
ENDOCRINOLOG[A ESTÁN IMPLICADAS LA C~NASA JNK, LA PROTE[NA IRS 1Y LA CITOCINA SOCS3

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

I José A. Plaza
Un equipo de la Universidad
Comgiutense de Madrid
(UCM) ha poesto sobre 
mesa la hipótesis de que la
adipocina interleuulna 6
(I[ -6) es el nexu de unión
entre obesidad y el desarro-
llo de resistencia a insulina.
Los investigadmes, que tren-
bién [orinan parte de[ Cen-
tro de Investigación Biom6-
dica en Red (Ciber) de Dia-
betes y EIater medades Meta-
b61icas Asociadas (Ciber-
dem), publican su trabajo en
el número de diciembre de
Diabetes. Malgaxit a Lorenzo,
catedrática de la Facultad de
Farmacia de la UCM, es la
directma del estudio, mien-
tras que Dia Nieto-Vazquez,
del grupo de investigación
sobre Obesidad, Inflama-
ción y Resistencia a la Insu-
lina, es la prNnera firmante
de un trabajo que ha mereci.
de adem~, el Premio de In-
vestigación de la Real Aca-
demia Nacional de Farma-
cia.

Lm’enzo ha explicado a
DEARIO MÉDICO que la resis-
tencia a la insulina, una res-
puesta a la hormona menoz
de lo espetabIe, es la princi-
pal caractefistica fisiopato-
lógica en eI desan’ollo de la
diabetes tipo a. La obesidad
se convierte en un factor de
riesgo para el desarrollo de
resistencia a insulina, "ya
que el órgmJo adiposo (inte-
grado por adipocitos y ma
crúfagos infiltra21tics) del in-
dividuo obeso presenta ahe
rudo su perfil sectetor, con
un aumento en la produc-
ciOn de citocinas proinfla-
matorias y ácidos grasos Ii-
bres, y una disminución en
la secreción de citocinas ma
tiinflamatorias". El estudio
parte de la base de que el te-
jido en el que primero se de
recta la resistencia a insuli-
na es el músculo-esqueléti
co, ya que realiza la mayor
parte de la captación de giu
cosa insulin o - dependiente.

Resistencia a la insulina
Los investigadores han lo-
grado identificar el mecanis
mo de acción por el que la
presencia crónica de IL-6,
como ocurre d~ante la obe-
sidad, produce resistencia a
insulina en el músculo-es-
quelético de ratones. El tra-
tamiento con la IL-6 afecta
negativamente a la ruta de

e) lains ma da~*visoq~elosa~~ulstasdere-

terrores nucleares de la familia LXR resteuran

Ja sensib#idad a a insulina ef~ presencia de 1L-6.

Margarita Lorenze {arriba, en el centro) e Iria Nieto (arriba, a la derecha), coordinadora del grupo
y primera firmante del trabajo, respectivamente, junto con el resto del equipo: Sonia Fernández,
Lucia Garcia y RocJo Vila (que complictan la fila superior/, y Loa Muñoz, Elena González y Mar’a
Alonso, en la parte inferior de la imagen,

Se han generado líneas

immortalizadas de

miocitos con mayor

sensibilidad a la insulina

respecto a ’wild type’

que no desarrollan

resistencia por IL-6

males wild type p no desarro
Ilan resistencia insulinica
por Idi6.

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

La interleucina IL-6, protagonista del trabajo.

señalización de la insulina a
nivel de la fosforilación en
tirosina de[ sustrato del re-
ceptor de insulina IRS-t, ha
apuntado Lorenzo, cuyo
equipo pertenece también a
una red madrileña (lnsinet)
sobre redes de señalizaei6n
impbcadas en enfermedades
inflamatorias, y al progranaa
europeo COST sobre biulo-
gia y metabolismo del adipo-
cito.

El mecemismo encontrado
implica diferentes procesos.
Por una parte, la acUvación
por IL-6 de la cinasa de ics-
tré~ JNK, que causa una ma-
yor fosforilaici6n en serina
de [RS-L También causa la
activaeión de la proteína su-

presora de la señalizaición de
citocinas SOCS3, que impi-
de la acñvación por insulina
de IRS-t, y un tercer proce-
so que irnpbea "un aumento
tanto en miocitos como en
músculo-esquelétieo de la
expresión y la actividad de la
tirosina fosforosa PTPIB, un
regulador negativo de ta se-
ñalización de insulina".

Tolerancia a la qlucosa
Partiendo de ratones dele-
cionados genéficamente pa-

ra PTPaB, el equipo dirigido
por borenzo ba generado ]i-
neas immortalizadas de
miocitos que presentan au-
mentado la sensibilidad a la
insulina respecto a los &ni-

Abordajic farmacoló(Jlco
En conclusiOn, Lorenzo ha
apuntado que "la modula-
ción de genes como PTPrB
puede contribuir a la pato-
génesis causa& por la IL-6
en el músculo-esquel&ico".

Esto sugiere que la silicn-
ciación genética de PTPzB
en este tejido confiere pro-
tecciOn frente a la resisten-
cia a insulina por esta adipo-
cina, lo que ha llevado a su
grupo a emprender un abor-
daje farmacológico "con
agonistas de receptores nu
cleares de la familia LXR
(receptor X hepático) que
disminuyen la expresión de
SOCS3 y PTP1B", restauran-
do la sensibilidad a insulina
en presencia de la IL-6,
¯ (Diabetes 2008; 57:3211-
3220.
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