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1.RESUMEN

Se propone una revision bibliografica sobre Diabetes Mellitus tipo 2 y sobre Alzheimer,
dos enfermedades cuya prevalencia ha aumentado en los ultimos afios debido al
envejecimiento de la poblaciéon. En este trabajo se exponen los diferentes mecanismos
que relacionan a ambas enfermedades, ya que el conocimiento en profundidad de esta
conexién permitiria un correcto abordaje terapéutico de la Enfermedad de Alzheimer.

Por un lado, diversos estudios proponen que una resistencia a insulina a nivel cerebral
seria la desencadenante de la Enfermedad de Alzheimer. Esta teoria se basa en el
efecto neurodegenerativo a nivel cerebral de esta resistencia a insulina. Otro
mecanismo que se propone como nexo de unidn entre ambas, seria la amilina ,
péptido secretado por el pancreas de forma andémala durante la Diabetes Mellitus tipo
2, y que se ha encontrado formando depdsitos en cerebros de pacientes con
Enfermedad de Alzheimer . Pese a que la amilina estd relacionada con la patogenia de
ambos procesos, diversos estudios plantean la posibilidad de utilizar la amilina o sus
andlogos en el tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Ademas, en ambas
enfermedades se va a producir un proceso inflamatorio, estrés oxidativo y del reticulo
endoplasmatico y formacion de productos de glicacién avanzada.

PALABRAS CLAVE: Insulina, amilina, péptido beta amiloide, Diabetes, Alzheimer.

ABSTRACT

| have done a bibliographical review about Diabetes Mellitus type 2 and Alzheimer,
two diseases whose prevalence has increased in recent years due to the ageing
population. This work sets out the different mechanisms that relate both diseases,
since in-depth knowledge of this connection would allow a correct therapeutic
approach to Alzheimer's disease.

On the one hand, several studies propose that a brain resistance to insulin would be
the trigger for Alzheimer's disease. This theory is based on the neurodegenerative
effect of this insulin resistance. Another mechanism that is proposed as a link between
both diseases, would be amiline, a peptide secreted abnormally by the pancreas during
Diabetes Mellitus type 2, and which has been found to create deposits in brains of
patients with Alzheimer's disease. Although amiline is related to the pathogenesis of
both processes, several studies raise the possibility of using amiline or its analogues in
the treatment of Alzheimer's disease. In addition, both diseases are related to an
inflammatory process, oxidative stress and endoplasmic reticle and formation of
advanced glycation products.

KEY WORDS: Insulin, amiline, amyloid beta peptide, Diabetes, Alzheimer.

2.INTRODUCCION Y ANTECEDENTES:

2.1 Diabetes Mellitus tipo 2

(1)La insulina es una hormona hipoglucemiante producida por las células beta
pancreaticas en los islotes de Langerhans. Es la hormona responsable de la



incorporacion de glucosa a las células desde la sangre, es liberada desde las células
beta pancréaticas cuando los niveles de glucosa en sangre son altos.

Las funciones principales de la insulina en el metabolismo de la glucosa serdn:

e Estimulacién de la sintesis de glucdégeno , polisacdrido que se almacena en el
higado y que constituye una reserva energética

e Aumenta el transporte de glucosa hacia el tejido adiposo y el musculo
esquelético.

Todas las funciones de la insulina, son debidas a su unién a un receptor situado en la
membrana celular. Este receptor tiene actividad tirosina kinasa intrinseca, esta
formado por 4 subunidades, iguales dos a dos. Tendrd dos subunidades alfa
extracelulares, unidas por puentes disulfuro a dos subunidades beta transmembrana .
Son las subunidades beta las que tienen la actividad tirosina kinasa. (2)

La secrecidn de insulina se regula por la concentracién sanguinea de glucosa, ya que
cuando aumenta la glucosa que ingresa en las células beta del pancreas, se produce un
aumento en el metabolismo, y esto conlleva a un aumento de la relacién ATP/ADP. Por
tanto, se produce una inhibicion del canal de K sensible a ATP. Esto produce la
despolarizacion de la célula, seguida de la entrada de un flujo de calcio. El calcio, al
entrar, provoca la contraccidon de las vesiculas que contienen la insulina y se da por
tanto la consiguiente liberacién de insulina.(3)

La Diabetes Mellitus tipo 2 es un sindrome caracterizado por un estado de
hiperglucemia crénico .Este sindrome se desarrolla con el tiempo. Es una enfermedad
muy prevalente (5-10% de la poblacidn), y la prevalencia aumenta con la edad.

Los valores de glucemia para diagnosticar la Diabetes Mellitus tipo 2 son:

e Glucemia basal (después del ayuno fisiolégico nocturno) tiene que ser igual o
superior a 126mg/100ml.

e Glucemia casual (en cualquier momento del dia) tiene que ser igual o superior a
200mg/100ml.

Algunos de los sintomas de la Diabetes Mellitus tipo 2 son aumento de la sed
(polidipsia), aumento de apetito (polifagia), fatiga, visién borrosa, poliuria, llagas que
tardan en sanar, infecciones frecuentes y zonas de la piel oscurecidas, habitualmente
en axilas y cuello.

En los pacientes de Diabetes Mellitus tipo 2 se detectan estos niveles tan altos de
glucosa debido a una resistencia a la insulina y un déficit de insulina, y esto la
diferencia de la Diabetes Mellitus tipo 1 en la que hay una ausencia total de insulina.

(4)

Las complicaciones a largo plazo son debidas fundamentalmente al exceso de glucosa
en la sangre, la hiperglucemia. El uso excesivo de la glucosa, hace que haya vias
secundarias que se intensifiquen, y éstas son las que producen las alteraciones
secundarias). Se veran alteradas las siguientes vias:




e Glucosilacidn de proteinas. Los productos de glicacion avanzada, como veremos
posteriormente de forma mas detallada, alteran la estructura de las proteinas,
alterando por tanto la funcién de las mismas, y también se ve alterada la matriz
extracelular.

e Via del sorbitol. La via del sorbitol consiste en la reduccion de la glucosa al
sorbitol, reaccién catalizada por aldosareductasa mediante gasto de NADPH. En
hiperglucemia, se consume por tanto mucho NADPH que mantiene el equilibrio
redox). La célula por tanto se somete a estrés oxidativo y aumenta la
produccién de ROS.

e Via de la hexosamina. Cuando hay hiperglucemia, la glucdlisis se ve
incrementada. En la glucélisis se forma UDPN-acetilglucosamina. Estos restos
de UDP favorecen que los restos de N-acetilglucosamina se pueda transferir a
muchas proteinas (a restos de serina y treonina), y la modificacion de estas
proteinas tiene implicaciones patoldgicas.

e Via del diacil-glicerol.Por el aumento de la glucdlisis se obtendra mucho diacil-
glicerol, que activa la proteinquinasaC, de tal forma que este enzima llevard a
cabo la fosforilacion de proteinas. La fosforilacion del TGF-beta va a aumentar
la sintesis de la matriz extracelular en el glomérulo dificultando la filtracion
glomerular.

