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1. RESUMEN

En este trabajo nos centraremos en el estudio de la enzima quinasa
dependiente de 5°-adenosil monofosfato (AMPK). La AMPK actiia como un sensor de
energia y nutrientes y regula el balance energético. Se activa con el aumento de la
relacion AMP/ATP dentro de la célula y estd implicada en numerosos procesos

metabdlicos, destacando la captacidén de glucosa y de acidos grasos por la célula.

La AMPK esta formada por tres subunidades: a, B y vy, cada una de ellas con
varias isoformas. Cabe destacar que la subunidad B esta en contacto con depdsitos de
glucégeno, permitiéndole interactuar rapidamente e intervenir en el metabolismo

energético.

La AMPK se activa por diferentes mecanismos y se encarga de fosforilar a una
serie de enzimas que estdn implicadas en el anabolismo, lo cual evita el consumo de
ATP y también en el catabolismo, produciendo un aumento de la generacién de ATP,

consiguiendo de este modo mantener la homeostasis energética.

Esta enzima estd presente en la mayoria de los drganos, principalmente en

higado, musculo esquelético, corazon, hipotalamo y células adiposas.

Puesto que la AMPK participa en la regulacidn de la glucdlisis, la captacién de
glucosa, la oxidacién y la sintesis de acidos grasos, la sintesis de colesterol y en la
gluconeogénesis, es considerada como una enzima diana en el posible tratamiento de

algunas enfermedades como son la Diabetes Mellitus tipo 2.

Para llegar a conocer todos estos aspectos de la enzima haremos un estudio
general de su estructura, de sus activadores y de la funcidon que lleva a cabo en los

diversos tejidos.
PALABRAS CLAVES

AMPK, sensor de nutrientes, balance energético, activacion alostérica, diabetes

mellitus tipo 2.

ABREVIATURAS



ACC, Acetil-CoA carboxilasa

AICAR, ribonucleétido 5-aminoimidazol-4-carboxamida

AlS, secuencia de auto-inhibicidn

AMP, adenosin monofosfato

AMPK, proteina quinasa activada por AMP

ATP, adenosin trifosfato

CaMKK, quinasa dependiente de calmodulina

CBS, B-sintasa cistationina

CPT1, carnitina palmitoil transferasa

eEF2, factor de elongacién 2

eNOS, oxido nitrico sintasa endotelial

G6Pasa, glucosa-6-fosfatasa

GBD, dominio de unién a glucdgeno

GLUT4, transportador de glucosa 4

HMG-CoA reductasa, 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa.

HSL, lipasa sensible a insulina

IMP, monofosfato de inosina

LKB1, quinasa del higado B1

MCD, malonil coenzima A descarboxilasa

MO25, proteina de ratén 25a

PEPCK, fosfoenol piruvato carboxiquinasa

PKA, proteina quinasa A



PKB, proteina quinasa B

PKC, proteina quinasa C

PP2C, fosfoproteina fosfatasa 2

STRAD, proteina quinasa 20 serina/treonina

ZMP, 5-aminoimidazol-4-carboxamida-1-D-ribofuranosil-5"-monofosfato

2. OBIJETIVOS

e Realizar una revision bibliografica sobre los conocimientos actuales en

relacion a la enzima AMPK.

e Estudiar los diferentes niveles estructurales de la enzima AMPK.

e Detallar los mecanismos reguladores de la enzima AMPK.

e Revisar las funciones de la enzima AMPK.

e Establecer la relacion entre la enzima AMPK y la Diabetes Mellitus tipo 2.

e Analizar las perspectivas futuras de la AMPK como diana farmacolégica.

3. METODOLOGIA

La metodologia a seguir para realizar esta revisidon ha consistido en una intensa
busqueda bibliografica. Se ha utilizado como fuente principal de informacién la base

de datos pubMed y MEDLINE.

Para acotar los resultados inicialmente se utilizaron varias palabras claves

como “AMPK”, “energy balance” o “sensing of nutrients”.



Después de encontrar y revisar una gran variedad de articulos y publicaciones
de interés, se seleccionaron aquellos publicados recientemente y cuyos grupos de
investigacion tienen mayor experiencia en el tema en cuestion. Entre los autores con
mayor numero de publicaciones sobre la AMPK y mas destreza sobre este tema se
encuentra Hardie DG., con 215 publicaciones y 60 revisiones de las cuales la mas
reciente data del presente afio. La primera publicacion en la que hace referencia a la
AMPK es del afio 1988: The low activity of acetyl-CoA carboxylase in basal and
glucagon-stimulated hepatocytes is due to phosphorylation by the AMP-activated
protein kinase and not cyclic AMP-dependent protein kinase; mientras que la ultima
publicacién es del afio 2016: AMPK causes cell cycle arrest in LKB1-deficient cells via
activation of CAMKK2. Este autor ha realizado su labor de investigacion en la
Universidad de las Ciencias de la Vida, en Dundee, concretamente en el Departamento
de Sefializacion Celular e Inmunologia y en la cual ejerce como profesor de

Sefalizacion Celular.

