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RESUMEN
La insulina es una hormona polipeptídica formada por 2 cadenas, una de 21 aminoácidos, la A
y  otra  de  30  aminoácidos,  la  B,  unidas  por  2  enlaces  disulfuro  y  existe  un  tercer  enlace
disulfuro dentro de la cadena A. La estructura secundaria es muy compleja para el tamaño de
la molécula, presentando estructura α helicoidal y giros β en ambas cadenas y lámina β en la
cadena B. La forma activa de la insulina es monomérica, así está en la circulación general, es la
que se une al receptor y existe a concentraciones de 10-6 M. A concentraciones mayores se
forman dímeros por interacciones entre las cadena B. En los gránulos secretorios de las células
β  la  insulina  forma  hexámeros  coordinados  con  2  átomos  de  Zn2+  y  es  la  forma  de
almacenamiento de la hormona. En humanos existe un solo gen de la insulina ubicado en el
cromosoma 11p15.5 en el cual se encuentran 3 exones y 2 intrones. El ARNm maduro en 5’
posee 7-metil guanosina y en 3’ una cola de poliadenina, dicha molécula sirve de molde para
la  síntesis  de  la  preproinsulina  de  110  aminoácidos,  ésta  madura  por  la  eliminación  del
péptido líder cuando entra al retículo endoplasmático dando origen a proinsulina la cual se



pliega y forma los enlaces disulfuro antes de ser transferida al aparato de Golgi donde se
elimina el péptido C dando la insulina la cual se almacena en gránulos secretorios. Existen
controles transcripcionales y  post-transcripcionales durante la síntesis  de insulina y ambos
procesos están bajo regulación. La secreción de insulina puede depender de los canales de
K+ATP, mecanismo mediante el cual se libera insulina y está en relación directa a la glicemia y
al metabolismo de la glucosa. La producción de ATP corre paralelo con la utilización de la
glucosa lo cual incrementa la relación ATP/ADP y esto condiciona el cierre de los canales de
K+ATP despolarizándose la  membrana plasmática con la  apertura de los  canales  de Ca2+
incrementándose  la  concentración  intracelular  del  mismo  y  secretándose  la  insulina.  El
mecanismo independiente de los canales de K+ATP es mediado por las incretinas (péptido
insulinotropico dependiente de glucosa GIP y el peptido1 similar al glucagón GLP1), las cuales
se unen a su receptor y mediante unas proteínas G incrementan la actividad de la adenilato
ciclasa y en consecuencia se eleva la cantidad de AMPc y con ello la actividad de la proteína
quinasa A y de Epac 2 liberándose la insulina. Los mecanismos de secreción de insulina están
regulados  de  manera  muy  precisa  y  se  adecuan  a  los  requerimientos  metabólicos  del
organismo. La depuración de insulina ocurre en todas las células sensibles a la hormona pero
en mayor medida en el hígado, riñón y músculo esquelético. La insulina unida al receptor es
internalizada en vesículas endocíticas donde se inicia su degradación por la participación de
una enzima específica que degrada insulina (IDE por sus siglas en inglés).
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INSULIN. STRUCTURE, SYNTHESIS, SECRETION, CLEARENCE AND DEGRADATION

SUMMARY
Insulin is a polypeptide hormone formed by 2 chains, one of 21 amino acids, A and another of
30 amino acids, B, linked by 2 disulfide bonds and a third disulfide bond exists within the A
chain.  The secondary  structure is  very  complex for  the size of  the molecule,  presenting α
helical structure and β-turns in both chains and β-sheet in the B-chain. The active form of
insulin is monomeric, so it is in the general circulation, also it is the one that binds to the
receptor and exists at concentrations of 10-6 M. At higher concentrations dimers are formed
by interactions between the B chains. In the secretory granules of the β cell the insulin forms
hexamers  coordinated with 2 Zn2+ atoms and is  the form of  storage of  the hormone.  In
humans there is a single insulin gene located in the chromosome 11p15.5 in which 3 exons
and  2  introns  are  found.  Mature  mRNA in  5'  possesses  7-methyl  guanosine  and  in  3'  a
polyadenine  tail,  which  serves  as  a  template  for  the  synthesis  of  110  amino  acids
preproinsulin. IT mature by eliminating the leader peptide when it enters the endoplasmic
reticulum giving rise to proinsulin which folds and forms the disulfide bonds before being
transferred to the Golgi apparatus where the C-peptide is removed giving the insulin which is
stored in secretory granules. There are transcriptional and post-transcriptional controls during
insulin synthesis and both processes are under regulation. Insulin secretion may depend on
K+ATP channels, a mechanism by which insulin is released in direct relation to glycaemia and
glucose metabolism. The production of ATP is parallel to glucose utilization, which increases
the ATP / ADP ratio and this condition closure of the K+ATP channels depolarizing the plasma



membrane with the opening of the Ca2+ channels, increasing its intracellular concentration
and secreting the insulin. The mechanism independent of K+ATP channels is mediated by
incretin  (glucose-dependent  insulinotropic  peptide  GIP  and  glucagon-like  peptide1GLP1-),
which bind to its receptor and by G proteins increase the activity of adenylate cyclase and
consequently increases the amount of cAMP and thus the activity of protein kinase A and of
Epac 2 are increased, releasing the insulin. The mechanisms of insulin secretion are regulated
very precisely and are adapted to the metabolic requirements of the body. The clearance of
insulin  occurred in  all  cells  sensitive  to  the hormone,  but  it  is  higher  in  liver,  kidney and
skeletal muscle. Insulin bounds to its receptor is internalized in endocytic vesicles where its
degradation start by the action of a specific enzyme that degraded insulin (IDE).

