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1-Abstract

Obesity is an increasing problem in the most developed countries, and there has been a
clearincrease in its incidence over the last 30 years. Within the control of this pandemic,
the study of metabolism and its regulatory mechanisms has become very important, and
among them is AMP-activated protein kinase (AMPK). AMPK is a protein kinase with an
essential role in a variety of metabolic processes. 1) it acts as a sensor of the cell's energy
status, through the AMP/ATP and ADP/ATP ratios, causing changes in the cell's
metabolism; 2) it is a mediator in the processes of regulation of the energy balance
carried out in the hypothalamus, modulating its action through interaction with certain
hormones. All this causes changes in gene expression (POMC, AgRP and NPY peptides,
among others) in the neurons of the hypothalamus; 3) it has a regulatory role in
thermogenesis, inducing or inhibiting the utilization of brown adipose tissue reserves;
4) it acts as a sensor of circulating glucose, being able to respond to its variations. For all
these reasons, AMPK could be a very promising pharmacological target. There are drugs
that exert their action through AMPK, such as metformin, an antidiabetic drug, and
there are others under study, such as the compound MT 63-78. However, more studies
are needed on AMPK, as well as its possible use in pharmacology.

Resumen

La obesidad se presenta como un problema cada vez mayor en los paises mas
desarrollados, habiéndose producido un claro incremento en su incidencia a lo largo de
los ultimos 30 afios. Dentro del control de dicha pandemia, el estudio del metabolismo
y sus mecanismos de regulacion ha cobrado gran importancia, y entre ellos se encuentra
la proteina quinasa activada por AMP (AMPK). AMPK es una proteina quinasa con un
papel esencial en una variedad de procesos metabdlicos. 1) acta como un sensor del
estado energético de la célula, a través de los ratios AMP/ATP y ADP/ATP, provocando
cambios en el metabolismo de la célula; 2) es un mediador en los procesos de regulaciéon
del balance energético llevados a cabo en el hipotdlamo, modulando su accién a través
de la interaccién con determinadas hormonas. Todo ello provoca cambios en la
expresion de genes (péptidos POMC, AgRP y NPY, entre otros) en las neuronas del
hipotdlamo; 3) tiene un papel regulador en la termogénesis, induciendo o inhibiendo la
utilizacién de las reservas del tejido adiposo pardo; 4) actia como sensor de la glucosa
circulante, siendo capaz de responder a sus variaciones. Por todo esto, la AMPK podria
tratarse de una diana farmacoldgica muy prometedora. Existen farmacos que ejercen su
accién a través de la AMPK, como la metformina, un fdrmaco antidiabético, y hay otros
en estudio como el compuesto MT 63-78. Sin embargo, son necesarios mas estudios
sobre la AMPK, asi como de su posible uso en farmacologia.




2-Introduccion

2.1-Obesidad y balance energético

La obesidad es un problema de salud publica a nivel global, especialmente en los paises
mas desarrollados(?). Los datos acerca de esta enfermedad son abrumadores, siendo en
Europa ya méas de la mitad de la poblacidon obesa o en estado de sobrepeso?. Ademas,
la tendencia en los Ultimos afios respecto a la obesidad es de claro crecimiento,
habiéndose producido un incremento en la prevalencia de la obesidad en el mundo en
los Gltimos 30 afios del 27.5% en adultos y del 47.1% en nifios®), figura 1. Esta tendencia
generalizada no solo muestra un incremento en la cantidad de poblaciéon obesa en
general, sino un incremento considerablemente superior en la poblacién infantil, lo cual
dara lugar a un aumento aun mayor en la cantidad de obesos en las poblaciones adultas
futuras.
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Figura 1134): Representacion grdfica del porcentaje de adultos obesos en los principales paises de la Unién Europea y
Estados Unidos entre los afios 1980 y 2010, basada en los datos de la Organizacion Mundial de la Salud. Se puede
observar una clara tendencia al alza en todos estos paises, causa de la creciente preocupacion sobre la incidencia de
esta enfermedad a nivel global.

La obesidad se define como un estado de adiposidad excesiva, con un indice de masa
corporal (IMC) superior a 30 kg/m? (el sobrepeso se considera con un IMC entre 25y
29.99 kg/m?), el cual provoca un riesgo para la salud del individuo y una mayor
probabilidad de desarrollar enfermedades®), entre las que se encuentran la diabetes de
tipo 2, la hipertensién y las enfermedades cardiovasculares®). El riesgo derivado del
padecimiento de obesidad es tal, que cada 5 puntos de incremento del IMC por encima
de los 25 kg/m? provocan un incremento medio en la mortalidad del 29%, un incremento
en la mortalidad por enfermedad cardiovascular del 41% y un incremento por causas
relacionadas con las diabetes del 210%3).

El desarrollo de la obesidad esta directamente relacionado con un desequilibrio en el
balance energético. El balance energético es un concepto que hace referencia al balance
entre la energia que recibe el cuerpo a partir del alimento que se le introduce, vy la
energia que el cuerpo invierte en llevar a cabo sus funciones vitales. Cuando este
balance es positivo, es decir, la cantidad de energia que entra en el cuerpo supera a la




cantidad de energia gastada, este exceso se almacena en el tejido adiposo®. La obesidad
se establece como resultado de un balance energético positivo sostenido en el tiempo(?).

El control de este balance energético es un proceso altamente regulado por el
organismo. Aunque muchos factores ajenos al propio organismo, como factores sociales
o el coste de los alimentos afectan directamente al aporte energético a corto plazo, la
mayoria de las personas son capaces de llevar a cabo una homeostasis energética a largo
plazo con elevada precision gracias a determinados mecanismos moleculares(®),

Aunque parezca muy simple reducir un comportamiento como la alimentaciéon a una
serie de mecanismos moleculares, la importancia de estos mecanismos de regulacion es
tal con respecto al desarrollo de la obesidad que se han encontrado mutaciones en
determinados genes relacionadas directamente con la aparicién de la obesidad®19),

Conocedores tanto de la incidencia como de la gravedad de la obesidad (y el sobrepeso).
El estudio de los mecanismos moleculares que tienen relacidn directa con este problema
se presenta como un tema de gran interés cientifico.

