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Senalizacion por insulina en el cerebro y su
participacion en la enfermedad de Alzheimer
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RESUMEN. La sefializacién por insulina en el sistema nervioso central ha cobrado mucho interés por su participa-
cién en procesos cognoscitivos como memoria y aprendizaje y por su posible relacion con padecimientos neurodegene-
rativos como la enfermedad de Alzheimer. En tejidos periféricos, la insulina regula principalmente el metabolismo
energético y el crecimiento celular. El receptor de insulina y varios componentes de su via de sefializacion se encuen-
tran abundantemente distribuidos en el cerebro de mamiferos y su activacién modula el crecimiento neuronal y la
plasticidad sinaptica. Se ha sugerido que algunas alteraciones en la sefializacion por insulina parecen ser responsables de
deficiencias cognoscitivas y juegan un papel importante en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. De hecho, la
diabetes de tipo II es un factor de riesgo para padecer este tipo de demencia. Recientemente se ha observado que la
proteina $-amiloide, que se sobreproduce en la enfermedad de Alzheimer, causa alteraciones en la via de sefializacién
de la insulina, lo que apoya la existencia de relaciones causales interesantes entre este padecimiento y la insulina.
Palabras clave: Insulina, receptor de insulina, insulina cerebral, PI3K, enfermedad de Alzheimer, péptido S-amiloide
y marafias neurofibrilares.

ABSTRACT. Although relatively little literature exists on the effects of insulin on the central nervous system, recent-
ly insulin signaling has attracted attention by its role in mental processes like learning and memory, and its participa-
tion on Alzheimer’s disease. Insulin in brain controls food intake and modulates cognitive functions. Insulin receptors
and insulin signaling pathway components have been found to be widely distributed in the mammalian brain where
they regulate different cellular processes like neuronal growth and synaptic plasticity. Impaired insulin signaling has
been suggested to have an important role in development of Alzheimer’s disease. In fact, individuals with Alzheimer’s
disease have lower cerebral spinal fluid insulin and higher plasma insulin and it has been hypothesized that this may
contribute to their reduced learning and memory function. Furthermore, hyperinsulinemia as well as type II diabetes
mellitus are among the risk factors for Alzheimer’s disease.

Key words: Insulin, insulin receptor, brain insulin, PI3K, Alzheimer’s disease, amyloid3 peptide and tau neurofibril-

lary tangles.

Introducciéon

En afios recientes los efectos de la insulina en el cere-
bro han llamado la atencién por su participacién en
procesos mentales como la memoria y el aprendizaje.
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Especial interés ha surgido sobre el papel de la insuli-
na en desérdenes mentales como la enfermedad de
Alzheimer (EA), cuya participacion parece ser cada
vez mas documentada.'?

El receptor de insulina (RI) se encuentra abundan-
temente distribuido en el cerebro de mamiferos y
particularmente concentrado en las terminales sinapti-
cas. Varios de los componentes de la via de sefializa-
cion activados por la insulina también se han encon-
trado en las neuronas.’ Los efectos bioldgicos de la
insulina en el cerebro dependen de la disponibilidad
de la hormona en el cerebro, su unién a sus recepto-
res y la activacion de las moléculas efectoras que in-
tervienen en la sefializacion intracelular de la via.

La insulina activa proteinas involucradas en la re-
gulacion de procesos celulares, como transcripcion,
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apoptosis, crecimiento neuronal, y plasticidad sinapti-
ca. Estos efectos son antagonizados por la actividad
de fosfatasas y el equilibrio entre la actividad de fos-
forilacion y defosforilacion tiene un papel regulador
en la via de la insulina.’

La EA se ha relacionado con alteraciones en la se-
flalizacién de insulina. Varios estudios epidemiologi-
cos acerca del dafio cognitivo en la EA y diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2) han mostrado algunas carac-
teristicas comunes entre las dos patologias, sugiriendo
que alteraciones en la sefializacién por insulina po-
drian suceder en la EA. También se ha demostrado
en multiples modelos animales, tanto de EA como
de diabetes mellitus (DM), que presentan deficiencias
conductuales y de aprendizaje, que la administracion
de insulina mejora esta condicion.!

