Revision

La amilina (en terminologia anglosajona,
islet amyloid polypeptide [IAPP]) es un
péptido de 37 aminoé&cidos sintetizado y
cosecretado con la insulina por la célula
B-pancreéatica en respuesta a los mismos
estimulos secretagogos. Este péptido
constituye el principal componente de los
depositos de sustancia amiloide que
aparecen en los islotes pancreéaticos de la
inmensa mayoria de individuos que
padecieron diabetes mellitus (DM) tipo 2
clinicamente establecida, constituyendo un
hecho caracteristico de esta enfermedad.
Actualmente, se considera que la presencia
de depdsitos de sustancia amiloide ejerce un
papel critico en la progresiva disfuncion y
destruccion de la poblacion celular B que se
produce en el curso evolutivo de la DM tipo 2.
No obstante, los mecanismos moleculares
responsables de la conversion de la amilina
en fibras insolubles son, en gran parte,
desconocidos. La presencia de mutaciones
en el gen de la amilina y la sobreexpresion
del péptido han sido involucradas en el
desarrollo de la amiloidosis en los islotes
pancreaticos y de la DM tipo 2. El gen
codificante para la amilina humana esta
ubicado en el brazo corto del cromosoma 12,
y contiene tres exones y dos intrones. La
creacion de modelos de ratones transgénicos
proporcion6 la oportunidad de estudiar in
vivo la formacion de los depdsitos de
amiloide en los islotes pancreéaticos y las
acciones de la amilina humana.

El propésito de este articulo es efectuar
una revision de la importancia del amiloide
pancreatico en la patogenia y tratamiento de
la DM tipo 2, asi como de las acciones
fisiolégicas de la amilina.
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AMYLIN: FROM MOLECULAR BIOLOGY TO PHYSIOLOGY

Islet amyloid polypeptide (IAPP), also known as amylin, is a
37-amino acid peptide wich is synthesized and cosecreted with insulin from
pancreatic islet-f3 cells in response to the same secretagogue stimuli. This
peptide is the primary consituent of amyloid deposits, which are found in
pancreatic islet of the vast majority of individuals with well-established type
2 diabetes, and constitutes a characteristic feature of the disease process.
There is increasing evidence suggesting that the presence of islet storage
has an important role in progressive (3-cell dysfunction and 3-cell loss in
type 2 diabetes. However, the molecular mechanism responsible for the
conversion of IAPP to insoluble fibrils still remain largely unknown.
Mutations of the IAPP gene and overexpression of the peptide have been
involved in islet amyloidogenesis and type 2 diabetes. The gene encoding
human IAPP is located on the short arm of chromosome 12, and contains
three exons and two introns. The creation of transgenic mouse models
allowed the opportunity to study in vivo the formation of amyloid islet and
the actions of human IAPP. This article reviews the importance of amyloid
islet in the pathogenesis and treatment of type 2 diabetes and the
physiologic actions of IAPP.

Key words: Amylin. IAPP. Type 2 DM.

HISTORIA Y TERMINOLOGIA

La presencia de depésitos de sustancia amiloide reemplazando las cé-
lulas endocrinas en los islotes pancreaticos ha sido reconocida desde
principios de siglo como un hallazgo histoldgico caracteristico en el pan-
creas de pacientes con DM tipo 2. Estos depdsitos fueron originalmente
descritos como “degeneracién hialina de los islotes de Langerhans” por
Opie!. El principal componente proteico de los depésitos descritos
por Opie fue identificado por Westermark et al a partir de un insulinoma
pancredtico*’. El nuevo péptido fue denominado insulinoma amyloid
peptide, siendo purificado y secuenciado parcialmente. Con posteriori-
dad, Cooper et al* aislaron un péptido idéntico en extractos de tejido pan-
credtico rico en amiloide procedente de pacientes con DM tipo 2.

El término “amiloidosis” engloba un grupo de entidades clinicas caracte-
rizadas por el depdsito extracelular de proteinas de estructura fibrilar en 6r-
ganos y tejidos. Algunas formas de amiloidosis fueron consideradas como
un fendmeno inespecifico asociado al proceso de envejecimiento. No obs-
tante, el aumento de la longevidad y la mejor definicion clinica de las en-
fermedades crénicas ha demostrado que el depésito de amiloide es especi-
fico para determinadas enfermedades, como son las placas de amiloide en
la enfermedad de Alzheimer o el amiloide pancreético en la DM tipo 2.

El término amiloide fue introducido por Virchow en 1853, basdndose en
las caracteristicas tintoriales de los depdsitos amorfos en las secciones his-
toldgicas: los érganos infiltrados adquirian coloracién negruzca al ser tra-
tados con yodo, de forma andloga al almidén (del griego amylos, almidén).

A pesar de que cada tipo de amiloidosis se caracteriza por la deposicién
de una proteina fibrilar especifica, los dep6sitos de sustancia amiloide com-
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Fig. 1. Secuencia de aminodcidos de
la amilina humana. Los aminodcidos
24-28 (representados con los circulos
rayados:  Gly-Ala-Ile-Leu-Ser) son
importantes para las propiedades
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amiloidogénicas de la molécula.

parten caracteristicas histoquimicas patognomonicas y una
morfologia estructural parecida:

— Las moléculas proteicas presentan una estructura secun-
daria en conformacién B, en la que las cadenas polipeptidi-
cas estdn dispuestas en ldminas plegadas’®, unidas tranver-
salmente mediante enlaces de hidrégeno intercatenarios.

— Presencia de una estructura cuaternaria con un aspecto
tipico al microscopio electrénico®’, en la que la substancia
amiloide estd constituida por agregados fibrilares rigidos, li-
neales, no ramificados, de 7-10 nm de didmetro y de longi-
tud variable, con un centro vacio.

— Birrefringencia de coloracién verde-amarillenta en el
examen de luz polarizada, después de la tincién con rojo
Congo.

— Elevada insolubilidad en medios fisioldgicos y resisten-
cia a la digestion proteolitica.

— Presencia de otros componentes. Todos los dep6sitos de
amiloide, independientemente de la proteina especifica for-
madora de fibras y responsable de la enfermedad, contienen
proteinas comunes, como la glucoproteina denominada com-
ponente P del suero®, los componentes del complemento
Clqy C3, la apoproteina E° y proteoglucanos del tipo hepa-
ran sulfato'®.

AMILOIDE Y DIABETES MELLITUS TIPO 2

Se ha debatido extensamente si la presencia de depdsitos
de sustancia amiloide puede estar involucrada en la patoge-
nia de la DM tipo 2, o simplemente se trata de la conse-
cuencia de la enfermedad. No obstante, el hecho de que ta-
les depdsitos en pacientes con DM tipo 2 se asocien a una
reduccién de la poblacién celular B sugiere que pueden
constituir un importante factor etiopatogénico en el desarro-
1lo del fracaso de la célula 3.