KEY WORDS: Insulin, insulin structure, insulin synthesis, insulin secretion, insulin clearance,
insulin degradation, preproinsulin, proinsulin, incretins, diabetes.

INSULINA.  ESTRUCTURA,  SÍNTESIS,  SECRECIÓN,  DEPURACIÓN  Y
DEGRADACIÓN (REVISIÓN)

INTRODUCCIÓN

La insulina es una hormona polipeptídica anabólica de 51 aminoácidos,  secretada por las
células  β  de  los  islotes  de  Langerhans,  la  cual  consta  de  dos  cadenas  polipeptídicas
designadas A y  B conectadas por  enlaces disulfuro.  Una de las  funciones primarias  de la
hormona es la de incrementar la toma de glucosa desde la sangre por los tejidos muscular y
adiposo,  y  la  reducción de la  producción hepática  de  glucosa  lo  cual  en  su  conjunto  se
traduce en la regulación de la homeostasis de la glucosa y en la prevención de la diabetes

mellitus (1). La diabetes se caracteriza por una disminución de la tolerancia a la glucosa como
resultado de una deficiencia relativa de la producción de insulina o una falta de sensibilidad a
la hormona o a una combinación de ambas, lo cual trae como consecuencia hiperglicemia y
esta última generalmente se asocia con complicaciones tales como enfermedad vascular, en
particular coronariopatía, enfermedad vascular cerebral,  retinopatía, nefropatía y neuropatía
(2).

En 1890 se demostró que la pancreatectomía condiciona el desarrollo de diabetes (3). Schafer

en 1916 (4),  especuló sobre la existencia de una hormona antidiabética producida por los
islotes  pancreáticos  la  cual  designó  como  “insulina”;  poco  después  se  demostró  que  la
ligadura del conducto pancreático conduce a la destrucción del páncreas exocrino y solo se

produce diabetes si los islotes de Langerhans son destruidos también(5).  Posteriormente los

trabajos de Banting, Best, Collip y MacCleod(6) condujeron al descubrimiento de la insulina la
cual no solo controla la homeostasis de la glucosa sino también participa en la regulación del
metabolismo  intermediario  de  lípidos  y  proteínas,  en  la  síntesis  de  ARN y  ADN  y  en  el
crecimiento y diferenciación celular.

En el presente trabajo pasaremos revista a las características estructurales de la insulina, al
mecanismo  de  su  síntesis  y  maduración,  a  los  aspectos  relacionados  con  su  secreción,



depuración y degradación.

ESTRUCTURA DE LA INSULINA

La insulina monomérica consta de dos cadenas polipeptídicas: la cadena A está formada por
21 aminoácidos y la cadena B por 30 aminoácidos unidas por enlaces disulfuro y con un peso
molecular de 5800 Daltons. El monómero posee 3 enlaces disulfuro, dos de ellos entre las

cadenas A y B (A7 con B7 y A20 con B19) y uno dentro de la cadena A (A 6 con A11)  (7).

Sanger  (8)  y  su  grupo  establecieron  la  secuencia  de  aminoácidos  de  ambas  cadenas
polipeptídicas así como la ubicación de los enlaces disulfuro, lo cual se muestra en la Figura 1.

Figura  1.  Secuencia  de  aminoácidos  de  la  insulina  humana. Se  esquematiza  en  azul  la
secuencia de aminoácidos de la cadena A (21 aminoácidos) y en violeta los de la cadena B (30
aminoácidos) de la insulina humana. Se destacan en naranja los grupos amino y carboxilo
terminales de los aminoácidos iniciales y finales de cada cadena, también se destacan en
naranja los enlaces disulfuro entre las cadenas A y B (A7 con B7 y A20 con B19) y entre la
cadena A (A6 con A11). Para detalles ver el texto.

La estructura secundaria de la Cadena A consta de 2 α hélices dispuestas antiparalelamente, la
primera formada entre los aminoácidos A2 al A8 y la segunda entre los aminoácidos A13 al
A19, las dos hélices están conectadas por el segmento de aminoácidos A9 Al A12, el cual está
dispuesto en un giro en “U” de tal suerte que ambas hélices se encuentran lado a lado y el
extremo amino terminal de una de ellas está próximo al extremo carboxilo terminal de la otra

(ver Figura 2) (9).

