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Resumen 

La prevalencia de la diabetes Mellitus tipo 2 se incrementa a nivel mundial. Esta enfermedad se 

caracteriza por la combinación de la resistencia a la insulina y la incapacidad de la célula ß del 

páncreas de mantener una adecuada secreción de insulina. La vía señalizadora dependiente de la 

AMPK se considera una de las claves terapéuticas para tratar la resistencia a la insulina y las 

enfermedades metabólicas asociadas. Un activador indirecto de esta vía es la metformina, reconocido 

fármaco antidiabético que actúa como un inhibidor del transporte mitocondrial de electrones y la 

síntesis de ATP. Esta forma de activar AMPK genera reacciones adversas tales como acidosis 

metabólica e intolerancia gastrointestinal. Alternativamente, la activación indirecta de la AMPK puede 

ser inducida por desacopladores de la fosforilación oxidativa, una forma de interferir con la síntesis de 

ATP sin inhibir la cadena de transporte electrónico. Los desacopladores presentan una serie de 

ventajas respecto a los inhibidores pues protegen contra la generación de radicales libres, y no están 

sujetos a las limitaciones estructurales de estos; solo dependen de las características ácidas y las 

propiedades fisicoquímicas propicias para la difusión a través de las membranas mitocondriales. 

Estos requerimientos químicos relativamente simples hacen que exista una amplia gama de 

compuestos naturales con potencialidades desacopladoras. Por otro lado, los inhibidores incrementan 

la generación de radicales libres y requieren arreglos estructurales específicos para inhibir el flujo de 

electrones a nivel de alguno de los componentes de la cadena de transporte electrónico mitocondrial. 

En este trabajo revisamos diferentes estudios que reflejan el potencial terapéutico de los 

desacopladores de la fosforilación oxidativa para el tratamiento de la DMT2 y que abren la posibilidad 

para el desarrollo de nuevos fármacos con mayor eficacia que la metformina. 
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Uncouplers of mitochondrial oxidative phosphorylation,promising alternatives for diabetes 

treatment 

Abstract 

The prevalence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) is increasing worldwide. The disease is 

characterized by the combination ofthe insulin resistance and the inability of the ß-cellsfrom pancreas 

to sustain an appropriate secretion of insulin.The AMPK is considered a therapeutic key to treatthe 

insulin resistance and the associated metabolic diseases. An indirect activator of this signaling 

pathway is the drug metformin, well-known antidiabetic drug that inhibits mitochondrial electron 

transport and ATP synthesis. This mode of AMPK activation can cause metabolic acidosis and 

gastrointestinal intolerance. Indirect activation of the AMPK-mediated cascadecan also be induced by 

mitochondrial uncouplers of oxidative phosphorylation, which interfere with ATP homeostasis without 

inhibiting mitochondrial electron transport chain.Uncouplers present a series of advantages when 

comparing with inhibitors. Theyprotect against the generation of free radicals and do not have 

thestructurallimitations of the latter, since their uncoupling properties depend mainlyon 

theirphysicochemical properties and abilities to insert/cross mitochondrial membranes.These simple 

chemical requirements may justify the occurrence of plethora of natural compounds with uncoupling 

potentials. On the other side,the inhibitors may contribute to free radical generation and require 

specific structural arrangement to inhibit electrons flow at the mitochondrial electron transport chain 

components.Here we revised different studies documenting the therapeutic potential of uncouplers of 

oxidative phosphorylation for DMT2 treatment. We also discussed the possibility for the development 

of new uncoupler drugs more effective than metformin. 

Keywords: uncouplers of oxidative phosphorylation, diabetes, metformin 

 

Introducción 

La diabetes mellitus es una epidemia a nivel mundial. La Organización Mundial de la Salud (OMS) y 

la Federación Internacional de Diabetes (IDF) indican que el número de pacientes diabéticos en el 

mundo se sitúa entre 194 y 246 millones, y podría aumentar hasta 380 millones de individuos en 

2025.1,2,3 Según las estadísticas nacionales, en Cuba, la diabetes se encuentra entre las diez 

primeras causas de muerte y más de medio millón de la población padece esta enfermedad.4 

Aproximadamente el 95 % de la población diabética padece de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2).5 La 