De manera importante, los receptores para insuli-
na se encuentran presentes en las sinapsis, las estructu-
ras que se cree son de los blancos mas vulnerables en
la EA.* Ademas, la insulina juega un papel importan-
te en la plasticidad sinaptica y la regulacion de la fun-
cion sinaptica, sugiriéndose que la via activada por
insulina regula los procesos moleculares relaciona-
dos con el establecimiento de la memoria. De esta
manera se ha propuesto que estos mismos procesos
moleculares pudieran alterarse en los cerebros con
EA.>¢

Insulina

Via de
MAPK_@m

*Crecimiento celular

P
*Metabolismo
,...=-'-="'" - FOXO - «Transcripcion

La via de sefializacion de insulina

La insulina ejerce varios efectos pleiotropicos en las cé-
lulas: incrementa la replicacion y supervivencia celular,
disminuye la apoptosis y el arresto del ciclo celular, y
regula la homeostasis del metabolismo energético.?

La insulina se une a su receptor, el cual es una pro-
teina transmembranal tetramérica, la cual se compone
de dos subunidades extracelulares @ y dos subunida-
des 8 transmembranales con actividad de tirosina ci-
nasa. La subunidad 3 tiene tres regiones con sitios de
autofosforilacién. Un sitio cerca de la membrana,
otro dentro del asa de regulacion, y el tercero en el
extremo carboxilo terminal, los cuales tienen diferen-
tes funciones en la propagacion de la sefializacion. La
union de la insulina induce la fosforilacion en resi-
duos de tirosina en las subunidades S del RL.® Una
vez fosforilado, el RI atrae proteinas adaptadoras que
contienen dominios de unién a fosfotirosinas (PTBs)
como el sustrato del receptor de insulina (IRS) y la
proteina de colageno homoéloga de Src (Shc). Las
proteinas adaptadoras que se unen al receptor fosfo-
rilado pueden activar la via de MAPK o la via de se-
flalizacion de la cinasa de fosfatidil inositol (PI3K)
(Figura 1).

En la via MAPK la proteina Shc se une al RI que a su
vez promueve la unién de la proteina adaptadora

Figura 1. Insulina y su efec-
to en células no neuronales y
neuronales. La insulina se
une a su receptor promovien-
do la autofosforilacién de
éste y la unién de proteinas

Proliferacion

enética

«Crecimiento y -Lgr?g%tao]sels adaptadoras _ como She e
plasticidad IRS1. La activacién de estas
neural proteinas promueve la unién
de proteinas cinasas que trans-
ducen la sefial rio abajo a sus
«Sintesis proteinas blanco, promovien-
proteica do los efectos relacionados a
+Ciclo la insulina. Flechas verdes
celular - Apoptosis # S‘i‘:i?;:n‘?f —:ls\liggggcs)li;r?iceanergenco (activacion), Flechas rojas
«Crecimiento axonal (inactivacién), flechas azu-

+Ciclo celular les (regulacion).
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Grb2, la cual activa a la via de MAPK, lo que llevaala
activacion de las proteinas cinasas Erk1 y Erk2 al fosfo-
rilar la treonina 202 y la tirosina 204 respectivamente.”

A pesar de que la insulina puede activar tanto la via
de la cinasa MAPK como la de PI3K, la via de PI3K
es la que se encuentra frecuentemente involucrada
con los efectos producidos por la insulina, y es por
lo tanto la via principal de accién de la hormona.

En la via de PI3K las proteinas sustrato del RI,
como IRS1 e IRS2, se unen a las tirosinas fosforiladas
del RI y son activadas de manera que pueden unir el
dominio homologo a Src 2 (SH2) de la PI3K de la clase
IA, el cual se une a residuos de fosfotirosina en los re-
ceptores activados y proteinas adaptadoras. Tanto el
IRS1 como el IRS2 pueden estimular la fosforilacion
del RI dependiendo de la afinidad de las proteinas sus-
trato para el RI, la concentraciéon de la proteina sustrato,
la compartamentalizacion celular del R1, y el contexto
celular, de manera que la actividad de cinasa del RI se in-
crementa activando componentes rio abajo.”

