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RESUMEN
El glucagón es una hormona polipeptídica de 29 aminoácidos, producida por las células α de
los islotes pancreáticos en respuesta a hipoglicemia y otras situaciones de estrés. Su gen se
encuentra localizado en brazo largo del cromosoma 2 y se expresa además de en las células α,
en las células L de la mucosa intestinal y en algunas neuronas del tallo cerebral. Es sintetizado
como una proteína de 180 aminoácidos,  el  preproglucagón, que es procesado de manera
diferente  dependiendo  de  las  células  donde  se  produce,  dando  entre  otros  péptidos:
glucagón,  glicentina,  GLP1,  GLP2,  oxyntomodulina,  entre  otros.  La  glicemia  es  el  estímulo
fisiológico para la  secreción de glucagón,  siendo otros  factores  importantes:  la  insulina,  la
amilina, la somatostatina, GABA, el Zn++, la leptina, los aminoácidos y los ácidos grasos. La
concentración de ATP, producto del metabolismo de las células α, modifica la actividad del
canal  de  K+,  lo  cual  se  traduce  en  cambios  de  la  polaridad  de  la  membrana  celular,
permitiendo o no la entrada de Ca++ y Na+ que condicionan la exocitosis de glucagón. El
receptor  del  glucagón,  GcGR,  se  encuentra  fundamentalmente  en  hígado  y  riñón,  pero
también está presente en tejido adiposo, corazón y páncreas endocrino entre otros. A partir
del receptor existen 2 vías de señalización dependientes de proteínas G, que tienen efectos
metabólicos  y  genéticos.  El  glucagón  incrementa,  a  nivel  hepático,  la  glucogenólisis  y  la



neoglucogénesis  e  inhibe  la  glucogenogénesis  y  la  glicolisis  por  lo  cual  se  produce
hiperglicemia. En el tejido adiposo, el glucagón aumenta la lipólisis e inhibe la lipogénesis,
que trae como consecuencia aumento de los ácidos grasos libres del plasma, en el hígado
dichos  ácidos  grasos  son  β  oxidados  potenciando  la  síntesis  de  cuerpos  cetónicos,
condicionando  hipercetonemia.  El  glucagón  produce  que  el  hígado  capte  aminoácidos
circulantes y a partir del grupo amino de los mismos se incremente la síntesis de urea, el resto
del aminoácido es usado en la neoglucogénesis.  Todas las formas de diabetes cursan con
hiperglucagonemia,  y  en  el  presente  las  evidencias  sugieren  fuertemente  que  las
manifestaciones de la diabetes no pueden ser explicadas solo por la deficiencia de insulina, y
que  una  función  anormal  de  las  células  α  pancreáticas,  y  en  consecuencia  una
hiperglucagonemia, sean un factor determinante de la magnitud de la hiperglicemia y de la
hipercetonemia de la diabetes.  Estas observaciones indujeron a Unger y Orci a postular la
“hipótesis bihormonal” de la diabetes, según la cual tanto la disminución de la insulina como
el aumento del glucagón son responsables de las alteraciones metabólicas del diabético. Si el
aumento de la secreción de glucagón es responsable de las alteraciones metabólicas de la
diabetes  mellitus,  la  modulación  de  dicha  secreción  y/o  de  sus  efectos  pudiera  resultar
beneficiosa  en  el  tratamiento  de  la  enfermedad.  Se  han  ensayado  varios  mecanismos
destinados  a  bloquear  la  señalización  de  GcGR  con  algún  éxito  y  con  algunos  efectos
secundarios indeseados. La inhibición de la secreción de glucagón, por el uso de amilina o
leptina  en  DMT1,  ha  arrojado resultados  muy prometedores.  Por  otro  lado,  derivados  del
glucagón resultantes de su unión con otros péptidos tales como GLP1, están siendo usados en
el tratamiento de la obesidad con éxito.
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GLUCAGON AND THE BIHORMONAL HYPOTESIS OF THE DIABETES

SUMMARY
Glucagon is a polypeptide hormone of 29 amino acids, produced by α cells of the pancreatic
islet in respond to the hypoglycaemia and other stress conditions. Its gen is localized in the
large arm of the chromosome 2, and it is also expressed in the L cells of the intestinal mucosa
and in some neurons of the brain stem. It is synthetized as a protein of 180 amino acids,
preproglucagon,  which is  processed in different ways dependent,  in where it  is  produced,
given few different peptides such as: glucagon, glicentin. GLP1, GLP2, oxyntomodulin, among
other.  The glycaemia is  the physiological  stimulus for  the glucagon secretion,  being other
important factors: insulin, amylin, somatostatin, GABA, Zn++, leptin, amino acid and free fatty
acid. The ATP concentration, product of the α cell metabolism, modify the activity of the K+
channels, changing the polarity of the cell membrane, which open or close the Ca++ and Na+
channels conditioning glucagon exocytosis. The glucagon receptor, GcGR, is found mainly in
liver and kidney, but it is also present in adipose tissue, hart and endocrine pancreas, among
other.  There are 2 signals pathways starting from the receptor,  each one dependent on G
proteins with metabolic and genetic effects.  In the liver,  glucagon increases glycogenolysis
and  gluconeogenesis  and  decreases  glycogenesis  and  glycolysis  with  the  consequence
increase in the glycaemia. In the adipose tissue, glucagon increases lipolysis and decreases
lipogenesis with the result of an increase in the plasma free fatty acids, which in the liver are β



