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INSULIN SIGNALING PATHWAYS: MECHANISMS INTEGRATING
ENERGY HOMEOSTASIS AND REPRODUCTION

In female mammals, reproduction is extremely sensitive to the
availability of metabolic fuels. This relationship between energy
homeostasis and reproduction has been recognized for decades;
severe dietary restriction, catabolic states, and excess energy
expenditure impair fertility in humans. Likewise, obesity,
resulting from a greater consumption than is used by the body,
is also associated with infertile conditions such as polycystic
ovary syndrome. Thus, reproduction, food intake, and fuel
utilization represent homeostatic responses that are modulated
by metabolic signals. Interestingly, reproductive capacity in
lower organisms such as C. elegans and Drosophila is also
influenced by the availability of food and energy stores.
However, precisely how nutrition and energy metabolism
regulate reproductive activity remains one of the major unsolved
questions of modern biology. As the principal hormone
regulating carbohydrate metabolism, insulin and its signaling
pathways have been postulated to play a major role in fuel
homeostasis. However, recent evidence from mouse models
demonstrates that insulin action also regulates food intake, body
weight and reproductive capacity, implicating insulin signaling
pathways as a mechanistic link between metabolism and
neuroendocrine regulation of fertility. Deletion of IRS-2, one of
the main substrates of the insulin receptor, produces both
metabolic and reproductive defects in mice. Female IRS-2
deficient mice display moderately impaired glucose tolerance,
insulin resistance, hyperphagia, and mild obesity. Interestingly,
these animals are infertile owing to ovarian failure and/ or
defects in the hypothalamic-pituitary-ovarian axis. Here, we
summarize the historic perspectives of the metabolic control of
reproduction with a particular emphasis on the contributions of
insulin signaling. Moreover, our review focuses on recent
observations from the IRS-2 knockout model which have
provided direct evidence that fertility requires the integration of
metabolic and reproductive signals. Based on the role of insulin-
signaling pathways in the regulation of fertility, metabolism, and
longevity in C. elegans and Drosophila, our working hypothesis
is that IRS2-mediated pathways represent an evolutionary
conserved mechanism to link energy homeostasis to
reproductive physiology.
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Revisiones

La reproducción en las hembras de
mamíferos es extremadamente sensible a la
disponibilidad de combustibles metabólicos.
Esta relación entre la homeostasis
energética y la reproducción ha sido
reconocida durante décadas. Así, la
restricción dietética intensa, los estados
catabólicos y el exceso del gasto energético
deterioran la fertilidad humana. Del mismo
modo, la obesidad resultante de una mayor
ingestión que la requerida por el cuerpo está
asociada con situaciones de infertilidad
como en el síndrome de ovarios policísticos.
Por ello, la reproducción, la ingestión de
alimento y la utilización de combustibles
constituyen las respuestas homeostáticas
reguladas por señales metabólicas. Así, la
capacidad reproductiva en organismos
inferiores como el gusano y la mosca está
también influida por la disponibilidad de
alimento y las reservas de energía. Sin
embargo, el modo preciso de la regulación
de la actividad reproductiva por la nutrición
y la energía metabólica continúa siendo una
cuestión sin resolver de la biología moderna.
Se postula que la insulina es la principal
hormona reguladora del metabolismo de
hidratos de carbono en el organismo y junto
con las rutas de señales dependientes de
ella, desempeña un papel primordial en la
homeostasis de combustibles metabólicos.
Verificaciones recientes procedentes de
modelos animales demuestran que la acción
de la insulina también regula la ingestión de
comida, el peso corporal y la capacidad de
reproducción, implicando a las rutas de
señalización de la insulina como la conexión
mecanística entre el metabolismo y la
regulación neuroendocrina de la fertilidad.
La deleción de IRS-2, uno de los principales
sustratos del receptor de insulina, produce
en el ratón defectos tanto metabólicos como
reproductivos. Las ratonas deficientes en
IRS-2 demuestran una moderada
intolerancia a glucosa, resistencia a insulina,
hiperfagia y una discreta obesidad.
Curiosamente, estos animales son infértiles
debido a defectos en el ovario y/o en el eje
hipotálamo-pituitario-ovárico. Aquí se
revisan las perspectivas históricas del
control metabólico de la reproducción
haciendo un especial énfasis en las
contribuciones de la señalización de la
insulina. Además, nuestra revisión se centra
en las observaciones recientes del modelo
knockout de IRS-2, que nos ha
proporcionado una evidencia directa de que
la fertilidad requiere la integración de
señales metabólicas y reproductivas.
Basándonos en el papel de las rutas de
señalización de la insulina en la regulación
de la fertilidad, el metabolismo y la
longevidad en C. elegans y Drosophila,
nuestra hipótesis de trabajo es que las rutas
de señales mediadas por IRS-2 representan
un mecanismo conservado evolutivamente
que comunica la homeostasis energética con
la fisiología de la reproducción.
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CONTROL METABÓLICO DE LA REPRODUCCIÓN