La union de PI3K a fosfotirosinas en las proteinas
sustrato del RI permite la liberacion de la subunidad
p85 de PI3K que se encuentra inhibida por la subu-
nidad p110 de PI3K. Asi el heterodimero p85-p110
se puede unir a su sustrato fosfatidil inositol -4, 5- bi-
fostato (PIP2) en la membrana plasmatica y producir
fosfatidil inositol -3, 4, 5-trifosfato (PIP3). En ausen-
cia de sefial p85 estabiliza a p110 e inhibe su activi-
dad de cinasa. Pero esta actividad es contrarrestada
por la proteina fosfatasa y homologo de tensina
(PTEN) la cual hidroliza PIP3 a PIP2 actuando
como un antagonista catalitico de PI3K? (Figura 1).

La sintesis de PIP3 lleva al reclutamiento de cina-
sas de serina/treonina, como Akt, que tiene un domi-
nio homologo de pleckstrina (PHD) el cual se puede
unir a lipidos de fosfatidil inositol en las membranas
celulares. Akt es fosforilada por PDK1 en el residuo
de treonina 308 y serina 473 activando Akt, la cual ac-
tha sobre varias proteinas jugando un papel muy im-
portante en procesos como la sintesis proteica, creci-
miento y metabolismo celular, plasticidad neuronal y
apoptosis. Akt puede regular la sintesis proteica al
fosforilar proteinas FOXO que son factores de trans-
cripcién miembros de la familia «Forkhead», los cua-
les se unen a DNA, y promueven la transcripcién de
genes que regulan el desarrollo de drganos, adquisi-
cion del lenguaje, y metabolismo.”!?

Una vez que Akt es activada actda sobre el com-
plejo de las proteinas de esclerosis tuberal 1 y 2
(TSC1-TSC2) y lo activa; a su vez el complejo inhibe
la actividad de GTPasa de Rheb. Rheb se acumula y
activa al complejo de la cinasa blanco de rapamicina
de mamifero (mTOR)- RAPTOR o cual fosforila a
la proteina 1 de union al factor eucarionte de inicio
de la traduccion 4E (4E-BP1) y a la cinasa p70S6
(p70S6K) regulando negativamente la familia de fac-
tores de la transcripcién FOXO al promover su
translocacion del nucleo al citoplasma donde es inac-
tivado por proteinas 14-3-3.2813

A su vez, FOXO regula la transcripcién de la pro-
teina p27Kip1, una proteina que inhibe la progresion
del ciclo celular en fibroblastos de embriones de ra-
ton. La activacién de Akt promueve la transicion del
ciclo celular de la fase G1 a la S al bloquear la trans-
cripcion de p27Kipl a través de FOXO. FOXO
también media la transcripcion de varias proteinas
pro-apoptoticas, como el ligando de Fas (Fas-L) y la
proteina pro-apoptoética Bim. El bloqueo de la trans-
cripcion de FOXO produce a su vez efectos anti-
apoptoticos. Mas atin, Akt puede fosforilar directa-
mente p27Kip1 y el antagonista de BCL2 de muerte
celular (BAD), lo que lleva a su inactivacién al unirse
con proteinas 14-3-3."%5 Akt también puede actuar
sobre la cinasa de la sintetasa de glucogeno 3 (GSK3)
regulando la progresion del ciclo celular, crecimiento
axonal en astrocitos y neuronas, y transporte axonal
al regular la fosforilacion de proteinas como la ciclina
D1 y la union a microtibulos de proteinas como
MAPI1B y tau.'

