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1. RESUMEN

En la ultima década, se ha revelado que la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) actia como
acelerador en la progresion de la Enfermedad del Alzheimer (EA). La DM2 y la EA son dos
enfermedades cronicas con una alta prevalencia a nivel mundial y comparten muchas
caracteristicas clinicas y bioquimicas: elevacion del estrés oxidativo, inflamacion, aumento de la
formacion de productos finales de glicacion avanzada (AGEs), disfuncion mitocondrial y
primordialmente, alteracion en la sefalizacion insulinica y del factor de crecimiento insulinico
(IGF) no solo a nivel periférico sino también a nivel central. De aqui, que la EA pueda
considerarse como una especie de “diabetes cerebral” derivada de una resistencia central a la

insulina y que algunos autores hayan propuesto denominarla diabetes de tipo 3.

También, se ha revelado la dualidad de la amilina, hormona que muestra relacion con ambas
enfermedades, debido a que actiia como un “segundo amiloide” a nivel central, por su capacidad
de autoagregacion formando depositos de amiloide que deriva en EA y la accién fisiologica, en
la que se postula que la amilina exdgena y sus andlogos (pramlintida) reducen la patologia EA y
mejoran el deterioro cognitivo, reduciendo la carga amiloide y disminuyendo las concentraciones
de AP, teniendo el potencial de convertirse en una nueva via para el diagnostico y la terapia de

la EA.

Una comprension total de ambos procesos patologicos nos permitira comprender si estas

enfermedades comparten las mismas dianas terapéuticas para tratamientos mas eficaces.

Palabras claves; Enfermedad de Alzheimer, Diabetes Mellitus 2, resistencia a la insulina,

amilina, B-amiloide.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Diversos estudios de poblacion han revelado la existencia de una posible asociacion
epidemiologica entre la Diabetes Mellitus (DM) y el aumento del riesgo de desarrollar demencia,
que incluye tanto a la enfermedad del Alzheimer (EA) como a la demencia vascular (1). Son
numeroso estudios los que demuestran que los pacientes con DM2 tienen casi el doble de riesgo

de desarrollar EA en comparacion con los individuos sanos (2).



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

2.1 Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus (DM) se define como un grupo de trastornos metabolicos frecuentes que
comparten el fenotipo de la hiperglucemia, es decir, concentraciones elevadas de glucosa en
sangre de manera persistente o cronica. Obedece a un déficit de secrecion de insulina o a una

deficiente eficacia de la accion de esta hormona o por ambas (2).

La insulina es una hormona producida por las células beta del pancreas, en los islotes de
Langerhans, que tiene como funcion favorecer la incorporacion de glucosa de la sangre hacia las
células del cuerpo, actuando cuando el nivel de glucosa en sangre es alto. Una persona con DM
no absorbe adecuadamente la glucosa por lo que ésta sigue circulando por la sangre y con el paso

del tiempo dafia los tejidos del cuerpo (2,3).

Segun la ADA, se pueden distinguir cuatro tipos de DM como resultado de interaccidon genética

y de factores ambientales (4).

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), también denominada diabetes insulinodependiente, es
causada por la destruccion total, mayor del 90%, de las células productoras de insulina del
pancreas, normalmente debido a una reaccion autoinmune, que conlleva una deficiencia absoluta
o minima de la produccion de insulina. La enfermedad puede afectar a personas de cualquier
edad, pero generalmente ocurre en nifios o adultos jovenes. Representa entre un 5 a un 10% de

las DM (5).

La Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), que es representada por un 90-95% de las DM, se produce
como consecuencia de un aumento de la resistencia periférica a la insulina, y un defecto
progresivo en la secrecion de insulina por fallo de las células beta para compensar esa resistencia
de forma eficiente. Esto conlleva a una hiperinsulinemia compensatoria con mecanismos como el
aumento de la masa celular pancreatica, hiperplasia, y su tamafo, hipertrofia. Aun asi, las células
beta pancreaticas terminan fracasando. En consecuencia, se produce una deficiencia en la
produccion de insulina que conlleva la hiperglucemia, que es toxica para la célula beta, con
manifestaciones clinicas y complicaciones tanto, micro como macrovasculares, como retinopatia,
nefropatia, neuropatia y enfermedad cardiovascular (6,7). Normalmente, aparece después de los
40 afos, pero puede ocurrir antes, y ser asintomatica durante muchos afios. La DM?2 suele estar
asociada a varias anormalidades como la obesidad, hipertension arterial, dislipidemia, disfuncion
del endotelio vascular, etc, que a este conjunto de anormalidades se les ha denominado sindrome

metabolico. Su prevalencia en aumento se asocia con rapidos cambios culturales y sociales,
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envejecimiento de la poblacion, cambios en la dieta, actividad fisica reducida y otros estilos de

vida poco saludables (5).

En los pacientes que sufren DM2, es comuUnmente encontrado el polipéptido amiloide
insulinoma, IAPP o amilina, en los islotes pancreaticos, que es co-secretado con la insulina, sin
embargo, sus niveles evolucionan de forma mas similar a como lo hace la glucemia porque no
existe la regresion que se produce con la insulina. Se debe a que la insulina va a ser degradada
mientras que la amilina no. Es un marcador de la secrecion de insulina y se utiliza como

indicador de la etiopatogénesis de la enfermedad porque sus niveles van aumentando (7).

La Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) es una intolerancia a la glucosa de diversos grados de
gravedad que es diagnosticada por primera vez durante el embarazo, durante el segundo o tercer
trimestre. Mantener el control de la glucemia en el embarazo es importante ya que reduce
significativamente el riesgo para el bebé, por el contrario, un aumento en el nivel de glucosa
materna podria provocar complicaciones. Las mujeres que han tenido DMG tienen un mayor

riesgo de desarrollar DM2 (5).