2.2-Regulacion del balance energético en el hipotalamo: Sefiales de saciedad

El hipotalamo se encuentra localizado en la base del cerebro, concretamente alrededor
del tercer ventriculo cerebral, y tiene un peso en el humano adulto de en torno a los 2.5
gramos(1?). Se trata de un 4rea muy compleja, que se divide en 5 regiones: Area
predptica, drea hipotaldmica anterior, regién tuberal, regién mamilar y materia
blanca®?, las cuales ademds se subdividen en mas regiones, entre las cuales se
encuentra el nlcleo arcuato, localizado en la regién tuberal del hipotdlamo?, con una
funcién esencial en el control metabdlico del organismo.

El nucleo arcuato integra seiales tanto nutricionales como hormonales para generar
una respuesta metabdlica coordinada. Dentro del nucleo arcuato, encontramos dos
principales poblaciones de neuronas: Por un lado las anorexigénicas, que secretan pro-
opiomelanocortina (POMC) y son supresoras del apetito, y por otro lado las
orexigénicas, que secretan proteina relacionada con el aguti (AgRP) y neuropéptido-Y
(NPY), estimulantes del apetito®314) Por otro lado, el nucleo ventromedial del
hipotdlamo integra sefales periféricas como el péptido similar al glucagdén (GLP1) u
hormonas tiroideas, que disminuyen la actividad de la proteina quinasa activada por
AMP (AMPK) e inducen cambios a nivel metabdlico en el organismo®®), figura 2.
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Figura 2135): En el ntcleo arcuato del hipotdlamo (ARC) se regula la ingesta de alimentos a través de dos poblaciones
neuronales, unas anorexigénicas, que secretan proopiomelanocortina (POMC) y que inhiben la ingesta de alimentos,
y otras orexigénicas que liberan proteina relacionada con el agouti (AgRP) y neuropéptido Y (NPY) y que estimulan la
ingesta de alimentos, modulando la actividad de AMPK. El nucleo ventromedial del hipotdlamo (VMH) integra sefiales
periféricas como hormonas tiroideas o el péptido similar al glucagén (GLP1), que disminuyen la actividad de AMPK en
el VMH y activa la termogénesis en el tejido adiposo pardo. Ambos nucleos estdn implicados en el control de la
glucemia, ya que la AMPK es inhibida por altos niveles de glucosa para reducirlos a nivel periférico. 3V, tercer
ventriculo.

Neuronas Anorexigénicas

Las neuronas anorexigénicas se conectan con otras neuronas de segundo orden y que
se encuentran en otras regiones del hipotdlamo: nlcleo paraventricular (area
hipotaldmica anterior), hipotalamo ventromedial (regién tuberal), hipotdlamo lateral
(drea hipotaldmica anterior) y nucleo dorsomedial del hipotalamo (regién tuberal), las
cuales reciben informacion procedente del nucleo arcuato y la transmiten a circuitos
nerviosos fuera del hipotadlamo dando lugar a una respuesta coordinada*?13), figura 3.

La POMC secretada por las neuronas anorexigénicas es precursora de la hormona
estimulante de melanocitos (MSH), a la que da lugar tras modificaciones
postraduccionales. La MSH se une a los receptores de melanocortina (MCR) MC3R y
MC4R1® situados en neuronas de segundo orden, provocando a nivel del organismo una
supresién del apetito y un aumento del gasto energético™. El MC3R se expresa
fuertemente en el hipotalamo ventromedial, mientras que MC4R se expresa con mayor
intensidad en la regidn paraventricular del hipotalamo4).

Debido a su importancia en la regulacion metabdlica, la eliminacién del gen MC4R en
ratones provoca obesidad de cardcter severo mientras que la eliminacién de MC3R
provocaba una obesidad mas suave!¥). La eliminacién de uno de los dos alelos del gen
MCA4R provoca una obesidad de menor gravedad, lo cual convierte dicho gen en una
potencial diana para el tratamiento de la obesidad(*”). Sin embargo, diversos estudios
con farmacos contra dicha diana mostraron como efectos adversos un incremento en la
presidn sanguinea y en la frecuencia cardiaca*®(19, |o cual detuvo el desarrollo de este
tipo de farmacos. Sin embargo, ensayos posteriores con un farmaco agonista de MC4R
denominado Setmelanotide demostraron su capacidad para disminuir la ingesta de




comida asi como el peso corporal sin tener un impacto en la presion sanguinea ni en la
frecuencia cardiaca, demostrando que es posible el tratamiento de la obesidad por estas
vias1?),

Neuronas orexigénicas

En contraposiciéon a las neuronas POMC, encontramos las neuronas AgRP/NPY
(orexigénicas), responsables de la secrecion de AgRP y NPY, cuyo efecto en el organismo
es el de estimular el apetito y disminuir el gasto energético. Por un lado, AgRP actuara
como agonista inverso de los receptores MC3R y MC4R, provocando pues un efecto
inverso al que provocaba la POMC secretada por las neuronas anorexigénicas, mientras
que NPY actuard a través de sus propios receptores, los NPY Y1 y NPY Y2(13), Es
importante mencionar que también producen Acido y-aminobutirico (GABA),
neurotransmisor que se une a los receptores GABA inhibiendo la transmisidn
nerviosal?!, inhibiendo de esta forma tanto neuronas anorexigénicas como otras
poblaciones neuronales de segundo orden implicadas en la inhibicidon de la ingesta,
como las neuronas del nucleo paraventricular??),
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Figura 3(1314): Representacién esquemdtica de la integracion de estimulos nutricionales llevada a cabo en el
hipotdlamo por las neuronas del nicleo arcuato. Estas neuronas reciben estimulos en forma de hormonas procedentes
de la circulacion sanguinea, y transmiten la informacion a hormonas de segundo orden mediante diversos
mecanismos, dando lugar a cambios a nivel metabdlico en el organismo. Se distinguen dos poblaciones neuronales de
primer orden en el nucleo arcuato, las anorexigénicas que secretan proopiomelanocortina (POMC), inhibidoras de la
ingesta, y las orexigénicas, que secretan proteina relacionada con el aguti (AgRP) y neuropéptido Y (NPY).

Leptina e insulina, sensores de adiposidad

La insulina es una hormona secretada por las células B del pancreas tras la ingesta de
alimentos?3). Por otro lado, |a leptina circula por el torrente sanguineo en funcién de la
cantidad de grasa corporal en el organismo!?4, siendo ésta producida principalmente en
el tejido adiposo blanco y siendo su produccién inducida sobre todo por la insulina(?®.

Tanto la leptina como la insulina circulan por los vasos sanguineos en concentraciones
proporcionales al contenido de grasa corporal y al balance energético, lo cual las
convierte en las principales hormonas responsables de controlar el peso corporal y la
cantidad de tejido adiposo?4.




