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Un estudi demostra per què disminueixen les hormones sexuals en persones diabètiques i obeses

Barcelona, 4 de gener de 2012.- El grup de Diabetis i Metabolisme del Vall d’Hebron Institut de Recerca (VHIR) ha determinat per primera vegada un lligam entre la inflamació de baix grau, típica de les persones amb obesitat i/o diabetes tipus II, i els nivells baixos de l’SHBG (sex hormone-binding globulin) o proteïna transportadora d’hormones sexuals. Sempre s’ha relacionat la diabetis i l’obesitat amb nivells baixos d’hormones sexuals, sobretot la testosterona en els homes, i això s’havia atribuït a la hiperinsulinemia o concentracions elevades d’insulina a la sang. A banda de disfunció erèctil, el nivells baixos de SHBG i de testosterona s’associa a un major risc de malaltia cardiovascular. L’estudi dirigit per l’equip del VHIR determina que no són els propis nivells d’insulina els que produeixen aquest descens de la SHBG sinó que la reducció de la producció hepàtica de SHBG dependrà del grau d’inflamació i és el TNF( el responsable de la davallada d’aquesta proteïna i, per tant, de les hormones sexuals en les persones que presenten obesitat o diabetis mellitus tipus II. Aquesta descoberta permetrà dissenyar estratègies terapèutiques més dirigides i obre un nou camp que connecta la inflamació amb els nivells d’hormones sexuals i pot explicar el per què en moltes malalties cròniques es troben nivells disminuïts d’hormones sexuals. 

Aquest treball, que s’acaba de publicar a la revista Diabetes, referent de l’especialitat, contradiu la hipòtesi existent fins el moment, doncs descriu com l’SHBG va augmentar de manera significativa en lloc de disminuir després d'un tractament amb insulina en pacients diabètics. “Els nostres resultats suggereixen que TNF( juga un paper clau en disminuir la producció hepàtica de SHBG que s’observa en les malalties inflamatòries cròniques de baix grau com ara l'obesitat i la diabetis tipus 2”, explica el Dr. Rafael Simó, responsable del grup de diabetis i metabolisme del VHIR. “La reducció de l’expressió d’SHBG està induïda per el TNF( i existeix una correlació negativa i independent entre els nivells plasmàtics de TNF-R1 i els de SHBG en pacients obesos, és a dir, com més presència inflamatòria (TNF() menys expressió de l’SHBG que és el que s’encarrega del transport de les hormones sexuals”, continua el Dr. Simó. 

L’SHBG és produïda i secretada pel fetge humà i s'uneix als andrògens i els estrògens amb gran afinitat, transporta aquestes hormones a través de la sang i en regula la seva biodisponibilitat. Els nivells baixos de SHBG en plasma han estat relacionats amb l'obesitat, greix abdominal, síndrome metabòlica i s’ha utilitzat com a predictor del desenvolupament de diabetis tipus 2. També era conegut que a menys nivells d’aquesta proteïna, i per tant d’hormones sexuals, major era el risc de malaltia cardiovascular. L’índex de massa corporal es considera un determinant important de les concentracions plasmàtiques de SHBG i és un fet que els individus obesos de totes les edats tenen nivells baixos de SHBG en plasma. La idea era que l’obesitat produïa una disminució dels nivells circulants SHBG a través de la hiperinsulinemia. 

Detalls de l’estudi: des dels ratolins transgènics a les mostres de plasma humà

Unes descobertes recents fetes per David M. Selva, investigador adscrit al programa Miguel Servet, investigador principal de l’estudi i membre del grup de recerca del Dr. Simó, suggerien que els nivells d’insulina no eren els responsables dels baixos nivells plasmàtics d’SHBG observats en l'obesitat. A això se li afegeixen les últimes troballes sobre la inflamació com un dels processos crítics associats al desenvolupament de l'obesitat, resistència a l’insulina i la diabetis i el coneixement que té aquest grup sobre el paper pro-inflamatori del TNF( i els seus elevats nivells en els pacients obesos. Tot plegat va dur al grup de diabetis i metabolisme del VHIR a formular la seva hipòtesi: “Per aclarir aquesta qüestió”, explica el Dr. Simó, “hem abordat la qüestió de si l'expressió humana de SHBG en el fetge és regulada pel TNF( i / o per la insulina i quines són les vies de senyalització implicades. Per això, hem realitzat estudis in vitro utilitzant cèl·lules hepàtiques humanes, així com estudis amb ratolins transgènics que permeten estudiar l’expressió d’SHBG en viu”, detalla el responsable de l’estudi. “Finalment, s'han realitzat dos estudis en humans, un dirigit a investigar l'efecte directe de l'administració d'insulina en els nivells sanguinis de SHBG, en pacients diabètics tipus 2, i l'altre per avaluar la relació entre els valors plasmàtics de TNF( i SHBG en pacients obesos”, assegura.
L’estudi conclou que la insulina no és el que suprimeix la producció d’SHBG, sinó que TNFα juga un paper essencial en la baixa expressió d’aquesta proteïna que es troba en l’obesitat i diabetis tipus 2. Dit d’una altra manera, la reducció de la producció hepàtica de SHBG dependrà del grau d’inflamació. Per tant, aquest estudi obre un nou camp que connecta la inflamació amb els nivells d’hormones sexuals i pot explicar el perquè en moltes malalties cròniques es troben nivells disminuïts d’hormones sexuals. 
El Vall d’Hebron Institut de Recerca (VHIR) és un centre de recerca creat l’any 1994, que forma part de l’Hospital Universitari Vall d’Hebron (HUVH) de l’Institut Català de la Salut (ICS), i està associat a la Universitat Autònoma de Barcelona (UAB).
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