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INTRODUCCION:
La resistencia a la insulina es un estado patolégico que se caracteriza por una capacidad

disminuida de la insulina para llevar a cabo sus funciones fisioldgicas normales. La
resistencia a la insulina se relaciona con la obesidad, con un estilo de vida sedentario y es en
gran medida responsable de la aparicion de diabetes tipo 1. Ultimamente los estudios sobre la
resistencia a la insulina, en vez de centrarse en el metabolismo de los carbohidratos, se estan
centrando en el estudio del metabolismo de los &cidos grasos teniendo por una lado un papel
como promotores principales de esta enfermedad en el caso de los &cidos grasos saturados, y
por otro lado un papel protector en el desarrollo de resistencia a la insulina en el caso de los
acidos grasos insaturados y poliinsaturados.

OBJETIVOS

Con este trabajo se pretende realizar una descripcion general del papel de los acidos grasos
insaturados como factor de proteccion en el desarrollo de resistencia a la insulina, diabetes
tipo 1l y obesidad, asi como una descripcion de estas patologias, sus interrelaciones y una
contraposicion del papel de los &cidos grasos insaturados y los saturados en el desarrollo de
las mismas.

El objetivo principal del trabajo es llevar a cabo una revision bibliografica acerca de los
mecanismos por los que los &cidos insaturados actian como un factor de proteccién en el

desarrollo de resistencia a la insulina, diabetes tipo 11 y obesidad.

METODOLOGIA

Para el desarrollo del trabajo se realizd una busqueda bibliografica en las bases de datos de

PUBMED y Cochrane Plus. También se obtuvo informacion de articulos cientificos
relacionados con los temas desarrollados, paginas web y libros de texto. La informacién
adquirida a traves de las diferentes fuentes tendra como finalidad contribuir a la consecucion

y desarrollo de los objetivos previamente marcados.

RESULTADOS Y DISCUSION

Acidos grasos
En general, se ha descrito que los acidos grasos son biomoléculas compuestas por una larga
cadena hidrocarbonada lineal, de diferente longitud o nimero de atomos de carbono, en cuyo

extremo hay un grupo carboxilo (R-COOH, R es la cadena hidrocarbonada que identifica al
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acido en particular). Los &cidos grasos y sus derivados pueden mediar eventos celulares
criticos, incluyendo la activacion y expresion de genes, y la regulaciéon de la sefializacion
celular; un desequilibrio entre su metabolismo y la sintesis o ingesta de los acidos grasos
puede estar relacionado con diversas patologias, incluyendo el sindrome metab6lico™®.

Se ha visto que los acidos grasos segln su naturaleza y estructura van a presentar un papel
dual en el desarrollo de resistencia a la insulina y la posterior evolucion de esta a diabetes tipo
.

Acidos grasos saturados (SFA)

Son aquellos que no poseen dobles enlaces, presentan la formula general R-COOH. Los
acidos grasos saturados mas abundantes en nuestra dieta son concretamente C14 (miristico),
C16 (palmitico) y C18 (estearico).

Elevados niveles de &cidos grasos saturados en plasma causan resistencia a la insulina tanto
en sujetos diabéticos como no diabéticos mediante la produccion de varios defectos
metabolicos: los acidos grasos saturados (SFA) inhiben la captacion de glucosa inducida por
insulina, a nivel del transporte de glucosa o inhibiendo la fosforilacion; inhiben la sintesis de
glucogeno estimulada por insulina; e inhiben también la oxidacion de la glucosa estimulada

por la insulina®.

Ademas de inducir resistencia a la insulina por la produccién de defectos metabdlicos, los
elevados niveles de acidos grasos saturados en plasma pueden inducir inflamacion, existiendo
varios mecanismos que inducen la resistencia a la insulina y la inflamacién: activacion de la
proteina kinasa CO mediada por diacilglicerol; y activacion de receptores TLR. Los dos
mecanismos llevan a la activacion del factor nuclear de transcripcion NF-«xB, el cual esta
asociado a la disminucion de la accion de la insulina en el masculo esquelético inducida por
acidos grasos. Una vez activado, NF-xB regula la expresion de maultiples mediadores de
inflamacidn, incluidos IL-6, TNF- a y otros factores implicados en alteraciones metabolicas.
Existe una fuerte correlacion entre IL-6 y la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2
estando los niveles de IL-6 en plasma incrementados en pacientes con obesidad y diabetes
tipo 2. Ademés, NF-xB también regula la expresion de genes implicados en el proceso
temprano y tardio de ateroesclerosis y su inestabilidad. NF-xB también puede estar implicado

en la activacion de JNK 1/2 y la induccidn de resistencia a la insulina en varios tejidos®.
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Acidos grasos insaturados
Dentro de los acidos grasos insaturados encontramos los acidos grasos monoinsaturados
(MUFA), que poseen un doble enlace; y los acidos grasos poliinsaturados (PUFA), que

poseen dos 0 més dobles enlaces.

