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Insulina cerebral

ANDRES JAGUAL, RAFAEL ALEJANDRO MARIN, MD?,
Luis ALEXANDER GRANADOS, MD3, VLADIMIR AviLa, MD*

RESUMEN

Lainsulina es una hormona con efectos sobre el metabolismo y crecimiento normal de muchas células del cuerpo. En las
Gltimas décadas se han descubierto, ademas, sus efectos sobre funciones del sistema nervioso central: modulacidn del ciclo
apetito-saciedad, funcién reproductiva, liberacion de neurotransmisores, supervivencia neuronal y plasticidad sindptica. Las
evidencias obtenidas desde modelos animales y hallazgos neuropatolégicos han permitido entender parte de los mecanismos
que asocian a lasefial de lainsulinacon enfermedades neurodegenerativas como laenfermedad de Alzheimer. Eneste articulo
se revisaran las acciones de la insulina sobre el hipotalamo, la supervivencia neuronal, la plasticidad sindptica y por altimo,
las implicaciones de estos conocimientos en la comprension de procesos degenerativos del sistema nervioso central como
la enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave: Insulina; Receptor de insulina; Hipotalamo; Supervivencia celular; Enfermedad de Alzheimer;
Aprendizaje y memoria.

Brain insulin
SUMMARY

Insulin acts on metabolisms and normal growth. In the past decades, its effects on central nervous system functions, such
as: appetite-satiety cycle modulation, reproductive function, neurotransmitter release, neuronal survival and synaptic
plasticity have been discovered. Evidences got from animal models and neuropathologic findings, have elucidated a fraction
of the mechanism that associates insulin signal with neurodegenerative syndromes, like Alzheimer disease. Here, insulin
action on hypothalamus, neuronsurvival, synaptic plasticity and implications of this knowledge on understanding degenerative
process of central nervous system particularly Alzheimer disease, will be reviewed.

Keywords: Insulin; Insulin receptor; Hypothalamus; Cell survival; Alzheimer disease; Learning and memory.

Historicamente, el cerebro se ha caracterizado como
un tejido insensible a la insulina. Sin embargo, ciertos
hallazgos obtenidos en los Gltimos treinta afios sugieren
que la insulina es esencial para las funciones del siste-
ma nervioso central®.

Actualmente se ha establecido que la diabetes
mellitus es un factor de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad de Alzheimer (EA); estudios basados en
muestras de patologia de cerebros de pacientes muertos

con EA revelan productos glicosilados en los agrega-
dos de proteinas 3-amiloides y el sindrome de resisten-
ciaalainsulinase asocia con la EA de maneraindepen-
diente del fenotipo APOE4?. La EA podria ser en parte
resultado de un defecto en la sefial de la insulina sobre
las neuronas, lo cual ha llevado a especular sobre si la
EA podria considerarse como otra clase de diabetes
(¢ diabetes tipo 3?)3.

En primer lugar se revisaran las fuentes y las vias de
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sefializacion activadas por la insulina cerebral. Des-
pués, se analizaré el papel de lainsulina en los procesos
de plasticidad sinéptica, aprendizaje y memoria. Por
altimo, se relacionaran estos hallazgos con las enferme-
dades neurodegenerativas particularmente con la EA.

LAS FUENTES DE LA INSULINA CEREBRAL

Laprocedenciade lainsulinacerebral esauntema
de controversia. El origen de la insulina cerebral es
motivo de discusiones; si bien lo que més se acepta en
la actualidad es que existe un sistema de transporte de
insulinaatravés de labarrerahemato-encefélica (BHE),
algunas evidencias en animales hacen pensar que po-
dria haber expresion de insulina en las neuronas.

La insulina producida por las células del pancreas
atraviesa la BHE por un sistema de transporte mediado
por el receptor de la insulina (transcitosis). En condi-
ciones normales, los niveles de insulina cerebral se
correlacionan con las concentraciones en lacirculacion
periférica*®.

