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AMPK as a cellular energy
sensor and its function in the organism.

ABSTRACT

The adenine monophosphate (AMP) activated protein kinase
(AMPK), is a heterotrimeric complex that is activated by an
increase in the AMP/ATP ratio, and is considered to be a cel-
lular energy sensor that contributes to regulate energy bal-
ance and caloric intake. AMPK is activated by LKB1 kinase
and it can phophorylate several enzymes involved in anabo-
lism to prevent further ATP consumption, and induces some
catabolic enzymes to increase ATP generation. Furthermore,
AMPK regulates the expression of genes involved in lipogene-
sis and mitochondrial biogenesis, among others. AMPK is
distributed in most organs including, liver, skeletal muscle,
heart and hypothalamus; and even in adipose cells. In addi-
tion, AMPK is activated in the hypothalamus stimulating
appetite due to energy depletion. AMPK also participates in
glycolysis regulation, glucose uptake, lipid oxidation, fatty
acid synthesis, cholesterol synthesis and gluconeogenesis,
and it has been considered as a possible target enzyme in the
treatment of some diseases such as obesity, type 2 diabetes
and hepatic steatosis. This review provides a general over-
view of AMPK structure, its activators and its function in
the organism.

Key words. AMPK. AMP/ATP. Energy sensor. Catabolism.
Anabolism.

INTRODUCCION

Para mantener un peso corporal adecuado debe de
existir un balance entre la energia aportada por los
alimentos consumidos y el gasto de energia realizado
por el organismo. Este balance esta regulado en gran
parte por una proteina que se denomina cinasa acti-
vada por monofosfato de adenina (AMPK -de sus si-

RESUMEN

La cinasa activada por monofosfato de adenina (AMP), cono-
cida por sus siglas en inglés como AMPK, es un complejo hete-
rotrimérico que se activa con el incremento en la relacion
AMP/ATP, por lo que se considera un sensor de energia celu-
lar que contribuye a regular el balance energético y la ingesta
calérica. La AMPK es activada por la cinasa LKB1 y puede fos-
forilar una serie de enzimas involucradas en el anabolismo
para prevenir el consumo de ATP y en el catabolismo para
incrementar la generaciéon de ATP. Asimismo, disminuye o in-
crementa la expresion de algunos genes involucrados tanto en
la lipogénesis y en la biogénesis mitocondrial, entre otros. La
AMPK esta presente en la mayoria de los érganos incluyendo
el higado, musculo esquelético, corazén, hipotalamo e incluso
en las células adiposas. Ademas, la AMPK es activada en el ce-
rebro para estimular el apetito debido a la deplecién de energia.
Ya que la AMPK participa en la regulacion de la glucdlisis, en
la entrada de glucosa, en la oxidacidén de lipidos, en la sintesis
de acidos grasos, en la sintesis de colesterol y en la gluconeogé-
nesis ha sido considerada como una enzima blanco en el posi-
ble tratamiento de algunas enfermedades como lo son la
obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y la esteatosis hepatica. En
esta revisién se da un panorama general de la estructura de la
AMPK, de sus activadores y de la funcidn que lleva a cabo en
los diversos tejidos.

Palabras clave. AMPK. AMP/ATP. Sensor energético. Cata-
bolismo. Anabolismo.

glas en inglés Adenin Monophosphate Activated Pro-
tein Kinase). Esta proteina esta involucrada en el ba-
lance de energia no sélo de células especificas, sino de
todo el organismo en respuesta a la disponibilidad de
algunos nutrimentos o de situaciones de estrés meta-
bélico que acttan en el sistema nervioso central o en
tejidos periféricos capaces de regular el consumo de
alimentos y el gasto energético.! Recientemente, la
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AMPK ha adquirido gran importancia precisamente
debido a su relacién con el balance energético sistémi-
co, de ahi que se le involucre en los mecanismos res-
ponsables del desarrollo de la obesidad y otros
padecimientos, por lo que su regulacion se vislumbra
como una posible herramienta en su tratamiento.?3

Funcion general de la AMPK

La AMPK se activa por un aumento en la relacion
AMP/ATP indicativo de que la energia celular esta
comprometida. Generalmente, esto ocurre en periodos
de alta demanda de energia y bajo diferentes tipos de
estrés celular,! los cuales causan, entre otros fenéme-
nos, deplecién de ATP. La enzima AMPK se activa
por medio de fosforilacion, con la finalidad de iniciar
rutas metabolicas que permitan reponer el ATP con-
sumido.* La fosforilacion la lleva a cabo el supresor
tumoral LKB1 que actGia como cinasa.® El gen Ikb1,
codifica para la cinasa que fosforila los residuos de
serina/treonina de AMPK también llamada STK11.
Una mutacion en este gen se relacion6 primero con
el sindrome Peutz-Jeghers, de alli que se le llame su-
presor tumoral.? La LKB1 fosforila a la AMPK en el
residuo de treonina 172. Una vez activada, la AMPK
fosforila proteinas de sistemas de sefializacion intra-
celular que desembocan en la estimulacion de vias ca-
tabolicas que producen ATP y en la inhibicién de vias
anabdlicas que consumen ATP.”

