Quemerina: un posible biomarcador del proceso
proinflamatorio en tejido adiposo blanco

Descubra en la siguiente revision como la quemerina, una adipocina multi-

facética, podria revolucionar el diagndstico temprano de sobrepeso y obesidad
mediante su accién proinflamatoria en el tejido adiposo blanco.
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>>> RESUMEN

La quemerina es una adipocina secretada
por el tejido adiposo blanco responsable de regu-
lar diversos procesos biolégicos como adipogé-

nesis, angiogénesis y metabolismo; ademas, actia
como agente proinflamatorio favoreciendo el
desarrollo de la obesidad. La evidencia experi-
mental muestra una asociacién entre sus concen-
traciones séricasy el desarrollo del estado inflama-
torio, sobrepeso, obesidad y patologias asociadas
como enfermedades cardiovasculares, diabetes
mellitus 2, e hipertensidn, entre otras. Lo anterior
plantea la posibilidad de utilizar los niveles séricos
de quemerina, en conjunto con una evaluacidon
médica, en el diagndstico oportuno del sobrepeso
y obesidad. El objetivo de este trabajo es analizarel
papel de la quemerina en el inicio y desarrollo del
proceso inflamatorio y su posible utilidad como
biomarcadortemprano de sobrepesoy obesidad.

Palabras clave: Tejido adiposo, adipocinas, queme-
rina, obesidad
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>>> INTRODUCCION

El tejido adiposo (TA) constituye no solo
el principal depdsito de lipidos del organismo, es
también un dérgano enddcrino metabdlicamente
activo cuya importancia radica en la regulacion de
diversos procesos fisiolégicos como aquellos me-
diados porlainsulina, metabolismo delipidosy car-
bohidratos, cambios vasculares, procesos inflama-
torios, coagulacion, termo-regulacién (homeoter-
mia), entre otros; ademas, sirve como mecanismo
de proteccidén para algunos drganos (rifidn, intes-
tinos, corazén)(1).

El TA es muy heterogéneo, esta confor-
mado por varios tipos de células como leucocitos,
macrdé- fagos, neutrdfilos, fibroblastos, linfocitos,
preadipocitos y células endoteliales, siendo el
adipocito su unidad funcional bésica. La propor-
cion entre los diferentes tipos de células es varia-
ble y depende de la condicion fisioldgica y localiza-

cién en el organismo. Posee, ademas, diversos re-
ceptores que le permitenresponder a estimulos de
diferentes hormonas como insulina, glucagon,
angiotensinall,y catecolaminas, entre otras (2, 3).

Se tienen identificados 3 tipos de TA, los
que difieren en su localizacidn, funcién y estruc-
tura (Fig. 1): el tejido adiposo marrén (TAM) ubi-
cado en zonas superficiales (interescapulares,
cervicales, y axilares) y profundas (perirrenales,
periadrticos, inguinales, y pericardicos); el tejido
adiposo blanco (TAB) localizado en zonas subcu-
taneas, perivasculares, y viscerales y que es el tipo
de tejido mas abundante; y el tejido adiposo beige,
presente enregiones subcutaneasdel TAB (2, 5).

~> Figura 1. Tipos de adipocitos en TA de
acuerdo con su funcidn, coloracién y estructura.
Modificado (4). A) Adipocitos blancos. Poseen
forma uniforme, tamafio de 20-200 um, pocas
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mitocondrias, numerosos receptores y una sola
vacuola lipidica. Su funcidn principal es almacenar
lipidos en forma de triglicéridos (90-99%). Como
respuesta a diversos estimulos fisiolégicos pueden
crecer en numero (hiperplasia) y tamano (hiper-
trofia). B) Adipocitos marrones. De forma poli-
gonal y tamafio de 15-150 um, contienen varias
vacuolas lipidicas y mayor contenido de mitocon-
drias; son responsables del color caracteristico de
este tejido debido a la presencia de citocromos. Su
funcién principal es regular la homeotermia me-
diante la activacion de receptores B-adrenér-gicos
que estimulan proteinas desacoplantes (UC-P), las
que utilizan el flujo de H+ de la fosforilacién
oxidativa para producir energia en lugar de ATP;
esta ultima se disipa en forma de calor. C) Adipo-
citos beige. Sumorfologiay funcién son similaresa
las de los adipocitos marrones. Almacenan o elimi-
nan energia de acuerdo con las necesidades del
organismo o las modificaciones ambientales (2, 5).