Como consecuencia de alteraciones en estas vias se van a producir:

e Macroangiopatias. Alteraciones de los grandes vasos, sobre todo de las
arterias (mas propensas a sufrir infartos)

e Microangiopatias. Llegan menos sustratos al tejido, ddndose un estado de
isquemia. Esta isquemia va a producir dafio en las articulaciones, ejemplo de
ésto es el pie diabético, en el que se producen heridas que tardan mucho en
cicatrizar. Se dan también alteraciones renales, ya que disminuye la luz de los
capilares. En los ojos se va a dardn cataratas, retinopatias e incluso ceguera.

e Alteraciones en el sistema nervioso. Se daran neuropatias (desmielinizacion).
Esto va a producir dolor, pérdida de sensibilidad, dificultad para movimiento
de pies y manos, alteraciones gastrointestinales, genitourinarias...

Ademas pueden darse enfermedades de la piel (como infecciones bacterianas o por
hongos), apnea del suefio (la obesidad es el principal contribuyente en ambas
enfermedades) y enfermedad de Alzheimer. (5,6)

La complicacién mas grave de la Diabetes Mellitus tipo 2 es el coma hiperosmolar. Es
una complicacidn a corto plazo, y se trata de una situacion de emergencia. Cuando la
sangre llega a los rifiones se filtra y la glucosa se reabsorbe por transportadores de
glucosa. En circunstancias de hiperglucemia las proteinas se saturan de tal forma que
no puede reabsorberse toda la glucosa. Por este motivo, la glucosa se expulsa por la
orina (glucosuria). La glucosa es muy hidroéfila, de tal forma que junto a la glucosa se
eliminard también agua por la orina (poliuria). Va a aumentar por tanto la
concentracion de solutos en sangre debido a la disminucidn de agua. Esto es detectado




por receptores que van a activar el mecanismo de sed (polidipsia). Puede llegar a
aumentar tanto la concentracion en sangre que se dé un coma hiperosmolar.(7)

2.2 Enfermedad de Alzheimer

La Organizacién Mundial de la Salud define la enfermedad de Alzheimer (EA) como una
enfermedad neurodegenerativa de etiologia desconocida caracterizada por un
deterioro progresivo de la memoria y la funcidon cognitiva, que representa
aproximadamente el 75% de todos los casos de demencia.

La prevalencia de la enfermedad en Europa esta aumentando, con el envejecimiento
de la poblacién. Segun el estudio Prevalence and incidence of Alzheimer's disease in
Europe: A meta-analysis, la prevalencia en Europa fue 5,05%. La prevalencia por sexo
en los hombres y las mujeres fue 3,31% y 7,13%, respectivamente, y se encontré una
tendencia creciente por grupos de edad.(8)

La incidencia de la enfermedad (casos nuevos), segin este estudio, seria 11,08 por
1.000 personas-afio, siendo en los hombres y las mujeres de 7,02 por 1.000 personas-
afio y 13,25 por 1.000 personas-aio, respectivamente, con igual tendencia creciente
con el aumento de la edad. (8)

La etiologia de la enfermedad todavia no esta definida.

El principal sintoma del Alzheimer, es una pérdida de memoria, ya que a nivel cerebral,
el dano se produce en el hipocampo, y es esta zona del cerebro la que alberga los
recuerdos. Gradualmente, con el progreso de la enfermedad, el paciente sufrira
modificaciones en su personalidad, y en su estado de dnimo, siendo muy frecuentes la
depresidn y la apatia. Asi mismo, las personas afectadas manifestaran problemas en el
lenguaje (afasia), y también desarrollan problemas con la orientacion y la visién
espacial. En la etapa final de la enfermedad, la persona serad incapaz de realizar
funciones cotidianas de forma independiente, y esta progresién termina con la muerte
del paciente .El Alzheimer, es una de las principales causas de muerte en los paises del
primer mundo. (9,10)

Es muy caracteristico del Alzheimer, la aparicién de depdsitos de amiloide en los
espacios extracelulares del cerebro en pacientes afectados por la enfermedad (estudio
post mortem). La composicién de estos depdsitos es fundamentalmente el beta-
amiloide, que es un péptido que proviene de forma natural de la proteina precursora
de amiloide (PPA).El beta amiloide se encuentra en estos depdsitos de manera
insoluble, tanto en fibrillas como en oligdmeros. La PPA es codificada por un gen
situado en el cromosoma 21, este gen da lugar a diferentes isoformas de PPA que
difieren en los exones 7, 8, 9 y 15. La isoforma que contiene el exén 15, es la que se
expresa a nivel cerebral, y ésta produce un elevado nivel de péptido betaA. Una vez
secretada la PPA, es procesada mediante dos mecanismos. En uno de estos
mecanismos, conocido como la via no amiloidogénica, una proteasa llamada alfa-
secretasa corta la PPA y es liberado un fragmento. El fragmento que queda es
procesado por una segunda enzima llamada gamma-secretasa que escinde la parte
carboxilo, esta segunda proteasa impide la formacién del péptido betaA, y por tanto
impide que se formen éstos acumulos. Otra parte de la PPA es procesada por el
segundo mecanismo (via amiloidogénica), sobre ella actua la beta-secretasa y escinde
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un resto carboxilo, sobre el cual actuara la gamma-secretasa formandose el péptido-
betaA. Este péptido es insoluble y por ello tiende a formar los depdsitos que aparecen
a nivel cerebral. (11)

También es caracteristico de esta enfermedad la presencia de ovillos neurofibrilares.
Estos ovillos impiden la transmisién de sefiales de una neurona a otra. Estan formados
por un acumulo de filamentos helicoidales emparejados. El constituyente fundamental
de los ovillos serd la proteina tau, que se va a encontrar hiperfosforilada. La proteina
tau, cuando no se encuentra alterada, tiene como funciéon contribuir a la correcta
polimerizacién de la tubulina. La fosforilacion de tau impide esta accién y favorece que
la proteina se autoagregue. Se dardn por tanto alteraciones en el citoesqueleto, que
junto con la agregacion de la proteina tau, impide que las neuronas intercambien
sefiales o nutrientes. Aunque no esta demostrado, numerosos estudios afirman que la
etiologia de la enfermedad parece estar mads relacionada con los depésitos de beta-
amiloide, y parece que la formacién de estos ovillos neurofibrilares es un producto en
respuesta a la formacién de estos acimulos de amiloide. Sin embargo, la correlacién
entre demencia y ovillos neurofibrilares esta claramente definida, mientras que la
relacién entre demencia y beta amiloide no parece ser tan clara.(11)

