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RESUMEN

La nesfatina-1 (N-1) es una hormona anorexigénica de reciente descubrimiento que regula la homeostasis ener-
gética y actla a nivel central para disminuir la ingesta de alimentos; y por otro lado, inhibe el vaciamiento gas-
trico y reduce la motilidad gastrointestinal. La N-1 es un péptido neuroendocrino que se secreta por diversas
neuronas del sistema nervioso central (SNC) vy tejidos periféricos como el tejido adiposo, pancreas y tracto
gastrointestinal, por lo que actia a nivel central y periférico para contribuir principalmente al balance energético.
La N-1 es una hormona con propiedades antihiperglucémicas que estimula la secrecién de insulina y promueve
la captacion de glucosa periférica. Actualmente se investigan nuevas funciones de la N-1 en el organismo.
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ABSTRACT

Nesfatin-1 (N-1) is an anorexigenic hormone recently discovered that regulates energy homeostasis, and acts at the
central level to decrease food intake; on the other hand, it inhibits gastric emptying and reduces gastrointestinal mo-
tility. N-1 is a neuroendocrine peptide that is secreted by several central nervous system neurons and by peripheral
tissues such as adipose tissue, pancreas and gastrointestinal tract, thus acting at the central and peripheral levels to
contribute mainly to the energy balance. N-1 is a hormone with anti-hyperglycemic properties that stimulates the se-
cretion of insulin and promotes the uptake of peripheral glucose. At present, research is finding new functions of N-1

in the body. (Hosp Med Clin Manag. 2018;11:130-6)
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INTRODUCCION

La N-1 es un péptido neuroendocrino de 82 aminoacidos
regulador de la saciedad’. Oh-l, et al. (2006) descubrieron
la N-1 en el nucleo hipotaldmico del control del apetito en
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ratas causando anorexia en estos animales®. El nucleo-
bindin 2 (NUCB2) es el precursor de la N-1; ambos se
expresan y secretan en el SNC vy tejidos periféricos, se
involucran con el metabolismo® y actlian en varios proce-
sos homeostéticos®. La N-1 se colocaliza con diversos
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neurotransmisores y péptidos involucrados en la modula-
cién del metabolismo, homeostasis energética e ingesta
de alimentos®, como la urocortina-1, la hormona concen-
tradora de melanina (MCH), la proopiomelanocortina
(POMC), el péptido relacionado a la cocaina y anfetamina,
la hormona estimuladora de melanocitos o (MSH-a), la
vasopresina, el neuropéptido Y (NPY), la oxitocina, la hor-
mona liberadora de la hormona de crecimiento, el factor
liberador de corticotropina (CRF), la hormona liberadora
de tirotropina (TRH), la somatostatina y la serotonina®.

En los tejidos periféricos, la N-1 se localiza en el tejido
adiposo, mucosa gastrica, pancreas, testiculos®, cora-
z6én’, musculo esquelético, higado, pulmoén y rifidn, entre
otros sitios®, y se colocaliza con la grelina en las células
gastricas en ratas y en humanos, asi como también con
la insulina en los islotes pancreaticos’. La amplia distribu-
cion periférica de NUCB2/N-1 influye en la alimentacion y
otras acciones metabdlicas®, las cuales dependen de su
sitio de localizacion. Se desconoce cuél es el receptor de
la N-1, pero se considera que es el receptor acoplado a
proteinas G que esta distribuido en los érganos periféri-
cos, como el estbmago, intestino delgado, érganos endo-
crinos, tejido adiposo visceral, corazén, musculo esque-
lético, higado, pulmén vy rifién en ratas’. Este péptido se
mide en plasma y se altera bajo diversas condiciones en
los humanos?®, ya que —entre otros factores— sus niveles
dependen de la ingesta de alimentos (los niveles dismi-
nuyen durante el ayuno y se reestablecen después de
ingerir alimentos)®. Por todo lo anterior, se considera que
los niveles plasmaticos de N-1 dependen del estado nu-
tricional y de diversas circunstancias metabdlicas™. No
se ha establecido un rango normal de N-1 plasmatica.

