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Adenovirus 36 y su potencial

contribucion en el desarrollo de
obesidad

FRANCISCA VILLAVICENCIO"*, MACARENA VALLADARES?"*

The potential contribution of adenovirus 36
to the development of obesity

The evidence of the last 20 years shows a link between viral infections and
obesity in animals and humans. There are five adenovirus which have been
associated with development of obesity in animals. SMAM-1 virus was the first
studied in humans associated with obesity. There is compelling evidence that
Ad-36 virus could contribute to the development of obesity in humans and it is
related with body mass index (BMI). This manuscript reviews the association
between Ad-36 and the other four virus infections with obesity. An electronic
search of articles in the databases PubMed and Scielo, with use of key words:
obesity, infection, adipose tissue, Ad-36, 3T3-L1 was performed. The search was
restricted “human” and “animals”. The importance of the relationship between
virus infections and obesity has increased over the past two decades. Ad-36 shows
more compelling evidence in humans. There are reports involving this virus in
the enhancement of adipogenesis, adipocyte differentiation, a lower secretion of
leptin and an increased insulin sensitivity. Future work should focus in larger
cohort studies to confirm this association, which explains the global obesity
epidemic from a new perspective.

(Rev Med Chile 2017; 145: 1054-1059)
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aumento de forma significativa en las dlti-

mas décadas, de acuerdo a las ultimas cifras
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
10% de los hombres y 14% de los mayores de 18
son obesos"?. Se han propuesto diversos factores
que han contribuido al desarrollo de esta epide-
mia, entre los que se encuentran: baja cantidad y
calidad del suefio, baja actividad fisica, alto con-
sumo de alimentos con alta densidad energética,
entre otros’.

La obesidad produce una acumulacién de
tejido adiposo, el cual constituye un 6rgano
endocrino que secreta hormonas denominadas
adipoquinas y que participan principalmente

La incidencia mundial de obesidad ha ido en
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en el metabolismo de la glucosa (adiponectina,
resistina) y del metabolismo lipidico**. La prin-
cipal adipoquina secretada es la leptina, la cual
actda a nivel cerebral para disminuir la ingesta de
alimentos’. Las personas obesas presentan eleva-
dos niveles de leptina, lo que, entre otras cosas,
genera desregulacion de la ingesta, produciendo la
denominada resistencia hipotaldmica a la leptina®.

Hace un par de décadas se comenz6 a investi-
gar la vinculacién entre ciertos virus y su relacién
con la aparicién y propagacién de la obesidad®",
esto ha permitido actualmente acufiar el término
“infectobesidad”, para describir la obesidad con
origen infeccioso, el cual parece ser un nuevo con-
cepto'!. Durandahar y cols."? postularon, a princi-
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pios de la década 1980-89 la aparicion en India de
una nueva forma de adenovirus aviar, que podia
estar asociado a infecciones humanas y esto pudo
contribuir al desarrollo de obesidad®!!. Diversos
estudios han demostrado mayor prevalencia de
anticuerpos del adenovirus 36 (Ad-36) humano en
personas obesas en comparacion con las no obe-
sas'2. Adicionalmente, dentro de los virus, el del
distemper canino (VDC) también se ha asociado
a obesidad, experimentos en ratones demostraron
que este virus disminuye los niveles de la hormona
concentradora de melanina (MSH) y disminuye
los receptores de leptina en el hipotdlamo y, por lo
tanto, contribuiria a generar un balance energético
positivo en dicho modelo animal®.

Existen dos posibles mecanismos que explica-
rian el aumento de peso en individuos expuestos
a la infeccién de ciertos virus: un efecto perifé-
rico en la diferenciacién de los adipocitos y de
almacenamiento de lipidos o un efecto a nivel del
sistema nervioso central sobre el apetito y el gasto
energético®.

Este trabajo tiene como objetivo revisar,
brevemente, los antecedentes que muestran una
asociacién entre infecciones por cinco virus, se
focalizard en el Ad-36, para el cual existen eviden-
cias en animales y humanos, ademads se revisardn
los antecedentes de otros cuatro virus (VDC,
virus asociado a sarcoma de Rous tipo-7, virus
de la enfermedad de Borna y SMAM-1) en aso-
ciacion con obesidad en animales. En particular,
se profundizara sobre el Ad-36, por la existencia
de mayor cantidad de antecedentes y su posible
contribucién en el desarrollo de la obesidad. En
primer término se expondran los antecedentes pu-
blicados en animales, posteriormente en humanos
y finalmente las causas que permitirian explicar
dicha asociacién.