La fisiología de la reproducción está regulada por señales
metabólicas derivadas de cambios en el carburante metabó-
lico. Aunque resulta muy crítico para la supervivencia de
las especies, los procesos de la reproducción son energética-
mente costosos e innecesarios para la supervivencia inme-
diata. Por ello, cuando la comida es abundante y los requeri-
mientos energéticos son bajos, la energía está disponible
para todos los procesos fisiológicos que conlleva la vida: lo-
comoción, digestión, termorregulación, crecimiento y repa-
ración celulares y reproducción. El exceso puede ser alma-
cenado en forma de lípidos en el tejido adiposo como una
inversión energética a largo plazo. Sin embargo, cuando la
disponibilidad energética está limitada y/o el gasto energéti-
co es elevado, los mecanismos fisiológicos que distribuyen
la energía en las distintas actividades favorecerán los proce-
sos que aseguren la supervivencia del individuo por encima
de los procesos que promueven el crecimiento, la longevi-
dad y la reproducción. Así, las actividades reproductivas re-
ciben una baja prioridad respecto a los procesos esenciales
como la respiración celular y la termorregulación.

El concepto de que la capacidad reproductiva está modu-
lada por señales provenientes de la disponibilidad del com-
bustible metabólico es conocido como “hipótesis metabóli-
ca”1-3. Esta hipótesis surgió de estudios que demuestran que
el contenido de grasa corporal, la admisión calórica, la tem-
peratura ambiente y el ejercicio no actúan de forma inde-
pendiente sino que interaccionan controlando la función re-
productiva. Por ello, la privación crónica de comida inhibe
el ciclo estral pero sólo después de que los almacenes de
glucógeno y de grasa han sido consumidos1,4-6. Este desarre-
glo metabólico puede observarse en trastornos nutricionales
humanos como la anorexia nerviosa. Además, las situacio-
nes que producen un excesivo gasto energético como el
ejercicio prolongado y la exposición constante al frío, inhi-
ben el ciclo estral solamente cuando el gasto energético no
es compensado por un aumento en la ingestión calórica o en
la utilización de las reservas del tejido adiposo4,7,8. Por
ejemplo, las irregularidades menstruales y la amenorrea son
bastante frecuentes en atletas y bailarinas que no aumentan
de forma adecuada el consumo de comida para poder com-
pensar las demandas energéticas de su entrenamiento8.

Como una alternativa a la hipótesis metabólica, la teoría
“adipostática” o “lipostática” propone que la reproducción y
la ingestión de comida están coordinadas por un hipotético
monitor del contenido en grasa corporal que inhibe la repro-
ducción y aumenta la ingestión de comida cuando las reser-
vas de grasa descienden por debajo de un límite determina-
do9-13. Esta conexión entre la grasa corporal y la ingestión
de comida fue conceptualizada en los años cincuenta cuan-
do Kennedy postuló que señales proporcionales a la grasa
corporal regulan el apetito y la alimentación a través del ce-
rebro14. Dado que la grasa se localiza en múltiples sitios dis-
tribuidos por todo el cuerpo, existen diversas posibilidades
de que la grasa corporal estaría regulada por centros supe-
riores en el cerebro. Por ejemplo, las conexiones nerviosas
de cada depósito de grasa podrían converger en un lugar
central en el cerebro desde donde se generaría una señal
adipocítica total. Sin embargo, esto es improbable dado que
el tejido adiposo está sólo levemente inervado y la mayoría
de las conexiones tienen un origen motor. Estudios de la úl-
tima década sugieren que se secretan hormonas en la perife-
ria de forma proporcional al contenido en grasa corporal y
son estas hormonas adipostáticas las que proporcionan se-
ñales al cerebro regulando el apetito, la ingestión de comida
y la reproducción. Tanto la insulina como la leptina poseen
los requerimientos funcionales para ser consideradas hor-

monas adipostáticas y, por tanto, se han propuesto como los
reguladores más probables del almacén de grasa y de la in-
gestión de comida. Para que una señal sea considerada
como reguladora de la obesidad debe ser secretada propor-
cionalmente al almacén de grasa, debe tener acceso al siste-
ma nervioso central (SNC) y debe regular el apetito y el
peso corporal15,16.

