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Articulo de revisién

Polipéptido insulinotropico dependiente de
glucosa y péptido semejante al glucagén tipo 1:
acciones fisiologicas e implicaciones en
la diabetes tipo 2 y la obesidad
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€l péptido semejante al glucagdn tipo 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente de
glucosa (GIP) son las principales hormonas responsables del efecto incretinico. Por consecuen-
cia, el efecto fisiolégico mds relevante de ambas hormonas es la regulaciéon de la homeostasis
de la glucosa posterior a la ingesta de alimentos a través de la estimulacién de la secrecion
insulina y diversas acciones extrapancredticas. €n modelos experimentales se han observado
proliferacién de las células betas, efectos cardioprotectores requlacién de las grasas en el
adipocito y promocién de la formacion ésea. Los sujetos con diabetes tipo 2 presentan una leve
disminucién de la secrecion de GLP-T1 y un defecto de la actividad insulinotrépica de GIP. GIP
participa en la génesis de la obesidad y la resistencia a la insulina inducida por dietas con alto
contenido de grasas en ciertos tipos de ratones.

Correspondencia

Dr. Alejandro Romero Zazueta
Clinica de Endocrinologia
Hospital Angeles Culiacén
Blvd. Vialidad Central 2193-A
80020 Culiacan, Sin. Méx.
Tel.: 667-7587935

E-mail: aromez@gmail.com

Fecha de recepcién: 29-Abril-2007

Fecha de aceptacion: 30-Octubre-2007 Palabras clave: Efecto incretinico, péptido semejante al glucagédn tipo 1 polipéptido insulinotrépico

dependiente de glucosa, diabetes, obesidad.
Revista de €ndocrinologia y Nutricion 2007; 15(3): 156-164

Abstract

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent insulin releasing polypeptide (GIP) are
the main hormones responsible for incretin effect. Therefore, the more relevant physiological
effect of both hormones is glucose homeostasis regulation after meal ingestion mediated through
stimulation of insulin secretion and diverse extrapancreatic actions. In experimental models they
have shown proliferation of f3 cells, cardioprotective effects, fat metabolism regulation in adipocytes
and promotion of bone formation. Subjects with type £ diabetes display a slight decrease of GLP-
1 secretion and insulinotropic activity defect of GIP. GIP participates in the pathogenesis of obesity
and insulin resistance induced by diets with high fat content in certain types of mice.

HKey words: Incretin effect, Glucagon-like peptide- 1, glucose-dependent insulin releasing polypep-
tide, diabetes, obesity.
Revista de €ndocrinologia y Nutricién 2007; 15(3): 156-164

INTRODUCCION

inmunoensayo para medir insulina en plasma, estudios
subsecuentes mostraron que al administrarse una car-

Hace poco mds de cincuenta anos algunos fisidlogos
sugirieron la existencia de una sustancia humoral pre-
sente en el intestino que se liberaba en respuesta a la
administraciéon de glucosa la cual era capaz de estimu-
lar la liberaciéon de insulina. Con la disponibilidad del

ga de glucosa oral y una intravenosa, ambas producian
una misma elevaciéon de glucosa en plasma, sin embar-
go la respuesta secretora de insulina era mayor con la
carga de glucosa oral, fendmeno al que se le denomind
efecto incretinico.!2
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€l conocimiento de este efecto establecié la estrecha
relacién entre el tracto gastrointestinal y el pancreas en-
docrino, incorporéndose asi el concepto del eje entero-
insular® y dio inicio a la busqueda de las hormonas gas-
trointestinales responsables de dicho efecto incretinico.
No obstante la identificacién de diversos péptidos intesti-
nales y neurotransmisores con actividad incretinica, evi-
dencias obtenidas, predominantemente de modelos ex-
perimentales en roedores, concluyeron que el polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) y el péptido
semejante al glucagén tipo T (GLP-1) eran los principales
responsables de la secreciéon de insulina posterior a la
ingesta de nutrientes.*>

La presente revision tiene por objeto proporcionar las
bases fisioldgicas de estas hormonas incretinicas asi como
del papel que pueden desempenar en la fisiopatogenia
de la diabetes tipo 2 y la obesidad.

