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Hexdmerg de insulina humana,
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La transferasa 0-GlcNAc

también influye en la
racictancia a la in<ulina

1DM Londres
Unz enzima conocida por
unir la glucosa a las protei-
nas en las células ha de-
mostrado desempefiar un
papel importante en la re-
sistencia insulinica en ra-
tones, segiin un estudio
que se publica en el dltimo
mimero de Nature. La so-
breexpresidn de dicha en-
zima en el higado de los
ratones produce resisten-
cia insulinica y dislipemia,
subrayando la aportacion
crucial de las modificacio-
nes de la glucosa a la resis-
tencia insulinica y a la dia-
betes de tipo 2.

El estudio dirigido por
Ronald Evans, del Institu-
to Salk, en La Jolla (Esta-
dos Unidos), ha descubier-
to que la transferasa O-
ClcNAe (OGT, por sus si-
glas en inglés) esconde un
nuevo tipo de receptor li-
pidico. El fluje de la gluco-
sa a través de la ruta de
biosintesis de la hexosami-
na conduce a la modifica-
cién postraslacional de las
proteinas citoplastmaticas
y nucleares mediante la O-
GlcNAc. Este sistema tdn-
dem act(a como un sensor
nutricional que une el es-
tado metabdlico sistémico
con la regulacién celular
de sefiales de trasduccién,
transcripcion v degrada-

citm proteica,

La investigacion dirigida
por Evans ha demostrado
que la OGT esconde un ti-
po de fosfoinositida pre-
viamente no reconocida.
Tras la induccion con in-
sulina, el fosfatidilinositol
1, 4, 5-trifosfato recluta
OGT del nicleo hacia la
membrana plasmitica,
donde la enzima cataliza
una modificacién dindmi-
ca de la via de sefializacién
de la insulina por medio
de la O-GlcNAc. Esto re-
sulta en la alteracién en
las moléculas de sefaliza-
cidn, clave en la fosforila
cién y la atenuacion de la
sefial de transduccién de
la insulina.

La sobreexpresion de la
OGT dafia la expresion de
los genes receptores de la
insulina y produce resis-
tencia a la insulina y disli-

pemia.
Los hallazgos de esta in-
vestigacién identifican un
mecanismo molecular por
el cual los indicadores nu-
tricionales regulan ta sefia-
lizaciém de la insulina a
través de la OGT, y subra-
yan la contribucién de esta
modificacion a la etiologia
de la resistencia insulinica
y la diabetes tipo 2.
B (Nature; DOI: 101038/
O6668).
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Un grupe de investigadores coordinados por
Emmanuel Baetge, de la empresa Novocell en San
Diego, Estados Unidos, ha convertide células madre
embrionarias humanas en células que liberan insulina
en respuesta a la glucosa y alivian un trastorno en
ratones similar a la diabetes, 1o gue conduce a una
fuente renovable de células para tratar esta
enfermedad, sequn publica la edicién digital Nature
Biotecfinology. Anteriormente describieron un métode
para conseguir que las células madre embrionarias
formaran parte del mecanisme de desarrollo del
pancreas hasta convertirse en células beta. Ahora
demuestran gue Ias células pancreaticas inmaduras

derivadas de células madre embrionarias humanas se
trasplantan a ratones y a los tres meses como maximo
éstas segregan insulina en respuesta a la glucosa.