El &cido graso monoinsaturado més abundante en la dieta occidental es el &cido oleico
(C18:1n-9), y los acidos grasos poliinsaturados mas abundantes en nuestra dieta van a ser el
acido linoleico (C18:2n-6), el acido alfa-linolénico (C18:3n-3), y dependiendo de la ingesta
de animales marinos, se incluye una proporcion variable pero relativamente baja de PUFA de
cadena larga tales como AA, EPA, DPA y DHA.

Los MUFAs como el acido oleico mejoran el perfil lipidico (aumentan HDL y disminuyen
LDL), mantienen el equilibrio del peso corporal, y previenen la disfuncion mitocondrial, la
resistencia a la insulina y la sefializacion inflamatoria en células neuronales y musculo
esquelético inducida por FFAs como el palmitato®. Ademds, presenta otros efectos

beneficiosos como la prevencion de célculos biliares y el retraso del cancer de mama .

Los PUFAs como los &cidos omega 3 presentan un papel protector frente a la inflamacion
endotelial ya que se ha demostrado que el DHA (acido docosahexaenoico) reduce la
expresion de ICAM-1, VCAM-1 y la molécula de adhesion de células endoteliales-1 (ELAM-
1/E-selectina), en la superficie de las células endoteliales, Otro mecanismo de accion de los
acidos grasos omega 3, sobre la inflamacion, es que reducen la produccién de moléculas del
tipo del leucotrieno B4 e inhiben la expresion del factor de transcripcion NF-kB®). Pero
aunque los PUFA omega-3 en diabéticos de tipo 2 disminuyen los niveles de triglicéridos y
VDL también pueden aumentar los niveles de LDL y no presentan un efecto estadisticamente
significativo en el control de la glucemia ®. Ademas, existen estudios que no han encontrado
ninguna asociacion entre el consumo de omega-3 en la dieta y el desarrollo de sindrome

metabolico .
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Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina se caracteriza por una capacidad disminuida de la insulina para
llevar a cabo sus funciones fisioldgicas normales. Suele preceder a situaciones claramente
patoldgicas como la diabetes mellitus tipo 2 o el sindrome metabdlico y estd asociada a
circunstancias como el sobrepeso o la obesidad. También cabria sefialar otras circunstancias
como son la edad, la gestacion y el ovario poliquistico, donde la resistencia a insulina que

juegan un papel importante®,

Inicialmente, cuando se da la resistencia a la insulina, el organismo genera mecanismos
compensatorios de manera que aumenta la actividad secretora de las células beta pancreéticas
produciéndose una hipersecrecion de insulina que compense la resistencia del organismo a la
misma y estableciéndose un periodo que podriamos denominar como prediabético, en el que a
pesar de la resistencia a la insulina la glucemia se mantiene bajo control. Esta situacion se va
a mantener hasta que finalmente las células beta claudican y no son capaces de mantener la
hipersecrecion de insulina por mas tiempo. Comienzan a deteriorarse disminuyendo la

secrecion de insulina y progresando la resistencia a la insulina a diabetes tipo I1.

Aunque la definicion de resistencia a la insulina habia versado siempre en términos del
metabolismo de la glucosa, en la Gltima década se ha visto un cambio desde el punto de vista
“glucocéntrico” tradicional hacia un nuevo punto de vista mas “lipocéntrico”. Asi, se ha
propuesto que la acumulacién ectdpica de lipidos esta involucrada en la aparicion de la
resistencia a la insulina en masculo, higado y célula . Esta teoria se ha llamado como la
teoria de la lipotoxicidad. La acumulacién de lipidos en los miocitos y los hepatocitos esta
fuertemente correlacionada con la resistencia a la insulina en diabéticos, parientes no
diabéticos de pacientes de diabetes de tipo 2, individuos con intolerancia a la glucosa e
individuos obesos. Por lo tanto, parece que la desregulacién del metabolismo de los lipidos

juega un papel fundamental en la aparicion de la resistencia a la insulina®.