Cuadro I. Caracteristicas y acciones fisiolégicas de GLP-1 y GIP.
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SINTESIS DE LAS HORMONAS INCRETINICAS
GIP

GIP fue descubierto en 1973 por su capacidad de inhibir
la secrecidn de &cido en bolsas gdstricas denervadas por
lo cual se le denomind polipéptido inhibidor gdstrico (GIP);
poco tiempo después, sus propiedades insulinotrépicas
dependientes de glucosa fueron identificadas, conocién-
dosele a partir de entonces como polipéptido insulinotré-
pico dependiente de glucosa (GIP).4

GIP es un péptido de 42 aminodcidos perteneciente a
la familia peptidica glucagdn-secretina y se origina del
Pro-GIP constituido por 153 aminodcidos.®

GIP es secretado por células enteroendocrinas especi-
ficas, las células K, localizadas principalmente en el duo-
deno pero presentes a lo largo de toda la mucosa del

Caracteristicas GLP-1 GIP
€structura 42 aminodacidos 30 aminodcidos
Sintesis Células K del duodeno Células L del ileon y colon
Forma activa Forma Unica bioactiva (7-37) y (7-36) amida
Vida media 1 a 2 minutos 7 a 8 minutos
Inactivacion DPP-1V DPP-IV

Acciones fisiolégicas
Pdncreas

Estimula la liberacién de insulina dependiente de glucosa + +

Estimula la trascripcién de genes y biosintesis de insulina + +

Inhibe la secrecion de glucagén + _

€stimula la secrecién de somatostatina + _

Incrementa la respuesta de la célula B a la glucosa + +

Induce la neogénesis y proliferacién de la célula + +

Inhibe la apoptosis de la célula 3 + +
Tracto gastrointestinal

Inhibe el vaciamiento gdstrico + _

Inhibe la secrecidon de acido gdstrico + +
Sistema nervioso central

Inhibe ingesta de alimentos + _

Promueve la saciedad + _

Incrementa la memoria y sobrevida de neuronas + _
Corazén

Reduce la extension de la muerte de cardiomiocitos

postdano inducido experimentalmente + _

Disminuye valores de presién arterial + _
Tejido Adiposo

Acciones lipogénicas semejantes a la insulina _ +

Depdsito de lipidos _ +
Hueso

Promueve la incorporacién plasmatica del calcio +

Incrementa la masa dsea




158 Alejandro Romero Zazueta. Polipéptido y péptido, implicaciones en diabetes y obesidad

intestino delgado.” Su secrecién es estimulada por la in-
gestién de alimentos ricos en carbohidratos y grasas que
producen un incremento de 10 a 20 veces en su concen-
traciéon plasmatica.8

GLP-1

€l proglucagédn es un péptido de 160 aminodcidos que es
sometido a un proceso post-transcripcional especifico de
tejidos que produce en el intestino y cerebro varios pépti-
dos biolégicamente activos, incluyendo a el glucagén en
las células o del pdncreas, glicentina, oxintomodulina, GLP-
1y péptido semejante al glucagédn tipo 2 (GLP-2).7 €nzi-
mas endoproteoliticas que cortan a pares de aminodcidos
en el extremo carboxilo de prohormonas, a las cuales se
les denomina convertasas de prohormonas(PC), son las
responsables de la liberacién de estas hormonas.8 La en-
zima convertasa de prohormonas tipo 1/3 (PC1/3) es la
responsable de liberar GLP-1 y GLP-2 del proglucagédn en
las células L localizadas en el ileon y colon,” mientras que
la PC tipo 2 lo es de la liberacién del glucagdén en las
células o del pancreas.

La secrecién de GLP-1 por las células L ocurre en dos
formas bioactivas, GLP-1(7-37) extremo amino truncada y
GLP-1(7-36) amida, siendo esta Ultima la principal forma
circulante en plasma. Ambos péptidos son equipotentes
en la estimulacién de insulina, tienen la misma vida me-
dia e idéntica actividad en el receptor.