OBESIDAD Y CAPACIDAD REPRODUCTIVA

La obesidad es el resultado del desequilibrio entre la
energía incorporada y la empleada por el cuerpo. A medida
que la energía es almacenada, las células grasas aumentan,
produciéndose los rasgos característicos de la obesidad. El
aumento patológico de las células grasas altera los valores
de muchos péptidos y señales nutricionales, que son las res-
ponsables del estado de la obesidad como enfermedad17.
Aunque la obesidad se correlaciona de manera muy signifi-
cativa con la resistencia a la insulina, todavía no se ha deter-
minado si la resistencia a la insulina es causa o consecuen-
cia de la obesidad18. Queda claro que la obesidad tiene una
influencia significativa en el sistema reproductor. Resul-
tados epidemiológicos demuestran que el sobrepeso con-
tribuye a desarreglos menstruales, infertilidad y diabetes
mellitus5,6,8. La obesidad es la característica principal en
mujeres con el síndrome de ovarios policísticos (SOPC), la
alteración endocrinológica más frecuente en mujeres en
edad de procrear. El SOPC se caracteriza por una anovula-
ción hiperandrogénica y está frecuentemente asociado con
la resistencia a insulina19,20. Las mujeres con SOPC eviden-
cian un mayor riesgo a desarrollar diversas alteraciones me-
tabólicas (a los 40 años de edad, el 40% de las mujeres con
SOPC desarrollan diabetes de tipo 2 como consecuencia de
la resistencia a insulina y la intolerancia a glucosa)20,21. La
inducción de la ovulación y la fertilización in vitro es me-
nos alcanzable en mujeres obesas; sin embargo, la pérdida
de peso y la modificación del estilo de vida mejora signifi-
cativamente las anormalidades del ciclo menstrual y, por
tanto, ejerce una influencia positiva en el resultado final de
la reproducción asistida22,23. No se conocen claramente los
mecanismos moleculares por los que la obesidad regula ne-
gativamente la fertilidad, pero muy probablemente estén
asociados a cambios en la sensibilidad a insulina17,22.

LA LEPTINA COMO REGULADOR DE LA OBESIDAD

De acuerdo con la versión moderna de la hipótesis adi-
postática, los valores de leptina en el plasma proporcionan
la información crítica al cerebro sobre el contenido de grasa
en el cuerpo, y esta hormona sirve como un regulador del
apetito y de la ingestión de comida9,15,16,24-26. La leptina es
secretada por los adipocitos en proporción directa al conte-
nido de grasa almacenada24,27-32. La leptina circulante es
transportada al cerebro a través de la sangre, en donde se
une a sus receptores en el núcleo arcuato y en otros núcleos
ventrales del hipotálamo10,12,33-38. La administración local de
leptina en estas regiones del cerebro hace disminuir la in-
gestión de comida y, eventualmente, el peso corporal39-43.
Los ratones homocigotos en mutaciones del gen de la lepti-
na (ob/ob) son hiperfágicos y obesos debido a la insuficien-
cia de leptina44,45. Del mismo modo, animales con una defi-
ciente señalización por leptina debido a defectos en el gen
que codifica para el receptor de leptina (ratones db/db) de-
muestran un aumento en el apetito y en la obesidad36,45-48.
Resulta interesante que tanto los ratones ob/ob como los
db/db son infértiles49,50. Se ha comprobado que la adminis-
tración de leptina a hembras ob/ob les devuelve el apetito
normal, la obesidad y la fertilidad51,52. Curiosamente, tanto
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la obesidad como la hiperfagia son características comunes
en humanos portadores de mutaciones (aunque poco fre-
cuentes) en los genes ob y db28,30,31,53.