El ultimo grupo de la clasificacion de ADA engloba a las producidas por otras causas como
diabetes monogénicas o MODY, por defectos genéticos en la accion de la insulina, enfermedades

del pancreas exocrino, endocrinopatias, etc (8).

2.2 Enfermedades neurodegenerativas; Demencia vascular y Enfermedad del Alzheimer.

La enfermedad del Alzheimer (EA) y la demencia vascular son las dos principales causas de

demencia y constituyen alrededor del 90 % de las demencias seniles.

La prevalencia de demencia se cree que se haya entre 46,8 millones de personas, siendo el 70%
de los casos de EA. Para el 2030, si no se dan descubrimientos novedosos, veremos un aumento,
alcanzando casi los 74,7 millones. Para el 2050, las tasas podrian superar los 131,5 millones

(9,10).

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mas comun de demencia, la prevalencia de esta
enfermedad crece con la edad, padeciéndola casi el 40% de personas mayores de 85 afios, y se
duplica cada 5 afios después de los 65 afios de edad con 1275 nuevos casos/100000 personas al
afno (11). Se caracteriza por la pérdida progresiva de la memoria, orientacion, juicio y lenguaje,
con aparicion posterior de otros cambios cognitivos, conductuales y neuropsiquiatricos, que

impiden la funcion social y actividades diarias (12).
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La EA se caracteriza por la pérdida neuronal combinada con la presencia de dos marcadores
neuropatoldgicos como son las placas neuriticas y los ovillos neurofibrilares (NFT). Estas dos
formaciones patologicas se acumulan en pequenia cantidad durante el envejecimiento normal del
cerebro, pero aparece en cantidades excesivas en la EA (13). Desde un punto de vista
neuropatolégico, el B-péptido amiloide (AP) conduce a la formacion de las placas neuriticas
extracelulares, y la proteina Tau hiperfosfosrilada a la formacion de los ovillos neurofibrilares

intracelulares (11,14).

Las placas neuriticas se componen de un nucleo central que contiene péptido B-amiloide,
proteoglucanos, Apo E, alfa lantiquimiotripsina y otras proteinas. El péptido B-amiloide (Ap),
es una proteina de 4,2 kDa, de 39 a 42 aa, que deriva por escision proteolitica de una proteina
transmembrana de gran tamafio (la proteina precursora del amiloide, APP). Tiene propension a
agregarse, y se acumula como depdsitos de amiloide extracelulares formando estas placas (2). El
nucleo de la placa estd rodeado por neuronas degeneradas y macrofagos. La acumulacion de AP

de las arteriolas cerebrales se denomina angiopatia amiloide (13).

Los ovillos neurofibrilares son filamentos enrollados del citoplasma neuronal que se forman por
la fosforilacion de la proteina Tau. La proteina Tau es una proteina asociada a los microtubulos
cuando se fosforila, cumple la funcion de unir y estabilizar a éstos, que actian como rieles que
guian los nutrientes y otras moléculas desde el cuerpo neuronal hasta los extremos de los axones
y viceversa en situacion normal. En EA, debido a su hiperfosforilaciéon lleva a la disociacion de
los ovillos y formacion de filamentos helicoidales emparejados que alteran la estructura del
citoesqueleto, se une con otras hebras tau creando ovillos de neurofibrillas y, de esta manera,
desintegra el sistema de transporte de la neurona y llevan a la célula al colapso. Esto da inicio a
las primeras disfunciones en la comunicacion bioquimica entre una neurona y la otra y conlleva a

la muerte a estas células (13).

Los analisis genéticos han demostrado que las mutaciones en uno o mas de los genes que
codifican APP, presenilina 1 o presenilina 2, causan algunos casos de EA familiar; sin embargo,
la forma familiar es rara, y =90% de los casos conocidos de EA son de inicio tardio y
esporadicos, que podria ser causada por factores ambientales o de estilo de vida. Curiosamente,
la EA de inicio tardio se caracteriza no solo por los marcadores neuropatoldogicos mencionados
anteriormente, sino también por lesiones vasculares e hiperglucemia, hiperinsulinemia,
resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, adiposidad, aterosclerosis e hipertension, que

todos son factores de riesgo independientes para la EA (2).
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En cualquier caso, ambas anormalidades inducen una cascada neurotdxica y cambios
citoesqueléticos que finalmente provocan la disfuncion neuronal y su muerte, mermando la

memoria y las funciones cognitivas (11).

3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es conocer los ultimos avances en la investigacion de la
relacion entre Diabetes Mellitus y Enfermedad del Alzheimer, determinando los mecanismos
bioquimicos y la fisiopatologia que relaciona a ambas. Con este trabajo también se pretende
identificar posibles nuevas dianas terapéuticas o estrategias que permitan prevenir o ralentizar el

progreso de la EA.