Los estudios con insulina marcada demuestran que
atraviesa la BHE; bien podria ser, que toda la insulina
cerebral procedadel pancreasy su trasporte se dé de una
manera saturable (pues esta limitado por la disponibi-
lidad de receptores de insulina para su transporte). La
BHE es dindmica, se adapta a los niveles periféricos de
insulina: durante el estado de ayuno decrecen los nive-
les cerebrales de insulina; mas adn, no todas las regio-
nes de labarrera son igualmente permeables: anivel del
puente y de lamédula oblonga se encuentran los mayo-
res niveles de permeabilidad; la permeabilidad a nivel
del hipotalamo y del hipocampo también es importante
aunqgue considerablemente menor que la de las areas
antes citadas; en las regiones del cuerpo estriado, cere-
belo, corteza frontal y corteza parietal se presentan
también niveles de permeabilidad; y no se registra per-
meabilidad en regiones del mesencéfalo, tAlamo y cor-
teza occipital®. La expresion de receptores de insulina
en los distintos sitios de la BHE determina el grado de
permeabilidad, aunque las diferencias de expresion de
estos receptores no se han explorado del todo”.

Sin embargo, algunos investigadores demostraron
la expresion de mRNA del gen de la insulina, sin que
esto signifique que el MRNA continte el proceso de
transduccion®.

El receptor de la insulina se expresa en algunas
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regiones del encéfalo. El receptor de insulina (RI) es
una glicoproteina de 300 a 400 kDa, conformada por
dos cadenas alfa idénticas que se ubican en la region
extracelular y dos subunidades beta que terminan den-
trodel citosol; las cadenas beta poseen actividad tirosina
quinasa intrinseca®.

El RI se encuentra en mayor concentracion en las
neuronas cuando se las compara con las células gliales.
Su peso molecular es similar al peso del receptor
ubicado en otros tejidos, conservandose ampliamente
la subunidad beta del receptor. Se demostré un patrén
de glicosilacion diferente para el receptor expresado en
el tejido nervioso, con algunas variaciones en la region
antigénica del sitio de unidn a la insulina que no puede
atribuirse a la disposicion del cido sialico y posibles
variaciones en la secuencia de aminoacidos que aun
estan sin explorar y que podrian modificar la capacidad
del receptor para unirse a la insulina®.

El RI se encuentra diferencialmente en las estructu-
ras encefalicas y a densidades distintas; se hademostra-
do su expresion a nivel del bulbo olfatorio, hipotalamo,
glandula pituitaria, plexo coroideo, ndcleos talamicos,
corteza piriforme, formacion hipocampal, nucleos
amigdalinos, corteza prefrontal y cerebelo (las méas
importantes concentraciones del RI se encuentran a
nivel del bulbo olfatorio, hipotdlamo, hipocampo y
cerebelo)®1011,

INSULINA Y SUPERVIVENCIA NEURONAL

Una vez que la insulina atraviesa la BHE (o ha sido
producida por algunos grupos de neuronas) esta dispo-
nible para unirse a su receptor. Esta unién activa a la
subunidad 3 del receptor, se autofosforilay ahora posee
la capacidad de fosforilar otras proteinas®?.

El sustrato del RI-1 (IRS-1) y el sustrato del RI-p58/
p53 se expresan en los mismos sitios que el RI*34,
Estos IRS pueden activar diversas vias, entre ellas, la
via mediada por la fosfatidil inositol 3 quinasa (PI3K)
que es la integradora de las sefiales de la insulina
cerebral. LaP13K esunheterodimero conunasubunidad
cataliticay una reguladora (p110 de cuatro isoformas y
p55y, p8a, p85P) que une al IRS a través de sus
dominios SH2; activa, la PI3K convierte el fosfatidili-
nositol 4,5 bifosfato (PIP2) en fosfatidilinositol 3, 4, 5-
trifosfato (PIP3). EI PIP3 se une a la proteina quinasa B
(PKB/AKkt) y otra proteinaquinasa, laPDK1 lafosforila



Colombia Médica

y activa (Thr308 para la isoforma PKBf, Thr309 en la
isoforma PKB, Thr305 para la PKBY)8.