Vias de sefializacion de la insulina
Los efectos de la insulina en el transporte de glucosa y otros eventos metabdlicos estan

mediados por cascadas de sefiales intracelulares

e Via de las cinasas activadas por mitogenos (MAP cinasas). La insulina activa la via de

las MAPKSs a través de dos mecanismos:
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> La activacion del IR promueve la asociacion de la proteina Shc, que une al complejo
Grb2/SOS; SOS activa a Ras, que inicia el encendido de la cascada de las MAPKs. GTP-
Ras une y activa a Raf-1 que subsecuentemente lleva a la fosforilacion y activacion de
MEK y de las ERK1/2.

> Via alternativa independiente de Shc pero dependiente de la activacion del sustrato del
receptor de insulina (IRS) por la que la insulina es capaz de activar a las MAPKSs. En ésta,
una vez activo IRS, une al complejo Grb2/SOS y a partir de este punto la secuencia de

activacion de proteinas es la misma que para Shc?.

Membrana
plasmatica

Citoplasma

Transcripcionde Genes

Figura 1: via MAPKs (19

Las MAP cinasas tienen una amplia gama de sustratos potenciales, incluyendo factores de
transcripcion y otras cinasas, que participan principalmente en la regulacion de la expresion

genética en tejidos sensibles a la insulina.

e Via de la fosfatidilinositol-3-cinasa (P13K). Principal mecanismo por el que la insulina
ejerce sus funciones en el metabolismo de la glucosa y de los lipidos:

» EIl IR activo y autofosforilado, activa a IRS, en concreto a IRS-1, que es el que estéa
involucrado en el transporte de glucosa a las celulas. Una vez activo, se convierte en
sitio de unién y activacion de proteinas que contienen dominios SH2 como PI3K.

» La PI3K consta de una subunidad reguladora (p85) y de una subunidad catalitica
(p110). La interaccion entre p85/IRS-1 activa p110, que se encuentra proximo a la
membrana plasmatica y tiene acceso a su sustrato PI-(4,5)-P2, que es fosforilado en la

posicion 3 del inositol, generando P1-(3,4,5)-P3. PIP3 sirve como sitio de union para
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cinasas de serina (Ser) como piruvato deshidrogenasa quinasa 1 (PDK1) y Akt o
proteina quinasa B (PKB).

» Akt queda activada al ser fosforilada por PDK2 y PDK1. Regula varios de los efectos
metabolicos de la insulina a través de la fosforilacion (activacion-inactivacion) de
diferentes sustratos, destacando:

o Enzima glucégeno sintasa quinasa 3 (GSK3) inactivada (inhibida), que en su
forma activa inhibe a la glucogeno sintasa (GS). La GS esta activa y produce
un aumento en la sintesis de glucdgeno.

o FOXO inactivado (inhibido), dandose un incremento de la adipogénesis;
caspasa 9 inactivada (inhibida), con disminucion de la apoptosis.

o Cinasa mTOR activada, dandose un incremento de la sintesis de proteinas 9,
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Figura 2: Activacion de la via de la PI3K/Akt por la insulina®®

e Regulacion del transporte de glucosa en células adiposas y musculares por la
insulina, que conlleva la translocacion del transportador de glucosa GLUT4 de
compartimentos intracelulares a la membrana plasmatica. Destacan 3 mecanismos :

I) Via previa activacion de PI3K-Akt. La proteina AS160 no fosforilada y activa
inhibe a las proteinas G pequefias Rab, con lo que se inhibe la exocitosis basal del
transportador. Cuando AS160 es fosforilada por Akt se inhibe, por lo que aumenta el
trafico de Rab-GTP (activada), y se produce la translocacion de GLUT 4 a la

membrana.
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I1) Via independiente de PI3K-Akt (en adipocitos). La unidn de insulina a su receptor
activa la proteina G pequefia TC10 via el complejo APS/CAP/Cbl. TC10 participa en
la activacion de las proteinas quinasas C (PKCs)-A/E que producen la translocacion de
GLUTA4.

[11) Via combinada. En la membrana plasmatica PI3K transforma PIP2 en PIP3. PIP3
une la cinasa PDK1, que induce la fosforilacion de las PKCs-A/€, con la consecuente
translocacion de GLUT419),

]ns

Glucosa

Membrana
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Figura 3: Regulacion del transporte de glucosa por la insulina ¢

Mecanismos de regulacion de la sefial de insulina

Endocitosis: el complejo insulina receptor es internalizado por la célula degradandose
en endosomas y siendo reciclado posteriormente.

Regulacion por fosfatasas que desfoforilan residuos de Tyr (PTPs) del IR como
PTP-1B, y otras fosfatasas que desfosforilan productos de la activacion del PI3K
como puede ser el PIP3.