Los depdsitos de sustancia amiloide aparecen en los islo-
tes pancredticos de la mayoria de individuos con DM tipo 2
clinicamente establecida!l. Asi, se ha demostrado la presen-
cia de depdsitos en las autopsias de mas del 90% de pacien-

tes con DM tipo 2'>3, En algunos individuos, sélo se en-
cuentra afectado un reducido nimero de islotes, pero en
muchos pacientes los depdsitos son difusos, y afectan un
gran nimero de islotes. El hecho de que la presencia de
amiloide haya sido detectada en muestras de autopsias pro-
cedentes de diferentes poblaciones implica que se trata de
un fenémeno universal y comun a la enfermedad. Asimis-
mo, se ha observado la presencia de depdsitos de amiloide
en individuos no diabéticos de edad avanzada'®, pero con
una notable reduccién en frecuencia y gravedad. La preva-
lencia de los depdsitos aumenta con la edad, lo cual no es
sorprendente, ya que el proceso de envejecimiento se asocia
a un deterioro de la tolerancia a la glucosa y a un aumento
de la prevalencia de la DM tipo 2. Algunos pacientes que
requieren tratamiento con insulina presentan depdsitos de
amiloide mds prominentes y difusos, asi como una reduc-
cién més importante de la masa celular . Ello indica que el
grado de amiloidosis en los islotes pancredticos puede estar
relacionado con la gravedad de la enfermedad'. Por otro
lado, la presencia de amiloide en otras especies animales
que también pueden desarrollar diabetes, como gatos® y
primates no humanos'®, apoya la hipétesis de una relacién
causal entre la amiloidosis y la DM tipo 2.

Es importante recordar que, aunque la formacién de ami-
loide en los islotes pancredticos constituye un hecho carac-
teristico de la DM tipo 2, no sélo se produce en esta enfer-
medad. También se ha detectado la presencia de amiloide
en pacientes con insulinomas'’, tumores de células B carac-
terizados por anomalias en el procesamiento y secrecion de
péptidos.

ESTRUCTURA DE LA AMILINA HUMANA

La amilina es un péptido de 37 aminodcidos (fig. 1) que
constituye el principal componente de los depdsitos de ami-
loide detectados en los islotes pancredticos de pacientes con
DM tipo 2'>'8, Se trata de un péptido sintetizado y cosecre-
tado por la célula B pancredtica en respuesta a los mismos
estimulos secretagogos'®2!. Presenta una homologia estruc-
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Fig. 2. Representacion esque-
mdtica del gen humano de la
amilina y proamilina. Los exo-
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tural del 43 y el 49%, respectivamente, con los neuropépti-
dos CGRP-1 y CGRP-2 (calcitonin gene-related-peptides),
sintetizados por las células C de la glandula tiroides como
resultado de un splicing alternativo de los genes CALC,
ubicados en el cromosoma 1122, Los tres péptidos tienen
una longitud idéntica y presentan dos modificaciones pos-
traduccionales homoélogas (amidacién del residuo carboxi-
terminal y un puente disulfuro intramolecular).

La amilina es sintetizada a partir de un precursor prepro-
peptidico de 89 aminodcidos, la preproamilina®. Mientras
que los residuos 1-37 presentan un alto grado de conserva-
cién entre las diferentes especies, los propéptidos amino y
carboxiterminal presentan un mayor grado de variabilidad,
lo que indica una probable ausencia de actividad bioldgica.
La escision proteolitica de la secuencia de 22 aminoécidos
del péptido sefial en el reticulo endoplasmatico rugoso libera
la proamilina, de 67 aminodcidos. Las modificaciones pos-
traduccionales incluyen la liberacién de amilina madura por
la escision proteolitica de la molécula en las sefiales dibdsi-
cas lisina-arginina, con pérdida de los propéptidos aminoter-
minal (11 aminodcidos), y carboxiterminal (19 aminodci-
dos), y la formaciéon de un puente disulfuro entre los
residuos 2 y 7 de cisteina. En el extremo carboxiterminal, la
sefial dibdsica estd precedida de una glicina, lo que permite
la amidacién de la tirosina en posicién 37 de la amilina ma-
dura. Estas modificaciones postraduccionales son funda-
mentales para la actividad bioldgica del péptido. No se co-
noce con certeza qué endoproteasas son responsables del
procesamiento in vivo de la proamilina humana. No obstan-
te, el hecho de que la amilina esté colocalizada con la insuli-
na en los granulos de las células B** y que la proinsulina sea
procesada por la accién combinada de las proteasas PC2 y
PC3? sugiere que estas endopeptidasas podrian ser también
responsables del procesamiento de la proamilina. Dado que
pacientes con DM tipo 2 presentan un incremento despro-
porcionado de la concentracién de proinsulina®, un procesa-
miento anémalo de la proamilina podria constituir un factor
patogénico en la formacion de amiloide en la DM tipo 2.
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ESTRUCTURA DEL GEN DE LA AMILINA

Mosselman et al identificaron la secuencia del gen de la
amilina, el cual esta ubicado en el brazo corto del cromoso-
ma 12, en la regién 12p12.3-p12.17. Los estrechamente re-
lacionados genes CALC (gen CALC-A, codificante para la
calcitonina y para el neuropéptido CGRP-1, y gen CALC-B,
codificante para el neuropéptido CGRP-2) estdn ubicados
en el cromosoma 11. La importante homologia entre los
cromosomas 11y 12 ha sugerido la existencia de un gen an-
cestral comun?.

El gen humano de la amilina es un gen de copia Unica, de
aproximadamente 6,6 Kb, que estd constituido por 3 exones y
2 intrones, de los cuales el exén 1 es no codificante, mientras
que el exén 3 codifica la mayor parte del propéptido®. El
exon 1, de 103 pb, contiene la region 5° no traducida del ARN
mensajero o region 5’UTR. El exén 2, de 95 pb, contiene el
codon ATG de inicio de la traduccién y codifica el péptido se-
fal y los primeros 9 amino4cidos del propéptido aminotermi-
nal. El ex6n 3, de 1,2 Kb, codifica el resto del propéptido ami-
noterminal, el propéptido carboxiterminal, la secuencia
completa de la amilina madura, asi como la regiéon 3’UTR.
Los exones estdn separados por intrones de 330 pb y 4,8 Kb,
respectivamente, produciéndose el punto de inicio de la trans-
cripcién 31 pb en direccién 3’ de la caja TATA (fig. 2). Estu-
dios en insulinomas han identificado la presencia de cuatro se-
fales diferentes de poliadenilacion en el gen de la amilina
humana, que dan lugar a ARN mensajeros de diferente tama-
fo: 1,2 Kb (Al), 1,6 Kb (A2),y 2,1 Kb (A3).