oxidized  potentiating  the  ketone  body  synthesis,  conditioning  hyperketonemia.  Glucagon
stimulates amino acids uptake by the liver from the circulation, the amino group increases the
synthesis of urea and the rest of the amino acid is used for gluconeogenesis.  All  forms of
diabetes presents hyperglucagonemia, and at present the evidences strongly suggest that the
manifestations of the disease cannot be explained only by the deficiency of insulin and that
an abnormal function of α pancreatic cells with the consequence hyperglucagonemia, must
be determinant in the magnitude of the hyperglycaemia and hyperketonemia of the diabetes.
These observations induce Unger and Orci to postulate â€œthe bihormonal hypothesisâ€ of
the diabetes,  according with  it,  the  decrease  in  insulin  and the increase  in  glucagon are
responsible  for  the  metabolic  alteration  of  the  disease.  If  the  increase  in  the  glucagon
secretion is responsible for the metabolic alterations in diabetes mellitus, modulating such
secretion  and/or  its  effects  could  be  beneficious  in  the  treatment  of  the  disease.  A  few
different mechanisms have been assayed in order to block the GcGR signaling pathway with
some success and some undesired secondary effects have been observed. The inhibition of
the glucagon secretion by the use of amylin or leptin in DMT1, have given very promising
results. On the other hand, glucagon have been bound to some peptides such as GLP1, the
resulted molecule are in use to treat obesity with success.

KEY WORDS: Glucagon, preproglucagon, proglucagon, hyperglucagonemia, α,  cell,  insulin,
diabetes, bihormonal hypothesis, amylin, leptin

GLUCAGÓN Y LA HIPÓTESIS BIHORMONAL DE LA DIABETES

INTRODUCCIÓN

El inicio del estudio del glucagón no fue muy prometedor, ya que originalmente se descubrió
como un contaminante de las  preparaciones de insulina y  que además ejercía  un efecto
hiperglicemiante indeseado. Kimball y Murlin1 lo designaron glucagón por la contracción de
las primeras letras de las palabras del inglés: GLUCose y AGONist; 25 años después Sutherland

y  col.2  lo  purificaron  y  poco  después  su  secuencia  de  aminoácidos  fue  establecida3.
La purificación del glucagón permitió el desarrollo de los primeros radioinmunoensayos4 con
lo  cual  se  encontró  la  existencia  de  varios  péptidos  relacionados.  Por  métodos
inmunohistoquímicos se demostró que las células α de los islotes pancreáticos sintetizan el

glucagón5.  Los  trabajos  de  Sutherland  y  colaboradores6,  relacionados  con  la  vía  de
señalización de esta hormona, les permitió descubrir la existencia del adenosin mono fosfato

cíclico (AMPc) como segundo mensajero. Unger y colaboradores7 demostraron la existencia
de altos niveles de glucagón (hiperglucagonemia) en todas las formas de diabetes, sugiriendo
una relación entre esta hormona y la patogenia de la enfermedad. 

La  actividad  hiperglicemiante  fue  el  efecto  biológico  primeramente  establecido  para  el
glucagón y  se  demostró  que  el  mismo es  debido  a  un  aumento  en  la  degradación  del
glucógeno hepático (glucogenólisis) e incremento de la síntesis de glucosa (neoglucogénesis)
por el hígado8 . Posteriormente se demostró que el glucagón no solo tiene efectos sobre el
metabolismo de la glucosa sino que ejerce un efecto multifacético incluyendo: regulación de
la ingesta de alimentos por efectos sobre el sistema nervioso central9 ; aumento del gasto
energético,  probablemente  por  estimulación  del  tejido  adiposo  marrón10  ;  aumento  del



catabolismo de aminoácidos e incremento de la  ureogénesis11 ;  activación de la  lipólisis,
incremento  de  la  cetogénesis  e  inhibición  de  la  síntesis  de  lípidos12  ;  mejora  del  gasto
cardíaco13  ;  estimulación  de  la  filtración  glomerular  con  reabsorción  de  agua14  y

estimulación de la autofagia15. 

El propósito del siguiente trabajo es el de discutir aspectos relacionados con: la estructura,
síntesis, secreción, mecanismo de acción, efectos biológicos y la relación con la diabetes y su
tratamiento  del  glucagón;  así  mismo  haremos  mención  de  la  posible  utilidad  de  ésta
hormona en el tratamiento de la obesidad.

