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ACTUALIZACIÓN

Resumen

Esta revisión tiene el propósito de actualizar el

probable mecanismo molecular que ejercen los

ácidos grasos en las células que captan glucosa,

bajo el estimulo de la insulina y su posible impli-

cación en la diabetes mellitus tipo 2 en la que

suelen asociarse resistencia a la insulina,  obesi-

dad y síndrome metabólico.

Entre los mecanismos moleculares por los cua-

les un aumento de los ácidos grasos libres po-

dría producir resistencia a la insulina, se encuen-

tra la disminución de los niveles de xilulosa 5-

fosfato que bloquea la glucólisis por inhibición

de la fosfofructocinasa, ello conduce a un au-

mento de los productos finales en la vía de las

hexosaminas y a la activación de la proteincinasa

C, un conocido activador de inhibidor de la cinasa

Kappa Beta que inhibe la fosforilación del re-

ceptor del sustrato de insulina en tirosina, blo-

queando los transportadores de glucosa. Exis-

ten investigaciones que sugieren que los ácidos

grasos libres están implicados en la insulino-re-

sistencia pero el mecanismo bioquímico no esta

dilucidado del todo,  pues no hay un mecanismo

integral que los relacione o interconecte para

concluir determinantemente cómo los altos ni-

veles de ácidos grasos libres inducen la resis-

tencia a la insulina.

Palabras clave: ácidos grasos, diabetes mellitus,

obesidad, insulina, glucosa, hiperglucemia,

xilulosa, glucólisis.

Summary

Previous research suggests that free fatty acids

are implicated in insulin resistance, but the

molecular mechanism for it isn’t completely

elucidated, given the lack of an integrated

hypothesis relating all of the proposed

mechanisms. At the present time, the causes of

insulin resistance, obesity and metabolic

syndrome, a common feature in patients with

diabetes mellitus are matter of intense study.
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Among several molecular mechanisms by which

the increase in free fatty acids could raise insulin

resistance is decrease in xylulose-5-phosphate

that leads to an inhibition of phosphofructokinase-

2, and consequently to a blockade in glycol sis

with a subsequent increase in the final products

of the hexosamine pathway and activation of

PKC has been proposed as well as known

activator of IKKB that inhibits tyrosine

phosphorilation of IRS, hindering glucose

transport.

Key words: fatty acids, diabetes mellitus,

obesity, insulin, glucose, hyperglycemia,

xylulose, glycolysis.

Introducción

Los tejidos muscular y adiposo captan glucosa

mediante la acción de la insulina. Un aumento

de la glucosa en sangre posterior a la ingesta de

alimento (estado alimentario) estimula la secre-

ción de insulina. La insulina actúa sobre sus cé-

lulas blanco, se une a su receptor y produce una

cascada de eventos intracelulares que produce

la traslocación de glucotransportadores a la su-

perficie celular captando glucosa extracelular, a

este proceso se le conoce como captación de

glucosa estimulada por la insulina. En estado de

ayuno los niveles de insulina decrecen, se pro-

duce aumento de hormonas contrarregulatorias,

se activa la lipoprotein lipasa hormono-sensible,

estimulando la obtención de energía a partir de

sustratos no glúcidos, especialmente se aumen-

ta la hidrólisis de triglicéridos de los adipocitos y

se genera aumento de los ácidos grasos libres

en circulación que son captados vía hepática para

obtener energía, esto es lo que sucede en condi-

ciones fisiológicas. El aumento de ácidos  grasos

puede influir en la captación  de glucosa estimu-

lada por la insulina, a continuación  se describen

algunos mecanismos  moleculares que explica-

rían este proceso (1-8).

