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DIABETES LA METFORMINA NECESITA DE LA PRESENCIA DE LKB! PARA DISMINUIR LA GLUCOSA

Hallan una enzima hepatica que
controla los niveles de glucosa

=» Un equipo de la Uni~
versidad de Har-
vard, en Boston
{Estados Unidos),
ha hallado una enzi-

ma implicada en el

control de ios nive-
ies de glucosa. El
trabajo se publica
en el Gitimo ndmero
de Sclence.

1DM Nueva York

Investigadores del Departa-
mento de Biologia de la Fa-
cultad de Medicina de la
Universidad de Harvard, en
Boston (Estados Unidos),
han hallado una via de sefia-
lizacién que controla la sin-
tesis de glucosa en el higado.
Segtin Reuben Shaw, coor-
dinador de] estudio, esta via
se relaciona con una enzima
tumorsupresora denomina-
da LKB1.

El gen tumorsupresor del
sindrome Peutz-Jegher codi-
fica 1a LKB1, que fosforila y
activa la proteincinasa
AMPXK en células de distinto
tipo. La pérdida hepética de
la funcién de LKB1 tiene co-
mo consecuencia la apari-
cién de hiperglicemia con
un aumento de la expresién
lipogénica y gluconeogéni-
ca. En higados en los que la
funcién de LKB1 estd dismi-
nuida, el TORC2, un coacti-
vador transcripcional del
factor ciclico CREB, fue des-
fosforilado e introducido en
el nicleo, dirigiendo la ex-
presién del PGC-1 alfa, que
a su vez actia sobre la gh-
coneogénesis. Por 1ltimo, el
shARN  adenoviral de
TORC2 reduce la expresién
de PGC-1 alfa y normaliza
los niveles de glucosa en
sangre en los higados de ra-
tones que no contaban con
el LKB1, lo que indica que
TORC2 es una diana clave
de LKB1/AMPK en la sefiali-
zacion de la regulacién de la
gluconeogénesis.

Descenso de niveles
"También hemos demostra-
do que la metformina, uno
de los formacos que mas se
prescriben para el trata-
miento de la diabetes tipo 2,
necesita que haya LKB1 en
el higado para favorecer el
descenso de los niveles de
glucosa en sangre’, ha sefia-
lado Shaw.

Este trabajo realizado en
ratones refuerza la incipien-
te relacion entre el céncer y

el control fisiolégico del me-
tabolismo. "Hemos demos-
trado que la enzima LKB1 es
esencial para el control del
metabolismo hepitico y en

el mantenimiento de los ni-
veles de glucosa, por lo que
podemos contar con un mo-
delo animal para el estudic
del comportamiento y los

mecanismos en los que se ve
implicada la enzima en los
pacientes diabéticos”.

B (Science 2005; DOI:
10.1126/science.1120781).