Ambas hormonas son estimulantes de la expresiéon de POMC por parte de las neuronas
anorexigénicas del hipotadlamo®?®), e inhibidoras de la expresién de AgRP en las neuronas
orexigénicasi3?. Las neuronas anorexigénicas y orexigénicas disponen de receptores
tanto de insulina como de leptina. Cuando dichas hormonas se unen a sus respectivos
receptores en las neuronas POMC y NPY/AgRP, provocan una cascada de transduccion
de sefiales que da lugar a un aumento en la sintesis del MRNA POMCy a una disminucion
en la sintesis de mRNA AgRP, cada uno en sus respectivas neuronas®?. Por un lado, la
leptina al unirse a su receptor provoca la activacién de las quinasas Jano (JAK), la cual
fosforilara el receptor de la leptina que a su vez activarad el transductor de sefial y
activador de la transcripcidon 3 (STAT3). STAT3 serd responsable de estimular la sintesis
del mMRNA POMC y de inhibir la sintesis del mRNA AgRPG). Por otro lado, tanto leptina
como insulina activaran la fosfoinositol-3 quinasa (PI3K), la cual acabara inactivando el
factor de transcripcién FoxO1, que es un represor de la expresion del mRNA POMC y
activador de la expresién del mRNA AgRP%. Ademas, esta cascada provocara también
la inhibicion AMPK a través de una via mediada por la diana en mamiferos de
rapamincina (mTOR) y por la quinasa SK6, mediante la fosforilaciéon en la Ser491 de
AMPK®0) figura 4.

o y
Leptin ‘_\/\ /O Insulin
g

InsR

\ mTOR
L l ™ seK
D AMPKa2 P
PSp P
\—/ -
Nucleus Cytoplasm

Figura 4639: La leptina estimula la expresion de proopiomelanocortina (POMC) mediante la activacién del transductor
de sefial y activador de la transcripcion 3 (STAT3) y de la fosfoinositol-3 quinasa (PI3K), mientras que la insulina causa
el mismo efecto mediante la activacion también de PI3K, donde ambas vias convergen. La proteina quinasa activada
por AMP (AMPK) es inhibida por la leptina y la insulina en un mecanismo mediado por la diana en mamiferos de
rapamicina (mTOR), a través de la fosforilacion de la serina 491 de AMPK por la quinasa SK6.

Otras hormonas reguladoras

La grelina es una hormona, producida en la submucosa del estdmago y liberada durante
el ayuno para estimular la ingesta, ligando del receptor de grelina (GHSR). GHSR se
encuentra en las hormonas orexigénicas, por lo que la unidn de la grelina dara lugar a




una estimulacion de dichas neuronas, mediante una cascada de transduccidon de
sefiales(28/29) induciendo un aumento en el consumo de alimento.

Ademas de la grelina, encontramos hormonas como GLP1, el cual se libera en el epitelio
intestinal tras la ingesta y cuyo principal efecto es inducir la liberacién de insulina, con
los efectos regulatorios que eso conlleva®?); el péptido YY, liberado en el intestino con
la funcién de inhibir la ingesta de comida®?; la colecistoquinina (CCK), por ultimo,
también es secretada en el intestino en respuesta a la alimentacién para inhibir la
ingesta®3),

Estas sefiales nutricionales suponen una diana para tratamientos farmacoldgicos
prometedora. Tirzepatide, farmaco para diabéticos, es un agonista del polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) y del péptido similar al glucagén 1 (GLP1),
que ha demostrado ser capaz de reducir el peso corporal de forma considerable en los
pacientes de forma dependiente a la dosis(29).

Regulacion por sefales nutricionales

Las sefiales nutricionales también son capaces de controlar la ingesta de comida y el
balance energético. La AMPK actua como sensor energético en el hipotdlamo,
activdndose cuando caen los niveles de ATP e induciendo la ingesta().

3-Objetivos de la revision

El objetivo de esta revision bibliografica es revisar los conocimientos existentes sobre
AMPK y los nuevos estudios realizados sobre esta durante los ultimos afios, asi como los
mecanismos de regulacion metabdlica subyacentes a ella, y discutir dichos
conocimientos. Para ello, se desarrollardan: 1) en primer lugar las caracteristicas
intrinsecas de la proteina, como su estructura o su regulacién a nivel molecular; 2) su
funcion en la regulacién metabdlica en el hipotdlamo; 3) su funcién a nivel celular; 4) su
papel en la termogénesis; 5) su papel en la regulacion de la homeostasis de glucosa; 6)
por ultimo, se abordaran las aproximaciones a la utilizaciéon de la AMPK como diana
terapéutica.

4-Metodologia

La elaboracion de esta revision bibliografica ha sido llevada a cabo mediante la consulta
de articulos de investigacion y de revisidn ya publicados relacionados con los temas
tratados en este trabajo. Para su busqueda se ha utilizado principalmente el servidor
PubMed (https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/) ofrecido por la Biblioteca Nacional de

Medicina de los Estados Unidos.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

A través de este servidor ha sido posible encontrar una gran variedad de articulos de los
cuales se ha podido extraer toda la informacién recogida en esta revisidn, ademas de
otros articulos a los que se ha llegado directamente a través de las citaciones de articulos
consultados. Todo ello ha conducido a la consulta de mas de un centenar de articulos,
de los que la informacién ha sido seleccionada adecuadamente para finalmente citar un
total de 86 articulos que han permitido recabar toda la informacién requerida para
tratar los temas destacados en este trabajo.

Los articulos mencionados han sido citados siguiendo las Normas de Vancouver del aiio
2018, con la ayuda del gestor de referencias bibliograficas RefWorks
(https://www.refworks.com/).

Ademds, mas del 50% de los articulos citados fueron publicados a partir del afio 2016 (5
afios antes del momento en el que se comenzd a realizar este trabajo), con el fin de
disponer de la informacién mas actualizada posible, ademas de recoger los ultimos
estudios y descubrimientos realizados en la materia.

5-Papel de la AMPK en el metabolismo vy su regulacién

5.1-AMPK

La AMPK es una proteina quinasa, formada por 3 subunidades: la subunidad a (de las
que se han caracterizado las isoformas al y a2), la subunidad B (de la que se han
caracterizado las isoformas B1 y B2) y la subunidad y (de la que se han caracterizado las
isoformas y1, y2 y y3). La asociacién de estas 3 subunidades da lugar a un heterotrimero
para conformar la AMPK madura®®), La subunidad a es la subunidad catalitica, y en ella
encontramos un dominio de proteina quinasa serina/treonina, siendo la AMPK activada
por la fosforilacidn de la treonina 172 que se encuentra en dicho dominio (Thr172); por
otro lado, las subunidades B y y poseen una funcién reguladora‘®”). Cabe mencionar que
la subunidad a también lleva a cabo un papel regulador, ya que posee una regidn con
funcion de inhibir a la enzima (dominio autoinhibitorio) evitando que se fosforile la
treonina cuando los niveles de ATP son elevados®839) y que permite la fosforilacién de
Thr172 cuando el AMP se une a la subunidad y©®?, figura 5.