Fosforilaciéon en residuos de Ser/Thr de las proteinas IRS por medio de de Ser/Thr
quinasas lo cual puede inducir la disociacion de los IRSs del receptor de la insulina,
dificultar o disminuir su fosforilacion en tirosinas, separarlos de los complejos
intercelulares que los mantienen en la proximidad del receptor de la insulina o inducir
su degradacion. Van a actuar como Ser/Thr quinasas la proteina mTOR, la la PKC .
Otra quinasa involucrada en este proceso es la IKKpB. Esta quinasa es parte del

complejo IKK que fosforila al inhibidor del NF-«B, el 1kB. Esta fosforilacion provoca
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la degradacion del IxB, permitiendo la translocacion del NF-«xB al ndcleo regulando la
expresion de maltiples mediadores de inflamacion, incluidos IL-6, TNF- o. Ademés
IKKB puede fosforilar directamente a IRS. Otra quinasa que participa en la
desensibilizacion de la sefial de la insulina es la JNK (c-Jun-N-terminal kinase), que

se activa por insulina y fosforila a IRS®,

Mecanismos de desregulacion del control de la sefial de la insulina

Bajo ciertas circunstancias, fisiologicas o patoldgicas, ya sea por una fosforilacion

desregulada en residuos de serina o treonina del IRS-1 que interfieren con la fosforilacion en

tirosinas, o por una desregulada desfosforilacion de estos residuos de tirosina, la cascada de

sefializacion de la insulina puede verse afectada y no transducir la sefial adecuadamente,

conduciendo a un estado de resistencia a la insulina ®. Algunas de estas circunstancias o

factores van a ser:

TNFo (tumor necrosis factor a): TNFa es capaz de inducir la activacion de la
produccion de ceramidas, que pueden activar la PKC  y con ello el IKKB. EI TNFa
puede activar también a JNK, que fosforila IRS-1 desacoplandolo del receptor de la
insulina. EI TNFa es producido por los adipocitos, y su expresién se encuentra
aumentada a nivel de mRNA vy proteina en la mayoria de los modelos animales de
obesidad y en humanos obesos 9,

El estrés oxidativo se manifiesta por un aumento de especies reactivas de oxigeno
(ROS), consecuencia de un desequilibrio entre los sistemas que las producen como la
actividad mitocondrial o la NADPH oxidasa (NOX) y los sistemas que las eliminan
como superédxido dismutasa o catalasa. Las ROS, ademas de alterar una gran variedad
de estructuras celulares debido a su reactividad quimica también inducen respuestas
inflamatorias y se han relacionado con resistencia a insulina y la diabetes. Entre las
causas que pueden generar estrés oxidativo cabe citar la hiperglucemia o niveles altos
de acidos grasos, circunstancias asociadas a dietas hipercaléricas. Ademas, el estrés
oxidativo activa vias de sefalizacion como JNK y IKKB/NF-«kB, p38 MAPK o PKC 9,
que modulan de forma negativa la via de sefializacion de insulina 2.,

Acidos grasos: los acidos grasos y el estrés celular también son capaces de producir la
desregulacion del control de la sefial de la insulina a través de diferentes mecanismos

sobre los que profundizaremos a continuacion.
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Resistencia a la insulina inducida por &cidos grasos saturados
Existen diversos estudios que han demostrado que los éacidos grasos saturados como el

palmitato inducen resistencia a la insulina.
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Figura 4: efectos del palmitato sobre la accion de la insulina en cardiomiocitos (CMs), células endoteliales
(ECs) y células de musculo liso vascular (VSMCs)®

En la figura 4® podemos observar mediante la técnica Western blot cémo el palmitato va a
inducir un estado de resistencia a la insulina en cardiomiocitos (CMs), células endoteliales
(ECs) y células de masculo liso vascular (VSMCs), ya que en todas las lineas celulares se
observa una marcada disminucion del AKT fosforilado (p-AKT) que nos indica que existe
una disminucion de los efectos de la insulina por alguna interferencia o desregulacion en la

cascada de sefializacion de la insulina provocada por el palmitato.