Todavia no se ha desarrollado un tratamiento que cure la enfermedad o que la
revierta, el tratamiento que se usa actualmente en la enfermedad es tan soélo
sintomatico, ya que el objetivo de la farmacologia sera retrasar la progresion de la
enfermedad y mejorar la calidad de vida del paciente. Una forma de abordar el
tratamiento es aumentando los niveles de acetilcolina, neurotransmisor deficiente en
el Alzheimer. Inicialmente se tratd a los pacientes con precursores de acetilcolina, tales
como colina y lecitina, pero esta terapia fracasd. También fracasd el tratamiento con
agonistas nicotinicos, y agonistas/antagonistas muscarinicos. La Unica estrategia
terapéutica que dio resultado fue inhibir la acetilcolinesterasa, enzima que degrada la
acetilcolina, y por tanto la inhibicion de este enzima aumentard los niveles de
acetilcolina a nivel cerebral. Para ello se utilizan farmacos como galantamina,
rivastigmina o donezepilo(12).La vitamina B12, B6 y dacido fdlico contribuyen a
mantener las funciones cognitivas (existen multiples evidencias epidemiolégicas que
demuestran que un déficit de determinadas vitaminas estd relacionado con un
deterioro cognitivo). La memantina también se indica en Alzheimer, este farmaco es
antagonista de los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato)(2). Las neuronas lesionadas
liberan glutamato en cantidades excesivas, y el NMDA es el receptor de este
glutamato. Como resultado de la unién del neurotransmisor a su receptor que estd
situado en una neurona préxima, se produce la entrada masiva de calcio en esta
neurona, y esto produce dafio neuronal.(13)

3.0BJETIVOS :

El principal objetivo de la revisidn bibliografica realizada es encontrar los mecanismos
gue conectan la Diabetes Mellitus y el Alzheimer. Se trata de dos enfermedades
cronicas de gran impacto actual, y establecer un vinculo entre ambas permitiria
encontrar nuevas formas de tratamiento para la enfermedad de Alzheimer, por ello
otro objetivo principal del trabajo es exponer estas nuevas posibilidades terapéuticas.



4.METODOLOGIA:

Se ha llevado a cabo una revisién bibliografica, durante el periodo comprendido entre
Septiembre y Enero de 2019.El trabajo realizado esta basado en el estudio de articulos
cientificos sobre Diabetes y Alzheimer, que estuvieran escritos en espafol o inglés. Se
han utilizado para la revisién bases de datos y también articulos encontrados en
Google Académico, apoyandome en su bibliografia para ampliar el nimero de fuentes
contrastadas. Para realizar el estudio, he usado palabras clave como Alzheimer,
Diabetes Mellitus tipo 2, amilina o insulina, lo que ha facilitado la obtencion de
resultados.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Acumulacion de beta amiloide insoluble en la Enfermedad de Alzheimer:

La formacidon de los depdsitos de beta amiloide producen un aumento del estrés
oxidativo, y esto tendra un gran impacto a nivel cerebral:

Como he mencionado anteriormente, la unidn de la insulina a su receptor es lo que
provoca, tras una cascada de senalizacion, la fosforilacién de las vesiculas que
contienen el transportador de glucosa GLUT-4, y por tanto, la traslocacion del receptor
a la membrana plasmatica. Por tanto , en una situacion de resistencia a insulina a nivel
cerebral, la unién de la insulina a su receptor serd deficiente y por tanto disminuird la
cantidad de glucosa captada al disminuir la cantidad de receptores de glucosa
presentes a nivel de membrana plasmatica. Si la célula obtiene menos glucosa, el
metabolismo mitocondrial se verd alterado, y por tanto se verdn afectados los
procesos energéticos a nivel celular. Como consecuencia de esta disminucién de
produccién energética, se producirdn especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, que
producirdan dafio a nivel mitocondrial, y también sobre otros componentes
celulares.(14)

Ademas, la acumulacién de péptido beta amiloide que tiene lugar en la enfermedad de
Alzheimer también produce dafio a nivel mitocondrial, ya que favorece la produccion
de especies reactivas de oxigeno y disminuye la produccion de ATP. Entre las funciones
fisioldgicas del péptido beta amiloide encontramos una proteccién de las neuronas
contra el estrés oxidativo, entre otros motivos porque puede atrapar iones metalicos
como cobre o zinc que pueden resultar peligrosos, y ademads, es capaz de transformar
el superdxido en peroxido de hidrégeno, actuando asi como antioxidante. Por tanto, el
acumulo de péptido beta amiloide insoluble en detrimento del fisioldgico, provocara
gue se lleven a cabo en menor medida éstas funciones antioxidantes (14,15).

Ademas, parece que la relacidon entre el péptido beta amiloide y el estrés oxidativo se
basa también en que al insertarse el péptido beta amiloide en la membrana plasmatica
altera el transporte de electrones.(10)

El cerebro es un dérgano que se ve muy afectado por el estrés oxidativo, ya que sus
mecanismos antioxidantes son deficientes, contiene alta concentracion de acidos
grasos poliinsaturados, que en una situacion de estrés oxidativo serdn susceptibles de
sufrir una peroxidacién, y ademas, en el cerebro hay numerosos procesos en los que se



ven implicados metales pesados que pueden catalizar la formacién de radicales
libres.(15)

Ademas del aumento de estrés oxidativo, la acumulacién de beta amiloide disminuye
la sefializacion de insulina, ya que compite por sus receptores (10). Ademas, el
aumento de estrés oxidativo hace que se fosforilen las proteinas IRS en serina,
impidiendo que se fosforilen en tirosina y por tanto, impidiendo su activacion y por
tanto también se veria alterada la via de sefalizacién de insulina por este motivo ( 14).
Ademas los depdsitos de beta amiloide producen la desensibilizacién de receptores y
disminuyen su expresién. Por todo esto, el acimulo de beta amiloide hace que
aumente aun mas la resistencia a insulina. Ademas, el acimulo de beta amiloide
interfiere en la via de PI3K/AKT vy activa GSK. GSK es una enzima con actividad quinasa,
y serd la responsable de fosforilar la proteina Tau, y en consecuencia se dard un
aumento de proteina Tau hiperfosforilada relacionada con la apariciéon de ovillos
neurofibrilares en la enfermedad de Alzheimer (14,16). Ademads, parece ser que este
aumento de péptido beta amiloide insoluble provocaria una mayor concentracion de
acetilcolinesterasa, enzima que degrada la acetilcolina, y por tanto se explicaria que en
una situacién de hiperinsulinemia, hubiera menos niveles de acetilcolina, que es lo que
sucede en la enfermedad de Alzheimer. (16)

