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ASOPATOLOGIA DELA OBESDAD

VIAS DE SENALIZACION IMPLICADAS EN LOS MECANISMOS PRO-OBESIDAD Y ANTI-OBESIDAD.

Vias de senalizacion de TGF-f3 (factor de crecimiento transformante Beta) y AMPK (Proteina quinasa
activada por AMP ))

Vias de senalizacion MAPK (mitogen-activated protein kinase), P13K (fosfoinositol 3-cinasas) y
JAK/STAT (Janus Kinasa/ Signal transducer and activator of transcription proteins

Vias Wnt/B-catenina El nombre Wnt es un acrénimo de int y Wg y significa “sitio de integracion relacionado con Wingless

Via de sefializacion de GLP-1 péptido similar al glucagén-1)

Via de la melanocortina

Wen, X., Zhang, B, Wu, B. et al. Signaling pathways in obesity: mechanisms and therapeutic interventions. Sig Transduct Target Ther 7, 298 (2022). https://doi.org/10.1038/s41392-022-01149-x


https://en.wikipedia.org/wiki/STAT_protein

ASOPATOLOGIA DELA OBESDAD

VIAS DE SENALIZACION IMPLICADAS EN LOS MECANISMOS PRO-OBESIDAD Y ANTI-OBESIDAD.

TGF-B es un agente fibrogénico importante, que estimula la quimiotaxis hacia los fibroblastos y
aumenta la expresion de colageno, fibronectina y proteoglicanos

> AMPk es un sensor del estado energético celular.Proteina que se activa frente a bajos niveles de
ATP o del cociente ATP/ADP, esta implicada en la regulacion de muchos procesos metabdlicos,
teniendo gran importancia en la captacion de glucosay acidos grasos libres.

> MAPK constituyen una familia de serin/treonin quinasas activadas por factores de crecimiento y estrés.
Estas proteinas desempefian un papel clave en la transduccion intracelular de sefales, permitiendo a la
célula integrar diferentes estimulos extracelulares.

>» GLP-1 es un péptido secretado por células enteroendocrinas tipo L en el ileon y el colon, en
respuesta a diferentes nutrientes, principalmente glucosay lipidos, mientras que el polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa es producido por las células K presentes en el duodeno y la
primera porcion del yeyuno
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ASOPATOLOGIA DELA OBESDAD

VIAS DE SENALIZACION IMPLICADAS EN LOS MECANISMOS PRO-OBESIDAD Y ANTI-OBESIDAD.

> PI 3K: familia de enzimas capaces de fosforilar el grupo hidroxilo de la posicion 3' del anillo inositol de las moléculas
llamadas en conjunto fosfatidilinositol -enzima que en humanos esta codificada por el gen PIK3CD. Funciones
celulares, incluyendo el crecimiento celular, proliferaciéon, movilidad, supervivencia celular y trafico
intracelular

> JAK/STAT Las proteinas JAK asociadas a un receptor de citocina se activan cuando llega citocina, Luego las
proteinas JAK fosforilan las STAT. Las proteinas STAT, una vez fosforiladas forman homo o heterodimeros y se
trasladan al nacleo. Alli se unen a un motivo de reconocimiento de ADN, llamado GAS y estimulan la expresion de
los genes inducibles por citocinas. Esta via esta relacionada con la respuesta inflamatoria del sistema inmune

> La via de senalizacion Wnt/B-catenina regula procesos como la regeneracion de tejidos, la diferenciacion de
células madre y la proliferacion celular

> Las melanocortinas® son un grupo de hormonas peptidicas derivadas del polipéptido pro-opiomelanocortina, que
incluyen a la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y a las diferentes formas de la hormona estimulante de melanocitos
(MSH), que a su vez comparten una familia de 5 receptores celulares. Las melanocortinas tienen funciones en: la
pigmentacion, la inflamacién, la homeostasis energética y la funcion sexual
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VIAS DE SENALIZACION DE TGF-B Y
AMPK EN LA PATOGENESIS DE LA
OBESIDAD.

TGF-B muestra efectos duales sobre la
adipogénesis/diferenciacion de adipocitos.

TGF-f inhibe el compromiso de los adipocitos de
MSC mediante la fosforilacion y supresién de la
expresion de PPARy y C/EBP, a través de la
sefializacion de Smad3.

-Sin embargo, la administracion pulsada de TGF1
durante la fase de compromiso muestra un efecto
de promocion de la adipogénesis en MSC al
regular negativamente la expresién de SERPINB2
(serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clase
B, member 2

-En los adipocitos, la sefializacién de TGF-8
participa en la disfuncion del tejido adiposo al
mejorar la expresion de genes caracteristicos de
miofibroblastos.
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Sonificado siglas moleculares

PPAR-y controla la expresion de genes implicados en la diferenciacion celular
(de adipocitos y lineas celulares sanguineas), asi como en el control de la
utilizacion metabolica de la glucosa; su activacion potencia los efectos de la
insulina, disminuyendo la resistencia histica a la accion de esta hormona.

C/EBP factor de transcripcion

SMAD3 Mothers Against Decantaplegic homolog, donde «decapentaplégico»
se refiere a una proteina descubierta en moscas que es homologa a la
proteina morfogenica 0sea humana) es un factor de transcriptionmiuy
Importante que media los efectos inhibitorios del TGFB en la produccion de
IFN-gamma .

SerpinB2 inhibidor de serinas ess inducido durante muchos procesos
inflamatorios y es una de la proteinas mas sobrereguladas de los macréfafos
y mocnocitos activados
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VIAS WNT/B-CATENINA EN LA
PATOGENESIS DE LA OBESIDAD

La activacion de la via Wnt/B-catenina conduce a:

1. la sustitucion de la adipogénesis al regular
negativamente la expresion de PPARy, C1EBPaq,

Add1 Adducin 1) gen que codifica proteina, APM
magquina procesadora de antigenos),

2. Lainhibicién de la termogénesis relacionada
con BAT (prueba de activacion de basdofilos)
mediante la regulacién negativa de UCP-1
(termogenina)

2. Elaumento de la sensibilidad a la insulina al
regular negativamente la expresién de GSK3[3
glycogen synthase kinase 3 beta

3. en el SNC mientras se regulan positivamente
las incretinas dentro del epitelio del intestino
delgado.
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ViA DE LA MELANOCORTINA EN LA PATOGENESIS DE
LA OBESIDAD

- Las neuronas POMC(proopiomelanocortina) del hipotalamo
detectan e integran sefales que informan sobre el estado
energético del organismo y activan las respuestas fisioldgicas

oportunas./CARTChimeric Antigen Receptor T-Cell o receptor
de antigeno quimérico de células T) en ARC(Allorecognition
Complex) son estimuladas por hormonas
anorexigénicas en el tercer ventriculo.

Third ventricle

Anorexigenic hormones

Orexigenic hormones
GLP-1, leptin, CCK, PYY, 5-HT

(Ghrelin, ILP-5, asprosin)
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