Mecanismos de induccion de resistencia a la insulina por parte de los acidos grasos
saturados
Parece ser que las especies que interfieren en la accion de la insulina van a ser especies

derivadas de los &cidos grasos como los aciles-CoA de cadena larga (LCACoa), las ceramidas
y el diacilglicerol (DAG)®. La acumulacion de estas especies derivadas de &cidos grasos
como el DAG esta directamente correlacionada con la presencia de acidos grasos saturados
(SFA), siendo la acumulacién de estas especies un nexo de unién a nivel molecular entre el
incremento de acidos grasos saturados (SFA) y la induccion de resistencia a la insulina®®-¢4),
Los mecanismos por los que se va a producir una resistencia a la insulina son los siguientes:
e EIDAG es un segundo mensajero importante involucrado en la sefializacion intracelular y
ejerce sus acciones nocivas en la sefializacion de la insulina a través de la activacion de
PKCs, mas concretamente a través de la PKC 0 . Ademas, se ha demostrado que

ratones transgénicos con una inactivacion de la PKC 6 estan protegidos contra la
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resistencia a la insulina inducida por lipidos *®. La PKC 6 es una serina quinasa que seria
la responsable de la fosforilacion en serinas del IRS-1 interfiriendo con su capacidad para
reclutar y activar a la PI3K lo que tiene como consecuencia una pérdida del estimulo para
la translocacion de GLUT 4 a la membrana plasmatica y con ello una menor captacion de
glucosa en respuesta a la insulina. Ademés la PKC 6 pueden activar también la quinasa
IKKB que también va a contribuir al desarrollo de resistencia a la insulina ©.

Los &cidos grasos saturados y subespecies derivadas pueden activar la PKC a que activa a
miembros de la familia de las MAPKs para fosforilar a IRS-1 en residuos de serina,
pudiendo inhibir esta fosforilacion la sefializacion de insulina, induciendo resistencia a la
misma.

La ceramida y su analogo, la C2-ceramida, inhiben directamente la fosforilacion y
activacion de la Akt/PKB en musculo y adipocitos®” reduciendo la translocacion de
GLUT 4 a la membrana y con lo cual el transporte de glucosa. Ademas, la ceramida
inhibe también la sintesis de glucdgeno en respuesta a insulina en células en cultivo
tratadas con palmitato®®, sugiriendo que un aporte excesivo de palmitato conlleva a la
acumulacién de ceramidas y esto provoca la pérdida de sensibilidad a la insulina. La
ceramida puede ejercer estas acciones mediante varios mecanismos. Una posible via es la
que involucra a la proteina CAPK (ceramideactivated protein kinase) que activa la via

ras-MAPK inhibiendo la Akt/PKB, o activando varias PKCs como la PKC {, que

también inhibe la Akt/PKB. Otra posible via es en la que interviene la proteina fosfatasa
activada por ceramida o CAPP, un miembro de la familia de las proteinas fosfatasas 2A
(PP2A). La ceramida es capaz de activar la CAPP e inhibir la Akt/PKB mediante su
desfosforilacion®.

Los &cidos grasos pueden producir también la activacion de la quinasa IKKp a través de la
activacion de PKC 0 y PKC { que como ya mencionamos anteriormente puede fosforilar
directamente a IRS inhibiendo la sefializacion de insulina e induciendo asi resistencia a la
misma. Ademas IKKp es parte del complejo IKK que fosforila al inhibidor del NF-«B, el
IxB. El IxB al ser fosforilado se degrada y permite la translocacién del NF-xB al nucleo

regulando la expresion de multiples mediadores de inflamacion.
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Figura 5 resumen de todas las acciones llevadas a cabo por los &cidos grasos saturados sobre la cascada de sefial
de la insulina 9.

inflammatory
gene expression

Acidos grasos monoinsaturados (MUFAS) y su papel en la resistencia a la insulina
Existen diversos estudios que han demostrado que los acidos grasos monoinsaturados como

el oleato no inducen resistencia a la insulina.
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Ins 10nM (5min): - + + o+ &+ - - - ECs VSMCs
Oleate2h(mM): 0 0 06 08 10 06 08 10 |ng{0nM(iOmin): - 4 4 - - ; ;
p-AKt R U N
ool Ok 2 ulf ‘rlnkrf
i - - - Mgy [ | "[T

**
i*
*
ODi iiiii
+ o+ o+ + - - -
0

p-Akt (T308)/p-actin
Fold vs control)
ro wo E-S

N
(N-Fold vs control)

p-Akt (T308)/B-actin
) (N-Fold vs control)
@ == R D e on

p-AMPK (T172)/p-actin

o

Ins 10nM : -

Oleate (mM): 0 06 0810 06 08 1.0

Figura 6. Analisis Western blot de la fosforilacion de Akt para determinar los efectos del oleato en la accion de

la insulina en cardiomiocitos (CMs), células endoteliales (ECs) y células de musculo liso vascular (VSMCs) @
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Como se observa en la figura 6, el oleato, al contrario que ocurria con el palmitato, no
induce resistencia a la insulina en cardiomiocitos (CMs), células endoteliales (ECs) y células
de masculo liso vascular (VSMCs), ya que en todas las lineas celulares no se observa una
marcada disminucion del AKT fosforilado (p-AKT), lo que nos indica que no existe una
disminucion de los efectos de la insulina por alguna interferencia o desregulaciéon en la

cascada de sefializacion de la insulina provocada por el oleato.