La administraciéon oral de nutrientes en humanos pro-
ducen en plasma un incremento bifdsico de GLP-1, obser-
vdndose un pico temprano a los 15-20 minutos, seguido
por un segundo pico secretor aproximadamente 1-2 horas
después.'% 1 Dada la localizacién distal de las células Ly
la secrecion temprana de GLPT, es poco probable que la
fase secretora temprana sea consecuencia del contacto
directo de los nutrientes con las células L. Se considera
que la secrecién de GLP-1 es iniciada por factores neura-
les y endocrinos originados por el ingreso de los nutrien-
tes al tracto gastrointestinal.'? €studios recientes sugie-
ren que el nervio vagal, a través de receptores muscarini-
cos, es un factor que contribuye de manera relevante en
su secrecion. '3

CONCENTRACIONES PLASMATICAS Y
METABOLISMO

Las concentraciones plasmdticas en ayuno de GIP y GLP-
1 son muy bajas, incrementdndose rdpidamente posterior
a la ingesta de nutrientes. Se han observado concentra-
ciones de GIP en plasma hasta de 100 pmol/L y concen-
traciones de GLP-1 de 10-20 pmol/L.*

La vida media circulante de ambas hormonas es muy
breve: 1 a 2 minutos la de GLP-1 y 7-8 minutos la de

GIP.7>16 €sto es debido a que tanto GIP como GLP-1 son
rédpidamente degradados por la enzima dipeptidil-pepti-
dasa tipo IV (DPP-IV), también conocida como (D26, la
cual se encuentra en forma soluble en plasma asi como
unida a las superficies endoteliales.!” DPP-IV corta a las
hormonas a nivel del aminodcido alanina situado en posi-
cién 2 del extremo amino terminal, convirtiéndolas en frag-
mentos peptidicos inactivos o inclusive con débil actividad
antagdnica.'”

€l 10 0 20% de GLP-1 exégeno y el 50% de GIP persis-
ten en su forma intacta posterior a su contacto con DPP-IV
por lo que es evidente que GLP-1 es mds sensible a la
accién degradadora de dicha enzima.'> '8 €l resto es me-
tabolizado por el higado y los metabolitos son eliminados
por via renal.'?

RECEPTORES DE GIP Y GLP-1

Los receptores de ambas hormonas pertenecen a la fami-
lia de receptores acoplados a la proteina G.2°

Los receptores de GIP son expresados en células de
los islotes del pdncreas, principalmente en las células £,
intestino, tejido adiposo, hueso, corazén, hipdfisis, corte-
za adrenal y diversas regiones del cerebro.20 Los recepto-
res de GLP-1 se localizan en las células de los islotes
pancredticos, predominantemente en las células  y a,
estdmago, intestino, pulmones, corazén, rifones, tallo
cerebral, hipotdlamo e hipéfisis. Un sélo tipo de receptor
ha sido identificado y es estructuralmente idéntico en to-
dos los tejidos.?!

ACCIONES PANCREATICAS DE GIP Y GLP-1

Efecto en la secrecién, sintesis de insulina y
células B del pancreas

Ambas hormonas estimulan secrecién de insulina a tra-
vés de la unién con sus respectivos receptores localizados
en la superficie de la célula § del pancreas.

La unién de GIP y GLP-1 con sus receptores causa una
activacion de la adenil ciclasa a través de la proteina G,
produciendo un incremento intracelular del AMP ciclico lo
cual activa a la proteina kinasa-A (PKA) y al factor tipo Il
de intercambio del nucleétido de guanina requlado por
AMPc. Ambas proteinas generan una plétora de eventos
intracelulares que involucran el cierre de los canales de
potasio sensibles a ATP (k-ATP), despolarizaciéon de la
célula B, elevacion del calcio intracelular, inhibicion de los
canales de potasio dependientes de voltaje y exocitosis
de los granulos de insulina.?? €l efecto de GLP-1 en la
liberacién de insulina es estriccamente dependiente de
glucosa, cesando su efecto secretor en concentraciones
plasmaticas de glucosa cerca a los 80 mg/dL.22
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Cuadro Il. Caracteristicas del eje enteroinsular en pacientes con diabetes e individuos con alto riesgo.