Otros autores importantes en la investigacion sobre la AMPK son Carling D. con
124 publicaciones y 19 revisiones, elaboradas en la Universidad Imperial de Londres, y
Hawley S.A. con 36 publicaciones y 4 revisiones, llevadas a cabo en la Divisidon de

Sefalizacion Celular e Inmunologia de la Universidad de Dundee.

También cabe destacar la publicacién realizada por Monteverde T. en 2015
sobre la evidencia del papel promotor de la AMPK en el cancer y otras quinasas,
elaborada en el Instituto de Ciencias del Cancer, en la Universidad de Glasgow, Reino
Unido. Todo ello con la colaboracion de otros autores tales como Muthalagu N, Port Jy

Murphy D).

4. INTRODUCCION

El sistema quinasa dependiente de la 5'-adenosil-monofosfato (AMPK) es un
complejo enzimatico que actla como sensor de nutrientes y energia, permitiendo la
regulacién del balance energético celular y el consumo de calorias. Esta enzima se

activa cuando la proporcion AMP/ATP aumenta debido a situaciones como estrés



oxidativo, hipoxia, isquemia, ejercicio, cambios de temperatura y produccién de
téxicos metabdlicos, lo que conduce a una secuencia de reacciones enfocadas a
sintetizar ATP. La AMPK activa vias catabdlicas, encargadas de producir ATP, como
son la glicdlisis, la beta oxidaciéon y la captacion de glucosa; e inhibe las vias
anabdlicas, responsables de la degradacién de ATP, como por ejemplo la sintesis de
acidos grasos, de colesterol, de glucégeno y la sintesis proteica. De este modo la

AMPK conseguira mantener la homeostasis energética (Figura 1).

Estrés oxidativo, hipoxia, isquemia, ejercicio, temperatura, téxicos metabdlicos

H AMP/ATP

AMPK
= 9P
Vias Anabdlicas Vias Catabolicas
Sintesis de acidos grasos Sintesis de glucosa
Sintesis de glucégeno B-oxidacién
Sintesis de colesterol Captacionde glucosa

Sintesisde proteinas

Tarp

Balance energético

Figura 1. Esquema general del funcionamiento de la AMPK.

Al relacionarse la AMPK con la regulacidon metabdlica, se comienza a considerar
como una diana vital de los agentes antihiperglucémicos. Por ello, las
investigaciones sobre esta enzima han aumentado muy rdpidamente, y la han
convertido en una posible diana terapéutica principalmente para la diabetes,

ademas de para el cancer y la obesidad.



5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Antecedentes

En el afio 1973 se definieron dos fracciones proteicas capaces de inhibir en
ausencia de ATP a dos enzimas metabdlicas muy importantes en el ser vivo. La
primera enzima era la Acetil-CoA carboxilasa (ACC), responsable de la sintesis de los
acidos grasos (Carlson. y cols., 1973) y la segunda, la enzima HMG-CoAr (3-hidroxi-3-
metil-glutaril-Coenzima A reductasa), encargada de la sintesis del colesterol (Beg. y

cols., 1973)

Fue en 1987, cuando se determind que las dos fracciones proteicas
anteriormente mencionadas pertenecian a la misma enzima (Carling y cols. 1987),
denominada quinasa dependiente de la 5"-adenosil-monofosfato (AMPK) (Sim y Hardie

en 1988).

El sistema AMPK es el responsable de la regulacidn global del metabolismo
energético en las células eucariotas. La AMPK actua como sensor de nutrientes y de

energia para mantener la homeostasis energética (Hardie y cols., 2012).

5.2 Estructura de la AMPK

La AMPK es una proteina heterotrimérica (Figura 2) formada por una subunidad

catalitica (a) y dos subunidades reguladoras (B y Y) (Dyck. Y cols.,, 1996). Cada
subunidad tiene multiples isoformas (Cheung. Y cols., 2000), y cada una de ellas esta
codificada por siete genes diferentes en mamiferos. Dos genes que codifican la
subunidad a (aly a2), dos genes que codifican la subunidad B (B1 y B2) y tres genes
que codifican la subunidad Y (Y1, Y2 y Y3). La isoforma a2 predomina principalmente

en la AMPK del musculo esquelético y cardiaco, mientras que la isoforma al es



predominante en las células B del pancreas. Sin embargo, tanto al como a2, estdn

distribuidas equitativamente en la AMPK del higado.

