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RESUMEN

Sustancias como la glucosa, acidos grasos libres y aminoacidos se metabolizan en la célula  cuando
sus concentraciones intracelulares alcanzan determinados niveles para proporcionar factores de
acoplamiento metabdlicos reguladores (R- MCF) y efectores (E-MCF). Los R-MCF (por ejemplo, citrato,
NADH/NAD®, malonil-CoA, GTP, compuestos acil CoA de cadena larga, glutamato, nucledtidos de
adenina), directa o indirectamente mejoran la producciéon de E-MCF (por ejemplo, ATP, cAMP,
monoacilglicerol, NADPH, ROS, compuestos acilo-CoA de cadena corta), que tienen un impacto directo
sobre la exocitosis de los granulos de insulina. Los E-MCF activan los componentes finales de la
magquinaria de la exocitosis, incluyendo el canal K+ATp/SUR1/Ca2+, Munc13-1, entre otros., iniciando asi
la liberacion de insulina. Ahora bien, con el fin de prevenir la secrecion excesiva de insulina, las células
B también estan equipadas con mecanismos que controlan produccién excesiva de R-MCF y E-MCF.
Estos mecanismos incluyen vias metabdlicas que actian como moduladores negativos (AMPK, la
carnitina palmitoiltransferasa |, glucosa-6-fosfatasa, y proteinas de desacoplamiento 2, que disminuyen
la generacion de R-MCF, y de sefiales que controlan los niveles de E-MCF. Asi pues, actualizar el
conocimiento de algunas vias de sefializacién involucradas en la secrecion de insulina, resulta
importante para comprender mejor la patogenia de la diabetes mellitus tipo 2, donde ademas, el estrés
oxidativo juega un rol significativo. Finalmente se considera ésta, un area importante de investigacion,
ya que puede generar nuevos conocimientos en la patogénesis molecular de la hiperglucemia e
identifica blancos farmacoldgicos para el tratamiento y/o prevencidon de complicaciones diabéticas a
largo plazo.
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ABSTRACT

Substances such as glucose, free fatty acids and amino acids are metabolized in the 8 cell when their
intracellular concentrations reach certain levels to provide regulatory metabolic coupling factors (R-MCF)
and effector (E-FCM). The R-MCF (eg, citrate, NADH/NAD", malonyl-CoA, GTP, acyl compounds CoA
long chain, glutamate, adenine nucleotides), directly or indirectly improve the production of E-MCF (eg,
ATP, cAMP, monoacylglycerol, NADPH, ROS, acyl-CoA short-chain compounds), which have a direct
impact on the exocytosis of insulin granules. The E-MCF activate the final components of the machinery
of exocytosis, including the K*arr/SUR1/Ca**, Muncl13-1 channel, among others, initiating insulin
release. However, in order to prevent excessive secretion of insulin,  cells are also equipped with
mechanisms that control excessive production of R-MCF and MCF-E. These mechanisms include
metabolic pathways which act as negative modulators (AMPK, palmitoiltransferasa | carnitine, glucose-
6-phosphatase, and uncoupling proteins 2, which decreases the generation of R-MCF, and signals
controlling the levels of E-MCF. Thus, knowledge of some update signaling pathways involved in insulin
secretion is important to better understand the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus, where, in
addition, oxidative stress plays a significant role. Finally it is considered, an important research area as it
can generate new insights into the molecular pathogenesis of hyperglycemia and identify
pharmacological targets for treatment and/or prevention of long-term diabetic complications.
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INTRODUCCION

Las células del pancreas son responsables de la
secrecion de insulina en respuesta a la disponibilidad
de nutrientes. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es el
resultado de la insuficiencia de las células [ del
pancreas para suministrar una cantidad suficiente de
insulina, acompafiada de una disminucién de la
sensibilidad de los tejidos del cuerpo para responder a
la insulina. Esto esta relacionado con la susceptibilidad
genética y los cambios epigenéticos en el contexto de
los factores ambientales tales como, la desnutricién y la
reduccion de la actividad fisica [1, 2].

El aparato de secrecion de insulina por las células 3
esta conformado por mdltiples pasos de sefializacion
metabodlica que estan bajo un riguroso control. La
magquinaria metabdlica de las células B esta disefiada
para detectar las fluctuaciones en los niveles de
glucosa en sangre y el suministro de insulina de
acuerdo a las necesidades del cuerpo [3]. Ademas de
la glucosa, los aminoacidos incluyendo acido glutamico
y leucina, asi como también, los acidos grasos pueden
estimular directamente a las células B o potenciar la
secrecion de insulina en respuesta a estimulos de
glucosa (SIEG) [4]. Esto esta vinculado con la
produccion de ATP que se necesita para la inhibicién
los canales de K+,1p, asi como, de | afluencia de calcio,
necesario para la exocitosis de los granulos de insulina,
tal como lo refiere Zou et al. [5], en una revision sobre
el mantenimiento de la regulacion de la secrecion de
insulina por las células B.