La via de sefializacion de insulina puede ser regula-
da por la accién de cinasas que se comunican con
otras vias de sefializacién inducidas por hormonas o
factores de crecimiento y nutricionales, o por muta-
ciones en genes de las proteinas involucradas en la via
de sefializacién de la insulina. Cinasas como mTOR,
JNK, p70S6K, y PKCO pueden regular la fosforila-
cion del IRS1 y promover su degradacién por el
proteasoma. Ademas mTOR puede regular la activi-
dad de la fosfatasa de proteinas 2A (PP2A) y de esa
manera regular los estados de fosforilacion y defos-
forilacién de GSK3 en la serina 9. La activacion pro-
longada de Akt produce su fosforilacion en la serina
473, la cual inhibe la sefializacion por insulina. Asi
mismo, PTEN puede actuar sobre PIP3 y de esa
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manera contrarrestar la acciéon de PI3K y la transduc-
cion de la sefial 267

Sefializacion por insulina en el cerebro

La insulina en el cerebro juega un papel muy impor-
tante en la regulacion del metabolismo, y alteraciones
en su actividad se relacionan directamente con enfer-
medades metabdlicas, tales como obesidad, diabetes
o sindrome metabdlico. En el cerebro de mamiferos,
la insulina tiene efectos anorexigénicos, induce pérdi-
da de peso corporal y regula el control hipotalamico
sobre la ingesta de alimentos. También regula la ho-
meostasis de la glucosa periférica al estimular las neu-
ronas productoras de pro-opiomelacortina (POMC)
y de péptido relacionado con Agouti (AgRP) a través
de la via del IR y PI3K.5

La insulina cerebral puede generarse en diferentes
sitios. Se sabe que la insulina se produce en las células
B del pancreas y que puede entrar al cerebro a través
de la barrera hematoencefalica por transporte activo
mediado por el RL.%® También se ha demostrado la
presencia de RNA mensajero en neuronas del cere-
bro mamifero, lo que sugiere que la insulina puede
ser producida localmente. Asi mismo, se ha observa-
do una estricta regulacion de los niveles de insulina y
de su receptor en el cerebro, lo cual puede sugerir
que los niveles de insulina en el cerebro no dependen
exclusivamente de los de la periferia. Sin embargo, si
el origen de la insulina cerebral es local, periférico o
compartido, atin no se ha esclarecido.>'**

El RI es muy abundante en los cerebros de roedo-
res y humanos con mayor concentracién en el bulbo
olfatorio, el hipotalamo, la glandula pituitaria, el hi-
pocampo, la corteza cerebral y el cerebelo. Ademas,
la mayoria de las proteinas de la via de sefializacion
de insulina tienen patrones de expresion que se super-
ponen con el RI en el cerebro.8202!

El RI se localiza abundantemente en el hipocampo
y su expresion se incrementa después de tareas de
aprendizaje espacial en roedores. El RI se encuentra
ampliamente en las sinapsis de los arboles dendriticos
donde regula la liberacién de neurotransmisores y el
reclutamiento de receptores.”? Algunas revisiones su-
gieren que la insulina regula receptores glutamatérgi-
cos y GABAérgicos, a través de la activacion de la
via PI3K y MAPK. Asi mismo, también se sabe que

los procesos de potenciacién a largo plazo (LTP) y
de depresion a largo plazo (LTD), que se asocian
con los eventos moleculares que subyacen al estable-
cimiento de la memoria y aprendizaje, estan regula-
dos por la activacién de PI3K a través de la forma-
cion de complejos con receptores NMDA, donde
PI3K regula translocacion de los receptores NMDA
a la membrana. Finalmente, la respuesta del RI se re-
duce por la accion del glutamato y la despolarizacion,
lo que probablemente involucra entrada de calcio
Ca? y activacion de cinasas dependientes de Ca*. Lo
anterior indica un posible papel de la insulina en la
plasticidad sinaptica y la modulacion de la actividad
neuronal.>62%

La presencia de los componentes de la via en
regiones postsinapticas, tal como mTOR, p70S6K,
elF-4E, 4E-BP1 y 4EBP2 sugieren que hay regula-
ci6én de la sintesis de proteinas en las sinapsis. La
insulina regula los niveles de la proteina de la den-
sidad postsinaptica PSD-95, la cual se une con los
receptores para NMDA en la membrana sinaptica,
a través de la activacion de mTOR vy la modulacién
de la traduccién de proteinas en las sinapsis.?* Mas
atn, mTOR modula la plasticidad sinaptica por es-
timulacién por el factor neuronal derivado del ce-
rebro (BDNF) y niveles de AMP ciclico (cAMP)
donde se requiere nueva sintesis de proteinas para
la induccién de una LTP duradera mediada por
neurotrofinas.? Asi, la insulina no sélo modula la
actividad sinaptica y neuronal modificando la acti-
vidad de la via, sino posiblemente produciendo/
manteniendo proteinas claves en la funcién y es-
tructura sinaptica.

