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OBESITAS

Vetweefsel:

een intelligent weefsel

Samenvatting

Veel researchgroepen proberen
een beter inzicht te krijgen in
de fundamentele mechanismen
die een rol spelen bij de regeling
van de energiebalans (ponde-
rostaat). Studies tonen aan dat
vetweefsel een complex endo-
crien orgaan is dat communi-
ceert met de hersenen en de pe-
rifere weefsels, door secretie van
leptine en andere adipokines.
De lijst van die laatste wordt elk
jaar langer. Een sleutelhormoon
bij insulineresistentie, het me-
taboolsyndroom en type 2-dia-
betes is adiponectine. Obesitas
wordt gekenmerkt door een
chronische ontstekingstoestand,
wat kan worden aangetoond
door meting van het hs-CRP en
andere cytokines. De huidige
therapeutische research is voor-
al gericht op adiponectine en de
receptoren daarvan.

Inleiding

De incidentie van obesitas bij kinderen
stijgt exponentieel, hoofdzakelijk door
een verandering van onze manier van
leven (slechte eetgewoonten en onvol-
doende lichaamsbeweging) (1). Er is nood
aan goede preventieve strategieén (2).
De insulineresistentie bij obesitas is een
belangrijk risico van type 2-diabetes en
hart- en vaatziekten, waarvan de preva-
lentie onrustbarend toeneemt. De mole-
culaire basis van die associatie is nog niet
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helemaal duidelijk. Het vetweefsel dient
als opslagplaats voor triglyceriden (TG) en
de afgifte van vrije vetzuren (VVZ) en gly-
cerol, in respons op variaties van de vraag
naar energie. Maar is het vetweefsel een
multifunctioneel orgaan of een groep van
meerdere organen? Het vetweefsel draagt
bij tot de regeling van de energiehomeo-
stase, het glucose- en het vetmetabolisme,

vasculaire complicaties en de immuun-

respons. Het scheidt vele biologisch actieve
adipokines af (Tabel 1). Sommige wer-
ken via endocriene weg, andere via au-
tocriene of paracriene weg. Hun secretie
hangt af van variaties van de vetmassa.
Ze spelen een rol in de pathogenese en
de complicaties van obesitas, cachexie en
lipoatrofie. De best onderzochte adipo-
kines zijn: adiponectine, C-reactive protein
(CRP), tumor necrosis factor-o. (TNF-o),
interleukine 6 (IL-6), leptine, resistine,
adipsine, plasminogeenactivatorinhibitor
(PAI-1), de VVZ...

Adiponectine

Algemene structuur

Adiponectine is een essentieel hormoon
bij obesitas, insulineresistentie, type 2-
diabetes en hart- en vaatziekten (3, 4).

Het werd in de jaren 1995-1996 ontdekt
door 4 onderzoeksgroepen (5-8), behoort
structureel tot de familie van complement
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1q en vormt een karakteristiek homomul-
timeer (Figuur 1). Vanuit een monomere
structuur worden trimeren gevormd, daar-
na hexameren en vervolgens multimeren
met een hoog moleculair gewicht (High
Molecular Weight: HMW). De monomere
eenheid is een eiwit van 247 aminozuren
dat uit vier domeinen bestaat, waaronder
een globulair C-terminaal uiteinde en
een collageenachtig N-terminaal uiteinde

(Figuur 2). De globulaire vorm alleen komt
maar in beperkte mate voor in het plasma
(9). Adiponectine verhoogt het vermo-
gen van insuline om de gluconeogenese
in de lever te remmen en daarbij spelen
hydroxylering en glycosylering van de vier
lysineresidu’s van het collageenachtige
domein een belangrijke rol (10).

De adiponectine-HMW-vorm is de bio-
logisch actiefste vorm. De verhouding
adiponectine-HMW over totale adipo-
nectine is de beste merker van insuline-
resistentie, metaboolsyndroom en type
2-diabetes (11). Bij de mens is de totale
plasma-adiponectineconcentratie 5 tot
30pg/ml.