En el Alzheimer familiar, el acimulo de beta amiloide se debe a mutaciones en el gen
gue codifica para APP, o mutaciones en PSEN1 o PSEN 2. Tanto la prenisilina 1 como la
2 son componentes esenciales de la gamma-secretasa, implicada en la via
amiloidogénica explicada anteriormente, y responsable de la formacién del péptido
amiloide insoluble. (10)

Por otro lado, la apolipoproteina E (apo E) es responsable de transportar el péptido
amiloide a la superficie de la membrana plasmdatica para que sea secretado,
eliminandolo del cerebro (3). La causa de la formacidén de estos depdsitos insolubles en
el Alzheimer esporadico no esta del todo definida, pero parece ser que el factor de
riesgo de mayor impacto seria ser portador del alelo 4 de ApoE, que se encuentra en el
cromosoma 19. Esta isoforma produce un aumento en la acumulacion del péptido
betaA, ya que no lleva a cabo su eliminacién de manera eficiente. (9,17)

Ademas, en una situacidn de resistencia a insulina a nivel cerebral, las enzimas
degradantes de insulia (EDI) tendrian una menor actividad. Ademds de la insulina, este
enzima es responsable de degradar otros sustratos, entre los que encontramos el
péptido amiloide. Por tanto, en una resistencia a insulina a nivel cerebral, se acumulara
el péptido beta amiloide como consecuencia de la accién disminuida de las enzimas
encargadas de degradarlo (10).

5.2 Resistencia a insulina a nivel cerebral

En la Diabetes Mellitus tipo 2, se dara por un lado una resistencia a insulina y por otro
lado, un déficit en la sintesis de insulina.

La resistencia a insulina es debida a factores genéticos y no genéticos, siendo los
segundos los mas comunes. Los factores de riesgo no genéticos son inactividad (la
actividad fisica sensibiliza frente a la insulina), distribucion de la grasa sobre todo en la
zona abdominal, antecedentes familiares, aumento de la edad, prediabetes (trastorno
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por el cual el nivel de glucosa en sangre es superior a lo normal pero no lo suficiente
como para clasificarlo como diabetes), haber sufrido diabetes gestacional durante el
embarazo o tener ovario poliquistico. La prevalencia es menor en mujeres, pero se
iguala tras la menopausia por la disminucion de estrégenos y la distribucién abdominal
de la grasa. Farmacos como corticoides inducen la resistencia a insulina. Otro factor de
riesgo es sufrir hipertensidn arterial. (18)

La obesidad es el factor de riesgo mds importante. Se da aumento de la masa de tejido
adiposo. El tejido adiposo va a ser almacén de triglicéridos y va a producir citoquinas
(adipokinas). Se producird por ejemplo la leptina que reduce el apetito (muchos
obesos son resistentes a la leptina) .También se va a sintetizar adiponectina que
aumenta la sensibilidad a la insulina. También resistina que aumenta la resistencia a la
insulina en ratones (no estd comprobado totalmente en humanos). También TNFalfa
(factor de necrosis tumoral) que cuando se une a los receptores va a activar Serin y
Treonin quinasas y por tanto se van a fosforilar Serinas y Treoninas de las IRS. En el
receptor de insulina también hay Serina y Treonina y también se fosforilan. De esta
forma, si se fosforilan las Serinas y Treoninas en las IRS y en el receptor de insulina, se
inhibe la fosforilacién de la Tirosinas y por tanto no se dara la activacidon de la cascada
de senalizacidn, y la insulina no hard su efecto, ddndose por tanto una resistencia a la
inuslina. (18,19)

Ademas, la resistencia a insulina puede deberse a causas genéticas:

1. Alteracion de la propia insulina por mutaciones que van a hacer que sea menos
activa. Las mutaciones afectan a todas las regiones del gen y por tanto a la pre-
proinsulina Estas mutaciones hacen que se altere la insulina y por tanto no se
una correctamente a las cadenas alfa del receptor. No es realmente una
resistencia porque el problema es de la insulina y no del tejido.

2. Mutaciones en el propio receptor (este caso si se trata de resistencia) que hace
gue haya menos o funcione peor. Hay mutaciones que hacen que el gen se
exprese menos, de tal forma que habra menos receptores y por tanto el tejido
serd resistente a la insulina. Alteraciones del procesamiento del receptor, de
tal forma a que el receptor no sea funcional.

e Mutaciones en la cadena alfa que conllevan menos afinidad por la
insulina.

e Mutaciones en la zona intracelular de las cadenas beta que tienen
actividad tirosin quinasa.

e Mutaciones que aumentan la degradacion del receptor, disminuyendo
asi la actividad.

3. Mutaciones en la cadena de sefales que se desencadena después de la
activacion del receptor, por ejemplo en las IRS (18,19)

El déficit en la sintesis de insulina, se debe a una alteracion de las células beta. La
hiperglucemia hace que las células usen demasiada glucosa. El uso de la glucosa se
lleva a cabo mediante via glucolitica. En el ciclo de Krebs se producen electrones que
van a la cadena respiratoria. En una situacién de hiperglucemia, el ciclo de krebs
funciona muy intensamente de tal forma que en la mitocondria habrd un exceso de
electrones que al reaccionar con moléculas de oxigeno, lo transformaran en especies
reactivas de oxigeno (ROS), como el anidn superéxido, perdxido de hidrégeno y radical
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hidroxilo. Los radicales de oxigeno dafian las células beta pancreaticas, y éstas
sintetizardan menos insulina.(3)

El cerebro es el principal 6rgano consumidor de glucosa, consume aproximadamente
dos tercios del total de glucosa. Por este motivo es ldgico pensar que una resistencia a
insulina a nivel cerebral causaria un gran impacto a éste nivel. La resistencia a insulina
se define como la incapacidad de determinada cantidad de insulina, exdgena o
enddgena, de aumentar la captacién y utilizacién de glucosa, tal como lo haria en un
individuo sano. (14)

La insulina es sintetizada fundamentalmente en las células beta del pancreas. Sin
embargo, se ha comprobado que la insulina es capaz de atravesar la barrera
hematoencefdlica y acceder al cerebro. También a nivel cerebral se puede sintetizar
insulina, a nivel de hipocampo, corteza e hipotdlamo. Parece ser que la gran mayoria
de insulina que encontramos a nivel cerebral es producida por las células beta
pancreaticas, y se considera que la sintesis local de insulina corresponde a una
pequefia proporcion de la insulina total a nivel de SNC. (20)