DMT2 se caracteriza por una deficiencia mitocondrial y la afectación del metabolismo de la glucosa y 

de los lípidos.6,7,8 Los estudios muestran que las alteraciones mitocondriales están estrechamente 

asociadas con el sedentarismo y composición de la dieta de los sujetos diabéticos. El ejercicio puede 
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revertir la deficiencia mitocondrial, mejorar el metabolismo y aumentar la sensibilidad a la insulina en 

los pacientes con DMT2.9,10,11 

Existen agentes terapéuticos para el tratamiento de la DMT2. La metformina es uno de los más 

empleados, por disminuir los niveles de glucosa en plasma y ser más potente que otros agentes 

orales disponibles en el mercado.12 Sin embargo, además de una inadecuada eficacia, este 

medicamento provoca acidosis metabólica e intolerancia gastrointestinal.13,14,15 A la vez, hay una 

necesidad urgente de desarrollar nuevas modalidades para el tratamiento de la diabetes y disminuir la 

incidencia de esta epidemia mundial. 

La inhibición transitoria de la transducción de la energía mitocondrial perturba la homeostasis 

energética en las células del músculo esquelético y el hígado. A la vez, la perturbación de la 

homeostasis energética puede producir efectos de relevancia para el control de la hiperglucemia a 

través de la activación de la proteína quinasa dependiente monofosfato de adenosina, conocida por 

sus siglas en inglés como AMPK. La AMPK se considera una clave terapéutica para tratar la 

resistencia a la insulina y las enfermedades metabólicas asociadas.16,17 Un activador indirecto de este 

complejo enzimático es la metformina, pues actúa como un inhibidor de la fosforilación oxidativa 

afectando la síntesis de ATP.18 Esta activación también puede ser inducida por desacopladores 

débiles de la fosforilación oxidativa, una forma menos radical de activar la vía y que al mismo tiempo 

incrementa el metabolismo mitocondrial.19 Por tanto, en esta revisión se discutirán las propiedades de 

los desacopladores mitocondriales como alternativa más eficaz que la metformina para el tratamiento 

de la DMT2. 

 

Aspectos fisiopatológicos de la DMT2. 

La DMT2 es el resultado de la interacción de factores genéticos y ambientales.20 La susceptibilidad 

genética es una de las claves para el desarrollo de la resistencia a la insulina. Se ha descrito en niños 

y adolescentes con familiares diabéticos una disminución de la sensibilidad a la insulina, lo que 

confirma el papel de los factores genéticos en el desarrollo de la resistencia a la insulina.21,22,23 No 

obstante, la expresión de la DMT2 está determinada por factores ambientales, entre los que se puede 

señalar la obesidad, la inactividad física, los malos hábitos alimentarios (aumento de consumo de 

alimentos con alta densidad energética y la disminución del consumo de fibra dietética). Los factores 

antes señalados contribuyen a aumentar la resistencia a la insulina, elemento esencial en la 

patogenia de la DMT2.  

La DMT2 se caracteriza por la combinación de la resistencia a la insulina y la incapacidad de la célula 

ß del páncreas de mantener una adecuada secreción de insulina. La resistencia a la insulina se ha 

relacionado con la progresión de la glucemia normal a la intolerancia a la glucosa, y por último a la 
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DMT2.22, 23El estado de resistencia a la insulina se caracteriza por disminuir la habilidad de la insulina 

para estimular la utilización periférica de la glucosa (músculo y tejido adiposo) y la supresión en la 

producción y liberación de la glucosa por el hígado.22 

La resistencia a la insulina es una anomalía primaria y precoz en la DMT2. En una primera etapa es 

compensada por el aumento de la secreción de insulina, pero con el transcurso del tiempo esta 

disminuye y se observa un déficit marcado en la primera fase de la secreción de insulina en respuesta 

al estímulo de la glucosa.24 La hiperglucemia crónica afecta gradualmente la función de las células ß 

y origina una mayor resistencia a la insulina e hiperglucemia. Las células ß pierden su capacidad de 

compensación, lo que deriva en una reducción de las concentraciones de insulina, a pesar de la 

presencia de hiperglucemia. La incapacidad de las células ß para seguir secretando insulina es el 

elemento que subyace a la transición entre la resistencia insulina y la DMT2.25 Este proceso pudiera 

ser reversible, pues se ha observado que cuando se logra un buen control glucémico, mejora tanto la 

secreción de insulina como su sensibilidad.  