CITOARQUITECTURA DE LOS ISLOTES PANCREÁTICOS
En los islotes de Langerhans se encuentran 4 tipos de células, la mayorías de ellas corresponde
a  las  células  α  encargadas  de  la  producción  de  glucagón y  las  células  β  productoras  de
insulina;  una  minoría  corresponde  a  las  células  δ  encargadas  de  la  producción  de
somatostatina y las células liberadoras del polipéptido pancreático (células PP). En el hombre
las células β representan el 48-59 %, las α el 33-46%, las δ menos del 10 % y las PP ≈ 1 % de
todas  las  células  endocrinas,  la  relativa  abundancia  de  las  células  α  en  humanos  en
comparación con otras especies sugiere un papel más importante del glucagón en el control
de la glicemia en el hombre. En humanos las células de los islotes se distribuyen de manera
aleatoria de tal  forma que las células  β  están en contacto con células  no productoras de
insulina sugiriendo un papel importante del control  paracrino de las células de los islotes

pancreáticos en esta especie16.

SÍNTESIS DEL GLUCAGÓN

El glucagón, como un buen número de proteínas, resulta del procesamiento de un precursor
de mayor peso molecular, el preproglucagon cuyo gen (Gcg) se encuentra localizado en brazo

largo del cromosoma 2 (2q36-37)17. El gen Gcg consta de 10 Kb, está formado por 6 exones y
5 intrones, el ARNm que lo codifica es idéntico en los tejidos donde se expresa, a saber: células
α de los islotes pancreáticos, células L de la mucosa intestinal y algunas neuronas del núcleo

del tracto solitario del tallo cerebral18. El preproglucagon está formado por 180 aminoácidos,
de los cuales los 20 primeros forman el péptido seña, el mismo es escindido tan pronto entra
a  la  cisterna  del  retículo  endoplasmático,  los  160  aminoácidos  restantes  constituyen  el
proglucagon el cual es procesado de manera diferente dependiendo del tejido (Figura 1). 

En las células α de los islotes pancreáticos, la existencia de la convertasa de prohormona 2
(PC2, por sus siglas en inglés), condiciona el procesamiento postraduccional del proglucagon
para dar origen a los siguientes péptidos (Figura 1): polipéptido pancreático relacionado con la
glicentina (GRPP por sus siglas en inglés) que contiene los aminoácidos 1 al 30; el glucagón el
cual  está  formado por  los  residuos  33  al  61;  un fragmento (residuos  62-71)  denominado
péptido intermedio 1 (IP1 por sus siglas en inglés) y un péptido llamado fragmento mayor del
proglucagon (MPGF por sus siglas en inglés) constituido por los aminoácidos 72 al 158 18 . En
las células L  de la mucosa intestinal  y  en algunas neuronas del  tallo cerebral  participa la



convertasa  de  prohormona  1/3(PC1/3,  por  sus  siglas  en  inglés)  dando  lugar  a  diferentes
procesamientos  con la  formación de (Figura  1):  glicentina,  residuos 1  al  69 ó  polipéptido
pancreático relacionado con la glicentina (GRPP, residuos 1 al 30) y oxyntomodulina (OXM,
residuos 33 al 69); los otros péptidos formados son: el péptido semejante al glucagón 1 (GLP1
por sus siglas en inglés, restos 72 al 107); el péptido intermedio 2 (IP2 por sus siglas en inglés,
restos 108 al 125); y el péptido semejante al glucagón 2 (GLP2 por sus siglas en inglés, restos

126 al 158)18.

En las células L de la mucosa intestinal y en algunas neuronas del tallo cerebral participa la
convertasa  de  prohormona  1/3(PC1/3,  por  sus  siglas  en  inglés)  dando  lugar  a  diferentes
procesamientos  con la  formación de (Figura  1):  glicentina,  residuos 1  al  69 ó  polipéptido
pancreático relacionado con la glicentina (GRPP, residuos 1 al 30) y oxyntomodulina (OXM,
residuos 33 al 69); los otros péptidos formados son: el péptido semejante al glucagón 1 (GLP1
por sus siglas en inglés, restos 72 al 107); el péptido intermedio 2 (IP2 por sus siglas en inglés,
restos 108 al 125); y el péptido semejante al glucagón 2 (GLP2 por sus siglas en inglés, restos

126 al 158)18 

Figura1. Procesamiento postraduccional del preproglucagón. La expresión del gen Gcg es un
polipéptido  de  180  aminoácidos  denominado  preproglucagón,  los  primeros  20  restos
constituyen el péptido señal (SP) que es eliminado prontamente resultando el proglucagón el
cual es procesado de manera diferente dependiendo del tejido. En las células α pancreáticas
por acción de la convertasa de prohormona 2 (PC2) da origen a los siguientes péptidos: el
polipéptido  pancreático  relacionado  con  la  glicentina  (GRPP);  el  glucagón;  el  péptido
intermedio 1 (IP1) y el fragmento mayor del proglucagón formado por los péptidos similares
al glucagón 1 y 2 (GLP1 y GLP2) y el péptido intermedio 2 (IP2). En las células L del intestino y



en algunas neuronas del tallo cerebral la existencia de PC1/3 permite el origen de glicentina
(unión de GRPP, glucagon e IP1) o GRPP más oxyntomodulina (unión de glucagón e IP1), los
otros péptidos originados son GLP1, GLP2 e IP2. Para más detalles ver el texto.

