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La molécula heroina
contra la diabetes, GLP-1
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El humano siempre ha estado expuesto a enfermedades que ha
combatido, ha encontrado sus curas e incluso ha erradicado. Pero las
enfermedades del siglo XXI como lo son la diabetes y la obesidad le han
puesto grandes desafios. Para nuestra historia, tendremos como
protagonista a una pequefia, pero poderosa proteina, que en los ultimos
aflos ha revolucionado la medicina: GLP-1. GLP-1 es una molécula
producida por el intestino, que participa en el control de la glucosa y en
el proceso de saciedad.

" ‘ © Su estudio ha permitido desarrollar medicamentos
armacos) capaces de imitar sus efectos, conocidos
(fa ) cap de imit fect id
» » como agonistas del receptor GLP-1; estas moléculas
» han captado la atencién cientifica y médica, porque
permiten tratar la diabetes y la obesidad. Para
» » entender su importancia, hay que comprender cual
es el principal problema en la diabetes, donde actua
» » GLP-1 y la relevancia de su descubrimiento que se
conecta con el desarrollo de farmacos innovadores.

GLP-1: la senal que necesita el cuerpo después de comer

Cada vez que comemos, nuestro cuerpo transforma los
alimentos en glucosa, un tipo de azucar que es nuestra
principal fuente de energia. Para que sea aprovechada por
las células, necesita la ayuda de la insulina, una molécula
producida por el pancreas, que tiene la funcion de actuar
como una llave que permite a la glucosa entrar a las células y
ser utilizada. Sin embargo, este mecanismo deja de funcionar
correctamente en diabetes, debido a que no se genera
suficiente insulina o porque las células no logran reconocerla
ni utilizarla de manera adecuada, fendmeno conocido como
resistencia a la insulina, que impide aprovechar el azucar.




Es justo en este punto donde entra en escena GLP-1, para contrarrestar
estos problemas. En la Figura 1 puedes ver que este proceso comienza
tras la ingesta de alimentos, el intestino libera rapidamente GLP-1 que
actla como mensajero para el pancreas en la estimulacion y liberacion
de insulina, asi como también preparar a todas las células del cuerpo

para recibir la glucosa.

Su funcién no termina ahi, porque
también sirve como sefial para que
incremente la produccion de insulina.
Ademas, disminuye la liberacion de
glucagodn, otra molécula que
normalmente cuando no hay ingesta de
alimentos (ayuno) eleva la glucosa en
sangre y retrasa el vaciamiento del
estomago, lo que prolonga la sensacidn
de saciedad. Y si ademas se trata de
perder peso, GLP-1 es una gran aliada
ya que también actia en el cerebro
reduciendo el apetito, lo que genera
satisfaccion y menos consumo de
alimentos.

Gracias a este conjunto de efectos, los
medicamentos basados en GLP-1 han
mostrado beneficios tanto en el control
de la diabetes, asi como la disminucién

Figura 1. La actividad de GLP-1
regula el metabolismo de glucosa

de peso, convirtiéndose en un pilar importante para hacer frente a estas
enfermedades. Pese a ello, como ocurre con cualquier tratamiento, los
agonistas del receptor de GLP-1 no estan exentos de efectos secundarios.
Los mas comunes suelen ser leves y transitorios, especialmente durante

las primeras semanas de uso.




Existen otros efectos menos frecuentes, como la
formacién de piedras en la vesicula (colelitiasis) ya
que este 6rgano puede vaciarse con menor frecuencia
y algunas sustancias presentes en la bilis se acumulan
hasta formar piedras, cuyo riesgo puede aumentar
cuando la pérdida de peso ocurre de manera rapida.

También pueden provocar efectos graves que son poco frecuentes,
identificados en personas con factores que las predisponen, como la
inflamacién del pancreas (pancreatitis). Ademas, estudios en animales
han encontrado una asociacion con tumores medulares de tiroides
(especificamente este subtipo); sin embargo, no se ha confirmado en
humanos. Por ello, su uso debe realizarse bajo estricta supervision
médica y con una valoracion individual de riesgos.