 

Figura 1. Fisiopatología de la DMT2 

 

 Acción  de la metformina. 
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La metformina es un medicamento antidiabético que disminuye la hiperglucemia a través efectos 

similares a la insulina. A la vez, aumenta la sensibilidad de la misma en el tejido muscular y en el 

hígado.26,27,28Estos efectos, pueden atribuirse a la activación de la AMPK. 29 La AMPK es un complejo 

que se activa con el incremento en la relación AMP/ATP, por lo que se considera un sensor de la 

energía celular que contribuye a regular el balance energético y la ingestacalórica.16En respuesta a 

una perturbación de la homeostasis energética, se desencadenan mecanismos correctores agudos 

que incluyen la reducción del gasto de energía no esencial, y el aumento de la producción de energía 

a través de la estimulación de captación y oxidación del sustrato. Así como, a nivel de la expresión 

génica para la protección de efectos homeostáticos contra perturbaciones futuras, incluyendo el 

aumento de la capacidad de captación de sustrato y de la capacidad oxidativa. 30 

La metformina no estimula directamente la AMPK. Interfiere en la homeostasis energética a través de 

la limitación de la fosforilación oxidativa mediante la inhibición del complejo I de la cadena de 

transporte de electrones, que afecta la síntesis de ATP.29,31,32Cuando la tasa máxima de re-síntesis de 

ATP se hace insuficiente para satisfacer la demanda celular, entonces disminuye la concentración 

total de ATP, eliminándose de este modo la inhibición intrínseca que este ejerce sobre la activación 

de la AMPK. La activación indirecta de la AMPK de manera similar puede ser inducida por otros 

inhibidores del complejo I,33,34 así como por la inhibición de fosforilación oxidativa en varios sitios 

intermedios del complejo I.35,36,37 Sin embargo, la complicación principal asociada con este 

mecanismo es la acidosis metabólica, resultante de una mayor dependencia del metabolismo 

anaerobio.13,14,15 

Propiedades de los desacopladores de la fosforilación oxidativa 

Alternativamente, la activación indirecta de la AMPK puede ser inducida por el desacoplamiento de la 

fosforilación oxidativa. 19Teniendo en cuenta que el desacoplamiento mitocondrial parcial puede ser 

bien tolerado por las células de los mamíferos.38,39 

Conforme a la teoría quimiosmótica de la fosforilación oxidativa,40 los complejos I, III y IV actúan 

como bombas de protones que crean un gradiente de protones(H+) a través de la membrana interna 

mitocondrial. La fuerza motriz de protones generada, impulsa la síntesis de ATP conforme los 

protones fluyen de regreso hacia la matriz por medio de la enzima F1FOATP sintasa (Figura 2A). Los 

desacopladores colapsan el gradiente de protones al permitir el paso de los H+ hacia la matriz sin 

transitar por la ATP sintasa. De esta forma se desacopla el flujo de electrones a través de los 

complejos respiratorios, de la síntesis de ATP (Figura 2B). Esta disminución en la eficiencia 

metabólica, reduce la capacidad de síntesis de ATP. 
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Figura 2A. Producción de ATP mediante el acoplamiento de la fosforilación oxidativa con la oxidación 
de substratos. 

 

Figura 2B. Acción de los desacopladores de la fosforilación oxidativa 

El desacoplamiento puede ser la hipótesis para perturbar la homeostasis energética, sin provocar el 

estrés metabólico que se manifiesta con la inhibición del transporte de electrones.30 De hecho, 

cualquier incremento en la fuga de protones a través de la membrana mitocondrial interna se 

compensa con el aumento de flujo a través del transporte de electrones, a fin de proteger o 

compensar la fuerza motriz de protones. El incremento del flujo de electrones y todas las reacciones 

del ciclo de Krebs y anapleróticas que lo respaldan, no se traduce en un aumento de la re-síntesis 

ATP, lo que representa un gasto neto de energía. Tal aumento en el consumo de ATP con una 

limitada capacidad de re-síntesis se puede esperar que resulte en un aumento de la producción de 