Asimismo, la cinasa de la cinasa dependiente del
complejo Ca?*/calmodulina (CaMKK) también se ha
relacionado con la activacion de la AMPK (Figura 1).

Esto se ha comprobado en estudios con células HeLa
las cuales no expresan LKB1; sin embargo, a pesar de
esta deficiencia en LKB1, se observa una fosforilacion
basal y activacion de la AMPK en el residuo de
treonina 172. Se ha encontrado que la adicidn de
Ca?* incrementa la activacion de la AMPK y que de
las 2 isoformas de la enzima CaMKK, la isoforma f3 es
la principal responsable de esta actividad. Sin embar-
go, la activacion de AMPK via CaMKK esté restringi-
da a ciertos tipos de células como las neuronas ya
que la distribucién de la CaMKK es limitada en com-
paracion con la de LKB1.8 Se ha sugerido que fisiol4-
gicamente la CaMKK pudiera estar involucrada en la
regulacion del transporte de Ca?* mediante la activa-
cioén de la AMPK como mecanismo para anticipar la
demanda de ATP creada por la entrada de Ca?* 911
En ambos casos, una vez que el balance energético ha
sido reestablecido, la AMPK es desfosforilada por la
fosfatasa PP2C (Figura 1).1?

Estructura de la AMPK

La enzima AMPK es un complejo heterotrimérico,
el cual consta de las subunidades «, B, y. La subuni-
dad a es la subunidad catalitica; sin embargo, tam-
bién es reguladora ya que cuenta con una region
autoinhibitoria la cual previene que la enzima sea
fosforilada cuando no hay deplecion de ATP.12 Las
subunidades 8 y y son Unicamente reguladoras. Am-
bas subunidades son reguladas por las concentracio-
nes de AMP y ATP. La subunidad  constituye la
plataforma para la unién de las otras dos subunida-
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Figura 1. Mecanismo de regulacion de la
AMPK por estrés metabdlico y sus consecuen-
cias en vias anabdlicas y catabdlicas.
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tiva a la AMPK

des y se ha involucrado como una parte de la cinasa
gue puede sensar glucégeno por medio de sus domi-
nios GBD por sus siglas en inglés: Glycogen-Binding
Domain. La subunidad y consta de cuatro dominios
CBS (cistation p-sintasa).’® Cada par de dominios
CBS se conoce como un dominio Bateman, los cuales
son fundamentales para que se lleve a cabo el proceso
de fosforilacion de la subunidad catalitica por la
LKB1.1617 Dependiendo de la relacion AMP/ATP se
unird AMP o ATP a los dominios Bateman de la
subunidad y.18 Si la relacion AMP/ATP es elevada, el
AMP se une a la subunidad v, lo que ocasionara un
cambio conformacional en la subunidad o, exponien-
do el residuo de treonina-172 de la enzima lo que le
permite su fosforilacion® y como consecuencia puede
ser activada por la enzima LKB1.2° Bajo condiciones
normales, el ATP es méas abundante que el AMP, por
lo tanto en la relacion AMP/ATP disminuye y el exce-
so de ATP se une a los dominios Bateman evitando
gue se lleve a cabo el cambio conformacional y la en-
zima permanecerd no fosforilada y en su forma inacti-
va (Figura 2).18

Activadores de la AMPK

e Estrés celular. La AMPK se activa por una
gran variedad de condiciones que disminuyen las
concentraciones de ATP y aumentan las de AMP
como es el caso del estrés celular causado por al-
gunos tdxicos metabolicos. El arsenito inhibe el ci-
clo del acido tricarboxilico, la antimicina A y azida
inhiben la cadena respiratoria, mientras que la
oligomicina inhibe a la sintasa mitocondrial de
ATP y el dinitrofenol desacopla la cadena respira-
toria y la fosforilacion oxidativa.l®> La AMPK tam-
bién se activa por diversos tipos de estrés de
origen patologico tales como la deprivacion de glu-
cosa, la isquemia, la hipoxia y el estrés oxidati-
vo.21

= Ejercicio. Un estrés metabdlico que resulta en la
activacion de la AMPK en condiciones fisiolégicas

es el ejercicio, el cual incrementa el consumo de
ATP.22 El grado de activacion de la AMPK depen-
de de la intensidad del ejercicio. La activacion de
la AMPK en respuesta al ejercicio en forma aguda
inhibe las rutas que consumen ATP y activa el ca-
tabolismo para recuperar los niveles de ATP en el
musculo. Un aumento en la actividad fisica reduce
el riesgo de desarrollar resistencia a la insulina y
diabetes tipo 2, ya que la activaciéon de la AMPK
por el ejercicio tiene el beneficio de aumentar la
oxidacion de acidos grasos.?® para producir ATP.
Se abordara mas ampliamente este tema en la sec-
cion de muasculo esquelético y AMPK.
Medicamentos antidiabéticos. En esta area la
AMPK ha tenido una gran importancia ya que se
ha reportado que la metformina?* y las tiazolidi-
nedionas, medicamentos que se utilizan para el
tratamiento de la diabetes tipo 2, activan a la
AMPK? (Figura 3) disminuyendo la resistencia a
la insulina.

