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Editorial

¢Debemos incluir la determinacion de la resistina

en la practica clinica?

M.A. RUBIO

Unidad de Nutricion Clinica y Dietética. Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico

Universitario San Carlos. Madrid. Espania.

Hasta hace poco tiempo el tejido adiposo se entendia
como un érgano que ejercia un papel pasivo en el me-
tabolismo energético y actuaba meramente como un
depédsito de grasa. El hecho de que la obesidad sea
un factor de riesgo para la aparicién de una resistencia
a la insulina y que la disminucién de peso mejore la
sensibilidad a la insulina es un fenémeno ya constata-
do desde hace décadas. No obstante, los mecanismos
por los que la masa grasa conduce a una alteracién en
la accion de la insulina en 6rganos diana, como el mus-
culo o el higado, siguen siendo un enigma. La explica-
cién basada en la liberacién de 4cidos grasos libres tras
la lipolisis siguen teniendo sentido para dilucidar cémo
éstos pueden competir con la oxidacién de la glucosa
en el musculo esquelético'. Pero el tejido adiposo es un
verdadero 6rgano endocrino®® capaz de liberar toda
una variedad de proteinas que pueden también contri-
buir a la resistencia de la insulina en tejidos perifé-
ricos, ya sean citocinas como el factor de necrosis
tumoral (TNF-a) y la interleucina-6 o bien ciertas hor-
monas, como la leptina, la adipsina, la adiponectina
(Acrp30/AdipoQ) o la resistina®®.

La resistina es una nueva hormona adipocitaria del
raton descrita hace algo mds de un afio por Steppan et
al’, que, a criterio de las primeras investigaciones, pa-
recia ser ese “eslabon perdido” entre la masa grasa y
la resistencia a la insulina. Los autores buscaban un
factor adipocitario que vislumbrara la accién de las
tiazolidindionas (TZD) sobre la sensibilidad a la insu-
lina, una accién mediada a través de la unién a recep-
tores PPAR-y (peroxisome proliferator activated re-
ceptor-7). Describieron una proteina que se expresaba
y era secretada por los adipocitos maduros y que se
inhibia tras la administracién de las TZD, a la que de-
nominaron resistina®. La resistina murina contiene 114
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aminodcidos y circula en forma de un homodimero de
dos péptidos unidos por un puente disulfuro. La resis-
tina se expresa Unicamente en el tejido adiposo blanco
en dos modelos de ratones (0b/ob y db/db); la neutra-
lizacién de la actividad de la resistina mediante el em-
pleo de anticuerpos antirresistina disminuia las con-
centraciones de glucemia y mejoraba la sensibilidad
de la insulina en ratones obesos con resistencia a ésta;
por ultimo, el empleo de resistina recombinante admi-
nistrada a estos ratones empeoraba la tolerancia a la
glucosa e inducia resistencia a la insulina’. De igual
manera, estos autores constataron que las TZD eran
capaces de disminuir la expresién de la resistina en es-
tudios in vitro, utilizando lineas celulares de adipoci-
tos (3T3-L1)°. Tal como apuntan los autores de este
trabajo, la supresion de la expresion de la resistina ob-
servada tras la administracién de farmacos agonistas
de los PPAR-y podria explicar los efectos beneficiosos
de las TZD en aquellos casos con resistencia a la insu-
lina®. Estos datos tomados en su conjunto eran, por
tanto, consistentes con la idea de que la resistina fuese
la conexidn, al menos en gran parte, entre la obesidad
y la resistencia a la insulina.

Hay que conocer que la resistina (también conocida
como ADSF, adypocyte secreted factor) se habia des-
crito previamente en otro contexto. La resistina perte-
nece a una familia de proteinas caracterizadas por la
presencia de un residuo terminal rico en cisteina, de-
nominadas FIZZ (found in inflammatory zone pro-
teins). La proteina FIZZ-1 se identificé en el lavado
broncoalveolar de animales con una inflamacién pul-
monar alérgica'®, mientras que la secuencia de la pro-
teina FIZZ-3 es idéntica a la de la resistina. E1 mismo
grupo de Steppan et al han identificado otras proteinas
similares a la resistina, denominadas “resistin-like
molecules” (RELM), tanto en roedores como en hu-
manos'!. La proteina RELM-a. se expresa, al igual que
la resistina, principalmente en el tejido adiposo blan-
co, pero también se detecta en otros tejidos, como co-
razén, pulmén o lengua. La otra familia, REML-f (si-
milar a la FIZZ-2), es una proteina que se expresa en
el tracto gastrointestinal, especialmente en las células
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epiteliales del colon, y, asi mismo, su expresion se en-
cuentra aumentada en tumores del colon, lo que sugie-
re algin papel en la proliferacion intestinal. De esta
manera, el Comité Internacional para la estandariza-
cién de la nomenclatura genética en ratones ha deno-
minado Retn al gen que codifica la resistina/FIZZ-
3/ADSF y como Retn la al gen que codifica las
moléculas RELM-o/FIZZ-18.

