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Clasicamente se ha considerado al cerebro como un érgano
Insensible a la insulina, sin embargo, en los ultimos anos y gracias a
los avances en inmunologia, biologia molecular y neurociencia,
se ha demostrado la expresion generalizada del receptor de
insulina (IR) en multiples regiones del cerebro, asi como su
participacion en el metabolismo de la glucosa, la supervivencia
neuronal, plasticidad sinaptica y procesos cognitivos.

Examinar de forma detallada los mecanismos inmunopatogénicos implicados en la
resistencia a la insulina a nivel cerebral, con énfasis en la activacion de celulas gliales,
la disrupcion de vias de senalizacion intracelular y la liberacion sostenida de
mediadores proinflamatorios.

Estudios sugieren que la resistencia a la insulina
a nivel cerebral podria ser un contribuyente
critico tanto para el inicio como la progresion
de trastornos neurodegenerativos,

pues al interrumpirse las vias de senalizacion
de esta hormona se ve propiciada una
respuesta neuroinflamatoria a traves de

Correlacionar estos mecanismos con su contribucion al establecimiento de un estado
neuroinflamatorio cronico y su repercusion en la disfuncion sinaptica y
el deterioro cognitivo.

Dieta alta en grasas

vias tales como el factor nuclear kappa B
(NF-kB) y las quinasas c-Jun N-terminal ¥
(JNK) activadas por el estrés. - .
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ceramidas y palmitato, sustancias que se transportan al cerebro a traves de la
circulacion general, alteran la senalizacion del receptor de insulina y activan la
senalizacion de estrés del RER a traves de JNK, lo que inicia una respuesta pro-
inflamatoria mediada por NF-kB, con liberacion de IL-1B, TNF-a e IL-6.

Fig. 2: Mecanismos inmunopatogenicos de resistencia a la insulina cerebral
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« Los diversos mecanismos de neurotoxicidad inciden en la fisiopatologia del deterioro
Los mecanismos estudiados incluyen el daho mitocondrial, aumentan la produccion cognitivo, entidad que se ha visto con una prevalencia incrementada en pacientes con
de especies reactivas de oxigeno (ROS), culminando en estrés oxidativo debido a diabetes, sindrome metabdlico y dietas altas en grasas.
un deterioro de la respuesta antioxidante, lo que se ha asociado a muerte neuronal
y clinicamente en deterioro cognitivo. . Aun queda un campo muy amplio por dilucidar en el estudio de la resistencia a la

insulina cerebral y el deterioro cognitivo.
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