La PKB fosforilaen Ser136 ala BAD y evita que se
unaala BCL-X| y se inicie una cascada proapototica;
la PKB puede también inhibir la ruta de las caspasas
(proteinas apoptoticas), promueve la expresion de
inhibidores de estas proteinas (FLIP), reduce la expre-
sion de las proteinas relacionadas con el Fas-ligando e
inactivaala ASK1 (quinasareguladorade la sefial de la
apoptosis-1) que activa las proteinas relacionadas con
la apoptosis®?6,

Losmiembrosde lafamiliade factores de trascripcion
FoxO, cuya expresion se demostré en las neuronas,
poseen motivos de union a la PKB y son un blanco de
control del crecimiento y supervivencia neuronal®’.

Laquinasade laglicogenosintasa 3 (GSK3) fosforila
en laneurona proteinas asociadas con los microtubulos
(como las proteinas Tau); precisamente, la hiperfosfori-
lacion de las Tau se asocia con procesos neurodegene-
rativosy lainsulinapor laviaPI3K-PKB regulasu nivel
de fosforilacion®®.

La insulina puede activar también a nivel de la
neurona, la via de las MAP quinasas (proteinas activa-
das por mitdgeno). La Grb2 contiene dominios SH2 que
le permiten interactuar con el IRS y, ademas, por su
dominio SH3 une aunaregionricaen prolina de la Sos,
formando un complejo. Sos unido a Grb2 puede ahora
catalizar el intercambio de GDP (difosfato de guanosina)
por GTP (trifosfato de guanosina) sobre RAS. RAS,
que se ha activado por su union con el GTP inicia la
activacion de la Raf (una serina treonina quinasa) que
fosforilay activa a la MEK (treonina-tirosina quinasa)
que finalmente fosforila y activa a la ERK. La ERK
fosforila a otras proteinas en el citosol con blancos
nucleares y posee directamente multiples objetivos
nucleares que modulan los procesos de transcripcion de
los genes (Elk-1, SRF, jun/fos)®1920, Todas estas evi-
dencias son consistentes con los modelos que hablan de
la insulina como factor neurotréfico.

Xu et al.?® comprobaron que administrar etanol a
ratas hembras durante la gestacion resultaen hipoplasia
del cerebelo en desarrollo, por un mecanismo que
inhibe la accién neuroprotectora de la insulina. La
alteracion de su sefial comienza a nivel del RI (por una
disminucion en su expresion) e incluye a los mediado-
res cascada abajo (descenso del IRS-1, Akt, aumento
del BAD)?.
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En otro estudio Hui et al.?* describen una nueva via
inducidapor lainsulinaluego de un episodio de isquemia
cerebral y que resulta en procesos neuroprotectivos.
Disefiaron un protocolo en el que se sometia a ratas
(Sprague-Dawley) a quince minutos de isquemia cere-
bral por oclusién de la cardtida. Las ratas que recibieron
insulina veinte minutos antes del episodio de isquemia,
mostraron una mejor evolucion comparadas con el
grupode control. Lainsulinaal actuar activa su receptor
que através de la via IRS/PI3K/Akt dirige la inhibicion
de la INK (c-jun quinasa N-terminal) relacionada con
la activacion de la BCL-2 (por fosforilacion en Ser87)
y la continuacién de una cascada apdptética??.

LA INSULINA EN EL HIPOTALAMO

La insulina obra de manera conjunta con la leptina
en laregulacion del ciclo apetito-saciedad; es un agente
anorexigénico e induce la disminucidn del peso corpo-
ral®. El IRS-2 modula el comportamiento alimenticioy
reproductor; modelos de ratones IRS-27- (knockout
para el IRS-2) dan como resultado ratones hiperfagicos
y obesos como consecuencia de la defectuosa sefial de
la insulina*?4. Una poblacién de neuronas en el ndcleo
arcuato expresa POMC (propiomelanocortina), pre-
cursor del o-MSH (hormona estimulante de los
melanocitos) que interactla con sus receptores en otras
neuronas hipotalamicas e induce la sensacion de apeti-
to; a este sistema lo modulan la insulina y la leptina®.

