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“De un exceso de grasa la diabetes comienza y de un exceso de grasa el
diabético muere” EP Joslin, 1927

Resumen

El tratamiento farmacológico actual para la diabetes incluye la estimulación de la secreción de
insulina, la inhibición de la producción endógena de glucosa y el aumento en la sensibilidad a las
acciones de la insulina. Sin embargo, todo parece indicar que es necesario desarrollar terapias
mucho más eficaces. Descubrimientos moleculares recientes para entender la interacción entre el
metabolismo de los ácidos grasos y los carbohidratos empiezan a ofrecernos una guía muy sóli-
da para desarrollar nuevos compuestos farmacológicos en este campo. Estos objetivos biológicos
promisorios comienzan a emerger y dan lugar al desarrollo de fármacos como los antagonistas
no peptídicos del receptor del glucagón y varios objetivos enzimáticos hepáticos que regulan y
controlan las vías bioquímicas gluconeogénicas y glucogenolíticas. La investigación genómica del
eje insulino-glucosa ha proporcionado valiosa información sobre los cambios en la expresión
genética a nivel del transcriptoma en la diabesidad. Los microarreglos de cDNA y los arreglos de
oligonucleótidos han facilitado la cuantificación simultánea de miles de RNA mensajeros, propor-
cionando un mecanismo para la evaluación profunda de estos niveles de expresión. Estas técni-
cas comparan el nivel de expresión del mRNA en tejidos de modelos animales y humanos delga-
dos y obesos. Los cambios observados en esta expresión genética tisular son indicativos de la
transición molecular de un estado de delgadez a un estado de obesidad, reflejando al mismo
tiempo la biología celular de la patogénesis de la diabesidad. La comparación de estos cambios
en varios tejidos (músculo, hígado, tejido adiposo) entre sujetos delgados y obesos nos permitirá
descubrir patrones en la expresión diferencial de genes cuando un fármaco es administrado. Con
estas modernas investigaciones para descubrir nuevos fármacos, las perspectivas se vislumbran
con optimismo para el desarrollo de terapias que de manera segura y eficaz traten la diabetes y
prevengan sus complicaciones a largo plazo.

Palabras clave: Antagonistas del receptor de glucagón, vías gluconeogénicas, vías
glucogenolíticas, categorías mecanísticas, microarreglos de cDNA, arreglos de oligonucleótidos.
Revista de Endocrinología y Nutrición 2005;13(1)Enero-Marzo. 24-32.

Abstract

Current drug treatments for type 2 diabetes include stimulation of insulin secretion, inhibition
of endogenous glucose production and enhancement of insulin sensitivity. However, more
efficacious therapies are needed. Recent molecular developments in understanding the inter-
action between carbohydrate and fatty acid metabolism may guide us to novel pharmaco-
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logical targets in this area. Promising biological targets are also emerging such as non-pep-
tide glucagon-receptor antagonists, and several hepatic enzyme targets that regulate rate-
controlling steps in the gluconeogenic or glycogenolytic pathways. Genomic examination of
the insulin-glucose axis has provided a wealth of information about changes in gene expres-
sion in diabesity. cDNA microarrays and oligonucleotide arrays facilitate the simultaneous
quantitation of thousands of mRNAs and provide a comprehensive assessment of expression
levels. These techniques examine the level of mRNA gene expression in tissues from lean and
obese animal models and humans. The observed changes in gene expression indicate the
molecular transition from the lean to obese state and reflect the cell biology in the pathogen-
esis of diabesity. The comparison of several types of tissues (muscle, liver, adipose tissue)
among lean and obese study subjects will allow us to discover patterns of differential gene
expression when a drug is administered. With these new opportunities for drug discovery,
the prospects are optimistic for development of therapies to effectively manage diabetes
and prevent its long term complications.

Key words: Glucagon-receptor antagonists, gluconeogenic pathways, glycogenolytic pathways,
mechanistic categories, cDNA microarrays, oligonucleotide arrays.
Revista de Endocrinología y Nutrición 2005;13(1)January-March. 24-32.