Sujetos con

Mujeres con

Pacientes con alteracion de Familiares de diabetes

Caracteristica diabetes tipo 2 tolerancia a la glucosa primer grado gestacional
€fecto incretinico Reducido o ausente Casi normal Normal
Secrecion de

GLP-1 5% disminuido Lligeramente disminuido Normal Normal

GIP Normal Normal Normal
€fecto insulinotrépico:

GLP-1 Casi normal No establecido No establecido

GIP Muy reducido o ausente No establecido Reducido Normal

Ademas de su efecto insulinotrépico, GLP-1 estimula la
transcripcidon de los genes de insulina asi como todos los
pasos involucrados en las biosintesis de insulina en célu-
las B aisladas.2

€n estudios in vitro efectuados en células B, GIP y
GLP-1 han demostrado que incrementan la masa celu-
lar por medio de la estimulacién de la proliferacion ce-
lular e inhibicién de la apoptosis.2*2> Ambas hormonas
también tienen la capacidad de incrementar la diferen-
ciacién de nuevas células B a partir de células progeni-
toras en el epitelio de los conductos pancredticos. 2% Asi
mismo, GLP-1 ejerce un efecto citoprotector ya que re-
duce la apoptosis en las células de los islotes de roe-
dores y en las células de islotes de lineas celulares
que han sido expuestas a agentes citotdxicos. De ma-
nera similar, GLP-1 reduce el efecto lipotdxico de los
dcidos grasos tanto en islotes humanos como en lineas
celulares de roedores.?’

GLP-1 puede mejorar la capacidad sensora y de res-
puesta a la glucosa para liberar insulina restaurando la
sensibilidad a la glucosa en células P previomente resis-
tentes, posiblemente a través del incremento de la expre-
sién de los transportadores de glucosa y hexocinasas,
componentes fundamentales en el mecanismo sensor de
glucosa de la célula B.28

Efectos en otras hormonas pancreaticas

GLP-1 es un potente estimulador de la secreciéon de so-
matostatina en islotes humanos aislados, efecto que no
es dependiente de la concentracién de glucosa.*

€n lo que respecta a la regulacién de los niveles de
glucosa, uno de los efectos mas importantes de GLP-1 es
suprimir la secrecion de glucagédn, la cual es dependiente
de glucosa, por lo que la administracién exégena de GLP-
1 no deteriora la respuesta de contrarregulacién hormo-
nal a la hipoglucemia.??

Los mecanismos por los cuales se produce la supresién
de glucagédn no estdn claros hasta el momento. Se consi-
dera que pudiera ser ejercida indirectamente a través de
la estimulacién de la secrecién de insulina y de somatos-
tatina, sin embargo, un efecto directo no puede ser des-
cartado dado la presencia de receptores de GLP-1 en las
células & pancredticas.30

GIP no estimula a somatostatina ni tiene efecto inhibi-
torio sobre el glucagén.

ACCIONES EXTRAPANCREATICAS
Efectos en la motilidad gastrointestinal

€studios efectuados tanto en animales como en humanos
han demostrado que GLP-1 retrasa el vaciamiento gastri-
co y la motilidad intestinal disminuyendo asi el transito
de nutrientes del estémago al intestino delgado, con la
consecuente atenuaciéon de la elevaciéon de glucosa plas-
matica inducida por alimentos.?' €stos efectos parecen
ser ejercidos por la interaccién directa del sistema nervio-
so central que reqgula la motilidad visceral o por un meca-
nismo indirecto a través de vias vago-vagal.32

Efectos en la conducta alimenticia

GLP-1 reduce la ingesta calérica y promueve la saciedad
tanto en sujetos normales, con obesidad y sujetos con
diabetes.?**> Se ha propuesto que estas acciones las rea-
liza de manera indirecta a través de la disminucion del
vaciomiento gdstrico, que a su vez produce distension
gastrica con la consecuente sensacion de saciedad. Ade-
mds, a nivel del hipotdlamo y del nucleo solitario, regio-
nes consideradas trascendentes en la requlacién del ape-
tito y la saciedad, se localizan receptores para GLP-1 por
lo que una interaccién directa de GIP con estos centros
pudiera ser otro mecanismo participante.>®
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Efectos en el sistema cardiovascular