Figura 2. Estructura 3D de la AMPK (lin. y cols., 2007).

En la subunidad a encontramos un dominio quinasa NH,-terminal, seguido de
una secuencia de auto-inhibicidn (AIS) y un dominio de interaccién con la subunidad B
(a-CTD). El dominio quinasa contiene la treonina 172 (Thr-172) que es el lugar donde

ocurre la fosforilacion.

En la subunidad B se encuentran un dominio de unién a glucégeno (GBD) y un

dominio de interaccién con la subunidad Y en el extremo COOH-terminal (B-CTD).

Y por ultimo, la subunidad Y, contiene cuatro secuencias CBS (Cistationina B-
sintasa) repetidas en tandem que en conjunto reciben el nombre de Dominios
Bateman (Figura 3). A cada uno de estos dominios se une una molécula de AMP,

provocando la activacion de la enzima. Cualquier mutacién en estos dominios reduciria



la unién del AMP y por tanto, su activacidon (Scott. y cols., 2004). Ademads, el ATP
también es capaz de unirse a los dominios de Bateman pero con menor afinidad que el
AMP (Scott. y cols., 2004), lo que explica que altas concentraciones de ATP impidan la

activacion de la enzima por el AMP (Corton. y cols., 1995).
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Figura 3. Diagrama esquemadtico de la estructura de las diferentes isoformas de la

subunidad de la AMPK (Hardie DG, 2007).

5.3 Regulacion de la AMPK

La AMPK se activa mediante fosforilacion en el residuo de Thr-172 por varias
quinasas y se inactiva por desfosforilacién mediante la fosfoproteina fosfatasa 2 (PP2C)

(Figura 4).
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Figura 4. Elementos de regulacion de la fosforilacidon y la desfosforilacion de la

AMPK (Benoit V. y cols., 2009).

Esta enzima es activada por tres vias diferentes, todas ellas antagonizadas por
las altas concentraciones de ATP. Las vias de activacidn se describen a continuacidn

(Figura 5):

1.  Activacioén alostérica por aumento en los niveles de AMP. EI AMP se une a la
enzima induciendo un cambio conformacional que produce una activacion de

menor grado en relacién a las otras dos vias (Hardie DG., 2004).

2. Activacion por el complejo formado por la quinasa del higado B1 (LKB 1) y dos
subunidades accesorias, la proteina STRAD (proteina adaptadora de proteina
quinasa serina/treonina 20) y la proteina MO25 (proteina de ratén a25) que
fosforilan el residuo de Treonina 172 de la subunidad o, provocando una
activacion de la enzima 100 veces mayor a la producida por la activacidn
alostérica (Hardie DG., 2004). Otras investigaciones han identificado quinasas
que pueden activar a la AMPK como la quinasa 1 activada por TGF-B (TAK1)
(Momcilovic, y cols., 2006) y la quinasa dependiente de calmodulina (CaMKKp)

(Hawley y Hurley, 2005) que permite que sefiales que activan el incremento de

10



Ca* intracelular sean capaces de activar a la AMPK en ausencia de un

incremento de la concentracion de AMP.

3.  Proceso de inhibicién de la desfosforilacion llevada a cabo por la fosfoproteina

fosfatasa 2 (PP2C) (Hardie DG., 2004).

A
TR LKB1
=

4 [AMP]/[ATP] i

CB X YD

Figura 5. Diferentes vias que activan la AMPK

(Adaptado de Hardie DG, 2004).

Estos tres efectos del AMP sobre la activacidon de la AMPK hacen al sistema muy
sensible a pequeiios cambios en la concentracion de AMP y ademas son

antagonizadas por altas concentraciones de ATP.

5.4 Funciones de la AMPK

Al activarse la AMPK se inician una serie de cascadas de sefializacién que tienen
efectos sobre el metabolismo de la glucosa, lipidos y proteinas. Estos efectos son
importantes para la regulacion de eventos metabdlicos en el higado, corazén,

musculo esquelético, y tejido adiposo (Figura 6).
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Figura 6. Esquema general de las funciones de la AMPK.

5.4.1 Funcion de la AMPK en el higado

El AMPK en el higado se activa por estimulos fisioldgicos tales como el ejercicio y
el ayuno, y fisiopatolégicos como la inanicidn prolongada y el consumo crénico de

alcohol; mientras que se inhibe en el periodo postprandial (Viollet B. y cols., 2006)

(Figura 7).

