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Editorial

La diabetes y el GLP-1
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Mucho después de que los griegos ya conocieran la
existencia del pancreas como O6rgano independiente
(Herophilus y Erasistratos, s. IIT a. C.), Arateus de Ca-
padocia (ca. 81-138 d. C.) ain decia que “la diabetes
es una enfermedad misteriosa”; y a pesar del tiempo
transcurrido, esa reflexion sigue, en cierto modo, vi-
gente. La localizacion morfolégica, primero, de unas
estructuras en el pancreas —islotes—, descritas por Lan-
gerhans en su tesis doctoral (1869), y la posterior aso-
ciacién de las mismas con un factor de secrecion de
determinante cardcter hipoglucemiante —la insulina
(1921)—, hizo pensar que se habia llegado al principio
del final en el conocimiento de la enfermedad. Sin
embargo, la investigacion desarrollada desde distintas
vertientes —clinica, anatomo-patoldgica y bioquimica—
pronto identificé otras complicaciones —resistencia a
la accién de la insulina sobre el metabolismo de hidra-
tos de carbono y grasas, factores genéticos y ambien-
tales...—, y se puso de manifiesto que la terapia sustitu-
tiva hacia posible la vida pero no representaba, en
absoluto, la resolucién del problema. Y ni siquiera hoy
estamos en situacion de decidir cudl de los muchos
descubrimientos serd aceptado por la Historia de la
nosogenia de la Diabetes, como la piedra angular en el
camino de ese objetivo porque, de momento, esta en-
fermedad no es mucho mds que un concepto carente
de precisién. De hecho, no existe un manual conciso
en el que el terapeuta pueda encontrar un tratamiento
especifico para cada caso individual.

Pero si bien las causas concretas que abocan a un
individuo en particular a un estado diabético, estdn
por determinar, si se ha avanzado significativamente
en el desarrollo de farmacos destinados a aquéllos en
los que una ausencia de insulina no es el problema, y
que a través de un mecanismo u otro restablecen o
mejoran, al menos temporalmente, la homeostasis de
la glucosa. Sin embargo, durante mucho tiempo, nin-
guno de los agentes disponibles ha sido capaz de co-
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rregir directamente la resistencia a la insulina —factor
de riesgo de enfermedad cardiovascular, entre otras—.
Y en la bisqueda de un tratamiento favorecedor de la
sensibilidad a la hormona, la atencién se ha dirigido,
desde hace unos anos, hacia las tiazolidinedionas, los
rexinoides y el GLP-1 (glucagon-like peptide-1).

Las tiazolidinedionas, o glitazonas, estimuladoras
del receptor nuclear gamma activado por proliferado-
res de peroxisoma (PPAR-Y) —factor de transcripcion
que regula la expresion de genes relacionados con la
adipogénesis, metabolismo lipidico y sefializacion de
la insulina—, mejoran el control glucémico, y reducen
no sélo los niveles plasmdticos de la hormona, sino
también los de triglicéridos y dcidos grasos'?; los rexi-
noides, anédlogos de 4cido retindico, potencian la ac-
cién de la insulina tras su unién al receptor X retinoi-
de —cofactor esencial en la funcién de los PPARs*-.
Pero el GLP-1, que se origina en el proceso post-tra-
duccional de la molécula del proglucagén en las célu-
las L del intestino, tiene unas caracteristicas de secre-
cién y accioén que le han hecho merecedor de grandes
expectativas para su utilizacién en el tratamiento de la
diabetes, principalmente la de tipo 2.

El GLP-1 es insulinotrépico dependiente de gluco-
sa, tiene capacidad para estimular la transcripcién del
gen de la insulina y la neogénesis y proliferacién de la
célula B, y su liberacién es estimulada por la absor-
cién de nutrientes —carbohidratos y lipidos—. Ademas,
este péptido disminuye los niveles plasmaticos de glu-
cagoén, reduce la produccion dcida y el vaciamiento
gdstrico, parece estar sujeto a regulacion por el siste-
ma nervioso, y podria actuar como neurotransmisor y
controlar la ingestiéon de alimentos generando sensa-
cién de saciedad. Su carédcter de incretina —incluso
mds potente que el GIP—, y su accién antidiabética
—reguladora de los niveles de glucosa circulante, inde-
pendientemente de los de insulina—, hizo pensar en la
posibilidad de que esta hormona tuviera, necesaria-
mente, efectos directos sobre el metabolismo de la
glucosa de tejidos extrapancredticos participantes en
la homeostasis del aziicar>®.