En dicha revisién, los autores ademas sefialan que a
diferencia de la mayoria de los tipos de células, donde
la activacion de un proceso biolégico consume energia
(por ejemplo, la contraccion muscular) y disminuye la
relacion ATP/ADP, lo que a su vez promueve el
metabolismo celular para producir ATP, en las células
la activacion metabolica es impulsada principalmente
por la disponibilidad del sustrato (combustible) [6, 7] en
lugar de como un efecto secundario para mejorar la
liberacién de insulina [8]. EI metabolismo de la glucosa

en las células B esta ligada a la produccién de ATP, y a
un aumento en la relacion ATP/ADP citoplasmatico,
gue es necesario para la inhibicién del canal de K+a1p y
la despolarizacién de la membrana plasmatica. La
importancia del cierre del canal de K+,1p s la apertura
los canales de calcio voltaje dependientes de tipo L en
la membrana plasmatica, con el resultante flujo de
Ca*, como uno de los eventos principales para la
exocitosis de los granulos de insulina [2, 9]. El
metabolismo de la glucosa impulsado por la inhibicion
del canal de K+ 5tp también ha sido implicado en la
regulacion de células f en masas [10].

Ademas del metabolismo de la glucosa, el metabolismo
de aminoacidos, el metabolismo de los lipidos y otros
metabolitos median la éptima respuesta de las células
B para secretar adecuadamente insulina en respuesta a
los niveles de glucosa. Los metabolitos derivados de
nutrientes secretores que directa o indirectamente
participan en la mejora de la SIEG son considerados
como factores de acoplamiento metabdlico [5].

Factores de acoplamiento metabdlico (MCF por sus
siglas en Inglés).

Considerando la importancia de la secrecion de
insulina, la célula B alberga rutas metabdlicas que
generan estos mdultiples MCF para asegurar una
adecuada secrecién de insulina [5]. Se ha sugerido
recientemente que las sefiales metabdlicas pueden ser
“efectores tempranos o tardios”, sobre la base de que
si el paso correspondiente es un evento temprano o
tardio en el proceso exocitosis de insulina [11]. Un MCF
puede ser una sefial que contribuye al proceso de
regulacion de la secrecion de insulina estimulada por
nutrientes, ya sea, por la modulacién del metabolismo
de los nutrientes (reguladores) o por influir
directamente en los componentes de la maquinaria
exocitotica (efectores). En la Tabla | se observan
ejemplos de varios MCF, su blanco de accién y
funciones en la secrecion de insulina.

MCF Blanco de accion
AMP (E) AMPK

ATP (E) Karp

AMP, (E) PKA, Epac?2
Diacilglicerol (E) PKC, Munc 13-1
Monoacilglicerol (E) Munc 13-1

ROS (E) Exocitosis de proteinas
Citrato (R) ACL, ACC

NADPH (R) Glutaredoxina
Glutamato (R) GDH

GTP (R) GDH, GTP

Modo y sitio de accidn
Regulacién negativa de la SIEG
Sefializacion de Ca**

Ca”, canales, exocitosis de proteinas
Canales, exocitosis

Fusion de vesiculas, exocitosis
Control redox del complejo de
exocitosis

Ciclo del piruvato

Control redox de la exocitosis, Ca**
Anaplerosis

Anaplerosis, sefializacién de Ca**

Tabla I. Factores de acoplamiento metabdlico implicados en la secrecién de insulina.
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Se conoce ademas, que las afinidades relativamente
bajas de GLUT 1 y 2 y de la glucoquinasa para
controlar el flujo del metabolismo de la glucosa en la
célula B, determina la tasa y magnitud de la secrecion
de insulina en respuesta a los niveles de glucosa en
sangre. La produccién de ATP en la mitocondria se ve
faciltada por la transferencia eficiente de NADH
derivado de la glucosa desde el citosol a las
mitocondrias por las lanzaderas del glicerol-3 fosfato y
malato/aspartato. EI metabolismo de la glucosa
produce ATP, el cual cierra el canal K+ap con la
resultante flujo de ca” que promueve la exocitosis de
los granulos de insulina. El metabolismo mitocondrial
activado, que consta de anaplerosis y cataplerosis, es
fundamental para una mejor actividad del ciclo de
Krebs y la produccion de ATP, asi como también para
la generacion de MCF adicionales que participan en la
amplificacion de SEIG [5].

