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The Role of Insulin Signaling in Diabetes, Obesity, and Insulin Resistance 

This issue concludes a three‐part series on the topic of diabesity. In the previous two issues, Dr. Bland 

interviewed endocrinologist Dr. Phillip Kern about patient management and Dr. Osama Hamdy about 

the application of lifestyle intervention programs. This month, the focus shifts to the cellular and 

metabolic states of the body that influence the development of type 2 diabetes. Dr. Bland interviews 

renowned researcher C. Ronald Kahn, MD, Chief Academic Officer of the Joslin Diabetes Center. Dr. 

Kahn was a member of the team credited with the discovery that the insulin receptor is an insulin‐

stimulated receptor tyrosine kinase. Since that discovery, Dr. Kahn has focused on understanding how 

this event activates the complex signaling network that leads to the multiple actions of insulin. 
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Dr. C. Ronald Kahn is a pioneer in the field of insulin signal transduction. He was the research director at 

the Joslin Diabetes Center from 1981 to 2000 and served as the president of Joslin from 2001 to 2007. 

He is currently the center’s Chief Academic Officer. Dr. Kahn has authored more than 600 publications 

over the course of his career. 

 

Tyrosine kinase activation within the insulin receptor and insulin receptor substrate activates the 

signaling network that leads to the multiple actions of insulin. This is a discovery Dr. Kahn and his team 

were credited with making in 1972, at a time when there was not a clear understanding of how or why 

individuals became diabetic. This discovery was a key event in moving the field of diabetes research 

forward, and Dr. Kahn has continued to be leading researcher in examining the mechanisms of insulin 

signaling. 

 

The kinase signaling network is complex. During their discussion, Dr. Bland and Dr. Kahn attempt to 

provide clinicians with a better understanding of what takes place at the cellular level in patients who 

are diabetic and/or insulin resistant. They also discuss the role chronic inflammation can play in insulin 

signaling. Dr. Kahn explains the four most important tissues in insulin signaling: the liver, the fat cell, the 

beta cell, and—as demonstrated by emerging research—the brain. They discuss the concept of “type 3” 



diabetes, which links insulin resistance to dementia and cognitive issues. Dr. Kahn provides his thoughts 

about the direction of this research. 

 

In his recent published work, Dr. Kahn has focused on the cell physiology of different types of adipocytes 

(white, brown, and beige). Dr. Bland asks him to go into more detail about this work and the clinical 

ramifications. Dr. Kahn and his team are also doing research on the gut microbiome, trying to determine 

if there are microbiota that can promote more insulin sensitivity and others that would promote less 

insulin sensitivity. Research has shown that the gut microbiome can be influenced by environmental 

factors. The conversation turns to this area and the tools that are now available to study it. Dr. Kahn 

states that he sometimes calls the environment “the last frontier of medical research.” REF #1‐5 

 

Issue Synthesis 

As he has now reached the end of this three‐part series, Dr. Bland summarizes what has been elucidated 

through his interviews with these skilled clinicians and researchers. Diabesity is a consequence of 

multiple inputs from the environment sieved through the lens of multiple genotypes of individuals. 

Dysfunctions of metabolism arise clinically as altered parameters associated with glucose metabolism. 

There are multiple ways to end up with the diagnosis that is called type 2 diabetes. Because different 

pathways and connections between genes and environment are involved in this complex condition, the 

door opens for individualized therapy. Dr. Bland’s view is that “this is pretty excitingly complex.” He goes 

on to provide his own insights and recommendations about nutritional approaches to a personalized 

program. Ref #6‐13 

 

References 

1. Kasuga M, Zick Y, Blith DL, Karlsson FA, Häring HU, Kahn CR. Insulin stimulation of 
phosphorylation of the beta subunit of the insulin receptor. Formation of both phosphoserine 
and phosphotyrosine. J Biol Chem. 1982 Sep 10;257(17):9891‐4. 

2. Craft S, Baker LD, Montine TJ, Minoshima CW, Wason GS. Intranasal insulin therapy for 
Alzheimer’s disease and amnestic mild cognitive impairment: a pilot clinical trial. Arch Neurol. 
2012 Jan;69(1):29‐38. 

3. Reger MA, Watson GS, Green PS, Wilkinson CW, Baker LD, et al. Intranasal insulin improves 
cognition and modulates beta‐amyloid in early AD. Neurology. 2008 Feb 5;70(6):440‐8. 

4. Ussar S, Lee KY, Dankel SN, Boucher J, Haering MF, et al. ASC‐1, PAT2, and P2RX5 are cell surface 
markers for white, beige, and brown adipocytes. Sci Transl Med. 2014 Jul 30;6(247):247ra103. 

5. Kim KS, Lee YM, Kim SG, Lee IK, Lee HJ, et al. Associations of organochlorine pesticides and 
polychlorinated biphenyls in visceral vs. subcutaneous adipose tissue with type 2 diabetes and 
insulin resistance. Chemosphere. 2014 Jan;94:151‐7. 

6. Freychet P, Laudat MH, Laudat P, Rosselin G, Kahn CR, et al. Impairment of insulin binding to the 
fat cell plasma membrane in the obese hyperglycemic mouse. FEBS Lett. 1972 Sep 15;25(2):339‐
342. 

7. Kahn CR, Neville DM, Jr., Roth J. Insulin‐receptor interaction in the obese‐hyperglycemic mouse. 
A model of insulin resistance. J Biol Chem. 1973 Jan 10;248(1):244‐50. 

8. Shao W, Yu Z, Chiang Y, Yang Y, Chai T, et al. Curcumin prevents high fat diet induced insulin 
resistance and obesity via attenuating lipogenesis in liver and inflammatory pathways in 
adipocytes. PLoS One. 2012;7(1):e28784. 



9. Cani PD, Osto M, Geurts L, Everard A. Involvement of gut microbiota in the development of low‐
grade inflammation and type 2 diabetes associated with obesity. Gut Microbes. 2012 Jul‐
Aug;3(4):279‐88. 

10. Gu JJ, Gao FY, Zhao TY. A Preliminary investigation of the mechanisms underlying the effect of 
berberine in preventing high‐fat diet‐induced insulin resistance in rats. J Physiol Pharmacol. 
2012 Oct;63(5):505‐13. 

11. Sartorius T, Peter A, Schulz N, Drescher A, Bergheim I, et al. Cinnamon extract improves insulin 
sensitivity in the brain and lowers liver fat in mouse models of obesity. PLoS One. 2014 Mar 
18;9(3):e92358. 

12. Shen Y, Honma N, Kobayashi K, Jia LN, Hosono T, et al. Cinnamon extract enhances glucose 
uptake in 3T3‐L1 adipocytes and C2C12 myocytes by inducing LKB1‐AMP‐activated protein 
kinase signaling. PLoS One. 2014 Feb 14;9(2):e87894. 

13. Kumar P, Bhandari U, Jamadagni S. Fenugreek seed extract inhibit fat accumulation and 

ameliorates dyslipidemia in high fat diet‐induced obese rats. Biomed Res Int. 2014;2014:606021. 

 

The information given and discussed in these materials is for research and education purposes only and 
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