Adipocito marron Adipocito beige

Adipocito blanco

Vacuolas ¥
lipidicas Nicleo Mitocondria

O @ )

El TAB estd en constante comunicacion
con otros dérganos periféricos regulando diversos
procesos a través de moléculas de accién hor-
monal que él mismo secreta y que se denominan
adipocinas (Tabla 1). Estas moléculas actian en
diversos drganos diana como cerebro, higado,
musculo esquelético, y drganos linfoides, entre
otros, ejerciendo efectos autocrinos/paracrinos
(locales) o enddcrinos (sistémicos) regulando asf
procesos como el metabolismo de lipidos y carbo-
hidratos, el balance energético, la presion sangui-
nea, y la angiogénesis; ademas, algunas de ellas
pueden inducir procesos inflamatorios, resistencia
a lainsulina, dislipidemias, y disfuncién endotelial,
entre otros (7, 8).

>> Tabla 1. Principales adipocinas y citocinas
expresadas/secretadas por TA y su funcién. Fuen-
te: 4, 6. NF-kB: factor nuclear kappa de células B
activadas; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa;

Revista Bioanalisis | Abril 2024 | 148 ejemplares

NK: natural killer; MCP-1: proteina quimiotactica
de los macrdfagos; PAI-1: inhibidor del activador
del plasminégeno; VEFG: factor de crecimiento del
endoteliovascular.

Adipocina Funcign
Estimula |a sensibliidad a la Insulina y la prudwclon de I".u:lmes antiinflamatorios (IL-10, IL-
Adlpanacting 1RA] en monacitos y macrd
Mpéﬁca ¥ Ilpéllsls en adipecitos. Modula dlfelendadén de preadipocitos, favoreciendo su
Leptina Esllmula la exidacion de dcidos grasos en higado, pancreas y misculo esquelético. Estimula
la sensaciin de saciedad. Modula la funcidn de células B pancredticas,
o la 1 a la insulina. Efecto antiinflamatario.
Resisti D la a la insulina. Relacionada con procesos inflamatorios cronicos y
respuesta inmune. Estimula la iberacion de citodnas proinflamatorias (THF, IL-1 e IL-12).
Vaspina Aumenta la sensibilidad a la insulina. Funcion antiinflamatoria al suprimir 12 activacidn de
citocinas proinflamatorias (mediada por activacidn de NF-kB).
Gitocina
Interleucinas Regulan los procesos de comunicacion, diferenciacion, crecimiento y movilidad de
{IL-1f, IL4, -5, diferentes tipas de células [linfocitos Ty B, NE, neutrdfilos, mastocitos) relacionadas con
-7,-8,-10) funciones inmunitarias y procesos de |nﬂama|:|dm
Relacionado con procesos infl is y artritis ide. Dismis la
TNF-a sensibilidad a la insulina. Estimula su produccidn y |a de IL-6, resistina, visfatina y MCP-1;
disminuye la de adiponectina y leptina.
PA1 Homeostasia vascular.
VEGF Estimula la angiogénesis.
.
Quemerina

La quemerina es una adipocina sinteti-
zada tanto por adipocitos del TAB como por
algunos otros drganos (higado, pancreas, rifiones,
glandulaadrenal, pulmones), y que regula diversos
procesos bioldgicos sobre el mismo tejido como la
adipogénesis (formacién y desarrollo del adipo-
cito), metabolismo de lipidos y carbohidratos (hi-
gado y musculo esquelético), angiogénesis (for-
macién de nuevos vasos sanguineos), presenta,
ademas, efectos negativos como disminuciénde la
sensibilidad a la insulina y accién proinflamatoria

(Fig.2)(9,10).