Mientras que estas observaciones en los modelos anima-
les de leptina revelan el papel de esta hormona en la regula-
ción del apetito y en el almacén de la grasa corporal en la
teoría adipostática como base de la integración de la home-
ostasis energética y la reproducción tiene diversos fallos. En
primer lugar, la secreción de leptina no controla los cambios
agudos y rápidos del metabolismo sino que su valor diario
global es, sin embargo, directamente proporcional al tama-
ño de las reservas grasas2,3,54-57. No obstante, estudios em-
pleando inhibidores farmacológicos de la oxidación de la
glucosa y de ácidos grasos indican que la fisiología de la re-
producción responde, a corto plazo (minuto a minuto u hora
a hora), a cambios en la disponibilidad del combustible me-
tabólico más que a cualquier otro aspecto del tamaño corpo-
ral o composición4. De acuerdo con esto, concentraciones
elevadas de leptina no son suficientes para una reproduc-
ción normal si la oxidación de los metabolitos está bloquea-
da58,59. Finalmente, el papel de la leptina en el ser humano
permanece sin esclarecerse todavía. Se han encontrado 
mutaciones en los genes de leptina y de su receptor en el
hombre, pero éstos sólo explican unos pocos casos raros de
obesidad humana17,51,60-62. Además, en desajustes endocrino-
lógicos asociados con la infertilidad como en SOPC, no
existe una correlación entre los valores de leptina y otros
parámetros de la enfermedad. Por ello, el papel (o papeles)
de la leptina en la regulación tanto de la homeostasis ener-
gética como de la reproducción permanece sin desvelarse.

INSULINA, HOMEOSTASIS DE LA ENERGÍA 
Y LA REPRODUCCIÓN

La insulina secretada por las células β pancreáticas regula
la homeostasis de la glucosa mediante la estimulación de la
incorporación de la glucosa por tejidos periféricos, la supre-
sión de la secreción de ácidos grasos por el tejido adiposo y
la inhibición de la producción de glucosa por el hígado. La
resistencia a la acción periférica de la insulina está asociada
a una gran variedad de desajustes metabólicos que inclu-
yen la obesidad, la diabetes de tipo 2 y SOPC. Aunque el 
músculo, la grasa y el hígado están generalmente considera-
dos como los principales tejidos sensibles a la insulina, ésta
también ejerce una influencia directa en la fisiología del
ovario y sus disfunciones pueden ser la razón fundamental
de defectos en la ovulación característicos de SOPC20,63. La
insulina posee un efecto estimulante en la síntesis de este-
roides por las células de la granulosa de ovarios normales y
SOPC e interactúa con gonadotropinas de una forma aditiva
o sinérgica20. La insulina también estimula la producción
estereoidea en las células de la teca de ovarios SOPC64.
Además, tanto la insulina como el factor de crecimiento si-
milar a la insulina tipo 1 (IGF-I) parecen regular el desarro-
llo del folículo65.

El receptor de insulina se expresa también en el tejido
neuronal del SNC, y demuestra diversas pautas de expre-
sión en el bulbo olfativo, en el hipotálamo y en la glándula
pituitaria66-68. La idea de que la insulina puede estar partici-
pando en el SNC regulando la ingestión de comida y el peso
corporal fue propuesta originalmente por Woods y Porte69

hace más de 20 años, siendo acogida con un gran escepticis-
mo. Sin embargo, desde entonces, se han ido acumulando
datos que apoyan esta hipótesis, incluyendo estudios que
demuestran que la insulina se transporta a través de la barre-
ra sanguínea del cerebro, evidenciando unos su eficacia en
la supresión de la ingestión alimenticia cuando se suminis-
tra directamente en el cerebro15,69-72 y revelando otros estu-

dios la expresión del receptor de insulina en áreas del cere-
bro involucradas en la homeostasis energética66-68. Con todo
ello, hoy día se acepta que el transporte de insulina de la pe-
riferia al SNC puede contribuir a la negativa regulación re-
troactiva de la grasa corporal. Anormalidades fisiológicas
como la obesidad, asociadas con la resistencia periférica a
insulina, pueden también reducir la eficiencia de la activi-
dad de la insulina en el SNC y predisponer a la ganancia de
peso. Curiosamente, se ha demostrado en perros que la obe-
sidad inducida por una dieta rica en grasa está asociada a
una reducción de la insulina circulante, reduciéndose los va-
lores de insulina en un 60%73.