Losniveles de expresion de mRNA del neuropéptido
Y (asociado con la sensacion de apetito) en el nlcleo
arcuato se ven afectados como resultado de la sefial de
la insulina mediante un aumento de la liberacion de
neurotransmisores inhibitorios (sistema dependiente
de GABA,) o por ladisminucion de los excitatorios, sin
embargo el proceso no se comprende del todo?62”. Se ha
demostrado también que la insulina activa canales de K
(potasio) sensiblesa ATP en las neuronas del hipotalamo
via PI3K, y dirige la reduccion de la sensacion de
apetito y la baja del peso corporal en ratones no obe-
s0s%8,

La administracion intranasal de insulina durante
periodos prolongados, hace que se reduzca el peso
corporal en hombres con disminucion del contenido de
grasa, pero en las mujeres parece no haber pérdida de
peso debida a la ganancia de agua extracelular?®.

El control del equilibrio energético estd profunda-
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mente ligado a la funcién reproductiva. Las células
productoras de GnRH expresan el receptor de insuling;
ratones knockout para el Rl muestran alteracionesen la
espermatogénesis y en la maduracion del foliculo
ovarico®. La insulina podria ser un elemento clave
dentro de una red hormonal que informa al encéfalo
sobre el estado general del cuerpo (estado nutricional,
relacion talla-peso) para que éste decida la activaciéon o
no de la funcién reproductiva a través de la liberacion
de la GnRH.

La insulina también podria regular la funcién
hipotaldamica, pues contribuye al mantenimiento de los
procesos de lamemoria, en particular, en el consumo de
comida, y al parecer, esta relacionada con los proceso
de aprendizaje del contenido calérico de los alimen-
tos®122, Los RI expresados en el hipocampo podrian
hacer parte de una red de comunicacion en la que el
hipotalamo suministrainforme sobre el equilibrio ener-
gético del cuerpo; o bien la insulina que actla directa-
mente sobre los RI del hipocampo podria codificar
datos sobre los contenidos energéticos de los alimentos
que se consumen, y que se procesarian y emplearian
después ante una nueva ingesta de comida de manera
que se activen circuitos para aumentar o disminuir la
sensacion de apetito (por comparacion del contenido
caldrico aprendido y el consumido).

INSULINA Y PLASTICIDAD SINAPTICA

La expresion de receptores de insulina en el hipo-
campo ha llamado la atencion de los investigadores por
sus posibles papeles sobre el aprendizaje y la memoria.

Tanto lamemoriadeclarativacomo lano declarativa
se relacionan con la formacion del hipocampo y se
codifican mediante un alfabeto molecular complejo y
redes neuronales extensas®.

Zhao et al.® demostraron un incremento en la con-
centracion de mRNA (RNA mensajero) del Rl en el
hipocampo de ratas (cepa Wistar) luego de entrenarlas
en laberintos de agua; mostraron ademas, en pruebas in
vitro, que la actividad tirosina quinasa del receptor era
mucho mayor en los ratones entrenados. El hipocampo
es un area de gran importancia en los procesos de
aprendizaje y estas evidencias sugieren un papel para la
insulina sobre los procesos de formacion de la memo-
rial.

Estudios en moluscos marinos del género Applysia
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muestran que la insulina causa un aumento rapido en el
nivel de calcio intracelular en ausencia de potenciales
de accion. Este calcio proviene de un conjunto (pool)
independiente al liberado por accion del IP3 (trifosfato
de inositol) ya que la administracion de antagonistas
del receptor de IP3 en el reticulo endoplasmico no
altera los aumentos de calcio debidos a la sefial de la
insulina. ElI aumento del calcio permite entre otras
actividades la liberacion de vesiculas sinapticas (tam-
bién ocurre la activacion de proteinas relacionadas con
laregulacion de la trascripcion genéticay la activacion
de otras proteinas como la CAMKI1)34,

Los modelos en ratas Wistar muestran detalles inte-
resantes. Un estudio dirigido por Babri et al.3* indica
que la insulina podria relacionarse con los procesos de
consolidacion de lamemoria. En otro estudio de Dou et
al.% conratas diabéticas (por administracién de estrepto-
zotocina) sometidas a tareas de memoria espacial, se
demuestra que si bien la adquisicion de memoria en
estas ratas es normal, si ocurre una alteracién de los
procesos de consolidacion de lamemoriaa largo plazo;
el aumento en la actividad del RI, de la cantidad de Shc
unida a lamembrana (estado activo), de la actividad de
la ERK 1/2 y de la actividad de Akt se relacionan con
la potenciacién de la memoria a largo plazo®.