- Ayuno: cuando no hay ingesta de alimentos, los niveles de ATP
disminuyen por lo que la enzima AMPK se activa como consecuencia de
la demanda de energia (Assifi MIM. y cols., 2005). Al activarse la AMPK
en el higado, se inactivan vias anabdlicas por medio de la fosforilacion
de algunas enzimas claves como la HMG-CoAr en el residuo de serina
872 que produce una inhibicion de la sintesis de colesterol, o la
fosforilacion de la ACC en el residuo de serina 79 que inhibe la sintesis

de acidos grasos a través de una disminucién en la concentracion de

12



malonil-CoA. De manera indirecta, al inactivar la ACC se activa la CPT1,
responsable de aumentar la oxidacién de los acidos grasos (Muoio DM.
y cols., 1999). Por ultimo, se activa la quinasa del factor de elongacién 2
(eEF2), que al estar fosforilado en el residuo de treonina 56 por accion
de la AMPK se inactiva provocando la inhibicion de la sintesis de

proteinas (Horman S. y cols., 2002).

Posprandrio: al consumir alimentos se produce la entrada de glucosa a
las células lo que permite que las reservas de glucdégeno hepatico se
restablezcan y que el exceso de hidratos de carbono de la dieta sea
convertido en triglicéridos, convirtiéndolos en un almacén de energia a
largo plazo. Durante este proceso la AMPK se inactiva y los procesos de
las vias anabdlicas se restablecen por lo que se incrementa la sintesis de
acidos grasos mediante la activacion de la ACC e inactivacién de la
malonil-CoA descarboxilasa (MCD), y a un aumento en la sintesis de
colesterol y de sintesis de proteinas a través de la desfosforilacion de los

sitios que la mantenian inactivas (Assifi MIM. y cols., 2005).

AYUNO POSPANDRIO
iGIucosa TGIucosa
\Llnsulina Tlnsulina
1 AMP/ATP {AMP/ATP
i 2

gkCatabolismo = Anabolismo

Sintesis de AG (ACC)
Sintesis de colesterol (HMG-CoAr)
Sintesis de proteinas (eEF2)

Oxidacion de AG
(CPT1y MCD)

Figura 7. Regulacion de la AMPK en el higado en condiciones de ayuno y

pospandrio y su efecto en vias catabdlicas y anabdlicas.
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5.4.2 Funciones de la AMPK en el musculo esquelético

Durante el ejercicio, la AMPK en el musculo fosforila a la ACC en el residuo de
serina 221 inactivandola (Abu-Elheiga L. y cols., 2001), y ademas aumenta la
activacién de la malonil-CoA descarboxilasa (MCD) (Saha AK. Y cols., 2000), lo que
conlleva a una disminucién de la concentracion de malonil-CoA y se desinhibe a la
CPT1 y con ello se incrementa el ingreso de acidos grasos a la mitocondria y
aumenta la oxidacion de dcidos grasos para generar ATP y mantener la actividad
fisica. Ademads, durante el ejercicio, al haber un consumo acelerado de ATP
aumenta la relacion AMP/ATP que activa a la AMPK y por tanto la hidrélisis de
glucégeno por medio de la glucégeno fosforilasa, ocasionando que Ia
concentracion de glucégeno disminuya y que incremente la oxidacion de glucosa y
de dacidos grasos para la obtencion de energia (Hardie DG. y cols., 2003). Por
ultimo, también es capaz de promover la entrada de glucosa a la célula de forma
independiente a la insulina mediante la translocacion de GLUT4 (Kurth-Kraczek EJ.

y cols., 1999) (Figura 8).

EJERCICIO

Contraccion

l

Tamp/atp

l

GLUT4 AMPK o+ Glucégeno

(glucosa) / \

¢ MCD = ACC
lManniI—CoA
TCPTl T Oxidacion de AG y glucosa

Figura 8. Regulacion de la AMPK durante el ejercicio en
el musculo esquelético.
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5.4.3 Funciones de la AMPK en el tejido adiposo

Durante el ejercicio y el ayuno se activa la AMPK que disminuye la lipdlisis en los
adipocitos (Sullivan JE. y cols., 1994). Esta activacidn se produce a través de la
fosforilacién de la lipasa sensible a hormona (HSL) en el residuo de serina 565 en
los adipocitos (Garton AJ. y cols., 1989). Su actividad es controlada por los niveles
de proteina quinasa A (PKA). La PKA fosforila a la HSL en el residuo de serina 563
ocasionando un incremento en su actividad y su translocacién a la membrana
celular (Figura 9). Ademds provoca una disminucion en la disponibilidad de acidos
grasos en el plasma, pudiendo contribuir de este modo a disminuir el desarrollo de
resistencia a la insulina (Daval M. y cols., 2006). Sin embargo, el papel de la AMPK
en la disminucion de la lipdlisis es controvertido ya que algunos estudios han

detectado una estimulacién de la lipdlisis por la AMPK (Yin W. y cols., 2003).