La importancia de la AMPK reside en su papel en la regulacién del balance energético,
tanto a nivel de células como a nivel del organismo en su totalidad, siendo un sensor del
estado energético de la célula al activarse cuando la relacion AMP/ATP o ADP/ATP es
alta, lo cual se produce cuando la energia celular estd comprometida®), mediante
diversos mecanismos.
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Figura 5(%9); Estructura cristalizada del complejo formado por las subunidades a182y1 de AMPK. La imagen muestra
el activador A769662 unido al trimero. También se muestran moléculas de AMP unidas a los sitios 3 y 4. El residuo
Thr172 se encuentra fosforilado.

Mecanismo de activacion de la AMPK

La AMPK debe ser fosforilada en el residuo Thr172 para activarse. Esta fosforilacion se
lleva a cabo por un grupo de enzimas llamadas de forma genérica AMPK quinasas
(AMPKK), entre las que destacan la quinasa supresora de tumores (LKB1) y la quinasa
dependiente de CaZ*/Calmodulina (CaMKK)®®3841 |3 relacién AMP/ATP es el principal
regulador de la actividad de la AMPK, teniendo el AMP distintas acciones sobre la enzima
de forma que un aumento en su concentracién inducira un incremento en la actividad
de la enzima. Adicionalmente, se ha observado que el ADP también es un inductor de la
actividad de la AMPK, especialmente en el tejido muscular durante la actividad fisica, en
la que la concentracién de ADP es mucho mayor a la de AMP, convirtiendo al ADP en el
principal regulador en estos casos*?.

El AMP y/o ADP actuan sobre la AMPK de tres formas distintas para estimular su
actividad catalitica. En primer lugar el AMP es capaz de activar las AMPKK, dando lugar
por tanto a un aumento en la frecuencia de fosforilacion de Thr172 y por tanto
incrementando la actividad enzimatica. En segundo lugar, el AMP inhibe fosfatasas
responsables de desfosforilar el residuo 172 y por tanto inhibidoras de la accién de la
AMPK ©63843) Por (ltimo, el AMP estimula la accién de la AMPK de forma alostérica,
uniéndose a la subunidad y e induciendo cambios conformacionales en el dominio de
autoinhibicion de la subunidad a que facilitan la accion de las AMPKK sobre Thr17239),
figura 6.
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Figura 6(3¢42); Esquema representativo la activacién de la AMPK cuando los niveles de AMP celular son elevados con
respecto a los niveles de ATP.

5.2-Papel de la AMPK en la regulacion hipotalamica del balance energético

La AMPK se encuentra ampliamente distribuida por el hipotdlamo, expresdandose
fuertemente en las regiones del nucleo arcuato, hipotalamo ventromedial, hipotdlamo
dorsomedial, hipotdlamo paraventricular e hipotdlamo lateral®4).

La funcién de la AMPK en el hipotdlamo estd implicada directamente en la regulacion
del balance energético y la ingesta de comida®®. Ademas, hormonas implicadas en la
regulacion del balance energético en el hipotalamo, como leptina o grelina, son capaces
también de modular la actividad de la AMPK®*),

La actividad de la AMPK hipotalamica es inducida por las condiciones de ayuno, mientras
que se inhibe en condiciones como la hipotermia o la alimentacién“®, provocando
ciertos efectos en las poblaciones neuronales del hipotdlamo encaminados al
mantenimiento de la homeostasis energética del organismo, figura 2.

Efectos de la AMPK en las neuronas hipotaldmicas

La AMPK del hipotalamo regula el balance energético del organismo principalmente
mediante la modulacién de las poblaciones neuronales que expresan POMC y sobre las
poblaciones neuronales que expresan AgRP/NPY®“®, Se ha observado que expresando
una AMPK activa de forma constitutiva en el hipotdlamo de ratén provoca un aumento
en los niveles de AgRP y NPY, mientras que cuando se les expresa una AMPK con menor
actividad se observa una disminucién en los niveles de AgRP y NPY“). Ademas, se ha
determinado que ratones knockout en la subunidad a2 de AMPK en neuronas POMC
muestran una mayor relacién AgRP/POMC y NPY/POMC, lo que es equivalente a una
reduccion en la expresion de POMC“”). En ambos casos, el peso corporal y la ingesta de
comida se modificd considerablemente, lo cual es indicativo de la importancia de la
AMPK en dicha regulacion.
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Implicacion de la autofagia en la funcion de AMPK

Recientes estudios han demostrado que en el efecto sobre las neuronas orexigénicas y
anorexigénicas del hipotdlamo podria estar implicado un proceso denominado
autofagia®”, en el cual la AMPK tiene un papel regulador“®. La autofagia es un proceso
celular a través del cual proteinas, macromoléculas, organelos... son enviados al
lisosoma a ser degradados. La autofagia tiene un rol central en las células eucariotas,
participando en procesos como la muerte celular, la diferenciacién celular, o la
presentacion de antigenos, aunque su principal papel es contribuir a sostener el balance
energético de la célula aportando ATP y moléculas bésicas para los procesos anabdlicos
(aminoacidos, nucledtidos...)*.

La regulacidon de la autofagia la lleva a cabo mediante la fosforilacion de la quinasa
activadora de autofagia similar a Unc-51 1 (ULK1), activdndola y promoviendo los
procesos de autofagia, habiéndose observado como la activacion de la AMPK por la
exposicion a bisfenol A induce la autofagia®®. Esta activacion se da de forma directa e
indirecta: En primer lugar, la AMPK activa directamente ULK1 mediante su fosforilacién;
en segundo lugar, AMPK induce la accién de ULK1 mediante la inactivacion de mTOR,
inhibidor de ULK1#®Y De esta forma, la AMPK activada es inductora de la autofagia en
la célula.

