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RESUMEN

La insulina es una hormona polipeptidica cuyo mecanismo de accidn se inicia por su unién a
un receptor de membrana (IR), a partir de lo cual se generan dos vias de sefalizacion, una
metabodlica y otra mitogénica; la translocacion a la membrana plasmatica del transportador
de glucosa 4 (GLUT4) forma parte de la via metabdlica, pero por su importancia, es
considerada de manera independiente. La resistencia a la insulina es el resultado de que las
células que normalmente responden a la hormona dejan de hacerlo adecuadamente.
Alteraciones en las vias de senalizacion de la insulina condicionan resistencia a la hormona,
dichas modificaciones pueden deberse a mutaciones y/o modificaciones post traduccionales
de IR y/o de los efectores moleculares de las citadas vias. Se ha postulado que procesos tales
como la inflamacidn, el estrés del reticulo endoplasmatico (ER), la disfuncién mitocondrial y el
hiperinsulinismo producen resistencia a la insulina. La obesidad se acompana de inflamacién
crénica con la consecuente produccién de citoquinas las cuales activan proteina quinasas de
serina/treonina que fosforilan e inactivan a IR y a los substratos de IR (IRS) causando
resistencia a la insulina. Durante el estrés del ER también se activan proteina quinasas de
serina/treonina que inactivan IR e IRS. En la obesidad al igual que en la disfuncién
mitocondrial, se acumulan lipidos los cuales dan origen a caramidas y diacilgliceridos, los
primeros activan proteina fosfatasas que defosforilan e inactivan a Akt/PKB, inhibiendo la via
de senfalizacién de la insulina y los segundos activan proteina quinasas de serina/treonina que
inactivan IR e IRS. Durante la disfuncidon mitocondrial se producen especies reactivas de
oxigeno (ROS) las cuales activan proteina quinasas de serina/treonina, con las consecuencias
antes mencionadas. Durante el hiperinsulinismo se activa un asa de retroalimentacion



negativa, por la cual las proteina quinasas de las vias de senalizacion de la insulina fosforilan
en serina/treonina a IR e IRS ocasionando resistencia a la insulina.
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disfuncién mitocondrial, hiperinsulinismo

SUMMARY

Insulin is a polypeptide hormone, whose mechanism of action begins by its binding to a
membrane receptor (IR), from it starts two ways of signalling, one metabolic and the another
mitogenic; the translocation to the plasma membrane of the glucose transporter 4 (GLUT4) is
part of the metabolic pathway, but due to its importance is consider separately. The insulin
resistance occurs when the cells that normally respond to the hormone stop doing so.
Alterations in the insulin signal pathway produce hormone resistance; such modifications may
be due to mutations and/or post-translations modifications of IR and/or of the molecules
effectors of the above mentioned pathway. It has been postulated that the insulin resistance is
the consequence of inflammation, endoplasmic reticulum (ER) stress, mitochondria
dysfunction and/or hyperinsulinism. Obesity is accompanied of a low grade chronic
inflammation with the consequence cytokines production, which activate serine/threonine
protein kinase that phosphorylate and inactivate IR and its substrate (IRS) conditioning insulin
resistance. Also, during the ER stress serine/threonine protein kinase are activated which in
turn phosphorylate and inactivate IR and IRS. In the course of the obesity and in the
mitochondrial dysfunction there is lipid accumulation which are used to produce ceramides
and diacylglycerols, the first one activate protein phosphatase that dephosphorylate and
inactivate Akt/PKB inhibiting the insulin signal pathway, and the second one activate serine/
threonine protein kinase that inactivate IR and IRS. The mitochondrial dysfunction
conditioning the production of reactive oxygen species (ROS) which activate serine/threonine
protein kinase with the consequence above mentioned. The hyperinsulinism activates a
negative feedback loop; in consequence the protein kinases of the insulin signal pathway
phosphorylate in serine/threonine and inactivate IR and IRS producing insulin resistance.

KEY WORDS: Insulin, insulin resistance, endoplasmic reticulum stress, mitochondrial
dysfunction, hyperinsulinism

RESISTENCIA A LA INSULINA

INTRODUCCION

Para la mayoria de los habitantes de este mundo, la disponibilidad de alimentos es escasa e
impredecible, necesitandose el desarrollo de mecanismos eficientes para el adecuado uso y
depdsito de la energia. Sin embargo en nuestro mundo moderno, con una sociedad
mecanizada, la demanda caldrica se ha minimizado y por otro lado los alimentos y bebidas
muy agradables y densos en calorias estan facilmente disponibles. Estas condiciones han
permitido la aparicion de la actual pandemia de obesidad y las condiciones asociadas: la
enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD por sus siglas en inglés), la
arterioesclerosis y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La resistencia a la insulina es una
caracteristica comun de estas enfermedades y una importante cantidad de esfuerzo se ha



invertido tratando de delinear la patogenia de la misma. La resistencia a la insulina es el
resultado de que las células que normalmente responden a la hormona dejan de hacerlo

adecuadamente (1),

La DM2 es la enfermedad endocrina mas frecuente del hombre y de acuerdo a la Federacién
Internacional de Diabetes (IDF por sus siglas en inglés), en el 2017 afectd aproximadamente a