AMP, vía adenilato quinasa, y de esta forma se puede activarla AMPK aun sin disminuciones 

marcadas en los niveles de ATP. Esta potencial distinción se puede explotar para minimizar el riesgo 
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de complicaciones metabólicas asociadas a la inhibición.30Esto puede ser de particular importancia en 

el músculo esquelético. Debido a que la capacidad máxima oxidativa en este tejido es mucho mayor 

que la necesaria para satisfacer la demanda energética basal, afectar la homeostasis energética (y 

por tanto mejorar la sensibilidad a la insulina vía activación de la vía AMPK) vía inhibición puede ser 

más difícil que en otros tipos de células.30 La baja eficacia de la metformina en el músculo esquelético 

en relación con el hígado apoya esta noción.41. Los desacopladores podrían ser más efectivos en 

este tipo de tejido. Otra ventaja que presenta el desacoplamiento sobre la inhibición es que el 

aumento del flujo de electrones a través de la cadena de transporte estimulado por desacoplamiento, 

protege contra la generación de radicales libres asociada con bajo flujo y alto potencial de membrana 

mitocondrial42,43 una condición que, junto con la acumulación intracelular de lípidos,44,45puede causar 

resistencia a la insulina.41,46. De hecho, el desacoplamiento es un importante mecanismo para 

controlar el estrés oxidativo, regulado fisiológicamente por un grupo de proteínas de desacopladoras 

(uncoupling proteinns_UCPs, en inglés).47Es casi una regularidad para algunas formas de inhibición 

del transporte de electrones, el incremento en la generación/acumulación de radicales libres.48 

Finalmente, mientras que un inhibidor debe interactuar directamente con un componente específico 

de la fosforilación oxidativa, los desacopladores, en su forma más simple, son pequeños compuestos 

lipofílicos que cíclicamente trasladan protones a través de la membrana interna mitocondrial, sin 

interactuar con las proteínas integrales de la membrana. 45-49 Por lo tanto, mientras que la actividad 

inhibidora requiere una estructura tridimensional específica, la actividad de desacoplamiento no está 

sujeta a las limitaciones estructurales de tipo llave - cerradura. El desacoplamiento depende, en lugar 

de sólo una combinación apropiada, de las características ácidas y de las propiedades fisicoquímicas 

que favorezcan la difusión transmembrana.30 Esto se traduce en un amplio espacio químico y una 

gran flexibilidad para el diseño de fármacos. La naturaleza puede avalar este razonamiento, al 

presentarnos una amplia gama de potenciales desacopladores versus un limitado número de 

inhibidores. 

Estudios de desacopladores en el tratamiento de diabetes. 

El desacoplador químico mitocondrial más conocido es 2,4-dinitrofenol (DNP). Fue un fármaco 

aprobado para el tratamiento de la obesidad en 1930.50 Aumenta la tasa metabólica en los seres 

humanos, lo que lleva a la pérdida efectiva de grasa corporal. No obstante, el DNP tiene un índice 

terapéutico estrecho debido a la hipertermia en dosis altas, y fue retirado del mercado. El efecto 

potencial de DNP para el tratamiento de diabetes tipo 2 en los seres humanos no se investigó 

adecuadamente en el momento. Sin embargo, se ha demostrado que un derivado del DNP dirigido al 

hígado, promueve la oxidación de la grasa hepática, reduce la esteatosis en este órgano, y la 

resistencia a la insulina en ratas diabéticas alimentadas con una dieta alta en grasas; todo esto con 
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un incremento de 50 veces en el índice terapéutico en comparación con DNP.51En otro estudio se 

evaluó la capacidad de once compuestos fenólicos, de origen natural con actividad desacopladora, 

para mejorar la captación de glucosa en células diferenciadas del músculo esquelético y la supresión 

de actividad de la glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa) en hepatocitos. El efecto de la buteína 4 ' 

hidroxichalcona en la captación basal de glucosa fue 6 veces mejor que la metformina. Además 

cuatro 4'-hidroxichalconoides suprimieron la actividad de G6Pasa en los hepatocitos, con mayor 

eficacia que la metformina.30Otra sustancia con un potencial anti-diabético es el fenetil éster del ácido 

cafeico (Caffeic acid phenethyl ester, CAPE por las siglas en inglés).  Se ha demostrado que el CAPE  

estimula la captación de glucosa en células diferenciadas del músculo esquelético a través de la 