€studios en ratones con knockout del receptor de GLP-
1(GLP-1r -/-) han demostrado la relevancia de la estimu-
lacién de este receptor para el mantenimiento normal de
la estructura y funcidén del corazén. €ste tipo de ratones
se caracterizan por presentar un mayor grosor de las pa-
redes septal y posterolateral del miocardio, asi como por
presentar una respuesta cardio-hemodindmica anormal al
estrés extremo.3” GLP-1 puede también ejercer efectos
cardioprotectores bajo ciertas condiciones. La infusién con-
tinua de GLP-1 previene el desarrollo de hipertension ar-
terial, mejora el funcionamiento endotelial y reduce el
dano renal y cardiaco en las ratas Dahl sensibles a la
sal.38 €l efecto antihipertensivo en esta especie de rata
tan particular es atribuido a un incremento en la excrecién
de sal y agua dependiente de GLP-1, acciones que re-
cientemente han sido demostradas en humanos.>?

Efectos en sistema nervioso

GLP-1 ejerce acciones proliferativas, neogénicas y anti-
apoptoicas en las neuronas.*® Ademds, en ratas se ha
observado que la administracién de agonistas de GLP-1R
se asocia a un incremento del aprendizaje.*!

Efectos en el metabolismo de la grasa

€videncias experimentales indican que GIP regula el me-
tabolismo de las grasas en los adipocitos, incluyendo un
incremento de la incorporacién de los dcidos grasos a tri-
glicéridos inducida por insulina, estimulacién de la activi-
dad de la lipasa de lipoproteinas y de la sintesis de dci-
dos grasos.*®

€n los adipocitos, GIP de manera significativa incre-
menta la reesterificacion, estimula la lipdlisis y atenva la
respuesta lipolitica al isoproterenol. €stas propiedades
fueron similares a las mostradas por insulina in vitro, su-
giriendo que en el adipocito GIP posee efectos lipogéni-
cos semejantes a la insulina.*?

Efectos en el hueso

Utilizando ratones con knockout del receptor GIP (GIPr -/-
) se observaron pardmetros de formacidn ésea significati-
vamente mds bajos y un mayor nimero de osteoclastos
comparativamente con ratones sin knockout (GIPr +/+).€l
andlisis in vitro mostré que en presencia de GIP el por-
centaje de osteoblastos sometidos a apoptosis disminuia
significantemente. Debido a que los ratones GIPr -/- mos-
traron un incremento en la concentraciéon de calcio plas-
mdtico posterior a la ingesta de alimentos, se considera
que esta hormona pudiera promover el depdsito éseo del

calcio proveniente de la dieta.** De manera opuesta, ra-
tones transgénicos que presentan una sobreexpresion de
los receptores de GIP muestran un incremento importante
de los marcadores de formacidon ésea y disminucion de
los de resorcién, asf como un incremento considerable en
la masa 6sea.*?

HORMONAS INCRETINICAS Y DIABETES

La marcada reduccién del efecto incretinico en pacientes
con diabetes tipo 2 dio lugar a especulaciones de que
defectos en la secrecion y/o en la accién de GIP y GLP-1
pudieran tener un papel relevante en la patogénesis de
la diabetes tipo 2.

€n sujetos con diabetes tipo 2 las investigaciones ini-
ciales arrojaron resultados contradictorios respecto a la
respuesta secretora de GLP-1 posterior al estimulo con
una carga de glucosa oral. 4647

Mds recientemente, estudios realizados con mayor
numero de sujetos y utilizando ensayos de medicidon ca-
paces de distinguir las formas intactas y las degradadas
de GLP1, encontraron una reduccidon de la respuesta de
GLP-1, principalmente dos horas posterior a la ingesta de
nutrientes en sujetos con diabetes respecto a sujetos sin
diabetes.*® No obstante, la diferencia postprandial entre
ambos grupos fue tan sélo de 5 pmol/L por lo cual se
considera poco probable sea responsable del deterioro
tan severo de la secrecién postprandial de insulina tipica-
mente observado en individuos con diabetes tipo 2.2 €l
resto de las acciones mds importantes de GLP-1 se en-
cuentran preservadas en sujetos con diabetes tipo 2: la
supresion de la secrecion de glucagén,®C el retardo en el
vaciamiento gdstrico y el efecto sobre el apetito y la sa-
ciedad son similares en pacientes con y sin diabetes.>!>3