LA NESFATINA-1Y EL APETITO

La regulaciéon de la ingesta de alimentos se logra por
sefiales endocrinas centrales y periféricas, las cuales
actlian como anorexigénicas u orexigénicas''. La N-1 es
un modulador anorexigénico que contribuye al control o
disminucion del peso corporal®, y su efecto anorexigéni-
co se produce a nivel central, pero continda investigan-
dose si afecta también a nivel periférico. Cuando se
descubrié la N-1, se demostrdé que la inyeccion intrace-
rebroventricular (icv.) de NUCB2 disminuye el apetito y
peso corporal en ratas?. La disminucion del apetito por
la inyeccion icv. de N-1 es dosis-dependiente, y la inyec-
cién de un anticuerpo neutralizante de N-1 estimula el
apetito’. La accion anorexigénica de N-1 se produce a

las 2 h de su administracion y su efecto dura 8 h®. Sin
embargo, el mecanismo de accién de la N-1 aun no esta
claro, por lo que se presentan dos hipétesis: activacion
del sistema oxitocina-POMC-MSH-a-melanocortina3d/4 y
aumento de la expresion de CRF y TRH, asi como por la
inhibicion directa de sustancias orexigénicas® 3.

El primer mecanismo de la accion anorexigénica de la
N-1 se puede deber a la activacion de una via de sefia-
lizacion del receptor hipotalamico oxitocina-POMC-MSH-
a-MC3/4'*. La POMC es un anorexigénico escindido a
varios péptidos, incluyendo la MSH-a, que es un ligando
enddgeno del receptor de MC3/415. Al bloquear el recep-
tor MSH-aMC3/4 se bloquea el efecto anorexigénico de
la N-1 inyectada icv. Ademas, la inyeccion en el tercer
ventriculo de MSH-a. aumenta la expresion del ARNm de
NUCB2 en el nucleo paraventricular (PVN)®. La inyeccion
de N-1 en el tercer ventriculo incrementa el flujo de calcio
(Ca?*) en las neuronas que contienen oxitocina, lo cual
estimula su liberacién y ocasiona un efecto anorexigéni-
co'®. Por otra parte, la inyeccion icv. de N-1 en ratas in-
crementa el contenido de CRF en el PVN disminuyendo
la ingesta de alimentos. En cuanto a la TRH, ésta puede
estar implicada en los efectos anorexigénicos de la N-1,
ya que la expresion de ARNm de TRH en el PVN se
aumenta después de la inyeccion icv. de N-1, y la inyec-
cién de anticuerpos de TRH en el tercer ventriculo inhibe
la N-1 en ratas®. El segundo mecanismo de la accién
anorexigénica de N-1 es por la inhibicion directa de sus-
tancias orexigénicas, como lo es el NPY. La administra-
cion de N-1 en neuronas del nucleo arcuato (ARC) in
vitro resulta en la hiperpolarizacion de neuronas de NPY,
que probable promueva un efecto anorexigénico® 3.

La accién anorexigénica de la N-1 a nivel periférico es
menos consistente que a nivel cerebral, ya que se han
presentado estudios contradictorios' . Sin embargo,
Shimizu, et al. demostraron que la inyeccion intraperito-
neal (ip.) de N-1 disminuye la ingesta de alimentos de
manera dosis-dependiente, y que su efecto se produce
si se inyecta N-1 de ratas o de humanos'®. Se conside-
ra que el mecanismo por el cual la inyeccion periférica
de N-1 actua involucra la via vagal aferente, ya que esta
hormona activa el flujo de Ca?* en los ganglios nodosos
neuronales in vitro en ratones®. Los efectos anorexigéni-
cos de esta hormona se consideran independientes de
la sefalizacion de la leptina, tanto a nivel central como
periférico, ya que la N-1 continta inhibiendo la ingesta
de alimentos en roedores con resistencia a la leptina
cuando se inyecta de manera icv. 0 ip.>'8 (Tabla 1).
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Tabla 1. Estudios sobre los efectos de la N-1 en la ingesta de alimentos, composicion corporal, tracto gastrointestinal y homeostasis