Leptina Ayuno Ejercicio
Adiponectina

ADIPOCITOS

ooy

T AMP/ATP
AMPK

Lipogénesis IOxidacic’m de AGs
Lipdlisis Transporte de glucosa

i Liberacién de AG a la circulacion

TSensibiIidad alainsulina

Figura 9. Activacion de la AMPK en el tejido adiposo y su relacion con la

P

sensibilidad a la insulina.

15



5.4.4 Funciones de la AMPK en el corazon

La demanda de ATP en el corazon es elevada puesto que ademds del metabolismo
basal requiere una gran cantidad de energia para su contraccién. La AMPK es
activada mediante el incremento de la relacion AMP/ATP durante la hipertrofia
cardiaca, la isquemia o durante el ejercicio aerébico (Kahn BB. y cols., 2005). Las
enzimas reguladas por la AMPK en el corazén son la fosfofructoquinasa que
produce un aumento de la glucdlisis; el complejo p38 MAPK/TAB1 que incrementa
el transportador GLUT4; la ACC que es inhibida provocando un incremento
indirecto de la oxidacion de acidos grasos, y por ultimo, la quinasa del eEF2
encargada de disminuir la sintesis de proteinas (Dyck JR. y cols., 2006). También
influye sobre el transporte de glucosa a través de la activacion de la via de
sefializacion del oxido nitrico, mediante la activacion de la proteina quinasa B (PKB)
(Daniel T. y cols.,, 2002). La activacion de la AMPK en el musculo cardiaco
incrementa la produccidon de energia e inhibe la apoptosis, por lo que protege al

corazon de la isquemia (Figura 10).

CORAZON

PPK P38 MAPK/TABL  ACC eEF2 PKB
1 Glucslisis f6LTa  foxidacionAGs | Sintesis NO
proteinas l

TTransporte de glucosa

Figura 10. Esquema de la accion de la AMPK en el corazon.
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5.5 Moléculas activadoras de la AMPK

A. Profarmacos convertidos en el interior de la célula en analogos de AMP,
como es el caso del ribonucledtido 5-aminoimidazol-4-carboxamida
(AICAR). El AICAR es un intermediario en la generacion de monofosfato de

inosina (IMP) capaz de estimular la AMPK.

B. Compuestos que forman enlaces con el dominio de unién a glucégeno 3

(B-CBM) como por ejemplo el salicilato y A-769662.

C. Compuestos inhibidores de la sintesis de ATP mitocondrial e incrementan

el AMP celular entre ellos metformina y resveratrol (Figura 11).

A) 4 Q
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O.p 0 7~0 Oup ] 0
o\ &R
C13 c2
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W »-fm." O a3
o i 0
i |

\
1 0”
Metfarmin Resveratrol

Figura 11. Seleccion de compuestos activadores de la AMPK agrupados segun su

mecanismo de accion (Hardie DG., 2015).
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5.6 Relacion de la AMPK con la Diabetes Mellitus tipo 2

La Diabetes Mellitus es una enfermedad crénica que surge cuando el pancreas
no produce suficiente cantidad de insulina o cuando no utiliza correctamente la
insulina que produce. La insulina es una hormona que regula los niveles de azucar de
la sangre. El efecto que caracteriza una diabetes no controlada es la hiperglucemia,
es decir, un aumento del azlcar en sangre. A largo plazo puede danar muchos
drganos y sistemas. La Diabetes Tipo 1 se caracteriza por una produccion deficiente
de insulina por lo que requiere la administracién diaria de esta hormona. Sin
embargo la mas comun es la Diabetes Tipo 2 en la que se produce una utilizacion
ineficaz de la insulina, que se debe principalmente a un peso corporal excesivo y a la

inactividad fisica.

5.6.1 Papel de la AMPK en el control de la homeostasis de la glucosa.

La homeostasis de la glucosa es mantenida por el balance entre la produccién y
el consumo de glucosa por los tejidos periféricos. La elevada produccion de glucosa

hepatica (HGP) es la mayor causa de hiperglucemia en los individuos diabéticos.

En el higado, durante el pospandrio, la AMPK se encarga de inhibir la
gluconeogénesis, lo que impide la sintesis de glucosa hepatica. Este proceso lo lleva a
cabo mediante la inhibicién de la fosfoenol piruvato carboxiquinasa (PEPCK) y la
glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa) (Foretz M. y cols., 2005). De este modo evita la

hiperglucemia en los diabéticos (Figura 12).
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Figura 12. AMPK y la regulacion del metabolismo hepdtico
(Benoit V. y cols., 2009).