425 millones de personas adultas alrededor del mundo (2). Evidencias experimentales y
clinicas demuestran que la resistencia a la insulina de tejidos tales como el hepatico, el
adiposo y el muscular son la principal caracteristica de ésta disfuncion metabdlica. La
resistencia periférica a la insulina condiciona que las células B pancreaticas incrementen su
produccion condicionando hiperinsulinismmo compensatorio lo cual agrava la resistencia a la
hormona; la sobre estimulacion de las células B pancreaticas por tiempo prolongado, aunado
a la resistencia a la insulina conlleva a un agotamiento de las misma con la consecuente

disminucién de la produccién de insulina, hiperglicemia sostenida y DM2 & 4. A nivel
molecular, la resistencia a la insulina es la consecuencia de alteraciones en la via de
sefnalizacion de la hormona, debido a mutaciones o a modificaciones post-traduccionales del

receptor de la hormona o de los efectores proteicos corriente abajo ).

En general, varios mecanismos celulares intrinsecos y extrinsecos han sido reconocidos, los
cuales muestran una relacién causa efecto entre el aumento de peso corporal y la resistencia

periférica a la insulina ). Los mecanismos celulares intrinsecos incluyen: la disfuncion
mitocondrial, el stress oxidativo y el stress del reticulo endoplasmatico, mientras que las
alteraciones en los niveles de adipoquinas y de acidos grasos y la presencia de inflamacion en
los tejidos metabdlicamente activos, son los mecanismos extrinsecos dominantes en la

modulacién de la acciéon de la insulina ©).

En el presente trabajo nos proponemos revisar los mecanismos moleculares propuestos hasta
el presente para explicar la resistencia a la insulina, sin embargo creemos conveniente discutir
primero las vias de senalizacion de la hormona y su regulacion para poder comprender mejor
como las alteraciones de las mismas condicionan resistencia a la insulina.

MECANISMO DE ACCION DE LA INSULINA

La insulina es una hormona polipeptidica constituida por dos cadenas denominadas Ay B de
21 y 30 aminoacidos respectivamente, producida y secretada por las células B de los islotes

pancreaticos, la cual ejerce un efecto pleotrépico (7).

El mecanismo de accién de la insulina ha sido revisado recientemente ©) y aqui solo
discutiremos los aspectos mas relevantes. La accidon de la hormona es mediada por un
receptor de membrana (IR por siglas en inglés) el cual es un tetrdmero formado por 2
subunidades a y 2 subunidades B con una estructura modular, un dominio extracelular
formado por la totalidad de las subunidades a, las cuales estan abundantemente glicosiladas
y con un peso molecular de 135 KDa, y una pequena proporcion de la subunidades B, esta
ultima se continua con un segmento incluido en la membrana plasmatica seguido luego por



el dominio citoplasmatico, el peso molecular de la subunidad B es de 95 KDa. Existen puentes
disulfuro entre las subunidades a y entre a y la porcion extracelular de la subunidad B. En el
dominio extracelular se encuentran los sitios de unidn a la insulina y en el dominio

citoplasmatico radica la actividad de tirosina quinasa (®). Cuando IR se une a la insulina se
promueve la autofosforilacion del receptor y la fosforilacion de substratos especificos de IR
(IRS por sus siglas en inglés), de los cuales 2 son los mas importantes IRS1 e IRS2, iniciandose
fundamentalmente 2 redes de senalizacién, a saber: la via del fosfatidilinositol-3-quinas (PI3K
por sus siglas en inglés)/Akt también conocida como proteinquinasa B (PKB por sus siglas en
inglés), la cual es responsable de la mayoria de los efectos metabdlicos de la insulina y esta
conectado exclusivamente a IRS y la via de Raf/Ras/MEK/MAPK (proteina quinasa activado por
mitdgeno también conocida como quinasa regulada por sefnales extracelulares, ERK por sus
siglas en inglés) la cual parte de ambos IRS y proteinas Shc (proteinas adaptadoras con
dominios de homologia Src 2) y esta relacionada con la regulacién de la expresion genética y
con la cooperacion de PI3K en el control del crecimiento (mitogéneis) y diferenciacion celular.

Via de la Fosfatidilinositol-3-quinasa

Esta via (19 se inicia por la interaccién de IRS1 y/o IRS2, fosforilados por IR, con PI3K
activandose esta ultima, y en consecuencia produce fosfatidilinositol 3; 4; 5 trifosfato (PIP3) el
cual funciona como un segundo mensajero activando a una proteina quinasa dependiente de
fosfatidilinositol (PDK por sus siglas en inglés), ésta Ultima fosforila y activa a Akt/PKB (Figura
1)
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Figura 1 Via del PI3K. Se inicia por la unién de PI3K a los IRS fosforilados por IR, activandose y
en consecuencia produce PIP3, este ultimo actuando como segundo mensajero activa a PDK
la cual fosforila a Akt/PBK. En el esquema se representan cuatro de los substratos de Akt/PBK:
caspasa 9, GSK3, mTOR y Fox0; no se incluye AS160 ya que ésta sera objeto de consideracion
aparte. Para detalles ver el texto.