La anaplerosis es un proceso que contribuye al
reemplazo de los intermediarios del ciclo de Krebs.
Cuando ciertos intermediarios del ciclo de Krebs, como
el citrato, estan elevados, mejora la actividad catalitica
del ciclo, y ademés este intermediario participa en vias
metabdlicas adicionales que conducen a la produccion
de diferentes MCF en el citoplasma (por ejemplo,
malonil-CoA, glutamato, NADPH). Este proceso se
complementa por cataplerosis, que se refiere a la salida
de productos intermedios del ciclo de Krebs de la
matriz mitocondrial al citoplasma. Varios
transportadores ubicados en la membrana interna
mitocondrial facilitan el movimiento transmitocondrial de
los intermedios del ciclo de Krebs, como el di-y tri-
carboxilato. En el citoplasma, algunos de los productos
intermedios del ciclo de Krebs (citrato, isocitrato, a-
cetoglutarato y malato) participan en los procesos de
reciclaje del piruvato, que generan NADPH
citoplasmatico, un importante MCF [11].

El metabolismo del piruvato a través de la piruvato
carboxilasa (PC), que esta altamente expresado en
células B [12, 13] es importante para la anaplerosis.
Muchos estudios han demostrado que comparando las
tasas de descarboxilacion y oxidacién del piruvato [14],
la tasa de carboxilacién de piruvato se correlaciona
bien con la dosis de glucosa dependiente de la SEIG
[15, 16]. Los estudios que utilizan un inhibidor de la PC
como el 4cido fenilacético [16], RNAI knockdown vy la
sobreproduccion de PC en células e islotes INS-1
demuestran claramente la importancia de PC en SEIG
[17, 18]. Ademas de la formacion de oxaloacetato por
PC, la desaminacion oxidativa del glutamato a a-
cetoglutarato por la glutamato deshidrogenasa (GDH)
mitocondrial también es un importante contribuyente a
la anaplerosis por los aminoacidos [19]. La GDH
mitocondrial es importante para inducir la secrecion de
insulina por aminoacidos (glutamina mas leucina) y a
su vez, la funcion de la mutacion de GDH se asocia con
un sindrome hiperinsulinémico e hipoglucémico [20].
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Por otra parte, el Acetil-CoA formado por la ATP-citrato
liasa (ACL) es carboxilado por la acetil-CoA carboxilasa
(ACC) a malonil-CoA, el cual tiene un rol de
sefializacion en el control de SEIG [7] por inhibicion de
la carnitina palmitoyl transferasa-1 (CPT-1). La
inhibicién de la CPT-1 desvia los acidos grasos de la B-
oxidacion a la sintesis de lipidos, y algunos de estos
lipidos juegan un papel importante en la amplificacion
de SEIG [7]. La acumulacion de acil-CoA debido a la
inhibicién de CPT-1, puede conducir a la activacion de
la proteina quinasa C [21] y del canal de K+,7p para
estimular SEIG [22]. El hecho de que la interaccién del
malonil- CoA/CPT-1 es necesaria para una optima
SEIG fue demostrado por estudios que revelan un
deterioro de la SEIG en células INS que sobreexpresan
un CPT-1 mutante que es insensible a malonil-CoA
[23]. Sin embargo, la sobreexpresién de malonil-CoA
descarboxilasa en el citosol parece reducir SEIG, sélo
en la presencia de acidos grasos [24, 25].

Asimismo, en la medida en que la inhibicién del canal
K+arp por la ATP es un paso necesario para la
secrecion de insulina, las alteraciones en la relacion
ATP/ADP en las proximidades del canal K+arp son
relevantes y estan regulados por la ciclasa quinasa-1,
lo que probablemente se asocia con la subunidad Kir
6.2 del canal de K+,7p [26]. Los nucledtidos de adenina,
cuyos niveles celulares son dependientes del estado
metabdlico de la célula B, influyen directamente en la
maquinaria de exocitosis de insulina en la membrana
plasmatica. La regulacion general de canales de K+ por
los nucledtidos de adenina depende del efecto neto
inhibitorio del ATP y del efecto neto de activacion de
MgADP en el componente SUR1 del canal [27].
Asimismo, la relacion ATP/AMP también es importante
en la regulacién global de la secrecion de insulina en
las células B, ya que esto influye en la actividad de la
proteina quinasa activada AMP (AMPK), que es un
controlador maestro de metabolismo energético celular
[28].

