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Resumen

Las proteinas transportadoras de acidos grasos intracelulares (FABPs por sus siglas en inglés) son
una familia de pequefias proteinas citoplasmaticas, expresadas con alta especificidad para cada
tejido, cuya funcion es unirse y transportar una sola molécula de acido graso.

La proteina aP2 es un miembro de esta familia, y se expresa a niveles elevados en los adipocitos.
Es una proteina intracelular cuya funcién es unirse y transportar acidos grasos a través del citosol
acuoso en dichas células. Trabajos recientes han indicado que podria existir un papel in vivo impor-
tante de esta proteina sobre el metabolismo de la glucosa y los lipidos.

Estudios recientes han podido demostrar que ratones deficientes en aP2 parecen estar protegidos
de desarrollar resistencia a la insulina e hiperinsulinemia en modelos de obesidad inducida por una
dieta alta en grasas. Los ratones deficientes en aP2 desarrollaron obesidad secundaria a la dieta
pero, a diferencia de sus controles, no desarrollaron resistencia a la insulina o diabetes tipo 2. Esta
proteccién en desarrollar resistencia a la insulina secundaria a obesidad en ausencia de aP2, parece
sugerir que el metabolismo de los acidos grasos en el adipocito podria ser un componente critico de
los mecanismos que dan lugar al desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes tipo 2.

También revisaremos la evidencia que apoya la existencia de un eje adipo-pancreatico cuyo me-
canismo de acciéon depende de la presencia de aP2. La consecuencia de estos hallazgos radica en
que la inhibicién de aP2 podria dar lugar a un enfoque de intervencién farmacolégica promisoria
con potenciales indicaciones hacia el tratamiento o, mejor aun, la prevencién de la aparicion de la
diabetes tipo 2 en obesos.

Palabras clave: Proteinas transportadoras de acidos grasos, aP2, resistencia a la insulina, diabe-
tes tipo 2, eje adipo-pancreéatico.
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Abstract

The intracellular fatty acid binding proteins (FABPs) are a family of small cytoplasmic proteins that
are expressed in a highly tissue-specific manner and can bind a single fatty acid molecule.

The aP2 protein is a member of this family, expressed at high levels in the adipocytes. aP2 is an
intracellular protein which functions in binding, shuttling and trafficking fatty acids through the
aqueous cytosol in the adipocyte. Recent work has indicated an important in vivo role for this
protein in lipid and glucose metabolism.

Recent studies have also indicated that mice deficient for aP2 were shown to be protected from
development of insulin resistance and hyperinsulinemia in a high fat diet-induced obesity model.
The aP2-deficient mice developed dietary obesity but, unlike control mice, they did not develop
insulin resistance or type 2 diabetes. This protection from developing insulin resistance due to diet-
induced obesity in the absence of aP2, suggests that adipocyte fatty acid metabolism is a critical
component of the mechanism leading to insulin resistance and type 2 diabetes.

We will also provide support for the existance of an adipo-pancreatic axis, the proper action of
which relies on the presence of aP2. Consequently, inhibition of aP2 is a promising therapeutic
approach with potential indications for the treatment, or much better, for the prevention of the
development of type 2 diabetes in the obese.

Key words: Fatty acid binding proteins, aP2, insulin resistance, type 2 diabetes, adipo-pancreatic axis.
Revista de Endocrinologia y Nutricion 2002:10(3)Julio-Septiembre. 128-134.
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INTRODUCCION

Las anormalidades metabdlicas detectadas en la diabe-
tes tipo 2 son el resultado de una profunda resistencia a
la insulina principalmente por parte de las células muscu-
lares, hepaticas y adiposas, asi como de una secrecién
inadecuada de insulina debido a una falla de las células
beta pancreéticas, alterando los caminos oxidativos y no
oxidativos de la glucosa. Esta enfermedad esta usual-
mente asociada con otras condiciones co-morbidas, in-
cluyendo enfermedades microvasculares y macrovascu-
lares. El objetivo primario en el tratamiento de la diabetes
tipo 2 es normalizar el metabolismo de la glucosa para
evitar las complicaciones macro y microvasculares a lar-
go plazo asociadas con la carencia de control glicémico.!

