
Hexárnero de insulina humana.
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La transferasa 0-GIcNAc
también influye en la
re~i~f~n~i~ a la in~.lina

I DM Londres
Una enzima conocida por
unir la glucosa a las proteL
nas en las eé]ulas ha de
mostrado desempeñar un
papal importante en la re
sistencia insuliinca en ra
rones, según un estudio
que se publica en el último
número de Nature. La so
beeexpresi6n de dicha en
zima en el Elgado de los
ratones produce resisten-
cia insulinica y dislipemia,
subrayando la aportación
cruci.d de las modiñcacio-
nes de la glucosa a la tesis
tencla insulinlea y a la di&
betes de tipo 2.

El estudio dirigido por
Ronald Evans, del Instim
to SaJk, en La Jolla (Esta.
des Unidos), ha descubier-
to que la transferasa O
GIeNAe (OGT, por sus si-
glas en inglés) esconde un
nuevo tipo de receptor li-
pidir o. El flujo de la gluco-
sa a través de la ruta de
biosintesis de la hexosami-
na conduce a la modifica-
ción postraslacional de las
protetnas citoplasmáticas
y nueleares mediante la O
GIcNAc. Este sistema tán
dem actúa como un sensor
nutricional que une el e>
tado metabólico ststémico
con la regulación cdiular
de señales de trasducción,
transcripción y degrad>

ción proteica.
La investigación dirigida

por Evans ha demostrado
que la OGT esconde un tb
po de fosfninositida pre-
viamente no reconocida.
Tras la inducción con in~
sulina, el fes~atidilines~tol
3, 4, 5 trffos~ato recluta
OGT ddi núcleo hacia la
membrana plasmática,
donde la enzima cataliza
una modificación dinámi-

de la via de señalización
de la insulina por medio
de la O-GlcNAc. Esto re-
su]ta en la ulteradiÓn en
las moléculas de señaliza-
ción, clave en la fosforila-
ción y la atenuación de la
señal de transducci6n de
la insulina.

La sobreexprestón de la
OGT daña la expresión de
1es genes receptores de la
insulina y produce resis
tencia a le insulina y didi-
pemia.

Los hallazgos de esta in-
vestigación identifican un
mecanismo molecular por
el cual los indicaderes nu-
tncionales regulan la seña.
lización de la insu]ina a
través de la OGT, y subra-
yan la contribución de esta
modificación a la etiologia
de la resistencia insu]iinca
y la diabetes tipo 2.
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Un grupo de investigadores coordinagos por
Emmanuel Baetge, de la empresa Novocell en San
Diego, Estados Unidos, ha convertido células madre
embrionarias humanas en células que liberan insulina
en respuesta a la glucosa y alivia n un trastorno en
ratones similar a la diabetesr lo que conduce a una
fuente renovable de células para tratar esta
enfermedad, según publica la edici6n digital Nature
Biotechndiocy, Anteriormente describieron un método
para conseguir que las células madre embrionarias
formaran parte del mecanismo de desarrollo del
páncreas hasta convertirse en células beta. Ahora
demuestran que las células pancreáticas inmaduras
derivadas de células madre embrionarfas humanas se
trasplantan a ratones y a los tres meses como máximo
éstas segregaR insulina en respuesta a la glucosa.
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