La implicacién de este proceso en el papel regulatorio de la AMPK en el hipotdlamo se
publicd en el afio 2018“”. Dicho estudio demostré como la inhibicion genética o
farmacoldgica de la autofagia disminuia el efecto de la AMPK en la expresidn de péptidos
orexigénicos y anorexigénicos en el nucleo arcuato, poniendo en evidencia una relacién
directa entre la autofagia y la accién de la AMPK en la regulacion del metabolismo a nivel
de hipotalamo. Sin embargo, aunque este es un posible mecanismo que podria explicar
en parte el modo de accidén de la AMPK a este nivel, alin es un tema en investigacion, y
no se pueden descartar acciones adicionales a través de las cuales actue la AMPK.

Sefiales de regulacion de AMPK en el hipotdlamo

Determinados mecanismos hormonales son capaces de influir en la actividad de la
AMPK®?, en los cuales median las hormonas reguladoras del hipotalamo, como son la
leptina, insulina o grelina.

Hormonas como la leptina o la insulina provocan una inhibicion en la actividad de Ia
AMPK en las poblaciones neuronales del hipotdlamo, cuya consecuencia es una
alteracion en la expresion de los péptidos NPY, AgRP y POMC; mientras tanto, otras
sefiales como la grelina o moléculas cannabinoides inducen la actividad de la AMPK#52),
tabla 1.
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e Ayuno e Leptina

e Hipoglicemia e Insulina

e AgRP e Acido a-lipoico

e Grelina e Agonistas de melanocortina
e Cannabinoides e Ingesta de alimento

e Hiperglicemia

Tabla 1: Resumen de las distintas sefiales, tanto hormonales como de otra naturaleza, que inducen o inhiben la
actividad de la AMPK en el hipotdlamo(“6-52),

5.3-Efectos de AMPK en la célula

La funcién de la AMPK en la célula es restablecer una relacion AMP/ATP adecuada. Para
ello, la AMPK activada inhibe de forma precisa las rutas anabdlicas que consumen ATP y
activa al mismo tiempo rutas que regeneran el ATP mediante procesos catabdlicos37:40),
ademas de llevar a cabo la fosforilacion de ciertos factores de transcripcién, permitiendo
una respuesta metabdlica a largo plazo?).

AMPK regula el metabolismo glucidico, lipidico y proteico de la célula

En primer lugar, la activacién de la AMPK juega un papel esencial en el metabolismo
glucidico, llevando a cabo la fosforilacion de la proteina que interactia con la
tiorredoxina (TXNIP) y del miembro 1 de la familia de dominios TBC1 (TBC1D1), proteinas
esenciales en la translocacién de los transportadores de glucosa (GLUT) GLUT1 y GLUT4
a la membrana, activandolos y por tanto induciendo la entrada de glucosa en la célula;
ademas, la AMPK regula la glicdlisis mediante diversas acciones, fosforilando la 6-
fosfofructo-2-quinasa/fructosa-2,6-bifosfatasa 3  (PFKFB3) e inhibiendo el
almacenamiento de glucosa a través de la fosforilacion de la glicdgeno sintasa’?.
Ademas, la AMPK es capaz de fosforilar factores de transcripcion para llevar a cabo una
regulacién a largo plazo. La AMPK reduce la gluconeogénesis en el higado, dado que es
un proceso que consume ATP, mediante la inhibicién del coactivador transcripcional
regulado por la unién al elemento de respuesta para cAMP-2 (CREB-2) y de los factores
de transcripcién modulados por las histonas deacetilasas HDAC4/HDAC5/HDAC7“&>3),

En cuanto al metabolismo lipidico, AMPK fosforila las acetil-CoA carboxilasas (ACC) ACC1
y ACC2, disminuyendo de esta forma la sintesis de acidos grasos y aumentando su
oxidacién; inhibe la hidroximetilglutarilcoenzima-A reductasa (HMGCR), disminuyendo
la sintesis de colesterol; inhibe las enzimas glicerol-3-fosfato aciltransferasa (GPAT),
inhibiendo la sintesis de triglicéridos. Ademas, influye en la funcién de los factores de
transcripcion proteina de unién a elementos respondedores a carbohidratos (ChREBP) y
proteina de unidn a elementos respondedores a esteroles (SREBP1), reduciendo la
expresion de genes lipogénicos“®.
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Por ultimo, AMPK inhibe el metabolismo proteico mediante la inhibicidon del complejo 1
de la diana en mamiferos de rapamicina (mTORC1), lo cual conduce a la inhibicién de la
sintesis de proteinas. Esto se produce a través de la fosforilacion y activacion del
Complejo de esclerosis tuberosa 2 (ETC2), un regulador negativo de mTORC1, y a través
de la fosforilaciéon de Raptor, una subunidad del complejo mTORC1 y cuya fosforilacién
conlleva a la inhibicion de mTORC1%“%#®), Otro mecanismo por el cual AMPK disminuye la
sintesis de proteinas es la inhibicidon de la sintesis de RNA ribosomal, a través de la
fosforilacion del factor de transcripcion intermediario-1A%®),

e Aumento entrada de e Disminucién
glucosa gluconeogénesis en el
e  Aumento glucélisis higado

e Disminucion
almacenamiento de

glucosa
e Aumento oxidacién e Disminucién de la
acidos grasos expresion de genes
e Disminucion sintesis lipogénicos

de 4cidos grasos

e  Disminucidn sintesis
de triglicéridos

e  Disminucion sintesis
de colesterol

e Disminucion de la e Disminucion de la
sintesis de proteinas expresion de RNA
ribosomal

Tabla 2(8): Tabla resumen de los efectos de la AMPK activada en el metabolismo de la célula.

5.4-Papel de la AMPK en la termogénesis

La termogénesis podria definirse como la combustidn de macronutrientes en el tejido
adiposo pardo y beige cuya finalidad es la generacidn de calor; ademas, cabe mencionar
que el almacenamiento de lipidos cuya finalidad es la reserva energética se da en el
tejido adiposo blanco!®?),

El mecanismo mejor caracterizado para la generacion de calor en los tejido adiposo
pardo y beige es la termogénesis a través de la proteina desacoplante 1 (UCP1)®%),
también conocida como termogenina. Sin embargo, debe sefialarse que aunque este es
el mecanismo central de la termogénesis en el tejido adiposo pardo, estudios recientes
han mostrado la existencia de mecanismos alternativos para la generacién de calor
independientes de UCP1 tanto en el tejido adiposo pardo como en el tejido adiposo
beige®®).
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La funcion de la UCP1, es disipar la energia del gradiente de protones generado por la
cadena de transporte electronico de la membrana mitocondrial, evitando que dicha
energia se utilice para llevar a cabo la sintesis de ATP a través de las ATP sintasas®®.