Akt/PKB es una familia de proteina quinasas de serina/treonina las cuales fosforilan una serie
de proteinas entre las que destacan:

e El blanco de la rapamicina en los mamiferos (MTOR por sus siglas en inglés) el cual al
estar fosforilado, a su vez fosforila el factor de iniciacion eucariota E4 y de la proteina



ribosomal p70 S6 quinasa, estimulando la sintesis de proteinas.

e La quinasa 3 de la glucdégeno sintasa (GSK3 por sus siglas en inglés) que al estar
fosforilada es inactiva y no puede fosforilar e inactivar a la glucégeno sintasa,
estimulando la sintesis de glucogeno.

e La familia O de los factores de transcripcion “cabeza de tenedor” (FoxO por sus siglas en
inglés) y en particular Fox01 el cual al estar fosforilado no puede entrar al nudcleo para
activar los genes neoglucogénicos y adipogénicos.

e Fosforila y activa a la enzima sintasa de 6xido nitrico endotelial (eNOS por sus siglas en
inglés) la cual produce la molécula vasodilatadora y anti-inflamatoria 6xido nitrico (NO)
estableciéndose una conexion potencial entre la resistencia a la insulina y las
enfermedades cardiovasculares.

e Fosforila la proteinas caspasa 9, inhibiendo su actividad apoptoética y promoviendo por
tanto la supervivencia celular.

Translocacion del GLUT 4 regulado por la insulina.

El efecto clasico de la insulina es el promover la entrada de glucosa a los tejidos adiposo,
musculo esquelético y cardiaco, esto ocurre gracias a la translocacion, desde vesiculas
intracelulares (GSV por sus siglas en inglés) a la membrana plasmatica, del transportador de
glucosa 4 (GLUT4) por un mecanismo que aun no esta completamente claro (Figura 2).
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Figura 2 Exocitosis de GLUT4. La insulina promueve la translocacion de GLUT4 desde las GSV a
la membrana plasmatica. La proteina AS160 en su estado no fosforilado y activo estimula la
actividad de GTPasa de la proteina G de bajo peso molecular Rab generando Rab-GDP el cual
es inactivo, inhibiendo el trafico de vesiculas. Cuando AS160 es fosforilado por Akt/PBK se
inhibe, incrementédndose Rab-GTP y se incrementa el trafico de vesiculas. Por otra parte PDK
fosforila la aPKC (¢/A) la cual incrementa la translocacién de GSV. Se ha postulado una via
alterna que parte de IR el cual activaria a las proteinas APS-CAP-Cbl y estas activarian a la
proteina G de bajo peso molecular TC10 que activaria aPKC ({/A) la cual incrementa la
translocacion de GSV.

La principal via involucrada en la translocaciéon de las GSVs es la del PI3K - PDK - Akt/PBK,



(Figura 2) ésta ultima fosforila uno de sus substrato AS160 la cual es una proteina que modula
la actividad de GTPasa de la proteina de bajo peso molecular Rab. Cuando AS160 no esta
fosforilado es activa, estimula la actividad de GTPasa de Rab generandose Rab-GDP el cual es
inactivo y se bloquea la exocitosis de GLUT4. Por el contrario la fosforilacién de AS160, por Akt/
PBK, la inactiva con lo cual predomina Rab-GTP incrementandose el trafico de vesiculas que

contienen GLUT4 a la membrana plasmatica (11).

Por otro lado, la proteina quinasa C atipica (aPKC por sus siglas en inglés) requiere de PIP3 y
fosforilacion por PDK pero no esta relacionada Akt/PKB; estd involucrada en la translocacion
de GLUT4 a la membrana plasmatica y la captacion de glucosa por los tejidos adiposo y
muscular (Figura 2).

Se ha descrito una via independiente de PI3K, que involucra CAP (proteina activada por
catabolito la cual une AMPc) y APS (proteina adaptadora que es substrato del IR) que
interactua con Cbl (proteina que une ubiquitina, esta relacionada con la senalizacion de
ubiquitinizacidon y degradaciéon de proteinas y posee un dominio que une tirosinas
fosforiladas) en la translocacion de GLUT4 y la captacion de glucosa estimulada por la insulina
(Figura 2). Clb es fosforilado en tirosinas por IR y en consecuencia recluta APS y CAP;
posteriormente se une al complejo Crkll (proteinas adaptadoras que unen varios tipos de
proteinas fosforiladas en tirosina ademas de poseer dominios SH2), esta a su vez interactua
con un factor liberador de nucledtidos de guanina (C3G) el cual se comporta como un factor
intercambiador de la proteina de bajo peso molecular que une GTP, TC10 que activaria la
aPKC (¢/A) con el consecuente incremento de la translocacion de GSV a la membrana
plasmatica (Figura 2).

Via de Raf/Ras/MEK/ MAPK

Una segunda rama esencial de la sefalizacién de la insulina la constituye la via de Raf/Ras/

