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RESUMEN

La ingesta alimentaria en el cerebro se regula a través de la interaccién de vias de sefalizaciéon y moléculas neuronales y
hormonales. El acido y-aminobutirico (GABA), un neurotransmisor inhibidor del sistema nervioso central (SNC) esta implicado
en la regulacién alimentaria. La funcién del GABA para estimular o inhibir la ingesta alimentaria parece depender del tipo de
receptor GABA, 0 GABA, al que se une, tipo de célula que inhibe o desinhibe, sustancia que se libera (orexigénica o anorexigénica)
y estructura cerebral en la cual participa. A nivel circulatorio, el sistema nervioso auténomo utiliza insulina, una hormona cuya
liberaciéon del pancreas parece regularse por el GABA en forma dependiente de los niveles de glucosa. Una vez liberada la
insulina ingresa al SNC y a través del hipotalamo ayudara a reducir la ingesta alimentaria, por lo que también su liberacién debe
ser eficiente para evitar la ganancia de peso u obesidad. La participacién del GABA fuera del SNC no es totalmente conocida,
pero parece tener una funcién importante en la sefalizacién paracrina, autocrina y endocrina. Al parecer estas funciones tienen
efectos benéficos en la regulacion del sobrepeso, obesidad, hipertension e hiperglucemia. El equilibrio entre la ingesta de
alimentos y peso requiere de mecanismos integrados que involucran las sefiales procedentes del sistema nervioso, tejido
adiposo, asi como la calidad de nutrientes, ambientales y psicosociales. Un desequilibrio entre la energia consumida y
gastada contribuye a la apariciéon de obesidad, por lo que es necesario comprender la participacion de moléculas como el
GABA en alteraciones metabdlicas para tratar de integrar los factores cerebrales y endocrinos que influyen en el desarrollo
de la obesidad.
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ABSTRACT

Food intake is regulated in the brain, through the interaction of signaling pathways and neuronal and hormonal molecules. The y-
aminobutyric acid (GABA), an inhibitory neurotransmitter of the central nervous system (CNS), is involved in food regulation.
GABA function to stimulate or inhibit food intake seems to depend type GABA, or GABA, receptor that binds, cell type that inhibits
or uninhibits, substance anorexigenic or orexigenic released and brain structure involved. GABA synthesis, like other
neurotransmitters, requires glucose. GABA levels in the brain are regulated by the hypothalamus, pituitary gland and prefrontal
cortex to maintain a metabolic balance. Insulin release from the pancreas seems to be regulated by GABA-dependent glucose
levels. Thus insulin released reaches the CNS to participate through the hypothalamus in the reduction of food intake. The
involvement of GABA out of the CNS not well understood, but apparently has an important role in paracrine signaling, autocrine and
endocrine; these functions have shown benefits in the regulation of obesity, hyperglycemia and hypertension. Therefore, the
balance between food intake, energy and weight requires integrated mechanisms involving signals from the nervous system,
adipose tissue, as well as the quality of nutrients, environmental and psychosocial factors. An imbalance between the energy
consumed and worn contributes to the onset of obesity, so it is necessary to understand the participation of molecules such as
GABA in metabolic disorders, to integrate brain and endocrine factors influencing in the development of obesity.
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INTRODUCCION

ctualmente la obesidad es un problema de salud publi-
A ca con una prevalencia alta de aproximadamente 300
millones de adultos obesos y con 42 millones de ni-
flos con sobrepeso.! Esto ha llevado a realizar investigacio-
nes que se enfocan en detectar el origen de la obesidad y los
posibles tratamientos para decrementar su prevalencia en
nuestra sociedad. Algunos de los estudios se han enfocado
en las moléculas que regulan la ingesta alimentaria, los cua-
les sugieren que una alteracion en sus mecanismos de ac-
cion podria ser el detonante de la sobreingesta alimentaria.
Las moléculas que se han investigado incluyen las que esti-
mulan el apetito (orexigénicas) y las que producen saciedad
(anorexigénicas).?® Para mantener un equilibrio en la ingesta
alimentaria parece que es necesaria la participacion del siste-
ma de inhibicion modulado por el acido y-aminobutirico
(GABA) en el cerebro.* La alteracion de alguna de las molécu-
las que regulan la ingesta podria ser el detonante de la obesi-
dad. Esta revision describe la participacion del GABA en la
regulacion de la ingesta alimentaria que podria explicar, al
menos parte, la obesidad y su posible funcién como modulador
endocrino.