4. METODOLOGIA

Para la realizacion de este trabajo se llevo a cabo una amplia revision bibliografica de distintos
articulos cientificos sobre Diabetes Mellitus y Alzheimer. Se empled para ello la base de datos
bibliograficos Medline, PubMed, Dialnet y el buscador Google Académico, se utilizaron
palabras claves que facilitarian la investigacion, como resistencia a la insulina, Diabetes
Mellitus, Alzheimer y amilina, y excluyendo aquellos articulos que no estuvieran escritos en
inglés o espafiol. Por otra parte, se consultaron las paginas web oficiales e informes de

organizaciones para conocer los datos epidemioldgicos actuales de estas.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

La DM y la EA son dos de las enfermedades més costosas y frecuentes de la vida. Estas
enfermedades tienen algunas caracteristicas en comun; ambas son trastornos crénicos y
complejos, y tienen fases prodromicas largas. Sin embargo, existen algunas diferencias; la

diabetes es un trastorno en el que el estilo de

—— vida o las intervenciones conductuales tienen un

L impacto importante y, cuando esto falla, hay

[ T | T multiples intervenciones farmacologicas
m’l":” D:’l""’: (e ) [—M disponibles y, por el contrario, la EA no ha
{&““% T [,;”"”] [P m demostrado una intervencion preventiva o
,,,im mmm m m;;my conductual y los tratamientos farmacoldgicos

(e.g. IL-18, IL-6, TNF-a)

~—" Neuronal cell death —
= 0

Figura 1. Representaéi()h 'eSquelﬁética de las vias
moleculares que unen la resistencia alainsulinay la
EA (16)
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son modestamente efectivos solo para algunos sintomas, y no existen terapias modificadoras de

la enfermedad (15).

Sin embargo, el aumento de la evidencia apunta a vinculos moleculares o patoldgicos

importantes entre las enfermedades.

El fallo de sefalizacion de insulina e IGF que acompafna a la diabetes también afecta los
procesos patologicos centrales de EA, incluido el metabolismo de la proteina precursora de
amiloide (APP) que genera el péptido AP , y la modificacion postraduccional de la proteina tau,
que lleva a la formacion del ovillo neurofibrilar (15). Existen muchas interacciones entre la
diabetes y la EA con procesos andlogos que incluyen la inflamacion, el estrés metabolico y la

disfuncion mitocondrial (15).

Asi, se ha propuesto, como hipotesis central, a la “resistencia a la insulina” como inductora de
una serie de cambios en los mecanismos moleculares que en conjunto conducen a la

neurodegeneracion y muerte celular observada en la EA (16).

5.1 Resistencia a la insulina en el cerebro. Mecanismos y efectos fisiologicos de la insulina e

IGF en el SNC

Durante décadas, ha dominado la hipotesis de que la neurodegeneracion es causada por
acumulacion de AP, agregacion de proteina Tau o neuroinflamacion. Sin embargo, varios
estudios humanos y experimentales han proporcionado cierta evidencia de que EA es una
enfermedad metabolica por la cual el cerebro pierde su capacidad de utilizar la glucosa de forma
eficiente para la produccion de energia y responde a sefiales criticas del factor trofico debido a la

insulina y al factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) (17).

La resistencia a la insulina, que es una caracteristica central de DM2, es una condicion
fisiologica en la que se pierde o reduce la sensibilidad a la insulina, es decir, se vuelve menos

efectiva para reducir los niveles de glucosa en la sangre.

El cerebro es el principal consumidor de glucosa, ya que requiere dos tercios del total de la
glucosa circulante; aunque anteriormente se consideraba al cerebro como un é6rgano insulino
independiente, en los ultimos afos, hay una creciente evidencia cientifica que postula que la
insulina lleva a cabo acciones primordiales en el cerebro. La insulina, producida en el pancreas,
atraviesa la BHE a través de un sistema de transporte saturable mediado por un receptor de
insulina, pero también existen evidencias de produccion de insulina en las células cerebrales

(11,16).
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La insulina y el factor de crecimiento insulinico (IGF) regulan procesos de homeostasis
energética, plasticidad sindptica, reproducciéon y supervivencia neuronal requeridos en la
memoria y en el aprendizaje, e inhiben el estrés oxidativo y apoptosis, razon por la cual se ha
propuesto que deficiencias enddgenas en el cerebro, pueden estar implicados en procesos
neurodegenerativos (14,18). En consecuencia, la sefializacion alterada de insulina / IGF tiene

efectos nefastos sobre la integridad estructural y funcional del SNC (17).

La insulina y el IGF-1 se unen a los receptores de tirosina quinasa, IR e IGF-1R, que tienen un
alto grado de identidad en su funcidn y estructura. IR y IGF-1R se encuentran ampliamente
expresados en el cerebro pero con mayor densidad en la corteza cerebral, hipocampo, hipotalamo
y bulbo olfatorio, encontrandose una mayor concentracion en las neuronas en comparacion con
las células glia, y son diferentes en estructura y funcion a los receptores de insulina en la

periferia (11,16,18).

Los mecanismos moleculares por los cuales la insulina desarrolla sus acciones en el SNC son los
mismos que operan en los tejidos periféricos: cuando la insulina o IGF-1 se unen a sus receptores
centrales, inducen un cambio conformacional del receptor, éstos se autofosforilan en residuos de
tirosina especificos en la subunidad B que conlleva al reclutamiento del receptor de insulina
sustrato-1 (IRS-1) e inducen la transmision del estimulo a través de las vias conocidas (11). Se
trata de dos vias de sefales moleculares que se activan en paralelo; una de ellas conduce a la
estimulacion de PI3K (fosfatidilinositol 3-kinasa) y AKT (una serina-treonina kinasa
denominada también PKB, protein-kinasa B), que, entre otras funciones, esta involucrada en el
mantenimiento de la plasticidad sindptica y la consolidacion de la memoria, que a su vez juega
un papel en los procesos de aprendizaje; la otra, a través de Shc y Ras, produce la activacion de
las MAPK (protein-kinasas activadas por mitdogenos), que es responsable tanto de la induccion
de varios genes necesarios para el crecimiento neuronal y sinapsis, como de los procesos de
mantenimiento y reparacion, y sirve como modulador de la plasticidad sinéptica del hipocampo
que subyace en el aprendizaje y la memoria . Ambas cadenas se influyen reciprocamente (19),
son practicamente universales y se conservan filogenéticamente. Tienen funciones criticas en la
regulacion del desarrollo, crecimiento, supervivencia, carcinogénesis y neurodegeneracion (20).
Entonces, el deterioro de la sefializacion de la insulina en el cerebro podria desempefiar un papel

importante en el desarrollo de EA (11).
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Figura 2. Activacion de las vias MAPK/ERK (a) y PI3K/AKT (b) por la unién de insulina a su receptor (IR) (21)