Los receptores de insulina a nivel cerebral estan localizados fundamentalmente en
amigdala, bulbo olfatorio, corteza, hipocampo, hipotalamo. A nivel de hipotalamo es
donde la insulina ejerce una de sus funciones mas importantes a nivel cerebral, es a
este nivel donde la insulina estard relacionada con el equilibrio energético y de
glucosa. La insulina, igual que la leptina, actuard como anorexigeno, produciendo una
disminucion del peso corporal. A nivel de hipocampo las funciones de la insulina estan
relacionadas con la memoria y el aprendizaje, se ha comprobado que la expresion del
receptor de insulina a nivel de hipocampo es mayor en el proceso de aprendizaje
debido a ésta relacién. La distribucion de receptores de insulina no es homogénea, y
precisamente es a nivel de corteza e hipocampo donde hay una mayor concentraciéon
de estos receptores, relacionando una resistencia a insulina con pérdidas de memoria
y dificultad en el aprendizaje. (20, 16)

El receptor de insulina es un receptor con actividad tirosina kinasa, es decir, cuando se
une la insulina, produce una autofosforilacidon del receptor gracias a dicha actividad,
situada en la subunidad beta del receptor. Cuando el receptor esta fosforilado es
cuando se encuentra activo y es capaz de activar dos vias: (14,16)

- Via de PI3K/AKT: Como he mencionado anteriormente, la union de la insulina a su
receptor produce la activacion de PKB. PKB, con actividad kinasa, fosforilara a BAD,
impidiendo que se una BCL-X, cuya unidn resultaria en apoptosis. Ademas, PKB inhibe
una via de caspasas, ya que induce la actividad de inhibidores de las caspasas (FLIP),
inhibe proteinas vinculadas al Fas-ligando y también inhibe la accién de la quinasa
reguladora de la senal de la apoptosis (ASK1). Por todos estos motivos, podemos
concluir que la unién de la insulina resulta antiapoptdtica. Por otra parte, se ha
comprobado que la insulina reduce la fosforilacion de la proteina Tau relacionada con
la formacién de los ovillos neurofibrilares en EA (14,16). Ademads, la deficiencia de
insulina produce una reduccion en la expresién del gen que codifica para la proteina
Tau, por tanto ademas de estar hiperfosforilada, habrd menos cantidad de proteina
Tau disponible. En consecuencia, mientras se va acumulando proteina Tau
hiperfosforilada e insoluble, hay un déficit de proteina Tau sin alterar, y todo esto
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contribuye a la formacién de los ovillos neurofibrilares, produciéndose alteraciones a
nivel de citoesqueleto. (10)

-Otra via es la de las MAPK, proteinas con actividad kinasa. La proteina Grb2 se une a
las proteinas IRS (sustratos del receptor de insulina) y ademds se une a SOS, formando
un complejo. Este complejo mediara que RAS cambie un GDP por un GTP y entonces
RAS podra activar a Raf y éste a MEK, y MEK activard a ERK .ERK tendra la capacidad de
modular la expresion de los genes cuyas funciones estan relacionadas con el
crecimiento neuronal, la sinapsis, reparacidon y mantenimiento neuronal y plasticidad
de hipocampo, relacionado con aprendizaje y memoria. (14,16)

Estas dos vias estan relacionadas con la supervivencia neuronal, mediada por insulina,
por tanto estard relacionada una resistencia a insulina con la neurodegeneracién
cerebral.

5.3 Estrés en el Reticulo Endoplasmatico

El reticulo endoplasmdtico estd implicado en las funciones de sintesis y secrecidon
proteica.El reticulo endoplasmatico se ve alterado por la falta de glucosa que tiene
lugar en una resistencia a insulina, ya que este organulo requiere la energia
proporcionada por la glucosa para llevar a cabo sus funciones de manera correcta.
Cuando se alteran las funciones del reticulo endoplasmatico, se producirdn acimulos
de proteinas mal plegadas o sin plegar. Para evitar que se produzca esta situacion, las
células eucaridticas tienen el sistema UPR, que, entre otras funciones, protege al
reticulo endoplasmatico del estrés oxidativo que tiene lugar en una situacién de
resistencia a insulina. Ciertos componentes del sistema UPR se estdn estudiando como
posibles dianas de tratamiento para enfermedades humanas relacionadas con el
mismo como enfermedades metabdlicas, neurodegenerativas, inflamatorias y cancer.
(21,22)

Las proteinas que estan plegadas correctamente por el reticulo endoplasmatico, son
secretadas al exterior del reticulo, y tras pasar por otros orgdnulos celulares, son
secretadas al exterior de la célula. Las proteinas que no se pliegan o sufren un
plegamiento inadecuado, se retienen en el reticulo para ser degradadas por el sistema
ERAD por autofagia, que trabaja conjuntamente con las chaperonas. (21)

El sistema UPR tiene sensores para detectar el estrés oxidativo, el sensor mas
relevante es IRE1 (inositol-requiring transmembrane kinase / endoribonuclease),
concretamente la isoforma alfa es la que esta implicada en este proceso. Gracias al
sistema UPR, el reticulo es capaz de gestionar una situacién de estrés puntual ya que
activa el sistema ERAD mencionado anteriormente, ademas la activacion de UPR
disminuye la sintesis proteica y aumenta el plegamiento de proteinas. En una situacién
de estrés oxidativo crénico (como el que se da en la resistencia a insulina), o de estrés
oxidativo grave, se dara la muerte celular por apoptosis, mediada por el factor
proapoptdtico CHOP. La muerte celular que se da por el estrés oxidativo crénico en el
reticulo endoplasmatico parece participar en el proceso de muchas enfermedades
humanas.(21,22)
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Ademads, una alteracion en el reticulo endoplasmatico también afectara al
metabolismo lipidico, produciéndose acumulacion de lipidos de caracter toxico a nivel
cerebral.(14,15)

5.4 Productos de glicacion avanzada

Los AGEs son productos de glicacién avanzada, cuya formacién esta inducida tanto
como por la hiperglucemia que tiene lugar en la Diabetes Mellitus tipo 2 debido a Ia
resistencia a insulina, como por el estrés oxidativo. Por un lado, debido a la
hiperglucemia, se da con mayor intensidad la reaccidon de Maillard en que reacciona un
grupo carboxilo de un azucar reductor (en este punto influye la hiperglucemia) con el
grupo amino libre de lipidos, proteinas y dcidos nucleicos, y esta reacciéon termina con
la formacion de los AGEs, que son altamente estables. Hay otra forma de que se
produzcan AGEs relacionada con una situaciéon de estrés oxidativo, que también se
produce a nivel cerebral como consecuencia de la resistencia a insulina. En este
contexto, se produce la autooxidacién de la glucosa, que da lugar a la formacion de
derivados alfa-dicarbonilicos mas reactivos que la propia glucosa, que reaccionardn
con otras moléculas dando lugar a la formacion de AGEs. (23)