Papel protector de los acidos grasos monoinsaturados (MUFAS) en la induccion de

resistencia a la insulina producida por palmitato y TNFa.

CMs ECs VSMCs
Insulin - + + + + + + - + + + + + | + - + + + o+ * +
TNE-c& - - + + - - - - - + o+ - -l - - - + +
Oleate - - - + - + + - - - + - + | + - R N + - + +
Palmitate - - - - + + - - - - - + + - - R - - + +
p-Akt (T308)
Akt
p-Actin

p-AklTIMEY Ach
(M Fold ve contml)
L= L ]

Figura 7. Analisis por Western blot de la fosforilacién de Akt inducida por insulina en presencia o ausencia de
palmitato, TNF y oleato en cardiomiocitos (CMs), células endoteliales (ECs) y células de musculo liso vascular
(VSMCs) @,

En la figura 7 se observa como en presencia de oleato se revierte la disminucion del Akt
fosforilado inducida por TNF-a y palmitato en cardiomiocitos (CMs), células endoteliales
(ECs) y células de musculo liso vascular (VSMCs). Lo que indica que el oleato previene la
desregulacion en la sefializacion de insulina provocada tanto por el TNF-a como por el

palmitato.

Como vimos anteriormente, los &cidos grasos y el TNF-a producian la desregulacion de la
sefializacion de la insulina y por lo tanto el desarrollo de resistencia a la misma mediante
varios mecanismos. EI TNF-a podia inducir la activacion de la produccion de ceramidas, que

pueden activar la PKC (y, con ello, el IKKpB. Ademas, dicho factor podia activar también a
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JNK, siendo tanto JNK como IKKB quinasas que fosforilan a IRS-1 en residuos de serina,
inhibiendo la sefializacion de insulina e induciendo asi resistencia a la misma. Por lo que
cabria esperar que el mecanismo protector del oleato en la induccién de resistencia a la
insulina por parte de acidos grasos saturados y el TNF-a pase por evitar la activacion de estas
quinasas y por lo tanto de la fosforilacion en residuos de serina del IRS-1. Vamos a analizar
qué papel tiene el oleato en la activacion de estas quinasas desreguladoras de la accion de la

insulina.

Papel del oleato en la activacién de INK1/2 por TNF-a y palmitato

Insulin - + + - - + -
TNF-a - - + + - - -
Oleate - - - + - " .
Palmitate - - - - + + -
P-JNK1/2 _— .
CMs {T183/¥185) > G
B-Actin — N ——— — —
P-JNK1/2 ' | )
-- -
ECs {T183/Y185)
B-Actin T — — —— — —
v 1 1 LA 1|
(T183/Y185) — .- ‘
VSMCs |
B-Actin ————

Figura 8. Modulacion de la via JNK 1/2 por oleato. Analisis western blot del JNK1/2 fosforilado en

cardiomiocitos (CMs), células endoteliales (ECs) y células de musculo liso vascular (VSMCs)®.

El palmitato y el TNF-a activan la via de las JNK en las tres lineas celulares. Sin embargo el
tratamiento con oleato disminuye sustancialmente la activacion de JNK1/2 en presencia de
pamitato y TNF-a ). Constituyéndose la disminucion de la activacion de JNK1/2 como uno
de los mecanismos por el cual el oleato previene la induccion de la resistencia a la insulina
inducida por palmitato y TNF-a ya que esta disminucion de la activacion de la via de las INK
va a traducirse en una menor fosforilacion de residuos de serina del IRS-1, manteniéndose la
fosforilacion en residuos de tirosina del IRS y favoreciéndose asi la activacion de la via IP3K

y un normal funcionamiento de las vias de sefializacion de la insulina.
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Papel del oleato en la activacion de IKKp por TNFa y palmitato

Ya vimos anteriormente como TNF-a y palmitato inducian la activacion de IKK y como este
puede fosforilar directamente a IRS inhibiendo la sefializacion de insulina e induciendo asi
resistencia a la misma, y ademas puede fosforilar al inhibidor del NF-«B, el 1xB. El 1B al ser
fosforilado se degrada y permite la translocacion del NF-xB al nlcleo, regulando la expresion

de multiples mediadores de inflamacién.

