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Resumen

Introduccion y objetivos: BACE2 (?-site APP-cleaving enzyme 2) es una proteasa que se encuentra en el
cerebro, donde puede jugar un papel en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer (EA). Se halocalizado
también en el pancreas, donde parece tener un papel fisioldgico. Sin embargo, a pesar del link potencial entre
laEA y ladesregulacion de la homeostasis de la glucosa en humanos 'y roedores, 1a participacion de BACE2
en alteraciones metabdlicas como laresistenciaainsulinay la obesidad no ha sido evaluada. Asi pues, €l
objetivo del presente estudio fue investigar el efecto de BACE2 en el metabolismo general de la glucosa.

Material y métodos: Se analizo €l fenotipo de ratones deficientes en BACE2 (BACE2-KO) y de sus
respectivos controles después de 16 semanas de dietaricaen grasa (HFD). Se llevaron a cabo tests de
toleranciaalainsulina (ITT), tests de toleranciaalaglucosa (GTT) y calorimetriaindirecta para evaluar €l
fenotipo metabdlico. Se analizo6 la expresion de mRNA de genes relevantes en higado, tejido adiposo blanco
e hipotdlamo mediante PCR cuantitativa.

Resultados: Los ratones BACE2-KO alimentados con HFD presentaron una reduccion del 32% en el peso
corporal en relacion a sus respectivos controles, que iba acompariada por unamejor homeostasis de la
glucosa (28% de disminucion en el &reabgjo lacurvadel GTT) y unabuena sensibilidad alainsulina.
Curiosamente, los animales BACE2-K O en dieta estdndar presentaron un valor de RER (respiratory
exchange ratio) cercano alos grupos de animales alimentados con HFD. Por otro lado, los animales BACE2-
KO en HFD no presentaron cambios en ninguno de los neuropéptidos hipotalamicos estudiados en relacion a
los animales alimentados con dieta estdndar. Ademas, independientemente de la dieta, los ratones BACE2-
KO presentaron un aumento en la via de sefiaizacion de lainsulina en € higado y alteraciones en los
marcadores del metabolismo de &cidos grasos en higado y tejido adiposo blanco. Asimismo, € tejido adiposo
blanco de los animales BACE2-KO en HFD present6 una reduccion del 25% del peso y una menor expresion
del marcador de inflamacion Ccl2.

Conclusiones. En conjunto, estos resultados indican que lainhibicion de BACE2 parece proteger contrala
HFD. En consecuencia, BACE2 puede representar una buena diana terapéutica para aiviar los efectos
patol 6gi cos asociados a la obesidad.
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