada contribuye a la unién con una familia
de receptores que todavia no se conocen.

Existe un residuo de Cys presente en la resistina
(C26), asi como en RELMf, pero no en RELMa,
que es necesario para la homodimerizacion. Las res-
tantes 10 Cys que estan conservadas en todos los
miembros de la familia RELM/Fizz estan involu-
cradas en la formacion de puentes disulfuro intra-
moleculares, creando una estructura que puede con-
tribuir a que los miembros de esta familia posean
funciones comunes tales como la union al receptor.”

La Cys26 puede ser necesaria para alguna union
disulfuro intermolecular adicional. El residuo Cys
que se requiere para la dimerizacion de la resistina
se encuentra en el interior del dominio N-terminal
que es muy variable. Esta variabilidad en la se-
cuencia primaria y la dimerizacion, junto con la ex-
presion especifica en el tejido adiposo, sugiere la
posible existencia de diferencias funcionales en las
acciones de la resistina y del resto de miembros de
las RELM. Aunque los mecanismos de sefializa-
cion de estas proteinas todavia no se conocen, pa-
rece evidente que estas proteinas deberian actuar
mediante receptores de la superficie celular. Un ca-
so similar a la resistina podria ser la activina, un fac-
tor de crecimiento de la superfamilia TGF-f3 (tu-
moral growth factor-3), que es un dimero con unio-
nes disulfuro que contiene 9 cisteinas, y en el que
la mutacién de una sola Cys hace que la activina
no sea capaz de activar el receptor.’
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El gen de la resistina

Mientras que el ARNm de la resistina en huma-
nos muestra una homologia del 64,4% con el de ra-
ton (Fig. 1), la secuencia genomica total de la re-
sistina en raton tiene s6lo una homologia del 46,7%
con la resistina humana y es casi tres veces mas gran-
de que el gen que codifica para la resistina huma-
na. Las secuencias intréonicas muestran ain una
menor homologia (28,7%), sin embargo los limites
de los intrones estan altamente conservados entre
estas dos especies, con los clasicos limites GT/AG.
Esta homologia en las regiones 5"y 3" de los intro-
nes de ambas especies, implica que tuvieron una
via de evolucion comun.” Aunque el numero de in-
trones es el mismo entre las regiones codificantes,
existe un intron extra de 2.279 nucle6tidos en la se-
cuencia genoémica del ratdon que se encuentra si-
tuado después del codon de parada, denominado
intron X, que esta ausente en la resistina humana.

El triplete Arg-Gly-Asp que esta presente en la re-
sistina humana, esta ausente en la proteina de ra-
ton. Este tripéptido se identifico originalmente co-
mo la secuencia de fibronectina que media las unio-
nes celulares y posteriormente se encontré en mu-
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Figura 1. A. Homologia de la secuencia codificante de la resistina
entre las diferentes especies (expresado en porcentaje). B. La estruc-
tura del gen de la resistina y comparacién con la forma corta de la
resistina (S-resistina), que pierde el exdn 2.
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chas otras proteinas.'® Este triplete también esta in-
volucrado en la apoptosis, al activar directamente
la caspasa-3.” Por tanto, no parece que exista una
relacion clara entre las funciones de la resistina hu-
mana y la resistina en roedores.

Debido a que el intron extra contiene diferentes
elementos de respuesta y diferentes lugares de union
afactores de transcripcion, su presencia podria ser
muy importante en cuanto a una posible regulacion
de la expresion del gen de la resistina en ratones.
Se ha atribuido la expresion diferencial del gen de
la resistina durante la adipogénesis en humanosy
roedores a la presencia de este introén extra que po-
see elementos de respuesta a los PPAR, que pue-
den ser los responsables de la inhibicion de la ex-
presion de la resistina en ratones después de la ad-
ministracion de TZD."

Los adipocitos son células altamente diferencia-
das y numerosos genes son expresados especifica-
mente o predominantemente en las células grasas.”
Entre estos genes se incluyen factores de trans-
cripcion implicados en la adipogénesis tales como
los miembros de la familia C/EBP y PPARy.*
C/EBPf y C/EBPS estan transitoriamente induci-
dos durante la adipogénesis y estan involucrados
en la estimulacién de C/EBP y PPARYy,”* los cua-
les se expresan en adipocitos maduros. Hartman y
cols.,”*han demostrado que el promotor de la re-
sistina de raton contiene un lugar de unién a C/EB-
Pa que es necesario y suficiente para su activacion.
El C/EBPa sirve como activador transcripcional de
muchos genes adipociticos, y entre estos genes se
encuentra la resistina, ya que se ha demostrado que
launion de C/EBPa en adipocitos estd asociada
con el reclutamiento de los coactivadores CBP y
P300, y con la acetilacion de histonas en el promo-
tor de la resistina, mientras que el C/EBPC tiene los
efectos opuestos.” Esto es coherente con los resul-
tados presentados con anterioridad, en los cuales
se observo que C/EBPa se une y activa el promo-
tor de la resistina, lo que conduce al reclutamien-
to de coactivadores transcripcionales y la acetila-
cién de histonas en los adipocitos.*

Vias activadoras del gen de la resistina
Estudios recientes habian demostrado que

PPARY podia inducir la adipogénesis en ausencia
de C/EBPa, mientras que C/EBPa era incapaz de
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inducir la adipogénesis en ausencia de PPARY, es-
tableciéndose asi que PPARY era el principal re-
gulador de la adipogénesis.” Sin embargo, en el ca-
so de la resistina, el lugar de union del promotor
con C/EBPa es suficiente para la expresion del
gen. Por el contrario, PPARy no activa directamente
la expresion de este gen, aunque es posible que el
gen de la resistina contenga un elemento de res-
puesta situado fuera de los constructos del pro-
motor analizados por este grupo.*

Para determinar cual era la sefal intracelular que
induce la expresion de la resistina, se estudiaron las
vias PI3-quinasa-Akt y MAPK. El PI3-quinasa es una
quinasa clave en la via que regula los efectos mito-
génicos y metabolicos de la insulina; asi, la expresion
de la subunidad catalitica p110ca., que mimetiza la
activacion de PI3-quinasa? reduce la expresion de la
resistina en adipocitos 3T3-L1, sugiriendo que la PI3-
quinasa juega un papel importante en la regulacion
de la expresion de la resistina. Ademas, PTEN, una
fosfatasa que regula negativamente la PI3-quinasa®
incremento la expresion de la resistina.