Después de esta descripcion acerca del papel poten-
cial de la resistina como hormona que relaciona la
obesidad con la resistencia a la insulina o la diabetes,
las expectativas se han ido enfriando considerable-
mente a tenor de los resultados mds recientes. En pri-
mer lugar, porque, segin Way et al, la expresion de la
resistina disminuye en adipocitos de varios modelos
animales de obesidad y diabetes (ob/ob, db/db,
tub/tub, KKAY) en comparacién con modelos experi-
mentales no obesos'?, mientras que la expresién de la
resistina aumenta después del tratamiento con TZD en
ratones ob/ob y ratas diabéticas Zucker'?. Es decir, pa-
rece existir una discrepancia en la expresion de la re-
sistina y de la accién de las TZD en diferentes mode-
los animales, por tanto, los autores sugieren que los
efectos sensibilizadores de las TZD no requieren ne-
cesariamente de una disminucién paralela en la expre-
sién de la resistina.

En segundo lugar, los datos de que se dispone hasta
ahora en humanos son imprecisos y, hasta cierto pun-
to, desalentadores. El gen homdlogo de la resistina en
el humano comparte alrededor de un 60% de identi-
dad respecto a la resistina murina’, lo que sugiere un
bajo grado de conservacién de la secuencia proteica
entre especies. La region donde se localiza el gen que
codifica la resistina en el hombre, en el cromosoma
19p 13.3, es una zona que no se ha implicado en la
susceptibilidad a la obesidad, resistencia a la insulina
o diabetes. Autores como McTerman et al han descrito
que la expresion de la resistina se encuentra significa-
tivamente aumentada en el tejido adiposo subcutdneo
y omental abdominal respecto al tejido adiposo de
otras dreas, como la procedente del muslo o de la gra-
sa mamaria'>!*. Esta diferencia podria sugerir una re-
lacién entre un incremento en la expresion de la resis-
tina en el tejido adiposo abdominal y un mayor riesgo
de diabetes y/o enfermedad cardiovascular. Sin embar-
go, otros autores no han encontrado una relacién entre
la expresion de la resistina en el tejido adiposo en di-
ferentes situaciones de resistencia a la insulina, en pa-
cientes con obesidad o con diabetes tipo 2!°7; incluso
la determinacién de ARNm de la resistina fue indetec-
table en los adipocitos de un sujeto con resistencia a la
insulina grave y portador de una mutacién del receptor
PPAR-y'!8, Si bien estos estudios han analizado la ex-
presion génica de la resistina mds que la secrecion de
la proteina correspondiente, habitualmente suele exis-
tir una estrecha relacion entre la expresion del gen y
las concentraciones de proteinas secretadas por los

adipocitos!®, Tampoco la bisqueda sistemadtica de po-
limorfismos del gen de la resistina que pudiese esta-
blecer alguna relacién con la obesidad o la diabetes
tipo 2 han ofrecido datos consistentes para todas las
poblaciones analizadas!'®-?2,

A la vista de estos primeros datos, poco concluyen-
tes, parece que la asignacion del nombre de resistina a
esta nueva hormona adipocitaria tal vez ha sido pre-
matura. En palabras de Steppan y Lazar, no cabe duda
de que el conocimiento de la biologia de la resistina
esta todavia en su infancia®. Quedan atin muchos inte-
rrogantes por analizar®?*; ;cudles son los mecanismos
moleculares que regulan la expresién adipocitaria de
la resistina?, ;cudles son los dérganos diana de esta
hormona?, ;como podria la resistina interferir en la
accion de la insulina?, la expresion de la resistina en
preadipocitos observada en algunos estudios'*!” ;indi-
ca que pueda ejercer alguna funcién en la diferencia-
cién adipocitaria? o, conociendo la homologia de la
resistina con las moléculas FIZZ, ;tendria algtn papel
la resistina en la inflamacion, teniendo en cuenta su
interrelacién con citocinas como el TNF-a y de ésta
con las TZD?*?7, Esperemos que futuras investigacio-
nes nos despejen algunas de estas incdgnitas y acla-
remos si la resistina puede desempefar algiin papel
relevante en la fisiopatologia de la obesidad y su aso-
ciacién con la resistencia a la insulina.
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