Mas del 80% de los individuos con diabetes tipo 2 son
obesos.? La obesidad es la enfermedad nutricional més
comun. El exceso de tejido adiposo corporal es un factor
de riesgo muy importante para el desarrollo de diabetes
tipo 2 y estados patoldgicos asociados como la dislipide-
mia, la hipertension y la aterosclerosis.?*

La obesidad y la diabetes tipo 2 frecuentemente ocu-
rren juntas. Un gran nimero de estudios han demostra-
do que la obesidad es un determinante factor de riesgo
para el desarrollo ulterior de la diabetes tipo 2. Ambas
comparten el sindrome de resistencia a la insulina. Mu-
chos autores han concluido que el paciente obeso vy el
80% de diabéticos tipo 2 presentan una alteracion bio-
guimica similar, resistencia a la insulina y una fuerte pre-
disposicion genética a la enfermedad. Estas observacio-
nes han llevado a considerar a la obesidad como un
estado prediabético.5”

Aunque los defectos principales de la diabetes tipo 2
son claros, todavia no esta bien comprendido cémo una
masa de grasa expandida y en expansion da como re-
sultado resistencia a la insulina e hiperinsulinemia com-
pensatoria. Factores causales probables para trastornos
inducidos por la obesidad son un aumento de las molécu-
las de lipidos, como por ejemplo, cadenas largas de aci-
dos grasos libres (AGL). Parece ser que el papel sistémi-
co de los AGL en el desarrollo de la diabetes tipo 2 ha
guedado demostrado, ya que su elevacién induce a una
resistencia periférica a la insulina tanto en seres huma-
nos como en modelos de roedores en un lapso de 8 a 10
horas. Asi mismo, se ha podido demostrar que la eleva-
cién de &cidos grasos libres en la circulaciéon sistémica
influye en la secrecion insulina desde las células beta de
los islotes pancreaticos.®1°

FUNCIONES DE LA PROTEINA AP2

Los acidos grasos son combustibles metabdlicos impor-
tantes y pueden también funcionar como moléculas de
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sefializacion fisiolégica. La proteina transportadora de
acidos grasos en el adipocito denominada aP2, es una
proteina intracelular de 14.6 kDa y miembro de la familia
de proteinas transportadoras de &cidos grasos intrace-
lulares denominadas FABPs por sus siglas en inglés (Fatty
Acid Binding Proteins). Se expresan en altos niveles en el
citosol de adipocitos del tejido adiposo blanco y pardo y
son pequefias proteinas citoplasmaticas. Como la mayo-
ria de los FABPs, la aP2 puede unirse y transportar una
molécula simple de &cido graso, con afinidad similar para
cadenas largas de &cidos grasos saturados e insatura-
dos, o sea, para acidos grasos libres en general (AGL).
Aun cuando su estructura proteica, su unién a otros ele-
mentos para formar complejos mayores y sus propieda-
des de transferencia han sido estudiadas a fondo en sis-
temas libres de células, la comprension de las funciones
biol6gicas del aP2 ha permanecido incompleta al nivel
celular e in vivo. Las funciones propuestas de aP2 y otras
FABPs incluyen el transporte de AGL a través del citosol
acuoso y amortiguamiento para evitar efectos detergen-
tes adversos de los AGL sobre las membranas lipidicas.
Parece ser que esta proteina aP2 tiene un papel muy
importante in vivo en el metabolismo lipidico y de la glu-
cosa. Se ha podido determinar que es una isoforma de
la familia genética de las FABPs exclusiva del adipocito y
parece funcionar uniéndose y transportando acidos gra-
sos dentro de la célula grasa, tales como acido oleico y
retinoico, entre otros.'**2