TNF-o. S T
Palmitate - - - - - - PR - +
Oleate - - + + - o - + + -
Parthe. - - - - + - - - - +

IKB-Of | " . s | s e e e

o- Tubulin ..'ii e W - = w—

VSMCs

Figura 9. Efectos del TNF-a, palmitato y oleato en los niveles de IxB-a. en células de musculo liso vascular

(VSMCs)®.

En la figura 9, se determinan de forma indirecta los niveles de activacion de IKKp en
presencia de palmitato y TNF mediante la medicidon por Western blot de los niveles IkB-a,
que seran inversamente proporcionales a los de IKKp, ya que este induce la degradacion de
IkB-a. Por lo tanto, a mayor nivel de activacion de IKK, menor serd la concentracion de
IxkB-a. También se determinan los niveles de a-tubulina, que es un producto de la degradacion
de IKKB y por lo tanto sus niveles estaran directamente correlacionados con el nivel de
activacion de IKK.

Tanto TNF-a como palmitato activan IKKp el cual induce la degradacion de IxB-a que al
dejar de ejercer su papel inhibidor de NF-«kB provoca la activacion del mismo y su
translocacion al nucleo regulando la expresion de maltiples mediadores de inflamacion. Sin
embargo, el oleato se ha visto que disminuye la activacion de IKKp por parte del TNF-a y
del palmitato constituyéndose como otro mecanismo protector de la induccion de resistencia a

la insulina por parte del TNF-ay del palmitato.
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También se ha comprobado que el partenolide previene la degradacion IkB-a y por lo tanto la
activacion vy translocacién de NF-«kB al ndcleo, previniendo asi la resistencia a la insulina

inducida por parte del TNF-a y del palmitato .

Papel del oleato en la fosforilacion de residuos de tirosina y de serina del IRS-1

Mientras que los &cidos grasos saturados como el palmitato y el TNF-a inducen la activacion
de quinasas como la JNK e IKKp que fosforilan residuos de serina del IRS-1, induciendo una
desregulacién de la sefializacion de la insulina y por lo tanto resistencia a la misma, los acidos
grasos monoinsaturados como el oleico no solo no van a inducir la activacion de estas
quinasas si no que como ya hemos comprobado previenen la induccion de estas quinasas por
parte del TNF-a y del palmitato de manera que reduce la fosforilacion de residuos de serina
en IRS-1 y normaliza la fosforilacion de residuos de tirosina en IRS-1. De esta forma,
favorece la normal actividad de la insulina y previene la aparicion de resistencia a la misma

como se puede observar en la figura 10.

Insulin = * . o ¥ s
TNF-a = = ox ¥ = "
Oleate - - - ¥ i =
Palmitate - - - - * *
WB: p-Ser I o . I
O Py Bl IM’!J IP:IRS-1
WEB: p-Tyr| "y - 3
195G heavy chain ..----
VSMCs

Figura 10. Efectos del oleato en las fosforilacion de residuos de serina y tirosina en IRS-1 de células de musculo
liso vascular (VSMCs)®,

Dieta mediterranea y prevencion de la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 11

Hay pruebas solidas que sugieren que una dieta como la mediterranea, rica en fibras y en
carbohidratos con un indice glucémico bajo, con una alta proporcion de grasas vegetales ricas
en acidos grasos monoinsaturados (MUFASs) como el 4cido oleico respecto de las animales

(ricas en &cidos grasos saturados) podria contribuir a prevenir la diabetes 9.

Obesidad y resistencia a la insulina
La obesidad se considera como un factor de riesgo para desarrollar resistencia a insulina. El

aumento del tejido adiposo se ha relacionado con el aumento de la produccion de citoquinas
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proinflamatorias, que junto a los acidos grasos, parecen ser los responsables del desarrollo de
la resistencia a insulina. Asi, la mayor o menor expansibilidad o capacidad del tejido adiposo
para almacenar lipidos también parece jugar un papel importante en el desarrollo de la
resistencia a insulina ya que la superacion de esta capacidad, variable en cada caso, seria la
causa del escape de lipidos a otros tejidos donde podrian interferir con la sefial de insulina®.
Ha quedado demostrado que la hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo asociadas a la
obesidad pueden causar hipoxia, y la activacion de distintas respuestas celulares entre las que
se incluyen el estrés oxidativo, el estrés de reticulo endoplasmatico y la inflamacion. Aungue
estas respuestas se han estudiado en muchas ocasiones de forma independiente, cada vez son
mas los datos que las interrelacionan. En relacion a la inflamacion se ha descrito que la
expansion del tejido adiposo no solo aumenta el grado de infiltracion de macrofagos del tejido
adiposo, sino que ademéas provoca un cambio en la polarizacion de los macréfagos que
pasarian de ser de tipo M2, con un perfil secretor antiinflamatorio, a tipo M1, con un perfil
secretor proinflamatorio. Estos ultimos serian los responsables de la expresion de la mayoria
de las citoginas proinflamatorias que se producen en el tejido adiposo y de las moléculas
implicadas en el reclutamiento de mas macrdfagos en el tejido, estableciéndose un circulo
vicioso que amplificaria la activacion de las vias inflamatorias®.