Los niveles celulares de AMP estan regulados a través
de su utilizacién por la adenilato quinasa y a través de
su formacién durante la activaciéon de acidos grasos y
aminoacidos. La activacion de disparadores de AMPK
mejora la B-oxidacion de &cidos grasos libres y reduce
la lipdlisis, disminuyendo asi la produccion de sefiales
de lipidos para la amplificacion de SEIG [29]. Un
trabajo reciente indica que la activacion de AMPK
produce una desaceleracion metabdlica en la células 3,
al disminuir el metabolismo de la glucosa y, por lo
tanto, la secrecién de insulina en las concentraciones
de glucosa <10 mM, mientras que en niveles de
glucosa por encima de 16 mM, este efecto metabdlico
de desaceleracion esta ausente [30], lo que sugiere
que la activacion de AMPK ofrece proteccion a la
células B de la toxicidad de los excedentes de
combustible y sobreestimulacion exhaustiva [30].
Estudios recientes sugieren que es probable que la
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AMPK controle la actividad de SIRT1, que es conocido
qgue regula la secrecion de insulina en células B [30,
31]. Las enzimas LKB1/AMPK han sido implicadas
como reguladores negativos de la secrecion de insulina
[31].

Los acidos grasos libres vy triglicéridos también
intervienen en la secrecion de insulina debido a que la
lipdlisis es la tercera via principal de fraccionamiento
intracelular de AG. La lipdlisis intracelular de
trigliceridos se refiere a la eliminacion hidrolitica de los
grupos acilo de la cadena principal de glicerol por las
enzimas lipasas. De particular interés para esta
discusion sobre la sefializaciéon de AG es el reciente
descubrimiento de que tanto la esterificaciéon de AG
como la lipdlisis son procesos sensibles a la glucosa
en las células beta. Recientemente se ha demostrado
gue la glucosa aumenta la lipdlisis, determinado por la
liberacién de glicerol, en islotes procedentes de ratones
[32]. Otro grupo demostr6 de manera similar
estimulacion de la lipdlisis a partir de glucosa en islotes
aislados de ratas [33]. Ademas, recientemente se ha
demostrado que los procesos de esterificacion AG y la
lipdlisis en respuesta a la glucosa se incrementan en
aproximadamente tres veces en islotes de ratas Zucker
obesas no diabética severamente resistentes a la
insulina que, a diferencia de la rata Zucker obesa
diabética, mantiene la normoglucemia por sostenida
compensacion de la células beta con hipersecrecion de
insulina [34]. Estos hallazgos son consistentes con la
presencia del ciclo de TG/AGL en respuesta a la
glucosa, en las células beta pancreaticas.

Los niveles elevados de glucosa, particularmente en
presencia de AGL exégenos, se traducira en un
aumento de los niveles de todas las fracciones de
lipidos dentro del ciclo, incluyendo Acil CoA de cadena
larga (LC-CoA), DAG, fosfolipidos y é&cidos grasos
libres. La exocitosis de vesiculas de insulina es un
proceso complejo que implica muchos pasos,
incluyendo el movimiento de la vesicula, el
acoplamiento, el cebado, y finalmente la fusién con la
membrana plasmatica [35]. Algunos de estos pasos
podrian ser modulados por intermediarios del ciclo de
TG/FFA que actian como moléculas de sefializacion
lipidica. Por ejemplo, LC-CoA se puede utilizar para
acilar proteinas, tales como la proteina sinaptosomal
asociada [36] y synaptogamina [37] que puede mejorar
su asociacion con las membranas diana. Los niveles de
DAG que se elevan en las células beta en respuesta a
la glucosa, no sélo activan la proteina quinasa C, que
esta implicada en la secrecion de insulina, sino que
también se unen al dominio C1 de la proteina Munc-13
de la vesicula sinaptica de cebado [38], que
recientemente ha demostrado ser importante para la
secrecion normal de insulina [39].

Hay dos razones para que la célula beta utilice la
glucosa de esta manera. En primer lugar el uso de la
glucosa a través del Ciclo de TG/AGL proporciona una
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via alternativa por la cual el metabolismo de la glucosa
puede estar acoplado a la secrecién de insulina, que, a
través de la provisién de moléculas de sefializacion de
lipidos permite la amplificacion de la via de activacion
para la exocitosis. En segundo lugar, esta relacionado
con la preservacion masiva células beta en cara al
exceso de combustible como ocurre en la obesidad y la
diabetes. Por lo tanto, la toxicidad de nutrientes a las
células se produce cuando el flujo de metabolitos a
través de la oxidacion mitocondrial es alto, lo que
provoca la produccion de superéxidos perjudiciales y
especies reactivas del oxigeno [40, 41].