El glucagón es un polipéptido formado por 29 aminoácidos3,  tiene un peso molecular de
3485 dalton, con una composición de aminoácidos y estructura primaria que hace que para
poder  solubilizarlo  se  requieran  condiciones  de  pH  no  fisiológicas  dificultando  su  uso
farmacológico (Figura 2)

NH2-His-Ser-Gln-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Ser-Arg-Arg-Ala-Gln-Asp-
Phe-Val-Gln-Trp-Leu-Met-Asn-Thr-COOH

Figura 2. Secuencia de aminoácidos del glucagón

SECRECIÓN DE GLUCAGÓN

La  secreción  de  glucagón  por  las  células  α  de  los  islotes  pancreáticos  es  estimulada  en
condiciones de hipoglicemia y disminuye cuando la glucosa sanguínea aumenta. Siendo la
glucosa un factor determinante en la secreción de glucagón, los islotes de Langerhans están

muy vascularizados para permitir una rápida y adecuada estimación de la glicemia19.

La entrada de glucosa a las células α es mediada por el transportador de glucosa 1 (GLUT 1,
por sus siglas en inglés), que posee un KM ≈ 1 mM, el cual es considerablemente menor que la
concentración habitual de glucosa sanguínea (≈ 5,5 mM) garantizando una continua entrada
del carbohidrato a dichas células; el catabolismo de la glucosa permite la formación de ATP,

incrementándose la concentración del mismo y la reducción de ADP19.

Similar a la secreción de insulina por las células β, la secreción de glucagón por las células α
ocurre por la liberación de un pool almacenado de la hormona, iniciado por un estímulo
adecuado. Aún más, las células α y β comparten mucha de la maquinaria relacionada con la
secreción de las hormonas, tales como: receptores de membrana, canales iónicos específicos y
proteínas relacionadas con la exocitosis.

En las células α existen varios canales iónicos, entre los cuales, son de particular interés los
canales de K+ sensibles a ATP (KATP), que al cerrarse, por aumento de la concentración de
ATP,  incrementan  la  concentración  intracelular  del  ion  despolarizándose  la  membrana
plasmática. Los canales de Ca++ y los canales de Na+ , ambos dependientes de voltaje, son

también importantes en el funcionamiento de las células α19.

En condiciones de una alta concentración de glucosa se incrementa la concentración de ATP,
se cierran los canales de KATP, se hiperpolariza la membrana plasmática de tal manera que
los canales de Ca++ y los de Na+ dependientes de voltaje se inactivan, por lo cual ni el Ca++ ni
el  Na+  entran a  las  células  α,  inhibiéndose la  exocitosis  del  glucagón.  Por  el  contrario  en
condiciones de baja concentración de glucosa, y en consecuencia bajos niveles de ATP, los
canales de KATP se cierran, el potencial de membrana cambia de tal manera que los canales



de Ca++  y  de  Na+  dependientes  de  voltaje  se  abren,  entran  ambos  iones  con lo  cual  se
estimula la exocitosis de los gránulos de glucagón, el cual pasa a la circulación general (Figura

3)19.

Figura 3. Secreción de glucagón. En condiciones de una baja concentración sanguínea de
glucosa, la cantidad de la hexosa que entra a las células α de los islotes pancreáticos, mediado
por el  GLUT1,  es  baja,  trayendo como consecuencia una disminución del  ATP celular,  por
reducción del catabolismo de la glucosa, lo cual condiciona el cierre de los canales de KATP
que modifica el potencial de membrana de tal manera que los canales de Ca++ y de Na+ ,
dependientes de voltaje se abren, entrando ambos iones estimulándose la exocitosis de los
gránulos de glucagón.

REGULACIÓN DE LA SECRECIÓN DE GLUCAGÓN

La  secreción  de  glucagón  está  regulada  por  factores  paracrinos,  endocrinos,  el  sistema
nervioso autónomo y por cambios en la concentración de metabolitos en sangre. Las señales
paracrinas  incluyen:  insulina,  GABA,  amilina,  Zn++  y  somatostatina;  entre  los  factores

endocrinos están: los péptidos hormonales: el péptido similar al glucagón 1  (GLP1, por sus
siglas en inglés) y el péptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP, por sus siglas en
inglés)  y  la  leptina,  así  mismo los  ácidos  grasos  libres  y  algunos  aminoácidos  regulan  la
liberación de glucagón. 