GABA EL PRINCIPAL NEUROTRANSMISOR INHIBIDOR EN EL CEREBRO

Entre 1950 y 1960 se determind que la sustancia conocida
en el cerebro como factor | era un neurotransmisor y posterior-
mente se identificd quimicamente como GABA.>® GABA es un
aminodcido neurotransmisor sintetizado a partir de la
descarboxilaciéon del glutamato por la enzima decarboxilasa
de &acido glutdmico (GAD).” Desde hace tiempo se conoce
que el GABA existe en las plantas y las bacterias, donde tiene
un papel metabdlico en el ciclo de Krebs.® En 1950, Roberts y
Awapara descubrieron que habia enormes cantidades de
GABA en el sistema nervioso central de los mamiferos —1 mg
por gramo— y que era practicamente indetectable en otros
tejidos.® Sin embargo, GABA no fue aceptado como
neurotransmisor hasta la década de 1960 después de una
gran cantidad de experimentos.>68

El cerebro regula la necesidad de comer mediante sefa-
les transmisoras que se envian de una neurona a otra y entre
estas moléculas se encuentra el GABA. El GABA es el
neurotransmisor inhibidor en el sistema nervioso central de
mamiferos, su funcién principal es el control de la excitabili-
dad neuronal e interviene en los procesos de informacion,
plasticidad y sincronizacion.® El GABA se sintetiza por accion
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Figura 1. Sinapsis GABAérgica. La sintesis de GABA se inicia por la descarboxilacion de Glutamato por la glutamato descarboxilasa (GAD); se
empaqueta en vesiculas luego de una entrada de Ca++ y después se libera el contenido en la hendidura sinaptica para luego unirse a receptores
ionotropicos (GABA,) y receptores metabotropicos (GABA,). Luego de su union a receptores, el GABA puede recapturarse por la glia o interneuronas y

para de nuevo convierte a glutamato.
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de la GAD en sus dos isoformas 65 y 67.” El GABA actia sobre
dos tipos de receptores: GABA,, un receptor canal-ligando
que hiperpolariza la neurona por un incremento en la
conductancia de CI con un efecto inhibidor rapido™ y media la
accion postsinaptica inhibidora;" y GABA,, un tipo de recep-
tor asociado a proteinas G que hiperpolariza a la neurona por
un incremento en la conductancia de K*, disminucién de la
entrada de Ca* y con efecto inhibidor lento.’® Ademas el GABA
puede modular su propia liberacion en la pre-sinapsis a tra-
vés de autorreceptores, lo que resulta en una desinhibicién.'2
Después de su sintesis, liberaciéon y unién a receptores, el
GABA es recapturado por la glia y por terminales nerviosas pre-
sindpticas para nuevamente sintetizarse.' La recapturacion se
lleva a cabo a través de transportadores que regulan la dura-
cion de accion vy liberacion del GABA al espacio extracelular
de una manera dependiente de Ca*.'*'S Estos transportado-
res estan involucrados en la maduracion del sistema
GABAérgico en el cerebro y su alteracion se correlaciona con
varias enfermedades.’*'® En la glia, el GABA se degrada por
accion de la enzima GABA transaminasa (GABA-T) a través de
la reaccion de transaminacion del o-cetoglutarato y se produ-
ce L-Glu, lo cual lleva a la formacion de semialdehido succinico
(un modulador alostérico negativo de la enzima GAD)." Este
ultimo componente se convierte en acido succinico por accion
de la deshidrogenasa de semialdehido succinico (SSADH) o
en acido y-hidroxibutirico (GHB) por la reductasa de
semialdehido succinico13 (Figura 1).

Moléculas implicadas en la ingesta alimentaria

Los modelos experimentales animales han mostrado
que la regulaciéon alimentaria desencadena la activacion
de sefales neuronales, hormonales y vias neuropeptidicas.
Entre las moléculas que regulan la ingesta especificamente
en el hipotadlamo se encuentran neurotransmisores como el
GABA y glutamato, y neuropéptidos como el neuropéptido
Y (NPY).* A nivel circulatorio el sistema nervioso auténomo
utiliza varias hormonas circulantes entre las que se en-
cuentran la insulina y la leptina.2® Todas estas moléculas
realizan los ajustes correspondientes para la ingesta de
alimentos, metabolismo de nutrientes y modulacién del ape-
tito,® a través del equilibrio entre sustancias orexigénicas y
anorexigénicas?® (Tabla 1).
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Las hormonas insulina y leptina se correlacionan directa-
mente con el contenido de grasa corporal.'®'” Estas hormo-
nas cuando llegan al sistema nervioso central activan o detie-
nen la ingesta alimentaria y controlan el peso corporal
dependiendo del tipo de célula en que actuan y las sustancias
que estas células liberan (orexigénica u anorexigénica).”® Los
estudios genéticos muestran que la mutaciéon del gen que
codifica para leptina produce hiperfagia y obesidad severa en
ratones, y debido a esto el metabolismo de la glucosa en los
adipocitos se modifica, con mayor secrecién de leptina e
insulina hacia el cerebro para tratar de limitar la ganancia de
peso.'®