ESTRUCTURA DE LA REGION PROMOTORA
DEL GEN DE LA AMILINA

La expresion del gen de la amilina en la célula [ estd fun-
damentalmente regulada por secuencias proximales promo-
toras. Estas secuencias que controlan la expresion tisular es-
pecifica estdn localizadas entre los nucle6tidos —2798 y
+450 del gen humano de la amilina®, habiéndose detectado
que las secuencias entre —222 y +450 pb son necesarias para
la transcripcion del gen®. Estudios de mutagénesis y de de-
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lecién secuencial han puesto de manifiesto la presencia de
diversos elementos en la region promotora del gen (elemen-
tos cis) que regularfan la transcripcion génica mediante la
unién a factores proteicos positivos y/o negativos (elemen-
tos trans)**¥. Ademds, se ha demostrado que esta region
promotora contiene elementos homélogos al promotor de
los genes de la insulina humana y de rata®>*,

Se ha detectado un motivo TATA proximal (-87/-82 pb),
y un motivo TATA distal (-245/-238 pb) homdlogo al ele-
mento FAR, denominado caja IAPP-FAR. Por otro lado, la
secuencia de nucledtidos —61/-54 pb es similar a la del ele-
mento CRE (cAMP-responsive element, o elemento de re-
puesta al AMP ciclico) descrito en el promotor del gen de la
insulina. A diferencia de éste, estudios efectuados por Mossel-
man et al han sugerido que se trata de un CRE no funcional®'.
Ademds, se han identificado tres elementos de regulacion posi-
tiva, homdlogos a las cajas CT del gen de la insulina: Al
(-91/-84 pb), A2 (—154/-142 pb) y A3 (-172/-163 pb), ele-
mentos ricos en adenina/timina que constituirian lugares de
unién del factor de transcripcién PDX 1 al promotor del gen
de la amilina®*34, El factor PDX 1 (pancreatic and duodenal
homeobox factor 1), también denominado IPF 1 (insulin
promoter factor 1), o IUF 1 (insulin upstream factor 1) es
una proteina expresada selectivamente en células del pancre-
as y duodeno y que es esencial para la diferenciacion del
pancreas y la regulacién de la transcripcion de los genes de
la insulina y la amilina®-*8, Estudios en ratones, en los que el
gen de PDX 1 ha sido inactivado, han demostrado que este
factor es necesario para el mantenimiento del fenotipo de cé-
lula B, regulando positivamente la expresion de la insulina y
de la amilina, y reprimiendo la expresién del glucagén®.

Se sabe que la estimulacién transcripcional del gen de la
insulina en repuesta a la glucosa estd mediada por el factor
PDX1%. Recientemente, ha sido descrita la via de sefaliza-
cién intracelular que enlaza el metabolismo de la glucosa
con la regulacion de la unién del factor PDX1 al ADN y con
la actividad del promotor de la insulina*'. Segiin este mode-
lo, la glucosa estimularia la actividad de la fosfatidilinositol
3-cinasa, que a continuacion activaria la proteina 2-cinasa
(también denominada p38 o SAPK2, siglas de stress-activa-
ted protein kinasa 2)*. Ello conduciria a la fosforilizacién y
la activacion de la forma citoplasmética de PDX1 (proteina
inactiva de 31 K-Da), con conversion a una forma activa de
la proteina (de 46 K-Da), que migraria al nicleo, donde fi-
nalmente activaria la transcripcion del gen de la insulina. En
contraposicion, se desconoce en gran parte la via de sefiali-
zacion intracelular que enlaza PDX1 con la activacion del
promotor de la amilina. PDX1 regularia la transcripcién del
gen de la amilina interaccionando fundamentalmente con
los elementos Al y A2%.

SECRECION DE LA AMILINA

La amilina es cosecretada con la insulina en condiciones
basales y en respuesta a los mismos estimulos secretagogos.
En la mayoria de condiciones, los cambios en la secrecién
de la amilina se producen de forma paralela a los cambios
en la secrecion de insulina, constituyendo un 1-20% de la
produccién de insulina en relacién molar®. Se ha hipoteti-
zado que los cambios en este cociente molar amilina/insuli-
na podrian estar involucrados en el desarrollo de la DM tipo 2.
Por otro lado, experimentos en islotes pancredticos huma-
nos y de rata sometidos a estimulacién prolongada con con-
centraciones elevadas de glucosa han demostrado que la se-
crecion de ambos péptidos no se produce siempre de forma
tan estrictamente coordinada*.

La amilina circula en plasma a concentraciones picomo-
lares. Los métodos disponibles para la determinacién de las

concentraciones plasmadticas de amilina han demostrado que
existen considerables variaciones entre los valores detecta-
dos en individuos sanos y pacientes con diabetes. En sujetos
no diabéticos y no obesos las concentraciones basales de
amilina oscilan entre 2 y 13 pmol/l, y aumentan de forma
paralela a la insulina en el periodo posprandial o después de
una sobrecarga oral de glucosa hasta 5-17 pmol/1?’. Los pa-
cientes con DM tipo 1 con una importante reduccién de la
secrecion de péptido C también presentan concentraciones
plasméticas minimas o no detectables de amilina®', corres-
pondiendo esta pérdida de secrecién a la destruccién de las
células B. En contraste, los individuos obesos en los que se
detectan concentraciones basales y estimuladas de insulina
aumentadas presentan, de forma andloga, concentraciones
aumentadas de amilina en relacién a sujetos con normo-
peso®.

En estadios iniciales de la DM tipo 2, las concentraciones
plasmadticas de amilina suelen estar incrementadas, mientras
que en el curso de la enfermedad, la secrecion de amilina
disminuye de forma paralela a la progresiva reduccién de la
secrecion de insulina*. Por otro lado, también la terapia
utilizada en la DM tipo 2 puede influir en la secrecion de
amilina. En este sentido, se ha demostrado que pacientes
tratados con sullfonilureas presentan concentraciones post-
prandiales de amilina aumentadas en comparacién con pa-
cientes tratados con dieta o insulina*’. Se ha hipotetizado
que este incremento en la secrecién de amilina seria respon-
sable de una aceleracién del proceso de deposicién de fibras
de amiloide y, ulteriormente, del deterioro de la funcién ce-
lular B y del fracaso secundario al tratamiento con tales far-
macos.

En el proceso de envejecimiento se produce una disminu-
cién progresiva de la secrecion de amilina, que se asocia a
un deterioro de la secrecién de insulina®. Esta reduccién de
ambos péptidos indica el fracaso de la célula (3 para aumen-
tar su funcion secretora de forma compensadora al estado
de resistencia a la insulina, que es caracteristico de este pro-
ceso fisiolégico. En contraposicién, un proceso asociado a
concentraciones plasmaticas aumentadas de amilina es la
insuficiencia renal crénica. Pacientes con insuficiencia renal
pueden llegar a presentar concentraciones de amilina en
plasma de 25 pmol/l, mientras que después de hemodidlisis
las concentraciones del péptido experimentan una reduccion
de hasta el 50%*. Finalmente, también se ha descrito un au-
mento de las concentraciones de amilina en pacientes con
diabetes gestacional en relaciéon con mujeres gestantes
con tolerancia oral a la glucosa normal®.

OTROS COMPONENTES DEL AMILOIDE PANCREATICO

El examen de muestras de autopsias procedentes de pa-
cientes con DM tipo 2 ha demostrado la presencia de, al
menos, dos componentes adicionales en los depdsitos de
sustancia amiloide en los islotes pancredticos: el heparan
sulfato proteoglucano perlecan'® y la apoproteina E''. Am-
bas proteinas han sido identificadas en otras formas de ami-
loidosis.