La quinasa serina/treonina Akt media numerosos
efectos de los receptores de los factores de creci-
miento que activan la PI3-quinasa.”” Akt es particu-
larmente importante como mediador de algunas ac-
ciones metabolicas de la insulina y es reconocida co-
mo diana por la PI3-quinasa. La sobreexpresion de
Akt inhibe la expresion de la resistina, lo que con-
firma que la cascada PI3-quinasa-Akt es responsa-
ble de la regulacidon negativa de la expresion de la re-
sistina. Al mismo tiempo, la sobreexpresion de fac-
tores que activan la via MAPK también suprimieron
la expresion de la resistina, indicando que esta via
también influye en la expresion de esta hormona.”

Distribucidn de la resistina

Expresion de la resistina en diferentes tipos
de tejido adiposo

En ratones, la expresion mas alta de resistina se
localiza en el tejido adiposo gonadal. De manera
similar, en las ratas Zucker los niveles de ARNm
de la resistina en el tejido adiposo gonadal y visce-
ral fueron mayores que en el resto de los depositos.

En estudios realizados en humanos se observo
una expresion mayor del ARNm de la resistina en
el tejido graso abdominal, que esta relacionado po-

sitivamente con la resistencia a la insulina, en com-
paracion con el resto de depdsitos grasos, sugiriendo
que la resistina humana podria jugar un papel im-
portante en la resistencia a la insulina inducida por
la obesidad. Adicionalmente, se observo que la li-
beracion de resistina en muestras de tejido adipo-
so omental humano fue unas 250 veces mayor que
en las muestras de grasa subcutanea, aunque la prin-
cipal fuente de resistina parece no ser especifica de
los adipocitos, sino de otros tipos celulares cuya ex-
presion se incrementa durante la obesidad.

Otros tejidos donde se expresa el gen de la resistina
El ARNm de la resistina se ha localizado princi-

palmente en el tejido adiposo blanco de roedores’
(Fig. 2). Sin embargo, también se localiz6 una ex-
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Figura 2. RT-PCR y Southern blot representativos de la distribucion del
ARNm de la resistina en los tejidos de rata (zona superior). La gréfica
representa la cantidad de ARNm de la resistina, medido mediante RT-
PCR a tiempo real, existente en cada tejido (zona inferior).
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presion mucho menor en la glandula mamaria de roe-
dores.’ Estudios posteriores también han demostra-
do la expresion del gen de la resistina en el nticleo ar-
queado del hipotalamo, en la hipofisis,* en el tejido
adiposo pardo,* el tracto gastrointestinal, el muscu-
lo esquelético, la glandula adrenal® y el testiculo.*
Los niveles de ARNm de la resistina en la hipofisis
se incrementaron marcadamente cuando los ratones
tenian entre 14 y 21 dias de vida, a pesar de que los ni-
veles hipotalamicos permanecieron constantes a lo
largo del desarrollo. Sin embargo, se observo que al
tratar los ratones con glutamato monosodico (que da-
fia el ntcleo arqueado del hipotalamo y las células
productoras de GHRH) la expresion de la resistina
disminuye considerablemente en la hipofisis. La ex-
plicacion para estos resultados podria ser que la re-
sistina hipofisaria o bien es dependiente del hipota-
lamo o bien es secretada en las células somatotropas.®
El tejido adiposo pardo posee funciones fisiolo-
gicas totalmente distintas al tejido adiposo blanco.
Entre estas propiedades las mas importantes son la
funcion termogénica, que permite disipar el exce-
so de energia en forma de calor, y la regulacion de
la temperatura corporal, especialmente en anima-
les pequefios como los roedores. En humanos jo-
venes, este tejido juega un papel similar; sin em-
bargo, la importancia del tejido adiposo pardo en
los adultos no se conoce con detalle. Para el estu-
dio de la expresion del gen de la resistina en el te-
jido adiposo pardo se utilizo la linea celular T37i,
y se observo que el gen de la resistina se expresaba
en células diferenciadas, mientras que en las célu-
las no diferenciadas los niveles de expresion de la
hormona fueron indetectables. Por tanto, parece
que la activacion del gen de esta hormona ocurre
durante la diferenciacion de los adipocitos.™ Estos
resultados son comparables a los que se encontra-
ron en el tejido adiposo blanco de humanos y roe-
dores.*® La maxima expresion del gen de la resis-
tina se encontro, en cultivo, a los 7 dias de diferen-
ciacion, coincidiendo con los cambios morfologi-
cos celulares caracteristicos de los adipocitos par-
dos, asi como con la activacion de la expresion de
ciertos genes adipogénicos (LPL, PPARy2 y aP2).*
Después del dia 7, los niveles de resistina cayeron
bruscamente, posiblemente debido a un mecanis-
mo autocrino que regula negativamente los niveles
de ARNm de la resistina. Este resultado contrasta
con los datos obtenidos en adipocitos 3T3-L1, en
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los cuales la expresion de la resistina es maxima en
el dia 4 y los niveles permanecen elevados hasta el
dia 12.* Por otro lado, se demostro que la regula-
cion de la resistina en los adipocitos pardos es di-
ferente a los adipocitos blancos ya que el trata-
miento de células T371 con insulina aumento ra-
pidamente y de manera muy marcada la transcrip-
cién del gen de la resistina, y la incubacion de es-
tas células con TZD incremento los niveles de
ARNm de la resistina, mientras que el tratamien-
to con dexametasona e isoproterenol disminuyd la
expresion del ARNm de la resistina un 50%.*

Por otro lado, la resistina se localiz6 a lo largo del
tracto gastrointestinal, en el musculo y la glandula
adrenal, tejidos en los que se observé que la expre-
sion del gen de la resistina es especifica del tejido,
ya que la expresion del ARNm de la hormona fue
mayor en el tejido adiposo blanco y pardo de los ma-
chos respecto a las hembras (Fig. 3). Sin embargo,
en el resto de tejidos donde la resistina fue locali-
zada, los niveles de la hormona entre ambos sexos
fueron muy similares. Ademas, tras el ayuno, la ex-
presion de la resistina so6lo disminuyo en el tejido
adiposo blanco, pero no en los demas tejidos.*> Otro
de los tejidos donde se ha localizado la expresion
de la resistina es el testiculo,* un tejido en el cual se
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Figura 3. Northern blot representativo de la cantidad de ARNm de la
resistina en tejido adiposo blanco durante el desarrollo posnatal en
ratas machos y hembras (zona superior). Representacion grafica del
analisis de la densidad optica del ARNm (zona inferior). *P< 0,05,
***P< 0,001, ND: no detectable.
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ha demostrado la expresion de otras hormonas in-
volucradas en la regulacion de 1a homeostasis me-
tabolica.* La resistina se localiza en las células de
Leydig, las células de Sertoli y los timulos semini-
feros, y su expresion se encuentra regulada por las
gonadotropinas hipofisarias, tales como la gonado-
tropina coriénica humana (hCG) y la hormona es-
timuladora del foliculo (FSH), los ligandos del
PPARYyy el estado nutricional. En este trabajo tam-
bién se demostro que la resistina estimula la secre-
cién de testosterona, sugiriendo asi que esta hor-
mona puede estar involucrada en la relacion que
existe entre homeostasis energética y reproduccion.