Otro MCF que interviene en la secrecion de insulina es
el AMPc, y hasta hace poco se pensaba que su accién
gue era principalmente mediada por la proteina quinasa
A (PKA), que fosforila varias proteinas asociadas con el
proceso de secrecion [42]. El Kir6.2, subunidad
formadora de poros de los canales de Karp, ¥ la a-
subunidad de canal de Ca* voltaje dependiente
pueden ser fosforilados por PKA en estimulacién de
lineas celulares beta [43]. EIl GLUT2 también puede ser
fosforilado por GLP-1 en células beta purificadas [44].
Recientemente se encontré que en las células MING, el
Ripll un efector de la pequefia proteina G Rabl1l,
participa en la potenciacion de la exocitosis por AMPc,
mas estimulacion de la glucosa, pero no en la de
estimulacion de la glucosa sola [45]. Ademas, el Rip1l
encontrado es fosforilado por PKA en células MING.
Estos hallazgos indican que Ripll, es un sustrato de
PKA, y estd involucrado en la regulacion de la
secrecion de insulina potenciada por el AMPc en las
células beta pancreaticas [46].

Ahora bien, se sabe que el AMPc también potencia la
secrecion de insulina estimulada por glucosa (SIEG),
mecanismo independiente de PKA [42]. Este
mecanismo estd mediado por la proteina de unién de
AMPc Epac2, (también denominada cAMP-GEFII. Dos
proteinas EPAC se han identificado, Epacl (cAMP-
GEFI) y Epac2, Ambas proteinas Epac poseen factor
intercambiador de nucledtidos de guanina de (GEF)
con actividad hacia las pequefias proteinas G Rapl y
Rap2 de una manera dependiente de AMPc [47]. Esto
pone de manifiesto que las proteinas Epac son
sensores de AMPc que regulan varios procesos
celulares de forma independiente de PKA. El RNAm de
Epacl se expresO en cualquier célula, mientras que el
ARNmM de Epac2 se expresa principalmente en las
neuronas, células neuroendocrinas y células
endocrinas [48, 49]. Epacl y Epac2 estan cada una
codificada por dos genes. Estructuralmente, las
proteinas Epac tienen caracteristicas comunes: una
region reguladora amino-terminal que alberga dominios
de unién de AMPc, un dominio Pleckstrin (DEP) y una
region catalitica carboxilo-terminal que alberga un
dominio de intercambio Ras (REM), un dominio de
asociacion de Ras (RA), y un dominio CDC25 con
homologia de actividad GEF [46].
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Sin embargo, el Epacl posee un dominio de union de
AMPc, mientras que el Epac2 posee dos dominios de
unién de AMPc. La unién del AMPc a EPAC provoca un
cambio conformacional, provocando asi la actividad
GEF hacia las proteinas Rap [50]. Recientemente, una
nueva variante de empalme se encontré en glandulas
suprarrenales de ratén. Esta variante de empalme, que
carece del dominio de unién AMPc /amino-terminal de
Epac2, se designa Epac2B (tipo adrenal), mientras que
el Epac2 original se llama ahora Epac2A
(cerebro/célula de tipo beta). Epac2A se localiza a la
membrana plasmatica a través de la interaccion del
dominio RA con las proteinas Ras activadas [51, 52]. El
dominio de unién a AMPc- aminoterminal de Epac2A
también se localiza en la membrana plasmatica [53]. La
localizacion de Epac2A en la membrana plasmaética es
independiente de su unién a cAMP. Estudios en células
beta de ratones clonados (Epac2a -/-) y knockout para
Rap1l indican que la sefializacién por Epac2A/Rapl es
necesaria para la primera fase de potenciacion de
exocitosis de los granulos de insulina inducidas por la
glucosa en la via de AMPc [54]. Se ha encontrado
ademas que Rim2a es esencial para la potenciacion de
SIEG mediada por Epac2A en la via AMPc [56].
También se ha demostrado que Epac2A esta
involucrado en la movilizacion de Ca2 + intracelular en
las células beta del pancreas. El efecto de Epac2A en
la movilizacién de Ca2 + es mediada por los receptores
de rianodina y receptores de IP3, esto se ha
demostrado mediante el estudio de ratones carentes de
los receptores de rianodina y fosfolipasa Ce,
respectivamente [57].