Las tiazolidinedionas, como la rosiglitazona, oca-
sionan un incremento en la relacion AMP/ATP su-
ficiente para llevar a cabo la activacion de la
AMPK e incrementar la entrada de glucosa al
musculo y al tejido adiposo.2® Se ha propuesto que
su mecanismo de accion de sensibilizacion de la
insulina es a través de la disminucion del exceso
de lipidos acumulados en musculo esquelético e hi-
gado mediante la redistribucion de los lipidos cir-
culantes al tejido adiposo, esto como
consecuencia, en parte, por la estimulacion del re-
ceptor activado por proliferadores de peroxisomas
Y(PPARY).?” Por otra parte, se ha encontrado que
las tiazolidinedionas también pueden activar a la
AMPK indirectamente a través de las adipocinas,
en particular de la adiponectina®19 que incremen-
ta la fosforilacién de la AMPK (Figura 3).

El efecto de las biguanidas en especial de la met-
formina es aumentar la entrada de glucosa al
musculo a través de la translocacion del transpor-
tador de glucosa GLUT4,28 y de disminuir la pro-
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Figura 3. Efecto de los hipoglucemiantes
en la activacion de la AMPK y su efecto en el

duccién de glucosa hepatica a través de una dismi-
nucion en la gluconeogénesis por medio de la acti-
vacion de la AMPK aumentando la relacion AMP/
ATP.?° Sin embargo, cabe mencionar que algunos
estudios no han encontrado cambios en esta rela-
cién. Por otra parte, la activacion de AMPK por la
metformina aumenta la oxidacion de acidos grasos
por medio de una disminucién de la acetil CoA
carboxilasa (ACC), la cual disminuye la sintesis de
malonil CoA y como consecuencia aumenta la oxi-
dacion de acidos grasos® mediada por la carnitina
palmitoil transferasa-1 (CPT-1). Sin embargo, al-
gunos otros autores sugieren que estos efectos pu-
dieran no ser directamente debidos a la activacién
de la AMPK sino también a la inhibicion del com-
plejo I de la cadena respiratoria, lo cual tendria
como efecto secundario la deplecién de ATP incre-
mentando la relacion AMP/ATP (Figura 3).1°

Ribonucleosido 5-aminoimidazol 4-carboxa-
mida (AICAR). El AICAR llamado asi en su for-
ma no fosforilada, es un compuesto utilizado para
activar a la AMPK vy caracterizar sus efectos.
Cuando se introduce en la célula por medio de
transportadores de adenosinas se convierte por la
cinasa de adenosina en el derivado monofosforila-
do denominado ribonucledsido monofosfato 5-ami-
noimidazol 4-carboxamida (ZMP) (Figura 4).19 El
ZMP es un anélogo de AMP que mimetiza sus
efectos sobre la activacion alostérica de la AMPK
sin cambiar la relacion AMP/ATP.3! Debido a su
constante de afinidad, el ZMP no activa a la
AMPK con la misma intensidad que el AMP y en

tejido adiposo, higado y musculo esquelético.

algunos casos esta menor activacién no es sufi-
ciente para desencadenar las mismas vias que el
AMP.%2 Sin embargo, es el compuesto mas utiliza-
do para la caracterizacién de los efectos de la
AMPK.

FUNCION DE LA AMPK
EN EL CONTROL DE LA HOMEOSTASIS
ENERGETICA EN DIFERENTES TEJIDOS

Funcion de la AMPK en el higado

La AMPK en su funcion de sensor del estado ener-
gético de la célula se ha implicado en el control de la
homeostasis de la glucosa y lipidos en el higado, me-
diante efectos a corto plazo sobre la inhibicién de en-
zimas y a largo plazo al modificar la expresion de
genes.3? Existe evidencia de que la AMPK en el higa-
do se activa por estimulos fisiolégicos tales como el
gjercicio, el ayuno de nutrimentos®! y fisiopatoldgicos
como la inanicién prolongada y el consumo crénico
de alcohol, y se inhibe en el posprandio.®?

