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La DMII y la enfermedad de Alzheimer constl{Jyen dos enfermedades de gran prevalencia a nivel mundial.

La DM es una enfermedad de cara’cter.r'netabélico destacada por la hiperglucemia, la cual es debida a la alteracion en la secrecion P
insulina. Existen varios tipos de diabetes siendo'las princ’ipales la tipo | y Il y la gestacional. Nos vamos a centrar en la tipo Il ya que es Ia/

¥

—

mas diagnosticada.
La Mﬁm por la combinacion d
origen no esta ente establecido, se
hipertension arterial, las dislipemias, la pre
Normalmente, se desarrolla de forma progres
polidipsia y polifagia.

resistencia periférica a la insulina y la disfuncion de las células B-pancreaticas. Aunque e
importantes factores de riesgo la obesidad, la edad, el sedentarismo, la
la diabetes gestacional previa.

“diagnéstico serd determinado por los sintomas que la caracterizan: poliuria,
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El Alzheimer constituye el tipo de demencia mas frecuente, siendo sus sintomas principales el deterioro de la 31 cion cognitiva y
comportamental, los cuales son debidos a la pérdida de neuronas en las regiones del hipocampo y la materia gris, principalmente. Los
mecanismos que destacan en su desarrollo seran la alter&‘én en la produccion de las placas de B-émiloide y los ovillos neurofibrilares, los
cuales poseen importantes funcﬁines en el mantenimiento de la integridad estructural de la neurww sinapsis.
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Cuando se desarrolla la DMI|, la enzima encargada de degradar la insulina (IDE) y el B-amiloide disminuye su actividad, de tal forma que el
B-amiloide se acumula en forma de placas seniles que inducen la apoptosis celular y el desarrollo da Alzheimer.

iMeuron) Hyperinsulinemia

Extracelular
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trabajo consiste e estable&la posible relacion existente entre ambas enfermedades
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utilizadas fueron o

bibliografica_ vy, asi, pode‘identificar potenciales dianas terapéuticas. Las fuentes
nidas de las bases de datos Medline y PubMed.
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Los estudios d

siendo esta enf
Existen numero ' ;\o%@n entre estas enfermedades, pero nos vamos a centrar en los siguientes
: . ‘ \
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‘ rasos lib
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inhibena la IDE, favoreciendo,

disminuye la sensibilidad periférica a la

e uchas veces denominada como Diabetes mellitus tipo 3. .

s"?!rmue la presencia de diabetes tipo Il aumenta 2-5 veces el riesgo de desarrollar Alzheimer,
ad m
puntos de

{ Obesidad Amilina

Endothelial cell

&1 Amylinreceptor

' La amilina (IAPP) es una hormona pancreatica que se libera
en respuesta a la ingesta de comida a la vez que la insulina.

Posee numerosas funciones, entre las que destacan la sefal

) Amylin

©

l Peripheral injection of amylin

los \ ’
AP binding proteins
I OS C u a I e S Insulin Degrading Enzyme
Others

aciamiento, la senal de adiposidad, la regulacion del

\ cién de los recimiento celular, la modulacion del proceso
e B-amiloide y inflamatorio y el control del gasto energético.
En situaciones patologicas, los monomeros de la amilina

b&_itos b|ue llevan

ﬂs células B- pueden adquirir caracter insoluble, produciendose la & .

~4ticas. amiloidogénesis y contribuyendo a la destruccion de las =
encue a’sobreexpresado células B- pancreaticas, ya que inducen la apoptos1€ celular al alterar la estructura mitocondrial y
el tejid adiposw \ causar el aumento del estrés oxidativo. La formacion de depodsitos se encuentra potenciada en
situaciones de estrés, como la DMII, cuando la sintesis de amilina e insulina aumenta y se produce la

Por otro lado, la insulina se encarga }\a
mantener la estructura del citoesqueleto
neuronal mediante la Akt-fosforilacion y la