MEK/ MAPK (12) |3 cual es independiente de PI3K y de AKT/PKB (Figura 3). Ambos, IR activado
y las proteinas IRS activadas poseen sitios de unidén a proteinas que contienen dominios SH2
tales como Grb2 (proteina adaptadora que une al factor de crecimiento 2) y Shc (que poseen
dominios de unioén a fosfotirosina, PBT, y SH2). Grb2 une proteinas como Gab-1 (es uno de los
substratos de las proteinas IRS) y proteinas ricas en prolina tales como “hijo de los sin siete”
(SOS por sus siglas en inglés) la cual funciona como un intercambiador de nucledtidos de
guanina para Ras (proteinas de bajo peso molecular que unen nucledétidos de guanina,
controlan diferentes fendmenos: integridad del citoesqueleto; proliferacion, diferenciacion,
adhesion y migracion celular y la apoptosis). SOS permiten la conversion de Ras asociado a la
membrana plasmatica de la forma inactiva unido a GDP a la forma activa unido a GTP. Ras-
GTP activa a la proteina quinasa de serina/treonina denominada Raf, la cual estimula por
fosforilacidn, en serina/treonina, su blanco corriente abajo son MEK1 y 2 (este acréonimo deriva
de MAP quinasa, ERK y Kinasa), estos a su vez fosforilan (en serina/treonina) y activan a las
MAP quinasas (proteina quinasa activada por mitdgeno) la cual activa por fosforilacion a ERK1
y 2 (quinasa regulada por senal extracelular). La activaciéon de ERK1 y 2 juega un papel directo
en la proliferacion y diferenciacion celular regulando la expresion de genes y eventos
extranucleares tales como la organizacidn del citoesqueleto mediante la fosforilacion y
activacion de blancos en el nucleo y el citoplasma.
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Figura 3 Via de Raf/Ras/MEK/ MAPK. Esta via se inicia con la interaccién de IR e IRS activados
con las proteinas adaptadoras Grb2 y Shc, ésta Ultima une SOS que actua como un
intercambiador de nucleétidos de guanina en la proteina de bajo peso molecular Ras. Ras-
GTP fosforila y activa a la proteina quinasa Raf, ésta a vez fosforila a MEK, la cual activa por
fosforilaciéon a ERK 1 y 2 que modifican eventos nucleares y citoplasmaticos. Para detalles ver
el texto.

Finalizacion de la senal y mecanismos de retroalimentacioén negativos

La activacion de proteina quinasas por la insulina esta sujeta a la accion opuesta de proteina
fosfatasas y de mecanismos de retroalimentacion negativos, el balance adecuado entre
ambos procesos garantiza una apropiada sensibilidad a la insulina y su alteracion condiciona

resistencia a la accién de la hormona ). A continuacién pasaremos revista a los mecanismos
mas importantes de control negativo:

e La fosforilacion en algunas serinas especificas, de IRS condicionan que los mismos no
sean reconocidos por IR y/o que no puedan unirse a PI3K o alnh mas que se promueva
su degradacion.

e La actividad de proteina fosfatasas que actien sobre tirosinas fosforiladas como la 1B
(PTP1B por sus siglas en inglés) atenldan la respuesta a la insulina por promover la
defosforilaciéon de IR y de los IRS. Otro punto de control negativo lo constituye la
defosforilacion e inactivacion de Akt/PBK y aPKC por proteina fosfatasas de serina/
treonina 2A (PP2A por sus siglas en inglés).

¢ La fosfatidilinositol-3; 5; 4; trisfosfato 3-fosfatasa (PTEN por sus siglas en inglés) y la
fosfatasa de fosfoinositol -3; 5; 4; trisfosfato que contiene dominio SH2 (SHIP2 por sus
siglas en inglés) son enzimas que hidrolizan PIP3 con lo cual se reducen la actividad de
PDK y en consecuencia se inactivan Akt/PKB y aPKC disminuyendo los efectos de la
insulina (Figuras 1y 2).

e Los IR, unido a la insulina, son internalizados por endocitosis mediada por clatrina para
ser reciclados o degradados en los lisosomas.



MECANISMO MOLECULAR DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA

La caracteristica mas relevante de la DM2 es la resistencia a la insulina, una condicién en la
cual, las células que normalmente responden a la hormona, dejan de hacerlo adecuadamente

(13). Esta deficiencia en la respuesta a la insulina es causada por diferentes alteraciones,
incluyendo mutaciones y/o modificaciones postraduccionales de IR, IRS o de los efectores
moleculares de la cadena de senalizacién de la hormona. Las alteraciones mas comunes que
condicionan resistencia a la insulina son: disminucidén en la cantidad y/o en la actividad
catalitica de IR, un aumento en el estado de fosforilacidn en serina/treonina de IR y/o IRS,
aumento de la actividad enzimatica de fosfatasas de tirosinas fosforiladas, fundamentalmente
PTP 1B, las cuales actuan defosforilando e inactivando IR e IRS, disminucion de la actividad de

quinasa de PI3K y Akt/PKB y defectos en la expresion y/o funcidon del GLUT4 (14). Las
alteraciones antes descritas condicionan que los tejidos adiposo y muscular capten menos
glucosa y se produzca disfuncion metabdlica en los mismos.

Un aspecto fundamental de la resistencia a la insulina lo constituye la fosforilacion de los IRS

en restos de serina y treonina (13) con lo cual se disminuye su fosforilaciéon en tirosina y en
consecuencia se reduce su interaccion con PI3K, esto a su vez condiciona que se reduzca la
fosforilacion y consecuente activacidon de Akt/PKB. Ademas se ha reportado que la
fosforilacion de los IRS en restos de serina y treonina aumenta la velocidad de su degradacion.
Varios agentes tales como: citoquinas pro-inflamatorias, acidos grasos saturados, algunos

aminoacidos, endotelina 1, angiotensina Il y el hiperinsulinismo (16-18) estimulan la actividad
de varias quinasas, tales como: varias isoformas de PKC, quinasa N terminal (JNK por sus siglas
en inglés), MTOR, proteina quinasa ribosomal de 70 KDa S6 (p70 KDa S6K por sus siglas en
inglés), proteina quinasa A (PKA por sus siglas en inglés) y MAPK las cuales fosforilan en restos

de serina y treonina a los IRS (19). Las alteraciones antes descritas son suficientes para
condicionar intolerancia a la glucosa, la cual puede progresar hasta DM2, especialmente si las

células B pancreaticas son incapaces de producir una hiperinsulinemia compensatoria (20).