Ayuno y posprandio

El higado es un érgano metabdlicamente activo
donde se sintetizan proteinas, lipidos, colesterol, se
almacena glucosa en forma de glucogeno y que ade-
mas es capaz de aportar glucosa a la circulacion a
través de la glucogendlisis o de la gluconeogénesis
para mantener la concentracion adecuada de glucosa
en sangre. Estos procesos dependen del estado de ayu-
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Figura 4. Estructura del activador natural (AMP) de la AMPK y del
activador sintético (ribonucleétido 5-aminoimidazol 4-carboxamida (Al-
CAR)) y su efecto sobre la relacion AMP/ATP.

no o posprandrio del organismo. Durante el ayuno,
ocurren modificaciones metabdlicas para proveer de
glucosa y oxidar lipidos para mantener la homeosta-
sis de energia y de glucosa sanguinea. Al disminuir
los niveles de ATP en el ayuno, la enzima AMPK se
activa como consecuencia de la demanda de energia.33
Al activarse la AMPK en el higado, se inactivan vias
anabolicas por medio de la fosforilacidon de algunas
enzimas clave como son la HMG-CoA reductasa
(HMGCOoAr) en el residuo de serina 872, lo que inhibe
la sintesis de colesterol o la fosforilacion de la ACC
en el residuo de serina 79, inhibiendo la sintesis de
acidos grasos, por medio de una disminucion en la
concentracion de malonil-CoA. Asimismo, de manera
indirecta al inactivar la ACC se activa la CPT1 au-
mentando la oxidacion de acidos grasos.3* Por Ulti-
mo, se activa la cinasa del factor de elongacion-2
(eEF2), que al estar fosforilado en el residuo de
treonina 56 por accion de la AMPK se inactiva, lo
que resulta en la inhibicion de la sintesis de protei-
nas.®® También se disminuye la expresion de genes de
enzimas involucradas en la gluconeogénesis (fosfoe-
nolpiruvato carboxicinasa (PEPCK), glucosa-6-fosfa-
tasa)®® y la lipogénesis (sintasa de acidos grasos [
FAS 1).32 Entre los factores de transcripcion que se
ven disminuidos en el higado se encuentran la protei-

Figura 5. Regulacion de la AMPK en el higado en condiciones de
ayuno y posprandio y su efecto en vias catabdlicas y anabdlicas.

na de unién a los elementos de respuesta a esteroles
(SREBP-1c),%" la proteina de unién al elemento de
unién a hidratos de carbono (ChREBP)383° y el fac-
tor hepatico nuclear (HNF4-o*0

En la etapa postprandial, la entrada de glucosa a
las células permite que las reservas de glucogeno he-
patico sean reestablecidas y que el exceso de hidratos
de carbono de la dieta sea convertido a triglicéridos,
teniendo asi un almacén de energia a largo plazo. Du-
rante este proceso, la AMPK se inactiva y los proce-
sos de las vias anabdlicas se reestablecen
incrementandose la sintesis de acidos grasos a través
de la activacion de la ACC e inactivacion de la malo-
nil-CoA descarboxilasa (MCD), y a un aumento en la
sintesis de colesterol y de sintesis de proteinas me-
diante la desfosforilacion de los sitios que las mante-
nian inactivas (Figura 5).%3

Esteatosis hepatica

El interés en la accion de la AMPK en el higado
durante la obesidad ha ido aumentando después de
que se comprobara que esta enzima es mediadora de
los efectos de los medicamentos antidiabéticos como
la metforminayy las tiazolidinedionas. Durante la obe-
sidad, existe un aumento en el deposito de acidos gra-
sos en forma de triglicéridos en el tejido adiposo. Con
el tiempo el adipocito pierde la capacidad de almace-
nar mayores cantidades de triglicéridos y estos tienen
gue ser metabolizados en 6rganos como el higado, el
musculo y el pancreas. En el higado la acumulacion
excesiva de triglicéridos conlleva al desarrollo de hi-
gado graso®?*! Debido a esto, se ha pensado que la
activacion farmacoldgica de la AMPK pudiera ser una
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buena estrategia para aumentar la oxidacién de aci-
dos grasos en el tratamiento de desérdenes metaboli-
cos hepaticos asociados a la diabetes mellitus tipo 2 y
a la obesidad. Asimismo, la activacién de la AMPK
puede ser protectora en transplantes de higados con
esteatosis. Sin embargo, se ha encontrado que la ac-
tivacion sostenida de la AMPK pudiera ocasionar
acumulacion de lipidos en el higado.*>43

FUNCION DE LA AMPK EN EL MUSCULO
Ejercicio

Alrededor de 40% del organismo esta constituido
por musculo esquelético* y probablemente otro 10%
corresponde a musculo liso y musculo cardiaco, por
lo que la obtencién de energia en el musculo para la
contraccién muscular y durante el ejercicio es de
gran importancia. Se ha demostrado que la obtencion
de energia va a depender del tipo de ejercicio. Los
ejercicios de fuerza por periodos cortos por ejemplo le-
vantamiento de pesas no activan la AMPK, mientras
que ejercicios de resistencia utilizan la activacion de
AMPK para la obtencion de energia. Durante el ejer-
cicio se incrementa el gasto de energia alrededor de
100 veces con respecto a la condiciéon basal,*> hecho
que ocasiona un consumo acelerado de ATP produ-
ciendo una aumento de AMP que a su vez activa a la
AMPK 46

Durante el ejercicio de resistencia donde el consu-
mo de ATP es atn mayor, la actividad de la AMPK se
incrementa con la intencion de mantener con energia
al masculo aumentando la oxidacion de acidos grasos
y glucdlisis,*”*° manteniendo de esta manera la acti-
vidad fisica.®®

La AMPK en el muasculo esquelético durante el
gjercicio, también involucra el metabolismo del glucé-
geno, el metabolismo oxidativo de la glucosa y el de
los acidos grasos y es responsable de las adaptaciones
metabdlicas a largo plazo del ejercicio de resistencia,
particularmente en la regulacion de la biogénesis mi-
tocondrial y del metabolismo oxidativo.5?