Experimentos recientes efectuados en el Departamento
de Nutricion de la Escuela de Salud Pdblica de Harvard,
conjuntamente con el Departamento de Biologia de la
Universidad de California (La Jolla), y el Departamento
de Genética de Columbia University en Nueva York, die-
ron como resultado la creacién de una mutacion en roe-
dores del gen que produce la proteina aP2, bloqueando
la expresion de la misma. Pudieron lograr la ausencia
completa de la expresion de RNAm para aP2 en el tejido
adiposo de estos ratones, creando mutantes homocigo-
ticos aP2(-/-). La proteina aP2 fue también indetectable
en el tejido adiposo de estos mutantes por analisis pro-
teico inmunoblot.*?

En condiciones normales de laboratorio, los ratones
aP2(-/-) no presentaron diferencias significativas con res-
pecto a sus compafieros de camada naturales (aP2+/+)
y heterocigotos (aP2+/-) tanto en su crianza, como en su
conducta o su desarrollo. Morfolégicamente, el tejido adi-
poso de las tres clases de roedores resultd normal. La
mayoria de los genes que especificamente se expresan
en el tejido adiposo no exhibieron diferencias en sus pa-
trones de expresion en los ratones aP2(-/-). Las curvas de
crecimiento, peso corporal, y composicion corporal, asi como
el metabolismo de lipidos y de la glucosa fueron también
similares entre los animales aP2(-/-), aP2(+/-) y aP2(+/



130

+). Unicamente se encontrd una pequefia reduccion en la
cantidad de triglicéridos circulantes en los mutantes aP2(-
/). Ante la inexistencia de un fenotipo metabdlico o0 mor-
folégico obvio en los mutantes deficientes en aP2, los in-
vestigadores analizaron otras FABPs en tejido adiposo que
pudieran estar compensando la capacidad de transportar
acidos grasos, encontrando que otra FABP denominada
FAPB keratinocitica o mall, fue expresada en cantidades
muy escasas en |os ratones normales aP2(+/+), en canti-
dades moderadas en los heterocigotos (+/-) y en gran-
des cantidades en los mutantes aP2(-/-). Los hallazgos in-
dicaron que los mutantes deficientes en aP2 pueden
mantener una fisiologia relativa normal a expensas del
aumento compensatorio de la FABP mal1.1314

La siguiente fase consistié en colocar a los ratones
deficientes en aP2 y sus controles aP2(+/+) y aP2(+/-)
en dietas hipercaldricas e hipergrasas, con el esperado
resultado de cepas de roedores obesos. La primera ob-
servacién fue que los mutantes deficientes en aP2 gana-
ron mas peso que sus controles de camada naturales o
heterocigotos. Asi mismo, los roedores obesos deficien-
tes en aP2, tuvieron cantidades mas elevadas de acidos
grasos libres en plasma, pero una cantidad considera-
blemente menor de triglicéridos. Lo anterior podria indi-
car que los mutantes tuvieron mayor adiposidad y que la
falta de aP2 no afecta negativamente la captacién de
acidos grasos por el adipocito en si, pero interfiere po-
tencialmente con la sintesis de triglicéridos, su secrecién
o ambas condiciones.