gan un papel primordial en la patogénesis de la diabe-
sidad, ha dejado al descubierto una amplia variedad
de objetivos farmacológicos moleculares específicos.
Aunque un enfoque farmacogenómico para prevenir o
revertir las anormalidades de los productos de expre-
sión codificados por las posibles variantes genéticas
específicas causantes de la enfermedad es aún muy le-
jano, existe optimismo que a mediano plazo se pueda
contar con fármacos cuyo mecanismo de acción se de-
sarrolle a través de objetivos endocrinomoleculares es-
pecíficos en base a la sólida comprensión de la patogé-
nesis de la DMT2 y el síndrome metabólico. Este enfoque
empieza a denominarse farmacogenómica antidiabesi-
dad e incluye categorías mecanísticas resultantes de
objetivos farmacológicos específicos dirigidos a modu-
lar las vías moleculares y genómicas que explican la bio-
logía endocrina, paracrina, protrombótica y proinflama-
toria del adiposito, la regulación de la producción
endógena de glucosa por el hepatocito, la habilidad de
la glucosa para provocar la secreción de insulina desde
las células beta pancreáticas, y la propia señalización
de la insulina a través de su receptor.3-5

IDENTIFICANDO OBJETIVOS MOLECULARES
PARA DESARROLLAR NUEVOS FÁRMACOS

Se ha postulado que el tratamiento farmacológico actual
de la diabetes tipo 2 surgió del desarrollo de medica-
mentos sin un sólido y profundo conocimiento de la etio-
patogenia de esta enfermedad, y sin objetivos molecula-
res definidos por las obvias razones de no contar con los
avances en ingeniería genética y biología molecular y
celular con las que contamos hoy en día. Por lo anterior,
existe una necesidad de contar con enfoques más preci-
sos que no solamente disminuyan los niveles de glucosa,
sino que impacten en el exceso de tejido adiposo6 y en

INTRODUCCIÓN

La obesidad y la DMT2 frecuentemente ocurren al mismo
tiempo. Un número muy elevado de estudios ha demos-
trado que la obesidad es el factor de riesgo más categóri-
co para el desarrollo ulterior de la DMT2. Ambas patolo-
gías cursan con alteraciones moleculares compatibles con
resistencia a la insulina glucometabólica y alteraciones en
el camino metabólico común de las lipoproteínas. Ambas
condiciones se encuentran (en muy buena parte) determi-
nadas genéticamente. La gran mayoría de los sujetos que
cursan con obesidad y el 85-90% de los pacientes diabéti-
cos tienen una composición corporal alterada, un exceso
de grasa corporal y anormalidades endocrinas múltiples
(caracterizadas principalmente por un hipercortisolismo fun-
cional, y un hipogonadismo secundario). Ambas presen-
tan datos clínicos compatibles con el síndrome metabólico,
y comparten un fondo genéticamente determinado que
las predispone a cursar con estas anormalidades metabó-
licas. De estas observaciones se ha acuñado la idea de
que la obesidad debería ser fuertemente considerada como
un real estado prediabético, y que la DMT2 debería ser
interpretada como una enfermedad secundaria al exceso
y/o disfunción de la grasa corporal. Es un hecho que nues-
tros objetivos se están moviendo a velocidades especta-
culares del simple hecho de controlar la DMT2 hacia la
total prevención de su aparición. Ya que la diabetes tipo 2
es dependiente de la existencia de un exceso y/o disfun-
ción de la grasa corporal, y la obesidad es la causa etioló-
gica principal en su génesis, se ha propuesto el término
“diabesidad” para denominar a ambas patologías, impli-
cando todas las causas de diabetes tipo 2 secundarias o
dependientes de la obesidad.1,2

La identificación de los procesos moduladores de la
expresión genética de proteínas y enzimas claves den-
tro de los caminos metabólicos y bioquímicos que jue-
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las complicaciones secundarias a la enfermedad cardio-
vascular aterosclerosa y la dislipidemia del diabético,
mejorando el daño vascular y la disfunción endotelial y/
o incidiendo sobre los productos de expresión endócri-
na y parácrina derivados del tejido adiposo.7,8 Es por
esta razón que el conocer a través de medicina basada
en evidencia y la investigación científica (efectuada en
modelos roedores transgénicos y de knockout genéti-
co) cuáles son las vías endocrinomoleculares y metabó-
licas apropiadas, nos conduce con mayor precisión al
desarrollo de fármacos con mecanismos moleculares de-
finidos y específicos.