Un desequilibrio cronico entre la ingesta alimentaria; el
gasto energético, la cantidad y calidad del alimento, los pro-
cesos metabdlicos, el almacenamiento de nutrientes; asi como
los factores ambientales pueden llevar a los individuos a de-
sarrollar obesidad.'®2° La mayoria de los pacientes obesos
son impulsivos y no resisten el consumir alimentos con lo cual
generan y/o mantienen su obesidad.?" Por lo anterior, una
conectividad deficiente en el sistema nervioso central podria
ser una marcador de la vulnerabilidad entre la conducta anor-
mal del apetito y el consumo alimentario en exceso.

Receptores AGABA (GABA, Y GABA ) EN LA REGULACION DEL APETITO

Los estudios experimentales animales muestran que la
participacion del sistema nervioso central, el sistema nervioso
periférico y los efectos paracrinos y endocrinos son esencia-
les para la comprension de los mecanismos celulares implici-
tos en la regulacion del apetito. Por ejemplo, durante la ingesta
alimentaria el GABA aumenta su participacion en el hipotalamo
y en las neuronas GABAérgicas del nucleo arqueado sensi-
bles a leptina.?? Ademas de las interneuronas GABAérgicas,
las neuronas AgRP del hipotalamo liberan GABA para regular
el balance energético, el peso corporal y la obesidad.’™? Los
experimentos con ratas han demostrado que no solo el GABA,
sino también el NPY y glutamato favorecen el apetito, la ingesta
alimentaria y el aumento en la actividad de la enzima
lipoproteinlipasa en el tejido adiposo.®

La participacion del GABA en la conducta alimentaria se
ha confirmado gracias al uso de farmacos agonistas y antago-
nistas a receptores de GABA en modelos experimentales con

Tabla 1. Moléculas implicadas en la ingesta alimentaria (péptidos, transmisores y hormonas).

Estructura Moléculas orexigénicas

Moléculas anorexigénicas

GABA

Neuropéptido Y (NPY)
Proteina r-Agouti (AgRP)
Orexinas

Noradrenalina
Glutamato

Galanina

Dinorfinas

Hipotalamo

Glucocorticoides
Grelina

Periférico

Corticotropina(CRH)

Urocortina

Colecistoquinona (CCK)
Pro-opiomelanocortina (POMC)

Hormona estimulante de melanocitos (o.-MSH)
Serotonina

Insulina
Leptina
Péptido YY
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roedores. En estructuras como el nucleo acumbes, la aplica-
cion de agonistas a receptores a GABA estimula la ingesta
alimentaria®* y puede indicar que el GABA tiene doble accién
en la ingesta alimentaria, por lo que su participacion depen-
dera del tipo de estructura cerebral y de las neuronas que
inerva,® asi como a la presencia de receptores a GABA y
péptidos.2®

Un mecanismo de activacion que promueve el consumo
de alimentos es la via del area tegmental ventral (ATV) con
proyeccion al nucleo acumbes (NAc) y con participacion del
area lateral del hipotdlamo (AHL). Esta ultima area contiene
neuronas que estimulan potencialmente la ingesta alimentaria