Por otro lado, el incremento en el metabolismo de acidos grasos saturados condiciona un
aumento en la producciéon de ceramidas (acido graso unido a esfingosina), las cuales
estimulan la actividad de la PP2A y ésta ultima desfosforila varias proteinas, entre las mismas
destaca Akt/PKB (21) |a cual se inactiva interfiriendo en una de las vias de sefalizacion de la
insulina (Figura 1y 2).

INFLAMACION Y RESISTENCIA A LA INSULINA

La inflamacién es un proceso fisioldgico caracterizado por un aumento en el numero de
glébulos blancos sanguineos y/o citoquinas pro-inflamatorias en la circulaciéon y/o en los

tejidos (22). La obesidad se define como la excesiva cantidad de grasa corporal, la cual se
manifiesta como un incremento en el peso corporal asociada a una mas alta distribucion del



tejido adiposo hacia las visceras (14). En la obesidad existe un bajo grado de inflamacién
crénica la cual estd involucrada en la patogénesis de una serie de enfermedades, entre las
cuales destacan: la DM2, la arterioesclerosis, el higado graso no alcohdlico y la hipertension
arterial. La inflacién presente en el tejido adiposo repercute en los tejidos hepatico y muscular
lo cual condiciona resistencia a la insulina y disfuncién metabdlica sistémica. En los pacientes
con obesidad se ha detectado un incremento en la cantidad de un alto numero de
marcadores de inflacién y una estrecha correlacién entre dichos marcadores y la adiposidad

abdominal (23),

El incremento del tamano de las células adiposas y la expansion del tejido adiposo, presente
en la obesidad, condicionan alteraciones en la secrecion de adipoquinas (citoquinas
producidas por el tejido adiposo), citoquinas pro-inflamatorias y acidos grasos libres (FFA por
sus siglas en inglés), las cuales actuando sobre los tejidos hepatico y muscular modificando su
respuesta a la inflamacién asi como el metabolismo lipidico, contribuyendo al sindrome
metabdlico. En la obesidad se ha demostrado que ocurre una infiltracion de macroéfagos en el
tejido adiposo, los cuales contribuyen de manera importante a la secrecidén de citoquinas pro-

inflamatorias (24) (Figura 4). Aun cuando las citoquinas tienen un efecto fundamentalmente

paracrino, entran al torrente sanguineo y causan inflamacién sistémica (22). En la obesidad
estd bien documentado el incremento de las citoquinas pro-inflamatorias tanto en el tejido

adiposo como en la circulacién (25),
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tejido adiposo nfiltracion por
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Figura 4. Inflamacién y resistencia a la insulina. Durante la obesidad se produce una
inflamacion crénica de bajo grado del tejido adiposo, acompanada de infiltracion por
macroéfagos. Tanto los adipocitos como los macrofagos producen citoquinas pro-inflamatorias,
las cuales actuando localmente y de forma sistémica condicionan: la fosforilacién de IR e IRS
en serina/treonina, aumento de la expresiéon de SOCS3 y PTB 1B, incremento en la produccién
de ceramidas e inhibicion de la sintesis de GLUT4. Los aspectos antes mencionados conducen
a la resistencia a la insulina.

Las citoquinas pro-inflamatorias producidas por el tejido adiposo y por los macrofagos
incluyen: resistina, factor de necrosis tumoral o (TNFa por sus siglas en inglés), interleuquinas
(IL por sus siglas en inglés) 6; 18 y 1B, proteina quimiotactica de monocitos 1 y angiotensina Il



(26.27) Como se menciond antes, estos factores contribuyen al proceso de inflamacién local y
sistémico gque acompanan a la obesidad, pero ademas condicionan resistencia a la insulina,

en particular TNFa, IL6, 18 y 1B y angiotensina Il (22) mediante multiples mecanismos, tales
como: activacion de quinasas que fosforilan en restos de serina y treonina a IR e IRS,
disminucion de la expresion de IRS1, GLUT4 y del receptor de proliferacion activado de
peroxisomas y (PPARy por sus siglas en inglés) y/o la expresidn y activacién del supresor de la

sefializacion de citoquinas 3 (SOCS3 por sus siglas en inglés) (13).