Alteracidn de la via de sefializacion
de insulina y sus efectos en tejidos no
neuronales y neuronales

Son varios los factores que pueden interferir con la
sefializacién apropiada de la insulina en diferentes ni-
veles celulares; ya sea interfiriendo con la actividad
del receptor en la membrana celular (como el corti-
sol), al alterar las propiedades de la membrana (nive-
les de omega 3 reducidos, produccion de PIP3, etc.)
o al interactuar con moléculas de la via de sefializa-
cion (por ejemplo las fosfatasas). La pérdida de la se-
flalizacion de insulina puede desembocar en una afec-
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cion general de la regulaciéon metabdlica y de la fun-
cién neural en el cerebro.?%

Las alteraciones del funcionamiento del RI perifé-
rico se caracterizan por una habilidad reducida de la
insulina para estimular la utilizacién de la glucosa (re-
sistencia a insulina), un sindrome que se asocia con
DMT?2, hipertension y obesidad. En ciertas formas
hereditarias de resistencia a insulina hay un decremen-
to de los niveles de RI y la funcién del RI es defec-
tuosa.® Los ratones que carecen de RI cerebral consu-
men mas alimento, tienen obesidad inducida por la
dieta, mayor grasa corporal y concentraciones de lep-
tina en plasma, resistencia a insulina moderada, niveles
de insulina en plasma elevados, hipertrigliceridemia y
funciones reproductivas alteradas.”*

La supresion de la actividad enzimatica del recep-
tor se ha relacionado con factores de regulacion ne-
gativa estimulados por la misma via de sefializacion
del RI, asi como de otras vias. La activacién constan-
te de este ciclo de retroalimentacion negativa se sabe
que es causado por estrés oxidante y factores proin-
flamatorios que contribuyen al desarrollo de la resis-
tencia a insulina en tejidos periféricos.®

Ademas se ha observado que la fosforilacion del
IRS1 en residuos de serina 636/639 por mTOR afec-
ta la sefializacion por insulina al dafiar la activacion de
PI3K y debido a la redistribucién subcelular del com-
plejo IRS1/PI3K en el citoplasma.?® También la ele-
vacion en la actividad de fosfatasa de tirosina atenda
la actividad de cinasa de tirosinas del RI, mientras
que la fosforilacion de ciertos residuos de treonina y
serina dentro del receptor inhibe de manera confor-
macional la capacidad de la fosforilacion de residuos
de tirosina.®

Se ha visto que los factores nutricionales modifi-
can también la respuesta a la estimulacion por insuli-
na. Por ejemplo, se ha demostrado que los niveles
bajos de acido docosahexanoico (DHA), un acido
graso omega-3, producen un decremento en la sefia-
lizacién a través de PI3K en neuronas de ratones
transgénicos. Los niveles de DHA modifican los ni-
veles de fosfatidil serina en las membranas celulares,
facilitando la translocacion y activacion de Ak, y pre-
viniendo la apoptosis. El DHA se encuentra de ma-
nera abundante en las sinapsis neuronales y los bajos
niveles de DHA incrementan la tasa de omega-6/
omega-3, lo que produce estrés oxidante e inflama-

cion, potenciando la produccion de péptido f-ami-
loide (BA).7#

También la exposicion de neuronas entéricas prima-
rias a dosis elevadas de glucosa por 24 horas resulta en
un incremento significativo de la apoptosis.®® La gluco-
sa en altas concentraciones incrementa la produccién
de ATP y reduce la tasa de AMP/ATP e inhibe la acti-
vidad de la cinasa dependiente de AMP, desinhibe
mTOR, previene la fosforilacion del RI y la produc-
ci6én de oxido nitrico en neuronas del hipotalamo.*!

