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Un equipo del Instituto de
Investigaciones Biom~di-
cas August Pi i Sunyer (Idi-
baps), en Barcelona, ha
descrito un mecanismo
molecular que relaciona el
desarrollo de la diabetes
tipo 2 con el funciona-
miento incorrecto de un
org~ulo celular, el reticu-
lo endoplasm~tico, en un
tipo de neuronas llamadas
POMC que se encuentran
en el hipot~lamo. La cla-
ve es el procesamiento de
alfa-MSH -un neurop~pti-
do que se produce de for-
ma exclusiva en este tipo
de neuronas- que cuando
est~ alterado provoca que
suba la cantidad de gluco-
sa que produce el higado.

E1 trabajo, que publica
la revista Cell Reports en
portada, ha sido dirigido
por Marc Claret, del Labo-
ratorio de Diabetes y Obe-
sidad de este centro de in-
vestigaci6n. Los primeros
firmantes del articulo son
Marc Schneeberger y Ali-
cia G6mez-Valad~s.

E1 reticulo endoplasm~-
tico se encarga, entre otras
cosas, de la maduraciSn
de las proteinas y de su
distribuciSn en la c~lula
o fuera de ella. Cuando no
funciona correctamente,
las proteinas no se forman
bien y se acumulan, impi-

Cuando el retfculo
endoplasm~ttico no
funciona de forma
correct& las protdnas
no se forman bien y
se acumulan, Io que
obstaculiza ciertas
funciones celulares

diendo que se desarrollen
con normalidad algunas
funciones celulares. Este
mal funcionamiento, que
causa el estr~s del reticu-
lo endoplasm~tico, se ha
relacionado con enferme-
dades metabSlicas como
la obesidad o la diabetes
tipo 2. "Hasta ahora se sa-
bia que el estr~s en el reti-
culo endoplasm~tico esta-
ba relacionado con la re-
sistencia de las neuronas
del hipot~lamo a efectos
de la leptina, una hormo-
na que frena el apetito",
explica Claret.

Este equipo ya habia
publicado en el afio 2013
un articulo en la revista
Cell en el que se describian
las causas moleculares
que relacionaban el estr~s
de reticulo endoplasm~ti-
co en estas neuronas del
hipot~lamo, la resistencia
a la leptina y la obesidad.
"Sin embargo, no se cono-
ce con detalle cu~l es el
mecanismo que relacio-
na el estr~s del reticulo en-

El neurop~ptido alfa
MSH se produce de
forma exclusiva en/as
neuronas POMC y
cuando est,, alterado
hace que el hfgado
produzca m~.s
cantidad de glucosa

doplasm~tico en las neu-
ronas POMC con las alte-
raciones del metabolismo
de la glucosa".

E1 nuevo trabajo se cen-
tra en cSmo el estr~s del
RE en las neuronas POMC
juega un papel clave en el
desarrollo de la diabetes
tipo 2,independientemen-
te del peso corporal. E1 es-
tudio se ha llevado a cabo
en ratones con estr~s del
reticulo endoplasm~tico
en el hipot~lamo, causado
por una modificaci6n ge-
n~tica o pot la inducciSn
con una dieta rica en gra-
sas de corta duraciSn para
no afectar su peso.

Los resultados demues-
tran que el procesamiento
de alfa-MSH est~ alterado
yes el responsable de la
sobreproducciSn de glu-
cosa por parte del higa-
do, lo que contribuye a la
hiperglucemia caracteris-
tica de la diabetes. E1 me-
canismo por el que esto
sucede es independiente
del peso corporal.

Han comprobado que
restableciendo los niveles
normales de alfa-MSH en
estos modelos de ratones
mediante f~rmacos que
alivian el estr~s del reticu-
lo endoplasm~tico o bien
administrando el neuro-
p~ptido directamente, los
niveles de glucosa tam-
bi~n se normalizan.

"Estos resultados ayu-
dan a comprender los me-
canismos involucrados en
la regulaciSn de la pro-
ducci6n de glucosa en el
higado", segfin Claret.
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