La apoproteina E (apo E) es una proteina de origen hepa-
tico que se expresa en la superficie de las lipoproteinas cir-
culantes en plasma que son ricas en triglicéridos: quilomi-
crones, VLDL, IDL y LDL. Desempeiia una funcion critica
en el aclaramiento de las lipoproteinas aterogénicas rema-
nentes en el espacio vascular uniéndose al receptor LDL y
LRL (LDL receptor related protein), asi como participando
en el transporte reverso del colesterol®'.

El gen humano de la apo E es polimdrfico, habiéndose
identificado 3 alelos diferentes (€2, €3 y €4) en el locus de
la apo E, ubicado en el cromosoma 19, codificantes para
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Fig. 3. Comparacion de la secuencia de aminodcidos de la proamilina en 8 especies de mamiferos. IAPP: amilina; N-IAPP: region amino-
terminal; C-IAPP: region carboxiterminal. La secuencia comprendida entre los aminodcidos 24-28 (GAILS), que es critica para la fibrilo-
génesis, estd conservada en aquellas especies en las que se desarrolla amiloide en los islotes pancredticos o en insulinomas (hombre, pe-
rro 'y gato), y presenta solo una sustitucion en simios. Los guiones indican los residuos que son idénticos a los de humanos para esta
posicion. Los aminodcidos estdn indicados con los siguientes simbolos: A: alanina; C: cisteina; D: dcido aspdrtico; Z: dcido glutdmico;
F: fenilalanina; G: glicina; H: histidina; I: isoleucina; K: lisina; L: leucina; M: metionina; N: asparagina; P: prolina; Q: glutamina;

R: arginina; S: serina; T: treonina; V: valina; Y: tirosina.

tres isoformas diferentes (apo E2, apo E3 y apo E4), que da-
rian lugar a seis fenotipos diferentes (apo E2/2, apo E3/3,
apo E4/4, apo E3/2, apo E4/2 y apo E4/3)*. En poblacién
caucdsica, las frecuencias de los alelos €2, €3 y €4 son del 8,
el 77 y el 15%, respectivamente. En comparacion con el
alelo €3, los valores de colesterol total y LDL son inferiores
en sujetos con el alelo €2 y estdn aumentados en portadores
del alelo €4, mientras que ambos alelos €2 y €4 se asocian a
valores incrementados de triglicéridos. Actualmente, se
considera que los polimorfismos de la apo E constituyen
uno de los mds importantes determinantes genéticos de la
coronariopatia isquémica en la poblacién general, confirien-
do especialmente la isoforma E4 un riesgo aumentado de
enfermedad coronaria®.

La apo E constituye un componente fundamental de las
placas seniles y de las estructuras neurofibrilares detectadas
en el cerebro de pacientes con la enfermedad de Alzheimer.
Investigaciones recientes han demostrado que la presencia
del alelo €4 se asocia con un riesgo incrementado de presen-
taciéon de formas esporddicas y familiares de la enferme-
dad>. De forma andloga, se ha detectado por inmunocitoqui-
mica la presencia de apo E formando parte de los depdsitos
de amiloide en islotes pancredticos de humanos, simios y
ratones transgénicos, pero estos estudios no han podido
nunca demostrar la presencia de ARN mensajero de la apo
E, sugiriendo este hecho que el lugar de sintesis de la apo E
es extrapancredtico. En contraste, en la enfermedad de Alz-
heimer si que se ha detectado abundante ARN mensajero en
los astrocitos, que constituyen la fuente predominante de
produccion de apo E, siendo vehiculizada al interior de las
neuronas a través del receptor LDL. El origen mds probable
de la apo E presente en los islotes pancredticos es el higado,
que constituye el principal lugar de sintesis de esta proteina,
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o bien los macréfagos circulantes a través de los islotes pan-
credticos®.

La hipotética funcién de la apo E en la amiloidogénesis
de los islotes pancredticos es controvertida. Estudios desa-
rrollados en la enfermedad de Alzheimer sugieren que pue-
de promover la fibrilogénesis y estabilizar las fibras de ami-
loide formadas a partir del precursor amiloide AP, siendo la
isoforma E4 la variante con mayor afinidad por el amiloide
[3%. Por extrapolacién de la enfermedad de Alzheimer, se ha
hipotetizado que la apo E también podria desempefiar un
papel en la aparicién de amiloide en islotes pancredticos.
No obstante, los estudios desarrollados en este sentido han
resultado negativos. Por un lado, los estudios genéticos no
han demostrado la asociacién del alelo €4 con una mayor
frecuencia o gravedad de la amiloidosis en islotes pancredti-
cos de pacientes con DM tipo 2. Por otro lado, experimen-
tos en modelos de ratones transgénicos que sobreexpresan
la amilina humana, pero que son deficitarios en apo E, tam-
poco han demostrado una mayor frecuencia ni gravedad de
la amiloidosis en relacién con animales que expresan co-
rrectamente la apo E.

Otro componente del amiloide pancredtico es el perlecan.
Esta molécula proteica es un hepardn sulfato, formando par-
te de la familia de los proteoglucanos, y constituye un com-
ponente fundamental de la membrana basal de las células
endoteliales, siendo por tanto ubicua. Las proteinas amiloi-
dogénicas, incluyendo la amilina, contienen una secuencia
consensual de unidén a las cadenas de glucosaminoglucanos
del perlecan”’. Se ha demostrado que el perlecan es uno de
los componentes del amiloide detectado en la enfermedad
de Alzheimer, el sindrome de Dawn o en enfermedades cau-
sadas por priones (p. €j., la enfermedad de Creutzfeldt-Ja-
cob, el sindrome de Gerstmann-Straussler y el Kuru). Estu-
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dios efectuados en la enfermedad de Alzheimer sugieren
que el perlecan actuaria estimulando la deposicion de fibras
de amiloide a partir de la proteina AP, estabilizando los
agregados neurofibrilares e inhibiendo la degradacién proteo-
litica de éstos®®. Evidencias a favor de un potencial papel
del perlecan en la formacién de depdsitos de amiloide tam-
bién en los islotes pancredticos de pacientes con DM tipo 2
han sido proporcionadas por experimentos in vitro desarro-
llados por Castillo et al, en los que se ha demostrado que las
cadenas de glucosaminoglucanos del perlecan constituirian
la malla donde precipitarian las moléculas de amilina, pro-
moviendo la formacién de agregados fibrilares y, finalmen-
te, conduciendo a la aparicién de dep6sitos de amiloide™.