La unién de AGEs a su receptor (RAGE) induce algunas de las complicaciones que
tienen lugar en la diabetes. El receptor RAGE es un receptor multi-ligando, ademds de
AGEs, puede unirse a él el péptido beta amiloide y esta unién media efectos pro-
oxidativos en neuronas, microglia y células cerebro vasculares. El receptor RAGE es
mediador de varios procesos, entre ellos la activacion de BACE 1, que favorece la
agregacion del péptido beta amiloide. Ademas parece ser que la activacién de RAGE
influye negativamente en el proceso de memoria y aprendizaje, ya que influyen
negativamente en el LTP (potenciacién a largo plazo). El receptor RAGE puede inducir
su propia activacién, activando el factor de transcripcién NF-kB.(14,24,25)

Tanto el péptido beta amiloide como la proteina Tau, son alterados por los AGEs. El
ataque que sufre el péptido beta amiloide por los AGEs favorece su autoagregacién y
formacién de placas. Por otro lado, la activacién de RAGE media la induccién de GSK-3
que fosforilara a la proteina Tau, y Tau hiperfosforilada sera el constituyente de los
ovillos neurofibrilares. Encontramos altos niveles de inmunoreactividad por AGEs tanto
en las placas beta amiloides como en los ovillos neurofibrilares.(14,24,25)

5.5 Inflamacion

La inflamacién es caracteristica de la Diabetes Mellitus tipo 2 y de la enfermedad de
Alzheimer, jugando un papel critico en ambas enfermedades. (26)

La Diabetes Mellitus tipo 2 estd relacionada con la obesidad. El tejido adiposo es un
gran productor de citoquinas, entre ellas de TNF alfa, que serd mediador de la
inflamacién. (26)

En la enfermedad de Alzheimer, se da un proceso inflamatorio a nivel cerebral que
incluird un aumento de citoquinas y microgliosis. Ademas, en los pacientes de
Alzheimer se detecta un aumento en la concentracién de mediadores de la inflamacidn
como TNF-alfa, IL-6 y IL-1beta.
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La inflamacion parece ser un nexo de union entre ambas enfermedades , ya que estos
mediadores de inflamacidn y las citoquinas producidas en la Diabetes por el tejido
adiposo, son capaces de atravesar la BHE y llegar al cerebro, produciendo alli la
inflamacién. En ambos, la inflamacidn crénica produce un dafo progresivo en los
tejidos Mediante el TNF alfa, se activara la via JNK, lo que produce un aumento de la
actividad de PKR, de la quinasa IkBa (IKK) y producird estrés en el reticulo
endoplasmatico. El aumento del TNF alfa conduce a la fosforilacién del sustrato del
receptor de la insulina (IRS), mediada por la quinasa IkBa (IKK). La fosforilacién de IRS
bloguea la via de senalizacion mediada por la unién insulina — receptor. A nivel
cerebral, el péptido beta amiloide también es capaz activar la via JNK mediante
activacion del TNF alfa, y por tanto también es capaz de producir la inhibicién de las
proteinas IRS y de la sefializacién de la insulina. La inactivacién de IRS mediada por el
péptido beta amiloide también esta mediada por IKK.(26)

Como conclusion, en ambas enfermedades se produce una inflamacién mediada por
TNF alfa, que conducira a que se produzca una resistencia a insulina, ya que inhibe la
via de sefializacién de la misma.(26)

5.6 Amilina

Numerosos estudios muestran una relacién entre padecer Diabetes Mellitus tipo 2 y
Enfermedad de Alzheimer. Un posible mecanismo para explicar esto, podria ser
mediante la amilina . La amilina o PPAI (polipéptido amiloide de los islotes) es un
péptido que se secreta al mismo tiempo que la insulina .Los depdsitos amiloides que
encontramos en los islotes pancredticos de los pacientes de DM2 estan constituidos
principalmente por una forma insoluble de éste péptido. Ademas encontramos
componente sérico amiloide P, apolipoproteina E y y heparan sulfato. La amilina se
vuelve insoluble cuando adquiere estructura secundaria de lamina beta antiparalela,
esto sucede en humanos y no en ratas, por ejemplo, ya que en las ratas aparece una
prolina en la secuencia de aminodacidos que produce impedimento en la formacién de
esta estructura insoluble y por tanto en esta especie la prolina no se insolubiliza ni
forma los acimulos. Los mecanismos por los que la amilina adquiere esta estructura y
se vuelve insoluble no estdn descritos, pero se piensa que puede haber una
sobreexpresién de amilina o que puede deberse a mutaciones en el gen que codifica
para la misma, situado en el cromosoma 12. También se piensa que puede deberse a
un procesamiento defectuoso del precursor de la amilina, ya que se piensa que las
formas de amilina que no estan procesadas adecuadamente pueden tener mas
tendencia a insolubilizarse y formar los acimulos.(27,28)

Recientemente se ha descubierto que estos depdsitos de amilina amiloide, no se
producen soélo en células beta pancreaticas, sino también en otros dérganos como
rifones, corazén y cerebro. En el cerebro, se han encontrado placas de amilina
amiloide formando una placa combinada con el péptido beta amiloide. Estos hallazgos
sugieren que la amilina puede ser un segundo amiloide a nivel cerebral. Amilina y
amiloide comparten una serie de caracteristicas, ambos adquieren estructura de
ldamina beta y precipitan, formando agregados que son citotéxicos en el tejido en el
gue se encuentran. Ademas, ambos atraviesan las membranas y alteran estructuras
celulares. Otro aspecto en comun, es que ambos son capaces de atravesar la barrera
hematoencefalica y alcanzar el cerebro. Por otro lado, cuando la amilina interacciona
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con las neuronas, aumenta la concentracion de Calcio, este efecto es el mismo que
produce el péptido beta amiloide en la Enfermedad de Alzheimer. Otro aspecto a tener
en cuenta, es que la amilina es ligando del receptor RAGE, como también lo es el
péptido beta amiloide, y la unidn de la amilina con el receptor promueve una situacién
de inflamacién .Tanto la amilina como el péptido beta amiloide se unen al mismo
receptor, el receptor de calcitonina o CTR. Ademas de unirse al mismo receptor, ambos
son degradados por la misma enzima, la enzima degradante de insulina (IDE).Esto
supondria un primer vinculo entre ambas enfermedades, ya que en Diabetes Mellitus
tipo 2 hay una deficiencia de IDE, y por tanto el péptido beta amiloide tenderia a
acumularse en esta situacién. (29,30)