a través de fibras del estriado, corteza orbitofrontal, nucleo
arqueado (NAR) y otras areas del hipotdlamo para la energia
de la homeostasis. Estas neuronas estimuladoras parecen
limitarse por la inhibicién ténica mediada por GABA. Ademas
pueden inervar al nucleo del tracto solitario (NTS) y en conse-
cuencia atenuar la respuesta de las sefiales de saciedad,
incrementando la cantidad del consumo alimenticio. El con-
sumo de un alimento apetecible también implica la activacion
neuronal del NAc y el cuerpo estriado, a través de la activa-
ciéon de receptores a GABA que desinhiben el area
hipotalamica lateral y por lo tanto estimula la alimentacion®
(Figura 2).
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Figura 2. A) La ingesta alimentaria produce activacion del sistema de recompensa y posteriormente el sistema digestivo envia senales de saciedad que
inervaran neuronas del hipotalamo para producir saciedad y detener la ingesta alimentaria. Nucleo arqueado (NA), Ntcleo dorsomedial (NDM), Fornix
(FX), Eminencia media (EM), Area perifornical (APF), Nucleo ventromedial (NVM). B) Via(+): La liberacién de dopamina (DA) estimula del ntcleo acumbes
(NAc) y en consecuencia una neurona GABAérgica inhibe a otra neurona GABAérgica, esto resulta en una deshinibicion de neuronas orexigénicas que
estimula al rombencefalo (RBF) y favorece la ingesta alimentaria. via (-): Sin liberacion de DA, el NAc no se estimula, lo que resulta en la inhibicion de
neuronas orexigénicas sin estimulacion de rombencefalo y sin ingesta alimentaria.

Tabla 2. GABA en la regulacion de la ingesta alimentaria.

Farmacos Agonistas/Receptor | Antagonistas/Receptor Efecto
GABA, GABA, GABA, GABA,
Olanzapina Se une
débilmente Altera la senalizacion GABAérgica, modifica la funcionalidad del hipotalamo

y tallo cerebral, favorece el balance energético positivo con una posible
ganancia de peso y obesidad.

Bicuculina b4 En el nucleo paraventricular produce hiperglucemia.

Muscimol b4 En el hipotalamo estimula la alimentaciéon durante 30 min y facilita la
liberaciéon de NPY, galinina y dinorfina.

Bacoflen X Reduce la ingesta de emulsiones sélidas altas en grasas, pero no de soluciones
con sucrosa.

Bretazenil X Incrementa el cociente respiratorio, aumenta la utilizacion de carbohidratos,
decrementa el contenido de grasa corporal y rescata al fenotipo de ratones
obesos adultos.
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Por ejemplo, la ingesta alimentaria que se induce por
norepinefrina se inhibe por antagonistas a GABA vy la in-
yeccion de GABA en la sustancia nigroestriatal inhibe la
alimentacion probablemente por la reduccién de la trans-
misién dopaminérgica en la sustancia nigra.?” Un experi-
mento con pavos mostré que la inyeccién de muscimol por
via intracerebro-ventricular produjo incrementos en la
ingesta alimentaria que pudieron atenuarse con un
pretratamiento de picrotoxina.?® Lo mismo sucedié con
pollos de engorda y sugieren que la participacién del GABA
en este proceso es a través de receptores GABA, pero no
de GABA_.*° La tabla 2 muestra los farmacos olanzapina,®
bicuculina,® muscimol,? bacoflen®3® y el bretazenil,®* uti-
lizados para determinar la funcion del GABA en la ingesta
alimentaria.

Ademas de los receptores, los transportadores a GABA
participan en la regulacion alimentaria y los estudios mues-
tran que la inactivacion del transportador a GABA Vgat en las
neuronas AgRP provoca pérdida de peso con incremento en
la actividad locomotora.?*?” También se ha observado que los
ratones sin el transportador Vgat disminuyen la estimulacion
alimentaria ejercida por la grelina;?” en cambio, los ratones
que sobreexpresan el transportador a GAT1 en el hipotalamo
desarrollan obesidad que se caracteriza por incremento en el
peso corporal y depdsitos grasos con aumentos en los niveles
de triglicéridos en 84%, colesterol en 44%, lipoproteinas de
alta densidad en 24% vy lipoproteinas de baja densidad en
61%, factores que afectan la funcion del GABA e interrumpen
las vias de sefalizacion hipotaldmicas en el control del apeti-
to.” Lo anterior indica que tanto la alteracion de receptores y
transportadores en las aferencias y eferencias entre el siste-
ma nervioso central y sistema nervioso periférico (tejidos adi-
poso) podria modificar la regulaciéon normal del peso corpo-
ral, la homeostasis energética, la sensibilidad a la insulina y
los depdsitos grasos.36:3¢