Mecanismo de la termogénesis mediada por AMPK

La AMPK tiene un impacto relevante en la termogénesis desde el nucleo ventromedial
del hipotdlamo (VMH), habiéndose observado cdmo la inhibicién de la AMPK en el VMH,
asi como su eliminacién, en ratones los volvia resistentes a la obesidad inducida por
dietas altas en grasa, a través de un incremento sustancial en la termogénesis®”.

En el mecanismo de accién de la AMPK en la regulacidon de la termogénesis cabe
distinguir dos acciones separadas, por un lado su acciéon en el hipotdlamo y por otro lado
la que realizara en los adipocitos pardos®®, figura 7.

En el hipotdlamo, la AMPK es inhibida por frio o por hormonas inductoras de la
termogénesis, dando lugar a la liberacidn de norepinefrina que se unira a los receptores
B2-adrenérgicos del tejido adiposo pardo y que daran lugar mediante una cascada de
sefalizacion a una activacion de la AMPK local, resultando en un incremento de la
lipolisis en el tejido adiposo pardo®®®,

Dentro de las hormonas reguladoras de la termogénesis se incluyen hormonas como las
hormonas tiroideas, GLP1, o la leptina. Se ha podido demostrar como la hormona
tiroidea T3, cuya inyeccién induce un aumento en el gasto energético estimulando la
termogénesis, llevan a cabo su accidn a través de la inhibicién de la AMPK®?),

Por otro lado, se ha observado también que GLP1 puede ser un inductor de la
termogénesis mediada por la inhibicién de la AMPK: la utilizacion de un agonista de
receptores de GLP1 (GLP1-R) denominado liraglutide mostré ser capaz de inducir la
termogénesis y la transformacién de tejido adiposo blanco en tejido adiposo beige
(browning) de forma dependiente a AMPK, demostrando simultdneamente la
importancia de la AMPK en la regulacidn de la termogénesis en el hipotdlamo como en
su papel en los efectos de GLP1*?, habiendo llegado a ser aprobado ya por la FDA para
su uso como medicamento bajo el nombre de Saxenda(®?,

La leptina también ha demostrado también ser un inductor de la termogénesis, a través
de la inhibicién de la AMPK en el hipotalamo®®®,

Ademas de las ya mencionadas hormonas, con un papel regulador en la actividad de la
AMPK y por tanto en los procesos en los que ésta esta implicada, encontramos otras
moléculas reguladoras de la termogénesis, como las proteinas morfogenéticas dseas
(BMPs). Dichas proteinas son responsables de la regulacion de diversos procesos, entre
los cuales se encuentra el desarrollo de los adipocitos (concretamente BMP2, BMP4,
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BMP7 y BMP9), ademds de en la diferenciacién de adipocitos blancos en adipocitos
pardos y de la regulacién de la termogénesis (en este caso BMP7 y BMP8B)®?,
Concretamente, la induccidn de la termogénesis por BMP8B ocurre por la inhibicién de
AMPK en el hipotalamo ventromedial®®?, al igual que el resto de hormonas mencionadas
previamente.

En el tejido adiposo pardo, de forma independiente al hipotdlamo, AMPK podra ser
activada por ciertos estimulos a nivel local, principalmente por el ratio AMP:ATP y por
la accion de las AMPK quinasas LKB1 y CaMKKp, dando lugar también a una induccién
de la termogénesis a través de la activacion de la lipolisis®®. En ambos casos, la
generacién de calor se producird gracias a UCP1 y su accién en el metabolismo
mitocondrial®.

Hipotélamo
AMP:ATP bajo /l//
T3 N \
héﬁgéné’ Inhibicion ~ :
AMPK : ]
GLP1
Activacion
SNC l AMPK
AMP:ATP alto A ®
LKB1 < \ .
CaMKKB Activacion | ‘ —— | Termogénesis

Metformina AMPK

Tejido adi;)o;o pardo

Figura 7(8): Resumen ilustrativo del mecanismo de regulacion de la termogénesis mediado por AMPK. Diferentes
estimulos actuan sobre la AMPK en el hipotdlamo, inhibiéndola y provocando una activacion de la AMPK en el tejido
adiposo pardo a través del SNC. Por otro lado, la AMPK puede ser activada también a nivel local en el tejido adiposo
pardo por otros estimulos. En ambos casos, la activacion de AMPK en el tejido adiposo pardo conducird a un
incremento en la lipdlisis y a un efecto termogénico.

5.5-AMPK en la regulacidon de la homeostasis de la glucosa

La AMPK es capaz de regular su actividad en funcién de la glucosa extracelular®,
teniendo una funcién esencial como sensor de los niveles de glucosa para proteger el
SNC de la hipoglicemia.

Mecanismo de regulacion de AMPK por glucosa
Un estudio del afio 2017 mostré como la AMPK puede ser regulada a través de un

mecanismo totalmente independiente del ratio AMP/ATP, en el cual la AMPK es capaz
de detectar la ausencia de fructosa 1-6 difosfato, intermediario de la glucolisis y por
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tanto directamente relacionado con la cantidad de glucosa, y ser activada en ese
supuesto®,

Estudios previos mostraros como la AMPK puede ser activada por la escasez de glucosa
mediante un complejo mecanismo en el que la formacién de un complejo en la
membrana del lisosoma compuesto por la v-ATP sintasa, AXIN, Ragulator, LKB1 y AMPK,
que incrementa la fosforilacion en Thrl72 y por consiguiente la activacidon de la
AMPK®>%%) sin embargo, hasta el citado estudio de 2017 no se logré determinar cémo
se producia dicha activacién.

La fructosa 1-6 difosfato ejerce su accién reguladora a través de la aldolasa, de la cual
es sustrato, de forma que cuando este metabolito se encuentra de forma abundante en
la célula (indicando unos niveles elevados de glucosa), no se producird la activacion de
la AMPK®, Se ha podido observar como ratones knockdown para la aldolasa
presentaban un elevado grado de activacién de la AMPK incluso en condiciones de
abundante glucosa, lo que podria indicar que la aldolasa ejerce su accién reguladora
inhibiendo la formacién del complejo lisosomal cuando se encuentra unida a fructosa 1-
6 difosfato 4.