Metodologia

Se realizé una revision bibliografica sobre
la relacién de algunos virus con la obesidad, en
modelos animales y estudios en humanos de todos
los grupos de edad. Las fuentes de informacion bi-
bliografica usadas fueron bases de datos (Pubmed
y Scielo), el idioma de la totalidad de los articulos
leidos y utilizados para la revisién fue el inglés. Se
emplearon las palabras claves: obesidad, infeccién,
Ad-36, tejido adiposo, linea celular 3T3-L1. Se
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obtuvieron 41 articulos, con los cuales se trabajé

para este articulo, y se agruparon de acuerdo a los

siguientes temas:

- Estudios sobre la relacién de cinco tipos de
virus (adenovirus 36, SMAM-1, virus del
distemper canino, virus de la enfermedad de
Borna y virus asociado a sarcoma de Rous) y
la obesidad en modelos animales.

- Estudios de infeccién por Ad-36 y su asocia-
cién con la obesidad en humanos.

- Estudios in vitro e in vivo de tejido adiposo que
explican la interaccién de Ad-36 con obesidad
en humanos.

Resultados

Estudios en animales

Cinco virus han sido implicados en el desa-
rrollo de obesidad, incluyendo el adenovirus 36
(Ad-36), virus del distemper canino (VDC), virus
asociado a sarcoma de Rous (RAV-7) y virus de la
enfermedad de Borna'.

Adenovirus 36

Dentro de la evidencia disponible sobre este
adenovirus, se han encontrado resultados en estu-
dios con modelos de ratas donde Ad-36 produce
un aumento de la adiposidad y del peso corporal,
aumenta la sensibilidad a la insulina, y genera un
aumento en la expresion de los principales genes
de diferenciacién de las células de grasa en ratas
Wistar macho, con aumento del tejido adiposo a
los 8 meses de edad?*. Sumado a esto, en una revi-
sién sobre el efecto del Ad- 36, también en ratones,
se obtuvo que bajo la infeccién con Ad-36 se gene-
ra una disminucién en los niveles hipotaldmicos
de amina y, por tanto, una baja en la secrecién de
corticoesterona, lo cual afecta el metabolismo de
la grasa, disminuyendo la lipolisis y, por lo tanto,
ayudando a aumentar la adiposidad**®.

Virus del distemper canino

En un estudio de Lyons y cols.”” se encontrd
que en animales infectados, el desarrollo de la
obesidad estaba asociado a dafos en dos pobla-
ciones neuronales situadas en la zona del arcuato
ventromedial, implicada en la regulacion de la
ingesta alimentaria. Por otro lado, Bernard y
cols.'® utilizaron ratones inoculados con VDCly se
observé el desarrollo de trastornos neurolégicos
progresivos, que se dirige a ciertas estructuras del
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cerebro del ratén, incluyendo el hipotdlamo que
regula procesos de ingesta energética'®. Adicional-
mente, se reportd que los ratones con encefalitis
aguda que sobrevivieron desarrollaron deficien-
cias motoras, obesidad o ambos, incluyendo
hiperplasia pronunciada de los adipocitos en el
higado y el tejido adiposo blanco. Se observé que
el virus efectivamente penetra en el hipotdlamo,
provocando una disminucién de los receptores de
leptina, alterando la regulacién del peso corporal®’.

Virus asociado a sarcoma de Rous tipo 7

Este virus induce obesidad en pollos infecta-
dos, ademas, se asocid con retraso del crecimiento,
hiperlipidemia, esteatosis hepatica, hepatomega-
lia, anemia e inmunosupresiéon'®. El efecto prin-
cipal de RAV-7 en asociacién con obesidad, es
que provoca una disminucién en los niveles de la
hormona tiroidea y, por lo tanto, se ha atribuido
que el desarrollo de obesidad es por consecuencia
del hipotiroidismo, sin embargo, es probable que
exista una lesion del sistema nervioso central que
puede explicar dicha alteracién®. Otro estudio
arroj6 resultados similares y al analizar la tiroi-
des de los pollos, se observé una infiltracién con
linfoblastos, al igual que el pdncreas, lo que en
parte ayuda a explicar el hipotiroidismo e incluso
la hipersinsulinemia observada, ademds de hiper-
colesterolemia, sin embargo, los niveles séricos
de triglicéridos no siguieron el mismo patrén de
elevacion'®".

