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Resumen

Introduccion: Laneurodegeneracion de laretina es un evento precoz en la patogénesis de la retinopatia
diabética (RD). Por tanto, estrategias terapéuticas dirigidas a evitar |a neurodegeneracion de laretina podrian
ser eficaces parareducir laincidenciay progresion de la RD. Existe evidenciade que € glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) gjerce un efecto neuroprotector en el sistema nervioso central. Dado que laretinaes un
derivado del prosencéfalo (cerebro anterior) y por tanto forma parte del sistema nervioso central, es razonable
hipotetizar que los agonistas del receptor de GLP-1 (GLP-1R) son Utiles para prevenir o detener la progresion
de la neurodegeneracion retiniana.

Objetivos: Los objetivos del presente estudio han sido: 1) Determinar la expresion y contenido de GLP-1R en
retinas humanas y murinas (ratén do/db). 2) Evaluar el efecto neuroprotector de la administracion
(subcutaneay en colirio; durante 15 dias) de agonistas del GLP-1R en ratones diabéticos (db/db). 3)
Investigar los mecanismos neuroprotectores de los agonistas del GLP-1R en laretina

Material y métodos. Como modelo experimental se empled e ratén db/db. Los tratamientos examinados se
controlaron con la administracion de vehiculo y también se incluy6 un grupo control no diabético. Se
realizaron electroretinogramas para evaluar lafuncion de laretinaantes deiniciar el tratamientoy a
finalizarlo. Para determinar la expresion y contenido de GLP-1R en retina, evaluar las alteraciones
neurodegenerativas e investigar |os mecanismos de accién se emplearon las siguientes técnicas. RT-PCR,
Western blot e inmunohistoquimica. La concentracion de glutamato se cuantificoé por HPLC.

Resultados: 1) Hemos detectado abundante expresion del GLP-1R en retinas humanasy murinas. 2) La
administracion de agonistas del GLP-1R por viasistémica (liraglutide) y en colirio (GLP-1 nativo,
liraglutide, exenatide, lixisenatide) previno la neurodegeneracion de laretina (activacion glial, apoptosis
neural y alteraciones electroretinograficas) inducida por la diabetes. Cabe destacar que el efecto obtenido
mediante |a administracion tépica se produjo en ausencia de descenso de la glucemia, 1o que indica que estos
farmacos tienen un efecto neuroprotector directo. 3) Los principales mecanismos implicados en este efecto
neuroprotector fueron lareduccién del glutamato extracelular (disminucién de la excitotoxicidad por
glutamato) y el aumento de las vias de supervivencia.

Conclusiones: Nuestros resultados indican que la activacion del GLP-1R previene la neurodegeneracion dela
retinainducida por la diabetes. Son necesarios estudios clinicos prospectivos para evaluar laventgjade los
agonistas del GLP-1R sobre otros farmacos antidiabéticos para el tratamiento de la RD. Finalmente, la



administracion de los agonistas del GLP-1R por viatépica ocular puede abrir una nueva aproximacion
terapéutica para el tratamiento de laRD.
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