Expresion de la resistina en respuesta a farmacos
antidiabéticos

Silaresistina fuese responsable de la patogénesis
de la resistencia a la insulina, uno esperaria que los
agentes sensibilizadores de la insulina disminuye-
ran la expresion de la resistina. De acuerdo con es-
ta hipotesis, el ARNm y la proteina de la resistina
disminuyeron tras la administracion de TZD en los
adipocitos 3T3-L1.° De manera similar, la sobreex-
presion de PPARY en los adipocitos disminuyo la ex-
presion tanto del mensajero como de la proteina.
Sin embargo, los efectos de las TZD sobre la expre-
sion de la resistina in vivo son bastante controverti-
dos, ya que existen estudios que demuestran el in-
cremento de la expresion de la resistina tras la ad-
ministracion de TZD, mientras que otros sefialan su
disminucion. Por otro lado, la metformina, un agen-
te sensibilizante a la insulina que actila de manera
diferente a las TZD, incrementa la expresion de la
proteina de la resistina en el tejido adiposo de los ra-
tones db/db. Los niveles de ARNm de la resistina hu-
mana se mantuvieron invariables en los monocitos
humanos en respuesta al tratamiento durante 24 ho-
ras con rosiglitazona. Sin embargo, en los macrofa-
gos derivados de monocitos tanto el ARNm como
la proteina de la resistina disminuyeron después de
96 horas de tratamiento con rosiglitazona.

Acciones hiolagicas de la resistina

La neutralizacion de la resistina mediante la ad-
ministracion de inmunoglobulina-y antirresistina
provoca una disminucidn significativa de los nive-
les de glucosa en sangre de roedores con resisten-

cia alainsulina inducida por la dieta, mientras que
los ratones tratados con resistina recombinante dis-
minuyeron la sensibilidad a la insulina. El trata-
miento de adipocitos 3T3-L1 con resistina también
disminuye el transporte de glucosa estimulado por
lainsulina.’ Sin embargo, el mecanismo mediante
el cual la resistina provoca esta inhibicion tanto in
vivo como in vitro es desconocido.

Los resultados anteriores se confirmaron cuan-
do se administré resistina recombinante via intra-
peritoneal, lo cual provocd un empeoramiento de
la tolerancia a la glucosa en los ratones. Sin em-
bargo, el incremento de la resistina circulante esti-
muld la produccion de glucosa sin variar los nive-
les fisiologicos de insulina, ni la sensibilidad a la
insulina periférica.’’” En contraste con estas obser-
vaciones, otro estudio demostro que en cultivos in
vitro de adipocitos humanos la resistina no se ex-
presa en cantidades significativas, por lo que se su-
giere que otro factor secretado por el tejido adipo-
so es el responsable de la resistencia a la insulina.*®
Pero hay que sefialar que estas condiciones in vitro
son muy diferentes de las que sufren los productos
de secrecion de los adipocitos in vivo.

Existe un estudio en el que se demostrd que exis-
te un efecto directo de la resistina sobre el transpor-
te de glucosa estimulado por insulina en las células
del musculo esquelético L6.* En este trabajo se ob-
servo que la incubacion con resistina recombinan-
te en células L6 inhibio selectivamente el transpor-
te de glucosa mediante la alteracion de la translo-
cacion de Glut4 y de los componentes de la via de
sefializacion de la insulina que se sabe que estan me-
diados por el transporte de glucosa estimulado por
insulina. Sin embargo, la incubacidn con resistina
no afect6 a la capacidad de la insulina para fosfori-
lar el receptor y uno de sus sustratos, el IRS-1 aso-
ciado ala actividad PI3-quinasa y a la activacién/fos-
forilacion de Akt. A pesar de todo, este estudio no
excluye la posibilidad de que la resistina actue in-
hibiendo vias de sefializacion independientes de la
PI3-quinasa que puedan estar mediadas por el trans-
porte de glucosa inducido por insulina.”

Resistina y homeostasis de la glucosa
Cuando la resistina se administré intraperito-

nealmente a ratones, la homeostasis de la glucosa
yla accidén de la insulina empeoraron. La infusién
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de resistina a ratas Sprague-Dawley también dis-
minuy6 la homeostasis de la glucosa debido al in-
cremento de la produccion de glucosa hepatica, sin
cambios aparentes en la utilizacion de glucosa por
el musculo o el tejido adiposo blanco. Ademas, los
niveles circulantes de otras hormonas como el glu-
cagdn no se alteraron tras el tratamiento con resis-
tina. En otro estudio, la incubacion con resistina
inhibid el transporte de glucosa en células muscu-
lares L6 tras una administracion aguda,* confir-
mando asi los resultados obtenidos previamente en
adipocitos.’ En los ratones que no poseen el gen de
la resistina,” se ha observado que los niveles de glu-
cosa después de 4 a 6 horas de ayuno fueron un 30%
menores que en los animales alimentados con una
dieta estandar o con una dieta rica en grasa. La ad-
ministracion de resistina a los ratones -/- alimenta-
dos con una dieta rica en grasa reestablecio los ni-
veles circulantes de glucosa hasta alcanzar unos va-
lores casi iguales que los ratones +/+ alimentados
con una dieta rica en grasa.

En otro estudio se ha demostrado que la sobre-
expresion de resistina en ratones transgénicos in-
crementa los niveles de lipidos circulantes y en el
musculo esquelético, empeora el metabolismo de
la glucosa produciendo intolerancia a la glucosa,
sin que varien los niveles circulantes de resistina,
insulina o leptina.”

En otro estudio, donde la hiperresistinemia se
provoco mediante la inyeccién de adenovirus, se
produjo una intolerancia a la glucosa y una hipe-
rinsulinemia posprandial, asociadas con una dis-
minucion de la sensibilidad a la insulina en el mus-
culo esquelético, higado y tejido adiposo blanco.*

Por ultimo, se sabe que la dieta rica en grasa in-
crementa de manera significativa los niveles plas-
maticos de resistina, mientras que la administra-
cion de un oligodeoxinucleotido que bloquea la ex-
presion de la resistina mejora la accion de la insu-
lina hepatica en los ratones alimentados con una
dieta rica en grasa. Ademas, la normalizacion de
los niveles de resistina también disminuyo la pro-
duccién de glucosa en los ratones alimentados con
ese tipo de dieta.”