—> Figura2. Papel delaquemerinaenlaregu-
lacién de diversos procesos sobre el TAB. Mo-
dificado de (11). A) La unién de la quemerina con su
receptor CMKLR1 estimula la proliferacién y dife-
renciacion del preadipocito a adipocito mediante
la activacion de las vias de sefalizacion AKT-mTOR
y ERK, lo que resulta en un crecimiento del TAB a
través de procesos de hipertrofia o hiperplasia. B)
La quemerina secretada por adipocitos actua
como quimioatrayente de célulasinmunes (macré-
fagos, neutrdfilos, y linfocitos T, entre otras) que
también expresan el receptor CMKLR1. Estas célu-
las igualmente producen citocinas de actividad
proinflamatoria (TNF-a e IL-6) favoreciendo el pro-
ceso inflamatorio en TAB. C) La unidn de la que-
merina con sureceptor en células endoteliales acti-
va las vias de sefalizaciéon MAPK- ERK (protein-
cinasa de activacion mitogénica, por sus siglas en
inglés) y PI-3-AKT (fosfatidilinositol-3-cinasa, por
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sus siglas en inglés), estimulando la proliferacidn,
diferenciacidn, formacién del tubo capilar y migra-
cién de células endoteliales. La formacidn de nue-
vos vasos mediante la angiogénesis es necesaria
para suministrar nutrientes necesarios al TAB en
crecimiento. Ademas, la quemerina presenta
accién enddcrinasobre la expresiondel gen EDIL 3
en células endoteliales humanas, el cudl es un
importanteregulador de laangiogénesis (9, 11,15).

Angioginesis l.li'lamndl

EnlaFigura3semuestralaactivaciondela
quemerina. Esta adipocina es secretada al medio
extra- celular en forma inactiva (proquemerina;
163 a.a; 18 kDa) y convertida a su forma activa (143
a.3; 16 kDa) por accién de proteasas presentes en
plasma (plasmina, chimasa) o liberadas por neutrdé-
filos y macréfagos (elastasa, catepsina G) median-
te hidrdlisis en su extremo C-terminal (12). La hidré-
lisis mediante plasmina, elastasa y catepsina G
genera isoformas (K158, S157, F156) con diferente
afinidad por su receptor. La hidrdlisis por chimasa
produce F154 (isoforma sin actividad) al eliminar
los dos aminodcidos finales del extremo C-terminal
de la isoforma S157. Los mecanismos que regulan
la expresidon de quemerina, asi como la de su
receptor, aun no son del todo claros; sin embargo,
se sabe que es estimulada por diversas citocinas
(TNF-a, ILB-1B, IL-6) einsulina (11, 14).

~ > Figura3. Procesamientoy activacién de la
quemerinaporaccién enzimatica. Diferentes serin-
proteasasy cistein-proteasas pueden llevar a cabo
la activacién de la quemerina, generando isofor-
mas con distinta actividad bioldgica. Modificado

de(14).
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Para realizar su funcién, la quemerina se
une a receptores celulares que estan involucrados
en la regulacién de diferentes procesos fisiold-
gicos a través de la activacion de diversas vias de
sefalizacién (MAPK-ERK, PI3-AKT, y NFkp, entre
otras) (15). Se han identificado 3 receptores de
unién para la quemerina: 1) Receptor similar a la
quemerina (CMKLR1), es el principal receptor y
estd expresado en TAB, higado y sistema nervioso
central, principalmente; 2) Receptor similar a la
quimiocina (CCRL-2), su unién con este receptor
ocurre mediante su extremo N-terminal dejando
libre su extremo C-terminal, facilitando la unién de
la quemerina a CMKLR1 en células adyacentes,
amplificando asi su respuesta; y, 3) receptor aco-
plado a la proteina G (GPR-1) de funcién aun des-
conocida(9,15,16).

La desregulacion en la sintesis de que-
merinay elaumento en susecrecion se hanrelacio-
nado con elinicio y desarrollo del proceso proinfla-
matorio en el TAB generando un incremento en la
cantidad de este tejido. Lo anterior puede derivar
en cuadros de sobrepeso y obesidad que son un
importante factor de riesgo de enfermedades
cardiovasculares (ECV), diabetes, osteoartritis,
hipertensién y diversos tipos de cancer (mama,
prdstata, ovario, y rifidn) (7, 17). La Organizacién
Mundial de la Salud (18) la ha catalogado como una
enfermedad crdnica, recurrente y progresiva, en-
fatizando la necesidad de accioninmediata para su
prevenciony control.