La estructura secundaria de la cadena B presenta α hélice y lámina β y cuando se cristaliza

existe en dos configuraciones (10). En la configuración T existe una α hélice central entre los



aminoácidos B9 al B19, la cual muestra un patrón de enlaces de hidrógeno del aminoácido 1
al 5 en lugar del patrón clásico 1 al 4. A continuación de la hélice se encuentra un giro β entre
las Gly B20 y B23 permitiendo un plegado en forma de “U”. Los residuos de los aminoácidos
B24 al B30 forman una lámina β extendida, la cual gracias al giro β se aproxima a la α hélice
central con la Phe B24 y la Tyr B26, de la lámina β, en intimo contacto con las Leu B11 y B15,
de la α hélice central (Figura 2). En la configuración R existe una α hélice desde B1 hasta B19

con el resto de la estructura como se describió antes (9). Los enlaces disulfuro entre las Cys A7
y B7 y A20 y B19 contribuyen a estabilizar la estructura nativa de la insulina. La estructura
secundaria  de  ambas  cadenas  A  y  B  es  sorprendentemente  compleja  para  un  péptido
pequeño  y  esas  intrincadas  interacciones  entre  las  cadenas  laterales  de  los  aminoácidos
contribuyen a determinar la afinidad de la hormona por su receptor.

 

Figura 2. Estructura secundaria de la insulina. Se esquematiza en verde la estructura secundaria de la cadena A destacándose las

dos α hélices antiparalelas como cintas y el giro β que las une. La cadena B está esquematizada en azul, la porción de α hélice

central se destaca como una cinta y la estructura en lámina β como una flecha en forma de cinta. Se destacan en naranja los

enlaces disulfuro, también se destacan los grupos amino y carboxilo terminales de ambas cadenas. El esquema corresponde a la

configuración T.

La estructura monomérica de la insulina existe a concentraciones de aproximadamente 10-6

M, es la forma que está presente en la circulación general y es la forma activa de la hormona

que se une a su receptor. A concentraciones superiores (≈ 10-5 M), como la que se encuentra
en la circulación portal, la insulina forma dímeros, gracias al establecimiento de puentes de
hidrógeno y enlaces hidrofóbicos entre los aminoácidos de los extremos carboxilo terminales

de las cadenas B, en configuración de lámina β, de dos moléculas de insulina (11).

La insulina se deposita en las células β de los islotes pancreáticos en gránulos densos, en los
cuales se encuentra la insulina en forma cristalina insoluble y hexamérica, la concentración de

insulina  en  dichos  gránulos  es  de  aproximadamente  40  mM  (11).  En  el  hexámero  las  6



moléculas de insulina se agrupan en 3 dímeros, además se coordinan con 2 átomos de Zn2+ a

través  del  grupo imidazol  de  3  histidinas  (His  B10)  y  también  el  Zn2+  forma  enlaces  de
coordinación con 3 moléculas de agua. En el hexámero las 6 moléculas de insulina están en la

configuración T antes descrita (11) (Figura 3). Por lo antes mencionado se puede afirmar que la
configuración monomérica de la insulina es la forma activa de la hormona y que el hexámero
es la configuración de depósito.

Figura  3.  Configuración  hexamérica  de  la  insulina.  En  el  esquema  se  muestran  los  6
monómeros de insulina con diferentes  colores  agrupados en 3 dímeros,  cada uno de los

cuales forma un enlace de coordinación, a través de la His B10, con los 2 átomos de Zn2+

centrales

En la insulina se describen 2 sitios de unión al receptor, el sitio 1 o “superficie de unión clásica”
incluye aminoácidos de ambas cadenas, siendo los de la cadena A: A1 Gly, A5 Gln, A19 Tyr y
A21 Asn y los residuos de la cadena B son: B12 Val, B16 Tyr B24, Phe, B25 Phe y B26 Tyr. En
sitio 2 están incluidos también aminoácidos de ambas cadenas: Ser A12, Leu A13, Glu A17, His
B10, Glu B13 y Glu B17. En general se acepta que el sitio 1 de la insulina se une al sitio 1 de

receptor de la hormona y el sitio 2 de la insulina se une al sitio 2 del receptor (11).

BIOSÍNTESIS DE LA INSULINA.

La insulina es una hormona polipeptídica de 51 aminoácidos, sin embargo se sintetiza como



un  precursor  de  110  aminoácidos  denominado  preproinsulina,  cuya  existencia  fue

demostrada  por  Chang y  colaboradores(12),  en  el  mismo  están  unidas  sucesivamente  las
secuencias de aminoácidos de un péptido líder, la cadena B, el péptido C y la cadena A (ver
más adelante. Figura 5)

En  los  humanos  existe  una  copia  del  gen  de  la  insulina,  Harper  y  colaboradores  (13)

demostraron mediante el uso de hibridación in situ, que el gen que codifica para la insulina
está ubicado en el brazo corto del cromosoma 11 (11p15.5). Casi simultáneamente se reportó

la secuencia de dicho gen(14) estableciéndose que el mismo está constituido por 3 exones
(región codificante de un gen o preARNm) y 2 intrones (región no codificante de un gen o
preARNm). El exón 1 codifica para una región del ARNm (ácido ribonucleico mensajero) que
no se traduce, el exón 2 codifica al péptido señal a la cadena B y parte del péptido C y el exón
3 codifica al resto del péptido C y la cadena A. (Figura 4).