Regulacion de la resistina

Existen diferentes factores que contribuyen al
desarrollo de la resistencia a la insulina, la cual es
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un marcador de la diabetes tipo 2, de forma que mu-
chos de estos factores han sido utilizados para el
estudio de la regulacion de la expresion del gen de
la resistina en modelos de roedores.

Efectos de la glucosa y la insulina

Estudios in vitrohan demostrado que la insulina
tiene un gran efecto supresor sobre la sintesis del
ARNmMm de la resistina en los adipocitos 3T3-L1, y
esto ocurre con concentraciones de insulina por de-
bajo de los niveles fisiologicos.* Estos resultados
fueron confirmados posteriormente, y ademas del
efecto inhibitorio que la insulina ejercia sobre la
expresion de la resistina, también se observo que
niveles elevados de glucosa aumentan la expresion
de la resistina.®* En la diabetes humana, el estado
prediabético suele ir acompafiado por hipergluce-
mia e hiperinsulinemia.* Consecuentemente, se
desconoce como es regulada la resistina en estos
estadios, ya que tanto la hiperglucemia como la hi-
perinsulinemia regulan opuestamente la expresion
de la resistina. Alternativamente, también es posi-
ble que la resistencia a la insulina refleje la poca ca-
pacidad de la insulina para suprimir la expresion
de la resistina por los adipocitos durante la diabe-
tes tipo 2. En estadios tardios de la enfermedad, que
estan marcados por hiperglucemia e hipoinsuline-
mia, se esperaria que la sintesis de resistina fuese
estimulada, contribuyendo asi a la resistencia a la
insulina inducida por la hiperglucemia.

Sin embargo, estudios in vivohan demostrado que
la insulina estimula la expresion del gen de resisti-
na en ratas Zucker,” ocurriendo lo mismo en rato-
nes con diabetes inducida por estreptozotozina.®
Esta contradiccion refleja las enormes diferencias
existentes entre las lineas celulares de adipocitos y
el tejido adiposo, o entre los efectos directos e in-
directos de 1a hormona. Por tanto, los cambios pa-
toldgicos que existen en este tipo de roedores dia-
béticos conducen a una respuesta anormal tras la
administracion de insulina exogena.

Por otro lado, un trabajo realizado con dos mode-
los de roedores transgénicos que sobreexpresan
IGFBP-3 (insulin growth factor binding protein-3)y
que por tanto son hiperglucémicos, intolerantes a
glucosa y resistentes a la insulina, mostro que los ni-
veles de ARNm de la resistina no varian en el tejido
adiposo de estos animales respecto a sus controles.*
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Efectos de la obesidad y de la ingesta

Existen fuertes contradicciones acerca de los ni-
veles de expresion del gen de la resistina en mode-
los de roedores obesos, ya que se ha demostrado
que los niveles de resistina en suero son altos en ra-
tones con obesidad inducida por la diabetes,’ aun-
que sorprendentemente los niveles de ARNm son
bajos en el tejido adiposo de los animales obesos
(ob/ob, db/db, tub/tub, KK AY).”” Sin embargo, es im-
portante comentar que este estudio, al igual que
otros que obtuvieron resultados similares, solo tu-
vieron en cuenta la expresion del ARNm de la re-
sistina por unidad de masa, sin hacer una correla-
cion con la masa de tejido adiposo total.

En el primer trabajo que se estudio la regulacion
de la expresion de resistina, se observo que los ni-
veles en suero de esta hormona eran elevados en ra-
tones alimentados con una dieta rica en grasas. De
igual modo, los ratones ob/oby db/db, que son obe-
sosy diabéticos, tenian niveles de resistina elevados
en el suero.” Sin embargo, en otro estudio se obser-
vo que el ARNm de la resistina esta regulado nega-
tivamente en roedores obesos* ya que sus niveles
disminuyen en ratones obesos hiperfagicos inyec-
tados con tioglucosa, lo cual concuerda con los re-
sultados obtenidos casi simultaneamente por otros
grupos en diferentes modelos de ratones obesos.*

La expresion del gen de la resistina esta inhibida
como consecuencia de los cambios ocurridos du-
rante el desarrollo del tejido adiposo, ya que en ra-
tones transgénicos que sobreexpresan el receptor
adrenérgico a2A (02A-AR) y que son muy sensi-
bles a una dieta alta en grasasy, por lo tanto, desa-
rrollan una hiperplasia en los adipocitos, la expre-
sion de la resistina esta inhibida.* Sin embargo, en
este modelo, la sensibilidad a la insulina no se mo-
difico. Lo que se observo es que la inhibicion de la
resistina solo ocurria en animales con sobrepeso,
ya que en un modelo de ratones denominado
FVB/n strain que son muy resistentes a una dieta
alta en grasas, y que por lo tanto no experimentan
sobrepeso con este tipo de dieta, los niveles de re-
sistina no se vieron afectados. Por tanto, seglin es-
te trabajo, los acidos grasos no controlan la expre-
sion de la resistina directamente.® La principal di-
ferencia entre este trabajo y el resto es el uso de cé-
lulas grasas aisladas en vez de tejido adiposo, lo
cual podria explicar los resultados tan contradic-

torios, ya que durante la obesidad los tipos de cé-
lulas del tejido adiposo varian considerablemen-
te.” Por el contrario, ratas con resistencia a la in-
sulina inducida por fructosa tenian unos niveles de
resistina mas bajos que los controles debido al au-
mento de los acidos grasos libres y a un aumento
del tamano de las células del tejido adiposo.™

Las ratas Fischer 344 se usan como modelo de re-
sistencia a la insulina inducida por la edad, ya que
estos animales ganan mas grasa que las ratas Spra-
gue-Dawley, y este aumento de grasa ocurre a eda-
des jovenes.” Este tipo de rata parece ser un buen
modelo para el estudio de la diabetes tipo 2 en hu-
manos ya que presentan resistencia a la leptina sin
desarrollar obesidad morbida, y desarrollan la dia-
betes en los estadios tardios de la vida. En este mo-
delo animal se observo que la expresion del gen de
la resistina no estaba involucrada en la resistencia
ala insulina porque, aunque la expresion de la hor-
mona se incrementaba proporcionalmente a la ga-
nancia de grasa, los animales no se volvian mas re-
sistentes a la insulina en este mismo periodo.*

Efectos del sistema nervioso

El sistema nervioso autdnomo ejerce una accion
directa a nivel celular y molecular sobre los niveles
de tejido adiposo.” Existen evidencias fisiologicas
y neuroanatoémicas que demuestran la existencia
de inervaciones simpaticas en el tejido adiposo, y
ademas se ha sugerido un papel para el sistema ner-
vioso autonomo en la lipolisis.** Sin embargo pa-
recia que la inervacion parasimpatica estaba au-
sente. En los estados de elevado gasto energético
(estado catabdlico) el sistema nervioso simpatico
es predominante,” mientras que en los estados de
almacenamiento energético (estado anabolico) el
sistema nervioso parasimpatico prevalece.*® Re-
cientemente, se ha demostrado que tanto la expre-
sion de la leptina como de la resistina disminuyen
en ratas vagotomizadas, sugiriendo la existencia de
una estimulacion de la liberacion de estas dos hor-
monas por el nervio vago.”’ Estos resultados impli-
can que el tejido adiposo esta regulado también por
el sistema nervioso parasimpatico, indicando su po-
tencial como estimulador del transporte de gluco-
say acidos grasos libres y el crecimiento del tejido
adiposo. Por tanto, el sistema parasimpatico podria
mediar la etiologia de la obesidad por la regulacion
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directa de los estadios metabdlicos del tejido adi-
poso.