El abrumador avance en el conocimiento genómico ha
resultado en la identificación de objetivos endocrinomo-
leculares farmacológicos que se han agrupado en cate-
gorías mecanísticas:9

A. Fármacos para disminuir la adiposidad y corregir la
lipotoxicidad10

B. Fármacos reductores de la producción excesiva de glu-
cosa hepática

C. Fármacos que incrementan la secreción de insulina es-
timulada por glucosa

D. Fármacos específicos para objetivos moleculares en la
vía de señalización de la insulina

Éste es el segundo de cuatro artículos sobre aspec-
tos farmacogenómicos de la diabesidad, y presenta la
categoría mecanística endocrinomolecular de los nove-
dosos objetivos farmacológicos enfocados a reducir la
deletérea producción de glucosa hepática en ayunas.
Se revisan los nuevos antagonistas no peptídicos del
receptor de glucagón, los objetivos moleculares dirigi-
dos a varias enzimas expresadas por genes que regu-
lan el control de las vías gluconeogénicas y glucogenolí-
ticas (principalmente inhibidores de la fosforilasa
hepática de glucógeno, e inhibidores de la glucosa 6
fosfatasa), así como los antagonistas selectivos del re-
ceptor hepático de glucocorticoides. También se revisa
el impacto del perfil diferencial de expresión que a nivel
del hepatocito ejercen los genes lipooxidativos o lipo-
génicos (al comparar dicha expresión en personas obe-
sas o delgadas) en la génesis de la diabesidad, y en
modular su expresión diferencial con la utilización de
fármacos para el tratamiento de esta patología.

EL PAPEL CRÍTICO DE LOS HEPATOCITOS
EN LA HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA

El hígado tiene un papel primordial en la regulación de la
producción endógena de glucosa, a través de la síntesis
de novo (gluconeogénesis), o el catabolismo del glucó-
geno (glucogenólisis). El incremento en la producción he-

pática de glucosa es por mucho el principal responsable
de hiperglucemia franca, en particular hiperglucemia en
ayunas, en pacientes diabéticos.11 Mantener niveles de
glucosa sanguínea dentro de rangos muy estrechos, re-
presenta una función crítica fisiológica, requiere de la in-
tegración y coordinación de vías metabólicas múltiples e
involucra varios tipos celulares que incluye un papel pro-
minente de los hepatocitos. Bajo un control hormonal es-
tricto, los hepatocitos pueden responder a estados de
ayuno o ingesta de alimentos en exceso ya sea almace-
nando o manufacturando glucosa tanto como sea nece-
sario. Durante el estado de ayuno, los efectos del gluca-
gón evitan la hipoglucemia al estimular la gluconeogénesis
y la glucogenólisis e iniciar la liberación de glucosa hepá-
tica hacia la circulación. Durante el estado postprandial,
la insulina previene la hiperglucemia, en parte, al supri-
mir la gluconeogénesis hepática y la glucogenólisis, faci-
litando al mismo tiempo la síntesis de glucógeno hepáti-
co. Para efectuar estas acciones, se encuentran
involucradas enzimas que son reguladas transcripcional-
mente, así como otros tipos de actividad enzimática mo-
dulada a través de fosforilaciones y regulación alostérica
distinto del sitio activo de la enzima. En la diabetes tipo
2, la glucosa es producida en exceso por el hepatocito y
no es metabolizada por otros órganos, debido a una dis-
minución relativa de insulina o una respuesta hepática
disminuida a la insulina.12 Varios objetivos moleculares far-
macológicos en el hígado ofrecen nuevos enfoques para
intentar atenuar la excesiva producción hepática de glu-
cosa en el diabético.

GLUCAGÓN

El glucagón es una hormona conocida que contribuye a la
hiperglucemia a través de la inducción de las vías gluco-
neogénicas y glucogenolíticas. Es producida en las célu-
las A de los islotes pancreáticos. El glucagón eleva la glu-
cosa sanguínea al estimular la adenil-ciclasa en las células
hepáticas. La consecuencia es la activación de la fosfori-
lasa que induce a la degradación del glucógeno. Su se-
creción es incrementada por la estimulación de los ner-
vios simpáticos en el páncreas y este efecto simpático es
mediado vía receptores β-adrenérgicos y AMP cíclico. La
proteína kinasa activada por el AMP cíclico formado a
partir de las acciones del glucagón, influye profundamente
en las acciones de la glucosa-6 fosfato, inhibe la síntesis
de glucógeno, facilita la glucogenólisis e inhibe la conver-
sión de ácido fosfoenolpirúvico a ácido pirúvico. El gluca-
gón aumenta la gluconeogénesis a través de los aminoá-
cidos disponibles en el hígado, incrementa también la
formación de cuerpos cetónicos a través de sus acciones
lipolíticas, al disminuir la malonil-CoA hepática. Su secre-
ción se disminuye ante el aumento de glucosa plasmáti-
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ca y este efecto inhibitorio requiere la presencia de insu-
lina. Por lo tanto, se debe tener en mente que la insulina
es glucógeno estimulante, antigluconeogénica, antilipolí-
tica y anticetósica en sus acciones. Favorece la absorción
y el almacenamiento de nutrientes y es la “hormona para
almacenar energía”. Por el contrario, el glucagón es glu-
cogenolítico, gluconeogénico, lipolítico y cetogénico, su
acción es movilizar la energía almacenada y por lo tanto
se considera como una hormona “que libera energía”.13,14