Las células α poseen receptores para la insulina, en respuesta a la interacción de la hormona
con su receptor se activa la vía de señalización del fosfatidil inositol 3 quinasa (PI3K, por sus



siglas en inglés)20, modulando de manera indirecta la actividad de los canales de KATP con la

consecuente hiperpolarización de la membrana inhibiéndose la secreción de glucagón 21. La
insulina, además promueve la translocación a la membrana plasmática de un receptor tipo A
de  GABA,  (amina  secretada  por  las  células  β),  dicho  receptor  responde  favoreciendo  la

hiperpolarización de la membrana suprimiendo la secreción de glucagón21. Se ha postulado
que  el  zinc,  liberado  junto  con  la  insulina,  de  forma  independiente  puede  inducir
hiperpolarización de la membrana a través del canal de KATP, actuando de manera sinérgica

con la insulina en la regulación de la secreción de glucagón21. Otro producto de las células β,
la amilina inhibe la secreción de glucagón de una manera indirecta. 

En las células α, la somatostatina inhibe la secreción de glucagón por la estimulación de los
canales de KATP con la consecuente hiperpolarización de la membrana y el  cierre de los

canales dependientes de voltaje22.  GLP1 y  GIP al  ser  incretinas estimulan la  secreción de

insulina  y  en  consecuencia  inhiben  la  secreción  de  glucagón  de  manera  indirecta21.  La
leptina,  hormona  producida  por  el  tejido  adiposo,  inhibe  la  liberación  de  glucagón

probablemente por la activación de núcleos en el sistema nervioso central23.

Estudios en perros y humanos indican que el aumento de la concentración de ácidos grasos

libres  inhibe  la  secreción  de  glucagón25,  por  otro  lado,  ensayos  realizados  en  roedores
muestras un incremento en la secreción de glucagón en respuesta a un incremento en los

ácidos grasos libres26. 

La administración de aminoácidos esenciales incrementa la secreción tanto de insulina como
de glucagón, siendo el aminoácido más potente la arginina.  El  efecto de los aminoácidos
sobre  la  secreción de glucagón es  bloqueado por  la  administración conjunta  de glucosa;
sugiriendo un papel importante del glucagón en la prevención de la hipoglicemia debido a la

hiperinsulinemia inducida por aminoácidos 27. 

Un  incremento  en  la  secreción  de  glucagón  se  presenta  en  pacientes  en  diferentes
situaciones de estrés tales como: quemaduras, cirugía, sepsis, infarto al miocardio, entre otras,
lo cual contribuye a la hiperglicemia que acompaña estas situaciones. El incremento en la
secreción de glucagón por las células α en las condiciones de estrés son consecuencia de la

inervación simpática y de la acción sistémica de las catecolaminas.28

GLUCAGÓN PLASMÁTICO

Aun cuando la medición de la glucagonemia no se realiza de manera rutinaria en la práctica
médica, algunos aspectos son interesantes de mencionar. Algunos de los péptidos derivados
del procesamiento del proglucagón, tales como la glicentina y oxyntomodulina, pasan a la
circulación  general  y  reaccionan  con  los  anticuerpos  desarrollados  originalmente  para  la
detección del  glucagón modificando sustancialmente los  valores  de la  glucagonemia.  Las



técnicas actuales han incrementado la especificidad de los anticuerpos a un 90-95 %. En
humanos, en condiciones normales, la concentración de glucagón en la sangre periférica varía

entre 25 y 150 pg/mL (pg = 10-12 g), siendo en la vena porta entre 1,5 y 3 veces superior29.

El  hígado  capta  aproximadamente  el  60  %  del  glucagón  presente  en  la  sangre  portal,
mientras que el riñón atrapa entre el 23 y el 39 % de la hormona presente en la sangre que lo

irriga29.

RECEPTOR Y SEÑALIZACIÓN DEL GLUCAGÓN

El receptor del glucagón (GcGR) es una proteína de 7 hélices transmembrana ubicada en la
superficie celular, está asociada a proteínas G (GPCR, por sus siglas en inglés) y se expresa
fundamentalmente en hígado, sin embargo, pequeñas cantidades se encuentran en riñón,
tejido  adiposo,  linfoblastos,  bazo,  páncreas,  cerebro,  glándula  suprarrenal  y  tracto

gastrointestinal30.  Es importante destacar que GcGR se expresa en las células α  y β  de los

islotes pancreáticos31. 