Existen evidencias de que un aumento en la ac-
tividad del sistema nervioso simpatico contribuye
a la resistencia de la insulina, y se ha demostrado
que la estimulacion f-adrenérgica disminuye la ex-
presion del gen de la resistina en los adipocitos 3T3-
L1 de manera dosis-dependiente.*®

A nivel molecular, la estimulacion 3-adrenérgica
es un fuerte activador de la lipdlisis, 1o cual con-
duce al incremento de la concentracion de acidos
grasos libres. Estos acidos grasos libres conducen
parcialmente a la resistencia a la insulina, ya que
inhiben su sefializacion.*” En el tejido adiposo de
roedores, los receptores B-adrenérgicos predomi-
nantes en la estimulacion de la lipolisis son el sub-
tipo f3., y los agonistas del adrenorreceptor 3; tienen
un potente efecto inhibitorio sobre la expresion del
gen oby la produccidn de leptina en este tejido.***
El isoproterenol, un agonista de los receptores [3-
adrenérgicos, disminuye la expresion de la resisti-
na en los adipocitos 3T3-L1.©? Asi que parece que

-

o

o
L

[
o
L

8
s
=z
=
<_e *k
@ © *k
S o
05
(%]
33
mC
=)

o]
o
L

N
o
.
*
*
%

N
o
L

C 8 12 16 21

Dais de restriccién alimenticia

Rev Esp Obes 2005; 3 (4): 194-211

hay un efecto dual de la estimulacion f-adrenérgi-
ca: por una parte, la activacion de receptores [3-adre-
nérgicos induce resistencia a la insulina y, por otra
parte, la sensibilidad a la insulina deberia dismi-
nuir por la inhibicion de la expresion del gen de la
resistina. El efecto del isoproterenol sobre la resis-
tina esta mediado por el aumento de los niveles in-
tracelulares de AMPc. Puede que la lip6lisis en res-
puesta a los niveles intracelulares de AMPc juegue
un papel en la regulacion de la expresion de la re-
sistina, ya que los niveles de expresion de esta hor-
mona estan inhibidos por el ayuno y la restriccion
alimentaria (Figs. 4 y 5), algo que acompaiia al in-
cremento de la lipolisis y por tanto, al aumento de
la concentracion de acidos grasos libres. De mane-
ra similar, se ha demostrado que la reduccion de
acidos grasos libres citosolicos debido a una accion
antilipolitica de la insulina incrementa los niveles
de ARNm de la resistina.”

Sin embargo, en el trabajo realizado por Haugen
y cols.* no se observo ninglin efecto de los agonis-
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Figura 4. Northern blot representativo de la cantidad de ARNm de
resistina en ratas hembras adultas sometidas a una restriccion ali-
menticia (30%) durante distintos tiempos (zona superior). Represen-
tacion grafica del anélisis de la densidad 6ptica del ARNm (zona infe-
rior). ¥*P< 0,01, ***P< 0,001.

Figura 5. Northern blot representativo de la cantidad de ARNm de la
resistina en ratas gestantes sometidas a una restriccion alimenticia
(30%) durante distintos tiempos (zona superior). Representacion grafi-
ca del analisis de la densidad 6ptica del ARNm (zona inferior). *P<
0,05, ***P< 0,001.
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tas p.-adrenérgicos sobre la expresidn de la resisti-
na en adipocitos 3T3-L1, lo cual sugiere que el efec-
to regulatorio de las catecolaminas sobre la pro-
duccion de la resistina no opera mediante recepto-
res -adrenérgicos. Esta pérdida de respuesta de los
agonistas P.-adrenérgicos implicaria que los efectos
del isoproterenol observados en el trabajo citado an-
teriormente, ocurren via adrenorreceptores f3: 0 f3..

En el estudio realizado en adipocitos 3T3-L158
también se observo un incremento en los niveles
del ARNm de la resistina después del tratamiento
con dexametasona, lo cual implica que los gluco-
corticoides aumentan la expresion de la resistina.
Este resultado coincide con la induccion de resis-
tencia a la insulina por un exceso de glucocorticoi-
des.® La dexametasona también incrementa la ex-
presion de la resistina in vivo.* Los glucocorticoides
inducen resistencia a la insulina ya que afectan ala
capacidad de unién de la insulina, a la fosforilacion
del IRS-1y al transportador de glucosa.**’

Efectos de otros factores involucrados
en la resistencia a la insulina

TNFa

Algunos estudios han demostrado que el TNFa.
induce resistencia ala insulina y que los niveles en
suero de esta citoquina son elevados en humanos
yroedores obesos.” Sorprendentemente, el TNFa
inhibe tanto la expresion del gen de la resistina co-
mo la secrecidn de la proteina, lo cual sugiere que
la resistina debe estar inhibida en estados asocia-
dos con elevados niveles de TNFa tales como la
obesidad.®” Al igual que el isoproterenol, el TNFa.
también activa la via proteina quinasa A (PKA), asi
que es posible que ambos factores inhiban la ex-
presion de la resistina a través de las mismas mo-
1éculas de sefializacion.

Endotelina

Péptido de 21 aminoacidos que posee actividad
vasoconstrictora, mitogénica y diferentes propie-
dades metabolicas.®*® Se han encontrado niveles
elevados de endotelina en numerosas enfermeda-
des, entre las que se incluyen la obesidad y la dia-
betes.” La exposicion cronica de adipocitos 3T3-
L1 a endotelina inhibi6 la secrecidén de resistina,”

mientras que la insulina provoco el efecto contra-
rio. Sin embargo, la administracion aguda tanto de
endotelina como de insulina provoco un incremento
en la secrecion de resistina de manera dosis-de-
pendiente.