El receptor de glucagón es un receptor acoplado a
los siete dominios transmembrana de la proteína G y
presenta un objetivo atractivo para el desarrollo de mo-
léculas pequeñas antagonistas. Anticuerpos neutralizan-
tes y antagonistas peptídicos de los receptores han de-
mostrado ser efectivos in vivo. Una observación
importante de la mayoría de los estudios farmacológi-
cos sobre el glucagón ha demostrado que dependiendo
del modelo animal estudiado, la deficiencia selectiva de
glucagón inducida es modesta en modelos roedores y
sustancial en conejos, sugiriendo que juega un papel
apropiado en mantener la euglucemia y es un factor
diabetogénico importante. Los datos obtenidos en los
estudios efectuados sugieren que el antagonismo del
glucagón podría tener un papel benéfico y seguro como
enfoque terapéutico en individuos diabéticos selectos.
Las diferentes clases de compuestos antagonistas de
los receptores del glucagón que se han estudiado son
las quinoxalinas, los mercaptobenzimidazoles, los dia-
rilpirroles, los quinalonhydrazones, y las hidrazidas.15,16

Un estudio interesante efectuado en ratas adultas tra-
tadas con estreptozoticina severamente hiperglucémi-
cas hace algunos años, demostró que la inyección intra-
venosa de anticuerpos monoclonales antiglucagón
provocó una selectiva deficiencia de glucagón abolien-
do su efecto hiperglucémico. El hallazgo más importan-
te del estudio demostró que la neutralización del gluca-
gón solamente conlleva a normoglucemia en presencia
de insulina.17 Existe un antagonista no peptídico del re-
ceptor del glucagón que ha demostrado una eficacia
promisoria en estadíos tempranos de investigación en
humanos. Tiene una afinidad de unión competitiva con
el receptor de glucagón y se denomina NNC 92-1687.2

Es de la familia de los benzimidazoles.18 Existe otro com-
puesto denominado skyrin que proviene de la bisantro-
quinona fungótica, que ha mostrado un antagonismo
funcional al glucagón, a través de desacoplar el recep-
tor de glucagón de la activación de la adenil-ciclasa en
membranas hepáticas de ratas. Skyrin tiene una activi-
dad altamente selectiva. Skyrin es el primer agente no
peptídico de peso molecular pequeño en el que se ha
demostrado que interfiere y provoca un desacoplamiento
del glucagón con la adenil-ciclasa independiente de la
unión al receptor de glucagón. Los resultados de los es-

tudios con skyrin indican que este desacoplamiento fun-
cional del receptor humano de glucagón de la produc-
ción de cAMP da como resultado efectos metabólicos
compatibles con la reducción de la liberación de glucosa
hepática.19

VÍAS GLUCONEOGÉNICAS Y GLUCOGENOLÍTICAS

Más allá del control de las acciones del glucagón, varias
enzimas que regulan los pasos bioquímicos que ocurren
en las vías gluconeogénicas o glucogenolíticas son objeti-
vos moleculares obvios para intervención terapéutica (Fi-
gura 1). Un enfoque que ha avanzado a etapas prelimi-
nares de investigación clínica basa su mecanismo de acción
molecular en la inhibición del producto enzimático protei-
co codificado por el gen que expresa la fosforilasa de
glucógeno hepática. Esta enzima cataliza la liberación de
glucosa monomérica del glucógeno almacenado. Los in-
hibidores de la fosforilasa de glucógeno inhiben la libe-
ración de glucosa al disminuir el catabolismo del glucóge-
no hepático. A pesar de escasas evidencias indicando
que la glucogenólisis podría colaborar con una fracción
muy pequeña de la producción total de glucosa hepática

Figura 1. Objetivos enzimáticos hepáticos expresados por genes que
regulan las vías bioquímicas gluconeogénicas y glucogenolíticas.