Altos niveles de ácidos grasos inhiben la xilulosa

5-fosfato, bloqueando la glicólisis en el hígado

La xilulosa 5-fosfato es un intermediario en el

metabolismo de las pentosas fosfato específica-

mente de la ribosa.  Recientemente se descu-

brió que la xilulosa 5-fosfato está implicada en

la activación de la fosfofructocinasa, enzima que

regula la glicólisis. El ingreso de la glucosa a la

célula activa la enzima bifuncional a través de la

xilulosa 5-fosfato produciendo un incremento de

fructosa 2,6-bifosfato, que es un potente

activador de la fosfofructocinasa (9-11). Se ha

sugerido que el aumento de los niveles

plasmáticos de ácidos grasos (AG) bloquea la

activación de la xilulosa 5-fosfato llevando al

bloqueo de la glucólisis (12,13). Este mecanis-

mo probablemente explique la hiperglucemia que

aparece cuando hay un aumento de AG libres a

nivel hepático inducida experimentalmente o por

alteraciones del metabolismo lipídico. El bloqueo

de la glicólisis pudiera generar señales condu-

centes a bloquear el ingreso de la glucosa a la

célula, generando lo que se conoce como

hiperglucemia secundaria a resistencia a la

insulina (Figura 1). Es decir, altos niveles de AG

libres (AGL) coexisten con altos niveles de

insulina y a la vez altos niveles de glucosa en

plasma que no ingresan a la célula. No se ha

determinado a partir de que concentración de

AGL se dispara este mecanismo. Experimen-

talmente se determinó el efecto de los ácidos

grasos en el hígado de rata perfundidos e intac-

tos sobre los niveles de la xilulosa 5-fosfato. Para

dilucidar el mecanismo por el cual los AG inhibían

la utilización de glucosa en el hígado se

perfundieron ratas durante 100 minutos con al-

tas concentraciones de glucosa (10 nM), acetato

(5mM), propionato (10mM) o butirato (5 mM),

los tres últimos son ácidos grasos de cadena

corta, con objeto de inducir hiperglicemia en pre-

sencia de altos niveles de AG. Posteriormente

se extrajeron los hígados y se cuantificaron la
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actividad de la enzima bifuncional (fructosa 6-

fosfato, 2 cinasa y fructosa 2,6 bifosfatasa) im-

plicada en la glicólisis y los intermediarios

metabólicos de la glicólisis (xilulosa 5-fosfato,

glucosa 6P, gliceraldehido 3P). Se encontró un

aumento de la forma fosforilada de la enzima

bifuncional permitiendo explicar el bloqueo de la

glicólisis. Igualmente se halló disminución de los

niveles de xilulosa 5-fosfato. Los bajos niveles

de xilulosa 5-fosfato, activan la proteína

fosfatasa (PPA2) esto aumentó la fosforilación

de la enzima bifuncional y en consecuencia dis-

minuyó la fructosa 2,6 P2 bloqueando la glicólisis.

En resumen, los resultados sugieren que el au-

mento de los ácidos grasos inhibe la xilulosa 5-

fosfato, bloqueando la glicólisis y explicando la

hiperglicemia.

Sin embargo este estudio utilizó altas concen-

traciones de glucosa, que podrían inhibir la

glucólisis, luego el efecto de la inhibición podría

estar dada por la misma glucosa y no por las

altas concentraciones de ácidos grasos, tampo-

co se determinó si el aumento de los ácidos

grasos implicaba inhibición del almacenamiento

de glicógeno, este dato podría confirmar que real-

mente la inhibición de la glicólisis se este gene-

rando en etapas tempranas del procesamiento.

El incremento de ácidos grasos libres induce in-

hibición de la glucólisis en músculo

Al parecer, en músculo un incremento de los

ácidos grasos libres induce inhibición de la

glicólisis, síntesis de glicógeno y disminución de

la glucosa 6P. Esto se dedujo de examinar ratas

in vivo, el efecto del incremento en los ácidos

grasos libres sobre la captación de glucosa, usan-

do resonancia magnética nuclear para medir la

tasa de síntesis de glicógeno y glucólisis en mús-

culo simultáneamente (14). Experimentalmente

se les infundió glucosa radiomarcada e insulina

necesaria para mantener normal los niveles de

glucosa plasmática (6nM) a través de un clamp

euglucémico. La radiomarca permitió evaluar los

destinos metabólicos de carbono y fosfato  por

resonancia magnética nuclear. Posteriormente

se infundió una mezcla de ácidos grasos

monoinsaturados y con el aumento de ácidos

grasos libres en circulación  se determinó el con-

Figura 1. La administración de altas concentraciones de glucosa por infusión intravenosa o dieta alta en carbohidra-

tos en hepatocitos de rata incrementa la fructosa 2, 6 bifosfato, este aumento es atribuido a incremento de concentra-

ciones de fructosa 6 fosfato. El incremento fructosa 2,6 bifosfato es el resultado de la defosforilación de la enzima

