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ENDOCRINOLOGIA ESTAN IMPLICADAS LA CINASA UNK, LA PROTEINA IRS-1Y LA CITOCINA SOCS3

IL-6 es un nexo entre obesidad
y resistencia a la insulina

& la insuling. Han visto @ie 05 sgonistas de re-
ceptores nucleares de la familia LXR restauran
ia sensibifidad a la insuling en presencia de IL-6.

= £ equips e drargarita Lorenzo, de la Universi-
dac Compiutense de Madrid, ha sugerido que l2
“glaciona shesidad v resistencls

imterinugcing &
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Un equipo de la Universidad
Complutense de Madrid
(UCM) ha puesto sobre la
mesa la hipdtesis de que la
adipocina interleucina 6
(11-6) es el nexo de unidn
entre obesidad v el desarro-
1lo de resistencia a insulina.
Los investigadores, que tam-
bién forman parte del Cen-
tro de Investigacion Biomé-
dica en Red (Ciber) de Dia-
betes y Enfermedades Meta-
bolicas Asociadas (Ciber-
dem), publican su trabajo en
el niimero de diciembre de
Diabetes. Margarita Lorenzo,
catedritica de la Facultad de
Farmacia de la UCM, es la
directora del estudio, mien-
tras que Iria Nieto-Vazquez,
del grupo de investigacién
sobre Obesidad, Inflama-
cidn y Resistencia a fa Tnsu-
lina, es la primera firmante
de un trabajo que ha mereci-
do, ademds, ¢l Prcmio de In-
vestigacién de la Real Aca-
demia Nacional de Farma-
cia.

Lorenzo ha explicado a
Drario MEDICO que la resis-
tencia a la insulina, una res-
puvsta a la hermona menar
de lo esperable, s la prind-
pal caracteristica fisiopato-
logica en el desarrollo de la
diabetes tipo 2. La obesidad
se convierte en un factar de
tiesgo para ¢l desarrollo de
resistencia a insulina, "ya
quc el drgano adiposo (inte-
grado por adipocitos y ma-
créfagos infiltrantes) del in-
dividuc obeso presenta alte-
rado su perfil secretor, con
un aumento en la produe-
cién de citocinas proinfla-
matorias y acidos grasos li-
bres, y una disminucién en
la secrecion de citocinas an-
tiinflamatorias”. El estudio
parte de la base de que el te-
jido en el que primero se de-
tecta la resistencia a insuli-
na es el misculo-esqueléti-
co, va que realiza la mayor
parte de la captacion de glu-
cosa insulino-dependiente.

Resistencla a {a insulina

Los investigadores han lo-
grado identificar el mecanis-
me de accién por el que la
presencia cronica de 1L-6,
comg ocurre durante la obe-
sidad, produce resistencia a
insulina en el migculo-es-
quelético de ratones. El tra-
tamiente con la IL-6 afecta
negativamente a la ruta de

Margarita Lorenzae (arriba, en el centro) e Iria Nieto (arriba, 3 1a derecha), coordinadora del grupo
y primera firmante def trabajo, respectivamente, junto con el resto dei equipo: Sonia Fernandez,
Lucia Garcia ¥ Rocio Vila {que completan la fila superior), y Loa Mufioz, Elena Gonzdlez v Maria
Alonso, en la parte inferior de la imagen,

La interleucina IL-6, protagonista del traba]o

seflalizacién de la insulina a
nivel de la fosforiiacién en
tirosina del sustrato del re-
ceptor de insulina [RS-1, ha
apuntado Lorenze, cuyo
equipo pertenece también a
una red madrilefia (Insinet)
sobre redes de sefializacién
implicadas en enfermedades
inflamatorias, y al programa
europeo COST sobre biolo-
gla y metabelismo def adipo-
cito.

El mecanismo encontrado
implica diferentes procesos.
Por una parte, la activacién
por IL-6 de la cinasa de es-
trés JNK, que causa una ma-
yor fosferilacion en serina
de TRS-1. También causa la
activacién de Ja proteina su-

presora de la sefalizacion de
citocinas 3QCS3, que impi-
de la activacién por insulina
de TRS-1, y un tercer proce-
50 que implica "un aumento
tanto en miocitos como en
misculo-esquelético de la
expresién y la actividad de la
tirosina fostatasa PTP1B, un
regulador negativo de fa se-
falizacién de insulina’.

Tolerancia a la glucosa

Partiendo de ratones dele-
cionados genéticamente pa-
ra PTP1B, €l equipo dirigido
por Lorenzo ha generado li-
neas immortalizadas de
miocitos que presentan au-
mentada la sensibilidad a la
insulina respecto a los anj-

Se han generado lineas
immortalizadas de
miocitos con mayor
sensibilidad a la insulina
respecto a 'wild type'
gue no desarrollan
resistencia por IL-6

males wild type y no desarro-
llan resistencia insulinica
por IL-6.

El estudio describe que la
deficiencia en PTP1B con-
fiere proteccién en ratones
cuando son sometidos a
pruebas de tolerancia a la
ghicosa y a la insulina des-
pués de terapia con adipoci-
na.

Abordaje farmacelégico
En conclusién, Lorenzo ha
apuntado que "la modula-
cién de genes como PTPiB
puede contribuir a la pato-
génesis causada por la IL-6
en el miscule-esquelético”.
Esto sugiere que Ia silen-
ciacién genética de PTP1B
en este tefido confiere pro-
teccién frente a la resisten-
cia a insulina por esta adipo-
cina, lo que ha llevado a su
grupo a emprender un zbor-
daje farmacolégico "con
agonistas de receptores nu-
cleares de la familia LXR
(receptor X hepitico} que
disminuyen la expresién de
S0OCS3 y PTP1B', restauran-
do la sensibilidad a irsulina
en presencia de {a IL-6.
® (Diabetes 2008; 57: 3211-
3221)