1. Glucosa–6–fosfatasa 6. Piruvato deshidrogenasa
2. Glucocinasa 7. Piruvato carboxilasa
3. Fosfofructokinasa–1 8. PEPCK
4. Fructosa–1–6–difosfatasa 9. Glucógeno sintetasa
5. Piruvato cinasa 10. Glucógeno fosforilasa

(NEFA: ácidos grasos no esenciales)
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en la diabetes tipo 2,20 una molécula inhibitoria denomi-
nada cloroindol-carboxamida ha demostrado propieda-
des de fuerte unión a un novedoso sitio alostérico (distin-
to del sitio activo de la enzima) de la fosforilasa de
glucógeno. Este compuesto ha demostrado ser altamen-
te efectivo en modelos roedores con diabetes franca. Ésta
es la primera descripción del objetivo molecular fosforila-
sa de glucógeno humano unido en un complejo a un inhi-
bidor alostérico. Esta clase de compuestos que se unen a
este sitio alostérico son los más potentes de los inhibido-
res de las fosforilasas hepáticas.21 Otras enzimas hepá-
ticas como objetivos moleculares han recibido una aten-
ción mas limitada, e incluyen la fructosa-1-6-bifosfatasa
cuya inhibición bloquea selectivamente la gluconeogéne-
sis al evitar la conversión de fructosa-1-6-bifosfato en fruc-
tosa-6-fosfato. La inhibición de otra enzima, la glucosa-
6-fosfatasa, bloquea el paso final de la producción
hepática de glucosa común a ambas vías la gluconeogé-
nica y la glucogenolítica. Los potenciales inconvenientes
que presenta el bloquear la producción hepática de glu-
cosa se relacionan con la hipoglucemia, la acumulación
hepática de triglicéridos y un incremento relativo en los
niveles plasmáticos de lactato.22,23

GLUCOCORTICOIDES Y LA REGULACIÓN
DE GLUCOSA HEPÁTICA

Los glucocorticoides (GCs) juegan un papel muy impor-
tante en la regulación de la liberación de glucosa hepáti-
ca. Clínicamente, una elevación de glucocorticoides resul-
ta en resistencia a la insulina e hiperglucemia, y una
reducción de GCs mejora la sensibilidad a las acciones de
la insulina.24 Se postula que el diseño de antagonistas
del receptor de glucocorticoides (GC-Rs) bloquea los efec-
tos fisiológicos de los GCs. Sin embargo, el papel crítico
que juegan los GCs en el eje hipotálamo-pituitario-adre-
nal y la toxicidad potencial (hipertensión, fatiga crónica,
hipersecreción de cortisol) que podría ocurrir debido a un
bloqueo no selectivo del GC-R, obliga a requerir un anta-
gonismo altamente selectivo en el hígado del receptor
de glucocorticoides para tratar de manera segura la dia-
betes tipo 2. Los laboratorios Abbott han presentado el
primer antagonista hepático selectivo del GC-R. La espe-
cificidad hepática del compuesto desarrollado A-348441
fue demostrada contra mifepristone (RU-486), un fárma-
co indicado en el tratamiento de la enfermedad de Cus-
hing, al inhibir de manera no selectiva los GC-Rs.25 Los
investigadores exploraron la conjugación de ácidos bi-
liares y unieron el potente inhibidor no selectivo de GCs
RU-486 con ácido cólico. El ácido cólico penetra al intes-
tino y al hígado vía transportadores de ácido biliar y de
esta manera se minimiza potencialmente la exposición
sistémica a RU-486. De esta manera surge el diseño

cristalográfico del compuesto A-348441. La eficacia de
este compuesto en disminuir la glucosa sanguínea fue
observada consistentemente en roedores mutantes dia-
béticos ob/ob, en ratas Zucker fa/fa, y perros conscientes
(no anestesiados). A-348441 redujo de 25 a 61% la libe-
ración hepática de glucosa en las ratas Zucker fa/fa insu-
linorresistentes, con dosis orales de hasta 100 mg/kg/día
por 8 días. Cuando se comparó con mefepristone, A-
348441 demostró una eficacia incrementada y mucho
menos efectos indeseables. Por lo anterior, A-348441 re-
presenta un novedoso enfoque para mejorar el tratamien-
to de la diabetes tipo 2, al inhibir selectivamente los re-
ceptores hepáticos de glucocorticoides.26,27

EXPRESIÓN GENÉTICA DEL HEPATOCITO,
CINÉTICA DE LOS ÁCIDOS GRASOS
INTRAHEPÁTICOS Y DESARROLLO DE DIABESIDAD

El modelo fisiopatológico más aceptado hoy en día que
pretende explicar la génesis de la diabetes tipo 2 implica
que una distribución de grasa acumulada predominante-
mente en la región intraabdominal es el factor de riesgo
más importante para su desarrollo y para la aparición de
las anormalidades observadas en la obesidad. Estas
anormalidades incluyen la resistencia a las acciones de
la insulina a nivel de la captación muscular de glucosa, la
producción de glucosa endógena y un incremento en la
producción de triglicéridos y VLDL, secundarias a un exce-
so de ácidos grasos libres circulantes (FFA) provenientes
de la lipólisis del tejido adiposo visceral, que son trans-
portados desde la vena porta hacia el hígado, exponien-
do a la glándula hepática a una mayor proporción de
FFA que proviene del tejido visceral que de la circulación
sistémica.28