bifuncional fructosa 2 cinasa, 6-fosfatasa resultando en la inhibición de su dominio fosfatasa y la activación de la

cinasa. La defosforilación de la enzima es catalizada por una proteína fosfatasa A 2 (PPA2) que es activada específi-

camente por xilulosa 5-fosfato, de este modo cuando ingresa glucosa  al hígado se promueve la glicólisis por

activación de fosfofructocinasa. Cuando existe un incremento de ácidos grasos libres (FFA), se promueve la inhibición

de la xilulosa 5-fosfato por tanto la enzima bifuncional fructosa 2cinasa,6 fosfatasa tendrá inhibido su dominio cinasa

bloqueando la glicólisis .
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tenido de glucosa, glicógeno, glucosa 6P, alanina,

lactato y glutamato radiomarcado dentro del

músculo. Se encontró una disminución signifi-

cativa de la glicólisis reflejada en la disminución

de alanina, lactato, glutamato y glicógeno. Esto

permite inferir que los ácidos grasos en altas

concentraciones estarían bloqueando por algún

mecanismo el transporte de glucosa al interior

de la célula produciendo así resistencia a la

insulina, sin aclarar el mecanismo bioquímico

implicado.  Probablemente un aumento de utili-

zación del exceso de ácidos grasos por parte de

la célula muscular a través de su oxidación dis-

minuya la resistencia a insulina (15).

Otro trabajo evaluó el efecto de una prolongada

exposición a altas concentraciones de ácidos

grasos libres sobre la síntesis de productos fina-

les de la ruta biosintética de hexosaminas (16).

Para esto se hizo una infusión continua durante

siete horas de 500 mU/ml de insulina, 25% de

glucosa radiomarcada, 1.5 ml/h de Liposin® que

es una mezcla de ácidos grasos monoinsaturados

que incluye aceite de girasol y aceite de soya.

Posterior a la infusión se extrajo tejido muscular

y se analizaron las concentraciones de UDP-N-

acetil glucosamina y UDP-N-acetil galactosa-

mina, se analizó además la captación

intramuscular de glucosa. Se halló una correla-

ción entre la disminución de la captación de la

glucosa, de glucógeno y una marcada acumula-

ción de productos  finales de la biosíntesis de

hexosaminas (se aumentó dos veces el UDP-

N-acetil glucosamina en las tres primeras horas

y disminuyó a las siete horas). La glucosa 6 P se

aumentó a las tres horas y se disminuyó a la

siete horas.

Para discriminar si los aumentos de UDP-N-

acetil glucosamina favorecen la insulino resis-

tencia, es decir, si se disminuye la captación de

glucosa en el músculo esquelético, se indujo

hiperglucemia. Para esto, se ocasionó una

hiperglicemia prolongada con altas concentra-

ciones de glucosa o infundieron altos niveles de

UDP-N-acetil glucosamina o de uridina.  En los

tres casos hubo aumento de UDP-N-acetil

glucosamina en el músculo y marcada disminu-

ción de la captación de glucosa y de la síntesis

de glicógeno. De esta manera se deduce que la

insulino resistencia inducida por los ácidos grasos

libres o por altas concentraciones de UDP-N-

acetil glucosamina se asocia con la disminución

de glucosa 6P, sugiriendo defectos en el trans-

porte y la fosforilación de la glucosa (17).  Igual-

mente, hubo una marcada acumulación de pro-

ductos finales de la biosíntesis de hexosaminas

precediendo la insulino resistencia, es decir, dis-

minución de la captación de la glucosa (18,19).

Se concluyó que el incremento en los ácidos

grasos libres en músculo esquelético induce

insulino resistencia porque inhibe la glicólisis lle-

vando a un incremento en el flujo de fructosa 6

P hacia la vía de las hexosaminas (20-23).

Los anteriores estudios realizados en músculo

esquelético de rata coinciden en encontrar dis-

minución de concentraciones de glucosa 6P y

glucosa cuando se infunde altas concentracio-

nes de ácidos grasos libres sugiriendo que los

ácidos grasos libres inhiben el transporte de glu-

cosa. Estos cambios se han asociado con re-

ducción de la fosforilación en tirosina de IRS 1

(sustrato de receptor de insulina 1) y reducción

de la actividad de PI3K (fosfatidilinositol 3

cinasa), sugiriendo inhibición de la señal de la

insulina probablemente por activación de la cas-

cada de serinas cinasas involucrando a la pro-

teína cinasa C (PKC)(24) (Figura 2).