Adiponectine wordt alleen afgescheiden
door het vetweefsel. De plasma-adipo-
nectinespiegels zijn significant lager bij
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obesitas, het metaboolsyndroom, type 2-
diabetes, hart- en vaatziekten en hyper-
tensie. De spiegels zijn lager bij mannen
dan bij vrouwen en verschillen naargelang
van het ras. Lage adiponectineconcentra-
ties worden gemeten bij de follow-up van
pasgeborenen met intra-uteriene groeire-
tardatie (11); die laatste predisponeert
tot type 2-diabetes. De plasmaconcen-
traties van adiponectine zijn verlaagd bij
allerlei toestanden die gepaard gaan met
insulineresistentie (Figuur 3).

Insulinesensibiliserende effect

Het insulinesensibiliserende effect van adi-

ponectine werd voor het eerst beschreven

in 2001 (9, 13, 14). Bij insulineresistente
muizen met diabetes en lipoatrofie ver-
lagen fysiologische doses van adiponec-

tine de insulineresistentie significant (13).

Intraveneuze injectie van adiponectine

bij muizen verlaagt tijdelijk de basale

glykemie door remming van de neogluco-

genese (14, 15).

Bij de mens vermindert adiponectine

de insulineresistentie via verschillende

mechanismen:

- adiponectine verlaagt het TG-gehalte
in de weefsels. Een toename van de
TG in de weefsels vermindert de ac-
tiviteit van fosfatidylinositol-3-kinase
(PI-3K), een enzym dat door insuline
wordt gestimuleerd en translocatie van
de glucosetransporter GLUT4 naar de
plasmamembraan in de hand werkt;

- adiponectine verhoogt de verbranding
van VVZ door activering van Peroxy-
some Proliferator Activated Receptor o
(PPAR) en vermindert zo de triglyceriden
in de weefsels;

- adiponectine activeert het adenosine-
monofosfaatkinase (AMP-kinase), wat
de B-oxidatie stimuleert (daling van de
TG in de weefsels) en ook de translo-
catie van de GLUT4-transporters naar

Endocriene factoren of
factoren verbonden met de

groei of het metabolisme

Insulin like Growth Factor-1 (IGF-1)
IGF-bindende proteinen
Transforming Growth Factor-B (TGF-f)

Nerve Growth Factor
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
Geslachtssteroiden

Cholesterolestertransferproteine (CETP)

Apolipoproteine (RBP)
Retinolbindende proteine (RBP)

Glucocorticoiden

Acylation Stimulating Protein (ASP)

Leptine

Resistine

Adiponectine
Immunologische

factoren

Complementcomponenten: C, factor B en factor D (adipsine)
Serum Amyloid A (SAA)

C-reactive protein (CRP)

Haptoglobine

Metallothioneine

Tumor Necrosis Factor-o. (TNF-o)
Interleukine (IL)-1B, 6, 8, 10, 17D en 18
Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1)

Cardiovasculaire

factoren

Atriale natriuretische peptide (ANP)
Prostacycline, prostaglandine E2

Pigmented Epithelium-Derived Factor (PEDF)

Monobutyrine

Renine, angiotensinogeen, angiotensine | en Il

Plasminogeenactivatorinhibitor-1 (PAI-1)

Enzymen

Lipoproteinelipase (LPL)

Cytochroom P450-dependent aromatase

Angiotensineconverterend enzym (ACE)
17B~-hydroxysteroiddehydrogenase (17BHSD)
11B~-hydroxysteroiddehydrogenase (11BHSD)

de plasmamembraan. AMP-kinase van
de lever wordt enkel geactiveerd door
de volledige vorm van adiponectine,
terwijl AMP-kinase van de spieren zo-
wel door de volledige als door de glo-
bulaire vorm kan worden geactiveerd.

Atheroscleroseremmend effect

Adiponectine gaat atherosclerose en de
vorming van atheroomplaten op twee
manieren tegen:

- remming van de expressie van inflam-
matoire cytokines (nucleaire factor kB
(NFxB), TNFa...) en adhesiemoleculen
(E-selectine, intracellulair adhesiemo-
lecule-1...);
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- onderdrukking van de opname van

geoxideerde LDL-cholesterol door

macrofagen.