La inhibicion de la sefializacion de insulina o IGF media la neurodegeneracion de EA debido a
un aumento de actividad de quinasas que hiperfosforilan tau, acumulacion de ABPP-AP, estrés
oxidativo, generacion de oxigeno reactivo y especies reactivas de nitrogeno que dafian proteinas,
ARN, ADN vy lipidos, disfuncion mitocondrial, y sefalizacion a través de cascadas

proinflamatorias y proapoptosis (17).

También regula negativamente los genes diana necesarios para la funcion colinérgica, que

compromete aun mas la plasticidad neuronal, la memoria y la cognicion (17).

Dado que, y en base al concepto de que la resistencia a la insulina en el cerebro muestra una
serie de similitudes con la resistencia periférica a la insulina, la EA se describié como una forma

de DM2 comunmente denominada diabetes tipo 3.

5.2 Mecanismos subyacentes de la resistencia a la insulina/IGF en el cerebro

5.2.1 Procesamiento de proteinas

Muchos trastornos neurodegenerativos se caracterizan por un procesamiento anormal de las
proteinas, y dos de las caracteristicas patologicas prominentes de EA resultan de ello; son las

placas de B-amiloide (APB) y los NFT por tau fosforilada (2).

Como ya se ha comentado antes, se sabe que la sefializacion alterada de la insulina, que esta

asociada con la diabetes, podria contribuir a la fisiopatologia de la EA.

En la DM 1, la deficiencia de insulina atentia la LTP y puede conducir a déficits en el

aprendizaje espacial y la memoria (2).

En la DM 2, la resistencia a la insulina conduce tanto a la formacién de placa de AP como a la

hiperfosforilacion de tau (2).
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Durante la hiperinsulinemia de la DM 2, la insulina y el AB compiten por la enzima que degrada
la insulina (IDE). La IDE, que es una metaloendopeptidasa de zinc, es necesaria tanto para la
degradacion de la insulina como de la AP en neuronas y microglia, por lo tanto, en esta fase, se
induce a la acumulaciéon de AP y a la formacidon de placa, que significa la disminucion del

aclaramiento de AP (2,22).

Type 1 diabetes Extracellular millieu Type 2 diabetes

Systemic insulin Insulin-degrading enzyme Systemic hyperinsulinemia
deficiency O O or insulin resistance

Un desequilibrio en la proporcion de insulina y

ap Oo insuin / l AP podria ser la etiopatogenia en EA o en
000 00 o0 ‘ Vinsulin receptor and/or ‘ .
Og %OO pneepeetsEel DM2; ya  que, un incremento de la
®oo op @ \ concentracion cerebral de insulina podria
{ Phosphatase
o0 o0 disminuir la degradacion de AP, lo que llevaria

? ob

AB plaques

@ a un aumento de su concentracion y de sus

Neuronal
dysfunction

efectos neurotoxicos (19).

Alzheimer disease

|<Nm! Tau hyperphosphorylation
| and neurofibrillary tangles

Figura 3. Relacion entre la sefializacién alterada de
insulina y el desarrollo de EA (2) L ., . .,

Una disminucion en la sefalizacion del
receptor de insulina conduce a la inhibicion de AKT y la desfosforilacion, que produce la
activacion de GSK-3pB, que es responsable de la hiperfosforilacion de tau, que promueve el
plegamiento incorrecto de tau y la agregacion fibrilar, lo que lleva a la desconexion sindptica y la

neurodegeneracion progresiva (2,14, 17).

La regulacion de GSK-3f se hace en respuesta a cambios en las concentraciones de glucosa e
insulina en DM2, un aumento en la actividad de GSK-3f podria conducir a la resistencia a la
insulina al reducir el aclaramiento de glucosa, también podria conducir a una elevacion en la
produccion de AP, resultante de un aumento mediado por GSK-3f en la actividad de presenilina
1,y por ultimo, y siendo el mas importante, un aumento en la fosforilacion de tau asociado con la
formacion de NFT. Por el contrario, la inhibiciéon de GSK-3f atenua el procesamiento de APP e
inhibe la neurodegeneracion asociada a tau hiperfosforilada en modelos de cultivo celular y

animales de EA (2).

5.2.2 Estrés oxidativo vy AGEs

El metabolismo normal de la glucosa es necesario para el desempeno de las funciones cognitivas.
Sin embargo, el efecto negativo del metabolismo alterado de la glucosa en el funcionamiento
cognitivo podria ser causado, en parte, por la formacion de AGEs y un aumento en el estrés

oxidativo y, posteriormente, un aumento de la inflamacion local en el cerebro (2).

10
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-Estrés oxidativo:

El estrés oxidativo representa un mediador fisiopatologico central de la diabetes y esta
profundamente involucrado en el desarrollo y la progresion de las enfermedades

neurodegenerativas (11).