Figura 4. Expresión del gen de la insulina. Se esquematizan de arriba abajo la estructura del
gen de la insulina, el ARNm maduro, la proteína traducida a partir del mismo, preproinsulina y
su maduración hasta producir  insulina.  Las letras corresponden a:  I  a los intrones,  U a las
regiones no traducidas, L al péptido líder, B a la cadena B, C al péptido C y A a la cadena A.

La primera etapa en la síntesis de la insulina ocurre a nivel de los ácidos nucleicos, el ARN
transcrito primario mediante el mecanismo del “splicing” (eliminación de intrones y empalme
de  exones)  pierde  los  dos  intrones,  en  el  extremo  5’  se  le  adiciona  7-metil  guanosina
(casquete) y en el  extremo 3’  se le añade la cola de poliadenina (poli  A) obteniéndose el
ARMm  maduro  el  cual  es  traducido  en  el  retículo  edoplamático  rugoso  para  dar
preproinsulina.

Como ocurre con otras proteínas secretadas, la preproinsulina (Figura 5) contiene un péptido
señal o líder amino terminal hidrofóbico de 24 aminoácidos, el cual al ser sintetizado en los
ribosomas y antes de concluir la síntesis total de la proteína, se une en el citosol a partículas

ribonucleoproteicas que reconocen al péptido señal (SRP por sus siglas en inglés) (15). Dichas
partículas facilitan que la preproinsulina sea translocada a través de la membrana del retículo
endoplamático  hasta  la  cisterna  del  mismo.  Este  proceso  ocurre  por  medio  de  un canal



especializado que conduce péptidos (16), una vez en la cisterna del retículo endoplasmático, el
péptido señal de la preproinsulina es hidrolizado gracias a la participación de una peptidasa

señal generándose la proinsulina (17).

Figura 5. Estructura de la preproinsulina humana. En el esquema se representa la secuencia
de aminoácidos de la preproinsulina humana. En verde se destaca el péptido líder o señal, en
rojo  la  cadena  B,  en  naranja  el  péptido  C,  en  azul  la  cadena  A  y  en  transparente  los
aminoácidos de ambos extremos del péptido C que son eliminados durante el procesamiento
de la proinsulina. Se destacan los sitios de acción de las proteasas: peptidasa señal, PC2, PC1/3
y carboxipeptidasa E

El  péptido  señal  es  prontamente  degradado  y  en  consecuencia  no  es  un  producto  de
secreción de las células β. A continuación la proinsulina se pliega y ocurre la formación de los

tres enlaces disulfuro (18) proceso que requiere una variada gama de proteínas chaperonas del

retículo endoplasmático tales como la reductasa de grupos tioles de las proteínas (19). Luego
de  adquirir  el  plegamiento  tridimensional,  la  proinsulina  es  transferida  del  retículo
endopasmático al aparato de Golgi y entra a vesículas secretoras inmaduras.

La proinsulina a pesar de su mayor tamaño comparte varias de las características físicas de la

insulina, la proinsulina forma dímeros y hexámeros de coordinación con el Zn2+, tienen puntos
isoeléctricos similares, igual solubilidad y reacción cruzada con los anticuerpos. Estos hallazgos
sugieren que la estructura de la insulina en la proinsulina esta conservada y que el péptido C,
de  unos  35  aminoácidos,  tiene  una  configuración  flexible  pero  no  completamente
desordenada.

La conversión de proinsulina en insulina se inicia en el trans Golgi y se acelera en los gránulos
prosecretarios en la medida en que estos se acidifican y maduran, la misma tiene lugar por la
participación de unas endopeptidasas similar a la tripsina y una exopeptidasa similar a la
carboxipeptidasa B. En los gránulos secretorios existen dos endoproteasas que participan en la
conversión de proinsulina en insulina denominadas PC2 y PC1/3, la primera hidroliza después
de  los  aminoácidos  básicos  Lys-Arg  en  la  unión  péptido  C/cadena  A  y  la  segunda
preferentemente hidroliza antes del dipéptido Arg-Arg en la unión cadena B/ péptido C aun



cuando puede actuar en ambos extremos (Figura 5). Ambas endopeptidasas presentan un pH
óptimo cercano a 5,5 consistente con el encontrado en los gránulos secretores de las células β,
el cual se alcanza gracias a la participación de una bomba de protones presente en dichos

gránulos secretorios (20). La enzima que elimina los dipéptidos básico después de la acción de
PC2  y  PC1/3  se  denomina  carboxipeptidasa  E  (Figura  5).  Los  estudios  cinéticos  han
demostrado que primero actúa PC1/3 generando un intermediario y luego lo hace PC2 y por
último la carboxipeptidasa E. A diferencia del péptido líder, el péptido C no es hidrolizado y es
secretado junto con la insulina en cantidades equimolares.