Sin embargo, en 2021 se demostrd que este no es el Unico mecanismo de regulacién de
la AMPK mediado por la glucosa. Se ha podido observar cdmo en condiciones de glucosa
abundante la funcion de la AMPK es reprimida mediante su degradacidn y desactivacién
(67) Esto ocurre mediante dos mecanismos diferentes: Por un lado, la glucosa estimula
especies reactivas de oxigeno que actlan como sefializadoras de la serina/treonina
proteina quinasa AKT, que fosforilara AMPK en el residuo Ser491, facilitando el
reconocimiento de AMPK por la proteina MG53 que conllevara a su ubiquitinacion y
degradacion. Por otro lado, también a través de la estimulacion de especies reactivas de
oxigeno, se producird una inhibicion de la fosforilacion en Thr172 que evitara la
activacion de la AMPK®”), De esta forma, la AMPK podria ser por un lado activada cuando
el metabolito fructosa 1-6 difosfato se encuentre reducido, y por otro lado inhibida por
mecanismos mediados por especies reactivas de oxigeno cuando la glucosa se
encuentre elevada, actuando como un sensor de la glucemia en la célula y en el
organismo, figura 8.
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Figura 8(67): Representacion esquemdtica de las dos vias de inhibicién de la actividad AMPK mediadas por la
concentracion de glucosa elevada, en ambos casos estimulando las especies reactivas de oxigeno: Por un lado,
estimulando AKT, lo que conducird a la ubiquitinacién y degradacion de AMPK mediada por MG53; por otro lado,
mediante la inhibicion de LKB1, quinasa esencial en la activacion de AMPK mediante la fosforilacion de Thr172.

Efectos de AMPK hipotaldmica en la glucemia

La AMPK tiene un papel fundamental como sensor de glucosa, como se ha explicado con
anterioridad, cuyo objetivo es proteger el sistema nervioso central de la hipoglicemia.
En el ndcleo ventromedial del hipotalamo se lleva a cabo dos principales reacciones
contra la hipoglicemia: la respuesta contra-reguladora a la hipoglicemia (CRR) y la
produccién de glucosa hepatica, a través de los cuales se persigue restablecer los niveles
de glucosa en sangre, y en la cual juega un papel esencial concretamente la AMPK del
nucleo ventromedial del hipotalamo!636869),

La respuesta contra-reguladora de la glucosa implica la deteccién de una disminucién en
los niveles de glucosa en plasmay la secrecidn de varias hormonas, incluidas el glucagén,
la epinefrina, el cortisol y la hormona del crecimiento (GH), para coordinar la
recuperacién de la hipoglucemia . Resultado de esta respuesta contra-reguladora, se
da, entre otras cosas, un incremento de la produccidn de glucosa hepatica a través de la
gluconeogénisis y la glucogendlisis”?.

Se ha visto como ratones knockdown para la AMPK del nucleo ventromedial del
hipotalamo mostraban una deficiencia en cuanto a la respuesta de las senales
hormonales contra la hipoglucemia, concretamente el glucagdn y la epinefrina. Ademas,
las ratas necesitaban un aporte de glucosa exégena superior a los ratones wild type para
mantener unos niveles de glucosa adecuados, mostrando de esta forma la relacion
directa entre la AMPK del hipotdlamo y la regulacion de la homeostasis de glucosa®. La
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activacion de la AMPK del hipotdlamo es por tanto esencial para la respuesta contra la
hipoglucemia a este nivel.

5.6 Aproximaciones terapéuticas a la AMPK

Expuestas las diversas funciones de la AMPK en los procesos del organismo relacionados
con la ingesta de alimento y el gasto energético, cabe preguntarse las posibles
aproximaciones terapéuticas que podrian hacerse sobre dicha proteina con el objetivo
de lograr, principalmente, mejorias en cuanto a las herramientas farmacoldgicas de las
que disponemos en la lucha contra la obesidad.

Las aproximaciones terapéuticas apuntan a la activacion de la AMPK, debido a sus
efectos estimuladores del metabolismo; la AMPK puede ser activada de dos formas:
Directamente, mediante farmacos que se unen a la AMPK e inducen un incremento en
su actividad; indirectamente, mediante cualquier molécula que genere una
acumulacién de AMP o de calcio, los cuales provocaran la activacion de la AMPK. Entre
los activadores indirectos encontramos biguanidas, tiazolidinedionas, polifenoles,
ginsendsidos o el dacido a-lipoico, mientras que entre los activadores directos
encontramos compuestos como el ribonucleétido de 5-aminoimidazol-4-
carboxamida(AICAR), Tienopiridona, benzimidazol, el salicilato, el 5-(5-hidroxil-isoxazol-
3-il)-furan-2-acido fosfénico (Compuesto 13), el compuesto PT-1y el compuesto MT 63—
78 (ambos obtenidos mediante screening molecular)”, ademas de las estatinas’?,

e Biguanidas e AICAR
e Tiazolidinedionas e Tienopiridona
e Polifenoles e Benzimidazol
e Ginsendsidos e Salicilato
e Acido a-lipoico e Compuesto 13
e PT-1
e MT63-78
e Estatinas'’?

Tabla 1(7272); Listado de activadores indirectos y directos de la AMPK conocidos.

De la gran variedad de activadores de AMPK conocidos, se han seleccionado en este
articulo para comentar en mayor profundidad los que, ya sea por su amplia utilizacién a
lo largo del tiempo o por su potencial farmacoldgico, se han considerado mas
importantes.

Metformina

La metformina es el farmaco mas representativo del grupo de las biguanidas. Su
utilizacién ha demostrado beneficios claros en cuanto al metabolismo de la glucosa y
complicaciones relacionadas con la diabetes, ademds de cdncer, obesidad,
enfermedades del higado o enfermedades relacionadas’*7#. Es un farmaco derivado de
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la galegina, un compuesto de origen herbaceo, del que también se han derivado otras
biguanidas, aunque cabe mencionar que dos otras biguanidas (fenformina y buformina)
fueron retiradas del mercado por causar acidosis lactica”™’®. Esto suscitd cierta
preocupacion en torno a las biguanidas, que condujo a la retirada del mercado de la
metformina, que finalmente fue devuelta tras probarse su seguridad’”.

En cuanto a su mecanismo de accién, esta intimamente relacionado con su capacidad
para activar la AMPK, incrementando los ratios AMP/ATP y ADP/ATP al ser un activador
indirecto, aunque se ha descrito que la metformina también actia por vias
independientes a AMPK"3,

CH
% H

N NH
H3C/ 2

NH NH

Figura 9: Estructura quimica de la metformina
Estatinas

Las estatinas son un grupo de farmacos cuya principal funcién es reducir el colesterol
sanguineo mediante la inhibicién de la HMGCR"®. Recientemente, se ha podido
observar como las estatinas también tienen la capacidad de ejercer un efecto
terapéutico a través de la activaciéon de la AMPK, dado que se ha observado como las
estatinas aumentan el nivel de fosforilacidon en la Thr1722. Se han asociado efectos
antitumorales, efectos cardioprotectores, efectos neuroprotectores y efectos anti-
hiperglicémicos relacionados con dicha activacion’, aunque ain es un tema que debe
ser estudiado en mayor profundidad.

