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Resumen

Introduccion: Las poblaciones obesa y diabética presentan frecuencias elevadas de canceres
especificos y, por su creciente prevalencia, urge encontrar marcadores tumorales de deteccion
temprana. Entre las alteraciones metabdlicas compartidas por la diabetes y el cancer destacan la
hiperglucemia (HG) y concentraciones elevadas de &cidos grasos (AG) circulantes. Nuestro grupo
demostré que la HG potencia la sefializacion tumoral a través de la via Wnt/BCatenina uno de cuyos
genes diana es el del receptor de insulina (IR). La sefalizacion por el IR tiene efectos metabdlicos y
en supervivencia celular, via PI3K, y proliferativos, via MAPK y es la diana terapéutica por
excelencia en diabetes y en muchos tipos de cancer.

Objetivos: Testar si las condiciones metabdlicas de la diabetes alteran los niveles del IR o su
exhibicion en linfocitos sanos y tumorales.

Métodos: Usamos linfocitos circulantes de individuos sanos y células tumorales Jurkat, derivados de
leucemia aguda linfoide (linfocitos T). Se cultivan en normoglucemia (NG, glucosa 5 mM) o en HG
(glucosa 25 mM) y se tratan con AG (a concentraciones plasmaéticas halladas en individuos
diabéticos). Analizamos los niveles de IR por western-blot y su exhibicion por citometria de flujo.

Resultados: La HG aumenta los niveles totales de IR en linfocitos sanos pero no en los tumorales
Jurkat. Niveles elevados de AG no alteran los niveles de IR en Jurkat pero si en linfocitos sanos
dependiendo de la disponibilidad de glucosa: aumentandolos en NG y disminuyéndolos en HG. La
exhibicién de IR disminuye en linfocitos tumorales por HG, pero no se altera en los sanos. Los AG en
HG regulan la exhibicién de IR en linfocitos sanos y tumorales de modo opuesto: disminuyéndola en
sanos y aumentandola en tumorales.

Conclusiones: La regulacion por metabolitos de la exhibicion del IR en membrana en linfocitos
circulantes tanto sanos como tumorales podria explicar que el ambiente metabolico de la diabetes
favorezca el crecimiento tumoral.
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