GABA Y GLUCOSA PARA MANTENER LA HOMEOSTASIS ENERGETICA

Los circuitos nerviosos y los neurotransmisores que parti-
cipan en la conducta alimentaria requieren de energia para
llevar a cabo de forma eficiente su funcion. La glucosa es la
fuente principal de energia para el cerebro® y estructuras del
encéfalo como el hipotalamo y sus conexiones con la hipdfisis,
zona posterior y la corteza frontal regulan los niveles de glu-
cosa y mantienen el equilibrio metabdlico.?’ Los cambios en
la concentracién de glucosa pueden modificar la liberacion
de neurotransmisores en el cerebro;* por ejemplo, los perio-
dos de hipoglucemia inhiben la liberacién de GABA en la
sustancia nigra y ATV (areas que proyectan a la corteza fron-
tal), incrementan la concentracion de dopamina y desinhiben
la corteza frontal.’” En estudios con humanos se encontrd
que la desinhibicion y asimetria de la corteza frontal de
individuos obesos parece favorecer el desarrollo de desor-
denes alimenticios, como los eventos de ansiedad con ac-
tivacion de apetito extremo.®® Esta desinhibicion pudiera
ser por una deficiencia en el sistema de inhibicién
GABAérgico.

El cerebro tiene depdsitos de glucosa en forma de
glucogeno*® que difieren segun la regién cerebral.*' Los estu-
dios con ratas obesas indican que la obesidad se puede aso-
ciar con alteraciones en la glucosa.*' En la corteza cerebral,
los aumentos de glucégeno almacenados en los astrocitos
parecen ser consecuencia de una hiperglucemia leve; mien-
tras que en el hipocampo y cerebelo de ratones obesos los
niveles de glucégeno son menores comparados a los de rato-
nes delgados.*' También es importante mencionar que al igual
que las bajas concentraciones de glucosa, un alto consumo
de glucosa y grasas induce apoptosis en el hipotalamo, con
pérdida progresiva del balance alimenticio y con una ganancia
de peso como resultado.*? Otros estudios con roedores han de-
mostrado que 80 y 90% de la glutamina en astrocitos se deriva
del glutamato vesicular en las neuronas,*® lo cual sugiere que
la obesidad puede asociarse con una menor producciéon de GABA
debido a la perturbacion del ciclo de GABA-glutamato-glutamina
en el hipocampo de animales diabéticos.*'

Para la regulacion endocrina, el conocimiento de la sefa-
lizacion intercelular por parte de los neurotransmisores en el
sistema nervioso periférico no se conoce por completo, pero
se ha descubierto que tanto la excitacion e inhibicion, media-
das por glutamato y GABA pueden tener funciones fuera del
sistema nervioso central como en el caso de los islotes
pancreaticos de Langerhans con una sefalizacion paracrina,
autocrina® y endocrina.** Se ha detectado también la presen-
cia de GABA en otros 6rganos y tejidos como el tracto genital,
células linfoides e higado,* cuya funcién no sélo es
neurotransmisor, sino también de modulador endocrino.*® Ade-
mas de regular la excitabilidad en el sistema nervioso central,
el GABA parece modular otras funciones fisiologicas esencia-
les como la presién arterial, los niveles de triglicéridos y
colesterol.*”

GABA Y LA SECRECION DE INSULINA EN EL PANCREAS

La insulina es la hormona del pancreas y sus niveles
plasmaticos son proporcionales al contenido de grasa corpo-
ral.'® El GABA en forma dependiente de los niveles circulantes
de glucosa parece regular la liberaciéon de insulina.® Una vez
que la insulina entra en el sistema nervioso central reduce la
ingesta alimentaria, por lo que su liberacién mediada por el
GABA en las células del pancreas necesita ser eficiente para
evitar el desarrollo de obesidad.

Actualmente se conoce bien la participacion inhibidora del
GABA en el sistema nervioso central,® pero también puede
actuar como una molécula de sefalizacién extracelular en los
islotes pancreaticos.®®4° Su existencia en el pancreas se ha
demostrado por la presencia de las enzimas GAD65 y
GADG67%% y del transportador vesicular de aminoacidos
inhibidores (VIAAT).>" Ademas del pancreas, en el tejido adi-
poso también existe la presencia del transportador vesicular
especifico a GABA (VGAT) y las subunidad NR1 del receptor
GABAEérgico y el transportador vesicular de glutamato (VGLUT)
y subunidades receptoras GluR2/3 del glutamatérgico.® El
GABA se encuentra dentro del citoplasmas3?® 4850 reticulo
endoplasmatico rugoso y mitocondrias,®? la enzima GAD
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cataliza su formacion a partir del glutamato en las células 3,449
se captura en vesiculas® densas que contienen insulina,>°% y
su recaptura es mediada por el transportador Vgat, a través de
un gradiente dependiente de protones.* La liberacion de GABA
por exocitosis® depende las concentraciones de glucosa®?
y se realiza a través del flujo de Ca** en canales dependiente
de voltaje.®®% Una vez que se libera, actia de una mane-
ra autocrina y paracrina sobre las células de los islotes
para modular la secrecién hormonal®®5” mediante la activa-
cion de los receptores a GABA, y GABA, y asi modular la
liberacion de insulina y glucagén® (Figura 3).