Durante el ejercicio, la AMPK en el musculo es-
guelético fosforila a la ACC en el residuo de serina
221 inactivandola,®? y ademas aumenta la activacion
de la malonil CoA descarboxilasa (MCD),*85354 como
resultado se disminuye la concentracion de malonil
CoA lo que desinhibe a la CPT1 y con ello se incre-
menta el ingreso de 4cidos grasos a la mitocondria y
aumenta la oxidacién de acidos grasos para generar
ATP y mantener la actividad fisica. Existe aun con-
troversia si es que durante el ejercicio la concentra-
cion de malonil-CoA disminuye, ya que se ha

observado que la disminucién en la concentracion de
malonil-CoA s6lo es detectable en ejercicio muy inten-
s0. Asimismo, estudios in vivo han demostrado que la
AMPK se activa de forma dependiente a la intensidad
del ejercicio*®5%56 y atin cuando la AMPK en el mus-
culo esquelético es sensible a citocinas como la lepti-
na y la adiponectina, la activacién de la AMPK es
dependiente en una mayor proporcién de mecanismos
locales*’ como es el contenido de glucégeno.>>57

Durante el ejercicio donde hay un consumo acele-
rado de ATP, aumenta la relacion AMP/ATP que ac-
tiva a la AMPK y por lo tanto el rompimiento de
glucdgeno por medio de la glucdgeno fosforilasa oca-
sionando que la concentracion glucogeno disminuya
y que incremente la oxidacion de glucosa y de acidos
grasos para la obtencion de energia.>8

Otra de las funciones de la AMPK durante el ejer-
cicio es promover la entrada de glucosa a la célula de
forma independiente a la accion de la insulina a tra-
vés de la translocacion de GLUT4.228 Un mecanismo
probable por el cual la AMPK regula la cantidad de
GLUT4 en la membrana celular es por medio de la
proteina AS160. Se ha observado que en el musculo
esquelético, la proteina AS160 puede ser fosforilada
por la AMPK, y esto se ha asociado con una mayor
translocacion de GLUT4 independiente de insulina.>®
La AMPK puede fosforilar a p38 MAPK (Mitogen Ac-
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Figura 6. Regulacion de la AMPK durante el ejercicio en el misculo
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tivated Protein Kinase), esta cinasa forma parte de la
familia MAP de las cinasas que fosforila residuos de
serina/treonina y que activa la translocacion de
GLUT4 a la membrana.®® Otro de los mecanismos
por los cuales la AMPK podria incrementar la canti-
dad de GLUT4 presente en la membrana es incremen-
tando su transcripcion activando la unidn del factor
de transcripcion MEF2 a la region promotora del gen
de GLUT4 (Figura 6).51

Por altimo, otro factor que hace que la AMPK ten-
ga importancia en el ejercicio es que incrementa la
biogénesis mitocondrial a través de una aumento en
la expresion de PGC1-a (coactivador de PPARY)®? ya
que se ha visto que su expresion incrementa en ratas
tratadas con AICAR un activador de la AMPK .53

Resistencia a la insulina

El musculo en reposo es el responsable de 20% del
metabolismo de glucosa, pero bajo condiciones de es-
timulacion por insulina es el responsable de 80% de
la captacion de glucosa®4%5 y mas de un 80% de esta
glucosa se acumula en forma de glucogeno. Por lo
tanto, el masculo es el tejido que contribuye en ma-
yor proporcion a la resistencia a la insulina en la dia-
betes tipo 2. En pacientes diabéticos, la glucosa
captada en respuesta a insulina es un 30-40% menor
que en individuos no diabéticos, y un 90% de esta dis-
minucién se debe a una menor captacion por tejidos
periféricos, principalmente el masculo. La resistencia
a lainsulina en el musculo esquelético se define como
un defecto en la accion de la insulina sobre la entrada
de glucosa. Estudios previos sugieren que una dismi-
nucién en la actividad de la AMPK pudiera ser uno
de los factores involucrados en el desarrollo de la re-
sistencia a la insulina en el mdsculo e incluso se ha
asociado un polimorfismo de la AMPK en una pobla-
cion japonesa con resistencia a la insulina.®3%¢ La re-
sistencia a la insulina ocurre principalmente cuando
se fosforila el sustrato del receptor de insulina (IRS)
en residuos de serina en lugar de uno de tirosina.%”
La resistencia a la insulina se disminuye a través de
dos mecanismos por la enzima AMPK: EI primero
consiste en incrementar la fosforilacion de IRS1, lo
cual incrementa la sefializacion de la insulina. El se-
gundo mecanismo es a través de la fosforilacion de
proteinas que incrementan la translocacién de
GLUT4.1067 Se ha involucrado al factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa) y a la S6 cinasa 1 de mTor
(S6K1) como algunos de los responsables de promo-
ver la fosforilacion del IRS en el residuo de serina. La
S6K1 fosforila al IRS en residuos de serina disminu-
yendo asi la fosforilacion de residuos de tirosina y