Para determinar el posible rol de la PKC en re-

sistencia a la insulina bajo concentraciones au-

mentadas de ácidos grasos libres en músculo,

se infundió ratas con una emulsión lipídica (com-

puesta en gran medida por C18:2 1g/kg/h du-
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rante cinco horas) y se extrajo el músculo para

analizar la cantidad de ácidos grasos encontra-

dos dentro de la célula muscular, se cuantificó la

PKC por medio de un inmunobloting, se evalua-

ron la fosforilación en tirosina del receptor de la

insulina (IR) y la IRS 1 y la fosforilación en serina

de IRS a través de ensayos de inmunopre-

cipitación. Durante cinco horas de estudio se

observó un incremento intracelular de C18 CoA,

y un incremento de la activación de PKC y re-

ducción de fosforilación en tirosina de IRS 1 y

PI3K, con un incremento en la fosforilación en

serina 307 de IRS 1. Estos datos soportan la hi-

pótesis de que un incremento de ácidos grasos

libres produce un incremento de acil CoA que

resulta en una activación de PKC que lleva a un

incremento de fosforilación en serina 307 de IRS

1, esto produce la disminución de la activación de

IRS 1 y PI3K que resulta en la disminución del

transporte de glucosa. Este estudio no aclara si

el efecto de PKC sobre IRS 1 esta dado por

contacto directo de estas dos moléculas o por

vía indirecta (25-28).

Los ácidos grasos libres inducen resistencia a la

insulina al activar PKC, un conocido activador

de IKKB.

Estudios realizados en ratones señalan a IKKB

con un rol potencial en la insulino resistencia. En

un estudio experimental administrando altas do-

sis de salicilatos (4-10 g/día) inhiben el factor nu-

clear Kappa â(NFKB) y su activador corriente

arriba IK kinasa â(IKKB). Este resultado sugie-

re que altas dosis de salicilatos disminuyen la glu-

cosa sanguínea. Cuando se determinó cual es el

efecto de administrar altas dosis de salicilatos en

resistencia a insulina severa observada en roe-

dores obesos genéticamente modificados se en-

contró un aumento de la sensibilidad a la insulina

(29). En este trabajo, ratas de cuatro semanas

de edad, genéticamente homocigotos y

heterocigotos para IKKB, se mantuvieron con

una dieta alta en grasas. A estos animales se les

determinó las concentraciones de glucosa e

insulina. Los resultados mostraron concentracio-

nes consistentemente bajas de glucosa e insulina

en roedores heterocigotos comparadas con los

homocigotos para IKKB. Estos resultados de-

muestran que la reducción en el gen de IKKB,

Figura 2. El aumento de glucosa induce cascada de señalización de la insulina,  en músculo de ratas la insulina

toca su receptor transmembranal  que induce su cambio conformacional para reclutar a IRS 1 a través de la

fosforilación en tirosina, IRS 1 a su vez activa a PI3K, este activa AKT y se produce la translocación de

glucotransportadores (GLUT4) a la membrana y captación de glucosa, cuando  existe un incremento de ácidos

grasos libres se produce ACIL CoA que activa PKC y es activada la cascada de serinas cinasas de esta forma

se promueve la fosforilación en serina de IRS1 y se bloquea el transporte de glucosa.
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reduce las concentraciones de glucosa e insulina

y protege del desarrollo de resistencia a insulina

en roedores predispuestos. Probablemente  la in-

fusión de ácidos grasos libres activa PKC un co-

nocido activador de IKKB (30,31) (Figura 2). En

este trabajo los roedores obesos se alimentaron

con una dieta alta en grasas junto con administra-

ción intravenosa de aspirina (120 mg/g/día) y se

observó reducción en los niveles de glucosa e

insulina (29). Este mismo estudio señala que la

resistencia a la insulina inducida por los ácidos

grasos libres es suprimida por el tratamiento con

aspirina en ratones no modificados genéticamente

o en roedores heterocigotos para IKKB.

Varios estudios sugieren que la aspirina pro-

mueve un aumento de la sensibilidad a la

insulina (32-35).
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