La insulina recién sintetizada forma cristales con el Zn2+, el cual es transportado al interior de

los gránulos por un transportador denominado ZnT8 (21), dichos cristales se acumulan en el
centro electrón denso de los gránulos y en la periferia menos densa se encuentra el péptido C.

Las insulinopatias clásicas: insulina Chicago en la cual se sustituye la Leu B25 por Phe (22) ;

insulina Los Ángeles en la cual se reemplaza la Phe B24 por Ser (23) e insulina Wakayama en la

cual se sustituye Val A3 por Leu (23) resultan de mutaciones puntuales acumulándose en la
sangre  las  insulinas  mutantes  las  cuales  presentan  una  menor  capacidad  para  unirse  al
receptor de insulina y en consecuencia una menor actividad biológica.  Síndromes clínicos
raros resultan de mutaciones en otros sitios que afectan etapas claves en la biosíntesis de la

insulina (23).

REGULACIÓN DE LA SÍNTESIS DE INSULINA

La  biosíntesis  de  la  insulina  está  regulada  tanto  a  nivel  de  la  transcripción  como  de  la
traducción. Las secuencias de señales que determinan la exclusividad de la expresión del gen
de la insulina en las células β de los islotes pancreáticos están ubicadas entre - 520 y + 1 pares

de bases relativas al inicio de la transcripción (24).

En las células β de los islotes pancreáticos existen unos 13.000 gránulos secretorios los cuales
ocupan aproximadamente un 10 % del volumen celular y cada gránulo contiene cerca de

200.000 moléculas de insulina (25). Sin embargo el contenido de insulina de las células β es
altamente  dinámico,  acumulándose  la  hormona  en  la  presencia  de  nutrientes  y
disminuyéndose en la ausencia de los mismos. La habilidad de las células β  de responder
rápidamente  a  señales  celulares,  generalmente  está  relacionado  con  regulación  post-
transcripcional. En la región promotora del gen le la insulina existen un número de secuencias
de bases denominadas elementos A, C, E, Z y el elemento que responde al AMPc (CRE por sus
siglas  en  inglés)  que determinan la  localización  de  la  insulina  en  las  células  β,  así  como
también la unión a diferentes factores de transcripción los cuales determinan la regulación de

la expresión genética de la insulina(26). La región promotora del gen de la insulina se extiende

aproximadamente a unas 400 pares de bases antes del punto de inicio de la transcripción(26).



Es interesante mencionar que uno de los factores de transcripción que une al elemento C es
denominado MafA el cual se expresa exclusivamente en las células β, con lo cual condiciona,

al menos en parte, la exclusividad de la expresión del gen de la insulina en dichas células(27) y
además media la regulación de la expresión del gen de la insulina por la glucosa.

En respuesta a la presencia de nutrientes, las células β incrementan la síntesis proteica, por lo
menos en parte, por la desfosforilación del factor eucariota de iniciación 2a (eIF2a por sus
siglas en inglés) mediante la participación de la proteína fosfatasa 1 la cual es estimulada por

glucosa (28),  por el  contrario la quinasa pancreática del retículo endoplasmático fosforila a
eIF2a regulando negativamente la traducción.

En  las  células  β  existe  un  mecanismo  que  permite  detectar  la  cantidad  de  insulina
almacenada  y  secretada  y  consecuentemente  ajustar  su  síntesis.  La  proteína  granular
transmembranosa denominada autoantígeno de las células de los islotes 512 (ICA512 por sus
siglas en inglés) es una parte esencial del mecanismo de control por retroalimentación. Los
gránulos de insulina se fusionan transitoriamente con la membrana plasmática para liberar

insulina y simultáneamente la elevada concentración de Ca2+ activa una proteasa µ calpain la
cual hidroliza el segmento citoplamático de ICA512; éste último migra al núcleo donde se
une al factor de transcripción STAT5, impidiendo su defosforilación y regulando positivamente

la expresión del gen de la insulina (29). En consecuencia la liberación de insulina contenida en
los gránulos secretores es comunicada al núcleo donde funciona como un mecanismo de
retroalimentación positiva  iniciándose la  síntesis  de insulina con lo  cual  se  mantiene una
cantidad adecuada de la hormona en depósito.

La velocidad de la traducción del ARNm de la preproinsulina se incrementa cuando los islotes
pancreáticos son incubados con altas concentraciones de glucosa (25 mM) evento que es

independiente de la transcripción (30).

Los  resultados  de  los  estudios  in  vitro  indican  que  la  estabilidad  del  ARNm  de  la
preproinsulina  disminuye  en  condiciones  de  una  baja  concentración  de  glucosa  y  por  el

contrario se incrementa con la elevación de la concentración de la hexosa (31).

