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Desde hace tiempo se ha observado que el estrés prolongado afecta seriamente el desarrollo de la Diabetes Mellitus, tanto del tipo 1 como del tipo 2. 

El eje Hipotalámico-Pituitario-Adrenal (HPA), es el componente central de la respuesta cerebral neuroendócrina ante el estrés. El estrés crónico, tanto físico como emocional puede activar al eje HPA induciendo la producción de glococorticoides u hormonas del estrés.              Estos glucocorticoides causan una involución abrupta del timo que ocasiona una falla o un rompimiento de la tolerancia inmunológica, que es un proceso mediante el cual el sistema inmune no responde ante los auto-antígenos, lo que es importante para prevenir la autoinmunidad.
Como resultado del rompimiento de la tolerancia inmunológica autoreactiva, las células-T se escapan del microambiente del timo, que es el que les dota de la educación auto/no-auto y selecciona a las células-T maduras antes de exportarlas a la periferia.

Aunque las células-T regulatorias (Treg) están presentes en la circulación, no son capaces de suprimir a las células-T autoreactivas y evitar que se inicie la destrucción de las células-beta y el subsecuente desarrollo de la diabetes autoinmune tipo 1.

La destrucción de las células-beta puede estar mediado por diversos mecanismos que incluyen Fas/FasL, perforin/granenzimas, especies reactivas al oxigeno y cytokines (e.g., IL- 1 beta, IFN-delta).
El estrés también produce alteraciones metabólicas, incluyendo metabolismo alterado de glucosa hepática y aumento de la hiperglicemia. Los glucocorticoides son contribuyentes potenciales de la hiperglucemia crónica que resulta en la generación de estrés oxidativo. El estrés oxidativo lleva al desarrollo de la diabetes tipo 2, ya sea por la activación de la kinasa múltiple estrés sensitiva serine/theonine (Ser/Thr) que señala cascadas como las de kinasa c-Jun NH2-terminal (JNK), rutas que conducen a la resistencia a la insulina y/o causando defectos en la expresión genética de la insulina debidos a la pérdida de al menos dos proteínas críticas (PDX-1 de origen pancreático o duodenal y MafA oncogene homólogo A del fibrosarcoma musculoaponeurótico) que activa la promoción de insulina.
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