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Déficit de IRS-2 altera la
adquisición de memoria

La ausencia del sustrato del receptor de insulina (IRS-2) provoca altera-
ciones en los procesos de adquisición de memoria, según un estudio diri-
gido por centros españoles que se publica en Cerebral Cortex.

❚ Enrique Mezquita Valencia

Un estudio multicéntrico
coordinado por investigado-
res españoles ha demostra-
do que la ausencia del sus-
trato del receptor de insuli-
na o IRS-2 tiene consecuen-
cias en los procesos de ad-
quisición de memoria, un
hecho que podría explicar la
mayor prevalencia de tras-
tornos neurológicos en pa-
cientes con enfermedades
metabólicas.

El estudio, que se publica
en la revista Cerebral Cortex,
proporciona una explicación
sobre la prevalencia del de-
terioro cognitivo en pacien-
tes con trastornos metabóli-
cos estableciendo un enlace
directo entre la resistencia a
insulina y el daño cerebral
en la transmisión sináptica:
puesto que la expresión de
IRS-2 disminuye tanto en la
diabetes tipo 2 (se encuen-
tra reducida significativa-
mente en islotes de pacien-
tes con este tipo de diabe-
tes) como en enfermedades
como Alzheimer, estos datos
podrían establecer dicha
asociación.

Los investigadores han re-
saltado que los resultados
respaldan estudios epide-

miológicos en los que se ha
mostrado que enfermedades
como la obesidad, la hipe-
rinsulinemia y la diabetes
incrementan el riesgo de
trastornos neurodegenerati-
vos, como por ejemplo la
enfermedad de Alzheimer.

Además, el trabajo plan-
tea una diana muy atractiva
tanto para el tratamiento fu-
turo de la diabetes como pa-
ra la prevención del empeo-

ramiento de las funciones
cognitivas.

El punto de partida
Según ha explicado Debo-
rah Burks, investigadora
principal del Laboratorio de
Neuroendocrinología del
Centro de Investigación
Príncipe Felipe (CIPF), de
Valencia, y del Ciber de Dia-
betes y Enfermedades Meta-
bólicas Asociadas (Ciber-
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DEM), "el objetivo del estu-
dio era buscar las explicacio-
nes moleculares que provo-
can que las personas con
diabetes tengan un riesgo
más alto de desarrollar en-
fermedades neurodegenera-
tivas como Alzheimer".
Burks ha señalado que "este
tema ha sido un poco con-
trovertido durante dos déca-

das, precisamente porque el
papel de la insulina en el ce-
rebro también resultaba
controvertido, aunque final-
mente en la década de 1990
un par de estudios conven-
cieron de que la insulina cir-
culante puede modificar las
funciones neuronales".

Los investigadores han
concentrado gran parte de
sus trabajo en el estudio de
la molécula IRS-2 y, de he-
cho, descubrieron en estu-
dios anteriores que su papel
es fundamental para la pro-
liferación y supervivencia de
las células beta. En este es-
tudio, a través de modelos
experimentales de diabetes,
los científicos han sido capa-
ces de analizar las conse-
cuencias de la ausencia de la
molécula IRS-2 y su relación
con el proceso neuronal que
da lugar a la memoria. Y el
resultado de esa ausencia
impide la denominada "po-
tenciación a largo plazo", un

proceso celular que refleja la
adquisición de memoria.

Según Burks, el estudio
muestra que la ausencia de
la molécula IRS-2 induce re-
sistencia a insulina en el ce-
rebro e impide la respuesta
de las neuronas a estímulos
que deben generar memo-
ria: el proceso celular de ad-
quisición de memoria tiene
lugar en el hipocampo, una
zona específica del cerebro
destinada al aprendizaje y la
memoria.

Tratamiento y prevención
En virtud de los resultados
de este trabajo, los investiga-
dores proponen que un au-
mento en la expresión y/o
función de la molécula IRS-
2 sería una diana muy atrac-
tiva en el tratamiento de
diabetes y la prevención del
deterioro de las funciones
cognitivas.

Según ha expuesto Eduar-
do Martín, subdirector del
Instituto de Investigación de
Discapacidades Neurológi-
cas de la Universidad de
Castilla-La Mancha (Idine),
en Albacete, y otro de los
autores del trabajo, "con es-
to no vamos a curar la diabe-
tes, pero estamos haciendo
nuestra pequeña aportación
de cómo podemos solucio-
nar algunos aspectos cogni-
tivos en los pacientes diabé-
ticos y, de alguna manera,
prevenir que estas lesiones
secundarias a diabetes pro-
gresen y lleguen a un tipo de
trastorno más generalizado,
como algún tipo de demen-
cia tipo Alzheimer o secun-
daria a una diabetes mal tra-
tada". Martín también ha se-
ñalado que "nos queda mu-
cho camino por andar, pero
estos trabajos nos abren dis-
tintas dianas por donde de-
bemos seguir estudiando e
investigando para mejorar la
calidad de vida en pacientes
con diabetes".