Por otro lado, el principal lugar para la utilizacion de glucosa es el musculo
esquelético (Figura 13). En presencia de insulina, aumenta la captacion de glucosa en
el musculo esquelético gracias a que aumenta la translocacion del transportador de
glucosa GLUT4 que permite el paso de glucosa desde el citoplasma a la membrana
celular. Se ha demostrado que la activacién de la AMPK muscular, ya sea por la
realizacion de ejercicio o por el intermediario AICAR, estimula la captacién de glucosa
en el musculo, y esto se produce a través de un mecanismo independiente de la via
de senalizacidn de la insulina. EI AICAR puede aumentar el transporte de glucosa y la
translocacién de GLUT4 en el musculo esquelético, en sujetos delgados y también en

individuos diabéticos tipo 2 (Koistinen HA. y cols., 2003).

Por lo tanto, se puede observar en el musculo esquelético de individuos
resistentes a la insulina, tanto de roedores como de seres humanos, un aumento en
el transporte de glucosa independiente de la insulina, proporcionando pruebas de
qgue la via de AMPK se puede activar en este caso (Hardie DG. y cols., 2004). La
estimulacidon de AMPK en el musculo podria ser un método eficaz para aumentar la

captacion de glucosa de una manera independiente de la insulina, evitando asi la
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sefializacidon de insulina defectuosa, tal como se ha observado en pacientes con

diabetes tipo 2.

Aunque los estimulos que conducen a la activaciéon de la AMPK son
relativamente bien conocidos, los mecanismos de sefializacion sobre como el AMPK

regula el transporte de glucosa muscular no estan aun bien comprendidos.

Ademas, varias citoquinas han demostrado que estimulan el transporte de
glucosa en el musculo de una manera dependiente de la AMPK. La leptina es una
adipocina que ha demostrado mejorar la accién de la insulina en el musculo de los
pacientes con lipodistrofia y estimula la captacion de glucosa en el tejido periférico
(Kamohara vy Minokoshi, 1997-1999). Concretamente se ha descrito que la leptina
estimula selectivamente la fosforilacion y la activacién de la AMPK-a2 en el musculo
esquelético, lo que confirma el papel de la AMPK en la estimulacion mediada por
leptina del transporte de glucosa (Minokoshi Y. y cols., 2002). La adiponectina, que es
otra adipocina, también aumenta el transporte de glucosa en el musculo esquelético
tanto de individuos delgados como de individuos obesos, aunque el efecto es menos
importante en este Ultimo (Bruce CR. Y cols., 2005). Esto sugiere un posible desarrollo
de resistencia a la adiponectina relacionados a la inflexibilidad metabdlica observada
en el musculo esquelético de los individuos obesos. Por lo tanto, la AMPK podria tener
un papel importante en la modificacion del metabolismo de la glucosa del musculo,
estableciendo de este modo la via de AMPK como un objetivo atractivo para el

tratamiento de la diabetes tipo 2.
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Figura 13. AMPK y regulacion del metabolismo del musculo esquelético

(Benoit V. y cols., 2009).

5.6.2 Papel de AMPK en el control del metabolismo de lipidos

Tanto la resistencia a la insulina como la diabetes tipo 2 se caracterizan por la
dislipidemia, que es un factor de riesgo comun para la enfermedad cardiovascular. La
dislipidemia diabética es un conjunto de anormalidades de lipidos y lipoproteinas
aterogénicas que se interrelacionan metabdlicamente. La AMPK coordina los cambios
en el metabolismo de los lipidos hepaticos vy, asi, regula la particién de los acidos
grasos en oxidaciones y rutas biosintéticas. De tal forma que una vez activada la
AMPK fosforila e inactiva una serie de enzimas metabdlicas implicadas en utilizar ATP
como 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoAr) y acetil-CoA
carboxilasa (ACC), que son enzimas clave en la sintesis de acidos grasos y colesterol
hepatico. Ademas, la AMPK suprime la expresidon de los genes asociados a la
lipogénesis, tales como acido graso sintasa, piruvato quinasa y el ACC (Foretz M. vy

cols., 2005). La ACC es una enzima que controla la velocidad para la sintesis de
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malonil-CoA, que es tanto un precursor critico para la biosintesis de acidos grasos
como un potente inhibidor de la oxidacién mitocondrial de d4cidos grasos. La
inhibiciéon de la ACC por la AMPK conduce a un descenso en el contenido de la
malonil-CoA y una posterior disminucién de la sintesis de acidos grasos y un aumento
de la oxidacion de acidos grasos (Assifi MM. y cols., 2005), reduciendo asi el
almacenamiento excesivo de triglicéridos. Este mismo mecanismo tiene lugar porque
la AMPK activa, adema3s, la malonil-CoA descarboxilasa, que disminuye también los

niveles de malonil-CoA (Figura 14).