por lo tanto la sefializacion de la insulina. Asimismo,
esta cinasa disminuye la expresion de IRS a través de
alteraciones en su transcripcion. La funcion de la
AMPK es inhibir la fosforilacion de la S6K1, lo cual
incrementa la fosforilacion en residuos de tirosina del
IRS y por lo tanto incrementa la sensibilidad a insuli-
na.%” También la AMPK puede fosforilar directamen-
te a mTor (mammalian target of rapamycin),®® lo
cual previene la activacion de S6K1 y de este modo di-
rectamente se favorece la sefializacion de la insuli-
na.s®

El TNFo ha sido relacionado con la resistencia a
la insulina debido a que se ha correlacionado con una
reduccién de la entrada de glucosa por la accién de la
insulina, incluso se ha reportado que la neutraliza-
cion de los efectos de TNFo por un tiempo prolonga-
do en humanos mejora la sensibilidad a la insulina.®’
Se ha observado que TNFa contribuye a la activacion
de los residuos de serina/treonina de la cinasa JNK
(c-jun Terminal amino kinase), lo cual conlleva a que
el IRS se fosforile en los residuos de treonina. Ade-
mas, TNFa incrementa la expresion de la fosfatasa
PP2C, la cual inactiva a la AMPK lo que disminuye
la sensibilidad a la insulina.”™

Asimismo, se han evaluado los efectos de algunos
compuestos como el acido a-lipdico sobre la sensibili-
dad a la insulina. El acido oa-lipdico disminuye la re-
sistencia a la insulina en el muasculo esquelético
mediante la estimulacion de insulina a través de la
PI3K (fosfatidilinositol 3-cinasa) efectos mediados por
la activacion de la AMPK.”* También el ejercicio en
ratas obesas resistentes a la insulina aumenta la ex-
presion y fosforilacion de AMPK debido a que restau-
ra la expresion de la enzima LKB1.

FUNCION DE LA
AMPK EN EL TEJIDO ADIPOSO

La principal fuente de energia almacenada en el
adipocito esta representada por los triglicéridos. El
origen de los lipidos almacenados puede ser de la die-
ta o de la sintesis de novo en el adipocito. La captura
de los lipidos del plasma se lleva a cabo por la lipo-
proteina lipasa, la cual hidroliza los triglicéridos de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos como los quilo-
micrones y los de las lipoproteinas de muy baja densi-
dad (VLDL) para producir acidos grasos y glicerol.
Los acidos grasos entran al adipocito y se re-esterifi-
can al esqueleto de glicerol fosfato para formar trigli-
céridos en el adipocito. Cuando se requiere energia,
los triglicéridos son hidrolizados (lipdlisis) a acidos
grasos y glicerol y son exportados a la circulacion. El
tejido adiposo juega un papel clave en la regulacion
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de la sensibilidad a la insulina a traveés de la libera-
cion de acidos grasos.

Al ser la AMPK una de las principales enzimas re-
guladoras del balance energético, su activacion juega
un papel importante en la regulacion de la lipogéne-
sis, lipdlisis y oxidacion de &cidos grasos en el tejido
adiposo.

La inhibicién de la lipogénesis como hemos men-
cionado es a través de la inhibicion de la ACC, lo cual
lleva a una disminucién en la actividad lipogénica.
Esto también ocurre durante el ejercicio en el tejido
adiposo disminuyendo la sintesis de triglicéridos.