Las dietas altas en grasas producen resistencia a in-
sulina en tejidos periféricos al alterar la capacidad de
la insulina para activar la via IRS/PI3K.* Por otro
lado, la activacién de mTOR y p70S6K es acelerada
por la insulina en tejido de ratas obesas, lo que incre-
menta la fosforilacion del IRS1 en residuos serina
636 y serina 639, alterando la activacién de Akt.” La
pérdida de la regulacién de la sefializacion de insulina
por mTOR puede generar también resistencia a in-
sulina y pérdida de la sefial, como muestran los pa-
cientes tratados con rapamicina, un inhibidor de
mTOR.» Es frecuente encontrar estrés oxidante en
obesidad, lo que puede causar fosforilacion del resi-
duo de serina 307 y serina 632 del IRS1, lo cual se ha
asociado con la activacion de la cinasa 8 del inhibidor
k (IKKp) y la cinasa c-Jun (JNK), aunque se ha de-
mostrado que la sola fosforilacién de IRS1 en la seri-
na 307 afecta la sefializacién de insulina **. Esta fosfo-
rilacién previene la activacién de PI3K. En estados
de resistencia a insulina hereditarios se ha observado
sobreexpresion de la subunidad p85 de PI3K y mu-
taciones puntuales en el gen Akt2.” Finalmente, la
desregulaciéon de algunos de los componentes de la
via pueden llevar al desarrollo de cancer y se ha en-
contrado que GSK3 S regula los factores de trans-
cripcion ¢-Jun y c-Myec relacionados con la produc-
cion de cancer.?

Regulacion de la sefializacion de
insulina en la EA

La EA es la mayor causa de demencia en el mundo y
se caracteriza por depositos de A en el parénquima
cerebral y marafias de proteina tau (de unién a micro-
tabulos) intraneuronales.*

Varios estudios han sefialado la importancia de la
seflalizacion de insulina en alteraciones como la EA
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indicando cierta relacion entre la resistencia a insulina
de la DMT?2 y la EA. Los pacientes con EA presen-
tan caracteristicas comparables con las encontradas
en pacientes con resistencia a insulina y diabetes,
como son la elevada concentracién de insulina en
plasma en condiciones de ayuno y baja concentraciéon
de insulina en el liquido cefalorraquideo, lo que indica
alteraciones de la homeostasis hormonal. Ademas,
los pacientes con DMT2 muestran a su vez algunas
deficiencias cognoscitivas. Asi mismo, modelos de
ratones transgénicos que desarrollan depodsitos eleva-
dos de BA o ratas diabéticas tratadas con estreptozo-
cina, un agente toxico que dafia la produccién de in-
sulina al destruir las células 5 del pancreas, presentan
hiperinsulinemia y dafio cognoscitivo.*?%* Lo an-
terior muestra que la alteracion en los niveles de insu-
lina puede tener un papel importante en el dafio cog-
noscitivo producido en EA.

Las alteraciones en la sefializacién de insulina en el
cerebro pueden afectar la composicion lipidica de las
membranas celulares, el metabolismo del colesterol,
la tasa de ATP/AMP, y el estado de 6xido-reduccion
celular. Lo anterior afecta el metabolismo de la pro-
teina precursora del péptido SA (APP), que es corta-
da por las secretasas «, 8 y y, asi como el estado de
fosforilacion de la proteina tau, regulado por
GSK3p. Ademas se ha visto que los productos de la
APP y los oligbmeros de la proteina tau regulan ne-
gativamente la via de sefializacion de insulina, lo que
puede producir un circulo vicioso en el que las altera-
ciones metabdlicas producen mas SA e hiperfosfori-
lacién de tau, alterando adn mas la regulacion meta-
bolica.?t2>%

También se ha visto que el ambiente lipidico regula
el procesamiento de la APP vy la actividad de las se-
cretasas, como se ha visto con DHA, el cual favorece
el procesamiento de la APP, modulando la actividad
de las secretasas @, 8 y v, suprimiendo la actividad de
la isoforma @ de GSK3 y disminuyendo los niveles
de BA.Y Las presenilinas (PS1 o PS2), que forman
parte del complejo de la secretasa y, median el meta-
bolismo de lipidos de membrana, tal como la pro-
duccién de colesterol y sintesis de esfingomielina y a
su vez los niveles de esfingomielina regulan la activi-
dad de las presenilinas, creando otro ciclo de retroa-
limentacion negativa que juega un papel importante
en la modulacion de la sefializacion de la via de insuli-

na. También el BA interactda con las esfingomieli-
nasas vy la reductasa del 3-hydroxy-3-methyl-gluta-
ryl-CoA (HMGCoAR) modulando la sintesis de
colesterol celular y los niveles de esfingomielina?-’
(Figura 2).