de la glucosa

Autor, afo y referencia

Procedimiento

Resultados

Ingesta de alimentos

Oh-1, et al. (2006)2

Stengel, et al. (2013)°
Shimizu, et al. (2009)'®

Stengel, et al. (2013)°

Shimizu, et al. (2009)1®

Inyeccion icv. de N-1 en ratas

Inyeccidn icv. de N-1 en ratas

Inyeccion ip. de N-1 en ratones

Inyeccion icv. de N-1 en ratas deficientes de receptores
de leptina

Inyeccion ip. de N-1 en ratones con o sin resistencia a
leptina

Peso corporal y apetito disminuyen de forma dosis-
dependiente

Accion anorexigénica durante 8 h después de 2 h de la
administracion

Ingesta de alimentos disminuye de forma dosis-
dependiente

Ingesta de alimentos suprimida; efecto anorexigénico
independiente a la sefalizacion de leptina

Sefalizacion N-1 a nivel periférico independiente de leptina

Composicion corporal

Ramanjaneya, et al. (2010)° Tejido adiposo en roedores y humanos

Zhang, et al. (2017)™°
Mirzaei, et al. (2014)3
St-Pierre, et al. (2016)
Tan, et al. (2011)26

Saldanha, et al. (2012)%"

Anik, et al. (2014)2

Ustabas, et al. (2015)2°

N-1 en tejido adiposo humano

N-1 en obesidad y obesidad mérbida

N-1 en obesidad severa con y sin cirugia bariatrica
NUCB2/N-1 e IMC

Pacientes con hemodialisis

Nifios con obesidad

Nifios con bajo peso

Expresion NUCB2/N-1 aumenta durante la diferenciacion de
adipocitos

N-1 aumenta en proporcion a la adiposidad (porcentaje de
grasa)

N-1 se asocia positivamente con la grasa corporal, pero no
con el IMC

N-1 se correlaciona positivamente con el IMC, peso y masa
grasa en pacientes con cirugia bariatrica

NUCB2/N-1 se correlaciona positivamente con el IMC,
masa grasa y peso corporal

N-1 se correlaciona positivamente con el IMC y grasa
corporal porcentual. El porcentaje de grasa determina los
niveles de N-1

N-1 sin correlacién con pardmetros antropométricos y
metabolicos

Niveles de N-1 mas bajos en comparacion con nifios sanos

Colocalizacion con grelina y funcién gastrointestinal

Stengel, et al. (2013)%°

Xu, et al. (2017)%
Stengel, et al. (2013)°

Gao, et al. (2017)%
Gao, et al. (2017)%

Ramesh, et al. (2016)%

Expresion de NUCB2/N-1 en tejido géstrico de pacientes

con cirugia baridtrica

Inyeccion de N-1 en LHA

Inyeccion icv. De N-1 en ratas y ratones

Inyeccion de N-1 en PVN y ARC
Inyeccion de N-1 en VMH

Localizacion de N-1 en células enteroendocrinas
en ratones machos

N-1'y grelina se colocalizan en la mucosa gastrica. Las
células inmunorreactivas de grelina disminuyen, mientras
que las células que expresan NUGB2/N-1 aumentan
conforme mayor es el IMC

Motilidad y secrecion gastrica inhibidas

Vaciamiento gastrico y motilidad gastrointestinal
disminuidas; estimulacion vagal inhibida para secretar
acido gastrico

Motilidad gastrica inhibida

Ingesta de alimentos, motilidad gastrica, produccion de
acido gastrico y vaciamiento gastrico inhibidos

NUCB2/N-1 se colocaliza con CCK y PYY en las células
enteroendocrinas intestinales. N-1 estimula la expresion de
CCK, e inhibe la expresion y secrecion de PYY