CAPACIDAD AMILOIDOGENICA DE LA AMILINA

La amilina ha sido identificada en todos los mamiferos
examinados hasta el momento actual. Sin embargo, no en to-
das las especies animales se forma amiloide: s6lo los huma-
nos, los primates y los felinos son capaces de desarrollar de-
pésitos de amiloide, mientras que otras especies animales
—como las ratas y los ratones— no lo son. Esta diferencia es
debida a las variaciones de aminodcidos en la porcién central
de la molécula y, especificamente, la secuencia de aminodci-
dos 24-28 glicina-alanina-isoleucina-leucina-serina (GAILS)
es critica en el proceso de amiloidogénesis. En este sentido,
experimentos in vitro han demostrado que la sustitucién de
la serina en posicion 28 de la secuencia de la amilina humana,
tal como presentan los roedores (fig. 3), inhibe la formacién
de fibras de amiloide®.

La presencia de depdsitos de amiloide es excepcional en
individuos sanos no diabéticos!'. Por tanto, la critica se-
cuencia amiloidogénica de la amilina es necesaria, pero no
suficiente, para la formacién de tales depdsitos en los islotes
pancredticos de pacientes con DM tipo 2. En consecuencia,
otros factores estarian involucrados en el proceso de amiloi-
dogénesis, genéticos y/o ambientales.

DEFECTOS GENETICOS E HIPERSECRECION DE AMILINA

De forma andloga a algunas formas de amiloidosis, en
las que se ha demostrado la presencia de alteraciones gené-
ticas que resultan en la agregacién de la proteina codificada,
tal como sucede en la enfermedad de Alzheimer®', se pos-
tulé que mutaciones en el gen de la amilina podrian desem-
peflar una funcién en el proceso de amiloidogénesis; por
ejemplo, incrementando la propension del péptido a la agre-
gacion y precipitacion. En este sentido, estudios en pobla-
cién japonesa han detectado la presencia de la mutacién
S20G, que involucra la sustitucién de la serina en posicién
20 por glicina, en un 4% de pacientes con DM tipo 2. Dicha
mutacion se asocia a un patrén fenotipico especifico: edad
de diagnéstico relativamente joven (< 35 afios), tendencia a
la insulinopenia y a la agregacion familiar de diabetes®. Es-
tudios in vitro han demostrado el potencial amiloidogénico
de la proteina mutada®. No obstante, esta mutacién no ha
sido detectada en otras poblaciones estudiadas, inclusive la
nuestra. Por tanto, si constituye un factor patogénico, seria
inusual y, evidentemente, no puede explicar la frecuente
asociacion de amiloide y DM tipo 2.

Otra hipétesis que se postuld es que una hipersecrecion
de la amilina podria conducir a la acumulacién y la agrega-
cién del péptido. Sin embargo, estudios realizados in vivo
que intentaban verificar esta hipdtesis han resultado negati-
VoS, y un importante argumento en contra viene dado por la
infrecuente deteccion de depdsitos de amiloide en indivi-
duos normoglucémicos que son obesos y/o que presentan
resistencia a la insulina y que, por tanto, serian hipersecre-

tores de amilina'®. No obstante, en determinados casos de
estimulacion masiva crénica de la célula 3 es posible la for-
macion de depdsitos de amiloide en humanos, siendo el
ejemplo mds demostrativo el amiloide asociado a insulino-
mas humanos!’. También se ha documentado el desarrollo
de abundante amiloide insular en un paciente con hiperpla-
sia de islotes pancredticos debido a la presencia de anticuer-
pos contra el receptor de la insulina®. Por otro lado, una
situacion especial es la de pacientes no diabéticos con insu-
ficiencia renal terminal, en los que junto a elevadas concen-
traciones de amilina se ha descrito una mayor prevalencia
de amiloide pancredtico en relacién con sujetos no diabéti-
cos y sin insuficiencia renal®. Esta mayor prevalencia po-
drfa ser el resultado de las elevadas concentraciones de ami-
lina, una prediabetes no diagnosticada, y/o un estado de
resistencia a la insulina que frecuentemente acompaifia a la
insuficiencia renal.

AMILOIDE PANCREATICO: 3
¢{UN COMPONENTE PRECOZ O TARDIO
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2?7

Constituye motivo de gran controversia si la presencia de
amiloide en los islotes pancredticos representa un compo-
nente precoz en la patogenia de la DM tipo 2, o se trata real-
mente de un epifenémeno. Parte de la dificultad en propor-
cionar una respuesta proviene de la imposibilidad de realizar
amplios estudios longitudinales en humanos relacionando la
presencia de depdsitos con cambios en el metabolismo de la
glucosa. Ademads, gran parte de las investigaciones desarro-
lladas estdn basadas en estudios con microscopia optica, en
la cual sélo es posible detectar cambios correspondientes a
un estadio avanzado del proceso de amiloidogénesis, mien-
tras que los cambios ultraestructurales en fase precoz sélo
son detectables con microscopia electrénica.

El acceso a modelos de ratones transgénicos proporciond
la oportunidad de estudiar el efecto de un factor individual
en una enfermedad multifactorial como es la diabetes. La
influencia de factores adicionales puede ser estudiada me-
diante el cruzamiento del ratén transgénico inicial con otro
raton transgénico, recombinante homoélogo o mutante, o me-
diante la manipulacién de factores ambientales como la die-
ta. La creacién de estos modelos de ratones transgénicos
que producen amilina humana en sus células B permiti6 es-
tudiar las propiedades diabetogénicas y amiloidogénicas de
la amilina humana in vivo®-%8,

Los ratones transgénicos heterozigotos iniciales que so-
breexpresaban la amilina humana no eran capaces de formar
depésitos de amiloide®®. Pero con la obtencién de ratones
homozigotos, algunos de estos animales desarrollaron ami-
loide en sus islotes pancredticos®” %8, Este hallazgo sugiere
que la citotoxicidad para la célula B inducida por el transgén
depende de los valores de expresion de este gen, y se corre-
laciona con el hecho de que la presencia de amiloide se de-
tecta fundamentalmente en aquellos insulinomas que pre-
sentan un elevado contenido de amilina®.

Estudios desarrollados por nuestro grupo de investigacién
han detectado en la regién promotora del gen de la amilina
la presencia de una mutacion, consistente en la sustitucion
G/A, en posicién —132 pb del punto de inicio de la trans-
cripcién en un 9,7% de pacientes con DM tipo 2. Dicha mu-
tacion presenta una frecuencia significativamente superior
en poblacién diabética en relacién con poblacién control
(9,7 frente a 1,5%; p < 0,005; odds ratio: 6,85; intervalo de
confianza del 95%: 1,56-30,08). Estudios in vitro han de-
mostrado que causa un incremento significativo de la activi-
dad transcripcional del gen de la amilina, es decir, es capaz
de producir una sobreexpresiéon de la amilina, sugiriendo
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Fig. 4. Modelo propuesto de la funcion de la amilina con su secuencia amiloidogénica en la patogenia de la diabetes mellitus tipo 2. Di-
versos factores diabetogénicos primarios, determinados genética y ambientalmente, podrian deteriorar la funcion de las células 3, condu-
ciendo a un defecto de la célula B, o bien disminuir la sensibilidad periférica a la insulina, conduciendo a un estado de resistencia a la in-
sulina. La resistencia a la insulina incrementa la demanda de insulina, dando lugar a hiperinsulinemia. Si la coexistente hipersecrecion de
amilina es lo suficientemente importante o prolongada, dard lugar a la formacion de amiloide en los islotes pancredticos, la cual se asocia
a una degeneracion de las células B, una reduccion de la masa celular By una disminucién de la capacidad secretora de insulina (fracaso
de la célula B) con aumento de la concentracion plasmdtica de glucosa. En el caso de un defecto primario de la célula B que comporte una
reduccion en la secrecion de insulina (p. ej., un procesamiento defectuoso de la proinsulina), puede desarrollarse resistencia a la insulina
como un defecto secundario, con el consecuente incremento de la demanda de esta sustancia, lo que conducird también finalmente a la for-

macion de amiloide.

que esta mutacion podria desempefiar un potencial papel en
la formacién de depésitos de amiloide en humanos y un ul-
terior desarrollo de diabetes tipo 2 (manuscrito pendiente de
publicacion).