Fisioldgicamente, la obesidad constituye
un proceso inflamatorio crénico caracterizado por
un aumento en la cantidad de TAB en el organis-
mo, principalmente en la regién abdominal. A nivel
celular, los adipocitos experimentan procesos de
hipertrofia(aumento entamano) o hiperplasia (au-
mento en ndmero) lo cual conlleva una alteracién
en su funcidn, estructura, inmunidad, y meta-
bolismo; ademds, se presenta un aumento signifi-
cativode célulasinmunes endicho tejido, principal-
mente de macréfagos (6).

Papel de la quemerina en el inicio del proceso proin-
flamatorio

El incremento en la cantidad de TAB con-
lleva un aumento en la produccion de quemerinay
otras adipocinas proinflamatorias (TNF- a, IL-6,




resistina, PAI-1, MPC-1) disminuyendo a su vez
aquellas con efecto antiinflamatorio (adiponec-
tina, omentina), favoreciendo asi el proceso pro-
inflamatorio.

Como resultado, se produce una serie de
desajustes metabdlicos como hipertrigliceride-
mias, hipertensidn, resistenciaalainsulina(en TAB
y érganos periféricos), alteraciones en la fibriné-
lisis y disfuncidon endotelial, los cuales aumentan el
riesgo de desarrollar enfermedades crénico-dege-
nerativas como enfermedad cardiovascular (ECV),
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemias, y
componentes del sindrome metabdlico (SM) (19,
20,21).

El papel de la quemerina durante el pro-
ceso pro- inflamatorio es complejo y alin no esta
esclarecido del todo; sin embargo, se sabe que
estimula procesos de adipogénesis, angiogénesis,
y modifica ademas la funcién del adipocito (Fig. 4)

(22). Actda también como un quimioatrayente
para diversos tipos de células inmunes (macréfa-
gos, natural killer, células dendriticas) que expre-
san el receptor CMKLR1, y estimulan la secrecidon
de otras adipocinas proinflamatorias, mante-
niendo asi el proceso inflamatorio del TAB y dete-
riorando su funciéon metabdlica. Como consecuen-
Cia, se presentandiversos efectos sistémicos como
alteraciones en la sensibilidad a la insulina, disfun-
cién endotelial, y osteoartritis, entre otros (23, 24,
11). Esta doble funcién de la quemerina (regulacién
metabdlica y proinflamatoria) parece ser la cone-
xién entrelos procesos de inflamacidén, sobrepeso,
y obesidad.

~>> Figura 4. Papel de la que- merina durante
el proceso inflamatorio. 1) Se estimula la expresién
y secrecion de quemerina asi como su receptor
(CMLKR1) por adipocitos y érganos periféricos. 2)
El proceso inflamatorio estimula la secrecién de
otras adipocinas proinflamatorias acentuando
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dicho proceso. 3) Estas adipocinas presentan
efectosnegativos sobre el TAB. 4) Posibles efectos
sistémicos: alteracién en el metabolismo de lipidos
y carbohidratos en musculo esquelético e higado,
resistencia a la insulina, y disfuncidon endotelial.
Fuente: elaboraciénpropia.
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Tejido adiposo
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inflamatoria pro-inflamatorias

Un posible biomarcador clinico de sobrepeso y
obesidad

Un biomarcador se define como un para-
metro biolégico (molécula, medida antropomé-
trica o proceso fisiolégico) que proporciona infor-
macién sobre la condicién normal o patoldgica de
un individuo. Estos deben ser capaces de ser me-
dibles objetivamente y ser evaluados para iden-
tificar procesos fisioldgicos, patoldgicos o res-
puestas farmacoldgicas(25).

Actualmente, el indice de masa corporal
(IMC) es uno de los biomarcadores mas utilizados
para identificar el sobrepeso y la obesidad (Tabla
2). Sin embargo, como mencionan Aguilera et al.
(2019) (17), el diagndstico del sobrepeso y obe-
sidad basado tan solo por un punto de corte como
el valor del IMC se considerainsuficiente y se debe
considerar un proceso de estudio mas amplio y
riguroso que incluya también un examen fisico, el
historial clinico, asi como varios parametros de
laboratorio (glucosa, triglicéridos, electrocardio-
grama, hormonas como insulina y las contempla-
das dentro del perfil tiroideo, entre otros) que
permitan identificar dichos procesos oportuna-
mente.

