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ENTREVISTA A MARIO VALLEJO, DIRECTOR DEL GRUPO DE INVES-
TIGACION DEL DEPARTAMENTO DE FISIOPATOLOGIA ENDOCRINA Y
DEL SISTEMA NERVIOSO, DEL INSTITUTO DE INVESTIGACIONES BIO-
MEDICAS ALBERTO SOLS, DE MADRID.

Los integrantes del grupo: Mercedes Mirasierra,
Mario Vallejo e lara Pérez Taboada.

=== | grupo de trabajo encabezado
01 el doctor Mario Vallejo lleva
b a0lelante dos grandes lineas de
investigacioén: estudios moleculares del
islote pancreatico, y la relacion entre
diabetes y un mayor riesgo de desarro-
llo del Parkinson, una enfermedad neu-
rodegenerativa.

“Estudiamos cémo los genes del pan-
creas producen insulina y glucagén
coordinadamente, segtin las necesi-
dades del organismo”. “El objetivo es
tratar de entender por qué los niveles
de glucagén se desregulan en enfer-
mos diabéticos, y facilitar la apertura
de vias de actuacion a nivel terapéu-
tico que podrian contribuir al trata-
miento de la diabetes en el futuro”.
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Por MANEL TORREJON

El equipo de investigacion, miembro de
CIBERDEM vy perteneciente al Instituto
de Investigaciones Biomédicas Alberto
Sols, ha realizado estudios en animales
que sugieren que la preexistencia de
diabetes hace que el sistema nervioso
sea mas vulnerable frente al riesgo de
desarrollar enfermedad de Parkinson.

éCoémo llegd a la investigacion? éPor
vocacion? éPor casualidad?

Por vocacién. Mas que la medicina cli-
nica, lo que me atraia era entender por
qué el organismo falla. {COmo se gene-
ra una patologia a nivel molecular? Por
tanto, decidi dedicarme a la investiga-
cioén, y trabajé en el Reino Unido y en
Estados Unidos a lo largo de 16 afios.

Enseguida usted centré su interés en
metabolismo y cerebro, una apuesta
que puso las bases, por ejemplo, para
la investigacion que analiza el mayor
riesgo de Parkinson de las personas
con diabetes.

Cuando estudiaba, alld por los afios
70, me atraia el auge que estaban to-
mando las investigaciones en endocri-
nologia y neurociencias. Se trataba de
dos areas que ya entonces mostraban
cierto solapamiento. En esa época se
estaban descubriendo hormonas hipo-
taldmicas, que se sintetizan en el hipo-

tdlamo, pero también en otras partes
del cerebro, donde actian como neu-
rotransmisores [moléculas que trans-
miten sefales de una neurona a otral.
Se descubria que algunas de estas
hormonas eran importantes para la
regulacién del tiroides o de la funcién
reproductiva. Mas tarde se descubrid
que algunas de estas moléculas regu-
lan la ingesta y el gasto energético en
el hipotdlamo, cosa que puede tener
importancia en la diabetes.

¢Qué estudio en sus aios de investiga-
cién en el extranjero?

En una primera fase de cinco afos, residi
en Reino Unido, donde investigué en la
Universidad de Londres y en la Universi-
dad de Cambridge. Alli trabajé en neu-
robiologia: cdmo los neurotransmisores
situados en el cerebro regulan funciones
periféricas, como la presion arterial.

En Estados Unidos, me enfoqué hacia
la diabetes, una enfermedad con alte-
raciones moleculares y que presenta
un relevante componente genético.
En concreto, estudié los mecanismos
moleculares que regulan el funciona-
miento de algunos de los genes de los
islotes pancreaticos que hacen posible
el control de los niveles de glucosa del
organismo.

Nuestro grupo quiere saber cémo los genes del pancreas

producen insulina y glucagoén coordinadamente,
segun las necesidades del organismo

De hecho, hoy su grupo presta aten-
cidn a los islotes pancreéticos...

Los islotes pancreaticos producen in-
sulina y glucagdn, unas hormonas con
efectos contrapuestos: reducir e incre-
mentar la presencia de glucosa en san-
gre, respectivamente. Cuando la puerta
que libera insulina esta abierta, la que
deja salir glucagon esta cerrada. Y vi-
ceversa. Funcionan coordinadamente
mediante una especie de mecanismo
yin-yan. Nuestro grupo de investiga-
cidn quiere saber como los genes del
pancreas producen insulina y glucagén
coordinadamente, segun las necesida-
des del organismo.

¢Qué sabemos de esos genes?
Sabemos que hay una proteina que hace
de interruptor y que regula esos genes.
Se trata de un factor de transcripcién
que le dice a los genes cuando tienen
que estimular o reducir su actividad.

