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DIANAS TERAPEUTICAS EN DIABETES;  
LOS TRANSPORTADORES DE MEMBRANA  



HISTORIA. ETIMOLOGÍA.  

1500? AC. Egipto. ñgran vaciado de orinaò . India. ñmadhumehaò (orina de 
miel en personas pudientes. DT2)  

 

100 DC?. Grecia, Apolonio de Menfis/ Areteo de Capadocia: ñdiabetesò 
(ŭȆŬȁǾŰȄȎ, sifon) 

 

400 -500 DC. India. Sushruta y Charaka. DT1 como ñde jovenesò y la DT2 ñ 
de obesosò 

 

1600s, Thomas Willis. ñdiabetes Mellitusò (de miel, glicosuria) vs.  

ñdiabetes Insipidusò. 

 

1921 - 1923:  

Canada. Nobel a Frederick Banting y Charles H Best purifican la ñisletinaò. 
Lilly - Universidad de Toronto: ñinsulinaò. 
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NOMENCLATURA Y CLASIFICACIÓN DIABETES.  

DIABETES TIPO 1  
(infantil, juvenil, insulina -
dependiente o IDDM)  
Destrucción autoinmune de 
células beta páncreas  
 
 
DIABETES TIPO 2  
(adulta, asociada a la 
obesidad, no - insulina -
dependiente  o NIDDM)  
Prevalencia 90%.  
 
 
Diabetes gestacional   
(temporal, durante el 
embarazo)  
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Otros tipos de diabetes:  
Idiopáticas, inducida, endocrinopatías, enfermedades 
pancreaticasé 
 
 
 
SINDROME METABOLICO:   
(cardiometabolico, X, de resistencia a la insulinaévarias 
definiciones IDF, WHO, etcé) 
 
Presencia de 3 de las siguientes condiciones medicas:  
 
 Obesidad central/abdominal  
 Alta presión sanguinea  
 Alta glucemia en ayuno (prediabetes, DMT2)  
 Alta trigliceridemia  
 Bajos niveles HDL  

NOMENCLATURA Y CLASIFICACIÓN DIABETES.  
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PRESENTE. PREVALENCIA.  
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FUTURO: estimación  



AGUDAS: Ketoacidosis, hiper/hipoglicemia, coma diabético, 
infecciones respiratorias, enfermedad periodental.  

 

CRONICAS:  Angiopatia  

Microvascular: Cardiomiopatia, Nefropatia, Neuropatia, Retinopatía, 
encefalopatía  

Macrovascular: Coronariopatía, aneurisma aorta, ictus isquemico, 
mionecrosis diabetica, daño vascular periferico (pie diabetico)  

COMPLICACIONES para la salud.  
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CONSECUENCIAS SOCIOECONOMICAS  

DIABETES Y TRANSPORTADORES. Sergio de Frutos García, Ph.D. 2014  



CAUSASé SOCIOECONOMICAS.  

ñ ANTES, LO POBRES 
COMIAMOS FRIJOLES Y 
LOS RICOS CARNE. HOY, 
LOS POBRES COMEN 
CARNE Y LOS RICOS 
FRIJOLESò 

DIETA  
 
HABITOS  
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POLITICA/ECONOMIA  
 
DESARROLLADO, 
EMERGENTEé 
 
PRIMER MUNDO -CUARTO 
MUNDO 



CAUSASé MOLECULARES 
PELICULA DE TERROR!  
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CAUSASé MOLECULARES 
PELICULA DE TERROR!  
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CAUSASé MOLECULARES 
PELICULA DE TERROR!  
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PANCREAS  
(CELULAS BETA,  
ISLOTES DE LAGERHAMS)  

POCA INSULINA  

POR QUÉ APARECE DIABETES MELLITUS?  

GLUCEMIA  

COMO CONSECUENCIA, APARECE ALTA  

Tejidos sensibles a insulina:  
Músculo, Grasa (blanca, 
marr·n), H²gado, é 

RESISTENCIA  
A INSULINA  

Y/O  

PRODUCEN  APARECE  
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PIP3K  

IR  

INSULINA  

IRS  

PIP3  
PKB (AKT)  

PDK1  

PDK2  

MAPKS  GSK3  

(sintesis glucogeno)  

TRANSPORTADOR  
DE MEMBRANA  

P 

P 

P P 

P 

INSULINA, MECANISMOS Y ñSENSIBILIDADò.  