Otro factor importante a considerar en la inflamacidn asociada a la obesidad lo constituye la
activacion de los receptores de tipo “toll” (TLR por sus siglas en inglés) los cuales son una
familia de receptores de membrana asociados a la respuesta inmune innata, son activados
por compuestos tales como lipopolisacaridos y que condicionan inflamacion mediante la via

del factor nuclear kB (NF-kB por sus siglas en inglés) (13). Una de las isoformas de esta clase de
receptores, el LTR4 se incrementa su expresion en musculo y tejido adiposo en la obesidad y
es activado por acidos grasos saturados. Se han descrito varios mecanismos por los cuales la
activacion de LTR4 condicionan la fosforilacion de IRS en restos de serinaftreonina,
modificando las vias de sefnalizacion de la insulina: por la activacion de INK, del inhibidor de

la quinasa del factor nuclear k (IKK por sus siglas en inglés) y de MAPK (28). En macréfagos, la
via LTR4/NF-kB es activada por acidos grasos libres, promoviendo la sintesis de citoquinas tales
como IL6; 18 y 1B y TNFa las cuales contribuyen al estado de inflamacion del tejido adiposo en

la obesidad (29). La activacién de LTR4 aumenta la expresion de SOCS3 y de PTP-1B, los cuales
son reguladores negativos de las vias de senalizacion de la insulina condicionando resistencia

a la hormona (29). Los acidos grasos saturados no solo son precursores de las ceramidas, sino
gue ademas al activar al LTR4 incrementan la expresion de las enzimas que sintetizan
ceramidas, el incremento intracelular de éstos compuestos activan a PP2A la cual defosforila
proteinas entre las cuales destaca Akt/PKB inhibiéndola, con lo cual afectan la via de

sefalizaciéon de la insulina (22 30). Estos datos que relacionan a LTR4 con la inflamacién y la
resistencia a la insulina sugieren que el sistema inmunoldgico juega un importante papel en
el desarrollo de la DM2.

En la obesidad, la inflamacion del higado esta asociada con esteatosis hepatica, aumento de
la produccién de citoquinas pro-inflamatorias y acumulacion de células de Kupffer
(macrdofagos hepaticos). Aun cuando se conoce que las citoquinas inhiben las vias de
senalizacion de la insulina en hepatocitos, el significado biolégico de la inflacion, en éste
organo, no estd completamente claro. Se ha demostrado que la inflacion produce resistencia
a la insulina y en consecuencia aumento de la produccién hepatica de glucosa al promover la

neoglucogénesis (22),

Las vias de senalizacion de la insulina en el tejido muscular no son sensibles a la inflamacién
(22)

La existencia de una estrecha correlacion entre la inflacion y la patogénesis de la resistencia a
la insulina estd bien documentada en la literatura, sin embargo la inflamacién no es un buen
blanco para el tratamiento de la resistencia a la insulina. El uso de drogas antiinflamatorias no
mejora sustancialmente la sensibilidad a la insulina, aun cuando en algunos ensayos se ha



reportado disminucion de los niveles de glicemia (22). Otros aspectos interesantes a destacar
son: el incremento de los niveles plasmaticos de IL6 (citoquina pro-inflamatoria) esta asociado

con el incremento de la sensibilidad a la insulina durante el ejercicio fisico 31); las citoquinas
pro-inflamatorias estimulan el consumo energético y reducen la ingesta de alimentos lo cual

aumenta la sensibilidad a la insulina 32) y que la inflamacién promueve un balance

energético negativo lo cual es conocido que incrementa la sensibilidad a la insulina 33),

ESTRES DEL RETICULO ENDOPLASMATICO Y RESISTENCIA A LA INSULINA

El reticulo endoplasmatico (ER por sus siglas en inglés) es un organelo formado por
memlbranas paralelas que forman sacos aplanados conectados entre si, el mismo desempena
importantes funciones entre las cuales vale la pena mencionar: sintesis de proteina, sintesis de
lipidos y algunos esteroides, modificaciones post-traduccionales de proteinas tales como
glicosilacion y plegamiento tridimensional, transporte de proteinas al aparato de Golgi,
almacenamiento de calcio gracias a la participacion de la bomba reticulo sarco/

endoplamatica de Ca**ATPasa (SERCA por sus siglas en inglés) la cual transporta activamente
el ion desde el citosol a la cisterna del ER.

Dada su importancia, vale la pena destacar que las chaperonas del ER y las enzimas de
plegado son las que participan en la adquisicion de la configuracion tridimensional de las
proteinas en la cisterna del ER, entre estas podemos mencionar: las proteinas reguladas por
glucosa (GRP por sus siglas en inglés) 78 y 94, la proteina isomerasa de disulfuro, calnexina y
calreticulina; es interesante mencionar que ademas impiden la agregacion de las proteinas

desplegadas o mal plegadas(®).

En condiciones de estrés celularl®#), como en el caso de la produccién de especies reactivas
de oxigeno (ROS por sus siglas en inglés) tales como peroxido de hidrégeno y oxigeno
singlete, o de un incremento en la concentracidon de acidos grasos saturados, se altera la
homeostasis del ER; entre otros aspectos vale la pena destacar que la actividad de SERCA se

inhibe por efectos de tales compuestos3S), condicionando la deplecién de Ca**del organelo
(Figura 5), ésta disminucién de la concentracién del ién en la cisterna de ER determina que

las chaperonas dependientes de Ca**que participan en el plegado tridimensional de las

proteinas(®®), pierdan actividad y en consecuencia se acumulan proteinas.
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Figura 5. Estrés del Reticulo endoplasmatico.En condiciones de estréscelularpor incremento
de la concentracidon de acidos grasos saturados (AGS) y/o especies reactivas de oxigeno (ROS)

se inhibe la actividad de SERCA, condicionando una deplecién de Ca**del ER lo cual dispara
un Mmecanismo compensatorio conocido como URP, activandose tres quinasas IRE1, PERK y
ATF6. La primera de las quinasa interactuando con TRAF2 activa las proteina quinasas IJNK e
IKK las cuales fosforilan a IRS en restos de serina/treonina. Por otro lado PERK y ATF6
actuando sobre NK-kB estimulan la expresion de genes que determinan la sintesis de TNFa,
IL1B y 6, éstas a su vez activan a INK, IKK y PKC con las consecuencias antes descritas. La
fosforilacion de IRS en restos de serina/treonina lo inactivan produciendo resistencia a la
insulina.