Importantes resultados que apoyan la hipótesis de que la
insulina actúa no sólo en la periferia, sino también en el
SNC controlando el peso corporal y la reproducción, han
sido dadas por un reciente estudio de ratones con una dele-
ción específica del receptor de insulina en el cerebro (rato-
nes NIRKO). Empleando la tecnología Cre-loxP, Brunning
et al han creado un modelo animal para investigar la señali-
zación de la insulina en el cerebro y sus contribuciones en
la homeostasis energética74. Estos animales demuestran un
mayor consumo de alimentos, poseen un aumento en la gra-
sa corporal y están predispuestos a los efectos de obesidad
promovidos por una dieta rica en grasa. Estas observaciones
proporcionan una nueva evidencia a favor de la idea de que
la señalización de la insulina en el cerebro participa en el
control del apetito y del gasto energético. Curiosamente, las
ratonas NIRKO padecen una reducida fertilidad muy proba-
blemente debida a irregularidades hipotalámicas en la secre-
ción de la hormona luteinizante (LH). Las hembras NIRKO
poseen concentraciones de LH circulante en plasma inferio-
res a las hembras control. Las neuronas del núcleo arcuato
del hipotálamo que expresan hormona liberadora de gona-
dotropinas (GnRH) también expresan el receptor de insulina
por lo que esta colocalización puede representar un meca-
nismo para la interacción entre estas dos hormonas. Por tan-
to, el modelo NIRKO nos proporciona evidencias directas
de que la señalización del receptor de insulina participa en
la regulación de la homeostasis energética y en el control
neuroendocrino de la reproducción.

LA RED DE SEÑALES DEL SUSTRATO 
DEL RECEPTOR DE INSULINA (IRS)

La insulina e IGF-I regulan una amplia variedad de efec-
tos metabólicos y efectos relacionados con el crecimiento
en los tejidos diana, incluyendo la estimulación del trans-
porte de glucosa y la síntesis de glucógeno, la inhibición de
la gluconeogénesis hepática, la estimulación de la lipogéne-
sis y antilipólisis en adipocitos, la transcripción y traduc-
ción de genes y el efecto antiapoptótico y la replicación ce-
lular75-77. Mientras que la señal de la insulina es considerada
fundamentalmente como metabólica, el IGF-I ha sido impli-
cado como un importante regulador del desarrollo embrio-
nario y posnatal, posiblemente desempeñando un papel de
mitógeno y de factor de diferenciación75. Las dos hormonas
se unen a sus respectivos receptores de membrana, lo que
estimula la autofosforilación de la región reguladora locali-
zada en la cadena β del receptor y potenciando su actividad
intrínseca tirosincinasa. El receptor activado es capaz de
fosforilar diversas proteínas celulares, principalmente a
miembros de la familia de proteínas IRS (fig. 1).

La familia de proteínas IRS está integrada por al menos
cuatro miembros: IRS-1, IRS-2, IRS-3 e IRS-4. IRS-1 pare-
ce estar expresada ubicuamente78. IRS-2 se descubrió ini-
cialmente como un componente de la señalización de inter-
leucina-4, pero hoy día se sabe que se expresa en casi todas
las células y tejidos79; IRS-3 se expresa predominantemente
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en el tejido adiposo y se purificó y clonó a partir de adipoci-
tos de rata80-82; IRS-4 se purificó y clonó de células
HEK293, en las que es la proteína IRS mayoritaria83-85. IRS-4 
se expresa predominantemente en la glándula pituitaria, el
timo y el cerebro83. Las proteínas IRS contienen de 8 a 18
localizaciones potenciales de fosforilación en diversas tiro-
sinas que, tras su fosforilación, se unen a los dominios SH2
de proteínas efectoras. Entre ellas destacan la subunidad re-
guladora de la cinasa lipídica fosfatidilinositol-3-cinasa
(PI3K), Grb2, Nck y la fosfatasa SHP2 (fig. 1). Se conocen
otras proteínas que también se unen, pero su función es
poco conocida. Los productos de PI3K activan a su vez una
red de serintreonincinasas implicadas en la acción de la in-
sulina sobre el transporte de glucosa, síntesis de proteínas,
antilipólisis y el control de la gluconeogénesis hepática77.
Así, el entramado de señalizaciones mediadas por las pro-
teínas IRS regulan los efectos pleiotrópicos de la insulina y
el IGF-I en las distintas funciones celulares.

LA DISRUPCIÓN DE IRS-2 CAUSA DIABETES DEBIDO
A LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y A LA
INSUFICIENCIA DE LAS CÉLULAS BETA