AMPK  

(OTROS:  
mTORc2)  

(TRANSCRIPCION: 
TZD+ PPAR Ȃ,  
Sirtuins+ FOXO,é) 

sensibilidad a insulina  

DIABETES Y TRANSPORTADORES. Sergio de Frutos García, Ph.D. 2014  

sensibilidad a insulina  



RESISTENCIA A LA INSULINA  
(Intolerancia a la glucosa, insensibilidad a insulina,..)  

GENETICA (SUSCEPTIBILIDAD)  

ñINDUCIDO POR DIETAò 

INFLAMACION  

METABOLISMO LIPIDICO  
 

DISBIOSIS  

ESTRÉS OXIDATIVO (ROS)  
PIP3K  

IR  

INSULINA  

IRS  

PKB (AKT)  

TRANSPORTADOR  

Expresion  
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GLICACION (AGEs)  



GENETICA (SUSCEPTIBILIDAD)  

POLIMORFISMOS (mutaciones) de genes/factores de transcripción que 
regulan la expresión o la captación de insulina, el transporte y el 
metabolismo de la glucosa o mitocondrial,  

ENTIDADES CLINICAS DE DMT2  (generalmente presente en juventud):  

 

Las mas frecuentes: Diabetes autosómica dominante de comienzo juvenil = 
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young).  

MODY 1: HNF1Ŭ. M§s de 150 mutaciones, muy frecuente 

MODY 2: glucocinasa hepática (GKC).  

MODY 3: HNF4Ŭ  

MODY 4: IPF1ȁ 

MODY 5: HNF1ȁ 

MODY 6: NeuroD1  
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Ridderstrale M. Mol Cell Endo 2009  

GENETICA (SUSCEPTIBILIDAD)  
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ETNIA  

Otros genes susceptibles de mutaci·n: AKT2 (PKBȁ), PPARȂ (Peroxisome 
Proliferator Activated Receptor Ȃ), transcription factor 7 like-2, GLP -1 
(Glucacon Like Peptide 1), Calpaina 10é 

 



INFLAMACION Y METABOLISMO LIPIDICO  

Metabolitos lipidicos (acidos 
grasos) Ectopicos  

Acumulacion WAT ectopica  
(viscera, musculo, higado)  

Citokinas:  

TNF Ŭ 
MCP1, LTB4,  
IL6,  

INFLAMACION  
Grasa Blanca (WAT)  
VISCERAL.  

MACROFAGOS  

INFLAMACION  
HIGADO.  

INFLAMACION  
HIPOTALAMO, S.N.CENTRAL.  
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OBESIDAD  



LIPOTOXICIDAD. ESTRÉS OXIDATIVO  

ACIDOS GRASOS  
SATURADOS  

JNK  ROS  

CELULA  
SENSIBLE  
A INSULINA.  

TLR4  

IR  

NFKȁ 

TNF Ŭ 

Citokinas  

IRS  

IKK ȁ 
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INFLAMACION  

DIETA  



ACIDOS GRASOS  
SATURADOS  

JNK  

ROS  

TLR4  

IR  

IRS  

ǹ3 - FA  

GPR120/  
ȁARRESTIN  

NFKȁ 
IKK ȁ 
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ACIDOS GRASOS OMEGA - 3 VS LIPOTOXICIDAD.  



 AGEs. GLICACION /Glicoxidación/glicotoxicidad)  

HIPERGLICEMIA  

AGEs  

ROS  

RAGE  

IR  

NFKȁ Citokinas  

IRS  

DIETA  

PROTEINAS  

GLUCOSA  

CELULAS CIRCULANTES  

ENDOTELIO  
MUSCULO LISO  

LIPOPROTEINAS  

MATRIZ  

PROTEINAS  

INFLAMACION  

PRODUCTOS DE GLICACIÓN AVANZADA  



DISBIOSIS: influencia de la microbiota intestinal  

bacterias  

Metabolismo alterado  
Inflamación  
Resistencia insulina  
Obesidad  

Producción  
Alterada de metabolitos  
(Bilis, ácidos grasos)  

Disfunción inmune  

macrofagos  Epitelio  
intestinal  

Productos  
bacterianos  
(DNA, LPSé) 
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ACOPLE  

P 

TRANSPORTADORES DE MEMBRANA ñINDUCIBLESò. 