Los ROS como factores de acoplamiento metabdlico.
La gluco y lipotoxicidad generada en la célula B
pancreatica por estados de hiperglicemia e
hiperlipidemia crénica producen fenébmenos de estrés
oxidativo [58], debido a un desequilibrio entre la
produccion de  especies altamente reactivas
(tipicamente dependientes de oxigeno-ROS vy
nitrégeno-RNS), y las defensas antioxidantes, que a
menudo conduce a la lesion del tejido [59]. Es por ello,
gue debido a su capacidad para oxidar directamente
lipidos, proteinas y ADN, se cree que la ROS
desempefan un papel fundamental en la patogénesis
de las complicaciones mas tardias en los diabéticos
[59, 60], Ademéas de la capacidad de infligir dafo
macromolecular, las ROS pueden funcionar como
moléculas de sefializacion que activan diversos
procesos bioquimicos sensibles al estrés, y pueden
generar cambios celulares que, en este Ultimo caso,
son también responsables de la aparicion de
complicaciones diabéticas. Estos procesos fisiologicos
intracelulares habitualmente se presentan como
consecuencia de la resistencia a la insulina y de la
disminucién de la secrecion de insulina [61].

Asimismo, Lenzen et al. estudiaron los niveles de
expresiéon de las enzimas antioxidantes como la
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catalasa y el glutation (GSH), encontraron que éstas
fueron muy bajas en las células B del pancreas en
comparacion con los otros tejidos, lo que confirma que
estas células son afectadas facilmente por un entorno
oxidativo nocivo conferido por la presencia de radicales
libres [62]. En consecuencia, la hipétesis de que los
fendmenos de estrés oxidativo estan relacionados con
un deterioro progresivo de las células 3 del pancreas
parece ganar fuerza.

Un articulo publicado por Pi et al., [63] reporta que las
mitocondrias son una de las principales fuentes de
ROS en condiciones basales. La produccién de O2- de
la matriz mitocondrial es muy sensible a la fuerza
motriz de los protones y un desacoplamiento leve
puede disminuir sustancialmente la produccién de ROS
derivadas de las mitocondrias, por lo cual se cree que
ayuda en la prevencion del dafio oxidativo [64, 65]. La
UCP2 es una proteina transportadora de la membrana
interna mitocondrial ampliamente expresada, que fue
descubierta a través de su homologia con la grasa
parda UCP1, que disipa la energia calérica en la
respiracion mitocondrial por desacoplamiento de la
produccion de ATP [66]. La UCP2 no es una proteina
desacopladora fisiolégicamente relevante como lo es la
UCP1 y no contribuye a la termogénesis adaptativa
[67]. Sin embargo, hay pruebas de que la UCP2
aumenta la conductancia de protones de la membrana
mitocondrial interna cuando ésta es activada por
02:[68], y/o radicales libres derivados tales como-4-
hidroxi-2-nonenal (HNE).

Dado que las mitocondrias son una de las principales
fuentes de ROS en las células y la produccion de O2-
es sensible al desacoplamiento de la respiracion, la
regulacion de la retroalimentacion mediada por UCP2
en la generacién de ROS puede ser considerado como
un mecanismo de compensacion para aliviar el estrés
oxidativo [69]. En consonancia con esta idea, la
ablacion de UCP2 en ratones mostré un aumento en la
produccion de ROS en los macréfagos y una mayor
susceptibilidad al dafio inducido por ROS [70, 71, 72].
En contraste, la sobreexpresion de UCP2 protege a las
células del dafio oxidativo [73]. Ademas, como en la
mayoria de las respuestas antioxidantes, la
transcripcion del gen de la UCP2 es altamente
inducible bajo condiciones de estrés oxidativo. Por
ejemplo, los tratamientos con H202, lipopolisacarido,
TNF-alfa, &cidos grasos libres, y la irradiacion
aumentan la expresion de UCP2 in vitro e in vivo. Por lo
tanto, hay buena evidencia de que una funcion
importante de la UCP2 es atenuar la produccion de
ROS mitocondrial y la activacion/induccion de la UCP2
puede funcionar como una respuesta adaptativa
alternativa a la generacion de ROS y al dafio oxidativo
derivado de la mitocondria [62].

Numerosos estudios han indicado que la UCP2 regula
negativamente la generacion de ROS derivados de la
mitocondria [72]. Por lo tanto, la eliminacién de UCP2 in
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vivo dirigida por un gen "knockout" tiene potencial para
promover el estrés oxidativo y activar respuesta
adaptativa antioxidante [62].

La hiperglucemia y las cascadas de sefializacién
sensibles al estrés oxidativo.

Varios estudios in vivo han demostrado que el estrés
oxidativo, secundario a la hiperglucemia (y tal vez a los
acidos grasos libres) se produce antes de que las
complicaciones tardias de la diabetes se manifiesten
clinicamente, lo que sugiere que el estrés oxidativo
desempefia un papel particularmente importante en la
patogénesis de esta enfermedad [74, 75]. Un area
mucho mas explorada ha sido la regulacion de las vias
celulares sensibles al estrés, incluyendo NF-kB (Factor
Nuclear-kB), p38 MAPK, las JUN quinasas NH2-
terminales/proteina quinasas activadas por el estrés
(JNK/SAPK) [58].