Por otro lado, dado que la amilina es cosecretada con la
insulina, como resultado de secuencias promotoras regula-
doras comunes para ambos genes codificantes®, la induc-
cién de resistencia a la insulina ocasiona un incremento de
la expresion de la insulina y amilina. En este sentido, el de-
sarrollo de hiperinsulinemia en estados de resistencia a la
insulina probablemente va asociado a un incremento de las
concentraciones plasmdticas de amilina. Asi, se ha hipoteti-
zado que la combinacién de la produccién de la amilina hu-
mana con resistencia a la insulina podria estar implicada en
la formacién de amiloide in vivo™.

Estudios practicados por Hoppener et al han demostrado
que el cruzamiento de ratones transgénicos con el ratén ge-
néticamente obeso y deficiente en leptina ob/ob como con-
secuencia de una mutacién en el gen de la leptina, induce un
estado de resistencia a la insulina y el desarrollo de una
amiloidosis extensa en los islotes pancredticos de los rato-
nes resultantes®. Resultados similares fueron obtenidos por
Soeller et al con el cruzamiento de ratones transgénicos con
el ratén amarillo A"¥/a, modelo murino de obesidad y resis-
tencia a la insulina’!, asi como por Couce et al con ratones
transgénicos sometidos a tratamiento con hormona del cre-
cimiento y dexametasona. Ademads, en el modelo creado
por Hoppener et al® el grado de formacién de amiloide se
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correlaciond positivamente con el cociente molar glucosa/in-
sulina en plasma. Ratones transgénicos ob/ob que sobreex-
presaban la amilina humana presentaron glucemias superio-
res y concentraciones inferiores de insulina que ratones
ob/ob no transgénicos, indicando que el fracaso de la célula
B era el resultado de la formacién de amiloide.

Estos estudios in vivo indican que la deposicién de ami-
loide puede producirse como consecuencia de la resistencia
a la insulina y, al mismo tiempo, puede provocar un deterio-
ro de la secrecion de insulina (fig. 4).

Recientemente, se ha demostrado que la glucosilacion de
la amilina humana puede aumentar su potencial amiloidogé-
nico’®, sugiriendo que la hiperglucemia puede promover la
formacién de amiloide no sélo estimulando la produccién
de amilina, sino también aumentando su capacidad de agre-
gacién y fibrilacidn. Este efecto estard ausente en sujetos
con resistencia a la insulina que no presentan diabetes, y po-
dria explicar por qué, a pesar de presentar concentraciones
plasmadticas de amilina elevadas, tales individuos infrecuen-
temente desarrollan amiloide.

CITOTOXICIDAD DE LA AMILINA HUMANA

La formacién de depésitos de amiloide en los islotes pan-
credticos se asocia in vivo a una reduccion del 40 al 50% de
la masa celular B en pacientes con DM tipo 2. Se han im-
plicado varios mecanismos en la citotoxicidad de la amilina
humana. Diversos estudios indican que la formacién de fi-
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bras de amilina extracelulares induce la apoptosis de las cé-
lulas B, toxicidad que requiere el contacto directo de las fi-
bras con la superficie celular’, y que también puede estar
mediada por los mecanismos de estrés oxidativo’”’, y por
un aumento de la expresién de los genes promotores de
apoptosis celular p53 y p217.

La amilina humana es capaz de formar canales i6nicos™.
Asi, a concentraciones elevadas, puede formar agregados
que serfan integrados en la membrana celular y podrian fun-
cionar como canales permeables para el calcio, dando lugar
a un flujo intracelular de éste que, de ser prolongado, contri-
buiria en el mecanismo de apoptosis de la célula *.

Estudios desarrollados por McLean et al han demostrado
que la interaccién de la amilina humana con membranas li-
posomales induce la formacién de fibras con conformacién
%1, sugiriendo que la interaccién de la proteina amiloidogé-
nica con los componentes de la membrana celular inducirfa
la formacién de amiloide y la apoptosis de las células 3. La
deteccidn de perlecan, un componente de la membrana basal
de las células endoteliales, en los depdsitos de amiloide pre-
sentes en islotes humanos, asi como de simios y ratones
transgénicos, apoya esta hipdtesis. Estudios in vitro han
mostrado que este hepardn sulfato estabilizarfa las fibras de
amilina formadas, acelerando el proceso de fibrilacién®. El
hecho que los depdsitos estén localizados primariamente en-
tre las células de los islotes y los capilares, tal como fueron
descritos originalmente por Opie, apoya esta posible accion
promotora de la fibrilogénesis de los componentes de la
membrana basal.

Experimentos practicados por Janson et al®* demostraron
que la accidn citotéxica de la amilina humana puede ser me-
diada por la interaccién de la membrana celular con particu-
las toxicas de amilina de tamafio intermedio, o ISTAP (in-
termediated-sized toxic amyloid particles). Se trataria de
agregados hidrofébicos conteniendo de 25 a 6.000 molécu-
las de amilina que causardn la desestabilizacion de las
membranas celulares, con su ulterior disrupcion y vesicula-
cion. Tras su muerte celular (por necrosis o apoptosis), los
agregados preamiloidogénicos serian liberados al espacio
extracelular, donde madurarfan, dando lugar como segundo
acontecimiento a la aparicion de grandes (> 10° moléculas
por particula) depésitos fibrilares de amiloide, en los que la
capacidad para causar lesién de membrana estd considera-
blemente disminuida o abolida.

ACCIONES BIOLOGICAS DE LA AMILINA

La elevada analogia de la secuencia de aminoécidos del
péptido maduro entre diferentes especies, y la amidacién
del residuo carboxiterminal, sugiere que la amilina puede
actuar como hormona paracrina. Asimismo, el origen pan-
credtico y el hecho de que sea cosecretada con la insulina
indica que podria ejercer una funcién en la regulacién del
metabolismo de la glucosa. Ademds, su homologia con la
calcitonina y los neuropéptidos CGRP sugiere una accién
hormonal en el metabolismo del calcio.