Ortro factor que influye en la sefializacion de insuli-
na es el SA, el cual compite con la insulina por la
union a la enzima degradadora de insulina (IDE), de
manera que altas concentraciones de insulina en la
sangre disminuyen la eliminacion de SA promovien-
do la produccién de placas de amiloide.” Ast mismo,
el BA compite con la insulina por el RI y altera su
funcion al dafiar la activacién de la MAPK, la protei-
na cinasa dependiente de calcio calmodulina, Akt y el
establecimiento de la LTP, sin embargo no se sabe de
qué manera se une el SA al Rl 'y la IDE. La inhibicion
persistente de estas vias en el cerebro durante el desa-
rrollo de la EA esta involucrada en la alteracion de la
plasticidad sinaptica y afecta la arquitectura de las es-
pinas dendriticas® (Figura 2).

El fragmento « soluble cortado de la APP por la
secretasa & (sAPPa) también puede activar la via de
PI3K y MAPK, regulando la supervivencia neuronal,
evitando la apoptosis y modulando la plasticidad si-
naptica.* También los ligandos difusibles derivados
del BA (ADDLs) se pueden unir a neuronas y prepa-
raciones de sinaptosomas corticales, dafiar la ho-
meostasis del calcio e inhibir la activacién del RI, lo
que lleva al establecimiento de resistencia a insulina.®*?

La sefializacién por insulina modula la actividad de
GSK3, que a su vez regula la fosforilacién de tau y su
union a microtubulos. Cuando la regulacion de
GSK3 por la insulina se pierde, tau es hiperfosforila-
da y forma agregados fibrilares. La tau fosforilada
parece ser mas resistente a proteolisis y tiende a acu-
mularse dentro de las neuronas, formando pequefios
oligbmeros que son toxicos para la neurona.***

Asi, la presencia del RI en las sinapsis de areas
comprometidas en la EA y los diferentes estudios so-
bre la accion y regulacion de la via en el cerebro su-
gieren que las sinapsis y su disfuncién observada en la
EA pueden estar sujetas a la regulacion de la via de
insulina. Se sabe que la APP y sus derivados estan
presentes en grandes cantidades y son transportados
a las terminales sinapticas** y que los pequefios oli-
gomeros de SA y los ADDLs son secretados en las
terminales sinapticas, lo que puede dafiar la funcion
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del hipocampo y producir deficiencias en memoria
posiblemente al interactuar con el RI u otros recep-
tores de neurotransmisores (Figura 2).

Modulacion de la via de insulina
contra el dafio producido en la EA

Diferentes estrategias se pueden proponer para pre-
venir las caracteristicas de la EA relacionadas con la
disfuncién de la via de sefializacion de insulina. Un
factor importante es la transduccion de la sefial a tra-
vés de Akt. La actividad de Akt puede ser mejorada
con niveles apropiados de omega-3 como el DHA,
lo que puede ayudar a disminuir los niveles de Ay
la carga de amiloide, como se ha observado en rato-
nes transgénicos 1g2576 al regular la actividad de la
enzima IDE.” La pérdida de la inhibiciéon de GSK3
esta implicada en la produccion de marafias neurofi-
brilares y la agregacion de tau, lo cual genera estrés
oxidante, dafio en las sinapsis y toxicidad neuronal,
por lo que inhibidores de GSK3 podrian ser usados
para prevenir la hiperfosforilacion de tau y la produc-
cion de marafias neurofibrilares. La insulina ha sido
usada para mejorar la memoria y el aprendizaje en
sujetos sanos y también en tareas conductuales en ra-
tas, sugiriendo algin papel en el mejoramiento de la
memoria en humanos; sin embargo, los efectos reales