Localizacion y funcidn en la homeostasis de la glucosa

Li, et al. (2013)%

Gonzélez, et al. (2011)36

Su, et al. (2010)4

Infusion periférica de N-1 en ratones machos

N-1 en células b pancredticas de ratones

Inyeccion intravenosa de N-1 en ratones db/db
hiperglucémicos

Fosforilacion de AKT y translocacion de GLUT4 aumentan,
promoviendo la captacion de glucosa

Expresion de ARNm de preproinsulina incrementa, al igual
que aumenta la secrecion de insulina de manera
dependiente a la dosis de N-1y concentracion de glucosa
Glucosa en niveles bajos por 6 h sin ninguna
administracion adicional de insulina
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LA NESFATINA-1Y LA COMPOSICION
CORPORAL

El tejido adiposo se considera un reservorio energético
y un organo endocrino activo'® que, por medio de la
liberacion de adipocinas (p. ej., la N-1)3, actta en la
regulacion del apetito, distribucion de grasa, gasto
energeético, inflamacion, homeostasis, funcion endotelial
y otras funciones. A nivel periférico, las adipocinas re-
gulan diferentes procesos bioldgicos en diversos érga-
nos, como el higado, el musculo, el corazén y el pan-
creas®®. La produccion de NUCB2 y N-1 en el tejido
adiposo blanco es regulado por el sistema nervioso
simpatico, y su liberacion parece estar involucrada en
la transmision de la sefial anorexigénica desde la peri-
feria hacia el cerebro®!.

El proceso de diferenciacién y maduracion del adipoci-
to incrementa la expresion de adipocinas biolégicamen-
te activas (leptina, adiponectina y apelina), y se consi-
dera que la N-1 sigue un patrén similar con un
incremento significativo en su expresion durante el pro-
ceso de diferenciacion de preadipocitos hacia adipoci-
tos maduros, por lo que es posible que la NUCB2/N-1
tenga un papel en el desarrollo y diferenciacién del
adipocito, aunque el hecho de que su secrecion au-
mente a medida que los adipocitos maduran también
sugiere que el incremento de su expresion es un sub-
producto, mas que una causa®?. Asimismo, en experi-
mentos in vitro se ha demostrado un aumento similar
de marcadores de diferenciacion de adipocitos de re-
ceptores activados por proliferadores de peroxisomas
vy (PPAR-y) y expresion intracelular de N-1. Los PPAR-y
pertenecen a la superfamilia de receptores nucleares
del factor de transcripcion activado por ligando, vy tie-
nen una via interconectada en la produccién de adipo-
cinas, por lo que se considera que la N-1 tiene un
efecto regulador en la adipogénesis®.

Considerando la produccion de N-1 por el tejido adipo-
s0, la concentracion de esta adipocina aumenta segun
la proporciéon de adiposidad en humanos, por lo que el
porcentaje de grasa corporal determina los niveles de
N-1 circulantes™; sin embargo, la asociacion de N-1
con el porcentaje de grasa corporal, masa grasa € in-
dice de masa corporal (IMC) podria llegar a una mese-
ta conforme aumenta el grado de obesidad, ya que
mientras que el tejido adiposo es la principal fuente de
N-1, la acumulaciéon de grasa en la obesidad puede
alterar la proporcion central/periférica de esta

adipocina, y subsecuentemente afectar a su correlacion
con el IMC y la masa grasa®. Se han demostrado co-
rrelaciones positivas, negativas o no correlacion entre
niveles circulantes de N-1y parametros de composicion
corporal (principalmente IMC), y por lo tanto se sigue
investigando®.