A diferencia de investigaciones realizadas en los afos
setentas y ochentas, estudios recientes no han encontra-
do diferencias significativas en la secrecion de GIP entre
controles sanos y pacientes con diabetes tipo 2.4

Lo opuesto se ha observado en aquellos que han eva-
luado el efecto insulinotrépico de GIP, en que la mayor
parte de ellos han demostrado un severo deterioro secre-
tor, principalmente en su fase tardia.>*>> La posibilidad
de que esta alteraciéon en pacientes con diabetes tipo 2
representara un defecto temprano especifico que contri-
buyera al desarrollo de hiperglucemia o que formara par-
te de un deterioro del funcionamiento de la célula § ha
sido resuelta a favor de esta Ultima en base a las siguien-
tes observaciones:

1) €n modelos animales de diabetes tipo 2 se ha en-
contrado una reduccién de la expresiéon de los recep-
tores de GIP en las células B del pancreas y estu-
dios subsecuentes han demostrado un efecto de re-
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gulacién decreciente de los receptores de GIP en res-
puesta a la exposicidn a valores altos de glucosa;>’

2) Familiares en primer grado de pacientes con diabe-
tes tipo 2, posterior a la administracién de un bolo
intravenoso de GIP exégeno presentan un efecto
incretinico®® y una respuesta secretora de insulina
normales;>?

3) €n mujeres con historia de diabetes gestacional no
se encontraron diferencias en la secrecion de insuli-
na posterior a la ingestién de glucosa oral;°

4) €l efecto insulinotrépico de GIP fue relativamente
bien preservado en pacientes con diabetes tipo 2 al
administrarse el péptido en forma de bolo intrave-
noso,>> sin embargo, al administrarse en forma in-
travenosa continua, durante un clamp hiperglucémi-
o, se observé una reduccion en la eficacia insulino-
trépica respecto a sujetos sanos;>®

5) €l defecto en la fase tardia de secrecién de insulina,
posterior a la administracién de GIP intravenoso,
estuvo presente tanto en sujetos con diabetes tipo
2 como en sujetos con diabetes secundaria a pan-
creatitis, diabetes tipo 1 y diabetes tipo MODY.!

De lo anterior se puede concluir que:

1) No obstante que la mayoria de los sujetos con dia-
betes tipo 2 presentan una secreciéon de GLP-1 leve-
mente disminuida, ésta parece ser insuficiente para
explicar la marcada deficiencia de la secrecién de
insulina en sujetos con diabetes tipo 2.

2) €l severo defecto de la actividad insulinotrépica de
GIP, mas que preceder, acompadna al desarrollo de
la diabetes junto con otras deficiencias en el funcio-
namiento de la célula B.

HORMONAS INCRETINICAS Y OBESIDAD

Utilizando un modelo experimental de ratones genética-
mente deficientes de receptores para GIP (GIPr - / -) Mi-
yawaki demostré que GIP es una hormona promotora de
obesidad. €l experimento consistié en alimentar a rato-
nes con receptores de GIP intactos (GIPri) y ratones GIPr
-/- con una dieta reqular (DR) o con una dieta con alto
contenido de grasas (DACG). €n ambos tipos de ratones
al ser alimentados con DR el peso permanecié de manera
similar a lo largo del estudio. Cuando fueron alimentados
con DACG los ratones GIPri presentaron un incremento de
35% del peso corporal, esteatosis hepatica e importante
acumulo de grasa subcutdnea y visceral, mientras que en
los ratones GIPr -/- no se observaron ninguna de estas
alteraciones.®?

Asi mismo, al practicarse una prueba de tolerancia a la
insulina, los ratones GIPir alimentados con DACG presen-
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taron un nadir de glucosa sanguinea mds alto y una des-
aparicién mas rdpida del efecto de la insulina indicando la
existencia de resistencia a la insulina. €n contraste, los
ratones GIPr -/- alimentados con DACG permanecieron tan
sensibles a la insulina como los controles.®?

€stos resultados muestran claramente que la interrup-
cién de la via de senalamiento de GIP previene tanto la
obesidad inducida por una dieta alta en grasas como el
desarrollo de resistencia a la insulina.