La liberacion de GABA en las células § se estimula por la
glutamina extracelular que proporciona el sustrato para la GAD
y la GABA transaminasa (GABA-T).%® En ausencia de glutamina
extracelular la glucosa contribuye a la formacion de GABA a
través de la aminotransferasa; por lo tanto, la formacion y libe-
racion de GABA en las células 3 se regula por glucosa, a
través del incremento de la GABA-T.*8 El catabolismo de GABA
puede influir en el ciclo de Krebs a través de la formacion de
succinato de semialdehido succinico y a la inversa, los cam-
bios inducidos por la glucosa en la actividad mitrocondrial
podrian afectar la tasa de catabolismo del GABA y su libera-
cion.®® La L-glutamina en los islotes pancreaticos derivada de
L-glutamato es predominantemente metabolizada a GABA.%®
Ademas de la glutamina, el pancreas parece sintetizar GABA
a través de la L-leucina, la cual facilita el metabolismo de la L-
glutamina derivada del L-Glutamato en el ciclo de Krebs.*® El
GABA en forma alternativa puede ser transaminado a
semihaldehico succinico (SSA) por la GABA-T,® la cual luego
se oxida a acido succinico por la SSA deshidrogenasa®' o se
reduce a gamma hidroxibutirato por la SSA reductasa.®® El
acido oxo-4-metilpentanoico podria cambiar el flujo metabdlico
del GABA de gammahidroxibutarato a la produccién de acido
succinico por la supresion de la actividad de la SSA

: : _'Glucagf)n

\ Célula o }

Insulina

Figura 3. En presencia de glucosa las células f§ liberan insulina y GABA.
A) Efecto autocrino del GABA sobre las células f§: en presencia de glucosa
se activan receptores GABA, y se favorece la liberacion de insulina. B)
Efecto paracrino del GABA sobre las células o: con glucosa se activa el
receptor GABA, y se inhibe la liberacion de glucosa y sin glucosa se
activa el receptor GABA, para la posterior liberacién de glucagén. (+)
Liberacién, (-) No liberacién.
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reductasa.®® El metabolismo del &cido succinico en el ciclo de
Krebs puede a su vez elevar los niveles celulares de ATP y
activar los mecanismos de la secrecién de insulina en las
células B.%° La sobreexpresién de GAD®® en ratones
transgénicos ha mostrado deteriorar la liberacion de insulina®
y el aumento de L-glutamina extracelular ha mostrado incre-
mentar la produccion y liberacion de GABA.5” En otros experi-
mentos se ha observado que una disminucién de GABA pro-
duce aumento en la secrecién de insulina.*®

La concentracién intersticial fisiolégica efectiva del GABA
no se conoce en los islotes pancreaticos®® y mantener los ni-
veles regulados de GABA es esencial para el equilibrio de la
secrecion de insulina, glucagén®® y la masa de las células .5
En presencia de glucosa la activacién de los receptores a
GABA, aumentan la secrecion de insulina.’® La liberacion de
GABA en las células 3, ha mostrado ejercer un papel paracrino
inhibidor sobre la secrecion de glucagon en las células & veci-
nas,® y en forma autocrina a través de los receptores GABA %
como supresor de las células B sobre la secrecidon de
insulina.**%3%” En el tejido de pacientes sanos la liberacién
de GABA intersticial lleva a las células 3 y o a generar corrien-
tes mediante la activacion de receptores GABA,, estas co-
rrientes pueden incrementarse con pentobarbital y bloquearse
con el antagonista SR9553.%8 En el tejido de pacientes con
diabetes tipo 2 las subunidades del receptor a GABA, a1, o2,
B2 y B3, presentan regulacion a la baja, pero sin afectarse
otros sistemas de la sefalizacion GABAérgica.® Dependera
entonces de los cambios en la concentracién de glucosa si se
inhibe o facilita la liberacion de GABA en las células (3.6 Por
ejemplo, en islotes pancreaticos aislados de rata, una con-
centraciéon de glucosa 20mM disminuye el contenido y libera-
cion de GABA, glutamato y aspartato.® En otros estudios una
concentracion de glucosa de 16.7 mmol/l aplicada junto con
el antagonista CPG55845 a GABA, aumenta la liberacion de
insulina en islotes normoglucémicos y diabéticos tipo 2.5 Una
concentracion de glucosa a 6mmol/l inhibe la liberaciéon de
glucagon®® e insulina con el bloqueo de los receptores
GABA,,*" y finalmente una dosis baja de glucosa a Tmmol/|
inhibe la secrecion de insulina por la activacidon de canales
GABA, expresados en células .5 Esta inhibicion se relaciona
con una disminucién en la probabilidad de apertura de cana-
les de Ca* ¢ por un efecto general dependiente de voltaje e
inactivacion de los canales implicados en el potencial de ac-
Cién.%¢ Lo anterior podria indicar que el GABA mediante la
activacion de receptores GABA, estimula la secrecion de
insulina de las células B.5”