Datos recientes demuestran que la activacion de éstas
cascadas de sefializacidn celular se relacionan no sélo
con el desarrollo de las complicaciones diabéticas a
largo plazo, sino también con la resistencia a la insulina
y la disfuncion de las células 3 pancreaticas [76]. La
importancia de las ROS en la induccién de dafio celular
promovido por la hiperglucemia ha sido sefialada en
diferentes estudios. Por ejemplo, un estudio realizado
por Nishikawa et al [77], demostraron que en células
endoteliales bovinas, la exposicion a un ambiente
hiperglucemiante llevé a un aumento de la produccion
ROS intracelular y la activacion NF-kB.

Cada uno de estos enfoques bloqued o aumentd la
produccion de ROS inducida por la hiperglucemia, asi
como la activacion de las vias subcelulares descritas
(NF-kB AGE, PKC y sorbitol). Ademas, los efectos de la
hiperglucemia en la formacion de ROS y la activacion
de NF-kB antes de la estimulacion de otros sistemas,
permitieron inferir que la estimulacion de NF-kB es el
evento sefalizacion celular inicial [77].

La extrapolacion de estos resultados a otros tipos
celulares sugiere que el estrés oxidativo es un proceso
inducido tempranamente en presencia de niveles
elevados de glucosa en sangre, seguido por la
activacion de otras vias celulares que contribuyen a la
disfuncién y dafio celular [78].

La cascada de sefializacion que implica el factor de
transcripcibn NF-kB es un objetivo de las vias
intracelulares de la hiperglucemia. Su activacion puede
ser inducida por una serie de estimulos end6genos y
exdgenos, ademas del exceso de acidos grasos libres
(AGL), de TNF-a (factor de necrosis tumoral a), de IL-
1B (interleucina 1B) y otras citoquinas proinflamatorias,
los AGE ligados a los RAGE, el p38 MAPK, el dafio en
el ADN, la infeccion viral y la radiacion ultravioleta [79].
El NF-kB desempefia un papel clave como
intermediario de las respuestas inmunes e
inflamatorias, asi como de apoptosis. El factor nuclear
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es responsable de la regulacion de la expresion de un
gran numero de genes, incluyendo los relacionados con
complicaciones de la diabetes (por ejemplo, en el caso
de factor de crecimiento endotelial vascular - VEGF)
[78].

La activaciéon de NF-kB se produce a través de una via
comun que implica tanto la induccion de la fosforilacion
de IkB, como su degradacion a través del proteosoma,
esta subunidad inhibidora (IkB) experimenta
fosforilaciéon por una serina quinasa, IkB cinasa B (IKK-
B), que luego es fosforilada y activada por quinasas de
serina adicionales [79].

Al respecto, un estudio llevado a cabo por Jia et al. [80]
examino los efectos del &cido Urico en la viabilidad de
células B y su funcion a través de la via de sefalizacion
NF-kB. En dicho trabajo se administr6 solucion de
acido drico o solucidén salina normal por via
intraperitoneal a ratones diariamente durante 4
semanas. Los ratones tratados con &cido drico
exhibieron intolerancia a la glucosa de manera
significativa y niveles de insulina inferiores en
respuesta a la glucosa, con respecto a los ratones
controles. Sin  embargo, no hubo diferencias
significativas en la sensibilidad a la insulina entre los
dos grupos. En comparacién con los islotes de ratones
controles, los islotes los ratones tratados con acido
urico fueron marcadamente mas pequefios en tamafio
y contenian menos insulina. El tratamiento de las
células B in vitro con acido urico activd la via de
sefializacion del NF-kB a través de la fosforilacion de
IkBa, resultando en una sobre regulacion inducible de
la expresion de la Oxido nitrico sintasa (INOS) y
excesiva produccion de oxido nitrico (NO). Ademas, se
observd una reduccion en la secrecion de insulina bajo
demanda de glucosa en islotes de ratones tratados con
acido drico. En conjunto, sus datos sugieren que un
nivel elevado de acido urico causa lesiéon de células B a
través de la via de sefializacion de NF-kB-INOS-NO.
Asimismo, las JNKs/SAPK son miembros de una
superfamilia compleja de quinasa de proteinas
serina/treonina. Esta familia también incluye las MAP
quinasas p38 (p38 MAPKSs) [78]. Estas quinasas son
activadas por el estrés, respondiendo a una variedad
de estimulos tanto endégenos como exdgenos, entre
los que se destacan la hiperglucemia, ROS, estrés
osmotico, radiacion, UV y el choque térmico. Las
JNKs/SAPK activadas se unen al factor de
transcripcion cJun, fosforilandolo y éste se integra al
complejo factor de transcripcidbn activador proteina
(AP)-1. La transactivacion del cJun 1 por JNKs/SAPKs
fortalece la expresion de ciertos sitios de
reconocimiento de genes por AP-1, incluyendo el
propio gen cJun, iniciando un ciclo de retroalimentacion
positiva. Estas quinasas estan implicadas en la
apoptosis, por ejemplo a nivel de las células
endoteliales humanas, el bloqueo de esta via celular
conduce a un aumento de la supervivencia celular,
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efecto que también logra recurriendo al uso de ciertos
antioxidantes tales como ascorbato (Vitamina C) [78,
81].

