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Francisco José Tinahones, del Ciberobn.

GLP-1y su receptor, en el origen
de la resistencia a la insulina

Hay correlacién entre los niveles del receptor de
GLP-1y la resistencia a la insulina en pacientes
obesos. Asi lo ha observado un grupo del Centro
de Investigacién Biomédica en Red-Fi-

siopatologia de Obesidad y Nutricién. @
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ENDOCRINOLOGIA SEGUN UN ESTUDIO LLEVADO A CABO POR CIENTIFICOS DEL CIBEROBN

GLP-1y su receptor, "culpables'
de la resistencia a la insulina

=> Un grupo del Centro de Investigacion Biomédica
en Red-Fisiopatologia de la Obesidad y la Nutri-
cion (Ciberobn), coordinado por Francisco José

1 Redaccion

Cientificos del Centro de In-
vestigacién Biomédica en
Red-Fisiopatologia de la
Obesidad y la Nutricién (Ci-
berobn) han dado un paso
adelante en la batalla contra
la obesidad y sus trastornos
asociados al descubrir nue-
vos datos sobre la llamada
GLP-1. Esta sustancia incre-
tina, adjetivo que se refiere a
agentes transmisores endo-
crinos de la liberacién de in-
sulina, es un compuesto na-
tural producido en el intesti-
no delgado que ejerce un pa-
pel clave en los mecanismos
que regulan la ingesta y el
aporte caldrico. Los investi-
gadores han mostrado que
existe una correlacién entre
los niveles del receptor de
esta hormona digestiva y la
resistencia a la insulina en
pacientes obesos.

El estudio, probado por
primera vez en tejido adipo-
so humano, y publicado re-
cientemente en Endocrino-
logy, lo ha dirigido desde el
Hospital Virgen de la Victo-
ria, de Mélaga, Francisco Jo-
sé Tinahones Maduefio, jefe
de grupo del Ciberobn.

Se sabe que la GLP-1 esti-
mula la biosintesis de la in-
sulina y su secrecién de ma-
nera dependiente de la glu-
cosa (aumenta la sensibili-
dad a ésta), mejora la detec-
ci6n de esta dltima en célu-

Conforme aumenta la
concentracién del
péptido GLP-1bajan los
indicadores de
lipogénesis; asi, GLP-1
disminuiria la
acumulacién de grasas

las de pacientes con diabe-
tes tipo 2 (DM2), controla la
ingesta alimenticia porque
inhibe la secrecién géstrica
de 4cido con el consiguiente
vaciamiento géstrico, au-
mentando la sensacién de
saciedad, y también actta
en el sistema nervioso cen-
tral disminuyendo el apeti-
to.

Sin embargo, el efecto de
la GLP-1 en el tejido adiposo
humano ha sido poco estu-
diado. Investigaciones con
adipocitos aislados de ratas y
humanos han demostrado
que tiene la capacidad de in-
ducir la lipélisis. Conforme
aumenta la concentracién
del péptido GLP-1 se produ-
ce un descenso de los indi-
cadores de lipogénesis, lo
que induce a pensar que la
funcién del GLP-1 en el teji-
do adiposo seria la de dismi-
nuir la acumulacién de gra-
sa.

La obesidad se asocia con
la incapacidad de los tejidos
para manejar la insulina,

Tinahones, ha demostrado que hay correlacién
entre los niveles del receptor de GLP-1y la re-
sistencia a la insulina en pacientes obesos.

con una clara tendencia a
desarrollar un factor am-
biental insulinorresistente
(IR) y, finalmente, con la
aparicién de DMa2. En este
escenario, la grasa visceral
ejerce un papel determinan-
te que une la obesidad cen-
tral con el inicio de IR. Ade-
mas, la relacién entre el ta-
mafio de la célula adiposa
aumenta la resistencia a la
insulina y la diabetes.

Sin embargo, varias lineas
indican con evidencia que
no hay un limite claro para
el desarrollo de IR y que no
se puede definir para un de-
terminado grado de obesi-
dad debido a que algunos
pacientes con obesidad mor-
bida no desarrollan diabetes,
y algunos delgados si. Asi,
varias investigaciones se han
centrado en el andlisis de la
disfuncién del tejido adipo-
so como impulsor en el de-
sarrollo de resistencia a la
insulina y de DM2. Si bien
se sabe que cuando descien-
den los niveles de GLP-1 au-
mentan los de su receptor,
se desconocia su relacion
con la IR y la obesidad.

Antes de cirugia bariatrica
El principal objetivo del
equipo del Ciberobn fue ve-
rificar la presencia del re-
ceptor de esta hormona, el
GLP-1R, en el tejido adiposo
humano y correlacionar la

Los pacientes con
obesidad mérbida y un
alto grado de IR
muestran un claro
incremento del GLP-1R
en depésitos de grasa
visceral

expresién de sus niveles con
el grado de resistencia a la
insulina. Para ello llevé a ca-
bo un estudio con 95 pa-
cientes divididos en dos gru-
pos. El grupo de estudio es-
taba compuesto por 22 pa-
cientes con obesidad mérbi-
da y una edad media de
41,03 afios y a punto de ser
sometidos a una cirugfa ba-
ridtrica. A su vez fueron di-
vididos en sujetos con alto
grado de resistencia a la in-
sulina o bajo. Esta cohorte
fue sometida a un estudio de
seguimiento prospectivo a
los seis meses de la opera-
cién.

El grupo control incluyé a
73 personas sanas de edad
avanzada con amplia gama
de indice de masa corporal y
bajo grado de resistencia a la
insulina. La investigacién
demostré que los pacientes
con obesidad mérbida y un
alto grado de IR muestran
un claro incremento del
GLP-1R, sobre todo en los
depésitos de grasa visceral.
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