Las proteínas que unen polipirimidinas, regiones ricas en uridina y citosina en la región 5’ no
traducida del ARNm, incrementan la viabilidad del ARN y estimulan el inicio de la traducción
no solo de la preproinsulina sino también de otras proteínas de los gránulos secretorios tales
como la ICA512 y la PC2. Es interesante mencionar que en la región 5’ no transcrita del ARNm
de  la  preproinsulina  existe  una  secuencia  de  bases  que  juega  un  papel  esencial  en  la
regulación de la traducción,  ya que su remoción bloque la estimulación de la síntesis  de

preproinsulina por la glucosa (32).

La regulación post-transcripcional modula la síntesis de la insulina de manera inmediata, por
el contrario la regulación transcripcional modifica la síntesis de insulina a largo plazo.



SECRECIÓN DE INSULINA

En los sujetos sanos la liberación de la insulina está exactamente controlada para alcanzar las
demandas metabólicas, las células β detectan los cambios en la glicemia y liberan la cantidad

exacta de insulina (33).  Para detectar el estado nutricional las células β están agrupadas en
islotes  los  cuales  están conectados estratégicamente con los  vasos  sanguíneos.  Los  islotes
forman una densa red con los vasos sanguíneos pequeños y reciben 10 veces más sangre que
el tejido exocrino circundante. Los capilares que irrigan los islotes están fenestrados, estructura
que incrementa la permeabilidad capilar, lo cual permite un íntimo contacto de las células β
con los nutrientes presentes en la sangre, así mismo facilita que la insulina secretada alcance

la circulación (34). Además de la glucosa, algunos aminoácidos y ácidos grasos pueden regular
la secreción de insulina.

La  secreción  de  insulina  se  realiza  mediantes  dos  mecanismos:  uno  relacionado  con  los

canales  de  K+  dependientes  de  ATP  y  otro  que  es  independiente  de  dichos  canales.  A
continuación discutiremos ambos mecanismos.

Secreción de insulina dependiente de canales de K+ATP.

Los islotes de Langerhans son pequeños órganos encargados de detectar los cambios en las
cantidades de los  nutrientes y  hormonas presentes en el  medio ambiente que los  rodea,
además de responder a estímulos nerviosos. El aparato secretor de insulina de las células β
está equipado con controles metabólicos en diferentes etapas de señalización que están bajo
riguroso control. La maquinaria metabólica de las células β está diseñada para detectar las

variaciones de la glicemia y liberar insulina de acuerdo a los requerimientos el organismo(35).
Además de la glucosa,  algunos aminoácidos incluyendo glutamina y leucina, así  como los
ácidos grasos son capaces de estimular la secreción de insulina en respuesta a la glucosa
(35,36).  La  estimulación  de  la  secreción  de  insulina  en  la  fase  temprana  pre-absortiva  es

mediada por la inervación parasimpática de los islotes (37.

El  metabolismo  de  la  glucosa  en  las  células  β,  corre  paralelo  con  el  incremento  en  la
producción de ATP y el consecuente aumento de la relación ATP/ADP lo cual condiciona el

cierre y la inhibición de los canales de potasio dependientes de ATP (K+ ATP) despolarizándose

la  membrana  plasmática.  Los  canales  de  K+ATP  son  un  complejo  constituido  por  4
subunidades del receptor sensibles a las sulfonilureas 1 (SUR 1, por sus siglas en inglés), las
cuales son las subunidades regulatorias sensibles a ATP y que se encuentran rodeando a 4
subunidades del canal iónico de potasio (Kir6.2) propiamente dicho. Cuando la relación ATP/

ADP se incremente la subunidad SUR1 une ATP cerrando el canal iónico de K+ con lo cual se
incrementa  la  concentración  intracelular  del  catión,  despolarizándose  la  membrana
plasmática. En respuesta a la despolarización de la membrana plasmática por el cierre de los

canales de K+ATP se abren los canales de Ca++ tipo L dependientes de voltaje y se produce un

influjo de Ca++ lo cual es conocido como uno de los eventos primarios en la exocitosis de la

insulina (Ver Figura 6) (38).

La habilidad de las células β  de responder a las fluctuaciones de la glicemia en un rango



comprendido ente 3 y  16 mM se puede realizar  gracias  al  concurso de dos proteínas;  la

primera de ellas es el transportador de glucosa independiente de Na+ (GLUT 1 en el hombre y
GLUT 2 en roedores) que presenta un alto KM para la glucosa (≈ 17 mM) lo cual permite un
rápido equilibrio de la concentración de glucosa intra y extra celular; la otra es la hexoquinasa
IV o glucoquinasa, la cual cataliza la primera reacción de la utilización de la glucosa y en

particular de la glicólisis con un KM para la glucosa de ≈ 10 mM(39).  La combinación de la
participación del GLUT 1 y de la glucoquinasa condicionan un incremento de la glicólisis y del
ATP, casi paralelamente con el incremento de la glicemia y en consecuencia una liberación de

insulina proporcional al cambio en la concentración de glucosa en sangre (35). En las células β
la  glicolisis  y  el  ciclo  de  Krebs  están  estrechamente  relacionados  por  la  baja  expresión
genética  de  la  lactato  deshidrogenasa  lo  cual  permite  aún  más  un  paralelismo  entre  la

glicemia, la producción de ATP y la secreción de insulina (40).