Los estudios en seres humanos arrojan también
resultados que refuerzan la idea de las acciones de la
insulina sobre los procesos de la memoria. En un
estudio donde se someti6 a condiciones de hiperinsu-
linemia a un grupo de individuos con EA, se observo
que las tareas de memoria declarativa mejoraban con-
siderablemente comparados con el grupo control, de
manera selectiva e independiente de los niveles de
glucosa en la sangre®’. Otros estudios comunican tam-
bién mejoras en los procesos de memoria declarativa?®.
De igual forma, la insulina por via intranasal mejora la
atencion selectiva y facilita codificar informes impor-
tantes al modular la recaptacion de noradrenalina en el
hipocampo®.

La insulina puede incrementar el nimero de los
receptores de GABA, (receptores para acido y-
aminobutirico) disponibles en la membrana postsina-
ptica sin que su sintesis esté comprometida, es decir, la
sefial de la insulina induce la activacion de sistemas
complejos de sefializacion intracelular como el sistema
de las ubiquitinas para reclutar y organizar el trafico de
receptores®®; inhibir la actividad tirosina quinasa de la
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TRASCRIPCION DE

GENES

Figura 1. Sucesos moleculares desencadenados por lainsulina. Lainsulina une a su receptor
activandolo (1); éste es capaz de reclutar y activar laruta del IRS (2) o la via de las quinasas
activadas por mitégeno (3)

Activacion ———=Inhibicibn ———— IRS: sustrato del receptor de la insulina; PI3K: fosfatidil inositol 3-quinasa;
PIP3: fosfatidilinositol 3, 4, 5-trifosfato; PDK: quinasa dependiente de 3-fosfoinositido; PKB/Akt: proteina quinasa B; mTOR: blanco
mamifero de la rapamicina; GSK-3: quinasa de la glicdgeno sintasa-3; ASK1: quinasa reguladora de la sefial de apoptosis 1; JNK: c-

jun NH2 quinasa; GRB2: proteina de unién al factor de crecimiento 2

subunidad B del Rl resultaen lainterrupcion del aumento
de receptores de GABA , en lamembrana postsinaptica
cerca de los sitios de liberacion de neurotransmisores
desde la membrana presinaptica*. Los cambios en la
efectividad sinapticaque se consideran sustrato molecular
de los procesos de la memoria, se deben en parte al
aumento de la disponibilidad de recep-tores de las
sinapsis®,

El RI se expresa densamente en las sinapsis y en
algunas regiones de las dendritas en las neuronas de
muchas regiones del encéfalo®®; y el RI, el IRS y la
actividad de tirosina quinasa del Rl se han podido

caracterizar en las mismas regiones y demostrar su co-
localizacion®4. Lainsulina fosforila (viaRI) alaPDK1,
Akt, mTor (blanco mamifero de rapamicina) y 4E-BP1.
El 4E-BP1 acttia como un represor de la transcripcion
que al ser fosforilado cesa su actividad represora, y se
convierte en un punto de modulacién de la expresion de
genes necesarios para la generacion de memoria; asi,
por lo menos a nivel del hipocampo, la insulina por la
ruta PI3K/Akt/mTor modula la disponibilidad de pro-
teinas del sinaptosoma como la PSD-95 (proteina de
densidad postsinaptica 95) que eleva la sensibilidad del
NMDA-R (receptor de glutamato tipo N-metil-D-
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aspartato)*l. Por otra parte, las sefiales que envia la
insulina (ERK, PI3K, aumento del calcio intracelular y
laactivacion de sus diversos blancos como la CAMKII,
proteinas reguladoras del tréfico vesicular y el CREB)
a nivel del hipocampo son comunes con los procesos
moleculares que ocurren durante la formacion de la
memoria y su potenciacion largo plazo*?.

Laactivacion del receptor de glutamato tipo NMDA
parece aumentar la disponibilidad del IRSp53 en las
espinas dendriticas. La administracion de antagonistas
de la PKC (activada por el NMDA-R) conduce al
descenso de su concentracion. EI mecanismo de reclu-
tamiento del IRSp53 se relaciona con la actina y bien
podria actuar en procesos de maduracion sinaptica®.