Este modelo se encuentra seriamente cuestionado en
la actualidad ya que a través de estudios sofisticados
utilizando marcadores específicos para efectuar medicio-
nes en la cinética de los ácidos grasos a nivel del lecho
esplácnico y visceral, aunado a mediciones de la canti-
dad exacta de grasa regional acumulada en la región
visceral y superficial por medio de resonancia magnética
por imágenes y tomografía computarizada, y a medicio-
nes de la sensibilidad muscular a la insulina a través del
clamp euglicémico-hiperinsulinémico, se ha podido deter-
minar que únicamente el 5% (en personas delgadas) y el
20% (en personas obesas) de ácidos grasos libres que
alcanzan la vena porta se generan en el tejido adiposo
visceral. La mayoría de los ácidos grasos libres que al-
canzan el hígado se derivan de la lipólisis de la grasa
subcutánea, son liberados a la circulación venosa, y pos-
teriormente transportados a los tejidos esplácnicos por
la circulación arterial. Llegan al hígado a través de la vena
porta y la arteria hepática, responsables del 80% y del
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20% del flujo sanguíneo hepático respectivamente. Lo
anterior parece indicar que la grasa visceral no es proba-
blemente el factor más importante en la patogénesis de
la resistencia a la insulina debido a que la proporción de
ácidos grasos libres en la vena porta derivados de lipóli-
sis de la grasa intraabdominal (cerca del 20%) es mucho
menor que la derivada de la grasa subcutánea (cerca
del 80%) en personas con sobrepeso. Además, muy con-
tados ácidos grasos secretados desde la grasa visceral
hacia la porta y el hígado (cerca del 14%) realmente al-
canzan llegar al músculo esquelético desde ese tejido,
ya que son metabolizados por el hígado y no entran a la
circulación general. Por lo tanto, es poco probable que
los ácidos grasos libres provenientes desde la grasa vis-
ceral causen resistencia a la insulina muscular.29 Indepen-
diente de la controversia, el modelo propone a los ácidos
grasos libres como el factor central en la fisiopatología
de la diabesidad. Sin embargo, el punto importante es
resaltar que el órgano clave en el flujo de ácidos grasos
es el hígado.29

Otro modelo interesante que pretende explicar el de-
sarrollo de la diabesidad y sus manifestaciones clínicas y
bioquímicas asociadas es el que la considera una enfer-
medad de “fase aguda”. Postula que niveles elevados
de citocinas, principalmente IL-1, IL-6 y TNF-a son expre-
sadas desde muchos órganos clave como el tejido adipo-
so, los macrófagos y el endotelio, bajo la influencia de
estímulos como una nutrición en exceso, estímulos gené-
ticos o metabólicos fetales preprogramados. Estas citoci-
nas actúan sobre el hígado e intervienen profundamente
en producir el perfil dislipidémico del paciente obeso con
síndrome metabólico (niveles elevados de VLDL, niveles
disminuidos de HDL, niveles elevados de Apo B, niveles
elevados de triglicéridos y de LDL densas y pequeñas).
También promueven la liberación desde el hígado a la
circulación general de proteínas de fase aguda conside-
radas factores o marcadores de riesgo aterosclerótico y
disfunción endotelial como son el fibrinógeno, ácido sáli-
co, amiliode sérico A, inhibidor del activador de plasmi-
nógeno (PAI)-1 y proteína C reactiva. Este modelo pre-
tende presentar al sistema inmune innato y a las citocinas
como el factor central en la fisiopatología de la diabesi-
dad. Sin embargo, el punto importante en resaltar es
que el órgano que responde a los estímulos secundarios
a las citocinas proinflamatorias y protrombóticas alterando
el camino metabólico común de las lipoproteínas y ex-
presando la liberación de marcadores de riesgo car-
diovascular es la glándula hepática.30