Otra de las funciones del tejido adiposo es el rom-
pimiento de triglicéridos para la formacion de acidos
grasos a través de rutas lipoliticas para ser utilizados
en tejidos periféricos. Se ha propuesto que la AMPK
antagoniza la lipdlisis en adipocitos’ y que durante
el ejercicio y el ayuno se activaba la AMPK disminu-
yendo asi la lipdlisis. La inhibicién de la lipdlisis por
activacion de la AMPK es a través de la fosforilacion
de la lipasa sensible a hormona (HSL por sus siglas
en inglés)”® en el residuo de serina 565 en los adipoci-
tos. Su actividad es controlada por los niveles de
cAMP que a su vez activan a la proteina cinasa de-
pendiente de cAMP o también llamada PKA por sus
siglas en inglés. La PKA fosforila a la HSL en el resi-
duo de serina 563 ocasionando un incremento en su
actividad y su translocacion a la membrana celular.
La fosforilacion de la AMPK en el sitio mencionado
previene la fosforilacion de la HSL por la PKA.” Se
ha propuesto que el efecto de la disminucion de la li-
polisis por la AMPK pudiera ser un mecanismo que
limite que se drene energia celular por deplecion de
ATP.7275 Asimismo, esta accion de la AMPK se pien-
sa pudiera jugar un papel importante en disminuir la
disponibilidad de &cidos grasos en el plasma, pudien-
do contribuir de este modo a disminuir el desarrollo
de resistencia a la insulina.”® Sin embargo, el papel de
la AMPK en la disminucion de la lipélisis es contro-
versial ya que algunos otros estudios han reportado
una estimulacion de la lipdlisis por la AMPK.”47" Es-
tos estudios observaron que al estimular adipocitos
con isoprenterenol y forskolina, se incrementaba
también la fosforilacion de la AMPK y que incluso la
fosforilacion de la HSL por la AMPK pudiera ser res-
ponsable de su translocacion y de este modo de un in-
cremento en la lipdlisis.

En cuanto a la oxidacidn de acidos grasos se ha
observado en adipocitos de roedores que sobreex-
presan la proteina mitocondrial desacoplante
(UCP-1) un aumento en la relacion AMP/ATP dan-
do lugar a una activacion de la AMPK, inactiva-
cién de la ACC, disminucidn en la lipogénesis e
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Figura 7. Activacion de la AMPK en tejido adiposo y su relacion con
la sensibilidad a la insulina.

induccién de la capacidad de oxidacion de &cidos
grasos por desinhibicion de la CPT-1, la cual catali-
za la entrada de acidos grasos a la mitocondria para
su oxidacion (Figura 7).78

Adipocinas

En la actualidad el tejido adiposo es considerado
como un érgano endécrino involucrado en la homeos-
tasis energética del organismo secretando hormonas,
citocinas y lipidos.”® La leptina es una hormona que
juega un papel muy importante en el control de la in-
gesta de alimentos; asimismo, ha sido involucrada en
la oxidacidn de lipidos, en la entrada de glucosay en
la prevencién de la acumulacién de lipidos en tejidos
no adiposos. Se ha observado que la leptina activa di-
rectamente la AMPK en el muasculo e incrementa la
oxidacion de &cidos grasos.1'”® La hormona adiponec-
tina incrementa la oxidacién de acidos grasos, incre-
menta la entrada de glucosa e inhibe la
gluconeogénesis.® Estas adipocinas también activan
a la AMPK en el tejido adiposo por medio de cambios
en la relacion AMP/ATP, asi como por activacién de
la cinasa LKB1.8%81 Otra adipocina secretada por el
tejido adiposo es la interleucina-6 (1L-6)"8 que tam-
bién activa a la AMPK de los adipocitos. Asimismo, se
ha sugerido que el efecto del ejercicio sobre la AMPK
pueda ser secundario a la secrecion de interleucina-6
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(IL-6) en el musculo ya que el musculo también secre-
ta esta hormona en el ejercicio (Figura 7).82

FUNCION DE LA AMPK EN EL CORAZON

La demanda de ATP es elevada en el corazdn, debi-
do a que ademés del metabolismo basal requiere una
gran cantidad de energia para su funcién de contrac-
cion. Esta energia es principalmente proporcionada
por el metabolismo oxidativo mitocondrial y en una
menor proporcion también proviene de la glucolisis.®3
En el corazon, la AMPK es activada mediante el in-
cremento en la relacion AMP/ATP durante la hiper-
trofia cardiaca o la isquemia o durante el ejercicio
aerdbico.! Los blancos directos de la AMPK en el co-
razon son la fosfofructocinasa, la cual aumenta la
glucolisis, el complejo p38 MAPK/TABL, el cual incre-
menta el transportador GLUT4, la ACC la cual es in-
hibida e incrementa de manera indirecta la oxidacion
de acidos grasos y a la cinasa del eEF2 (factor de
elongacidn 2), la cual disminuye la sintesis de protei-
nas.884 La AMPK en el corazén también influye so-
bre el transporte de glucosa mediante la activacion de
la via de sefalizacion del éxido nitrico,® por la acti-
vacion de la proteina cinasa B (PKB).% La activa-
cion de la AMPK en el musculo cardiaco incrementa
la produccidon de energia e inhibe la apoptosis, por lo
tanto, protege al corazon en la isquemia. Sin embar-
go, la activacion de la AMPK por isquemia con con-
centraciones muy elevadas de acidos grasos, lleva a
la oxidacion de acidos grasos no so6lo durante la is-
guemia sino después de ésta. Lo anterior puede con-
tribuir a dafio isquémico secundario a la inhibicion
de la oxidacién de la glucosa,?” lo cual resulta en una
menor eficiencia cardiaca.®® Sin embargo, la activa-
cién de la AMPK en el musculo cardiaco sigue siendo
mayormente implicada en patologias cardiacas here-
ditarias. El principal factor que se ha asociado con
estas patologias es la subunidad y de la AMPK. Exis-
ten tres isoformas de esta subunidad, siendo la iso-
forma y1 la que se expresa primordialmente en la
mayoria de los tejidos, incluyendo al corazén.'658 Sin
embargo, son las mutaciones de la subunidad y2 las
gue se han asociado con hipertrofia cardiaca por acu-
mulacion de glucdgeno.® Esta patologia se ha asocia-
do a la mutacion en el gen PPKAG2, la cual causa
cardiomiopatia por acumulacién de glucégeno mio-
cardial, sindrome de preexitacion e hipertrofia cardia-
ca.8%%0 Se han identificado seis mutaciones puntuales
en el gen que codifica para la isoforma y2 y 4 de ellas
gue afectan al dominio Bateman N-terminal y dos el
C-terminal .28 También se ha reportado que pudiera
existir una relacién con el dominio de union a gluco-