La magnitud de los hallazgos abre puertas esperan-
zadoras parael tratamiento de los trastornos cognitivos.
Sin embargo, los mecanismos son complejos y aun
poco comprendidos; se requieren mas estudios para
establecer la totalidad de los efectos de la insulina sobre
lafuncién cognitiva*t. Los principales sucesos molecu-
lares ya explicados se resumen en la Figura 1.

LOS DEFECTOS DE LA ACCION DE LA
INSULINA CEREBRAL PUEDEN PROVOCAR
EL DESARROLLO DE PROCESOS
NEURODEGENERATIVOS

Lainsulina parece cumplir un papel importanteenel
funcionamiento normal de las neuronas. Las anormali-
dades en sus actividades se han relacionado con la EAS,
el mal de Parkinson*® y la depresion“. En lo que resta
del articulo se analizaran las implicaciones para la EA.

La EA muestra un patrén degenerativo asociado
con deficiencias de la funcién cognitiva. La EA es la
demencia mas comun entre los adultos mayores; cerca
de cuatro millones de personas en los Estados Unidos
tienen EA 'y su costo aproximado es de cien billones de
dolares anuales*’. La incidencia de la enfermedad au-
mentard con los afios y los esfuerzos dirigidos a la
busqueda de nuevos tratamientos se justifican amplia-
mente*®,

Se han descrito anormalidades estructurales a nivel
del hipocampo, corteza entorrinal, amigdala, ntcleos
basales, nucleo anterior del tdlamo y neocorteza. Pue-
den distinguirse agregados compuestos sobre todo de
proteina 3-amiloide (4kDa) que resulta del clivaje de la
proteina precursora de amiloide (PPA). La PPA es
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miembro de una familia de proteinas relacionadas tam-
bién con la enfermedad (APLP1y APLP2) codificadas
por genes ubicados en el brazo largo del cromosoma
214, Lapresenilinal (PSNE1)y 2 (PSNE2), la APOE4
(apolipoproteina E4), junto con la PPA parecen confe-
rir susceptibilidad genética para la EA®,

A nivel de la neurona se identifican «ovillos» de
proteina TAU hiperfosforilada. La TAU es una protei-
na de 50 a 65 kDa asociada con los microttbulos que
cumple importantes funciones en la organizacién del
citoesqueleto neuronal y el trafico vesicular®. También
se aprecian distrofia neuritica, pérdida de sinapsis y
muerte neuronal®253,

Insulinay EA: ¢esla EA una diabetes mellitus tipo
3? Cuando se comparan individuos diabéticos con
personas sanas se aprecian las alteraciones cognitivas
con mucha mas ocurrencia en los enfermos®.

En general la resistencia a la insulina se asocia con
la EA independientemente del fenotipo APOE4 (que
confiere susceptibilidad alaenfermedad y se asociacon
50% de los casos de la EA, este hecho, refuerza la
necesidad de buscar otras causas a la enfermedad); en
los agregados B-amiloides se depositan productos glico-
silados. La EA podria desarrollarse como una resisten-
cia neuronal a la accion de la insulina?.

La insulina aumenta la captacion de lipoproteinas
mediada por APOE en el tejido nervioso a través de la
proteina relacionada con el receptor de lipoproteina
(LRP), la LRP degrada la PPA. La insulina también
afecta los niveles de acetilcolina en el hipocampo y
reduce la fosforilacion de las proteinas TAU. Se han
informado algunas diferencias de las acciones media-
das por la insulina entre los géneros®.

Estudios de tejido cerebral post-mortem muestran
una disminucion considerable en la densidad de los RI
en personas con diagnostico de EA, sumado a indicios
de la disminucién de la actividad tirosina quinasa del
receptor sin que las concentraciones para otros factores
neurotroficos, IGF-I e IGF Il se encuentren alterados
revelando un mecanismo especifico para la insulina®®.