Het gen van adiponectine bevindt zich
op chromosoom 3q27, dat gelinkt is aan
het metaboolsyndroom en type 2-diabe-
tes. In verschillende etnische groepen is er
een polymorfisme van dat gen, dat leidt
tot hypoadiponectinemie en insulinere-
sistentie. Afwijkingen bij de vorming van
adiponectinemultimeren veroorzaken ook
een paradoxaal klinisch beeld van hypo-
adiponectinemie, hoewel de plasmacon-

centratie normaal is.



Figuur 1: Multimere structuur van adiponectine en werkingsmechanismen (3).
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Figuur 2: Homomere structuur van adiponectine (4).
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Figuur 3: Factoren die gepaard gaan met hyper- en hypoadiponectinemie (11).
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Adiponectinereceptoren
De twee types van adiponectinerecepto-

ren (AdipoR1 / AdipoR2) (Figuur 1) ko-
men voor in veel weefsels, maar vooral in
de spieren. De globulaire vorm van adi-
ponectine bindt met minder affiniteit aan
adipoR2. AdipoR1 heeft een even goede
affiniteit voor de volledige als voor de glo-
bulaire vorm van adiponectine. Stimulatie
van die receptoren heeft een positief ef-
fect op het AMP-kinase, PPARc, de oxi-
datie van vetzuren en de glucoseopname.
Hyperinsulinisme vermindert de expressie
van de receptoren op de membraan.

Conclusie en therapeutische implicaties
Hypoadiponectinemie is te wijten aan

omgevingsfactoren die obesitas in de
hand werken, en genetische factoren
(Figuur 4). Hypoadiponectinemie speelt
een cruciale rol in de pathogenese van
insulineresistentie, hetmetaboolsyndroom,
type 2-diabetes en atherosclerose. Aan-
gezien hyperinsulinisme ook de werking
van adiponectine vermindert, ontstaat
een vicieuze cirkel. Bij de behandeling van
die aandoeningen moet worden gestreefd
naar een positieve regeling van de plas-
maconcentraties van adiponectine en/of
van zijn receptoren.

De thiazolidinedionen (TZD's), een nieu-
we klasse van insulinesensibiliserende
middelen, stimuleren de PPARy-recep-
toren in de kernen van het vetweefsel,
waardoor de plasmaconcentratie van
adiponectine stijgt en de concentraties
van vrije vetzuren, TNF-o. en resistine
dalen. Daardoor daalt de insulineresis-
tentie in de spieren en de lever. Boven-
dien verminderen TZD's de neoglucoge-
nese in de lever (Figuur 5). TZD's worden
momenteel onderzocht bij kinderen en
adolescenten. Ze blijken geen bijwerkin-
gen te veroorzaken (16, 17). Ook wordt
nog nagegaan welke rol het endocanna-
binoidsysteem speelt bij de regeling van
adiponectine (18).



Figuur 4: Oorzaken en gevolgen van hypoadiponectinemie (3).
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Figuur 5: Werkingsmechanisme van thiazolidinedionen: adiponectinedependent

- niet-adiponectinedependent (3).

Inflammatoire adipokines

Mensen met obesitas, die gemakkelijker
een metaboolsyndroom en type 2-dia-
betes ontwikkelen, hebben hogere se-
rumconcentraties van ontstekingsmerkers
afkomstig van het vetweefsel: de inflam-
matoire adipokines (19).

C-reactive protein

CRP is een acutefase-eiwit, dat vooral
door de lever wordt gesynthetiseerd. Het
CRP- gehalte is verhoogd bij obesitas (20).
Er werd een zeer gevoelige techniek ont-
wikkeld om het CRP (hs-CRP) te meten,
om een lichte, maar significante en repro-
duceerbare stijging te kunnen detecteren
(21). Het hs-CRP vertoont een negatieve
correlatie met de insulinegevoeligheid.