Hasta la actualidad, se han descrito efectos bioldgicos de
la amilina en el musculosquelético, el higado, el pancreas,
el tracto gastrointestinal, el sistema nervioso central®’, el
metabolismo 6seo® y el sistema cardiovascular®®. No obs-
tante, a pesar de haberse realizado estudios fisiolégicos,
tanto in vivo como in vitro, las funciones exactas de la ami-
lina no han sido completamente elucidadas, y su posible re-
levancia es motivo de controversia. Ello es debido a que,
en la mayoria de investigaciones, las concentraciones nece-
sarias del péptido para obtener un efecto bioldgico han re-
sultado muy superiores a las concentraciones fisiolgicas
del péptido.

Efecto en el metabolismo de la glucosa

Cooper et al proporcionaron la primera evidencia a favor
de que la amilina podria ser una hormona glucorreguladora,
demostrando la inhibicién dependiente de la dosis de la in-
corporacién de glucosa a glucégeno en el tejido musculos-
quelético por la amilina®®. Este hecho hizo que se postulara
la hipdtesis de que la hipersecrecion de amilina induce resis-
tencia a la insulina y, en consecuencia, podria ejercer una ac-
cién importante en la disminucion de la sensibilidad a la in-
sulina que se produce en la DM tipo 2. La amilina actuaria
como un inhibidor no competitivo de la insulina y disminui-
ria la acumulacién de glucégeno inducida por esta hormo-
na®’. Asi, inhibe la sintesis de gluc6geno y estimula la gluco-
gendlisis, a través de la activacion de la glucégeno sintasa y
la inhibicién de la glucégeno fosforilasa®®®, respectivamen-
te, produciéndose ambas acciones a través de mecanismos
de fosforilizacién independientes del AMP ciclico.

Por otra parte, la amilina aumenta la produccion hepatica
de lactato. No obstante, no se sabe con certeza si este efecto
es el resultado de la accidn directa en el higado, o seria se-
cundario a un aumento de la produccién de sustratos gluco-
neogénicos. En este sentido, algunos estudios han eviden-
ciado un incremento de la produccién de lactato después de
la administracién de amilina®.

El tejido adiposo no constituirfa un tejido diana de las ac-
ciones de la amilina, pero si que resultaria afectado de for-
ma indirecta. Se ha hipotetizado que un flujo excesivo del
lactato muscular al higado podria promover la lipogénesis
hepadtica y la produccion de lipoproteinas de muy baja den-
sidad, que serian transportadas al tejido adiposo.

Efecto en la secrecion de insulina

Estudios efectuados en islotes pancredticos han demostra-
do que la amilina es capaz de inhibir la secrecién de insuli-
na estimulada por la glucosa®'.

El efecto inhibidor de la amilina en la secrecién de insuli-
na puede ser revertido por el antagonista IAPP, .., que ac-
tia selectivamente bloqueando los receptores de la amilina y
que, ademds, es capaz de estimular la secrecion de insulina
en islotes pancredticos aislados. Se desconoce el mecanismo
por el que la amilina inhibe la liberacién de insulina. Estu-
dios en islotes pancredticos de rata y en la linea celular
TC3 han demostrado que la amilina no modifica los valores
de ARN mensajero ni tampoco la biosintesis de proinsulina,
habiéndose sugerido que la amilina actuarfa regulando el me-
canismo de acoplamiento estimulo-secrecién de la célula .

Efecto en la secrecion de glucagéon

Estudios en ratas utilizando el clamp euglucémico-hipe-
rinsulinémico han demostrado que la amilina a concentra-
ciones fisioldgicas es capaz de inhibir la secrecion de gluca-
g6n inducida por aminodcidos, como la arginina®. Este
efecto también se ha documentado utilizando el andlogo de
la amilina pramlintide (AC,,,, en el que los aminodcidos en
posicion 25, 28 y 29 se han sustituido por prolina), tanto
en estudios en animales de experimentacion como en pa-
cientes con DM tipo 1. La accién glucagonostdtica de la
amilina no se ha demostrado en el modelo de pancreas per-
fundido, indicando que podria estar mediada por un meca-
nismo extrapancredtico. Por otro lado, el hecho de que el
efecto supresor de la secrecién de glucagén no se produzca
en presencia de hipoglucemia inducida por insulina apoya la
hipétesis de un mecanismo central.

Efectos en el tracto gastrointestinal
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Estudios clinicos efectuados con pramlintide han demos-
trado que la infusién continua de este andlogo es capaz de
reducir las elevaciones de la glucemia posprandial. Esta
accion es debida al efecto inhibidor de la amilina del vacia-
miento gédstrico®®. La supresion de este efecto tras una vago-
tomia supradiafragmadtica indica que se requiere la presen-
cia de una inervacién vagal preservada, que seria mediada
por un mecanismo central. Ademds, un hecho relevante en
el potencial uso terapéutico de andlogos de la amilina es que
este efecto es revertido por la hipoglucemia inducida por la
insulina, lo que indica la existencia de un mecanismo gluco-
sensor protector de la hipoglucemia grave®.

Por otro lado, también se ha documentado un efecto inhi-
bidor de la amilina en la secrecién dcida géstrica®, pero no
se conoce el mecanismo exacto de esta accion. Es posible
que la amilina liberada a partir de las células de la mucosa
antral estimule la secrecién autocrina de somatostatina, dan-
do lugar a una inhibicién de la secrecion antral de gastrina,
asi como a una inhibicién de la secrecién 4cida y de hista-
mina en el fundus.

Efecto en el control de la ingesta

Diversos estudios en animales de experimentacién han
documentado que la amilina es capaz de reducir el apetito, y
que su administracion crénica causa una disminucién de-
pendiente de la dosis del consumo de alimentos y del peso
corporal®%, Asimismo, estudios clinicos en pacientes con
DM tipo 2 han demostrado una reduccién del indice de
masa corporal con la utilizacién del andlogo pramlintide®.
Este efecto anorexigeno serfa independiente de la inhibicién
del vaciamiento géstrico y se produciria como consecuencia
de una accidn directa en el sistema nervioso central®®.

Efectos en la funcion renal

Se ha demostrado la presencia de zonas de unién con ele-
vada afinidad por la amilina en el cértex renal'®. También
se ha documentado un efecto estimulador de la amilina so-
bre el sistema renina-angiotensina-aldosterona, por lo que
se hipotetizé que una hipersecrecion de amilina podria ser
causa de hipertensién arterial. Por otro lado, estudios re-
cientes han demostrado que la amilina presenta efectos diu-
réticos y natriuréticos!®!. No obstante, nunca se han docu-
mentado cambios significativos de la presion arterial en
pacientes sometidos a tratamiento crénico con andlogos de
la amilina.

Efectos en el metabolismo del calcio

Estudios in vitro han demostrado que la amilina presenta
efectos inhibidores de la resorcion dsea y estimuladores de
la remodelacién 6sea, lo cual sugiere que podria actuar
como una hormona paracrina en el metabolismo del
calcio®. Asi, se ha documentado que la amilina es capaz de
inhibir la motilidad de los osteoclastos y que puede presen-
tar una potente accién hipocalcemiante!®. Los efectos bio-
16gicos de la amilina serian mediados, al menos en parte, a
través de la unién a receptores de la calcitonina en los osteo-
clastos. No obstante, estudios clinicos con el andlogo pram-
lintide en pacientes con DM tipo 1 no han objetivado cam-
bios en la densidad mineral d6sea ni en marcadores
plasmaticos del metabolismo del calcio y fosfatos!®.