La unión del glucagón a su receptor condiciona la activación de al menos 2 tipos de proteínas
G, (Figura 4) una de ellas relacionada con la producción de AMPc (Gαs ) y la otra, una proteína
Gq conectada con la vía de señalización del inositol 1; 4; 5 trifosfato (IP3, por sus siglas en
inglés). La activación de la proteína Gq conduce al incremento de actividad de la fosfolipasa C
la cual hidroliza al fosfatidil inositol 4; 5 bifosfato (PIP2, por sus siglas en inglés) para dar IP3 y
diacilglicérido,  los cuales funcionan como segundos mensajeros.  El  IP3,  por ser soluble en

agua, viaja por el citosol hasta el retículo endoplasmático donde abre los canales de Ca++ , el
incremento citosolíco de este ion activa la calcineurina la cual defosforila al coactivador 2 de
la transcripción regulado por la proteína que une al elemento que responde al AMPc (CRTC2,
también llamado TORC2, por sus siglas en inglés),  que en esta condición puede migrar al

núcleo donde regula la transcripción (Figura 4) como discutiremos más adelante32. 

La activación de la proteína Gαs    por el  glucagón,  estimula a la  enzima adenilato ciclasa,
(Figura 4) la cual a partir de ATP produce AMPc que se une a la subunidad reguladora de la
proteína  quinasa  A  (PKA  por  sus  siglas  en  inglés)  quedando  libre  y  activa  la  subunidad
catalítica  de  dicha  enzima.  La  subunidad  catalítica  de  PKA,  fosforila  y  en  consecuencia
modifica  la  actividad  de  enzimas  claves  del  metabolismo  de  carbohidratos,  como
discutiremos más adelante. Además, la subunidad catalítica de PKA, migra al núcleo donde
fosforila a la proteína que une al elemento que responde a AMPc (CREB, por sus siglas en
inglés) el cual se une a las regiones promotoras de algunos genes activando su expresión, tales
como  los  de  las  enzimas  neoglucogénicas:  fosfoenolpiruvato  carboxiquinasa  y  glucosa-6-
fosfatasa, así como el del coactivador 1α del receptor activado de proliferación de peroxisomas

(PGC1α)33. En condiciones de baja concentración de ATP y en presencia de niveles altos de



Ca++ y/o de AMPc se activa la calcineurina la cual defosforila a CRTC2 que migra al núcleo

donde incrementa los efectos de CREB sobre la expresión de genes.33

Figura 4. Señalización del glucagón. El receptor del glucagón, GcGR, es una proteína de 7
hélices transmembrana que se une a 2 tipos de proteínas G. Cuando la hormona se une a su
receptor activa a la proteína Gq la cual estimula a la fosfolipasa C que hidroliza al fosfatidil
inositol bifosfato (PIP2) produciendo inositol trifosfato (IP3) el cual activa la liberación de Ca++
del  retículo  endoplasmático,  el  incremento  de  la  concentración de  dicho ion,  activa  a  la
cacineurina (CN, que también puede ser activada por AMPc), que defosforila al coactivador 2
de la transcripción regulado por la proteína que une al  elemento que responde al  AMPc
(CRTC2), el cual migra al núcleo donde regula la transcripción. La modulación del otro tipo de
proteína G, la Gαs, activa la enzima adenilato ciclasa la cual a partir de ATP sintetiza AMPc, el
incremento de éste último activa la proteína quinasa A (PKA) la cual fosforila varias enzimas
del metabolismo de carbohidratos, también migra al núcleo donde fosforila a la proteína que
une al  elemento que responde a AMPc (CREB) que se une a las regiones promotoras de
algunos genes activando su expresión, tales como los de la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa
(PEPCK), glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa), coactivador 1α del receptor activado de proliferación de
peroxisomas (PGC1α) entre otros.



REGULACIÓN  DEL  METABOLISMO  HEPÁTICO  DE  LA  GLUCOSA  POR  EL
GLUCAGÓN

El  efecto  hiperglicemiante  del  glucagón  fue  una  de  las  primeras  actividades  biológicas
establecidas para ésta hormona y la misma se debe al incremento en la glucogenólisis y en la

neoglucogénesis8.

Como se discutió antes, la unión del glucagón a GcGR estimula a la proteína Gαs la cual activa
a la adenilato ciclasa, que a partir de ATP produce AMPc y éste último activa a la PKA (Figura
4), la cual fosforila en restos de serina y treonina a varias enzimas, entre las que destacan: la
glucógeno fosforilasa quinasa (GPK por sus siglas en inglés), la glucógeno sintasa (GS por sus
siglas en inglés), la fosfofructoquinasa 2 (PFK2 por sus siglas en inglés) y la piruvato quinasa
(PK por  sus  siglas  en  inglés)(Figura  5).  La  GPK a  su  vez  fosforila  y  activa  a  la  glucógeno
fosforilasa  (GP  por  sus  siglas  en  inglés)  la  cual  produce  fosforolisis  del  glucógeno
(glucogenólisis)  dando  glucosa-1-fosfato  que  se  transforma  en  glucosa-6-fosfato
(metabolito común con la neoglucogénesis), la cual es hidrolizado por la glucosa-6-fosfatasa
(G-6-Pasa),  enzima  que  cataliza  la  última  reacción  de  la  glucogenólisis  y  de  la
neoglucogénesis, dando glucosa que pasa a la sangre incrementando al glicemia. Por otro
lado,  la  fosforilación  de  la  glucógeno  sintasa,  la  inhibe  condicionando  reducción  de  la

glucogenogénesis (Figura 5)34.