Mirzaei, et al. demostraron una asociacion lineal entre
la N-1 circulante y la concentracion de PPAR-g en su-
jetos con obesidad y obesidad modrbida, asi como un
aumento de la concentracion de N-1 en sujetos con
obesidad al incrementar la grasa corporal, pero sin
demostrarse su correlacion con el IMCS. St-Pierre, et al.
demostraron que los niveles de N-1 disminuyen en mu-
jeres y hombres con obesidad severa que se someten
a cirugia bariatrica, en comparacion con controles con
obesidad severa sin cirugia. En pacientes sometidos a
cirugia bariatrica, los niveles de N-1 se correlacionan
negativamente con parametros de composiciéon corpo-
ral (peso, masa grasa y masa libre de grasa) 5 dias
después de la cirugia, pero después de 12 meses las
disminuciones de N-1 se asocian con reducciones im-
portantes en parametros de composicion corporal (IMC,
peso y masa grasa) y de salud cardiometabdlica (insu-
lina en ayuno, glucosa en ayuno, HOMA-IR, colesterol
total, LDL, apolipoproteina B, triglicérido y proteina C
reactiva), lo cual sugiere que la N-1 regula parametros
metabdlicos del control de la composiciéon corporal e
inflamacion, asi como en la homeostasis de glucosa e
insulina®s,

Otro estudio en pacientes con obesidad severa que se
sometieron a cirugia bariatrica demostré que el IMC
postoperatorio a los tres y seis meses disminuy6 signi-
ficativamente en comparacién con el preoperatorio,
mientras que los niveles de N-1 a los tres y seis meses
postoperatorios fueron significativamente mas altos que
los preoperatorios®*. Ozkan, et al. analizaron los cam-
bios en los niveles de N-1 de acuerdo al IMC, para lo
cual dividieron a los participantes en cinco grupos de
IMC (bajo-peso, normopeso, sobrepeso, obesidad y
obesidad severa). Los autores demostraron que la N-1
aumenté conforme el IMC incrementd desde bajo-peso
hasta sobrepeso, mientras que en obesidad volvié a
disminuir y se incrementd nuevamente en el de obesi-
dad severa. En consecuencia, no se observo correla-
cion alguna entre los niveles de N-1y el IMC?.

Tan, et al. analizaron los niveles de NUCB2/N-1 en plas-
ma y demostraron que, en sujetos con un IMC de
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16.2-38.1 kg/m?, los niveles de NUCB2/N-1 plasmaticos
se correlacionan de manera positiva con el IMC, masa
grasa, edad, peso corporal, insulina plasmatica y HO-
MA-IR, pero ninguna de estas variables es predictiva
de los niveles de N-1/NUCB226. Saldanha, et al. deter-
minaron que la N-1 se correlaciona positivamente con
el IMC, la leptina y el porcentaje de grasa corporal en
pacientes en hemodidlisis, asi como que el porcentaje
de grasa es el principal determinante de N-1. Es posible
que la eficiencia de la absorcién de NUCB2/N-1 en el
liquido cefalorraquideo disminuya en personas con
obesidad debido a la saturacion de los transportado-
res?’. La N-1 no se correlacion6 con parametros antro-
pométricos ni metabdlicos en nifios con obesidad?®,
pero se observaron niveles bajos de N-1 en nifios con
bajo peso, en comparaciéon con nifios sanos. En con-
secuencia, se hipotetiza que niveles bajos de N-1 po-
drfan ser una respuesta que protege al organismo con-
tra un peor estado nutricional®® (Tabla 1).

LA NESFATINA-1 EN EL TRACTO
GASTROINTESTINAL

Diversas células neuroendocrinas se localizan en la
mucosa del tracto gastrointestinal, las cuales se esta-
blecen como principales reguladoras de la ingesta de
alimentos y funciones intestinales debido a la produc-
cién y liberacion de hormonas peptidicas. El estomago
contiene distintas células, como las liberadoras de gas-
trina, productoras de somatostatina, histamina y seroto-
nina. Un quinto tipo de células endocrinas se ha des-
crito en la mucosa gastrica oxintica, las llamadas P/D1
en humanos y tipo X/A en ratas, las cuales representan
el 20-30% de las células gastricas, y se establecio su
funcion al descubrir la expresion de la grelina®,