La eliminación del gen de IRS-2 en ratones produce un
fenotipo característico de diabetes de tipo 2, y los animales
deficientes en IRS-2 evidencian defectos tanto en la acción
como en la producción de la insulina86. En edades tan tem-
pranas como a 3 días posparto, los animales IRS-2-/- poseen
un elevado contenido de glucosa en sangre, y de 3 a 6 sema-
nas de edad los animales macho evidencian un test de tole-
rancia a la glucosa (GTT) fuertemente anormal. Los ratones
IRS-2-/- tienen resistencia periférica a insulina, como lo con-
firman el aumento en los niveles de insulina en ayunas (tres
veces superior a ratones control) y la disminuida respuesta
en el test de tolerancia a la insulina (ITT). A las 8 semanas,
los ratones macho IRS-2-/- han mermado su capacidad de
almacenar glucosa en el cuerpo y han reducido la supresión

hepática de glucosa, ambas inducidas por la insulina en con-
diciones normales. Estos hechos sugieren el aumento de la
resistencia a insulina en el hígado y músculo esquelético. A
las 10 semanas, los ratones macho IRS-2-/- son claramente
diabéticos y a las 12 semanas, si no son tratados de forma
adecuada, evidencian una grave hiperglucemia, polidipsia y
poliuria y mueren de deshidratación y de coma hiperosmo-
lar. Llama la atención el hecho de que el fenotipo diabético
de este modelo evidencia un dimorfismo sexual ya que a di-
ferencia de la temprana diabetes de los machos, las hembras
de los knockout IRS-2 (IRS-2-/-) sólo padecen una suave hi-
perglucemia que se prolonga hasta los 4-5 meses de edad. A
partir de esta edad la tolerancia a glucosa se deteriora y las
complicaciones de la diabetes se desencadenan también en
las hembras58.

El análisis morfométrico de secciones pancreáticas de ra-
tones de 4 semanas de edad (momento en el que ocurre un
aumento en la masa de células β) revela una significativa
reducción en el contenido de células β en ratones IRS-2-/-

respecto a animales control. El número de islotes en los ani-
males IRS-2-/- disminuye en aproximadamente un 50%.
Además, el contenido de insulina en los islotes está merma-
do en los ratones IRS-2-/-. Por tanto, las células β carentes
de IRS-2 son incapaces de compensar a la resistencia a in-
sulina y la diabetes se origina. La expresión de IRS-2 se de-
tecta tanto en las células β como en las células ductales del
páncreas de animales control, en donde puede estar desem-
peñando un papel regulador de la proliferación y de la dife-
renciación de islotes86,87.

A diferencia del fenotipo diabético de los ratones IRS-2-/-,
nuestro grupo y otros han mostrado que la deleción de IRS-
1 en ratones produce sólo una moderada resistencia a insuli-
na sin un deterioro de la homeostasis de glucosa78,86. Sin
embargo, el crecimiento pre y posnatal de los ratones IRS-1-/-

está fuertemente reducido, lo que sugiere que IRS-1 es un
mediador del crecimiento somático. La señalización por in-
sulina es casi normal en el hígado de ratones IRS-1-/-, presu-
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Fig. 1. Rutas de señales media-
das por IRS. Después de la
unión de la insulina a su recep-
tor, las proteínas IRS se fosfori-
lan en tirosinas y activan a su
vez otras rutas de señales. El
acoplamiento entre estas proteí-
nas controlan la respuesta celu-
lar final a la insulina y el IGF-I.



miblemente mediada por IRS-278,86. En gran contraste con la
reducción de masa de células β producida por la elimina-
ción de IRS-2, la disrupción del gen IRS-1 aumenta dicha
masa celular; los ratones IRS-1-/- poseen un aumento de dos
veces en la masa de células β pancreáticas86-88. Esta obser-
vación básica provee más evidencias que apuntan al papel
de IRS-2 en la diferenciación, crecimiento y/o superviven-
cia de las células productoras de insulina. Además, sugiere
que el balance equilibrado entre la señalización por estas
dos moléculas es necesario para la correcta función de las
células β.

LAS RUTAS DE SEÑALES MEDIADAS POR IRS-2
REGULAN LA FISIOLOGÍA DE LA REPRODUCCIÓN

El fenotipo diabético resultante de la deleción de IRS-2
es sexualmente dimórfico: mientras los machos knockout
para IRS-2 mueren por complicaciones de la diabetes a par-
tir de las 10 semanas de edad, las hembras carentes de IRS-
2 ponen de manifiesto una suave intolerancia a glucosa y no
desarrollan una diabetes evidente hasta mucho más tarde
(aproximadamente 4 meses de edad). Notablemente, las
hembras knockout para IRS-2 son infértiles58. Para excluir
cualquier tipo de influencia del metabolismo diabético en la
fisiología de la reproducción, se recogieron datos de nuevos
estudios con hembras de menos de 10 semanas de edad, es
decir, antes de que comenzara la diabetes. Por tanto, la au-
sencia de la función reproductiva normal observada en estas
hembras IRS-2-/- no podía ser causa directa de las complica-
ciones de la diabetes.