De la investigacion basica a la medicina moderna

La historia del descubrimiento de GLP-1 comenzd
fuera del cuerpo humano. Su identificacion y estudio
requirieron de la investigacion hecha en animales. /.
Durante los aflos ochenta, se caracterizaron "
experimentalmente moléculas similares a GLP-1 en /| e =\
diferentes vertebrados. S =) Y

Se encontrd una clara conservacion evolutiva, lo que brindé pistas de
que probablemente desempefiaban funciones esenciales. Uno de los
hallazgos mas inesperados fue identificar una molécula similar a GLP-1
llamada exendina-4, en el veneno del reptil conocido como Monstruo de
Gila. Este animal habita en regiones aridas del norte de México y el sur de
Estados Unidos, donde el alimento escasea por largos periodos. Para
sobrevivir, es capaz de estar en ayuno por meses aprovechando al
maximo la energia obtenida de sus épocas de alimentacion.
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Se ha sugerido, que la exendina-4 le permite
adecuar al Monstruo de Gila su intestino para
soportar estas épocas en ayuno. Ademas, este
descubrimiento llamé la atencion porque mostré
que estas moléculas funcionan por periodos
prolongados sin alimento, revelando una
importante adaptacion metabdlica de este sistema
de control sobre el metabolismo de la glucosa.
Este descubrimiento abrié la puerta al desarrollo
de medicamentos analogos de GLP-1 basados en
su misma actividad, pero con las caracteristicas de
exendina-4 para que sus efectos fueran mas
duraderos.

Para la primera década del siglo XXI, salieron al mercado farmacos
como la semaglutida que hasta hoy en dia, son los tratamientos
modernos para combatir la diabetes y la obesidad. Estos avances
cientificos fueron el resultado de décadas de trabajo logrado por los
investigadores Joel Habener, Svetlana Mojsov y Lotte Bjerre Knudsen que
fueron reconocidos en 2024 con el Premio Lasker-DeBakey en
Investigacion Médica Clinica por sus aportaciones al desarrollo de
tratamientos basados en GLP-1. Sus hallazgos ayudaron a convertir estas
terapias en una de las transformaciones mas relevantes de la medicina
metabdlica reciente.

Lo que comenz6 con el estudio de moléculas
conservadas en los vertebrados, termind
impulsando una de las revoluciones de
tratamientos innovadores mas importantes de las
ultimas décadas. La historia de GLP-1 ejemplifica
que la investigacion basica desde una perspectiva
evolutiva, puede abrir caminos para transformar la
medicina y ayudar a cambiar millones de vidas.
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Retos a futuro en la investigacion de GLP-1

Aunque GLP-1 se libera en el intestino después de comer, sus efectos se
extienden a distintos 6rganos como son el cerebro, el estdmago, el
higado, incluso en el mismo intestino, donde participa en procesos
relacionados con el control de la glucosa, el control del apetito y la
digestion, asi como multiples procesos metabdlicos, por lo que hoy en dia
son también objetos de investigacion.

GLP-1 no es una respuesta evolutiva a la diabetes;
su origen podria remontarse a presiones selectivas
relacionadas con la eficiencia energética. Mientras
que en el Monstruo de Gila las moléculas similares
al GLP-1 modulan el metabolismo para transitar
entre banquetes esporadicos y meses de ayuno, en
los humanos esta misma via metabdlica permite
gestionar la sobrecarga de glucosa.

Quedan varias preguntas por responder, como comprender como los
receptores celulares que reconocen a GLP-1 se volvieron especificos para
él; saber si GLP-1 se adapta dependiendo de los requerimientos
energéticos, ya sea por la alimentacion o espacio geografico donde
habitan los animales; descubrir otras funciones celulares que aun no
hayan sido reportadas hasta el momento; y mejorar la administracion de
sus analogos para evitar sus efectos secundarios.

“mﬂ\m_u”“ Lo que convierte a GLP-1 en una heroina como la
; hemos llamado, no es Unicamente su impacto en el
tratamiento de la diabetes y la obesidad, sino que la
historia de su descubrimiento recuerda que estudiar
procesos biolégicos conservados a lo largo de
millones de afios puede terminar impulsando avances
meédicos en la lucha contra las enfermedades.ag
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