Lipopolisacarido

La administracion de lipopolisacarido induce hi-
perglucemia y resistencia a la insulina en ratas™y
humanos.” Sin embargo, el mecanismo mediante
el cual produce estos efectos todavia no se ha elu-
cidado. Mientras en un estudio la expresion de la
resistina se incremento6 después de la administra-
cion de lipopolisacarido,” en otro trabajo se ha ob-
servado que existe una disminucion de la expresion
de la resistina en el tejido adiposo de ratones tras la
administracion de lipopolisacarido.” Estos resulta-
dos contradictorios podrian deberse a las diferentes
dosis o periodos de tratamiento utilizados. La ad-
ministracion sistematica de lipopolisacarido incre-
menta la liberacion de diferentes citoquinas y otros
mediadores celulares, tales como el TNF-o, 1a IL-1
yla IL-6." Es posible que el aumento de los valores
de resistina tras la administracion de LPS en mo-
nocitos ocurra mediante alguno de estos factores.
Del mismo modo, los mecanismos que conducen
al incremento de los niveles de resistina provocados
por el lipopolisacarido tampoco se conocen.

Glucocorticoides y hormonas tiroideas

El exceso de glucocorticoides esta asociado con
un empeoramiento de la sensibilidad a la insulina,
y se ha demostrado que la administracion de los
mismos a roedores incrementoé la expresion del
ARNmMm de la resistina en el tejido adiposo.* En es-
te sentido, la adrenalectomia incrementa la sensi-
bilidad a la insulina en ratones ob/ob, y se ha ob-
servado que la extraccion de las glandulas adrena-
les tanto en ratones normales como en 0b/ob pro-
voco un incremento en los niveles tanto de resisti-
na como de adiponectina.” Por tanto, este trabajo
sugiere que ambas hormonas estan reguladas de la
misma maneray que la resistina no es responsable
de laresistencia a la insulina, al menos en los rato-
nes adrenalectomizados.

Por otro lado, la alteracion de los niveles de hor-
monas tiroideas regula tanto la secrecion como la
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sensibilidad a la insulina. Los niveles del gen de la
resistina se incrementaron en las ratas hipotiroi-
deasy disminuyeron en las ratas hipertiroideas, su-
giriendo que la mejoria de la sensibilidad a la in-
sulina que se observa en ratas obesas tras el trata-
miento con hormona tiroidea exégena podria estar
mediada por la resistina.”™

Efectos de la gestacion y la lactancia

La gestacion es un estado hipermetabdlico en el
cual tanto la ingesta como el peso corporal se in-
crementan de manera muy marcada. Ademas, du-
rante la gestacion se producen cambios en la sen-
sibilidad a la insulina que pueden provocar diabe-
tes gestacional. Se ha observado que la expresion
del ARNm de la resistina se incrementa significa-
tivamente durante la primera mitad de la prefiez,
mientras que disminuye en la segunda mitad, su-
giriendo que el estado de resistencia a la insulina
presente durante la primera parte de la gestacion
podria estar mediado por la resistina.”

Se estima que la lactancia en los roedores provo-
ca una pérdida de aproximadamente el 70% de las
reservas de tejido adiposo. El rapido decrecimien-
to de los almacenes energéticos durante la lactan-
cia podria atribuirse al incremento de la lipdlisis y
la disminucion de la lipogénesis, ya que se sabe que
durante este periodo las concentraciones de insuli-
na en suero disminuyen,” mientras que los adipo-
citos se vuelven resistentes a la insulina, la activi-
dad del sistema nervioso simpatico en el tejido adi-
poso se incrementa y disminuye la actividad lipo-
proteina lipasa y la sintesis de enzimas y de acidos
grasos.*® A pesar de todos estos hechos, los niveles
de ARNm de resistina en el tejido adiposo no va-
riaron en los animales lactantes, por tanto, la resis-
tina no esta asociada con los cambios metabolicos
lipidicos durante la lactancia y no parece tener un
papel relevante en los cambios en la sensibilidad a
la insulina que ocurren en los animales lactantes.®

Efectos de los farmacos antidiabéticos
Agonistas de PPARy
Las TZD aumentan la sensibilidad a la insulina

de los tejidos diana,*? en donde actiian como li-
gandos de alta afinidad para el receptor nuclear par-
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ticularmente abundante en las células del tejido
adiposo llamado receptor activado por prolifera-
cion de peroxisomas-y (PPARY).® Es probable que
el PPARY sea la diana de las acciones antidiabéti-
cas de las TZD, ya que: a) existe una fuerte corre-
lacion entre la union del PPARY invitroy la dismi-
nucion de los valores de la glucosa in vivo;* b) los
activadores de la pareja del heterodimero PPARY,
el receptor retinoico X, también tienen propieda-
des antidiabéticas;® ¢) pacientes heterocigotos pa-
ra el alelo dominante negativo del PPARY tienen
resistencia a la insulina, lo cual implica que existe
una relacion entre el PPARy y la diabetes.*

E1 PPAR se encuentra como un heterodimero
con otro receptor nuclear, el receptor X del acido
retinoico (RXR). Un correpresor adicional en es-
te complejo sirve para mantener al receptor en es-
tado inactivado. La union de este complejo al li-
gando induce un cambio conformacional, despla-
zando al correpresor y posibilitando asi la union
de un coactivador. El receptor activado interactua
con secuencias especificas del ADN y como con-
secuencia activa o inhibe la transcripcion de algu-
nos genes. Aunque la identidad de los elementos
de respuesta a las TZD en los genes que estan in-
volucrados en la recuperacion de la sensibilidad a
la insulina no se conocen, se han encontrado va-
rias secuencias de respuesta del PPAR.* Algunos
estudios han demostrado que el PPARY se expre-
sa principalmente en el tejido adiposo, mientras
que en el resto de tejidos los niveles detectados fue-
ron mucho mas bajos.*

Existen grandes contradicciones acerca de la ex-
presion del gen de la resistina como respuesta a ago-
nistas de los PPAR. Desde el descubrimiento de la
resistina, varios articulos se han ido sucediendo en
el estudio de diferentes farmacos antidiabéticos y
han expuesto resultados totalmente opuestos, de-
pendiendo del modelo de estudio. Asi, en animales
ob/oby db/db se observa una disminucion de los ni-
veles de resistina después del tratamiento con
TZD > Por otra parte se ha demostrado que el tra-
tamiento de animales 0b/ob con agonistas de PPARy
provoco un aumento en la expresion del ARNm de
laresistina en el tejido adiposo.”’ Finalmente, en un
trabajo realizado in vitro se demostro que la incu-
bacion de adipocitos en medios que contienen ago-
nistas especificos del PPARY provocaron una dis-
minucion de la expresion del gen de la resistina.®
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Metformina

La metformina es un farmaco que incrementa la
sensibilidad a la insulina. El tratamiento con este far-
maco mejoro la hiperglucemia y la hiperinsulinemia
en los ratones diabéticos 0b/ob. Sin embargo, los re-
sultados observados indican que la expresion de la
proteina de resistina en el tejido adiposo se incre-
menta tras el tratamiento con metformina.* Por tan-
to parece que la resistina actuase mejorando la resis-
tencia a la insulina y no provocandola. En contraste,
el tratamiento con insulina en los ratones db/db, aun-
que también provoco una mejora de la hipergluce-
mia, no provoco cambios significativos en la expre-
sion de la resistina. Tanto los animales tratados co-
mo los controles 0ob/ob eran hiperinsulinémicos, 1o
cual sugiere que la expresion de la resistina en el te-
jido adiposo es inhibida por la hiperinsulinemia.”