La grelina es una hormona localizada en el estémago
e intestino que regula varios procesos fisiolégicos, par-
ticularmente del metabolismo y balance energético'.
La grelina es la Unica hormona conocida que se produ-
ce periféricamente y actla de manera central estimu-
lando la ingesta de alimentos en los humanos (hormona
orexigénica). Los niveles plasmaticos de esta hormona
disminuyen en la obesidad y aumentan en la anorexia,
lo que indica ser un mecanismo regulador de ingesta
de alimentos®. La principal fuente de grelina es la célu-
la géstrica endocrina X/A en ratas, donde posteriormen-
te se identificd la N-1%°, lo que indica que ambas hor-
monas se colocalizan en las células gastricas®. La

134

expresion de la prohormona convertasai/3 en las célu-
las tipo X/A también apoya la coexpresion de grelina y
N-1, ya que esta enzima se requiere para madurar
ambas hormonas peptidicas®.

La expresion de N-1 en la mucosa gastrica es 20 veces
mayor que su expresion a nivel cerebral®, lo que con-
vierte al estdmago en una fuente importante de N-1,
asumiendo que la célula X/A es estimuladora e inhibi-
dora del consumo de alimentos, es decir, doble regula-
dora de la ingesta®. Stengel, et al. investigaron la ex-
presion de NUCB2/N-1 en las células gastricas junto
con grelina en tejido gastrico recolectado de pacientes
con cirugia bariatrica, y observaron que la grelina y la
N-1 se colocalizan ampliamente en la mucosa gastrica
humana (78%), asi como también observaron que el
numero de células inmunorreactivas de grelina dismi-
nuye, mientras que las células NUCB2/N-1 aumentan,
conforme es mayor el IMC, lo que puede ser un meca-
nismo fisioldgico adaptativo para prevenir la sobreali-
mentacion bajo condiciones de IMC alto®'.

La N-1 regula la motilidad gastrica®®, ya que se ha
demostrado que la inyeccion icv. de N-1 en roedores
disminuye el vaciamiento y la motilidad gastrointesti-
nal, asi como la secrecion de acido géstrico®. La N-1
esta presente en las neuronas del ndcleo del tracto
solitario que se activan por distensiéon gastrica®. La
MCH, antagonista de MSH-a, se asocia con muchas
funciones cerebrales, como ingesta de alimentos, ho-
meostasis energética, respuesta al estrés y ansiedad.
El area hipotalamica lateral (LHA) es una region del
cerebro que regula multiples procesos, como la ali-
mentacion y la funcion anatémica, y la administracion
en esta area de N-1 cambia la actividad neuronal de
la MCH que regula la distension géstrica, lo que inhibe
la motilidad y la secrecion gastrica, mientras que la
MCH en el LHA promueve la contraccion y la secrecion
gastrica®?. Asimismo, la inyeccién de N-1 en el PVN y
ARC tiene un efecto inhibitorio en la motilidad gastrica,
asi como la inyeccion de N-1 en el nucleo hipotalami-
co ventromedial (VMH) inhibe la ingesta de alimentos,
la produccién de acido gastrico, la motilidad y el va-
ciamiento géastrico3*.

La N-1 se colocaliza también con colecistoquinina
(CCK) y péptido Y (PYY) en el intestino largo y corto de
ratones machos, y la N-1 estimula la CCK mientras in-
hibe la expresion y liberacion de PYY. La CCK se se-
creta en respuesta a ingerir alimentos y es un potente
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anorexigénico que inhibe el vaciamiento gastrico, mien-
tras que el PYY se secreta en respuesta a un alimento
rico en proteinas, y su forma endégena, PYY3-36, redu-
ce la ingesta de alimentos y el aumento de peso en
roedores® (Tabla 1).