En apareamientos controlados, diseñados para determinar
el grado de fertilidad, sólo el 10% de hembras IRS-2-/- cru-
zadas con machos control se preñaron y este porcentaje se
redujo al 0% cuando las hembras IRS-2-/- se cruzaron con
machos IRS-2-/-58. Aunque los machos IRS-2-/- tienen una
reducida fertilidad, resultan ser reproductores adecuados si
se emplean antes de que se inicie la diabetes. También su-
pervisamos estos cruces para detectar la presencia de tapo-
nes vaginales como indicador de la copulación y como evi-
dencia indirecta de lordosis. En las hembras knockout para
IRS-2 casi nunca se evidenciaron tapones a lo largo de este
estudio58. Muchas hembras IRS-2-/- (71%) carecían de ciclo
menstrual, permaneciendo constantemente en fase diestral.
Además, las concentraciones en suero de LH, estrógenos,
progesterona y testosterona están mermadas en las hembras
knockout para IRS-258. Normalmente, si se previenen las se-
ñales de retroacción hacia el eje hipotalámico-hipófisis-pi-
tuitario, como en el caso de la ovarectomización o de la dis-
función en el ovario, los valores de LH se elevarían debido
a la pérdida de la supresión de hormona liberadora de LH
(LHRH) por las hormonas esteroideas2. Sin embargo, los

bajos valores de LH medidos en las hembras IRS-2-/- sugie-
ren que esta estimulación recíproca de LH no ocurre en los
animales deficientes en IRS-2, apuntando a que otros defec-
tos adicionales en el eje reproductivo están participando del
fallo de los ovarios de estos animales.

El análisis del fallo en la reproducción de estos animales
reveló que los ovarios de las ratonas IRS-2-/- son pequeños,
conteniendo muy pocos folículos superficiales y mostrando
un engrosamiento de la tunica cortex58. Adicionalmente, el
examen histológico de secciones de hembras IRS-2-/- a 6, 8
y 12 semanas de edad reveló características típicas de ano-
vulación como el engrosamiento del estroma del ovario y la
ausencia de corpora lutea. Además, los ovarios adultos con-
tenían un reducido número de folículos primarios con pocos
folículos en crecimiento que alcanzaban la fase antral del
desarrollo. La cuantificación de oocitos primarios de em-
briones en el día 18 demostró un menor número de estas cé-
lulas en ovarios IRS-2-/- en comparación con los controles,
indicando que la carencia de IRS-2 inhibe la proliferación
y/o aumenta la apoptosis en esta población celular durante
el desarrollo del ovario. Con ello, estas observaciones de-
muestran que la deleción de IRS-2 tiene profundas conse-
cuencias en la fertilidad de las hembras y sugiere que esta
molécula puede estar regulando rutas fisiológicas requeridas
para la reproducción del ratón (tabla 1).

LAS RUTAS DE IRS-2 REGULAN LA HOMEOSTASIS
ENERGÉTICA

Diversos resultados sugieren que en mamíferos la insuli-
na actúa centralmente regulando el apetito. Por ejemplo, la
insulina inyectada directamente en la región hipotalámica
del cerebro suprime el apetito15,89,90. El análisis de la inges-
tión de comida en animales IRS-2-/- demostró que consumen
un 30% más de comida que los animales control58. Además,
este aumento en el consumo de comida se reflejó en anor-
malidades del almacenaje de combustible metabólico. Los
ratones IRS-2-/- pesaban sólo un poco más pero almacena-
ban el doble de grasa que los animal control de la misma
edad. Los valores circulantes de leptina eran más de cinco
veces superiores en hembras IRS-2-/- de 8 semanas de edad,
como cabría esperar a su aumento en la grasa corporal.
Además, las concentraciones de leptina eran 2,5 veces supe-
riores a las 4 semanas de edad, antes de que comenzara a
manifestarse la anormal tolerancia a glucosa. Los elevados
valores de leptina junto con la constante hiperfagia constitu-
yen algunas de las posibles explicaciones para la disregula-
ción de la homeostasis energética en las hembras IRS-2-/-.
La resistencia hipotalámica a leptina debido a mutaciones
en el receptor de leptina (ratones db/db) está asociada a hi-
perfagia, aumento de peso e infertilidad en las hembras11.
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Nuestros resultados sugieren que las rutas de señalización
mediadas por IRS-2, quizás en el eje hipotalámico, están in-
volucradas de manera crítica en la regulación del combusti-
ble metabólico así como en la fertilidad58. La leptina se ha
descrito como activadora de algunos componentes de la ruta
de señales de la insulina, incluyendo IRS-1 e IRS-291,92, lo
que sugiere la existencia de algunas interacciones funciona-
les entre estas dos hormonas. La resistencia periférica a in-
sulina en los knockout para IRS-2 está muy probablemente
acompañada por una pérdida de la sensibilidad a la insulina
en regiones críticas del cerebro. Por tanto, estas observacio-
nes implican que la resistencia hipotalámica a la leptina está
asociada a la resistencia de la insulina tanto periférica como
a nivel del SNC.