Virus enfermedad de Borna

Normalmente, las infecciones por VEB ocurren
en caballos y ovejas, provocando encefalomielitis,
pero la infeccidon experimental ha sido producida
en pajaros, roedores y primates'®. Este virus pro-
duce obesidad en ratas, lo que genera inflamacién
linfomonocitica del hipotdlamo, hiperplasia de
los islotes pancredticos, aumento de la glucosa y
triglicéridos*'. Adicionalmente, produce lesiones
inflamatorias en el cerebro, principalmente al
septo, hipocampo, hipotdlamo ventromedial y
amigdala, las cuales estdn directamente implicadas
en el control del apetito®!.

SMAM-1

En uno de los primeros estudios de Atkinson
y cols.”? se estudi6 el adenovirus aviar SMAM-1,
se observo que produce acumulacién excesiva en
los depositos de grasa visceral, y disminucién de
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la funcién inmune en pollos infectados con dicho
virus. Conjuntamente se indic6 que este adenovi-
rus es altamente infeccioso, causa obesidad, con
aumento de la grasa visceral, sin aumento de la
ingesta alimentaria, paradéjicamente hubo una
reduccién de los niveles séricos de colesterol y tri-
glicéridos®. El mecanismo que provoca aumento
del tejido adiposo visceral y por tanto obesidad no
ha sido establecido.

Estudios en humanos

En humanos, el Ad-36 es el que muestra mds
asociacion con el desarrollo de obesidad!***?, por
lo tanto, la revisién de antecedentes se centrd en
dicho adenovirus.

En un estudio donde se midieron anticuerpos
contra Ad-36 en obesos y normopeso, donde,
ademds, se analizaron muestras de gemelos de
anticuerpos Ad-36, se mostré que efectivamente,
la infeccién por Ad-36 se relaciona con un au-
mento del peso corporal y paradéjicamente una
disminucién de los lipidos'®. Asimismo, existen
otros estudios que confirman dicho hallazgo y
muestran cdmo estos adenovirus podrian estar
asociados al desarrollo de obesidad'>*. Adicional-
mente, existe un caso clinico de un paciente con
historial de cdncer y uso de terapia farmacoldgica,
que posefa una masiva exacerbacién de la grasa
intratordxica e intrabdominal (circunferencia
cintura = 134 cm). Al realizar la biopsia para
andlisis de ADN de Ad-36, se reportd que poseia
la infeccién?. En concordancia con lo anterior,
un estudio longitudinal retrospectivo realizado
en Suecia evalué la presencia del anticuerpo de
Ad-36 en adultos y nifios (n = 1.949) por medio
del test de ELISA, los resultados informaron que
la serologia Ad-36-positiva se asocia con obesidad
pedidtrica (Odds Ratio OR = 1,6) y con obesidad
severa en mujeres adultas (OR = 2,0 a 2,7). Ade-
mas, se observd un aumento de 1,5 a 2 veces la
presencia del anticuerpo positivo en obesos, en
comparacién con las personas con sobrepeso,
para ambos grupos, tanto adultos como nifios?.

En un metaandlisis que incluy6 11 estudios
serolégicos sobre la relacién de Ad-36 con mayor
riesgo de obesidad, de una muestra de 2.508 obesos
y 3.005 no obesos, los resultados mostraron una
diferencia significativa, con un OR agrupado de
1,60 (95% IC = 1,34-2,85; Z = 3,45; p > 0,01) se
observé mayor riesgo significativo en los nifios,
particularmente nifos obesos en la asociacién por
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infeccién con Ad-36 (OR = 1,89; 95% IC = 1,15-
3,10; p > 0,05), se concluyé que la infeccién por
Ad-36 estd asociada con un mayor riesgo de de-
sarrollar obesidad®.

En contraposicién a lo anterior, un estudio
realizado a personal militar activo de los Estados
Unidos de Norteamérica, que ademds de medir
la presencia del anticuerpo de Ad-36, evalud
otros pardmetros: edad, raza, género, entre otros,
encontraron una fuerte asociacién entre raza
(p = 0,0075) y género (mujeres, p = 0,036), pero
no hubo relacién entre obesidad y el virus®.