Efectos en el sistema cardiovascular

Se han documentado efectos vasodilatadores e hipotenso-
res de la amilina en experimentos con ratas. Asi, después de
la administracion intradérmica, es capaz de promover el au-
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mento del flujo sanguineo y la formacion del edema induci-
do por la bradicinina®, y puede causar una disminucién de
la presion arterial sistémica después de su administracion
intravenosa'®. No obstante, estos efectos no se han docu-
mentado en humanos, al menos con concentraciones fisiol6-
gicas del péptido.

POTENCIALES PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Tratamiento con analogos de la amilina

La historia natural de la secrecién de insulina en la DM
tipo 2 actualmente estd bien caracterizada: después de un
periodo de resistencia a la insulina e hipersecrecién com-
pensadora de la célula B, se produce una disminucién pro-
gresiva de la secrecion. El patrén de secrecion de la amilina
en la evolucion de la DM tipo 2 parece ser paralelo, con una
primera fase de hiperamilinemia (con probable formacién
de depdsitos de amiloide, responsables de la ulterior disfun-
cién de la célula B), y una posterior reduccién progresiva de
las concentraciones plasmadticas de amilina. Por tanto, el
fracaso de la célula B en la DM, tanto tipo 1 como tipo 2, ha
de ser contemplada como el déficit de dos hormonas: insuli-
na y amilina. En consecuencia, la restauracién completa del
control de la homeostasis de la glucosa requerird la correc-
cion de ambos déficit hormonales'®. Este hecho abre nue-
vas perspectivas terapéuticas en la diabetes, mediante la uti-
lizacién de andlogos de la amilina, que presentan todas las
acciones fisioldgicas de la amilina, pero que son hidrosolu-
bles. En este sentido, estudios clinicos con pramlintide indi-
can que puede contribuir a optimizar el control metabélico
de pacientes con DM tipo 1 y tipo 2 9106107,

Inhibicion del proceso de amiloidogénesis

En una fase precoz de la DM tipo 2, la prevencion o inte-
rrupcién del proceso de deterioro de la funcién de la célula 3
asociado a la amiloidosis de los islotes podria preservar la
funcién enddgena de insulina o, al menos, retrasar la apari-
cion de hiperglucemia. Diversos estudios apoyan la hipdte-
sis de que la sobreexpresion de la amilina puede promover
la formacién de amiloide®® ™, aunque también podrian in-
fluir factores microambientales (p. ¢j., el pH u otros compo-
nentes de la célula ). Por otro lado, los depdsitos de ami-
loide no constituyen formaciones inertes in vivo, sino que
estdn en remodelacion constante, pudiendo incluso remitir
si se detiene el proceso de formacién de las fibras de amili-
na!®. Por tanto, las estrategias terapéuticas tendrdn que ir
dirigidas en dos direcciones.

Inhibicién de la produccién de amilina

— Inhibicién directa. Se ha demostrado una reduccién de
los valores del ARN mensajero de la amilina en experimen-
tos in vitro utilizando oligonucleétidos antisentido''?, o me-
diante adenovirus que expresan el ADN complementario
antisentido de la amilina''!. Estos resultados indican que la
terapia génica potencialmente podria ser efectiva en la su-
presion de la produccién de amilina.

— Inhibicién indirecta. Dado que los genes de la insulina y
de la amilina presentan elementos promotores reguladores
comunes®, la expresion de ambos genes habitualmente estd
corregulada. En consecuencia, algunos farmacos capaces de
inhibir la expresion del gen de la insulina también inhibirdn
simultdneamente la expresion del gen de la amilina. Asimis-
mo, una reduccion de los requerimientos de la produccién en-
ddgena de insulina también disminuird la produccién de ami-
lina y, por tanto, puede inhibir indirectamente la formacién
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de depdsitos de amiloide. Esta reduccion puede conseguirse
iniciando precozmente el tratamiento con insulina en el curso
de la DM tipo 22, 0 mediante firmacos capaces de disminuir
la produccion enddégena de glucosa''® o de aumentar la sensi-
bilidad a la insulina''*. Asi, se ha demostrado una disminu-
cion de las concentraciones plasmadticas de amilina con trata-
miento con insulina y metformina''>!"*. En contraposicion,
dado su efecto estimulador de la secrecion de insulina, el tra-
tamiento con sulfonilureas incrementa las concentraciones de
amilina’’, y esta accién potencialmente amiloidogénica po-
dria ser el mecanismo responsable del fracaso secundario ob-
servado frecuentemente con la utilizacion de tales farmacos.

Inhibicion de la formacion de fibras de amiloide

Como se ha discutido previamente, todos los depdsitos de
sustancia amiloide presentan, ademds de la proteina amiloi-
dogénica, otros componentes que potencialmente pueden
estabilizarlos, tales como el componente sérico P, la apo-
proteina E, y el perlecan. Por tanto, el bloqueo de su unién a
las fibras de amiloide en formacién podria inhibir el proce-
so de amiloidogénesis''s.

Finalmente, estudios en la enfermedad de Alzheimer han
puesto de manifiesto la inhibicién del proceso de fibrilogé-
nesis como resultado del tratamiento con anticuerpos espe-
cificos dirigidos contra la proteina B-amiloide!'®, y con pép-
tidos sintéticos capaces de romper las fibras formadas!''.
Estos resultados podrian proporcionar la base de una nueva
aproximacién terapéutica para prevenir la formacion de
amiloide en la DM tipo 2.

CONCLUSIONES

En los tdltimos afios se ha producido un notable avance en
el conocimiento de las acciones bioldgicas de la amilina y
su importancia en la formacion de los depdsitos de amiloide
en los islotes pancredticos que acontece en la DM tipo 2.
Sabemos que el fracaso de la célula B que se produce tanto
en la DM tipo 1 como en la DM tipo 2 ha de ser contempla-
do como el déficit de dos hormonas: insulina y amilina, y
que ambas contribuirian en la regulacion de la homeostasis
de la glucosa. Estudios in vivo con animales transgénicos
han demostrado que la sobreexpresion de la amilina es un
importante factor inductor de la formacién de amiloide en
los islotes pancredticos, mientras que estudios in vitro han
demostrado que dicha sobreexpresion ejerce una accion ci-
tot6xica en la célula B pancredtica. En humanos, las muta-
ciones capaces de producir una sobreexpresién del gen po-
drian ejercer un potencial efecto diabetogénico, dentro del
contexto poligénico de la enfermedad. Finalmente, la inhi-
bicién de la produccién de amilina o de su agregacion en
forma de fibras podrian constituir futuras estrategias tera-
péuticas para la DM tipo 2.
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