Los resultados bioquimicos sobre la homeostasis de la
glucosa en las cepas obesas de mutantes aP2(-/-), en los
heterocigotos aP2(+/-) y en los normales aP2(+/+) re-
velaron que los roedores obesos heterocigotos y los obe-
sos normales desarrollaron marcada hiperinsulinemia
como una respuesta compensatoria al desarrollo de re-
sistencia a la insulina inducida por la obesidad, contras-
tando con las muy bajas concentraciones de insulina en
los mutante aP2(-/-), cifras que fueron practicamente in-
distinguibles de las de insulina que presentaron las ce-
pas de ratones delgados heterocigotos aP2(+/-) y las
de roedores normales también delgados aP2(+/+). Asi
mismo, se pudo corroborar que los roedores normales
obesos tuvieron mayores cantidades de glicemia en ayu-
nas que sus contrapartes mutantes, a pesar de las canti-
dades elevadas de insulina que presentaron los prime-
ros. También efectuaron pruebas de tolerancia a la
glucosa (IGTT) e insulina intraperitoneal en las tres ce-
pas de roedores, encontrandose que la respuesta hipo-
glicémica a la insulina fue menor en los roedores obesos
aP2(+/+) y (+/-) que en los mutantes obesos deficien-
tes en aP2. Los resultados de la IGTT revelaron niveles
mas elevados de hiperglicemia en las cepas obesas
aP2(+/+) y (+/-) que en los animales aP2(-/-). Ambas
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pruebas de tolerancia intraperitoneales son altamente
indicativas de una resistencia a la insulina para los rato-
nes aP2(+/+) y (+/-), pero no para los deficientes en
aP2. Todos estos resultados parecen indicar que la au-
sencia de aP2 interfiere con el desarrollo de resistencia a
la insulina inducida por obesidad secundaria a dietas hi-
percaléricas e hipergrasas. Ademas, los mutantes defi-
cientes en aP2 obesos ofrecen un excelente modelo ani-
mal en que la obesidad puede ser desacoplada
genéticamente de la resistencia a la insulina.**1®

EFECTOS DE LA DEFICIENCIA DE aP2 EN LA
HOMEQOSTASIS DE LA GLUCOSA'Y EL
METABOLISMO LIPIDICO EN RATONES ob/ob

Los hallazgos sobre la proteina aP2 efectuados en estu-
dios previos han revelado que existe una sensibilidad
incrementada a la insulina en roedores obesos deficien-
tes en aP2. Parece ser que estos mutantes se encuentran
protegidos para desarrollar resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia en un modelo de obesidad inducida por
dietas hipercaléricas e hipergrasas, estableciéndolos
como un excelente sistema experimental para estudiar la
patogénesis de la diabetes tipo 2. En los laboratorios de
investigacion metabdlica del Joslin Diabetes Center en
Boston, MA, USA, se planteé la interesante posibilidad
de que una propension intrinsecamente reducida para
secretar insulina en respuesta a los lipidos u otros me-
diadores podria contribuir en los mutantes deficientes aP2
de estar protegidos para desarrollar hiperinsulinemia y
resistencia a la insulina.

Los investigadores generaron ratones ob/ob (que son
modelos mutantes de roedores homocigoticos con obesi-
dad extrema resultante de una deficiencia total de lepti-
na, hiperglicémicos, resistentes a la insulina e hiperinsuli-
némicos) deficientes en aP2, caracterizandolos como ob/
ob-aP2(-/-), para investigar el peso corporal, la homeos-
tasis de la glucosa, el metabolismo lipidico y la funcién
de la célula beta en estos roedores aleptinémicos aP2(-/
-). Aungue los ratones ob/ob-aP2(-/-) tuvieron una ga-
nancia de peso mucho mayor que sus controles ob/ob-
aP2(+/+), los aleptinémicos deficientes en aP2 presen-
taron una mejoria mucho méas acentuada en el
metabolismo de la glucosa que sus controles ob/ob-
aP2(+/+). Lo anterior se manifesté también en niveles
plasmaticos de glucosa e insulina significativamente me-
nores en los mutantes aleptinémicos deficientes en aP2
durante todo el periodo experimental, y por resultados
mucho mejores en los examenes de tolerancia a la gluco-
sa e insulina en los ob/ob-aP2(-/-). Estos resultados de-
muestran que la deficiencia en aP2 tiene un efecto bene-
ficioso significativo sobre la resistencia a la insulina en el
modelo ob/ob. Estos animales también mostraron una
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mejoria en su perfil dislipidémico y presentaron niveles
disminuidos de triglicéridos y colesterol plasmatico. La
respuesta lipolitica a estimulacién beta-adrenérgica y la
secrecién de insulina asociada a lipdlisis fue reducida sig-
nificativamente en los roedores ob/ob-aP2(-/-). El hallaz-
go mas significativo fue que la secrecién de insulina esti-
mulada por glucosa que se encuentra practicamente
abolida en el mutante obeso ob/ob-aP2(+/+), estuvo
significativamente mejorada en el obeso ob/ob deficien-
te en aP2. Estos resultados parecen indicar que en la
obesidad, la deficiencia de aP2 no solamente disminuye
la resistencia periférica a la insulina, sino que también
parece preservar la funcién de la célula beta pancreatica
y tiene efectos beneficiosos en el metabolismo de los li-
pidos.t®