desplegadas o mal plegadas con lo cual se inhibe su transporte al aparato de Golgi. El

conjunto de las alteraciones antes descrito se conoce como el estrés del ERB7). El estrés del
ER, activa un mecanismo compensatorio conocido como respuesta a proteinas desplegadas
(UPR por sus siglas en inglés) el cual incluye, la inhibicidn de la sintesis de proteinas asi como
incremento en la degradacion de las mismas en la cisterna de ER y un incremento de las
chaperonas del ER y de las enzimas plegadoras en un intento de mejorar el plegado de las

proteinas e impedir la agregacién de las proteinas desplegadas o mal plegadas(®8). El
incremento de las proteinas desplegadas o mal plegadas, que ocurre en el UPR, activa tres
guinasas sensores del estrés (Figura 5): la proteina quinasa del reticulo endopldmatico quinasa
similar al ARN (PERK por sus siglas en inglés), la quinasa/endoribonucleasa que requiere
inositol 1 (IRE 1 por sus siglas en inglés) y el factor 6 de activacion transcripcional (ATF 6 por
sus siglas en inglés).

Se ha demostrado una estrecha correlacién entre el estrés del ER, la inflamacién y la

resistencia a la insulina®7); en este sentido vale la pena mencionar que la activacién de PERK
condiciona la inhibicién de la traduccion del inhibidor de NF-kB (IkB por sus siglas en inglés)
con lo cual se promueve la translocacion al nucleo de NK-kB, donde éste estimula la expresiéon
de una variedad de genes involucrados en la inflamacion, entre los cuales destacan TNFa, IL1B
e IL6, cuyos productos estimulan la actividad de proteina quinasas de serina/treonina tales
como INK, IKK y PKC, estas ultimas a su vez fosforilan a IR e IRS1 con lo cual se afecta la via



de senalizacion de la insulina, como ya se menciond antes, condicionando resistencia a la

hormonal®). Por otro lado IRE1 interactta con el factor 2 del receptor asociado a TNFo (TRAF2
por sus siglas en inglés) lo cual conduce a la activacion de IKK y INK con las consecuencias
arriba descritas. En el caso de ATF2, éste estimula directamente a TNFa con igual resultado
gue lo mencionado antes.

Es interesante menciona que la existencia de estrés del ER ha sido reportado en higado y
tejido adiposo en humanos con obesidad y que su condicidbn mejora cuando el paciente

reducen de peso(39).

Se ha observado que el estrés del ER asi como la resistencia a la insulina mejoran en los casos
en los cuales se incrementan las expresion de las chaperonas del ER, tales como la proteina

chaperonina de 150 KDa o GRP78*0). Asi mismo, la administracién créonica a humanos

obesos, de las chaperonas quimicas: 4 fenilbutirato o acido taurodesoxicolico mejoran la

sensibilidad a la insulina y disminuyen el estrés de ER*1. 42).

DISFUNCION MITOCONDRIAL Y RESISTENCIA A LA INSULINA

Las mitocondrias presentan una estructura doble membranosa y desempenan un importante
papel en el metabolismo energético, en ellas se oxidan los acidos grasos, por un proceso
denominado B oxidacion y ocurre la parte final del catabolismo de la glucosa. En ambos
procesos se generan coenzimas reducidas, cuyos electrones son transferidos a la cadena
respiratoria y en el funcionamiento de la misma se genera la mayor cantidad del ATP celular.

Se define como disfuncién mitocondrial, una reduccién en el nimero, densidad o funcién de
las mitocondria (22) trayendo como consecuencia una acumulacién de acidos grasos libres y

otros lipidos con la consecuente resistencia a la insulina (43). La acumulacién de acidos grasos
libres aumenta los niveles diacilgliceridos (DG) y ceramidas, los primeros activan la PKC con la
consecuente fosforilacidn e inactivacion de IR e IRS y las segundas regulan negativamente
Akt/PKB afectando la sefializacién de la insulina (Figura 6).

Por otro lado, existen evidencias experimentales que las especies reactivas de oxigeno (ROS)
desempenan un papel importante en la patogénesis y evolucién
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Figura 6. Disfuncion mitocondrial y resistencia a la insulina. La disfuncién mitocondrial causa
disminucion en la utilizacion de los acidos grasos saturados con lo cual ocurre una
acumulaciéon de los mismos, como consecuencia se incrementa la sintesis de ceramidas y
diacilgliceridos (DAG). Las ceremidas activan a las proteina fosfatasa 2A (PP2A) las cuales
defosforilan e inactivan a Akt/PKB inhibiendo la rama metabdlica de la sefalizacién de la
insulina. Los DAG activan a PKC la cual fosforila, en restos de serina/treonina, e inactiva a IR e
IRS. Por otro lado, la disfuncién mitocondrial también se manifiesta por incremento en la
produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) las cuales activan a las proteina quinasa de
serina/treonina PKC, IKK y INK con la consecuente fosforilacion e inactivacion de IR e IRS. El
conjunto de estas alteraciones condiciona resistencia a la insulina.

