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Jesus Argente, del Hospital Nifio Jesus, de Madrid.

Relacionan el sistema nervioso
central con la diabetes tipo 2

Un grupo multicéntrico, dirigido por Jests Argen-
te, integrado en el CiberOBN, ha demostrado en
modelo experimental la relacién directa entre el
sistema nervioso central y la resistencia @

alaaccién de la insulina y la leptina.
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ENDOCRINOLOGIA INFLAMACION HIPOTALAMICA Y RESISTENCIA A LA INSULINA Y LA LEPTINA

El sistema nervioso central, en
el origen de la diabetes tipo 2

voca la resistencia a la insulina y la leptina. Es-
te hallazgo, realizado por un grupo de cientifi-
cos espaiioles, se publica en Endocrinology.

= El sistema nervioso central esta implicado en la
diabetes tipo 2 como parte de un mecanismo
asociado a la inflamacion hipotalamica que pro-

1 Redaccion

El grupo del Centro de In-
vestigaciéon Biomédica en
Red-Fisiopatologia de la
Obesidad y la Nutricién (Ci-
berOBN) dirigido por Jests
Argente Oliver, del Hospital
Universitario Nifio Jesus, de
Madrid, ha demostrado la
relacién directa entre infla-
macién cerebral y resisten-
cia insulinica en modelos
animales; el trabajo se desta-
ca en la portada del altimo
ntmero de Endocrinology y
ha contado ademas con la
colaboracién del madrilefio
Instituto de Investigaciones
Biomédicas Alberto Sols, el
Laboratorio de Investigacién
Metaboélica de la Clinica
Universidad de Navarra y
del Ciber de Diabetes y En-
fermedades Metabdlicas
Asociadas (CiberDEM).

La inflamacién del hipotd-
lamo genera resistencia a la
insulina, antesala de esta pa-
tologia. Los cientificos del
CiberOBN partieron de esta
hipétesis para demostrar el
hecho de que la resistencia a
la accién de la insulina esta
estrechamente relacionada
con una sefializacién intra-
celular incorrecta de la lep-
tina y la insulina, que inter-
viene en la regulacién del
apetito, provocada por una
alteracién hipotaldmica.

El grado de sensibilidad a
la accién de la leptina e in-
sulina en el hipotdlamo de
animales diabéticos es dife-
rente al de los no diabéticos
y estd involucrado en la re-
gulacién diferencial de la ex-
presién de esos neuropépti-
dos moduladores del apeti-
to, existiendo una relacién
inversa entre el grado de ac-
tivacién y la hiperfagia, ca-
racteristica de la diabetes.

"En la transicién de la pre-
diabetes a la diabetes com-
probamos que la expresién
de los neuropéptidos que
controlan la ingesta estd
modulada por el sustrato del
receptor de la insulina-1
(IRS-1) y es diferente en
roedores deficientes de IRS-
2 (molécula reguladora de la
insulina) diabéticos y no
diabéticos', explica Argente.

El trabajo describe que el
mayor grado de activacién
de las vias de sefializacién
de la leptina e insulina en
ratones sin IRS-2 no diabéti-
cos mediado por el incre-
mento compensatorio del

Jesus Argente, jefe del Servicio de Endocrinologia del Hospital Nifio Jesus de Madrid.

El bloqueo de la
inflamacion
hipotaldmica podria
funcionar como
una potente
herramienta contra la
diabetes tipo 2

IRS-1 puede ejercer un efec-
to protector contra las alte-
raciones hipotalamicas que
conducen a desequilibrios
en la regulacién del apetito
y el metabolismo, evitando o
retrasando la aparicién de
diabetes. "De hecho, nues-
tros resultados confirman
que en el animal prediabéti-
co existe un perfil de los
neuropéptidos involucrados
en la regulacién del apetito
similar al animal control y
relacionado con una mayor
sensibilidad a la accién cen-
tral de la insulina mediada
por IRS-1 y contrapuesto al

del animal diabético tras el
debut’, ailade. Esos hallazgos
sugieren que el tratamiento
farmacolégico dirigido a es-
tas vias de sefializacién para
ambas hormonas y el blo-
queo de las dianas de infla-
macién hipotaldmicas estu-
diadas podrian ser de inte-
rés para el tratamiento de la
resistencia a la accién de la
insulina y la diabetes tipo 2.

Pacientes
En los pacientes con diabe-
tes tipo 2, la expresiéon de
IRS-2 est4 reducida de for-
ma significativa. En este
sentido se ha demostrado
que la ausencia de la molé-
cula impide la respuesta de
las neuronas a estimulos
que generan memoria.
Aunque falta mucho ca-
mino por recorrer, los inves-
tigadores sugieren que un
aumento en la expresién y
funcién de la molécula serfa
una diana atractiva en la

La ausencia de la
expresion de IRS-2
dificulta la funcién de
las neuronas que
responden a los
estimulos generadores
de la memoria

diabetes y en la prevencién
del deterioro de funciones
cognitivas. El declive de la
memoria y el aprendizaje
entre los diabéticos es rever-
sible restituyendo la insuli-
na y, aunque no se va a curar
la diabetes, si se puede me-
jorar la calidad de vida de
los pacientes.

También realizaron el es-
tudio Emma Burgos, Ague-
da Gonzélez, Sandra Cane-
lles, Eva Baquedano, Laura
Frago, Jesus Revuelta, Javier
Goémez, Gema Friihbeck, Ju-
lie Chowen, Angela Valver-
de y Vicente Barrios.

COMO INDUCE LA DM EL DETERIORO COGNITIVO

No controlar la diabetes tipo 2 podria
tener un impacto a largo plazo sobre el
cerebro y su deterioro. En esta linea,
recientes investigaciones, como la de un
grupo del Centro Principe Felipe (CIPF),
de Valencia, han podido determinar que
en pacientes afectados por diabetes la
ausencia de la molécula IRS-2 tiene
consecuencias en los procesos de
adquisicién de la memoria. La clave de
esta conexién radica en la ausencia en
modelos animales de IRS-2, que impide
la potenciacidn a largo plazo de un

proceso celular que refleja la adquisicion
de la memoria. Estos estudios
proporcionan una explicacién sobre la
prevalencia de deterioro cognitivo en
pacientes con desérdenes metabdlicos,
estableciendo un enlace directo entre la
resistencia a la insulina y el dafio
cerebral. Ademas, respalda estudios
epidemioldgicos en los que
enfermedades como la obesidad, la
hiperinsulemia y la diabetes elevan el
riesgo de neurodegeneracién, como la
enfermedad de Alzheimer.