EL FACTOR DE NECROSIS TISULAR ALFA (TNF-a)
Y SU RELACION CON AP2.

Uno de los genes cuyo producto proteico es expresado
por el tejido adiposo es conocido como factor de necrosis
tisular-alfa (TNF-a), pareciendo estar estrechamente im-
plicado en el desarrollo de resistencia a la insulina. Una
abundante expresion de TNF-a en el tejido adiposo ocurre
en virtualmente todos los modelos de obesidad y resisten-
cia a la insulina examinados hasta la fecha. EI TNF-a inhibe
la actividad de la kinasa-tirosina estimulada por insulina
del receptor de insulina, in vitro e in vivo. El TNF-a también
regula negativamente o hacia la baja, la expresion del
transportador de glucosa sensible a insulina (Glut 4). La
expresion de TNF-a en el tejido adiposo de ratones obe-
sos aP2(-/-) fue mucho menor que en sus controles obesos
aP2(+/-) o aP2(+/+). Parece ser que la falta de resisten-
cia a la insulina en el mutante obeso aP2(-/-), se
correlaciona especificamente con la falta de expresion de
TNF-a inducida por obesidad en el tejido adiposo. Esta
deficiencia en regular la expresion de TNF-a parece contri-
buir al desacoplamiento de la obesidad y la resistencia a
la insulina en roedores obesos aP2(-/-).1317-1°

EVIDENCIAS SOBRE LA EXISTENCIA DE UN EJE
ADIPO-PANCREATICO

Una vez establecido que los ratones obesos deficientes
en aP2 se encuentran protegidos en desarrollar
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina cuando se com-
paran con sus comparfieros de camada aP2(+/+), se
puede deducir que esta proteccion sugiere que el meta-
bolismo de los acidos grasos en el adipocito es un com-
ponente critico en el mecanismo que da lugar a resisten-
cia a la insulina sistémica en la obesidad.

Entre los parametros potencialmente relevantes so-
bre el metabolismo de los &cidos grasos en el adipocito,
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el desdoblamiento lipolitico de los triglicéridos almacena-
dos es de particular interés. La regulacién fisiol6gica mas
importante sobre este evento metabdlico ocurre a través
de la activacion de los receptores adrenérgicos Beta-1 y
Beta-3 (B-ARs) localizados en la superficie de los adipo-
citos.?° A nivel intracelular, la lipdlisis es un proceso alta-
mente regulado, cuyo control es mediado por la enzima
clave, lipasa hormonosensible (HSL),?! y potencialmente,
a través de perilipina, una proteina localizada en la su-
perficie de la vacuola lipida citoplasmica.? La lipdlisis y la
liberacion de &cidos grasos libres por el tejido adiposo
estdn cominmente incrementados en la obesidad. Se ha
sugerido que este incremento es un importante factor en
el inicio de la hiperinsulinemia y resistencia a la insulina.?®
En apoyo de esta hipétesis, alteraciones experimentales
en el metabolismo de los &acidos grasos libres han de-
mostrado una fuerte influencia tanto en la secrecién de
insulina como en la accién periférica de la insulina.2?* La
liberacion de acidos grasos del adipocito podria involu-
crar activamente a las FABPs-aP2, en varias etapas, in-
cluyendo la eficacia del flujo de la vacuola lipidica hacia
la membrana plasmatica, o actividades metabdlicas in-
termediarias. Examinando los efectos de la deficiencia
de aP2 en la lipdlisis del adipocito y la subsecuente res-
puesta secretoria insulinica aguda, es probable que po-
damos demostrar que la aP2 juega un importante papel
en la regulacion de estas dos variables metabdlicas.