Pues bien, nos estamos fijando con
gran atencién en coémo esta proteina
regula el gen que produce el glucagon.

El glucagdn es importante durante el
ayuno o cuando no comes durante
mucho tiempo. El organismo debe se-
guir funcionando y necesita glucosa,
que normalmente se encuentra alma-
cenada en depdsitos de glucdgeno en
el higado. El glucagdn es la hormona
que, por decirlo de alguna manera, da
la orden al higado para que se libere
glucosa.

Cuando aumenta el nivel de glucosa
en sangre, el pdncreas debe saber que
debe reducir la produccion de gluca-
gon. La proteina-interruptor detecta
que la glucosa esta alta, y pone en mar-
cha cambios en el funcionamiento del
gen que produce glucagodn, para dismi-
nuir su actividad.

Diabetesfede @ Jjulio/agosto 2018




ESPACIO
000

Ciberdem

Centro de Investigacion Biomédica en Red
Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas

Antes relacionaba el pancreas con el
yin y el yan. Insulina o glucagén. El
pancreas debe ir sincronizado, como
si se tratase de un juego de equili-
brios... éPor qué es tan importante esa
balanza?

Es importante porque el pancreas debe
saber leer los niveles de glucosa en
sangre y la evolucion que tienen. Sabe-
mos gque muchos pacientes con diabe-
tes, ademads de presentar resistencia a
la insulina, exhiben niveles de glucosa
altos al mismo tiempo que tienen nive-
les de glucagdn altos. Se trata de una
anomalia. El sistema se ha desregulado.

éQué falla?

No lo sabemos con seguridad, pero
cada vez se estd prestando mas aten-
cidn a este aspecto, que tiene una clara
relevancia clinica. Ademds de com-
prender qué falla, se estan investigan-
do posibles vias de actuacion a nivel

terapéutico, para tratar de controlar los
niveles de glucagoén, que podrian con-
tribuir al tratamiento de la diabetes en
el futuro.

Usted viene estudiando desde hace
alguin tiempo la correlacién entre dia-
betes y enfermedades neurodegene-
rativas. ¢Qué sabemos a dia de hoy?
Hace afios que sabemos que la diabe-
tes es un factor de riesgo de las enfer-
medades neurodegenerativas, como el
Alzheimer y el Parkinson. La relacion
mas estudiada es la que hay con el Al-
zheimer. En el caso del Parkinson, no
hay el mismo grado de acuerdo sobre
la capacidad de la diabetes para au-
mentar el riesgo de desarrollar la en-
fermedad.

Algunos estudios epidemioldgicos rea-
lizados en diferentes paises, apuntan
claramente a la existencia de una rela-

cién entre diabetes y enfermedad de
Parkinson. Sin embargo, otros estudios
no apoyan esta asociacion, probable-
mente debido a diferencias poblacio-
nales, genéticas, étnicas, etc, ya que en
los estudios epidemioldgicos pueden
existir variables dificiles de controlar.

Por esa razén, su grupo ha apostado
por un estudio en modelos animales.
Asi es. Los modelos animales pueden
controlarse con bastante precision.
Todo es idéntico: lo que comen, el
fondo genético... Por tanto, podemos
determinar en estos animales si la pre-
existencia de diabetes hace que el sis-
tema nervioso sea mas vulnerable fren-
te al riesgo de Parkinson. Los datos que
hemos generado con estos estudios
apuntan que si, y se encuentran ya en
proceso de publicacidon en un articulo
de una revista cientifica.

Nuestro estudio viene a apoyar a todos
agquellos trabajos epidemioldgicos que
encuentran una relacion entre ambas
enfermedades.

Las neuronas dopaminérgicas son las
mas vulnerables al dafo y son las que
causan el Parkinson, que se traduce en
alteraciones de tipo motor (temblor, ri-
gidez, inestabilidad postural...). Nos in-
teresa saber qué hace la diabetes en el
cerebro para que las neuronas dopami-
nérgicas sean mas fragiles. A partir de
ese conocimiento, se podrian identificar
tratamientos y pautas terapéuticas para
disminuir el riesgo de los pacientes con
diabetes de desarrollar enfermedades
neurodegenerativas en el futuro.

Cabe destacar en este sentido que,
segun algunos estudios, la utilizacién
de metformina y otros farmacos utiliza-
dos para el tratamiento de la diabetes,
puede disminuir el riesgo de padecer
enfermedad de Parkinson, lo cual apo-
yaria la hipdtesis segun la cual la diabe-
tes y el Parkinson compartirian meca-
nismos moleculares similares. ®

Se podrian identificar tratamientos y pautas terapéuticas

para disminuir el riesgo de los pacientes con diabetes de
desarrollar enfermedades neurodegenerativas en el futuro
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