LOS RESULTADOS, ALGUNOS TODAVÍA EXPERIMENTALES, BENEFICIARÁN A LOS PACIENTES CON DIABETES TIPO 1 Y 2

Controlar la función del páncreas, diana de los estudios de vanguardia
❚ Enrique Mezquita Valencia

El denominador común de
las diabetes tipo 1 y 2 es la
insuficiencia de células beta
pancreáticas, por lo que los
estudios del Centro de In-
vestigación Príncipe Felipe
(CIPF), de Valencia, conver-
gen en tratar de solucionar
este problema para abordar
las distintas variantes de la
enfermedad.

De esta forma, el propósi-
to principal de los estudios
sobre diabetes es intentar
regenerar o prevenir las
anomalías en la función del
páncreas, y para ello es ne-
cesario comprender mejor
los mecanismos moleculares
que rigen la proliferación de
las células de este órgano,
las beta pancreáticas, y su
supervivencia.

El trabajo del CIPF se cen-
tra en una serie de estrate-
gias cuyos potenciales resul-
tados beneficiarían a todos
los afectados de diabetes. La

hipótesis de trabajo del La-
boratorio de Neuroendocri-
nología Molecular parte de
un mejor entendimiento de
los mecanismos básicos para
poder aplicar después la lla-
mada terapia celular, que
persigue la regeneración de
órganos y tejidos dañados
mediante la restauración de
la pérdida o el daño de célu-
las del organismo.

Tipos celulares
Para ello, se desarrollan di-
versas líneas de investiga-
ción centradas en la diabe-
tes. Una de ellas tiene como
objetivo la creación de célu-
las productoras de insulina.
Los científicos utilizan co-
mo material células madre
(capaces de diferenciarse

hacia cualquier tipo celular
del cuerpo humano), y so-
bre ellas aplican técnicas de
diferenciación hacia el tipo
celular deseado. En este ca-
so, el propósito es convertir-
las en células pancreáticas.
A pesar de los avances con-
seguidos, todavía queda un
largo camino para lograr en
el laboratorio este tipo de
células con total seguridad
en el procedimiento y en los
resultados, y encontrar la
forma de emplearlas en te-
rapia celular.

Otra línea de análisis
apunta hacia la búsqueda de
otras vías de regeneración
del páncreas de forma endó-
gena, es decir, mediante me-
canismos que ayuden al or-
ganismo a encontrar fárma-

cos o sustancias capaces de
proteger la masa de células
beta existentes, para evitar
su pérdida.

Según Deborah Burks, del
citado centro valenciano, es-
ta línea aún no se ha trasla-
dado a la clínica, ya que para
ello será necesario investi-
gar más y superar así los
problemas de seguridad pa-
ra el uso de células y sustan-
cias.

El potencial de IRS-2
Los investigadores concen-
tran su trabajo en la molécu-
la IRS-2, fundamental para
la proliferación y supervi-
vencia de las células beta. Se
defiende como hipótesis
que, aumentando o estimu-
lando la función de esta mo-

lécula en el páncreas de per-
sonas afectadas de diabetes,
se podría no sólo salvar las
células beta, sino también
producir más.

Tanto la proliferación co-
mo la supervivencia de las
células beta es crucial para
los mecanismos compensa-
dores que previenen o retra-
san el desarrollo de la diabe-
tes.

Según ha apuntado Burks,
el primer estudio epidemio-
lógico sobre la prevalencia
de diabetes en España
(di@bet.es, realizado por el
Ciberdem) ha revelado que
ésta alcanza el 13,79 por
ciento, "unos resultados no
muy diferentes a países co-
mo Estados Unidos e Ingla-
terra". En su opinión, los da-
tos han sorprendido a los in-
vestigadores, ya que se podía
pensar que "por la dieta me-
diterránea del país el proble-
ma sería inferior a otros co-
mo Estados Unidos".

Este estudio es el resultado de una
amplia colaboración multicéntrica e
internacional, ya que además de
investigadores del CIPF y el Idine, han
participado el Instituto Médico Howard
Hughes, el Hospital Infantil de la
Universidad de Harvard, el Laboratorio
de Neurofisiología y Plasticidad
Sináptica del Parque Científico y
Tecnológico de Albacete y otros centros
en red CIBER de Diabetes y
Enfermedades Metabólicas Asociadas
(CiberDEM) y el Consejo Superior de
Investigaciones Científicas (CSIC). En

este sentido, Burks y Martín han
coincidido en la importancia de este tipo
de abordajes. Burks ha resaltado que la
colaboración dentro del campo
investigador es una forma de "ahorrar
dinero, profundizar en los resultados y
hacer investigación de calidad",
remarcando que "todos estamos a favor
de este modelo". Por su parte, Martín ha
señalado que, en el caso concreto de la
diabetes, al tratarse de una enfermedad
tan compleja, el abordaje desde diversos
campos científicos permite "una mayor
rentabilidad".
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