Los parametros fisiol6gicos en los que se basaron las
investigaciones y la interpretacién de sus resultados se
describen a continuacion:

1) La lipdlisis es una funcion exclusiva de los adipocitos
que parece estar alterada en los roedores aP2(-/-),
siendo esta alteracion el factor que parece contribuir
a la proteccion en desarrollar resistencia a la insulina
observada en estos mutantes. La lipdlisis se examina
in vivo en roedores utilizando administraciones
intraperitoneales de CL 316,243, un agonista especifi-
co de los receptores adrenérgicos B-3, que en rato-
nes, es el que predominantemente se expresa en el
tejido adiposo, e isoproterenol, un conocido estimu-
lante beta adrenérgico general. Niveles elevados de
insulina, asi como acidos grasos libres y glicerol son
utilizados como parametros de lipélisis.?-2¢

2) En el estado de ayuno, la lipdlisis es suprimida par-
cialmente por el efecto negativo de la insulina.?”

3) La induccién de la lipdlisis en adipocitos aislados para
estudiar la cantidad secretada de AGL y glicerol se
logra aplicandoles dibutiril cAMP.28

4) Se efectuaron mediciones de HSL y perilipina, claves
en la regulacién intracelular postreceptor de la lipdlisis
para asegurarse de que este proceso intracitosolico
se mantuvo intacto.
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5) Es conocido que la estimulacion B-adrenérgica in vivo
se acompafia de una secrecion aguda de insulina. Estu-
dios recientes han demostrado que la mayor parte de
esta respuesta secretoria es mediada a través de los
receptores beta-adrenérgicos en los adipocitos, sin una
estimulacién directa en las células beta pancreéticas.?

6) Se ha podido documentar que la elevacion experimen-
tal de acidos grasos libres sistémicos estimula la secre-
cién de insulina in vivo, hecho que confiere a estos aci-
dos grasos ser considerados los mas sélidos candida-
tos como secretagogos de insulina derivados de los
adipocitos asociados a una estimulacion B3 adrenérgica,
sugiriendo que la sefial por la que la estimulacion B-
adrenérgica estimula la secrecion de insulina se origina
de los adipocitos e involucra a los &cidos grasos libres.?°°

Los resultados obtenidos demostraron consistentemen-
te una elevacién atenuada de glicerol en los mutantes
obesos deficientes en aP2 en respuesta a una estimula-
cién adrenérgica, en comparacion con sus controles obe-
sos normales aP2(+/+) y heterocigotos. Asi mismo, en
los adipocitos primarios aislados de los roedores defi-
cientes en aP2 estimulados con dibutiril cAMP, las res-
puestas lipoliticas fueron muy leves también. Los resulta-
dos claramente arrojan una respuesta lipolitica reducida
en los adipocitos de los ratones obesos aP2(-/-), con lo
gue se demuestra una funcién critica de aP2 en la regula-
cién del metabolismo de los acidos grasos.

Los niveles proteicos y de mRNA tanto de HSL como de
la perilipina fueron idénticos en los roedores aP2(-/-) y
(+/+), con lo que se descarta un defecto de los compo-
nentes claves de la maquinaria lipolitica intracitosélica del
adipacito.

Al estimular la lipdlisis en los mutantes obesos defi-
cientes en aP2 con B-adrenérgicos especificos como CL316,
243 e isoproterenol, la respuesta de secrecién aguda de
insulina estuvo profundamente reducida. Los niveles de
péptido C en estos mutantes fueron igualmente escasos,
con lo que se pudo inferir que el defecto es a nivel de la
secrecion de insulina. Para estar seguros de que esta res-
puesta disminuida en la secrecion de insulina no se debia
a mecanismos indirectos o a una actividad disminuida in-
trinseca de las células beta pancreéticas, se estimulo la
secrecién insulinica con arginina y con una combinacion
de arginina y glibenclamida, encontrandose que tanto
en los ratones deficientes en aP2 obesos como en sus
homdélogos obesos aP2(+/+), la secrecidon de insulina fue
similar con las mismas dosis de estos secretagogos.