Efectos a nivel muscular de Ad-36

Dentro de los efectos que se ha demostrado que
produce Ad-36 estd la reduccion de la oxidaciéon de
los acidos grasos en cultivos de células musculares
humanas e induce lipogénesis, promoviendo la
expresion de un conjunto de proteinas reciente-
mente identificadas (CIDEA: factor de fragmen-
tacion ADN alfa como efector A y FSP27, también
conocida como CIDEC: proteina especifica de
grasa)®, las que se asocian a la acumulacién de li-
pidos en los adipocitos; estas proteinas, ademds, se
relacionan con una disminucién de la sensibilidad
a la insulina en humanos®..

Estudios in vitro e in vivo

Estudios en lineas celulares de adipocitos
(3T3-L1): Ad-36 aumenta adipogénesis y
diferenciacién de los adipocitos in vitro

Como se establecié previamente, los adipocitos
secretan leptina, el estudio de Vangipuram y cols.**
explica que existe una reduccién en la secreciéon de
leptina y un aumento de la captacién de glucosa
por parte de las células grasas en presencia de Ad-
36°. De esta manera, la participacién de Ad-36
sobre el adipocito puede dar nuevas luces sobre
este virus y como contribuiria al desarrollo de la
obesidad. Este virus estimula enzimas y factores
de transcripcién que causan la acumulacién de
triglicéridos y la diferenciacién de los preadipo-
citos en adipocitos maduros®. Ademds, se postula
que Ad-36 aumenta la adipogénesis en lineas de
adipocitos 3T3-L1 y suprime la expresiéon del
ARNm de la leptina de 52 a 58% de los casos, de
3 a 5 dias post infeccién*, ademas, existe mayor
potencial de diferenciacién de los adipocitos®?!.
Asimismo, el gen de Ad-36 disminuye la secrecién
deleptina lo que provoca aumento en la captacién
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de glucosa por parte de los tejidos®.

Sumado a lo anterior y en relacion a la capa-
cidad de Ad-36 de aumentar la adipogénesis, se
ha reportado que el gen E4 orf-1, perteneciente
a Ad-36, induce también adipogénesis en lineas
celulares 3T3-L1 en ausencia factores que permi-
ten su diferenciaciéon®**. En particular, en una
investigaciéon de Ponterio y cols.* se estudié tejido
adiposo visceral de una muestra de 21 pacientes
con sobrepeso y obesos, para encontrar el gen E4
orf-1, los resultados mostraron que 19% de los
pacientes poseia la infeccién en el tejido adiposo
visceral, sin embargo, hubo baja expresion del
gen’®,

Con los antecedentes establecidos que mues-
tran que Ad-36 suprime la secrecién de leptina,
aumenta la diferenciacién de los adipocitos,
afecta funciones del hipotdlamo que regulan la
ingesta energética, y paradojalmente mejora la
sensibilidad a la insulina, servirian para explicar,
la fisiopatologia de ciertos casos de obesidad,
ayudando a una mayor comprension de la génesis
de esta enfermedad. La mayoria de los estudios
existentes sobre el tejido adiposo se han reali-
zado in vitro, sin embargo, es necesario realizar
mads investigaciones clinicas para determinar si
Ad-36 altera la funcién del tejido adiposo y si la
inhibicién en la produccién de leptina contri-
buye a aumentar la adipogénesis o a generar un
balance energético positivo tanto en animales
expuestos al virus como en los seres humanos.
Ademds, corroborar que la presencia del virus
es predominante en el tejido adiposo visceral
y explicar los mecanismos que facilitarian la
mayor sensibilidad a la insulina que poseen los
portadores del virus.

Conclusion

Las investigaciones en humanos mayoritaria-
mente se han realizado en Ad-36, lo que ha permi-
tido poseer mayor evidencia sobre este adenovirus,
en su posible vinculacién con el desarrollo de la
obesidad.

A pesar que se requieren estudios de cohortes
mads grandes y mayor cantidad de investigaciones
sobre el mecanismo de accidn de Ad-36, la eviden-
cia disponible permite ampliar y generar un nuevo
factor dentro de la multiplicidad de causas que se
asocian al origen de la obesidad, considerada una
epidemia mundial.
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