Desde un punto de vista molecular, la falta de interaccioén entre insulina e IR se asocia con un
aumento de la fosforilacioén inhibidora sobre el sustrato receptor de insulina 1/2 (IRS1/2), que a
su vez, negativamente impacta en los dos brazos principales de la cascada de sefializacion
mediada por la insulina: las vias PI3K y MAPK, ambas involucradas en la respuesta al estrés

celular (2).

Ademas, la desactivacion de la sefializacion de la insulina da como resultado un transporte de
glucosa alterado (translocacion reducida del transportador de glucosa en la membrana
plasmatica) y del metabolismo, promoviendo asi una alteracién de los procesos mitocondriales

implicados en la produccion de energia (2).

A su vez, el deterioro de las funciones de las mitocondrias conduce a un circulo vicioso en el que
la produccion de energia reducida se asocia con un aumento de ROS y RNS, responsables del

dafio oxidativo y nitrosativo de las mitocondrias y otros componentes celulares (2).

El estrés oxidativo parece afectar a APP directamente, al aumentar los niveles de APP, o
indirectamente, al modular el procesamiento de APP, y ambos mecanismos podrian aumentar los

niveles de AP (2).

Ademads, el aumento de la produccion vy O e

g - ?
R % R X

acumulacion de AP, que  representan

caracteristicas clave de la patologia EA, conduce a

Pyruvate -

Glucose
Metabolism

un aumento en la produccion de ROS, que como

Mitochondrial
Impairment/

Reduced ATP
production

)

Oxidative
Stress

se ha dicho anteriormente, promueve el deterioro

mitocondrial (2,11).

La evidencia indica que la insercion de AP en la @
1 i
membrana mitocondrial puede alterar la cadena de [ sevoceaunon )

transporte de electrones mitocondrial, atenuando Figura 4. Efectos de la hiperinsulinemia en SNC en
relacion con el estrés oxidativo (11)

notablemente la produccion de energia celular e

incrementando la formacion de ROS y, por lo tanto, impulsando un proceso de pre-alimentacion

que involucra ROS y AP (2).
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Aunque la resistencia a la insulina y la produccion de AP pueden considerarse causas principales
del aumento del estrés oxidativo, este ultimo, a su vez, promueve la fosforilacion de IRS-1/2, asi
como el dafio oxidativo de la proteina involucrada en la glucdlisis, el ciclo de Krebs y la sintesis
de ATP que son eventos cruciales en la reduccion del metabolismo de la glucosa y, por lo tanto,

de la resistencia a la insulina (11).

El desequilibrio entre la produccion de ROS / RNS como consecuencia de la disfuncion
mitocondrial y la poca capacidad antioxidante intracelular conduce a niveles de ROS elevados
produce el estrés oxidativo, que es una situacion grave, y es seguida por dafio oxidativo a las

células y, finalmente, la muerte (11,19).

-Productos finales de glicacion avanzada (AGEs):

Los niveles elevados de AGE representan otro marcador patolégico comun tanto de DM2 como
EA. Los AGEs, son sustancias que comprenden un grupo heterogéneo de moléculas formadas
por reacciones no enzimaticas irreversibles entre los azucares y los grupos amino libres de
proteinas, lipidos y acidos nucleicos (2). Los estudios clinicos han demostrado que la
hiperglucemia puede conducir a una acumulacion significativamente mayor de AGEs en tejidos
de sujetos diabéticos, debido a la autooxidacion de la glucosa, que conduce a la formacion de
radicales de oxigeno, que son intermedios en la via AGE y la fuente predominante de AGEs

endogenos (2).

Esto se debe a que la modificacion de AP por AGE acelera la agregacion de AP y la glicacion de
tau, que estabiliza los ovillos neurofibrilares . Ademas, la unién de AGE a su receptor (RAGE),
induce una serie de procesos bioldgicos que causan mas complicaciones diabéticas. Ademas,
RAGE es un receptor para AP y media la activacion de microglia inducida por AP y la posterior
inflamacién en la EA (11). Los AGEs se acumulan en los ovillos neurofibrilares y placas

amiloides de los cerebros con EA (2).
5.2.3 Inflamacién

Diversos estudios convergen en la implicacion de la inflamacion como un factor clave en la
relacion de la DM2 con la EA (14). La inflamacion a nivel periférico provocada en este caso por
la resistencia a la insulina y la DM2, debido principalmente a la hiperglucemia de la prediabetes,
contribuye a la neuroinflamacion y sefializacion defectuosa de la insulina, que conllevan a la
disfuncion sinaptica y dafio en la memoria de la EA (14). La inflamacion periférica es un proceso
cronico en el que se produce un exceso de citoquinas pro-inflamatorias como el factor de

necrosis tumoral (TNF-a) e interleucinas (IL-1pB, IL-6), quienes atraviesan la BHE y activan la
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microglia del SNC junto a los oligémeros de AB (ABOs), que conducen al incremento del TNF-

a, disparando la inflamacién a nivel cerebral (14).

Los efectos toxicos de los ABOs pueden interrumpir la sefializacién de la insulina del cerebro

mediante mecanismos proinflamatorios similares a los que ocurren en la DM a nivel periférico

sz sdnayouz et monee  (14).
T~ —
e — El receptor del TNF-a produce la activacion
Barrera hematoencefalica
Actuncen de micogle aberrante de las quinasas del estrés (JNK, IKK

y PKR quinasa) que fosforilan al receptor de

insulina substrato 1 (RI-1) produciendo

fosfoserina (pSer) que causa la inhibicion de

RI-1 y en consecuencia, el bloqueo del receptor

PKR: PKR cinasa
pser: Fosfoserina

Figura 5. Relacion de la inflamacién a nivel periférico de insulina (RI). La activacion aberrante del
con el dafio de la memoria en EA. (15) .
receptor NMDA del glutamato ocasionada por

+ , . o 1. .,
2 , estrés oxidativo, sefalizacién aberrante de

los ABOs produce un influjo excesivo de Ca
expresion de genes y sefalizacion deficiente de insulina, que desencadenan en el deterioro de la

memoria (14).