Derivados toxicos

de APP (BA)

Insulina

Metabolismo 4 Via de
de APP *MAPK‘-

* Crecimiento celular
* Crecimiento y

plasticidad
neural
_ 4E-BP1
* Sintesis s
protcica [j
* Ciclo
celular 'ApOptOSlS Estrés

oxidante

PDK1

» Metabolismo
- Transcnpclon
Q FOXO il enética

de la insulina sobre el SNC apenas estan siendo dilu-
cidados.®* Dentro de los compuestos que se han
propuesto como agentes reductores de la carga de
BA se cuentan las estatinas, que disminuyen los niveles
de colesterol, algunos péptidos que previenen la for-
macién de fibrillas de A como NC-531 y PBT-1
(un quelante de metales) y moduladores de la activi-
dad de las secretasas como Bryostatin. Finalmente, el
uso de antioxidantes, como la vitamina E, han mos-
trado eficacia para contrarrestar los efectos del estrés
oxidante producido en la EA.»

Discusion

Aunque el papel de la insulina en el sistema nervioso
central (SNC) atin esta siendo develado, se sabe que
la insulina regula el ciclo celular, proliferacion, creci-
miento y funcidn sinaptica en el tejido neuronal. Los
procesos regulados por la insulina involucran la acti-
vidad de cinasas y fosfatasas sobre enzimas que ac-
than sobre la expresion o actividad de sus proteinas
blanco. El balance entre estas actividades es necesario
para la funcion celular adecuada. De manera impor-
tante, la insulina en el SNC regula la funcion sinaptica
y varios procesos relacionados con memoria y apren-
dizaje, por lo que conocer su funcionamiento y su
papel en la modulacién de la actividad neuronal es

Cambio en la composiciéon de
lipidos de membrana

(modulacién del metabolismo Figura 2. Alteraciones pro-

puestas de la via de insulina
en la enfermedad de Alzhei-
mer. La disfuncién en la
transduccidn de la sefial de
insulina a partir del RI, evita
la actividad de PI3K y la ac-
tivacién de los multiples
blancos de Akt, lo que con-
duce a la pérdida de la ho-
meostasis celular. En la EA
estos cambios modulan la
produccién de péptido fAy
marafias neurofibrilares de
tau. La produccién de fAy
marafias neurofibrilares pro-
ducen dafio téxico y modifi-
can la sefializacién de la via
haciendo progresivo el dafio.
Rayos rojos (alteracién o

dafio).

« Proliferacion

poptosis
. Lcngua]c

* Metabolismo
energético
« Sintesis lipidica

« Crecimiento axonal
« Ciclo celular
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importante en lo que atafie al tratamiento de las pato-
logias degenerativas. La sefializacion intraneuronal
por insulina se ha visto alterada en modelos animales
de diabetes y de EA, siendo un factor importante
en la disfuncion cognoscitiva observada en ambas
patologias. De manera interesante, la disfuncion de
la sefializacion de la insulina puede modular el pro-
cesamiento del SA y la formacién de las marafias
neurofibrilares, las cuales son caracteristicas histopa-
tologicas de la EA. Ast, corrigiendo aspectos mole-
culares de la sefializacién por insulina se podria ayu-
dar a preservar ciertas funciones neuronales y
favorecer la supervivencia neuronal en condiciones
patologicas. La insulina puede ayudar a mantener una
homeostasis adecuada del metabolismo celular y ayu-
dar a prevenir la aparicion de agentes toxicos en la
EA. Algunas estrategias han sido sugeridas para evitar

los estragos producidos por la EA, como es la mo-
dificacion de los niveles de lipidos involucrados en la
regulacion de la via de insulina y del metabolismo de
la APP, asi como moduladores de la actividad de en-
zimas involucradas en la formacién de SA y mararias
neurofibrilares.

En conjunto, las evidencias presentadas sugieren
un impacto importante del papel de la insulina en el
SNC que favorece la sinaptogénesis, incrementa la
memoria, reduce la fisiopatologia del Alzheimer y
puede estimular la neurorreparacion.
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