Efectos de la prolactina y la hormona
de crecimiento

Prolactina

La prolactina es una hormona diabetdgena, por
tanto la hiperprolactinemia produce intolerancia a
la glucosa, hiperinsulinemia y resistencia a la in-
sulina tanto en humanos como en roedores.”™* Se
ha demostrado que la expresion del ARNm de la
resistina es mayor en los machos transgénicos pa-
ra la prolactina que en las hembras transgénicas.”
Ademas de tener los niveles de prolactina en sue-
ro elevados, los machos transgénicos también tie-
nen elevados niveles de testosterona. La razon de
esto es que la prolactina estimula la expresion del
receptor de la hormona luteinizante (LH-R) en las
células de Leydig en el testiculo de roedores, re-
sultando un incremento en la produccion de tes-
tosterona.’*** Al normalizar estos niveles de testos-
terona, la expresion del ARNm de la resistina res-
pecto a los controles no vario; por tanto, los niveles
de testosterona deben de ser altos para que se pro-
duzca el incremento de la expresion de la resistina
en machos transgénicos para la prolactina.

Hormona de crecimiento

El tratamiento con hormona de crecimiento (GH)
en ratas spontaneous dwarf(deficientes en GH), in-

crementa de manera rapida y sustancial la expre-
sion de la resistina en el tejido adiposo blanco. La
rapidez con la cual la GH ejerce su efecto implica
que esta hormona podria actuar directamente sobre
la transcripcion de la resistina.’® Aunque previa-
mente no se habia encontrado ningtn efecto de la
GH sobre la expresion de la resistina en adipocitos
diferenciados 3T3-L1,** 1a GH in vivo si ha provoca-
do efectos. Esto puede ser debido a que la GH ejer-
ce su principal efecto solo durante la fase temprana
de diferenciacion, después de la cual la insulina y
otros factores predominan en el proceso.” Otra prue-
ba de esto es que los preadipocitos humanos aisla-
dos expresaban resistina so6lo durante la transicion
preadipocito-adipocito, y luego los niveles de ARNm
de la hormona decaian gradualmente cuando las cé-
lulas se diferenciaban completamente.”®

Vitamina A

Lavitamina A es un nutriente con importantes
efectos sobre el desarrollo y el metabolismo del te-
jido adiposo. El 4cido retinoico, su forma acido car-
boxilica, promueve o inhibe la adipogénesis de cé-
lulas preadipociticas en cultivo dependiendo de la
dosis. Ademas, tanto el acido retinoico como la vi-
tamina A afectan a la adiposidad corporal y la ex-
presion de factores de transcripcion adipogénicos
y lipogénicos en los roedores. Se ha demostrado que
la administracién de acido retinoico a ratones nor-
males reduce la expresion de ARNm de la resistina
en el tejido adiposo, reduce los niveles circulantes
de resistina, el peso corporal y mejora la tolerancia
ala glucosa. La expresion de la resistina en roedo-
res también disminuyd tras una dieta suplementa-
da con vitamina A, sugiriendo que esta vitamina
puede ejercer sus acciones mediante la resistina.”

Resistina en humanos

Para examinar la posibilidad de que la resistina
podria ser una posible causa de la resistencia a la
insulina en humanos, se ha estudiado la expresion
del gen de la resistina en diferentes tejidos y, sor-
prendentemente, se ha comprobado que esta hor-
mona se expresa en células sanguineas mononu-
cleares, pero sus niveles de expresion son extre-
madamente bajos o indetectables tanto en el teji-
do adiposo como en el musculo.'”* En un princi-
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pio no se encontraron diferencias de expresion del
gen entre el tejido adiposo de individuos normales,
resistentes a la insulina y diabéticos tipo 2, lo cual
sugeria que la produccion de resistina por las célu-
las del tejido adiposo no era la responsable de la re-
sistencia a la insulina en humanos.'” Sin embargo,
en otro estudio se ha observado que mientras el
ARNm de la resistina no fue detectado en el tejido
adiposo de individuos sanos, si fue detectable en el
tejido adiposo de sujetos obesos. A pesar de esto,
no se encontroé relacion alguna entre la adiposidad
y la expresion del ARNm de la resistina en adipo-
citos aislados, lo que indica que el incremento de
los niveles de resistina en el tejido adiposo blanco
de individuos obesos es debido a que la resistina se
expresa en otro tipo celular del tejido adiposo di-
ferente a los adipocitos. Esto llevo a los investiga-
dores a estudiar la expresion de la resistina en di-
ferentes tipos celulares del tejido adiposo, demos-
trando que sus niveles eran indetectables en los pre-
adipocitos, en preadipocitos diferenciados in vitro
y en el endotelio vascular; sin embargo, los niveles
de ARNm de la resistina fueron mas elevados en el
estroma vascular de las biopsias de tejido adipo-
50, 1o cual contrastaba con lo encontrado en el te-
jido adiposo de roedores.” Otro estudio que obtu-
vo resultados contrarios a los presentados en roe-
dores fue el de Janke y cols., quienes observaron
una expresion elevada del gen de la resistina en pre-
adipocitos humanos, expresion que disminuia du-
rante la diferenciacion adipogénica. Este resultado
era totalmente contrario a lo observado en ratones,
ya que en estos la expresion de la resistina se in-
crementaba durante la diferenciacion adipogénica
delalinea celular 3T3-L1. Ademas, tampoco se en-
contrd relacion alguna entre la resistencia a la in-
sulina y la expresion del gen de la resistina en adi-
pocitos abdominales humanos.”

La expresion de la resistina en el tejido adiposo
subcutaneo y visceral de sujetos obesos es muy si-
milar, lo que sugiere que la resistina es incapaz de
explicar la relacion entre la grasa visceral y la resis-
tencia a la insulina. Por lo tanto, es posible que la
relacion entre obesidad, expresion de la resistina en
tejido adiposo, resistencia a la insulina y la influencia
de los agonistas del PPARY sobre esta hormona en
roedores no se puedan trasladar a los humanos.'”
Ademas, aunque la expresion de la resistina en el
tejido adiposo de sujetos obesos es mayor que en
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sujetos normales, tampoco existe una correlacion
entre el indice de masa corporal y la expresion de la
resistina en los adipocitos. Una explicacion para es-
to es que en el tejido adiposo de sujetos obesos se
almacena una gran proporcion de células mononu-
cleares (monocitos, macrofagos y linfocitos).'