LA NESFATINA-1Y LA HOMEOSTASIS DE
LA GLUCOSA

La N-1 es un péptido insulinotrépico que se colocaliza
con la insulina en las células b pancreaticas y se altera
en la diabetes, estimulando la secrecion de insulina e
incrementando la expresion de ARNm de preproinsulina
y el flujo de Ca?*. La N-1 también se libera de manera
independiente a la concentracion de glucosa, incre-
mentandose hasta cuatro veces en glucosas elevadas,
por lo que podria regular la homeostasis de la gluco-
sa®. Esta hormona se correlaciona positivamente con
la expresion del gen y la capacidad de secreciéon de
insulina®’, ademas de mejorar la accion de la insulina,
ya que disminuye los niveles de glucosa en la sangre
al mejorar la sensibilidad a la insulina a nivel periférico
y hepatico a través de la promocion de captacion de
glucosa periférica y disminucién de la gluconeogénesis
en ratones hiperglucémicos®3°. La infusion periférica
de N-1 incrementa la fosforilacion de la cinasa AKT en
el musculo esquelético, higado y tejido adiposo; por lo
tanto, capta la glucosa aumentando la translocacién del
transportador de glucosa GLUT4 hacia la membrana
celular.

El efecto antihiperglucémico de la N-1 es periférico y
depende del tiempo, dosis e insulina, asi como la ad-
ministracion icv. de N-1 en ratones inhibe la ingesta de
alimentos, pero no afecta a los niveles elevados de
glucosa, por lo que su efecto anorexigénico es inde-
pendiente al antihiperglucémico®. En ratones db/db hi-
perglucémicos con diabetes mellitus, una inyeccion
intravenosa de 10 nmol de N-1 mantiene bajos los ni-
veles de glucosa en la sangre por 6 h sin ninguna ad-
ministracion adicional de insulina. La vida media de la
N-1 se ha reportado en 9-10 min, y sus efectos antihi-
perglucémicos duran horas en ratones hiperglucémicos
db/db, lo que sugiere que su efecto intracelular seria
duradero y afectaria de manera importante el metabo-
lismo de la glucosa*'. Li, et al. analizaron los efectos de
la N-1 periférica en la homeostasis de la glucosa en
ratones alimentados con dos tipos de dieta: normal y
alta en grasa. Mediante la prueba de tolerancia oral a

la glucosa y la prueba de tolerancia a la insulina, de-
mostraron que los ratones tratados con N-1 mostraban
un mejor metabolismo de la glucosa, tanto los ratones
con dieta normal como los que seguian una dieta alta
en grasa®.

Al examinar los niveles de N-1 en pacientes con gluco-
sa alterada en ayuno (IFG), tolerancia alterada de glu-
cosa (IGT), diabetes mellitus de tipo 2 (DM2), sindrome
metabdlico y sanos (control), se mostré que los niveles
de N-1 mas bajos se presentaron en el grupo con IFG,
seguido por el de IGT y el de control. Por el contrario,
los pacientes con DM2 y sindrome metabdlico presen-
taron niveles de N-1 significativamente mas bajos, en
comparacion con el grupo de control, lo que puede ser
una de las razones de la hiperfagia diabética. Ademas,
se encontré diferencia en la resistencia a la insulina
entre el grupo con sindrome metabdlico y DM2, y con
IFG e IGT. Considerando lo anterior, la resistencia a la
insulina y la alteracion en la secreciéon de insulina ex-
plicarfan los niveles méas bajos de N-1 en el grupo con
diabetes*. Por contra, otro estudio con 220 voluntarios
chinos divididos en tres grupos (DM2 de recién diag-
nostico, IGT y controles), observé que los niveles de
N-1 en plasma fueron mayores en los grupos con DM2
e IGT, comparados con los controles, pero no se pre-
sentaron diferencias entre los grupos de DM2 e IGT*
(Tabla 1).

CONCLUSIONES

La N-1 es una hormona anorexigénica de reciente des-
cubrimiento que se expresa y secreta a nivel central y
periférico. A nivel gastrointestinal, la N-1 disminuye la
ingesta de alimentos al inhibir el vaciamiento y reducir
la motilidad. También se considera una hormona antihi-
perglucémica que estimula la secrecién de insulina y
mejora la sensibilidad a la insulina periférica. Algunos
hallazgos son contradictorios, por o que se sigue in-
vestigando como funciona la N-1 en el organismo.
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