Un último modelo a presentar involucra estados de
adiposidad excesiva y ausencia corporal de tejido adipo-
so. Modelos roedores mutantes han demostrado que la
ausencia completa del gen ob causa una aleptinemia cu-
yas manifestaciones son los fenotipos de obesidad ex-

trema y diabetes tipo 2. La eliminación del tejido adiposo
en roedores con técnicas de ingeniería genética que len-
tamente se vuelven rutinarias en laboratorios de experi-
mentación genómica, da lugar a la aparición de fenoti-
pos similares como resistencia a la insulina severa y
diabetes tipo 2. Este tipo de modelos roedores es deno-
minado lipodistrófico. El punto a considerar es que tanto
en la obesidad (exceso de grasa) como en la lipodistro-
fia (ausencia de grasa) la desregulación del tejido adi-
poso da lugar al desarrollo de diabetes tipo 2. Tres fac-
tores de transcripción son la clave de la transición en el
desarrollo de un preadipocito no funcional a un adipocito
maduro desde el punto de vista endocrino y paracrino.
Cabe recordar que los preadipocitos son no funcionales,
o sea, carecen de la capacidad de acumular lípidos. Di-
chos factores nucleares son el factor C/EBPα, el receptor
activado del proliferador de peroxisomas (PPAR) γ, y la
proteína vinculadora del elemento regulador de estero-
les (SREBP) 1. Esta última es el factor de transcripción
más importante en el metabolismo de los lípidos. La ex-
presión elevada de estos tres factores durante la dife-
renciación del adipocito dan lugar a la expresión de la
cascada de genes metabólicos que incluyen entre mu-
chos otros al gen que expresa GLUT4 y al de las proteí-
nas transportadores de ácidos grasos (Fatty Acid Binding
Proteins o FABPs por sus siglas en inglés) para constituir
el adipocito maduro y funcional.31,32

Utilizando técnicas genómicas de microarreglos de
cDNA y arreglos de oligonucleótidos, técnicas que facili-
tan la cuantificación simultánea de miles de mRNA y pro-
veen una amplia información sobre los niveles de expre-
sión,33,34 se pudo determinar que al comparar el perfil de
expresión genética entre roedores obesos y delgados se
puso al descubierto un patrón muy amplio de expresión
genética diferente y alterada. Los cambios en la expre-
sión de genes en ambos grupos de roedores represen-
tan la transición de un estado de delgadez a un estado
de obesidad cuyo significado se relaciona con la pro-
gresión de la obesidad a la diabetes tipo 2. El hallazgo
principal fue el poder determinar que la expresión ele-
vada de genes detectados durante la diferenciación del
preadipocito a adipocito funcional se encuentra signifi-
cativamente disminuida en los adipositos maduros de
los roedores obesos. Esta expresión disminuida incluyó
los factores de transcripción C/EBPα, SREBP1 y PPAR γ,
y los genes involucrados en el metabolismo lipídico, te-
niendo entre los más importantes los que expresan gli-
cerol 3-fosfato deshidrogenasa, sintetasa de ácidos gra-
sos y el gen que expresa el receptor adrenérgico β3. La
traducción fisiológica molecular indica que el adipocito del
animal obeso se comporta como un preadipocito: existe
una disminución de los genes adipogénicos, una disminu-
ción de la capacidad lipogénica, una capacidad reducida
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para sintetizar ácidos grasos, y una disminución en la cap-
tación de glucosa estimulada por insulina (resistencia a
su acción).35,36

Todo parece indicar que cuando los adipocitos ma-
duros en la obesidad se vuelven no funcionales, el exce-
so de lípidos se acumula en el hígado. En efecto, en
modelos roedores de obesidad, los niveles de triglicéri-
dos y la expresión de genes lipogénicos como SREBP1,
la sintetasa de ácidos grasos, la enzima málica entre
muchos otros, se encuentran significativamente incremen-
tados en el hepatocito. La consecuencia final es estea-
tosis hepática, lipotoxicidad, lipoapoptosis e hiperglu-
cemia. Son los mismos genes que se encuentran
disminuidos en el preadipocito y en el adipocito maduro
de la obesidad hipertrófica. Hallazgos similares se ob-
servan en el roedor lipoatrófico. Parece ser que la car-
ga lipogénica (síntesis y almacenamiento de ácidos gra-
sos) sufre una desviación desde el tejido adiposo hacia
el hígado, con lo que se inicia el deposito de lípidos en
tejidos no adiposos. Con la diabetes lipoatrófica la im-
plantación quirúrgica de tejido adiposo funcional corri-
ge los defectos metabólicos. El efecto antidiabético se
encuentra en proporción directa a la cantidad de grasa
trasplantada: mientras existan más adipocitos funcio-
nales, la normalización de la hiperglucemia será mucho
más acentuada.37,38