En estudios realizados con posterioridad, la gra-
sa abdominal y omental presentaron niveles simi-
lares de ARNm de la resistina,'™ mayores que en el
resto de depositos de grasa. Por lo tanto, este tra-
bajo sugeria que esta hormona si que esta relacio-
nada con el riesgo que un exceso de grasa visceral
conlleva en la diabetes tipo 2. Un segundo trabajo
de este grupo confirmo la expresion del ARNm y
proteina en el tejido adiposo humano, mientras que
esta expresion no se encontro en las células mono-
nucleares sanguineas.'™ Ademas, la expresion de
la resistina era mucho mayor en el tejido adiposo
de pacientes obesos.

En estudios realizados en cultivos primarios de
adipocitos humanos se ha encontrado que hay
ARNm de la resistina en adipocitos de humanos
obesos, pero no en adipocitos de pacientes norma-
les,'™ lo cual apoya los resultados obtenidos previa-
mente.'” En este estudio se concluye que la resisti-
na es sintetizada y liberada a niveles elevados por
células no adipociticas del tejido adiposo humano,
y esto podria deberse a la elevada concentracion de
células mononucleadas en el tejido adiposo. Sin em-
bargo, no se encontrd una correlacion entre la libe-
racion de resistina y adiponectina en los cultivos pri-
marios humanos, sugiriendo que existe una regu-
lacion diferencial respecto a los roedores.

Los altos niveles de expresion de resistina en la
médula Osea llevaron a examinar la expresion del
ARNm de la hormona en células mononucleares
circulantes, llamadas macrofagos derivados de mo-
nocitos."” En concordancia con trabajos anteriores,
Savage y cols. encontraron que el ARNm de la re-
sistina se incrementaba durante la diferenciacion
de monocito a macrofago, y que el tratamiento a
corto plazo con rosiglitazona no afectaba a la ex-
presion de la resistina.'” Sin embargo, un trata-
miento con rosiglitazona a largo plazo disminuyo
los niveles de ARNm y de proteina de la hormona.
La curva de respuesta de la expresion y sintesis de
la resistina al incremento de las concentraciones
de rosiglitazona fue bifasica. Este patron es dife-
rente a otros como la metaloproteinasa-9, cuya ex-
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presion es suprimida en los macrofagos por la ro-
siglitazona.'” Esto indica que otros factores estan
involucrados en la regulacion de la expresion de la
resistina en los macrofagos humanos.

Los estudios farmacologicos realizados con an-
terioridad en monocitos y adipocitos humanos de
pacientes con un defecto genético en el PPARy no
habian apoyado la hipodtesis de que la expresion de
la resistina humana estuviese directamente regu-
lada porla accién del PPARY.'” Sin embargo, ana-
lisis bioinformaticos identificaron diferentes ele-
mentos de respuesta a los PPAR (PPRE) en la se-
cuencia del ADN gendémico en la zona anterior al
lugar de transcripcion de la resistina. De todos ellos,
solo uno, el PPRE2, tiene capacidad de unidn al
PPARY. El mecanismo preciso por el cual el PPARy
disminuye la expresion de resistina no se conoce.
Esta regulacion directa de la secrecion de resistina
por el PPARYy puede ser una prueba de la unién en-
tre la proteina y la diabetes tipo 2. Lo que parece
claro es que si la resistina se expresa abundante-
mente en células mononucleares, esta hormona de-
be jugar un papel muy importante en la funciéon mo-
nocito-macrofago, como sugiere el hecho de que el
gen sea inducido durante la diferenciacion y que la
adquisicion del fenotipo del macréfago coincida
con el patron de expresion de citoquinas tales co-
mo TNFa e IL-6, que estan intimamente involu-
cradas en el proceso inflamatorio arteroescleroti-
co."” Recientemente, también se ha observado que
los niveles circulantes de resistina son elevados en
pacientes con enfermedades cardiovasculares.'®

Por Giltimo, se ha observado la expresion de ARNm
y proteina de la resistina en placenta. Esta expresion
se localiz6 principalmente en células del trofoblas-
to durante el primer mes de embarazo y en células
del sincitiotrofoblasto en placentas a término. Ade-
mas, los niveles de esta hormona en el plasma de
mujeres gestantes fueron mayores que en mujeres
no gestantes. Esto sugiere la posibilidad de que la
placenta puede secretar resistina a la circulacion
materna, ya que la expresion de la resistina en el te-
jido adiposo de mujeres gestantes no es diferente a
la expresion en mujeres no gestantes.'”’

Conclusiones

En resumen, podemos afirmar que en roedores
parece estar claro el papel de la resistina en la re-

sistencia a la insulina. Sus niveles circulantes se in-
crementan durante la obesidad, su bloqueo mejo-
ra la homeostasis de la glucosa y su administracion
ejerce un efecto negativo sobre los tejidos diana de
lainsulina. Ademas, en los roedores la resistina se
expresa principalmente en el tejido adiposo blan-
co y se encuentra regulada por diferentes factores
que afectan a la sensibilidad a la insulina (fArma-
cos antidiabéticos, glucocorticoides, hormonas ti-
roideas, etc.). Ademas de estas funciones, la resis-
tina posee la capacidad de incrementar los niveles
de testosterona, pudiendo ser un factor que esté re-
lacionado tanto con la homeostasis energética co-
mo en funciones sobre el sistema de reproduccion.

En humanos, sin embargo, el papel de la resisti-
na no esta ni mucho menos esclarecido, y los tra-
bajos publicados son bastante contradictorios. La
falta de una técnica de deteccion fiable de los ni-
veles de resistina circulantes, el desconocimiento
de cudl es su receptory el que ningln trabajo haya
estudiado realmente el efecto de la administracion
de resistina en humanos pueden ser las causas del
desconocimiento de la funcion de la resistina. De
todos modos, parece que esta hormona podria ejer-
cer algin papel en la respuesta inflamatoria y no
estar involucrada en la resistencia a la insulina, da-
da su mayoritaria expresion en células mononu-
cleares. En particular es necesario el esclarecer pre-
guntas basicas como: icual es el receptor(es) de la
resistina y como es su mecanismo de accion?, écual
es el papel de la resistina en los humanos?, iesta in-
volucrada en la resistencia a la insulina o en la res-
puesta inflamatoria?, ¢cuales serian las conse-
cuencias bioldgicas que producirian el bloqueo o
la administracion de resistina en sujetos normales
o en la gestacion?
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