VESICULA  

ENDOSOMA  

TRAFICO  

TRANSCRIPCION  

FUNCIÓN  

RESERVA  
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PIP3K  

IR  

INSULINA  

IRS  

PKB (AKT)  

GLUT4  

CD36  

CD36/FAT  

Trafico  

GLUCOSA  
ACIDOS  
GRASOS  

TRANSPORTADORES ACTIVADOS POR INSULINA:  
GLUT4 Y CD36/FAT  

GLUT4  PPARȂé 
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PIP3K  

IR  

INSULINA  

IRS  

PKB (AKT)  

GLUT4  

RESISTENCIA INSULINA: GLUT4 Y CD36  

GLUT4  CD36  

ACIDOS  
GRASOS  

HIPERGLUCEMIA  

ACUMULACION  
ECTOPICA  
LIPIDICA  

CD36  
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GLUT1  

OTROS GLUT Y TRANSPORTADORES DE ACIDOS GRASOS  
NO INDUCIBLES:  

CD36=  
FAT  

(fatty acid  
translocase)  

FABP  

(fatty acid  
binding protein)  

ACIDOS  
GRASOS  

ACIDOS  
GRASOS DE 
CADENA 
MUY LARGA  

(fatty acid  
transport protein)  

FATP  
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GLUT2  

GLUT3  

GLUT5, 7, 9  

GLUT9  

Sensor de glucosa  

Absorción intestinal  

Neuronal  

Plaquetas, PBMCs  

Ubicuo  

Absorción  
FRUCTOSA  
intestino  

Uratos  

En cancer  



V2R  

ADH  

TRANSPORTADOR INDUCIBLE AQP2. DIABETES INSIPIDA  

AGUA  

TUBULO COLECTOR  

ORINA  

AQP2  AQP2  

P 

PKA  AC 

cAMP  
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AQP2  



CATECOLAMINA  
(ADRENALINA,  
NORADRENALINA)  

AQP7  

TRANSPORTADORES DEL GLICEROL: LA AQP7  

GLICEROL  

ADIPOCITO  

ACIDOS  
GRASOS  

AQP7  CD36  

PPARȂé 

PKA  

(LIPASA - SENSIBLE  
 A HORMONA)  

RECEPTOR  
ADRENERGICO  

AC 

LIPOLISIS  

HSL  
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AQP7  

TRAFICO  

ADIPOCITO  
AQP7  

LIPOLISIS  

TRANSPORTADORES DEL GLICEROL: LA AQP7  

IR  

INSULINA  

IRE (INSULIN 
NEGATIVE 
RESPONSE 
ELEMENT)  
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GLICEROL  

CATECOLAMINA  

AQP7  

TRANSPORTADORES DEL GLICEROL: LA AQP7 Y AQP9  

GLICEROL  

TEJIDOS  
SENSIBLES  
A INSULINA  
(eg: corazon)  

AQP7  RECEPTOR  
ADRENERGICO  

ATP  
(ENERGIA)  

HIGADO  

GLUCOSA  AQP9  AQP9  

IR  

INSULINA  

IR  

AQP9  AQP9  
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INSULINA  
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Physiology of insulin signaling in metabolic syndrome.  

Rask-Madsen C , and Kahn C R Arterioscler Thromb Vasc 
Biol. 2012;32:2052-2059 

Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved. 



Molecular mechanisms of insulin signaling.  

Rask-Madsen C , and Kahn C R Arterioscler Thromb Vasc 
Biol. 2012;32:2052-2059 

Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved. 



Guilherme A. Nature rev 2008  

Normal,  
preinflamatorio  

Sobrepeso, Inflamacion  
Resistencia a insulina  
Acumulacion ectopica de grasa  

INFLAMACION  
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Categorías de aumento de riesgo de diabetes (prediabetes): 

- Glucemia basal alterada (GBA): Glucemia basal  >100 mg/dl (5,6 mmol/L)  

ó 

-Tolerancia alterada a la glucosa (ITG): Glucemia a las 2 horas de administrar 75 

g de glucosa >140 mg/dL  (7,8 mmol/L) y < 200 mg/dl (11,1 mmol/L) 

ó 

-A1C*  5,7-6,4%  (38,8-46,4 mmol/mol) 

Criterios de  Diabetes mellitus (DM): 

- A1C  Ó6,5%  (47,5 mmol/mol) 

ó 

-Glucemia basal  Ó126 mg/dl (7 mmol/L)À 

ó 

-Glucemia a las 2 horas de administrar 75 g de glucosa Ó200 mg/dl (11,1 

mmol/L)À 

ó 

-Sintomatolog²a cl²nica de diabetes y glucemia al azar Ó200 mg/dl (11,1 mmol/L). 

(*) valores estandarizados NGSP/DCCT - IFCC 

À En ausencia de hiperglucemia inequ²voca, los valores deben ser 

confirmados en una segunda ocasión. 



PRESENTE. PREVALENCIA.  
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FUTURO: estimación  
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