Recientemente el mismo grupo de investigadores am-
pliaron la relevancia de los receptores de las hormonas
incretinicas en el control de la homeostasis de la glucosa,
el peso corporal y el gasto energético a través del andli-
sis de ratones con GLP-1r -/-, GIPir -/- y doble knockout de
receptores de incretinas (DIRKO) los cuales fueron ali-
mentados con DACG.%3 Los resultados mds relevantes de
este estudio fueron los siguientes: 1) Los ratones DIRKO
alimentados con DACG mostraron un modesto deterioro
en la tolerancia a la glucosa no obstante la incapacidad
de incrementar tanto la sintesis de insulina, el contenido
de ésta en el pdncreas y sus niveles en plasma, logrdn-
dose no obstante la exposicidon a hiperglucemia crénica,
demostrando asi que los receptores de las hormonas in-
cretinicas son esenciales para la adaptacién de la célula
beta al estrés metabdlico inducido por la alimentacién cré-
nica con DACG; 2) Los ratones GLP-1r -/-) y los ratones
DIRKO alimentados ya sea con DR o con DACG mostraron
un incremento en la ingesta alimenticia y en el gasto ener-
gético; el predominio de este Ultimo efecto impidié el in-
cremento de peso; 3) De manera relevante se logré esta-
blecer la asociacién del mayor gasto energético con una
mayor actividad locomotora; 4) La concentraciéon de lepti-
na en plasma fue 3 veces mds baja en ratones DIRKO
alimentados con DACG que en ratones sin delecion de los
receptores de ambas hormonas incretinicas; 5) Sorpresi-
vamente, mientras que no se encontraron cambios signi-
ficantes en los valores de adiponectina circulante en rato-
nes con receptores de hormonas incretinicas intactos, GLP1r
-/- y en los ratones DIRKO después de alimentarlos con
DACG, en los ratones con GIPir -/- los valores de esta
hormona se encontraron marcadamente elevados; 6) Los
niveles plasmaticos del inhibidor de plasmindgeno tipo 1
(PAI-1) y de resistina no se incrementaron en los ratones
DIRKO alimentados con DACG; 7) en estos mismos rato-
nes se produjo un incremento en los niveles de resistina
posterior a la estimulaciéon aguda y crénica con un agonis-
ta del receptor de GIP sin observarse este efecto al ser
estimulado con un agonista del receptor de GLP-1.

Los resultados de estos dos estudios establecen la co-
nexion de la accién de GIP con la modulacién de las adi-
pocitocinas plasmdticas y clarifican los papeles divergen-
tes de la accidon de GIP en la célula B, el adipocito y el
cerebro. Mientras que la pérdida de la accién de GIP en la
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célula  deteriord la respuesta adaptativa de los islotes a
el estrés metabdlico, el potencial efecto deletéreo origi-
nado por la pérdida de la accién incretinica y de la dismi-
nucién de la secrecidon de insulina, fueron compensadas
por la preservaciéon de la sensibilidad a la insulina proba-
blemente producida a través de una combinacién de fac-
tores como la reduccién de adipocitocinas en plasma, la
disminucién de la masa de tejido adiposo y el incremento
del gasto energético.

CONCLUSIONES

GIP y GLP-1 son hormonas peptidicas responsables de la
mayor parte del efecto incretinico. Tanto GIP como GLP-1
tienen la capacidad de estimular la secrecién de insulina
y la biosintesis de la misma; sin embargo sélo GLP-1 de
manera sustancial suprime la secreciéon de glucagédn, ace-
lera el vaciamiento gdstrico, reduce el apetito e incremen-
ta la saciedad. Por otra parte, GIP presenta efectos seme-
jantes a la insulina en el metabolismo de las grasas asi
como un efecto regulatorio sobre algunas adipocitocinas
y acciones sobre la masa adiposa, las cuales favorecen la
accién de la insulina.

Hasta el momento, las evidencias disponibles no sus-
tentan una participacion relevante de GIP y GLP-1 en la
patogénesis de la diabetes tipo 2.

€studios recientes muestran que GIP estd involucrado
en la génesis de la obesidad, asi como en el incremento de
la masa éseq, lo cual abre las posibilidades de nuevas
avenidas terapéuticas para la obesidad y la osteoporosis.
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