El depdsito de amilina amiloide en el cerebro va a contribuir, mediante diversas vias, a
la neurodegeneracion que tiene lugar en la Enfermedad de Alzheimer. Los depdsitos
de amilina implicaran inflamacién, estrés oxidativo y alteracién de la homeostasis del
calcio neuronal.(29)

Segun algunos investigadores, la oligomerizacién de la insulina, tendrd lugar
fundamentalmente dentro de las vesiculas que se secretan desde el pancreas a la
sangre. En estas vesiculas se co-secretan los oligdmeros de amilina y la insulina. Estas
vesiculas se plantean como una posible forma en la que la amilina llegaria desde el
pancreas al cerebro. Esta teoria de que la amilina que encontramos en los depdsitos
amiloides del cerebro procede del pancreas, se basa en la capacidad que tiene la
amilina de atravesar la barrera hematoencefalica (29)

Si tenemos en cuenta este efecto perjudicial de la amilina en la neurodegeneracién
gue tiene lugar en la enfermedad de Alzheimer, surgen nuevas formas de orientar el
tratamiento de la Diabetes. Por ejemplo, no estaria recomendado el uso de farmacos
gue aumenten la secrecion de insulina en Diabéticos, ya que se co-secretaria con ella la
amilina, y aumentaria el riesgo de sufrir enfermedad de Alzheimer en este
paciente.(30) Un ejemplo de estos farmacos serian las sulfonilureas (31) Ademas, se
estd estudiando la hiperamilinemia como nueva diana terapéutica, cuyo objetivo seria
impedir la formacién de depdsitos de amilina o aumentar la eliminacién de los
depdsitos de amilina formados a través del rifidn. Otra posible forma de intervenir
seria limitando la unién de la amilina al endotelio, y limitando también el dafio que
produce la amilina en la barrera hematoencefdlica. Los estudios muestran que los
tensoactivos, pueden restaurar la membrana y disminuir la muerte celular. En
roedores, se ha reducido la formaciéon de depdsitos de amilina en el pancreas
mediante la inyeccién de inhibidor de oligdmero.(29) Para disminuir la secrecidon por
parte de las células beta, es aconsejable tratar al paciente con insulina o con
metformina, que hace que aumente la sensibilidad a la insulina.Con el mismo objetivo
se puede administrar también tiazolidinediona, ya que también aumenta la
sensibilidad a insulina en tejidos periféricos .Otras opciones que estdn en estudio es la
utilizacion de rojo Congo o de iones que bloqueen los canales formados por el amiloide
en la membrana plasmatica. (31)

Aunque esta terapia esté en estudio, y no puedan considerarse como validos en
humanos los resultados obtenidos en roedores, debido al efecto neurodegenerativo de
la amilina a nivel cerebral, son consideradas posibles dianas terapéuticas .(29)
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Pese a que la amilina y el péptido beta — amiloide comparten muchas caracteristicas
explicadas anteriormente, la amilina tiene acciones fisioldgicas en el cerebro, mientras
que el péptido beta amiloide no tiene funciones fisioldgicas conocidas. Como funcién
fisioldgica de la amilina encontramos la sensibilizacidn de los tejidos a la insulina y la
contribucién al mantenimiento de la funcién renal. Ademas, la amilina mejora del
metabolismo de la glucosa, relajacidon de la estructura cerebrovascular , modulacién de
la inflamacidn y quizas contribuya a la regeneracion neuronal.La amilina lleva a cabo
una mejora en el metabolismo de la glucosa mediante una disminucion del
vaciamiento gastrico, produciendo sensacidon de saciedad y por tanto reduciendo la
ingesta, y suprimiendo la secrecion de glucagén que se produce después de comer. La
amilina es moduladora de la inflamacidn porque produce la activacion del inflamasoma
NLRP3, y también induce la activacidon de IL-1beta. Ademas, la amilina promueve el
crecimiento celular, ya que estda demostrado que estimula el crecimiento de
osteoblastos. Debido a que ambos se unen al mismo receptor (CTR), un exceso de
péptido beta amiloide podria impedir que se dieran estas funciones fisiolégicas de la
amilina.(30)

Si tenemos en cuenta las funciones fisiolégicas de la amilina a nivel cerebral, podemos
concluir que la amilina mejora los déficits cognitivos y por tanto la amilina seria
beneficiosa para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Teniendo en cuenta
este efecto beneficioso de la amilina, podria considerarse como terapia para la
enfermedad de Alzheimer el aporte de analogos de amilina de forma exégena. Pero,
si la amilina se autoagrega y forma depdsitos de amilina amiloide, tendria efectos
perjudiciales a nivel cerebral, por tanto, no se puede utilizar la amilina como terapia, y
se propone el uso de un analogo, la pramlintida, que desempefiaria las acciones
fisioldgicas de la amilina que buscamos (incluso de forma mas potente que la propia
amilina), sin formar depdsitos, gracias a que se diferencia de la amilina en tres
aminodcidos .Ademas, parece ser también que el déficit de amilina a nivel cerebral
también produce degeneracidn, ya que tanto la amilina como el péptido beta amiloide
se unen al receptor de calcitonina como he mencionado anteriormente, por tanto se
produce una competicién entre ambos por unirse al receptor. Si hay un déficit de
amilina, el péptido beta amiloide se une de manera muy intensa a CTR, y ésta unién
favorece que se de una mayor formacién de placas beta amiloides. (30)

Los depdsitos de amilina insoluble en los islotes beta pancredticos causan la muerte de
las células beta ya que ejercen un efecto tdxico sobre ellas, y esto va a conducir a la
aparicion de Diabetes Mellitus tipo 2, ya que habra defectos en la secrecién de insulina
y por tanto aumentard la concentracién de glucosa en sangre (27).No estan bien
establecidas las causas por las que los depdsitos de amilina amiloide son capaces de
producir la muerte celular beta pancredtica, hay varias hipdtesis. La primera es
mediante la activacion de caspasas que tendria lugar por la unién a la membrana
celular del amiloide. Las caspasas son mediadoras de la apoptosis, en este caso, de las
células beta. Ademas, la acumulacidon del péptido produciria una alteracidon de la
membrana celular ya que el péptido produciria una alteracion en la bicapa al unirse a
la misma. Se une a la membrana ya que la amilina tiene residuos cargados
positivamente como lisina y arginina, y estos tienen afinidad por las cargas negativas
de la membrana. Esta unidn hace que se creen poros en la membrana que permiten el
paso de iones y esto produce citotoxicidad debido a la entrada de calcio, lo cual tiene
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un gran impacto en la célula beta por su deficiente sistema antioxidante.(31) Por
ultimo, también se considera como posible causa, que la acumulacién de amilina
produce estrés en el reticulo endoplasmadtico. En la fase temprana de la Diabetes
Mellitus tipo 2, se produce un incremento en la sintesis tanto de insulina como de
amilina, produciendo estrés en el reticulo endoplasmatico. El sistema UPR es el
encargado de sobrellevar este aumento en la sintesis, pero cuando se trata de una
situacion crénica se terminard dando la muerte celular. El proteosoma es el encargado
de la degradaciéon de las proteinas mal procesadas, pero no es capaz de degradar
agregados proteicos. Estos agregados son procesados por autofagia mediada por un
fagolisosoma, cuya formacidon estd atenuada en la fase temprana de la Diabetes
Mellitus tipo 2 .El material se acumulard por tanto en vacuolas autofdgicas, y esta
situacion parece estar también implicada en la muerte de las células beta pancredticas.
(32). Lo que esta demostrado es que hay una relacion muy clara entre los depdsitos de
amiloide y la destruccién de las células beta del pancreas. (31)