También se investigé la probable expresion de aP2 en
los islotes beta pancreaticos, no encontrandose rastro
alguno de mRNA presente en dichos islotes, tanto en los
mutantes obesos deficientes en aP2, como en sus contra-
partes homocigotos y normales, excluyendo con esto la
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posibilidad de un impacto directo de la deficiencia de aP2
en ese sitio.

Los resultados de nuestra revision analizados en este
apartado, ofrecen una fuerte evidencia para aceptar la
existencia de un eje endocrino entre el tejido adiposo y el
pancreas, demostrando ademas que un defecto especifi-
co y aislado del tejido adiposo, como lo es la deficiencia
de aP2, puede tener un profundo efecto en las células
beta de los islotes pancreéticos, inhibiendo la hiperinsuli-
nemia compensatoria tipica del obeso insulinorresistente.

CONCLUSIONES

Aungue la relacién genética, estadistica y fisiopatoldgica
entre la obesidad y la diabetes tipo 2 ha sido bien esta-
blecida, ha sido sumamente dificil entender los mecanis-
mos moleculares por los que un exceso de adiposidad da
lugar a esta patologia. La gran mayoria de los estudios
efectuados para entender la resistencia a la insulina
sistémica han sido efectuados en el tejido muscular por
razon de ser un tejido muy extenso en la economia, y
porque una accion defectuosa de la insulina en este sitio,
es detectable en las etapas iniciales del desarrollo de la
diabetes tipo 2.

Recientemente, interesantes estudios efectuados en
modelos genéticos de roedores han inesperadamente
dirigido la atencion de los investigadores hacia el papel
que el tejido adiposo y su interaccién con las células beta
pancreéticas juega como sitio dominante, impactando el
desarrollo de la resistencia a la insulina sistémica y con-
secuentemente, de la diabetes tipo 2. Como se ha anali-
zado anteriormente, en un modelo dietético de obesi-
dad, una deficiencia de aP2 da lugar a una sensibilidad
a la insulina sustancialmente incrementada, demostran-
dose que un defecto aislado en la biologia lipidica del
adipocito puede originar un significativo efecto sistémico
positivo y benéfico en el curso y desarrollo de la resisten-
cia a la insulina secundaria a obesidad y su imagen en
espejo, la hiperinsulinemia, para prevenir consecuente-
mente, la aparicion de la diabetes tipo 2.

Un escenario potencial para poder explicar cémo una
alteracion en el metabolismo lipidico del tejido adiposo
puede dar lugar a un efecto sistémico tan marcado en
el metabolismo de la glucosa, parece dirigirnos a que la
expansion del tejido adiposo y la concomitante resis-
tencia a la insulina en los adipocitos da lugar a una lip6-
lisis incrementada y a la liberacién de productos de se-
crecién del adipocito tales como acidos grasos libres,
TNF-a y otras citoquinas, que eventualmente daran lu-
gar a una reduccién de la captacion y utilizacién de glu-
cosa por el musculo y a una produccién incrementada
de glucosa hepética, especialmente en el estado de
ayuno, datos inequivocos de resistencia a las acciones



Revista de Endocrinologia y Nutricion 2002;10(3):128-134

de lainsulina. Estas alteraciones estimulan fuertemente
la secrecion de insulina desde los islotes beta pancrea-
ticos para tratar de compensar dicha resistencia. La mis-
ma hiperinsulinemia compensatoria promueve una ma-
yor resistencia a la insulina a nivel de érganos blanco a
través de desensibilizacién de los receptores insulinicos
e, indirectamente, a través de sus efectos sobre la lipo-
génesis. Este circulo vicioso da como resultado una hi-
perglicemia crénica, una defectuosa secrecién de insuli-
na estimulada por glucosa, agotamiento de la célula beta
pancreatica y diabetes tipo 2 franca.