El glucagón estimula la neoglucogénesis e inhibe la glicolisis por la modulación de enzimas
claves de ambas vías metabólicas. Mediante la vía de la PKA- CREB-CRTC2 se incrementa la
expresión de los genes de la PEPCK y de la G-6-Pasa (Figura 4) por lo cual se incrementa de
manera importante la neoglucogénesis. Por otro lado, la PKA fosforila a la PFK2, la cual en esta
condición  se  inhibe  su  actividad  de  quinasa  y  se  estimula  su  función  de  fructosa  2,6
bifosfatofosfatasa  (FBPasa  2  por  sus  siglas  en  inglés),  trayendo  como  consecuencia  una
disminución de los niveles de fructosa 2,6 bifosfato (F2,6P2), metabolito que es un modulador
alostérico negativo de la fructosa 1,6 bifosfatofosfatasa 1 (FBPasa 1 por sus siglas en inglés) con
lo cual  se estimula la neglucogénesis  (Figura 5).  Por otro lado los bajos niveles de F2,6P2
disminuye la actividad de la fosfofructoquinasa 1 (PFK1 por sus siglas en inglés)  trayendo
como consecuencia  inhibición  de  la  glicolisis.  Así  mismo  la  PKA  fosforila  e  inactiva  a  la

piruvato quinasa hepática, lo que contribuye a la disminución de la glicolisis (Figura 5)34.  Es

interesante  mencionar  que el  ATP y  las  coenzimas  reducidas  (NADH+H+)  requeridos  para
permitir la neoglucogénesis son aportados por el incremento de la oxidación de los ácidos
grasos promovida por el glucagón (ver más adelante).

En  resumen,  el  incremento  de  la  glucogenólisis  y  de  la  neoglucogénesis  aunado  a  la
disminución de la glucogenogénesis y de la glicolisis condiciona el efecto hiperglicemiante
del glucagón.



Figura 5.  Regulación del  metabolismo hepático de la glucosa por el  glucagón.  Como  se
destacó en la Figura 4, la unión del glucagón a GcGR condiciona la activación de la adenilato
ciclasa la cual sintetiza AMPc, que activa a la proteína quinasa A (PKA) y ésta última fosforila
varias enzimas; una de ellas la glucógeno fosforilasa quinasa (GPK) se activa y fosforila a la
glucógeno  fosforilasa  (GP)  la  cual  produce  la  fosforólisis  del  glucógeno  dando  glucosa-1-
fosfato (G-1-P) que se transforma en glucosa-6-fosfato (G-6-P) la cual es hidrolizada por la
glucosa-6- fosfatasa (G-6-Pasa) para dar glucosa libre que pasa a la sangre; la actividad de la
G-6-Pasa es estimulada por PKA sin fosforilación. Por otro lado la glucógeno sintasa (GS) es
fosforilada por PKA inhibiendo su actividad. Como resultado de todo lo anterior se estimula la
glucogenólisis y se inhibe la glucogenogénesis. PKA fosforila a la fosfofructoquinasa 2 (PFK2),
la  cual  en esta  condición se  inhibe su actividad de quinasa y  se  estimula  su función de
fructosa 2,6 bifosfatofosfatasa (FBPasa 2), trayendo como consecuencia una disminución de los

niveles de fructosa 2,6 bifosfato (F2,6P2), metabolito que es un modulador alostérico negativo
de la fructosa 1,6 bifosfatofosfatasa 1 (FBPasa 1) con lo cual se estimula la neglucogénesis. Por

otro lado los bajos niveles de F2,6P2 disminuye la actividad de la fosfofructoquinasa 1 (PFK1)
trayendo como consecuencia inhibición de la glicolisis.  La actividad de la fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa es estimulada por PKA lo cual incrementa la neoglucógenesis. Así mismo la
PKA fosforila e inactiva a la piruvato quinasa hepática (PK), lo que contribuye a la disminución
de la glicolisis.