5.2.4 Disfunciéon mitocondrial

La Diabetes y la EA se asocian con déficits en la actividad mitocondrial. Las mitocondrias son
esenciales para la sintesis de ATP y para mantener la homeostasis del calcio, que es necesaria

para la funcion neuronal normal (2).

Esta desregulacion de la homeostasis del calcio es un proceso central en el envejecimiento
normal del cerebro y también se da en la DM2, que podria dar el descenso de la funcion
mitocondrial (2). La absorcion excesiva de calcio por las mitocondrias conduce a un aumento en
la produccion de ROS, inhibicion de la sintesis de ATP, y un aumento repentino en la

permeabilidad de la membrana interna denominada transicion de la permeabilidad mitocondrial

Q).

El tejido cerebral de pacientes con EA muestra un aumento en la concentracion de calcio, y
siendo mas alto en neuronas que contienen ovillos neurofibrilares. Ademads, los niveles de
proteasas dependientes de calcio aumentan en este tipo de neuronas y las células expuestas a

agentes que inducen la afluencia de calcio muestran elevaciones en la produccién de AP. Por lo
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tanto, un aumento en los niveles de calcio intracelular podria estar involucrado en la mejora del
procesamiento de la APP y por lo tanto, la

Systemic abnormal Intracellular calcium homeostasis pI‘OdIlCCi()Il de AB (2)

glucose metabolism and/or mitochondrial dysfunction

?}/&}glyceimgi Diabetes mellitus

Como se ha dicho antes, la DM2 se asocia con un

e aumento en los niveles de calcio intracelular en las
0 +—0,+ \’fglucos_e/ >

Vi ) Mi i
AGE itochondrial
& stunction N
VAN Neuronal
toxicity

@ \\ Neuronal dysfunction

células beta pancreaticas y alteraciones en las

} Intracellufar Ca?* levels bombas de cation de membrana, que podrian

contribuir a la secrecion deficiente de insulina (2).

Por lo tanto, el estrés oxidativo combinado con el

Alzheimer disease

Oxidative stress

i

aumento del calcio intracelular da como resultado la

Figura 6. Relacion de disfuncién mitocondrial, disfuncioén mitocondrial continua que desencadena la
estrés oxidativo y homeostasis de Ca en DM2 y EA
(2) degeneracion neuronal y la muerte celular, y se cree

que contribuye a la fisiopatologia de la EA (2).

5.3 Dualidad de la amilina ;efecto beneficioso o patoldgico?

La amilina es una hormona peptidica de 37 aminoacidos, co-secretada con la insulina por la

c¢lula beta pancreatica en respuesta a los estimulos secretagogos.

La relevancia de los depositos de amiloide localizados en el pancreas de los pacientes con
diabetes, se puso en evidencia a partir de la amilina, que es el principal componente de estos

acumulos (7).

La amilina y los péptidos amiloides beta (Af), comparten varias caracteristicas, incluyendo
estructuras secundarias de hoja B similares, que se unen al mismo receptor y que se degradan por
la misma proteasa, enzima degradante de la insulina (IDE), por lo que algunos autores clasifican

a la amilina como un “segundo amiloide” (23).

Hay evidencias de que la amilina puede tener un rol importante que act@ia en la interfaz entre

estos trastornos metabodlicos y neurodegenerativos (24).

El objetivo de este apartado es debatir el beneficio frente al dafio de la amilina para el
tratamiento de la EA, debido a la tendencia de la amilina a formar agregacion en la DM2,
mientras que la amilina cruza facilmente la BHE y media varias actividades que incluyen
mejorar el metabolismo de la glucosa, relajar la estructura cerebrovascular, modular la reaccion

inflamatoria y quizés mejorar la regeneracién neuronal (23).
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- El efecto patologico de la amilina se debe a la funcion de autoagregacion de ésta bajo

condiciones patoldgicas (23).

Los depositos de amilina amiloide se encontraron por primera vez en el pancreas en pacientes
diabéticos, estos agregados de amilina rompen la estructura de los islotes y contribuyen a la
disfuncion de las células B en la mayoria de los pacientes con DM2 (24), formando placas de
amilina amiloideas insolubles que inducen efectos toxicos sobre los 6rganos y células periféricas
y centrales, de hecho, la formacién de amiloide de los islotes se encuentra en mas del 90% de los
pacientes con DM2. Sin embargo, para obtener efectos fisiologicos de la amilina se requiere la
solubilidad de la misma para que pueda alcanzar eficazmente los 6rganos diana y las células tras

la liberacion por las células B pancreaticas (24).

La produccion anormal de amilina es una patologia periférica caracteristica tanto en las fases
temprana (pre-diabética) como tardia de la DM2, donde las condiciones hiperamindmica (fase
temprana) e hipoamiclinica (fase tardia) coinciden con la hiperinsulinemia e hipoinsulinemia,
respectivamente. La propension de la amilina a formar placas amiloides no esta restringida a las
células de los islotes pancreaticos, sino que se extiende facilmente al SNC, donde se ha
encontrado que colocaliza con placas de AP en al menos un subconjunto de pacientes con EA

4).