De acuerdo con los niveles de expresion no modificadas
de las subunidades del receptor a GABA; en los islotes
pancreaticos, la modulaciéon de la secrecion de insulina por
los receptores GABA, esta intacta en las personas con diabe-
tes tipo 2.% Ratones machos jévenes adultos BALB/C sin la
subunidad 1 en el receptor a GABA, presentan alteraciones
similares al estado prediabético con niveles normales de glu-
cosa en el ayuno, incremento en secreciéon de insulina,
hiperplasia en los islotes y una incipiente resistencia a la
insulina.®® En éstos ratones carentes de la subunidad 1, los
islotes pancreaticos no responden al GABA como los ratones



de tipo salvaje.®® La aplicacion de baclofen en ratones defi-
cientes de la subunidad a GABA_1 no afecta los niveles maxi-
mos de glucosa; sin embargo, en dosis dependiente no per-
mite que la glucosa regrese a sus niveles basales después de
75 min del estimulo glucosidico.®® Al parecer el bacoflen pare-
ce inducir inhibicién de la secrecion de insulina y sugiere la
participacion de los receptores a GABA,.%® EI GABA en coope-
racion con la insulina ha mostrado aumentar la proliferacién y
supervivencia de las células {3 a través de la via PI3-K/Akt.*! El
sistema sefalizacion mediado por GABA en los islotes
pancreaticos parece ser esencial para mantener la
homeostasis de glucosa.® Es importante caracterizar las pro-
piedades funcionales y farmacoldgicas de los receptores a
GABA, para asi poder llegar a conocer los mecanismos de la
modulacion y la liberacién de hormonas en el pancreas que
intervienen en la ingesta alimentaria.®

EL GABA Y EL RIESGO DE OBESIDAD

La neurotransmision GABAérgica modula la liberacion de
insulina, activa el sistema nervioso simpatico® y participa de forma
importante en el sindrome metabdlico y regulacién
cardiovascular,” estos procesos intervienen en la patogénesis
de la hipertensién que se induce por la obesidad.®® Los in-
crementos en la ingesta alimentaria producen sobrepeso y
obesidad, los cuales elevan el riesgo de desarrollar enfer-
medades cardiovasculares, diabetes, varios tipos de can-
cer,’"72 alteraciones en la funcion cerebral y dafio cognitivo.”
Una funcion deficiente por parte del GABA ha mostrado producir
incrementos en la presién sanguinea sistolica en ratas hipertensas
y puede indicar qué cambios en los niveles del GABA estan
relacionados con enfermedades cardiovasculares.*¢4

La presencia del sistema GABAérgico en el pancreas esta
bien documentada,®?%74 en dicho sistema la participacion de
los transportadores a GABA vy glicina en los islotes de la
rata indican que el complejo GAD-GABA es sensible al es-
timulo metabdlico.”® Esta sensibilidad sugiere que la sefa-
lizacion GABAérgica y glicinérgica ayudan a coordinar la
funcién endocrina de los islotes pancreaticos.” El 6xido
nitrico, un potente regulador del tono vasomotor y la
vasodilatacion dependiente del endotelio,”® parece estar tam-
bién involucrado en la obesidad,”””® y se ha encontrado que
incrementos en los niveles de GABA sanguineo se relacionan
con una reduccién de oxido nitrico en jovenes obesos.”™ En la
médula rostral ventrolateral de ratas obesas Zucker la inhibi-
cion del tono GABAérgico modulada por receptores GABA,
produce incrementos en la actividad del nervio simpatico, la
frecuencia cardiaca y presion arterial.?° Lo anterior podria ser
el resultado de eventos excitadores influenciados por
angiotensina Il y la reduccion del GABA en la médula rostral
ventrolateral y caudal.® La estimulacion de la pituitaria anterior
por GABA ha mostrado incrementar los niveles de la hormona de
crecimiento y previene la creacién de células grasas.*” El acido
poligamma-glutamico, un polipéptido aniénico ha mostrado in-
crementar las concentraciones séricas de GABA y glutamato,
con lo cual se ha reducido el riesgo cardiovascular e
hipertension.*” Ademés de ayudar a producir la hormona del
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crecimiento, estimula la pérdida de grasa corporal, promueve la
circulacion sanguinea y acelera el metabolismo del cerebro.*"!