La hiperinsulinemia periférica cronica causa una
regulacion hacia abajo -downregulation- del transporte
de insulina a través de la BHE lo cual explicaria los
niveles disminuidos de insulina encontrados en los
cerebros de los pacientes con EA. Como resultado hay
un descenso en lasefial de lainsulina hacia las neuronas
que genera desequilibrio en liberar neurotransmisores,
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una sefial de supervivencia neuronal defectuosa y mala
regulacion de las enzimas degradantes de insulina®”8,

Las enzimas degradantes de insulina (EDI) son
Zn?*-metaloproteasas de 113 kDa, altamente conserva-
das a lo largo del proceso evolutivo, presentes sobre
todo en el medio extracelular y peroxisomas. Los
sustratos para las EDI son la cadena 3 de la insulina, los
péptidos B-amiloides (AB), la amilina y el glucagon.
Las EDI degradan AB (variantes 1 a 40) con un pH
6ptimo de 4 a5.5%. Por tanto las EDI estan directamen-
te comprometidas en el aclaramientode los agregados
de B-amiloides®y, en neuronas en cultivo, son capaces
de disminuir la toxicidad debida a los AB®*.

Las EDI reconocen una secuencia homologa en la
insulinay los AB (residuos 16 a 25 de los AB y 21 a 30
de la cadena B de la insulina) de manera mucho més
avida por la insulina que por los AB®?,

Los nivelesde EDI en el hipocampo descienden con
la edad lo que explicaria su susceptibilidad a laacumu-
lacion de AB de esta region comparada con el cerebelo
que conserva altos niveles de EDI 83, Algunas variantes
de EDI (EDI_7, EDI_9, EDI_14) parecen conferir
susceptibilidad genética adicional a la acumulacion de
los AB®-66: una actividad disminuida de las EDI se
correlaciona con un alza en los niveles de AB®.

La resistencia a la insulina promueve la acumula-
cién de AB por descenso de la actividad de las EDI. La
insulina activa a las EDI y los bajos niveles de insulina
informados en los pacientes con EA pueden explicar
una activacion menor de las EDI y mayor acumulacién
de los AB. Los AB impiden la accién de la insulina,
pues forman un circulo vicioso que termina con la
produccién de mas AB®. El aumento de los AB es
capaz también de aumentar la concentracién de
acetilcolinesterasa consistente con los niveles bajos de
acetilcolina tipicos de la EA%.

Por otra parte los modelos en ratones con EA mues-
tran que ante el descenso de laconcentracionde insulina
cerebral sus niveles de GSK-3 aumentan, y consigo, los
niveles de proteina TAU fosforilada; esto conduce a
desordenes del tréfico vesicular y lleva a muerte
neuronal®®. La inyeccion de inhibidores especificos de
la PI3K y la PKC resulta en un alza en la actividad de
la GSK-3 un dia después; se encuentra un aumento en
la concentracion de TAU fosforilada en Ser 199/202
que eleva asi la susceptibilidad para formar ovillos de
proteinas TAU®,
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El debate sobre silaEA se puede clasificar comouna
clase de diabetes esta abierto. Aln se desconocen
muchos de los mecanismos moleculares que relacionan
la EA con laresistencia a la insulina, sin embargo, son
interesantes las perspectivas que se abren a la luz de los
conocimientos actuales.

HORIZONTES FUTUROS

Si bien queda mucho por descubrir, los conocimien-
tos actuales acerca de la accion de la insulina sobre el
sistema nervioso central permiten abrir nuevos hori-
zontes en el tratamiento de la obesidad, las enfermeda-
desneurodegenerativasy ciertas deficiencias cognitivas.

El papel modulador de lainsulinaen el ciclo apetito-
saciedad es un punto susceptible para el desarrollo de
estrategias basadas en su accion sobre el hipotalamo
tendiente al tratamiento de los desérdenes de la alimen-
tacion.

La proteccién que confiere la insulina sobre las
neuronas se podriaemplear en el tratamiento de pacien-
tes que han sufrido isquemia cerebral para mitigar los
dafos estructurales y neuronales.

Las mejoras de las tareas cognitivas observadas
incluso en pacientes con Alzheimer han llevado a
pensar su uso para mitigar las deficiencias en las
funciones ejecutivas que se presentan en la enferme-
dad. Asimismo, se ha planteado la posibilidad de poten-
ciar la accion de las enzimas degradantes de insulina
(bienseaporterapiagénicao porinduccion enzimatica)
como mecanismo para reducir los niveles de AB.