Los mecanismos moleculares que explican la accion inhibitoria de las citoquinas
proinflamatorias serian los que hemos visto anteriormente con el TNFo estimulando
fosforilacion de residuos de serina de IRS-1 mediante JNK e IKKp inhibiendo de esta forma
la via de sefializacion de la insulina.

También se ha visto que los acidos grasos libres también podrian contribuir a la inhibicion de
la sefial de insulina activando los Toll like receptors (TLR) que activarian vias de sefializacion
como JNK o IKKp y éstas a su vez interferirian con la sefial de insulina como ya hemos

visto@D,

CONCLUSIONES

La principal conclusion es que los acidos grasos tanto los saturados (SFA) como los

insaturados, especialmente los monoinsaturados (MUFAS), juegan un papel fundamental y
determinante en el desarrollo y la prevencion de resistencia a la insulina.

Por un lado los acidos grasos saturados (SFA) se constituyen como uno de los promotores
fundamentales junto con el estrés celular y la inflamacion con los que ademéas guardan una
estrecha relacién del desarrollo de resistencia a la insulina. Los principales mecanismos por

los que los &cidos grasos van a provocar esta resistencia a la insulina es por la activacion de
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distintas quinasas como la JNK, IKKp, PKC 6, que a su vez van a fosforilar a IRS en residuos
de serina desregulando el normal funcionamiento de la sefializacion de insulina e induciendo
resistencia a la insulina que puede evolucionar posteriormente a diabetes tipo Il. Este punto ya
seria suficiente para desaconsejar un consumo excesivo de acidos grasos saturados pero es
que, ademas, y aunque en este trabajo no se haya hablado de ello (ya que se centra en el papel
diferencial de los &cidos grasos en el desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes tipo II)
los &cidos grasos saturados tienen un estrecha relacion con la obesidad, la inflamacién vy el
desarrollo ateroesclerético y todas estas patologias estan estrechamente relacionadas con el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares (ECV), que constituyen la primera causa de
muerte en paises desarrollados. Un consumo excesivo de acidos grasos saturados constituye
un factor muy nocivo para organismo y favorece el desarrollo de multitud de patologias.
Como contrapunto a los acidos grasos saturados, estan los acidos grasos insaturados, entre los
que por un lado tenemos los poliinsaturados (PUFAS) que van a mejorar el perfil lipidico y un
papel protector frente a la inflamacidn; y, por otro lado, los acidos grasos monoinsaturados
(MUFASs) como el acido oleico, que también va a prevenir la inflamacion y el desarrollo del
proceso aterosclerético. Y ademas, va a proteger al organismo de la induccion de resistencia a
la insulina producida por acidos grasos saturados como el palmitico y el TNF-a y otras
citoguinas proinflamatorias como el 1L-6, ya que el &cido oleico previene la activacion de las
quinasas que ellos activaban, como la JNK o la IKKB. Al prevenir la activacion de estas
quinasas, se impide por tanto que estas fosforilen residuos de serina del IRS-1 desregulando la
sefializacion de la insulina y evitando asi un estado de resistencia a la insulina.

Debido a todo ello es importante llevar a cabo una concienciacion de la importancia de que la
dieta mantenga un perfil lipidico equilibrado, con un buen aporte de &cidos grasos insaturados
y con una restriccion de acidos grasos saturados como ocurre en la dieta mediterranea. Esto
serviria para prevenir el desarrollo de resistencia a la insulina y la posterior evolucion de esta
a diabetes tipo II.

Sin embargo, parece ser que la tendencia es la contraria y, en vez de una mayor implantacion
de la dieta mediterranea, se produce el fendmeno contrario. Los habitos alimenticios sanos
tradicionales se estan perdiendo, dando lugar a un aumento del consumo de productos ricos en
grasas y densos en calorias que aumentan el riesgo de padecer diabetes, obesidad y

enfermedades cardiovasculares.
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