Es de destacar que la MAPK p38 regula rapidamente
otras quinasas de serina [61]. En el caso de la diabetes
tipo 2, a menudo esta via celular es activada por
episodios de hiperglucemia. Begum et al. [82],
observaron que las células musculares lisas vasculares
tratadas con insulina (100 nM) y un alto contenido de
glucosa (25 mM) durante 12-24h, mostraron induccion
de la activacion de la via p38 MAPK [82].

Asimismo, un estudio publicado por Lingling et al., [83]
sefiala que las células 3 de ratones IKO (con ablacion
especifica de MIRO1) sometidas a alto estrés de
nutrientes promueve el desarrollo de hiperglicemia.
Estas células muestran una inhibicién de la mitofagia
bajo condiciones de estrés oxidativo y disfuncion
mitocondrial inducida. La mitofagia disfuncional en
ratones IKO esta representada por dafio mitocondrial
de las células beta de los islotes, asi como, alteracion
de la capacidad secretoria.

Teniendo en cuenta toda la informacion acerca de
estas tres vias de sefializacion intracelular, es posible
considerar que los sistemas de NF-kB, JNK/SAPK vy
p38 MAPK son sistemas de sefializacién sensibles al
estrés que, cuando se presentan caracteristicas de
cronicidad pueden conducir a complicaciones tardias
de la diabetes mellitus tipo 2.

Al respecto, estudios recientes llevados a cabo por Liu
et al., [84] demostraron que la vaspina (adipocitoquina
de reciente descubriemiento) mejora la funcién de la
célula B pancreatica, debido a que incrementa los
niveles de mRNA y de proteinas totales de IRS-2, y
disminuye los niveles de fosforilacion del IRS-2 en los
residuos de serina, ademas incrementa los niveles de
fosforilacion de la proteina Akt lo cual fue revertido por
el inhibidor PI3K. Adicionalmente, la vaspina
incrementd los niveles de fosforilacion de mTOR vy
redujo los niveles de mMRNA de NF-kB, e incremento los
niveles de secrecion de insulina estimulada por
glucosa, disminuyendo los niveles de glucosa
sanguinea y mejorando la tolerancia a la glucosa, y la
sensibilidad a la insulina en ratas que consumieron
dietas altas en grasa.

Consideraciones finales

Las células B pancreaticas funcionan como sensores
gue en respuesta a ciertos estimulos de glucemia,
secretan una cantidad adecuada de insulina a la
sangre. Estos estimulos se consiguen mediante
diversos mecanismos: Los GLUT2 (transportador de
glucosa), la glucoquinasa (sensor de glucosa), y su
propio metabolismo de glucosa. Sin embargo, en todo
este proceso, la percepcion del estimulo-secrecion, es
bastante compleja e implica una serie de eventos que
involucran distintas vias metabdlicas importantes ya
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antes descritas, y donde el metabolismo mitocondrial
de la glucosa juega un papel importante, porque
funciona como un enlace entre estos fenémenos.

Por otra parte, las mitocondrias que forman radicales
libres, responsables de los procesos oxidativos resultan
ser un blanco facil de éstas mismas moléculas
altamente reactivas y, por lo tanto, la capacidad de los
ROS y RNS de causar dafio mitocondrial vy
posteriormente atenuar la secrecién de la insulina a
nivel de las células B, no es de sorprender. En
pacientes con diabetes tipo 2, la hiperglucemia crénica
parece ser una causa importante de dafio en las
células B, junto con un mecanismo de activacion del
estrés oxidativo. Por esta razén, no es de extrafiar que
la informacién reciente sugiera la utilidad potencial de
utilizar los antioxidantes en la prevencién de esta
disfunciéon pancreatica, asi como el uso de vaspina
como un potencial agente para la prevencion y
tratamiento de DM2.
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