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ENSAYO EN RATONES MODIFICADOS GENETICAMENTE DEFICIENTES DE LA PROTEINA XBP-1

El estrés celular del reticulo endoplasmatico provocado
por la obesidad puede favorecer la diabetes tipo 2

10M Nueva York
La obesidad estd estrecha-
mente ligada al desarrollo
de diabetes tipo 2, si bien to-
davia se desconocen los me-
canismos que favorecen este
praceso. Un equipo de la Fa-
cultad de Medicina de la
Universidad de Harvard, de
Boston, en Estados Unidos,
ha demostrado que el estrés
celular que provoca la obesi-
dad sobre el reticulo endo-
plasméstico podria favore-
cer la aparicion de diabetes.
El trabajo, coordinado por
Umut Ozcon, se publica hoy
en Science.

Para comprobar si en los
casos de obesidad se produ-
ce un aumento de la res-

puesta al estrés del reticulo
endoplasmatico, los autores
analizaron la expresion de
distintas moléculas implica-
das en el proceso. Para ello
emplearon cultivos celulares
y ratones modificados que
no contaban con la proteina
XBP-1, un factor de trans-

cripcidn que modula la Tes-

puesta del reticulo endo-
plasmatico al estrés celular.
Los resultados mostraron
que estos animales no desa-
rrollaban resistencia a la in-
sulina.

Segtn los autores, el es-
trés ejercido sobre el reticu-
lo endoplasmatico conduce
a la supresion de la serializa-
cién del receptor de la insu-

lina a través de la hiperacti-
vacion de la proteina JNK 'y
la subsecuente fosforilacién
de la serina del sustrato 1 del
receptor de la insulina.

Proceso molecular

Este hallazgo demuestra que
el estrés sobre el reticulo en-
doplasmitico es un elemen-
to clave en el proceso mole-
cular, celular y organico que
leva al desarrollo de resis-
tencia a la insulina y diabe-
tes tipo 2.

Los investigadores creen
que la manipulacién de esta
via puede ofrecer nuevas he-
rramientas farmacolégicas
para el tratamiento de los
trastornos endocrinos. La

asociacion entre la respues-
ra al estrés del reticulo en-
doplasmatice y la actividad
de la insulina puede deber-
se, seglin los autores, a un
mecanismo conservado en
el proceso de evolucion me-
diante. el cual las sehales de
estrés eran integradas en el
proceso metabélico a través
del reticulo endoplasmatico.

Esta integracién podria
haber side ventajosa, ya que
la propia regulacién de la
energia es inestable y la su-
presion de las vias anabdli-
cas podia haber sido positiva
en casos de estrés agudo, in-
vasién patégena y en la esti-
mulacién de la respuesta in-
mune.

Expansién de lipocitos en el desarrollo de obesidad.