Er zijn steeds meer aanwijzingen dat

ontstekingsverschijnselen een belangrijke
rol spelen in de pathogenese van type
2-diabetes. Er is een negatieve correlatie
hs-CRP-gehalte en de
adiponectineconcentratie in het onder-

tussen  het

huidse vetweefsel bijmensen met coronaire
atherosclerose (22). Studies hebben aan-
getoond dat een hoog hs-CRP-gehalte
kan worden gebruikt als predictor van
hart- en vaatziekten. Hoge concentraties
werden gemeten bij patiénten met type 2-
of type 1-diabetes (21). Er is voorgesteld
om statines en aspirine voor te schrijven

om het hs-CRP-gehalte te verlagen (23).
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Tumor necrosis factor o
Adipocyten van mensen met obesitas

scheiden meer TNF-a. af (24). TNF-o ver-
hoogt de insulineresistentie door fosfory-
lering van de insulinereceptor (25). TNF-o.
remt de insulinesecretie en stimuleert de
apoptose van de B-cellen (26). Doordat
TNF-a een invloed uitoefent op veel me-
tabole processen en systemische toxiciteit
heeft, is die factor geen goed therapeu-
tisch doelwit.

Interleukine-6

Het viscerale vetweefsel scheidt 30%
IL-6
af. De secretie en de concentratie van

van de serumconcentratie van

IL-6 zijn positief gecorreleerd met de
vetmassa, de insulineresistentie en de
hyperlipidemie. IL-6 heeft echter een
tegengesteld effect op het centrale ze-
nuwstelsel, waar het vermagering ver-
oorzaakt. Gezien die antagonistische
effecten is ook IL-6 een slecht therapeu-
tisch doelwit (24).

Andere adipokines

De rol van vele andere adipokines is min
of meer goed gedocumenteerd bij obesi-
tas, het metaboolsyndroom en type 2-di-
abetes. Sommige zijn al lang bekend, an-
dere werden nog maar recentelijk ontdekt
en worden nog verder onderzocht.

Leptine

Leptine is een eiwit van 16kdalton, dat ge-
codeerd wordt door het Ob-gen. Leptine
wordt afgescheiden door het vetweefsel
en werkt vooral in op de hypothalamus.
De leptinespiegel is evenredig aan de
hoeveelheid vetreserve van het lichaam.
Leptine oefent zijn effect vooral uit op het



verzadigingsgevoel en de controle van de
eetlust op centraal niveau. Het remt de
activiteit van de neuronen die neuropep-
tide Y (NPY) en Agouti-Related Peptide
(AgRP) bevatten, en verhoogt de activiteit
van de neuronen die het alfa-melanocy-
tenstimulerend hormoon (a-MSH) uit-
drukken. Experimentele injectie van NPY
in de hersenen van een proefdier stimu-
leert de eetlust, terwijl vernietiging van
de NPY-neuronen anorexia veroorzaakt.
o-MSH is ook een belangrijke mediator
van het verzadigingsgevoel.

Maar in de B-cellen remt leptine de in-
sulinesecretie. Er bestaat een terugkop-
pelingsmechanisme, de ‘vetweefsel-in-
sulineas’, waarbij insuline de secretie van
leptine verhoogt, dat dan de secretie van
insuline afremt. Een mogelijke leptine-
resistentie, waarbij de terugkoppeling is
verstoord, zou verantwoordelijk zijn voor
hyperleptinemie en hyperinsulinemie bij
type 2-diabetes. De hyperleptinemie die
wordt waargenomen bij mensen met obe-
sitas, zou de B-cellen gevoeliger kunnen
maken voor de schadelijke effecten van
glucotoxiciteit en zou kunnen leiden tot

apoptose (24).

Visfatine wordt afgescheiden door het
viscerale vetweefsel. De expressie ervan
neemt toe bij viscerale obesitas en type
2-diabetes. Visfatine heeft insulinomime-
tische effecten, die worden uitgeoefend
door een directe werking op de insuline-
receptor. Het heeft ook een glucosever-
lagend effect: het vermindert de afgifte
van glucose door de lever en stimuleert
het perifere glucoseverbruik. Daarom is
visfatine interessant als potentieel thera-

peutisch agens.