En la obesidad existe un proceso de inflamacion cronica
en el tejido adiposo que se relaciona con macréfagos, se aso-
cia con resistencia a insulina, intolerancia a la glucosa y al
desarrollo diabetes tipo 2.8 Las células  requieren procesos
de replicacion y apoptosis para su mantenimiento, y la terapia
con GABA en ratones diabéticos ha producido incrementos en
la proliferacion y masa celular de células .54 También han
revertido la hiperglucemia y decrementado la poblacién de
células apoptoticas.®* En condiciones in vitro, GABA ha mos-
trado proteger quizas por inhibicion de células T y macréfagos
a los islotes de la apoptosis inducida por las citocinas
proinflamatorias.®* Asi, parece que el GABA podria contribuir a
reducir los niveles de insulina y recuperar la masa de células
B en ratones diabéticos.5

El GABA actua sinérgicamente con la insulina y en ratones
obesos y diabéticos la administracion de GABA oral reduce de
manera significativa la ganancia de peso, inhibe la progre-
sion de la obesidad y diabetes tipo 2 a través de la reduccion
de la cantidad total en los adipocitos.®? Estudios con ratones
con dieta alta en grasa y tratamiento oral con GABA muestran
pérdida de peso, inhibicién de la resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa, prevencién y reduccion de la obesi-
dad y la diabetes tipo 2.22 En la obesidad que se asocia a
diabetes tipo 2 la activacion de receptores a GABA, en el teji-
do adiposo, macréfagos y células T, inhiben los procesos
inflamatorios dados en la encefalomielitis autoinmune experi-
mental y artritis reumatoide en ratones.®“8 En modelos expe-
rimentales de ratén con diabetes tipo 1 la activacion de recep-
tores a GABA, promueve la regeneracion de células f
pancredticas y revierten la hiperglucemia.5®%48 En otros mo-
delos experimentales de diabetes tipo 1 se han observado
modificaciones en los sistemas neurotransmision*' por los
eventos hiperglucémicos, que producen a largo plazo una
disfuncion en la homeostasis® y se afectan érganos como el
rifdn, ojos y nervios periféricos.®®

Las enfermedades cronicas como la diabetes tipo 2,
hipertension, cancer, inflamacion del intestino, artritis
reumatoide, demencia y la ganancia de peso pueden preve-
nirse a través de una buena nutricion basada en el consumo
de frutas y verduras.” Alimentos con alto contenido en GABA
han mostrado disminuir el colesterol en el plasma sanguineo
y parecen tener efectos anti-obesidad.®'® Pacientes
hipertensos que consumieron diariamente leche fermentada
con contenido de GABA mostraron mejorar su presion sangui-
nea, esto puede ser el motivo por el cual las personas vegeta-
rianas tengan una baja incidencia a la hipertension.*® En re-
sumen, el GABA parece ser el responsable de la regulaciéon
de varias funciones fisiolégicas como la supresion de pre-
sion arterial alta, decrementar los triglicéridos de la sangre,
colesterol y parece prevenir la obesidad.*”

CONCLUSIONES

Regular la ingesta alimentaria y el peso requiere la
interaccion del sistema nervioso, el pancreas, el tejido adipo-
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s0, los nutrientes, el metabolismo de cada individuo y los fac-
tores ambientales. Un desequilibrio entre la cantidad de ener-
gia consumida y gastada contribuye a la obesidad. EI GABA
un neurotransmisor del cerebro ha mostrado participar fuera
de éste y regular el sobrepeso, la obesidad, la hipertension e
hiperglucemia. La participacion del GABA en la obesidad no
se conoce completamente por lo que son necesarios mas es-
tudios para encontrar las vias y moléculas cerebrales y
endocrinas con efectos potenciales en reducir la obesidad.
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