ﬁ Acetil-CoA

«— AMPK —— MCD

ﬂ Malonil-CoA

CPT-1

Membrana mitocondrial

ﬁ B-Oxidacion
Figura 14. Esquema general de la accion de la AMPK en el metabolismo lipidico.

La sobreexpresion de AMPK-a2 en el higado, el tratamiento con AICAR y/o
metformina en roedores delgados y obesos aumentan los niveles plasmaticos de B-
hidroxibutirato, lo que sugiere una elevada oxidacion hepatica de lipidos, y a la
misma vez, una disminucién en plasma de los niveles de triglicéridos (Bergeron R. y
cols., 2001). Por el contrario, la delecién de la AMPK-a2 especifica del higado

conduce a un aumento de los niveles de triglicéridos en plasma y aumenta la

22



lipogénesis hepdtica (Andreelli F. y cols., 2006). Estos datos subrayan el papel critico
de la AMPK en el control de la deposicion de lipidos hepaticos a través de la
disminucion de la lipogénesis y el aumento de la oxidacién de lipidos, mejorando el

perfil de lipidos en la diabetes tipo 2.

Ademas, la AMPK también surgié como un factor clave en la regulacién de la
oxidacion de acidos grasos en el musculo esquelético (Figura 13). En el musculo
esquelético de roedores, la estimulacion de AMPK por AICAR aumentd la oxidacién
de palmitato (Lee WJ. y cols., 2006). La leptina, es una hormona secretada por los
adipocitos que desempefia un papel fundamental en la regulacion del gasto
energético, y que aumenta la oxidacién de acidos grasos en el musculo esquelético
mediante la activacién de AMPK (Minokoshi Y. y cols., 2002). La leptina es activada
por la AMPK a partir de un efecto dual, por un lado la activacién transitoria de AMPK
por la leptina directamente a nivel de los musculos y por el otro, una activacion mas
sostenida mediada a través del eje hipotaldmico del sistema nervioso simpatico y
receptores a-adrenérgicos en el musculo. Los ratones que albergan una ganancia de
funcién de la subunidad y3 (R225Q) en el musculo esquelético, demuestran un menor
contenido intramuscular de triglicéridos, menor oxidacién de lipidos y menor
proteccién contra el aumento de resistencia a la insulina inducida por la dieta (Barnes

BR.Y cols., 2004).

5.6.3 Gestidon de la enfermedad del higado graso por la activacion de AMPK

Una de las complicaciones mas critica de la diabetes tipo 2 es la enfermedad
del higado graso no alcohélico (NAFDL). Se trata de un trastorno de acumulacién de
triglicéridos en el higado que tiene suficiente potencial para convertirse en una
insuficiencia hepatica en fase terminal. La resistencia a la insulina es una importante
caracteristica del higado graso no alcohdlico y los estudios en humanos y en varios
modelos animales sugieren que los esfuerzos para mejorar la sensibilidad a la insulina

podrian mejorar la enfermedad de higado graso.
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La eficacia de la metformina como tratamiento para esta enfermedad se
confirma en obesos que desarrollan hiperinsulinemia, resistencia a la insulina e
higado graso (Lin HZ. Y cols.,, 2000). Del mismo modo, el tratamiento con
adiponectina restaura la sensibilidad a la insulina y disminuye la esteatosis hepatica
mediante la reduccion del contenido de triglicéridos en el higado de ratones obesos
(Xu A. vy cols., 2003). La mejora metabdlica de la adiponectina esta vinculada a una
activacion de la AMPK en el higado, que disminuye la biosintesis de acidos grasos y

aumenta la oxidacién mitocondrial de acidos grasos (Yamauchi T. y cols., 2001).

Todo lo descrito anteriormente queda confirmado porque hay una disminucion
de triglicéridos contenidos en el higado de ratas delgadas y obesas durante la
infusion con AICAR vy el tratamiento con pequefias moléculas activadores de AMPK
(Cool B. y cols., 2006). El aumento del contenido de grasa en el higado intracelular
asociado con la resistencia a la insulina conduce a la hipdtesis de que una disfuncion
mitocondrial en la oxidacién de sustrato es un defecto primario en resistentes a la

insulina.