-Comparacion de formacion v consecuencias de amilina amiloide por AP v amilina

La propension de la amilina a formar amiloides pancreaticos y sus consecuencias citotéxicas son
notablemente similares a los B-amiloides (AB), que son propensos a autoagregarse en el SNC

después del procesamiento enzimatico de la proteina precursora de amiloide (APP) (24).

En general, la APP puede procesarse mediante dos vias distintas y mutuamente excluyentes, la
via secretora y la ruta amiloidogénica. Mientras que la primera conduce a fragmentos solubles, la

ultima crea productos proteoliticos que son propensos a la autoagregacion (24).

Por lo tanto, la ruta amiloidogénica es mas activa en condiciones patoldgicas, mientras que la

APP se procesa preferentemente a través de la via secretora en condiciones fisiologicas (24).

Estas observaciones sugirieron por primera vez que los trastornos metabolicos como la DM2 y
quizas también el envejecimiento podrian promover de manera similar la acumulacion de

amilina amiloide en el SNC (24).

-Relacién de la secrecion alterada de amilina con formacion del amiloide central

Algunos investigadores sugieren que el mecanismo primario que conduce a la deposicion de
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amilina en los cerebros de pacientes con DM2 y EA puede ser la hiperamilinemia, es decir,

hipersecrecion cronica de amilina por las células f pancreaticas (24).

La hiperamilinemia a menudo coincide con hiperinsulinemia y otro punto principal de la
deposicion de amilina central es que la amilina producida periféricamente cruza facilmente la
BHE. Por lo tanto, el aumento de la secrecion periférica y la absorcion central de amilina pueden
facilitar la oligomerizaciéon de amilina y, finalmente, la formacion de amiloide en el cerebro,

alterando asi la integridad de las estructuras y funciones del SNC (24).

Las condiciones hipo e hiperamilinicas pueden asociarse y promover los efectos patoldgicos de

la formacion de amiloide en el SNC (24).

Las personas con obesidad o resistencia a la insulina pre-diabética a menudo muestran signos de
hiperamilinemia en la fase temprana de DMT2, que es facilmente toxica para las células beta
pancreaticas y conduce finalmente a la pérdida de éstas. Como consecuencia de esto ultimo, la
produccion y secrecion de amilina disminuye, lo que lleva a estados de hipoamilinemia durante

las ultimas etapas de la DM2 (24).

Por lo tanto, las condiciones hiperamilinicas pueden ser mas relevantes para los procesos
iniciales de la formacion de amiloide en el SNC, mientras que las condiciones hipoamilinimicas
pueden estar mas fuertemente asociadas con las etapas tardias de patologias amiloides centrales

(24).

La condicién hiperamindmica inicial que ocurre

durante la fase temprana de la DM2 puede conducir

Normal

a la formacion de amiloide amilina en el cerebro, lo

Peripheral amylin levels

que a su vez puede facilitar la formacion de

1 amiloide AP central 'y los  procesos

Early phase h Late phase

neurodegenerativos asociados durante la fase tardia

de la DM2 (24).

Age
Islet amylin amyloid formation and islet cell loss “,_
——

e — )
T Central amylin amyloid formation N

\’\[f \ (p

Central AB amyloid formation
s

- Los efectos beneficiosos de la amilina se

demuestran con estudios recientes que usan
Figura 7.Relacién entre la edad (eje X) y los

niveles de amilina periférica (eje Y) en modelos animales que postulan que la amilina
condiciones normales (azul) y condiciones de , , ;
DM2 (rojo). (24) exodgena y sus analogos reducen la patologia EA y

mejoran el deterioro cognitivo, reduciendo la carga
amiloide y disminuyendo las concentraciones de AP, teniendo el potencial de convertirse en una

nueva via para el diagnostico y la terapia de la EA (23).
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La hipodtesis de los péptidos de tipo amilina

Srain 8es Blocd

g J& como una nueva forma terapéutica y una
T o — : L :
J% . N herramienta de diagndstico es debido a que la
(J ® o
o . —— .-
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e b ‘.‘(C ‘ b . .
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Figura 8. La hipétesis de analogos de amilina como cerebro. Por lo tanto, la administracion de

nueva via de diagndstico y terapia. (23) L. . . L.
péptidos de tipo amilina adicionales no solo

elimina el AP del cerebro para reducir la patologia de la EA, sino que también puede restaurar y

reparar las funciones alteradas en el curso inferior de la ruta de AP en la EA (23).

La propiedad de autoagregacion de amilina puede ser mayor que la de su analogo clinico, la
pramlintida, que contiene tres aminoacidos diferentes que la amilina y no se agrega como ésta,
pero media mas potentemente las actividades de amilina en el cerebro y la semivida terminal es
mayor ademas de poseer una estabilidad mejorada y un perfil de seguridad favorable en el uso

clinico que la convierte en un potente farmaco antidiabético (23).

Otras actividades de la amilina que son potencialmente beneficiosas para EA;

-Mejorar el metabolismo de la glucosa: en EA, muchos estudios de imagenes han demostrado un

metabolismo alterado de la glucosa cerebral. La amilina, regula el metabolismo de la glucosa en
el cuerpo, y debido a que cruza facilmente el BHE, y el cerebro representa aproximadamente el
50% del uso de glucosa en el cuerpo, la amilina puede desempefiar un papel similar en el cerebro

(23).

-Promover el crecimiento celular; se ha propuesto que la amilina puede desempeiar el rol de

factor tréfico, se ha demostrado que estimula el crecimiento de osteoblastos. La infusion de
amilina aument6 la neurogénesis en el hipocampo y el area postrema (AP) en el cerebro de
roedores. La actividad protectora neuronal de la amilina puede ser beneficiosa para revertir los

efectos de la degeneracion neuronal (23).