>> Tabla 2. Valor del IMC e interpretacidn. El
valor del IMC se obtiene dividiendo el peso de
una persona (kg) por el cuadrado de su talla (m).

(18).

Revista Bioanalisis | Abril 2024 | 148 ejemplares

IMC Estado IMC Estado

18.5 Bajo peso 30-349 Obesidad |
18.5-24.9 Normal | 35-39.9 Obesidad Il
25-299 | Sobrepeso 40 Obesidad Il

En personas sin sobrepeso y obesidad, las
concentraciones de quemerina oscilan de 90-200
ng/mL en suero. Estudios realizados por Bozaoglu
et al. (2007) (24); Hong-Jung et al. (2019) (23);
Ibrahim et al. (2019) (10); y Marti et al. (2021) (26)
han mostrado que las concentraciones séricas de
quemerina se encuentran elevadas (superiores a
240 ng/ml)en pacientes consobrepesoy obesidad,
mostrando una correlacidn positiva con parame-
tros del sindrome metabdlico, tales comola circun-
ferencia de cintura, la hipertrigliceridemia, la hiper-
tensidn, y la hiperglucemia, entre otros. Del mismo
modo, Cajas et al. (2021) (22) encontraron que las
concentraciones séricas de quemerina en pacien-
tes con osteoartritis primaria fueron superiores a
las encontradas en el grupo clinicamente sano, sin
asociacion significativa con el grado de severidad
de la enfermedady el IMC. Asi mismo, Gonzdlez et
al. (2021) (27) identificaron una correlacién positiva
en pacientes con artritis reumatoide y las concen-
traciones séricas de Quemerina, concluyendo que
dicha adipocina puede servir como un biomar-
cadorenlaidentificacidn de artritis reumatoide. Se
ha planteado, por tanto, utilizar sus concentra-
ciones séricas como un biomarcador ttil en laiden-
tificacion de sobrepeso/obesidad y enfermedades
asociadas(DM2yECV).

Chang et al. (2016) (30); Falah et al. (2021)
(28); y Habib et al. (2017) (29) utilizan la prueba de
ELISA para la determinacion sérica de quemerina
en estudios con pacientes con obesidad, sindrome
de ovario poliquisticoy diabetes tipo Il, respectiva-
mente, siendo una herramienta atil clinicamente
paraidentificar aquellos individuos con mayor ries-
go de sobrepeso y obesidad y asi realizar el diag-
ndstico oportuno.

Sin embargo, los estudios realizados son
escasos y existe poca homogeneidad en los resul-
tados. La mayoria de estos estudios ha sido de
corte transversal en los que pueden establecerse
asociaciones mas no una relaciéon de causalidad,




por lo que es necesario que se lleve a cabo un
mayor nimero de estudios para establecer tanto
el mecanismo de accion de la quemerina, asi como
su utilidad en el diagndstico de sobrepeso /obesi-
dad.

>>> CONCLUSION

La quemerina desempefia un papelimpor-
tante enlaregulacion de diferentes procesos en el
TAB; sin embargo, también presenta accion proin-
flamatoria contribuyendo al deterioro de las fun-
ciones del TAB y generando, ademas, efectos ad-
versos sobre otros drganos. Diversos estudios han
puesto en evidencia que existe una correlacion
positiva entre las concentraciones séricas de
quemerina con el inicio y desarrollo del proceso
proinflamatorio en TAB, el cual puede derivar en
sobrepeso y obesidad. Se plantea, por tanto, la
posibilidad de utilizar los niveles séricos de que-
merina como un biomarcador en conjunto con la
evaluacion médica integral para el diagndstico
oportuno de sobrepeso/obesidad. Sin embargo,
aun es necesario mayor investigacion para esclare-
cerlabase de sumecanismo de accidn, asicomo su
potencial uso en el diagndstico de estos pade-
cimientos.
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