geno (GBD) de la subunidad p de la AMPK, ya que
parece tener un efecto en la acumulacion de glucoge-
no cuando la enzima esta sobreexpresada.®® Atn per-
manece en controversia si la AMPK tiene un efecto
protector en patologias cardiacas o si contribuye a
exacerbarlas.®?

Por ultimo, es importante sefialar que los medica-
mentos antidiabéticos como la metformina también
incrementan la actividad de la AMPK en el misculo
cardiaco a través de un aumento en las concentracio-
nes de AMP .88

FUNCION DE LA AMPK EN EL HIPOTALAMO

Las neuronas del hipotalamo responden a sefiales
metabdlicas y neuroendocrinas, las cuales coordinan
la respuesta del organismo a cambios en la ingestion
energética y el gasto energético.’? La AMPK también
se expresa en las células neuronales®® y participa en
la regulacién de la ingesta energética y el peso corpo-
ral mediante la regulacion de las sefiales orexigénicas
y anorexigénicas en el hipotalamo.®*%

Durante el ayuno, cuando hay deplecién de energia
se observa un incremento de la actividad de la AMPK
en diversas regiones hipotaldmicas que mandan una
sefial orexigénica para estimular la ingesta calorica,
mientras que durante el posprandio se inhibe. Cuando
la relacion AMP/ATP se reestablece, las sefiales ano-
rexigénicas reguladas por la leptina inhiben la activa-
cién de la AMPK. Estos efectos pudieran ser resultado
de cambios en la glucosa y la insulina, ya que la hiper-
glicemiay la hiperinsulinemia suprimen la actividad de
la AMPK.! Otro factor que inhibe la AMPK en el hipo-
talamo pero Unicamente en el ndcleo ventricular y ar-
cuato es la hormona anorexigénica leptina. Se ha
observado que para que la leptina pueda ejercer su
efecto en la ingesta de energia tiene que existir la inhi-
bicion de la AMPK en el hipotalamo, que es dependien-
te de la sefializacion del receptor 4 de melanocortina.”®

La sobreexpresion de un forma dominantemente
negativa de la AMPK en el hipotadlamo suprime la ex-
presion de neuropéptidos orexigénicos como el neuro-
péptido Y (NPY) y del AgRP (agouti-related peptide)
en el ndcleo arcuato y se aumenta la expresion cuan-
do se inyecta una forma constitutivamente activa de
la AMPK_.% Ademas de éstos, otras moléculas como la
grelina y los canabinoides han demostrado estimular
también la actividad de la AMPK en el hipotalamo, lo
cual podria contribuir a sus efectos orexigénicos.®*

Asi la via de la AMPK en el hipotalamo y tejidos
periféricos coordinadamente integra sefiales de varias
hormonas, péptidos y nutrientes para mantener la
homeostasis.®’
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CONCLUSION

Como se puede ver, la AMPK juega un papel muy
importante en la regulacion del balance energético en
todo el organismo mediante la integracion de sefiales
en respuesta a nutrimentos y hormonas. La AMPK
representa un sensor de energia y un regulador meta-
bélico muy versatil que ejerce efectos regulatorios en
el hipotalamo y en diversos tejidos periféricos. La ac-
tivacion de AMPK en el muasculo esquelético, el higa-
do y el tejido adiposo aumenta el metabolismo, la
sensibilidad a la insulina y la expresion de algunos
genes, lo cual en conjunto promueve un ambiente me-
tabdlico favorable para la prevencion o tratamiento
de la resistencia a la insulina, la esteatosis hepética y
la diabetes tipo 2. Por lo tanto, La AMPK provee un
blanco farmacolégico que puede servir de herramien-
ta para el tratamiento y control de diversas enferme-
dades, lo cual hace que su estudio sea muy
importante. Dado que numerosas vias metabdlicas
que son reguladas por la AMPK también se controlan
por otras hormonas o sefiales metabdlicas, el descu-
brimiento de la interrelacion de estas sefiales sera de
gran interés para el mejor entendimiento de la fun-
cién de la AMPK.
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