El papel del sistema AMPK en el tratamiento de enfermedades del higado graso
gueda claramente establecido en seres humanos. Su importancia esta fuertemente
indicada por estudios recientes con infusidon con AICAR en pacientes diabéticos tipo
2. Este estudio confirmé que la infusion con AICAR dio lugar a una significativa
disminucion en los niveles de acidos grasos no esterificados en plasma, lo que sugiere
la estimulacion de la oxidacion hepatica de acidos grasos y / o reduccién de la tasa

lipolitica en todo el cuerpo (Boon H. y cols., 2008).

5.6.4 Control de enfermedades cardiovasculares mediante la activacion de

AMPK

La diabetes tipo 2 esta relacionada con un mayor riesgo de sufrir una
enfermedad cardiovascular y mortalidad por una enfermedad cardiaca coronaria. Las
altas demandas de energia del corazén se rigen principalmente por el metabolismo

de los acidos grasos y la glucosa, ambos procesos estan regulados por AMPK.
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Ademas, la AMPK estimula la glicolisis y sostiene el suministro de energia durante el

estrés isquémico.

Un enfoque terapéutico con altas expectativas sobre las condiciones de
isquemia miocardicas en el corazén se basaria en llevar a cabo la oxidacién de la
glucosa o la inhibicién de la oxidacién de acidos grasos. Este mecanismo se ha podido
demostrar durante un fendmeno conocido como preacondicionamiento isquémico.
Episodios breves de isquemia miocardica hacen que el corazdn sea mas resistente a
episodios isquémicos posteriores (Murry CE. y cols.,, 1986). Se sabe que el
preacondicionamiento isquémico induce mecanismos protectores enddgenos en el
corazoén. Durante este fendmeno se activa la AMPK de una manera dependiente de la
proteina quinasa C (PKC) y promueve la utilizaciéon de la glucosa en las células del
miocardio, lo que apoya a la resistencia hacia consecuencias isquémicas (Nishino Y.y
cols., 2004). Por lo tanto, los activadores de AMPK podria ser de particular interés

para la gestidon de la isquemia miocdrdica.

Otra alternativa conocida es que la adiponectina protege al corazén de la
isquemia mediante la activacién de AMPK y el incremento de energia de las células
del corazén (Shibata R. y cols., 2005). Ademas, también se ha informado de que la
adiponectina atenua la hipertrofia cardiaca a través de la activacién de la via de

sefializacion de AMPK (Fujioka D. y cols., 2006).

Se piensa que la presencia de una disfuncién en la célula endotelial en
pacientes con diabetes tipo 2, debida a una alteracidon de la relajacién vascular o
aumento de la circulacion de moléculas de adhesion celular vascular, es uno de los
componentes del proceso inflamatorio al iniciar la aterogénesis. Debido a ello, se ha
propuesto el tratamiento con metformina para mejorar la funcién del endotelio en la
diabetes, puesto que favorece la fosforilacién de la éxido nitrico sintasa endotelial

(eNOS) mediante la activacién de AMPK (Davis BJ. Y cols., 2006).
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6. CONCLUSIONES

Una vez realizada la revision bibliografica concluimos que la enzima AMPK
lleva a cabo un papel muy importante en la regulacién del balance
energético de todo el organismo. Se considera como un sensor de energia y
un regulador metabdlico muy versatil que desempefa una funcién

regulatoria en el hipotalamo y en diversos tejidos periféricos.

Respecto a la estructura de la AMPK es una enzima heterotrimérica con una
subunidad catalitica (a) y dos reguladoras (B y Y). Cada una de las cuales
tiene multiples isoformas y estadn codificadas por siete genes diferentes en

mamiferos.

La AMPK puede ser activada por diferentes quinasas a través de diversas
vias. La fosforilacién de la enzima tiene lugar en el residuo de treonina
172. Las quinasas se inhiben por altas concentraciones de ATP. La enzima

se inactiva por desfosforilacion mediante la fosfoproteina fosfatasa 2.

La activacidon de la AMPK inicia una serie de cascadas de sefalizacidon que
tienen efectos sobre el metabolismo de la glucosa, de lipidos y de proteinas,

principalmente en el musculo esquelético, el higado y el tejido adiposo.

El conjunto de todos los mecanismos que intervienen en la regulacién de la
AMPK impulsa a un ambiente metabdlico favorable para la prevencién o

tratamiento de la diabetes tipo 2.

La AMPK supone una diana farmacoldgica que puede servir de herramienta
para el tratamiento y control de diversas enfermedades. Aunque
conociendo los numerosos efectos favorables de la AMPK sobre las vias
metabdlicas, hay algunos efectos en otros 6rganos o tejidos que deben

evaluarse cuidadosamente ya que pueden ser perjudiciales.
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