Como resultado de la investigacién llevada a cabo
por distintos laboratorios, in vivo y/o in vitro —tejidos,
células aisladas o lineas celulares—, en el hombre y/o
animal de experimentacién, hoy dia se sabe que el
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GLP-1 mimetiza a la insulina en su accién en el higa-
do, misculo y grasa’. En los tres tejidos, estimula pa-
rdmetros relacionados con el metabolismo de la gluco-
sa -—actividad glucégeno sintasa o, sintesis de
glucégeno, transporte, oxidacion y utilizacion de glu-
cosa—, y en el adipocito, también el de los lipidos
—tanto lipogénesis como lipolisis—; ademads, un estudio
realizado en la rata normal y en dos modelos de diabe-
tes experimental tipo 1 y tipo 2 ha sugerido que el
GLP-1 ejerce un control sobre la expresion del corres-
pondiente glucotransportador mayoritario en el higa-
do, musculo y tejido adiposo —proteina y ARNm—, a
nivel de la traduccién y/o post-traduccion®. Por otro
lado, se ha demostrado la presencia de receptores es-
pecificos en estos tres tejidos que, al menos en el hi-
gado y musculo®, son distintos en estructura o fun-
cién al receptor para el GLP-1 descrito en el pancreas,
por no promover en ellos la generaciéon de AMPc,
aunque si la de IPG (inositolfosfoglicano) —también
considerado segundo mensajero en la accién de la in-
sulina—.

Si bien se desconoce hasta la fecha la naturaleza
exacta del receptor del GLP-1 en el higado, musculo y
tejido adiposo, si se ha avanzado en el conocimiento
de mecanismos moleculares iniciados tras su unién a
éste. En la actualidad, y de momento, se sabe que el
GLP-1 estimula la actividad de varias quinasas, algu-
nas de las cuales conocidas participantes en la accién
de la insulina; y que, ademds, su efecto estimulador
sobre los pardmetros mencionados, relacionados con
el metabolismo de la glucosa y/o lipidos, es depen-
diente de la activacion de varias de ellas —PI3K, PKB,
MAPKSs, p70s6k y, posiblemente, algunas isoformas
de la PKC-, cuya relevancia en particular estd deter-
minada por la propia especificidad del tejido'®!!.

En resumen, las propiedades del GLP-1 lo convier-
ten en un prometedor agente terapéutico en la diabetes
tipo 2'%. Sin embargo, su vida media en el torrente
sanguineo apenas alcanza los dos minutos, inconve-
niente que obliga su administracién en infusién conti-
nua o inyeccién subcutdnea frecuente. Al margen de
que en su momento se probaron otras vias, como fue
la de tableta inserta en la mucosa bucal, lo que se in-
tenta en la actualidad es conseguir andlogos del GLP-
1 que, manteniendo sus cualidades, sean resistentes a
la accion de la dipeptidil peptidasa IV (DPP 1V), enzi-
ma responsable de su degradacién en plasma —por
ejemplo, su derivado acilado NN2211, entre otros'>-.
En ese sentido, la mirada también estd dirigida hacia
otro péptido de origen natural no mamifero, la exendi-
na 4 (Ex-4), cuya estructura coincide en un 50% con
la del GLP-1, y que es agonista de su receptor en dis-
tintos sistemas celulares. La Ex-4 mimetiza los efec-
tos del GLP-1 sobre el metabolismo de la glucosa y li-
pidos en el higado, musculo y tejido adiposo, y hasta
donde se sabe, a través de un mecanismo en parte

compartido; ademds, su demostrada accién antidiabé-
tica in vivo —tan potente al menos como la del GLP-1—
es mas prolongada, y no es sensible a degradacién por
DPP IV,

No obstante, desde el punto de vista practico, el
aprovechamiento de las propiedades antidiabéticas
tanto del GLP-1 como de los distintos derivados hasta
ahora propuestos, pasa por su inyeccidn intravenosa o
subcutdnea. El futuro, y es en lo que se trabaja hoy
dia, estd en conseguir encapsulados de estos andlogos,
que teniendo, como tienen, cardcter peptidico, sean re-
sistentes a degradacién en el transcurso de su absor-
cién digestiva, convirtiéndolos en adecuados para su
administracion por via oral.
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