Figura 6. Mecanismo de la secreción de insulina por las células β pancreáticas dependiente de

los canales K+ATP. La utilización de la glucosa, por las células β corre paralela con la glicemia
gracias a la participación del GLUT 2 (en roedores) y de la glucoquinasa, con lo cual la síntesis
de ATP está relacionada con la  glicemia.  El  incremento de la  relación ATP/ADP cierra los

canales de K+ATP despolarizándose la membrana plasmática lo cual condiciona la apertura de

los canales de Ca++ produciéndose la liberación de insulina. Para detalles ver el texto.

La secreción de insulina está orquestada por varios factores, evidentemente el Ca++ es uno de
ellos, además existen efectores proteicos de la exocitosis asociados a las vesículas (un factor
soluble sensible a N-etilmaleimida que se une a un receptor proteico, SNARE por sus siglas en
inglés),  que contienen insulina, y a la membrana plasmática lo cual facilita la fusión entre

ambas (41).

La secreción de insulina transcurre en dos fases, la primera consiste de un pico inicial que
ocurre entre 3 y 10 minutos de la ingesta de alimentos y una segunda fase de desarrollo más
lento; la primera fase está disminuida en los pre-diabéticos y está casi totalmente ausente en

los  diabéticos  tipo  2  con  una  disminución  variable  de  la  segunda  fase  (42).  De  los
aproximadamente 13.000 gránulos  de insulina que existen en la  célula  β  unos  500 están



adosados a la membrana plasmática y de estos unos 100 muy próximos a los canales de Ca++

y que son los que contribuyen a la primera fase de secreción; una vez que estos han liberado
la  insulina,  son  reemplazados  por  el  reclutamiento  de  otros  gránulos  produciéndose  la

segunda fase más sostenida (43).

Secreción de insulina independiente de los canales de K+ATP

Las incretinas son hormonas producidas en el intestino en respuesta a la ingesta de alimentos,

y que han sido reconocidas como estimuladoras fisiológicas de la secreción de insulina(44). El
polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP por sus siglas en inglés) es secretado
por las células K, ubicadas en la parte proximal del intestino delgado y el péptido 1 similar al
glucagón (GLP 1 por sus siglas en inglés) es producido por las células L ubicadas en la porción

distal del intestino delgado y el colon (45).

Tanto GIP como GLP 1 se unen, en las células β pancreáticas, a un receptor de membrana
constituido por 3 subunidades, el cual por medio de una proteína G estimula la adenilato
ciclasa, ésta enzima a su vez incrementa la concentración intracelular de AMPc y éste estimula
la secreción de insulina por un mecanismo dependiente de la vía de la proteinquinasa A (PKA
por sus siglas  en inglés)  y  otro dependiente de una proteína intercambiadora estimulada
directamente por AMPc 2 (Epac 2 por sus siglas en inglés). El mecanismo por el cual la vía de
PKA estimula la secreción de insulina no está claro pero es independiente del cierre de los

canales de K+ATP y la subsecuente despolarización de las células β y el incremento de Ca++

intracelular,  pero  si  está  estrechamente  relacionado  con  la  concentración  sanguínea  de

glucosa (Ver Figura 7) (46). Por otro lado, Epac 2 se une a AMPc y funciona como un factor
intercambiador de nucleótidos de guanina para las proteínas de bajo peso molecular similar a
Ras,  denominada  Rap  1.  La  interacción  de  Epac  2  con  Rap  1  es  un  evento  crítico  para
promover la exocitosis de las vesículas que contienen insulina; además Epac 2 interactúa con
una proteína de andamiaje denominada Rim 2 la cual está localizada tanto en la membrana
de las vesículas secretoras como en la membrana plasmática, lo cual permite las etapas de

acoplamiento e iniciación de la exocitosis (47).

Figura 7. Secreción de insulina por las células β mediada por incretinas e independiente de los

canales K+ATP. Las incretinas se unen a receptores de membrana en las células β los cuales



por  modulación  de  proteínas  G  condicionan  el  incremento  en  AMPc  y  éste  estimula  la
proteína quinasa A y a Epac 2, aumentándose la liberación de insulina por un mecanismo
desconocido pero dependiente de glucosa.

Regulación de la secreción de insulina

a.- Glucosa. Éste carbohidrato es el estímulo primario para la liberación de insulina en muchos
animales incluyendo el hombre; en humanos, la ingesta de 75 g de glucosa incrementa los
niveles de insulina desde el basal,  de 20-30 pmol/L,  hasta 250-300 pmol/L en 30 minutos,
mientras que una ingesta similar de lípidos o de lípidos más proteínas solo incrementa los

valores de insulina hasta 50-60 pmol/L (48).