Estos conceptos sobre el perfil de expresión diferen-
cial de genes lipogénicos en el tejido adiposo y en el
hígado, nos han ayudado a entender mejor el mecanis-
mo molecular de acción de las tiazolidinedionas (TZD). En
la obesidad hipertrófica, las TZD reducen la hipergluce-
mia y mejoran la sensibilidad a las acciones de la insulina
al aumentar el número de adipocitos funcionales, situa-
ción que refleja la ganancia de peso relativa observada
con la administración de esta medicación. Este hecho nos
obliga a reflexionar que aunque la obesidad es un factor
de riesgo categórico para el desarrollo de la diabetes
tipo 2, podría ser que el factor causal sea la falta de
adipocitos funcionales y no la abundancia de células gra-
sas totales. Así mismo, nos dirige a considerar que las
TZD quizás actúen incrementando la habilidad del híga-
do a manejar mejor su metabolismo lipídico conjuntamente
con su efecto en incrementar la diferenciación en el adi-
pocito.39-41 Este examen geonómico del tejido adiposo y
del hepatocito nos permite concluir que el tradicional con-
cepto que indica que la obesidad es el factor permisivo
que exacerba la susceptibilidad genética de un individuo
dado para desarrollar diabetes tipo 2, debe ser actual-
mente complementado con el hecho de que dicho poten-
cial diabetogénico en el sujeto con sobrepeso depende
de la capacidad de la glándula hepática en amortiguar
la carga lipogénica que le impone la falta de tejido adi-
poso funcional.

CONCLUSIONES

El completar la secuencia del genoma humano ha des-
pertado el optimismo para descifrar las bases genómi-
cas de enfermedades comunes y complejas como la obe-
sidad y diabetes tipo 2 (DMT2). Algunos expertos en el
tema han profetizado que quizá en las siguientes dos
décadas se espera poder efectuar escrutinios a pobla-
ciones enteras o subgrupos específicos para obtener in-
formación genética apropiada y poder intervenir a pa-
cientes de manera individualizada con el objetivo de
prevenir la aparición de la DMT2. Sin embargo, la reali-
dad es que aún estamos muy lejos de poder identificar
las variantes genéticas que ejercen un mayor y categóri-
co impacto en aumentar la susceptibilidad para el desa-
rrollo de estas enfermedades. Pero el panorama no es
tan sombrío, ya que el explosivo avance en biología celu-
lar y endocrinología molecular han abierto las puertas al
conocimiento de las íntimas vías bioquímicas, tanto des-
de el genoma como del transcriptoma, que predisponen
a la aparición de la DMT2, la obesidad y el síndrome
metabólico. La amplia gama de objetivos moleculares
farmacológicos basados en la identificación de las fun-
ciones biológicas relacionadas con las vías genómicas y
moleculares determinantes en la patogénesis de la dia-
besidad, ha dado lugar al desarrollo de enfoques far-
macológicos a través de categorías mecanísticas, que
aunque aún en etapas tempranas en su desarrollo, sin
lugar a dudas nos augura un futuro promisorio en la pre-
vención de la aparición de la diabetes tipo 2 y el trata-
miento de sus complicaciones micro y macrovasculares.

Con respecto a la categoría mecanística de incidir so-
bre la producción hepática de glucosa como objetivo para
desarrollar fármacos antidiabesidad, aún se necesita re-
correr un largo camino para dilucidar los aspectos (algu-
nos aún especulativos) para clarificar en esta etapa ini-
cial de fases de investigación en modelos animales, los
riesgos o ventajas que implican el modular o alterar este
objetivo endocrinomolecular. Se debe tener presente que
la intención de esta revisión sobre la influencia de la far-
macogenómica en la génesis de la diabetes y la obesi-
dad es presentar hacia dónde se dirige la investigación
molecular en diabesidad actualmente, sobre todo la en-
focada al diseño de futuros fármacos.

Finalmente, los avances en entender el perfil de ex-
presión diferencial de los genes que codifican proteínas
en tejidos claves donde se desarrolla la enfermedad
(como es el caso de los hepatocitos en la diabesidad) a
través del estudio del mRNA, en modelos animales o in-
dividuos obesos y delgados o diabéticos vs sanos, nos
ofrece la posibilidad de poder determinar la seguridad y
eficacia de fármacos actuales o futuros a nivel genómico.
También nos brinda la posibilidad de poder determinar
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cuál podría ser el tejido que ejerce mayor influencia en la
etiopatogenia de esta enfermedad.
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