la DM2 asi como en la apariciéon de las complicaciones de largo plazo. Se ha propuesto que la
disminucion en la oxidacion de los substratos, a nivel mitocondrial, afecta el funcionamiento
de la cadena respiratoria con la reaccion directa de los transportadores electrénicos con el
oxigeno dando origen a radicales superoxido. La produccién de ROS condiciona dano a nivel
mitocondrial y celular por la oxidacién y peroxidacién de ADN, proteinas y lipidos, alteraciones
gue pueden ocasionar mitofagia (eliminacién de las mitocondrias danadas) y apoptosis. La
disminucion del numero de mitocondrias condiciona acumulacion de lipidos con las
consecuencias antes descritas. Asi mismo es conocido que el aumento en la cantidad de ROS
activan a las proteinas quinasas de serina/treonina, tales como IKK, INK y PKC las cuales como

se menciond antes fosforilan e inactivan a IR e IRS produciendo resistencia a la insulina (44).
Ademas se ha reportado que la produccién de ROS inhibe la liberaciéon de insulina por las
células B pancreaticas.

A pesar de lo antes expuesto, es muy importante destacar que la mayoria de las evidencias
existentes sugieren que la disfuncion mitocondrial es consecuencia de la resistencia a la

insulina (45°47) y no su causa “48). En este contexto cabe mencionar que la insulina estimula la
biogénenesis mitocondrial “48), que ni el nimero ni la funcién de las mitocondrias varia

cuando se incrementa la sensibilidad a la insulina por la reduccién de peso en obesos “48) En
la obesidad se incremento de la B oxidacion de los acidos grasos, en particular en musculo,
higado y tejido adiposo marrdn, como consecuencia de la mayor disponibilidad de los acidos
grasos, aumentando la produccién de ATP mitocondrial. El incremento en la concentracion de



ATP inhibe a la quinasa sensible a adenisina monofosfato (AMPK por sus siglas en inglés), un
sensor metabdlico que al inhibirse bloque la captacion de glucosa por el tejido muscular y
adiposo condicionando resistencia a la insulina. En resumen el incremento de la actividad

mitocondrial (B oxidacién) condiciona resistencia a la insulina (46 47) |as drogas anti-
diabéticas como la metformina y la tiazolidinedionas, entre otras, inhiben la produccién de

ATP por las mitocondrias mejorando la resistencia a la insulina 50 51). Las observaciones antes
mencionadas sugieren fuertemente que la estimulacion de la actividad de las mitocondrias,
durante la obesidad, condicionan resistencia a la insulina.

HIPERINSULINISMO Y RESISTENCIA A LA INSULINA

Por hiperinsulinemia se entiende, una elevacién constante de los niveles plasmaticos de
insulina aun en condiciones de ayuno. Aun cuando generalmente se acepta que la resistencia
a la insulina condiciona hiperinsulinismo, muchos estudios sugieren que niveles altos de
insulina producen resistencia a la hormona, especialmente si existen niveles altos de acidos

grasos (52). En la via de sefalizacion de la insulina existe un asa de retroalimentacién negativa
(Figura 7) la cual es activada por la hormona, en condiciones de hiperinsulinemia, permitiendo
la inactivacidon y/o terminacién de la rama metabdlica (via del PI3K, Figura 1) y de la rama
mitogénica (via de Raf/Ras/MEK/ MAPK, Figura 3) de tal via de sefalizacién; siendo los blancos
de dicho control negativo: IR e IRS con lo cual se produce resistencia a la insulina.
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Figura 7. Asa de retroalimentacidon negativa. De la via de sefalizacién de la insulina se
destaca en verde, la rama metabdlica (via del PI3K) y en morado, la rama mitogénica (via de
Raf/Ras/MRK/MAPK) y la secuencia de eventos se muestra por flechas azules. Existe un asa de
retroalimentacidén negativa por la cual, las proteina quinasas de serina/treonina, de la rama
metabdlica (PDK, PKC, Akt, GKS3, mTOR y S6K) y las de la rama mitogénica (ERK y INK)
fosforilan a IR e IRS inhibiéndolos, la secuencia de eventos de dicha asa se muestran con
flechas en rojo. La fosforilacion de IR e IRS produce resistencia a la insulina.

La informacién disponible sugiere fuertemente que la insulina activa proteina quinasas de
serina/treonina, entre las cuales estan: INK y ERK, de la via mitogénica y PDK, Akt/PKB, mTOR,



GSK3, PKC y S6K de la via metabdlica; las cuales fosforilan e inactivan a IR e IRS. Esta asa de
retroalimentacion negativa permite, en condiciones normales, garantizar un adecuado control

dindmico de la via de sefalizacion de la insulina (52),

CONCLUSIONES

En la actualidad se dispone de una amplia informacion del mecanismo de accion de la
insulina, aun cuando faltan algunos aspectos relevantes tales como los relacionados con la
estructura y funcién de IR y con la exocitosis de GLUT4.

Se ha avanzado mucho en el conocimiento del mecanismo molecular de la resistencia a la
insulina, sin embargo no se ha logrado establecer aspectos claves de dicho proceso que
permitan disenar farmacos capaces de controlar la resistencia a la hormona y en
consecuencia su progresion hacia el desarrollo de DM2.
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