Las células β  no cuentan con un receptor de membrana para la glucosa que les permita
detectar los cambios de concentración; sin embargo el mecanismo antes descrito (Secreción

de  insulina  dependiente  de  los  canales  de  K+ATP)  les  permite  a  las  células  β  adecuar
finamente la secreción de insulina a la glicemia.

La  ingesta  de  una  cantidad  de  glucosa  incrementa  más  la  secreción  de  insulina  que  la

administración intravenosa de una cantidad similar de glucosa (49) debido a la liberación de
las incretinas por las células del intestino que incrementa la secreción de insulina (Secreción

de insulina independiente de los canales de K+ATP).

b.- Aminoácidos. En general los aminoácidos individuales son pobres secretagogos de insulina,
sin  embargo  algunas  combinaciones  de  aminoácidos,  a  concentraciones  fisiológicas  o
superiores pueden estimular la secreción de insulina tal  es el  caso de la combinación de

glutamina y leucina (50).

c.- Ácidos grasos. Recientemente se ha demostrado que las células β tienen receptores para
los ácidos grasos y que por medio de los mismos dichas moléculas influencian la liberación de

insulina (51).

d.- Estrógenos. Las células β no son blancos clásicos de los estrógenos, sin embargo en dichas
células  se  encuentran  receptores  estrogénicos.  La  principal  consecuencia  fisiológica  de  la

acción del 17 β estradiol es el incremento de la secreción de insulina (52).

e.-  Melanotonina.  Es  la  hormona  producida  por  la  glándula  pineal,  la  misma  atenúa  la
liberación de insulina por las células β probablemente por disminución de la producción de

AMPc (53).

f.- La leptina es secretada por el tejido adiposo y es conocida la influencia que tiene sobre el
efecto de la insulina en los tejidos adiposo y hepático. Generalmente se acepta que tiene un

efecto inhibitorio sobre la liberación de insulina (54).

g.-  Hormona  de  crecimiento.  Una  de  las  acciones  mejor  conocidas  de  la  hormona  de
crecimiento es la estimulación de la síntesis del factor I de crecimiento similar a la insulina, el

cual disminuye los niveles séricos de insulina y péptido C en humanos (55).



H.-  Acetilcolina  y  colecistoquinina.  Este  neurotransmisor  y  la  hormona  producida  por  el

duodeno potencian la  secreción de insulina  mediante  el  catabolismo del  fosfoinositol  (9).
Ambas moléculas se unen a sus respectivos receptores en la membrana plasmática de las
células β y mediante proteínas G activan la fosfolipasa C, la cual hidroliza al fosfatidilinositol
4,5-bisfosfato (PPI2 por sus siglas en inglés) produciendo inositol 1,4,5-trifosfatto (IP3 por sus
siglas en inglés) y diacilglicero, los cuales actúan como segundos mensajeros liberando calcio

del retículo endoplasmático(9). El incremento del calcio citosólico incrementa la liberación de

insulina como se describió antes (Secreción de insulina dependiente de los canales de K+ATP).

Depuración y degradación de insulina

La captura y degradación de la insulina es una característica de todos los tejidos sensibles a la

hormona  (56).  A  concentraciones  fisiológicas,  la  captura  de  insulina  está  mediada  por  el
receptor  con  una  mínima  participación  de  procesos  no  específicos.  La  vida  media  de  la
insulina es de 4 a 6 minutos, como se pudiera esperar de una rápida respuesta a los cambios

de la glicemia (56).

El  hígado es  el  principal  órgano depurador de insulina,  es  capaz de captar  el  50% de la

hormona presente en la circulación portal  (57).  La depuración hepática de la insulina está

disminuida en la diabetes y la obesidad (58).  El  riñón depura el  50% de la  insulina de la
circulación general y el 70% del péptido C circulante por filtración glomerular, reabsorción y

degradación (59). Además de hígado y riñón el tejido muscular juega un papel importante en

la depuración de insulina (58).

En condiciones normales la casi totalidad de la insulina es degradada intracelularmente o por

lo menos en procesos que ocurren a nivel de la membrana plasmática (58). La etapa inicial, en
la toma de la insulina por las células, es la unión de la hormona a su receptor, constituyendo

un reservorio de insulina la cual puede regresar a la circulación o ser internalizada (60).  La
insulina unida al receptor es internalizada en vesículas endocíticas, donde puede ocurrir el
inicio de la degradación de la hormona gracias a la participación de una enzima específica
que degrada insulina (IDE por sus siglas en inglés) o ser transferida intacta a otros organelos

intracelulares como el núcleo, el aparato de Golgi, el citosol, entre otros (58) o su liberación de

la célula intacta por diacitosis o retroendocitosis 58). La degradación de la insulina se puede
considerar como un mecanismo de terminar su acción.
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