Trimetazidina

La trimetazidina (TMZ) es una tiazolidinediona que ha demostrado mejorar la salud
cardiaca, siendo capaz de inhibir la enzima cetoacil-CoA tiolasa 3 (3-KAT) y cambiando
el sustrato del metabolismo cardiaco de acidos grasos a glucosa®®. Recientemente se ha
demostrado cémo TMZ tiene la capacidad de activar la AMPK influyendo en los niveles
de ATP de los cardiomiocitos, por lo cual podria haber una estrecha relacion entre la
induccion de la AMPK vy los beneficios terapéuticos de TMZ®Y,

MT 63-78

El compuesto denominado MT 63-78, obtenido de un screening molecular, se mostré
como un potente y especifico activador de la AMPK, con capacidad para inhibir el
desarrollo del cadncer de préstata, especialmente de aquellos impulsados por la
lipogénesis. Ademas aumenta la accidn de otros farmacos utilizados contra el cancer de
prostata’®?.
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AICAR

El AICAR ha sido uno de los moduladores (activador) de la actividad AMPK mas
utilizados, sin embargo, ha caido en desuso tras el hallazgo de que muchos de sus
efectos eran causados por interacciones colaterales a nivel celular, y no por su induccién
de la AMPK, ademas de la llegada de nuevos métodos de estudio como la generacion de
knockout y knockdown y de nuevos moduladores de AMPK mas especificos'®.

Tienopiridona A-769662

El compuesto A-769662 es un miembro de la familia de las tienopiridonas, que activa la
AMPK tanto alostéricamente como mediante la inhibicion de la desfosforilacién en
Thr172®4 En contraposicion al AICAR, el compuesto A-769662 se presenta como un gran
candidato para la realizacidon de ensayos que implican la activacién de la AMPK debido
a su elevada especificidad” . También se han realizado ciertas pruebas en cuanto a su
potencial como medicamento (por ejemplo para el tratamiento de la osteoporosis® o
contra la artritis inflamatoria®®)), aunque aun esta lejos de llegar a serlo.

6-Conclussions

Thanks to the in-depth study that has been and continues to be carried out on AMPK,
we are becoming increasingly aware of its functions and mechanism, as well as its
potential applications.

Today we know that AMPK is a central protein in a variety of metabolic processes.
Among the processes in which AMPK acts is its important role in the hypothalamus,
being essential in the integration of metabolic signals responsible for regulating the
energy balance; it also has a function at the cellular level, being able to respond to
different energy situations in order to maintain cellular energy homeostasis, modulating
glucose, lipid and protein metabolism; It also has a role in thermogenic regulation,
modulating it both from the hypothalamus and from the brown adipose tissue in
response to various signals; finally, it regulates glucose homeostasis, detecting
variations in blood glucose levels and responding to them.

All this knowledge, together with the growing impact of obesity in the western world,
as well as other pathologies related to energy balance such as atherosclerosis, diabetes
or hypertension, make AMPK not only an object of study for basic research, but also a
target to be taken into account for the development of drugs or possible ways to
improve the outlook for these types of diseases and, ultimately, people's quality of life.

In fact, the application of the knowledge we have of AMPK is already a reality, with the
existence of drugs that exert a therapeutic effect through AMPK, such as metformin, as
well as the discovery of drug action pathways through AMPK that until recently were
unknown, as is the case with statins. Not only this, but new drug candidates specifically
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targeting AMPK, such as compounds MT 63-78 and A-769662, both obtained by
Molecular Screening, are already under research and development.

However, although the knowledge we have about AMPK is profound, there are still
unknowns about this protein and its role, and studies must continue in order to unravel
them as well as to develop its different applications.

Conclusiones

Gracias al profundo estudio que se ha llevado, y se sigue llevando, a cabo sobre AMPK,
somos cada dia mdas conocedores de sus funciones y de su mecanismo, asi como de sus
potenciales aplicaciones.

Hoy sabemos que la AMPK se erige como una proteina central en una diversidad de
procesos metabdlicos. Entre los procesos en los que actia AMPK, se encuentra su
importante papel en el hipotidlamo, siendo esencial en la integracion de sefales
metabdlicas encargadas de regular el balance energético; también posee una funcién a
nivel celular, siendo capaz de responder a las diferentes situaciones energéticas de estas
para mantener la homeostasis energética celular, modulando el metabolismo glucidico,
lipidico y proteico; ademas, dispone de un papel en la regulacién termogénica,
moduldndolo tanto desde el hipotdlamo como desde el tejido adiposo pardo en
respuesta a diversas sefiales; por ultimo, regula la homeostasis de glucosa, detectando
variaciones en los niveles de glucemia y respondiendo frente a ellos.

Todo este conocimiento, unido al creciente impacto en el mundo occidental de la
obesidad, asi como de otras patologias relacionadas con el balance energético como
pueden ser la ateroesclerosis, la diabetes o la hipertensién, convierten a la AMPK en no
solo un objeto de estudio para la investigacion basica, sino en una diana a tener en
cuenta para el desarrollo de farmacos o de posibles vias dirigidas a la mejora en las
perspectivas de este tipo de enfermedades y, en definitiva, de la calidad de vida de las
personas.

De hecho, la aplicacién del conocimiento del que disponemos de AMPK es ya una
realidad, con la existencia de farmacos que ejercen un efecto terapéutico a través de
AMPK, como puede ser la metformina, ademas del descubrimiento de vias de accién de
farmacos a través de AMPK que hasta hace poco tiempo eran desconocidas, como
sucede con las estatinas. No solo esto, sino que ya encontramos en investigacién vy
desarrollo nuevos candidatos a convertirse en farmacos dirigidos especificamente hacia
la AMPK, como pueden ser los compuestos MT 63-78 y A-769662, ambos obtenidos
mediante Screening Molecular.

Sin embargo, aunque el conocimiento del que disponemos sobre AMPK es profundo,
todavia quedan incégnitas sobre esta proteina y su papel, y los estudios deben
continuarse con el fin de desvelarlas asi como de desarrollar sus distintas aplicaciones.
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