Ook resistine wordt afgescheiden door

het viscerale vetweefsel. Zijn naam komt

van ‘insulineresistentie’. De plasmacon-
centraties van resistine stijgen bij obesitas.
Resistine stimuleert de secretie van inflam-
matoire cytokines. De juiste functie ervan

is nog niet duidelijk.

Apeline wordt afgescheiden door de adi-
pocyten in respons op voedsel of een in-
sulinestimulus. De plasmaconcentraties van
apeline zijn significant hoger bij mensen
obesitas en hyperinsulinemie. De juiste oor-
sprong van die overproductie van apeline is
nog niet duidelijk, maar apeline blijkt ook
een rol te spelen bij insulineresistentie (27).

In een muizenmodel van insulineresis-

tentie wordt RBP4 afgescheiden door

GLUT4  meer
geassocieerd met

adipocyten die geen
RBP4 is

insulineresistentie van de spieren en

bevatten.

verhoogt de neoglucogenese in de lever.

Adipsine is een protease dat door vetweef-
sel wordt afgescheiden. Bij mannen met
obesitas is de adipsinespiegel verhoogd en
correleert hij met de insulinespiegel.

PAI-1 remt de fibrinolyse. Bovendien is
PAI-1 een acutefase-eiwit dat bij ontste-
kingsverschijnselen wordt geproduceerd
door het viscerale vetweefsel (28). De
PAI-1-concentratie is verhoogd bij obe-
sitas, hyperglykemie en het metabool-
syndroom. Een verhoogd PAI-1-gehalte
is een risicofactor van hart- en vaatziek-
ten en kan gedeeltelijk het verband ver-
klaren tussen obesitas en hart- en vaat-
ziekten.
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Viscerale adipositas wordt gekenmerkt
door een verhoogde lipolyse en een ver-
hoogde flow van de plasma-VVZ, vooral
in de portale bloedsomloop. Dat vertraagt
de insulineklaring en verhoogt de vetsyn-
these; vandaar perifere hyperinsulinemie
en hyperlipidemie. VVZ verminderen de
gevoeligheid van de lever voor insuline
doordat ze de suppressie van de glycoge-
nolyse door insuline remmen en doordat ze
direct de glycogenolyse en de neogluco-
genese stimuleren.

Conclusie

De laatste tien jaar is het duidelijk gewor-
den dat vetweefsel niet zomaar een op-
slagplaats van vet is zoals vroeger werd
gedacht. Het vetweefsel scheidt talloze

adipocytokines af, die een belangrijke rol
spelen in het vet- en koolhydraatmetabo-
lisme en de biologie van de vaatcompli-
caties. Die effecten worden gemedieerd
door echte hormonen of door inflam-
matoire proteinen. Adiponectine speelt
een centrale rol, zowel bij de directe ef-
fecten die door adiponectine worden
gemedieerd, als bij de therapeutische
mogelijkheden die op adiponectine zijn
gericht, via zijn receptoren en alle wegen
waarlangs het wordt gestimuleerd. Het
zou interessant zijn om de verhouding
adiponectine-HMW over totale adipo-
nectine en het hs-CRP te meten bij de
follow-up van patiénten met obesitas. We
moeten uiteraard nog veel leren over de
synthese, de secretie en de controle van
adiponectine en de juiste mechanismen
van de effecten die het teweegbrengt.
Zo krijgen de TZD's veel belangstelling
als het gaat over het metaboolsyndroom.
Therapeutisch kan insulineresistentie wor-

den verminderd door vermagering, met-



formine (29) en misschien TZD's. Toediening van aspirine en

statines aan kinderen om het CRP-gehalte en de insulineresis-

tentie te verminderen, moet nog worden onderzocht. Die ge-

neesmiddelen worden bij kinderen zeer weinig gebruikt, maar

er lopen studies die de doeltreffendheid, de veiligheid en het

effect ervan op het lichaamsgewicht onderzoeken.
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