Siguiendo ese modelo, una estrategia potencial para
detener este circulo vicioso seria el mejorar considerable-
mente la accién de la insulina a nivel del tejido adiposo y
prevenir de esta manera la lipdlisis excesiva. Si la libera-
cién de acidos grasos libres en exceso es un estimulo cri-
tico y temprano para el desarrollo de hiperinsulinemia en
la obesidad, entonces el intentar disminuir esta lipdlisis
con sus productos asociados darfa lugar a niveles de se-
crecion de insulina mucho menores y la preservacion de
la célula beta en respuesta a un estimulo de glucosa.

Parece ser que la ausencia de aP2 en los modelos ex-
perimentales de roedores mutantes obesos revisados,
cumple esta funcién. Todo parece indicar que el concepto
de un eje adipopancreatico es una realidad fisiol6gica,
cuya funcién es especificamente modificada ante la au-
sencia de aP2 en el adipocito, favoreciendo la preserva-
ciéon de la funcién de la célula beta en el pancreas.

También parece ser que una buena parte del meca-
nismo por el que esta deficiencia en aP2 mejora el con-
trol metabdlico de la glucosa y la insulina en los ratones
obesos aP2(-/-) es debido a la falta de expresion y pro-
duccion de TNF-a. Sin embargo, este mecanismo no pudo
ser demostrado en el modelo aleptinémico de obesidad
extrema ob/ob-aP2(-/-), ya que no se encontré una re-
duccion significativa de TNF-a en este mutante homocigo-
to a leptinay aP2. Lo anterior parece indicar que podrian
existir caminos metabdlicos adicionales modificados por
la ausencia de aP2, que darian lugar a una mejoria en la
sensibilidad a la insulina.

Si se toma en cuenta que la molécula de aP2 transpor-
ta y se une a acidos grasos citosolicos modulando
su concentracion y disponibilidad intracelular o su tréafico
subcelular, se ha postulado que en ausencia de esta activi-
dad de unién o transporte para acidos grasos, al no existir
aP2, la actividad de los receptores nucleares hormonales
gue son regulados por los ligandos de &cidos grasos po-
dria estar alterada. Ya que la familia de receptores hor-
monales nucleares PPAR juega un papel primordial en el
metabolismo de los lipidos y la glucosa, se antojan los can-
didatos naturales prioritarios para ser investigados en re-
lacion a las proteinas FABPs, y especificamente, a sus fun-
ciones en ausencia de aP2 del adipocito.
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A manera de reflexion, se podria considerar que esta
revision ofrece una idea bastante clara sobre el antiguo
debate que preguntaba si la obesidad era causada por
la resistencia a la insulina, o si la resistencia a la insulina
era causada por la obesidad. Parece entenderse al me-
nos desde esta perspectiva, que las alteraciones inician
a nivel molecular en el citosol del adipocito conforme la
masa grasa comienza a expandirse, y éste, al liberar sus
productos y citoquinas en exceso, ejerce una profunda
influencia negativa primariamente sobre las células beta
pancreéticas, y posteriormente sobre el tejido muscular,
hepatico, y el mismo tejido adiposo, provocando una re-
sistencia a la accién fisioldgica de la insulina y estimulan-
do una hipersecrecion de la misma.

Finalmente, resulta prometedor contar con el fenotipo
del roedor obeso aP2(-/-), ya que convierte a este ani-
mal en el modelo ideal para estudiar la interaccion entre
el adipocito y la célula beta pancreética, elevando a la
molécula aP2 como un objetivo importante en el disefio
de futuros farmacos para el tratamiento de las dislipide-
mias, la resistencia a la insulina y para prevenir la apari-
cién de la diabetes tipo 2.
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