4. inhibicion de GSK-3[B. Todo este proceso se ve
alterado durante la DMII, inhibiendo a

la enzima PI3K/Akt y activando a GSK-3, lo
cual causa la hiperfosforilacion de tau y el ,
desarrollo de los ovillos neurofibrilares (NF 0,’
caracteristicos de la EA e importantes /
modificadores de la integrigla.d del

citoesqueleto. ' ”

-

La hiperglucemia también contribuye a la
activacion de  GSK-33 mediante el
ﬂm&ﬂ}ﬂé’ produccion de las especies

vas de oxigeno (ROS).
El IGF a nivel cerebral también promueve

K
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T Secrecion

de insulina y
amilina

hiperglucemia. En este caso, la amilina pierde sus funciones y adquiere un efecto toxico, siendo capaz
de alterar la permeabilidad del calcio, modificar la homeostasis y disminuir la viabilidad neuronal.

insulina

En las primeras etapas de la enfermedad, los niveles de amilina e insulina aumentan, acumulandose
- la amilina, la cual guarda una importante similitud con los depodsitos de B-amiloide: tienen una
' . v .

estructura secundaria en forma de |amina B, se unen al receptor CTR-RAMP; y son degradados por

T Depasitos
de amiloide

la IDE. Las placas de B-amiloide son toxicas porgue interactuan con las neuronas y las células de
glia, alterando su sefnalizacion y la plasticidad de la sinapsis y causando la muerte celular por

aumento del estrés oxidativo. R _
Algunas hipotesis afirman que la

amilina pancreatica atraviesa la

BHE, formandose agregados
gue causan alteracion -capilar,

neuroinflamacion y pérdida de

Este proceso se potencia
cuando existe obesidad y
estrés a nivel del RE, ya
que aumenta la

Hyperamylinemia

Normal

produccion de proteinas, Disfuncién §> ——
:sr(:::ltlrgzeéas i\;:)as y se celtlak y g é neuronas.
- ' apoptosis g | & En‘las etapas finales de la DMII,
5

los aportes exdogenos de amilina
y andlogos sintéticos, como la
pramlintida, desplazan al B-A de

Early phase Late phase

Agravamiento

la disfuncion mitocondrial, el estré ¥,
dati 4 T | ' de la DMII su union al receptor y favorecen
oxidativo esequilibrios  en .
- y ., G . su aclaramiento, actuando como
neuroinflamacion. . ]
\. BT raion un posible tratamiento del
. Alzheimer.
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Los estudios epidemiglogicos Bemuestran unafélgkasasociac
siguientes puntos: '

1. Laresistencia a |a'insuliha disminuye |la a€tividad de la

placas, las cuales inducen la alteracién de

Durante la DMII se favorece la formacio
‘d

-

3.
amilina, se induce.el.preceso amilcIdeEENICO, for
Durante 1as etapas tardiab de |3 DN
g . o . . - ) , . \
amiloide. La pramlintida onstltu?e una MmejEigerapia frente al
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2. La obesidad favorece, primero, elgd@8arrollo.de la DMII al favorecer la
cerebral del B-amiloide, contribuyend@EMaNGrmacion de Iai Elacas caracteristh%l Alzheimer.
La amilina representa ungeURTERCERMNEBICIONIO de UNIo entreiambas enferme ad\eus. Por un lado, durante las primeras etapas de la DMII, al verse aumentados los valores de
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sentre ambas enfermedades, siendo funda e\ntales los

mentanm los niveles de B-amiloide y formandose

IDEicu
giestructura mitocondrial y el consecuente aumento del estrés oxidativo que lleva a la neurona a la apoptosis.
geNos ovillos neurofibrilares al i

irala e}nzima PI3K/Akt y activando a GSK-3B, causando la hiperfosforilaciéon de tau

:
n celular pancreatica y, ademas, aumenta los niveles de TNF-a, el cual impide el aclaramiento
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placaside amilina que gliardan importante similitud con los depodsitos de B-amiloide patognomonicos del Alzheimer.
y sus dRalegos, como |la pramlintida, tienen un papel neuroprotector al favorecer el aclaramiento del B-
Alzheim Fque Iaslm.i INaya que noitiene la capacidad de autoagregarse, al contrario que la amilina.
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