-Modular el proceso inflamatorio; se ha demostrado que la amilina humana es un modulador de

la inflamacion periférica, con la activacion del inflamasoma NLRP3 y también induce la

produccion de interleucina 1B (IL-1B) (23).
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5.4 Otras estrategias terapéuticas

Debido a que no se conoce cura para la EA y los tratamientos actuales aminoran los sintomas
pero no detienen el avance de la misma, la posible relacion de la DM con la EA abre las puertas
al desarrollo de nuevos farmacos para modular la resistencia a la insulina, disminuir la
acumulacion del AP en el cerebro y el deterioro cognitivo que estd asociado con la EA. Las
estrategias terapéuticas que se dirigen a la relacidon entre la resistencia a la insulina y EA podrian
beneficiar el desarrollo de futuros farmacos para la EA (14). Como ya se ha comentado antes,

ademas del papel fisiologico que ejerce la amilina, existen distintas estrategias como;

Insulina; Los principales métodos para el tratamiento con insulina son la infusion intravenosa, la
administracion intranasal y el uso de sensibilizadores , aunque han provocado resultados

variables en cuanto a la mejora cognitiva (14). Los sensibilizadores a la insulina podrian

aumentar la sefializacion de la insulina y disminuir los niveles de insulina disponibles para
competir con AP por la degradacion por IDE, y reducir los niveles de AP y mejorar la memoria

(2). La insulina intravenosa proporciona una base para la comprension de los efectos cognitivos

de ésta, pero no es un método viable de tratamiento en el futuro, debido a efectos secundarios

potenciales, como la hipoglucemia .La insulina intranasal parece ser el método mas prometedor,

ya que mejora el rendimiento de la memoria y la integridad metabdlica del cerebro en pacientes

con EA, ademas de la facilidad de uso (14).

Metformina; se conoce poco sobre el efecto de la metformina en SNC, pero mediante estudios
se observa que atraviesa la BHE y activa la MAPK en los tejidos cerebrales, y en cultivos de
células neuronales aumenta la sensibilidad a la insulina y previene las alteraciones patologicas
tipicas de la EA. Sin embargo, se ha demostrado que la metformina aumenta la generacion de AP
en lineas celulares neuronales. Actualmente se encuentran en desarrollo estudios con la

esperanza de aclarar si la metformina puede ser de utilidad en el manejo de la EA (16).

Sulfonilurea; un estudio en animales muestra que el tratamiento con sulfonilurea reduce la

patologia de la EA en el cerebro (23).

Agonistas de los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPARs); los
resultados con rosiglitazona no han sido uniformes, pues algunos estudios realizados en sujetos
no diabéticos con criterios diagndsticos de EA preservan pruebas de memoria y atenciéon en
relacion al placebo, sin embargo, otro estudio mas reciente, reporto el efecto de la rosiglitazona

como negativo respecto a las funciones cognitivas (14).
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Analogos del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1): estudios experimentales con
analogos de la GLP-1 han mostrado resultados favorables en ratas. Se observo una disminucion
del acimulo de AP y de la toxicidad celular en modelos animales de EA, prevencion de
alteraciones de la memoria, pérdida de las sinapsis y deterioro de la plasticidad sinaptica y
también reduccion de acimulo de AP la placa neuritica e incremento de la neurogénesis en el

hipocampo, sin embargo, estos efectos no han sido demostrados en humanos (14).

6. CONCLUSIONES

Los estudios epidemiologicos han establecido una clara asociacion entre los trastornos
metabolicos y neurodegenerativos en general, y entre la Diabetes Mellitus 2 (DM2) y la
enfermedad de Alzheimer (EA) en particular. Si bien el envejecimiento sigue siendo el factor de
riesgo mas importante para padecer demencia, la DM2 se ha posicionado como otro elemento de
riesgo importante, siendo la resistencia a la insulina la principal caracteristica que vincula ambas

patologias.

Las principales caracteristicas neuropatologicas de la EA son la patologia amiloide (AP) y tau,
que pueden ser producidas por una deficiente sefalizacion de insulina o IGF, que media un
aumento de actividad de quinasas que hiperfosforilan tau, un aumento de la acumulacion de
ABPP-AP, disfuncion mitocondrial, metabolismo desregulado de la glucosa, estrés oxidativo,
formacion de productos finales de glicacion avanzada (AGEs) y la activacion de vias
inflamatorias, que son comunes en ambas enfermedades o quizads responsables para un enlace

mecanicista entre enfermedad metabolica y neurodegenarativa.

Se postula que la EA es una enfermedad de naturaleza metabdlica similar a la DM que ha
incrementado en la ultima década, por lo que algunos autores la denominan “DM tipo 3” y afecta

selectivamente al cerebro.

La amilina también es un factor importante entre ambas patologias, ya que puede presentar una
accion patoldgica autoagregandose y formando parte de las placas amiloides centrales, debido a
su similitud con AP y su capacidad de atravesar BHE, lo cual la convierte como un “segundo
amiloide”, alterando las funciones del SNC. Sin embargo, presenta ventajas en cuanto a su
administracion exodgena y la de sus analogos, ya que elimina el AP del cerebro reduciendo la

patologia de la EA.
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Esta relacion estd dando pie al desarrollo de nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento de la

EA que podrian resultar beneficiosas para detener el avance de la enfermedad, siendo

actualmente la primordial la insulina intranasal, ya que mejora el rendimiento de la memoria y la

integridad metabdlica del cerebro en pacientes con EA.
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