Por tanto, en la primera fase de la Diabetes Mellitus tipo 2 se produce una secrecion
excesiva tanto de insulina como de amilina, dandose una situacién de hiperamilinemia
.En este caso, la amilina producida en el pancreas atravesaria la barrera
hematoencefdlica y formaria los acumulos de amilina amiloide , que causan
neurodegeneracion y favorecen la enfermedad de Alzheimer. En la fase tardia, se
produce la muerte de las células beta pancreaticas, y por tanto, seran incapaces de
secretar insulina y amilina, entonces se da una situacion de hipoamilinemia. En este
caso, habrd un déficit de amilina a nivel cerebral y el pétido amiloide tendra mas
tendencia a formar placas amiloides debido a que no tiene competencia por la unién al
receptor CTR. Por tanto las placas de amilina se relacionan con las etapas tempranas
de la diabetes y con la hiperamilinemia, y en cambio la etapa tardia de la diabetes y la
hipoamilinemia se relaciona con las placas de beta amiloide. Por tanto, tanto una
situacion de exceso como una de defecto de amilina, conduciria a un efecto citotdxico
a nivel cerebral, induciendo la neurodegeneracién y favoreciendo por tanto la
progresién de la enfermedad de Alzheimer. (32)

5.7 Nuevas terapias

En la actualidad, es urgente encontrar un tratamiento para la enfermedad de
Alzheimer, ya que el tratamiento actual para la enfermedad no produce una mejoria
significativa en los sintomas y ademas no es un tratamiento que produzca la curacion,
o limite la progresién de la enfermedad. Gracias a los estudios que relacionan la
Diabetes Mellitus tipo 2 y la enfermedad de Alzheimer, se estd planteando la
posibilidad de que los tratamientos utilizados en la Diabetes puedan tener utilidad
terapéutica también en la enfermedad de Alzheimer.(33)

Una opcidn, seria actuar a nivel de la resistencia a insulina que se produce a nivel
cerebral, y que es un factor que afecta negativamente a la enfermedad de Alzheimer,
produciendo un deterioro cognitivo. Para llevar a cabo esta estrategia terapéutica,
podemos utilizar farmacos como insulina intranasal, incretinas y agentes
sensibilizadores de la insulina.(33)

Ademds de insulina, podria administrarse hipoglucemiantes por via oral, como
metformina, rosiglitazona, pioglitazona y glibenclamida. La metformina actua
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aumentando la sensibilidad de los tejidos a la insulina, mecanismo que comparte con
las glitazonas y la glibenclamida, que también aumentan la sensibilidad a insulina. Sin
embargo, no esta comprobada su eficacia en la enfermedad de Alzheimer, ensayos
demuestran que éstos tratamientos mejoran las funciones cognitivas de los pacientes,
pero también encontramos ensayos que arrojan resultados negativos de la aplicaciéon
de estos farmacos en la enfermedad de Alzheimer. También podrian utilizarse las
sulfonilureas, que producen un aumento de la secrecion de insulina desde las células
beta pancredticas, sin embargo el uso de sulfonilureas para la enfermedad de
Alzheimer es controvertido, ya que por un lado aumenta la secrecién de insulina,
evitando asi el déficit de insulina a nivel cerebral que favorece el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer mencionados en el apartado de resistencia a insulina, pero
por otro lado, al estimular la secrecidon de insulina estimula también la secrecidn de
amilina y por tanto contribuiria al acumulo de amilina amiloide a nivel cerebral con
efecto citotoxico en el SNC.(34)

6.CONCLUSIONES

Tras revisar numerosas fuentes bibliograficas cientificas, se define la resistencia
insulina a nivel cerebral como el principal nexo de unién entre Diabetes Mellitus tipo 2
y Enfermedad de Alzheimer, algunos autores definen la Enfermedad de Alzheimer
como una Diabetes Mellitus tipo 3. Esta hipdtesis se basa en que la resistencia a
insulina a nivel cerebral tiene como consecuencia un aumento de los depdsitos de
péptido beta amiloide y de la fosforilacidén de la proteina tau mediada por GSK a nivel
cerebral. Ademas la resistencia a insulina media un proceso inflamatorio cerebral, un
aumento de estrés oxidativo y del estrés a nivel de reticulo endoplasmatico y la
formacién de AGES. Todos estos procesos mediados por la resistencia a insulina
cerebral tiene como consecuencia la neurodegeneracidon, que conlleva a la
Enfermedad de Alzheimer. Considerando esta hipdtesis, una posible terapia para la
Enfermedad de Alzheimer seria la administracion de insulina intranasal.

Otra posible hipdtesis que conecta ambas enfermedades es la amilina producida en el
pancreas y secretada en vesiculas junto con la insulina. Esta teoria se basa en la
capacidad que tiene la amilina de atravesar la barrera hematoencefalica y acceder al
Sistema Nervioso Central, donde formaria depdsitos de amilina amiloide, que se
localizan junto al péptido beta amiloide formando placas. Estos depdsitos de amilina
también son neurotdxicos y contribuyen a la neurodegeneracion. Sin embargo, parece
ser que la administracién de la pramlintida (andlogo de amilina) resulta beneficiosa en
el tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer. Esto se debe a que la amilina tiene
funciones fisioldgicas que pierde cuando precipita. La pramlintida ejerce estas
funciones fisiolégicas de amilina sin riesgo de formar agregados ya que esta modificada
su secuencia de aminoacidos.

Por tanto, conocer la asociacion entre ambas enfermedades abre las puertas a nuevas
terapias para la Enfermedad de Alzheimer, siendo urgente encontrar un tratamiento
eficaz para esta enfermedad que presenta un gran impacto y cuya prevalencia es muy
elevada en la sociedad actual.
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