Recientemente Burns et al.”® presentan los resulta-
dos de un estudio que incluy6 a 31 individuos sin de-
mencia y 31 con EA en estadio temprano. Ellos infor-
man que los niveles de insulina se relacionan de manera
directa y proporcional con el volumen del cerebro y la
presencia o no de atrofia hipocampal. También encuen-
tran que los niveles altos de insulina se asocian con un
mejor comportamiento cognitivo global.

Por otra parte Reger et al.”* estudian la administra-
cién de insulina por via intranasal (20 Ul) en personas
con EA en estadio temprano o con MCI (alteracion
cognitiva leve) comparandolas con un grupo placebo.
El tratamiento con insulina no s6lo mejora el perfil
cognitivo sino ademas, modula los niveles de AB
postpandrial via reduccion de los niveles de cortisol.

Otra aproximacion terapéutica que ha sido propues-
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to a la luz de los hallazgos en esta revision es el uso de
tiazolindinedionas. En una revision sistematica de la
literatura que realizaron los autores de este articulo
(informacién no publicada) no se encontré ningln
beneficio con este tratamiento. La limitacion méas im-
portante de todos los estudios incluidos es que el mane-
joestadirigido a individuos con diagnostico de EA y el
tratamiento con estos farmacos podria ser util sélo en
casos pre-clinicos de la entidad.

CONCLUSION

Lainsulinaactta como un factor neurotroéfico indis-
pensable para la supervivencia neuronal; es un
integrador de sefiales centro-periferia a nivel hipo-
taldmico y parece relacionarse con el aprendizaje
del contenido de calorias de los alimentos.

Los procesos de formacion de la memoria se ven
también influidos por la insulina aunque aun se
desconocen muchos de los mecanismos por los
cuales ésta ejerce la modulacion.

Por ultimo, esimportante enfatizar lasimplicaciones
de estos avances en la comprension de enfermeda-
des neurodegenerativas como la EA que pueden
derivar en mejores tratamientos y en general un
mejor prondstico para quien sufre la enfermedad.
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LISTADE ABREVIATURAS

EA: Enfermedad de Alzheimer; APOE4: Apolipoproteina E4; BHE: Barrera hemato-enceféalica; RI: Receptor de
insulina; kDa: Kilodaltones; IRS: sustrato del receptor de la insulina; PI3K: Fosfatidil inositol 3 quinasa; PIP2:
Fosfatidil inositol 4, 5 bifosfato; PIP3: Fosfatidil inositol 3, 4, 5 trifosfato; PKB/akt: Proteina quinasa B; PDK1:
Quinasadependiente de 3fosfoinositido; ASK1: Quinasareguladorade lasefial de laapoptosis 1; GSK3: Quinasa
delaglicogeno sintasa 3; MAP: Proteina activada por mitdégenos; Grb2: Proteina de unién al factor de crecimiento
2; GDP: difosfato de guanosina; GTP: Trifosfato de guanosina; EIk1: precursor del receptor efrina 1; SRF: Factor
de respuesta al suero; FLIP: Proteina inhibidora de la enzima convertidora de Interleuquina 1 3 similar al dominio
de muerte asociado a FAS; POMC: Propiomelanocortina; o-MSH: Hormona estimulante de los melanocitos;
GABA: 4cido gamma-aminobutirico; GnRH: Hormona liberadora de gonadotropinas; mRNA: Acido ribonucleico
mensajero; IP3: Trifosfato de inositol; CAMKII: calcio-calmodulina quinasa Il; mTOR: blanco mamifero de
rapamicina; 4E-BP1: proteina de unién al factor de iniciacién eucariota 4E-1; PSD-95: Proteina de densidad
postsinaptica 95; NMDAR: receptor de glutamato tipo N-Metil-D aspartatO; CREB: proteina de unién al elemento
de respuesta al AMPc; IRSp53: sustrato del receptor de insulina p53; PSNE1/2: presenilinas ¥2; LRP: receptor de
lipoproteina; IGF-I: Factor de crecimiento similar alainsulina; ED: enzimas degradantes de insulina; AB: amiloide
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