LA SEÑALIZACIÓN DE LA INSULINA: UN
MECANISMO CONSERVADO EVOLUTIVAMENTE
QUE COORDINA EL METABOLISMO 
Y LA REPRODUCCIÓN

En el nematodo Caenorhabditis elegans, un sistema neu-
rosecretor regula si el animal entrará en el ciclo reproducti-
vo de la vida o si se va a parar en el desarrollo en un estadio
de latencia93. Cuando la comida es limitada, los animales jó-
venes se aletargan en lugar de desarrollarse al estado adul-
to94,95. El gen daf-2 es esencial en la regulación de este pro-
ceso de señalización endocrina y codifica una proteína
homóloga al receptor de insulina/IGF-I96,97. De modo análo-
go a la señalización de la insulina en mamíferos, la acción
de DAF-2 requiere del gen age-1 el cual codifica para la
PI3K98. La ruta de daf-2 controla tanto el desarrollo repro-
ductivo como la senescencia natural99. El desarrollo de mu-
tantes en daf-2 se bloquea en el estado de letargo de la larva
y demuestran un aumento de la longevidad94,96,97,100. El blo-
queo de letargo coincide con grandes cambios metabólicos.
La señalización de DAF-2 permite el crecimiento reproduc-
tivo fuera del letargo, lo que está asociado al empleo de la
comida para el crecimiento celular y pequeños almacenes
de grasa94,96,97,100. En cambio, el metabolismo de los mutan-
tes daf-2 cambia de dirección y es dirigido a la producción
de grasa y glucógeno en las células intestinales96,97. Estos
mutantes entran en latencia y quedan bloqueados en el desa-
rrollo. Por tanto, las señales que emergen de DAF-2 regulan
el metabolismo, el crecimiento, el desarrollo reproductivo y
la longevidad de este invertebrado. La homología estructu-
ral y funcional de DAF-2 con el receptor de insulina de ma-
míferos nos proporciona el fundamento para considerarlo
un mecanismo que integra señales metabólicas con la regu-
lación neuroendocrina de la reproducción y, quizá, con el
envejecimiento. El aumento de la longevidad asociado con
el descenso de la señalización por DAF-2 es análogo al au-
mento de la longevidad en mamíferos asociado con la res-
tricción calórica95,100,101.

La conservación evolutiva del sistema de señalización de
la insulina y su papel en la coordinación de múltiples siste-
mas está adicionalmente ilustrado por descubrimientos re-
cientes del gen chico en Drosophila, el gen homólogo de
los IRS-1-4 de vertebrados, el cual sirve de sustrato del re-
ceptor de insulina de Drosophila y ejerce una función pri-
mordial en el control del crecimiento celular, la reproduc-
ción y el metabolismo102. Los animales mutantes en chico
son la mitad de tamaño que los animales control debido a
una reducción en el número y en el tamaño celulares. Curio-
samente, chico también regula el metabolismo. A pesar del
reducido tamaño de los mutantes en chico, éstos evidencian
dos veces más en contenido lipídico que los animales con-
trol102. Además, las hembras mutantes en chico son estéri-
les, lo que sugiere que incluso las moscas poseen un meca-

nismo para coordinar el metabolismo y la reproducción102.
Con todo ello, tanto en C. elegans como en Drosophila,

los homólogos del sistema de señalizaciones insulina/IGF-
I/IRS están implicados no solamente en el mantenimiento de
la homeostasis del combustible metabólico sino también en
la regulación de la reproducción. De acuerdo con estos des-
cubrimientos en el gusano y en la mosca, nuestras observa-
ciones en el modelo de ratones knockout para IRS-2 sugieren
que esta ruta de señalización por insulina representa un me-
canismo conservado evolutivamente para la regulación de la
reproducción y de la homeostasis energética (fig. 2).
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