activación indirecta de la AMPK, debido a su actividad desacopladora. 52,53Celik y col. evaluaron la 

actividad hipoglucemiante y hepatoprotectora del CAPE en ratas con diabetes inducida por 

estreptozotocina (STZ). El CAPE aumentó el nivel de glucógeno hepático y duplicó el nivel de insulina 

en plasma. También disminuyó significativamente los niveles en sangre de glucosa, alanina 

aminotransferasa, colesterol, y triglicéridos en ayunas inducidos por la diabetes.54Por otra parte, el 

potencial terapéutico del CAPE es compensado por su alto potencial tóxico. En el año 2010, Eid y col. 

analizaron  veinte compuestos activos de origen natural derivados del ácido cafeico, para evaluar su 

relación de actividad-toxicidad, y dilucidar su relación estructura-actividad. Además del CAPE, cuatro 

de ellos mostraron una fuerte actividad desacopladora en mitocondrias aisladas de hígado de rata y 

estimularon la captación de glucosa en células muscularesC2C12. Se reportó que para lograr dicha 

actividad se requiere que la estructura del ácido cafeico permanezca intacta y que el compuesto no 

contenga un grupo fuertemente ionizado. Además se encontró que la actividad y la toxicidad estaban 

bien correlacionadas con la lipofilia predicha. Sin embargo, dos compuestos exhibieron poca  

toxicidad, mientras la estimulación de la captación de glucosa fue de 65-72%.53 

Niclosamida es un medicamento antihelmíntico aprobado por la FDA,55que desacopla las 

mitocondrias de gusanos parásitos,56,57 con un excelente perfil de seguridad, y poca toxicidad para los 

seres humanos.58,59Un estudio reciente  demostró que la niclosamida etanolamina (NEN), una forma 

de sal de la niclosamida, desacopla las mitocondrias de mamíferos con una potencia moderada. La 

NEN, aumenta el gasto energético y la oxidación de lípidos, y mejora dramáticamente la esteatosis 

hepática. Es eficaz en la prevención y el tratamiento de síntomas de la diabetes desarrollados en los 

ratones obesos inducidos por una dieta alta en grasas. También es eficiente en el tratamiento de la 

hiperglucemia en los ratones db / db, ralentiza la progresión de la enfermedad, y reduce los niveles de 

HbA1C glicosilada en más de 20%. Por otra parte, la NEN no eleva la temperatura corporal. Tampoco 

presenta riesgos de acidosis metabólica, ya que reduce los niveles de lactato en plasma en ratones 

tratados con NEN.60 
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Nuestro grupo ha descubierto un grupo de moléculas presentes en el propóleo marrón cubano con 

potentes propiedades desacopladoras. La nemorosona, la clusianona y el propio propóleo desacoplan 

por mecanismos protonofóricos61,62,63, mientras que la gutiferona-A lo hace mediante una 

permeabilización directa de las membranas del organelo64. En estos momentos centramos nuestra 

atención en la nemorosona por su potencia desacopladora (actúa en un rango de concentración 

nanomolar), es el componente mayoritario del propóleo marrón (tipo de propóleo más abundante en 

Cuba) y su relativa facilidad de obtención. Estudios aun sin publicar han mostrado una efectividad 

desacopladora en músculo, superior al DNP a dosis de 1 mg/kg de peso (vía ip., administrado durante 

15 días), un incremento en el gasto metabólico (VO2/VCO2) y una reducción marcada del peso 

corporal en ratones obesos. Todos son indicios de potenciales efectos metabólicos beneficiosos, 

incluido el posible efecto sensibilizador a la insulina, que en la actualidad intentamos demostrar. 

Estos resultados preclínicos reflejan el potencial terapéutico que presentan los desacopladores de la 

fosforilación oxidativa para el tratamiento de la DMT2 y otras enfermedades metabólicas. Sin 

embargo, el éxito de los desacopladores queda aún por demostrarse en las fases clínicas. Considerar 

a la mitocondria como un importante blanco farmacológico para combatir la diabetes le abre las 

puertas a todos aquellos compuestos mito-activos y en particular a los desacopladores de origen 

natural para su escrutinio científico como moduladores del metabolismo energético y potenciales 

agentes anti-diabéticos. 
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