EFECTOS DEL GLUCAGÓN SOBRE EL METABOLISMO LIPÍDICO

Al  igual  que  en  hígado,  en  el  adipocito  la  unión  del  glucagón  con  GcGR condiciona  la
activación de la proteína Gαs la cual estimula a la adenilato ciclasa que sintetiza, a partir de
ATP, AMPc y éste último activa a la PKA (Figura 4). El glucagón estimula la lipolisis mediante la



fosforilación y activación de la lipasa sensible a hormona por la PKA, la lipasa hidroliza a los
triacilglicéridos  dando ácidos  grasos  libres  y  glicerol  que pasan a  la  sangre;  además PKA
fosforila a la perilipina, proteína que recubre las gotas de grasa del tejido adiposo, que en
estas condiciones deja espacios libres a través de los cuales la  lipasa sensible a hormona
puede ejercer su acción (Figura 6A)35 . Por otro lado el glucagón reduce la lipogénesis por
inhibición de la enzima acetilCoA carboxilasa, mediante fosforilación catalizada por PKA, con
lo cual se reduce la producción de malonil-CoA, metabolito clave en la síntesis  de ácidos
grasos a nivel hepático (Figura 6B).

Así mismo el glucagón disminuye los niveles plasmáticos de colesterol y de lipoproteínas de
baja  densidad,  probablemente  por  el  incremento  de  la  actividad  del  receptor  de  dicha

lipoproteína a nivel hepático36. 

El glucagón incrementa la producción hepática de cuerpos cetónicos por varios mecanismos,
en primer  lugar,  el  aumento de la  lipólisis  a  nivel  del  adipocito  (Figura  6A)  garantiza  un
suministro  constante  de ácidos  grasos  libres  a  hígado,  requeridos  para  la  cetogénesis.  En
segundo lugar, la disminución de los niveles de malonil-CoA, por fosforilación e inhibición de
la acetil-CoA carboxilasa, permiten que la carnitina acil transferasa 1 aumente su actividad con
lo  cual  se  incrementa  el  transporte  de  ácidos  grasos  de  cadena  larga  a  la  mitocondria,
trayendo como consecuencia estimulación de la β-oxidación y potenciando la cetogénesis

(Figura 6B)37.

Figura 6. Efectos del glucagón sobre el metabolismo lipídico. Tanto en hígado como en el
adipocito, la unión del glucagón a GcGR conduce a la activación de PKA (Figura 4).  En el
adipocito  (A)  PKA  fosforila  y  activa  a  la  lipasa  sensible  a  hormona  la  cual  hidroliza  los
triacilglicéridos dando ácidos grasos liberes y glicerol, pasando ambos a sangre. Además, PKA
fosforila a la perilipina permitiendo el acceso de la lipasa sensible a hormona a la gota de
grasa. En el hepatocito (B), PKA fosforila e inactiva a la acetil-CoA carboxilasa (ACC) por lo cual
se reduce los niveles de malonil-CoA, inhibiéndose la síntesis de ácidos grasos, lipogénesis,
además la disminución de malonilCoA aumenta la actividad de la carnitina acil transferasa 1,
incrementándose la entrada de ácidos grasos de cadena larga a la mitocondria, donde son β
oxidados potenciándose la cetogénesis.



GLUCAGÓN Y METABOLISMO DE LOS AMINOÁCIDOS

Se  ha  reportado  que  la  hiperglucagonemia  condiciona  una  disminución  de  los  niveles
plasmáticos de aminoácidos y simultáneamente se observa un incremento de la síntesis de
urea a  partir  de aminoácidos  a  nivel  hepático,  estos  resultados sugieren que el  glucagón

estimula la captación de aminoácidos por hígado11. Está bien establecido que el glucagón es
un poderoso regulador de la ureogénesis hepática; en este contexto vale la pena destacar que
el glucagón incrementa la transcripción y en consecuencia la síntesis de la enzima N-acetil
glutamato  sintasa,  la  cual  produce  N-acetil  glutamato  que  es  un  cofactor  esencial  de  la
carbamil-fosfato sintetasa 1, enzima que cataliza la primera de las reacciones del ciclo de la
urea, además varias de las enzimas de dicho ciclo son reguladas a nivel transcripcional por el
glucagón 38 .  El  esqueleto carbonado de los  aminoácidos,  luego de ser  desaminados,  es
utilizado  en  la  neoglucogénesis.  Es  interesante  mencionar  que  en  el  músculo  no  existe
GcGR30 y que el incremento de la proteólisis muscular es consecuencia de la disminución de
los niveles de insulina.

Por  otro  lado,  si  se  bloquea  la  señalización  del  recepto  del  glucagón,  GcGR,  se  presenta
hiperplasia  de  las  células  α  de  los  islotes  pancreáticos,  hiperglucagonemia  e
hiperaminoacidemia,  en  la  actualidad  se  piensa  que  esta  última  es  responsable  del

incremento en la secreción de glucagón y de los cambios en la masa de células α39.

OTROS EFECTOS DEL GLUCAGÓN

a.- Ingesta de alimentos.  El glucagón disminuye la ingesta de alimentos produciendo una
sensación de saciedad y promueve la pérdida de peso, lo cual es mediado por un eje hígado-

nervio vago-hipotálamo9. Los niveles plasmáticos de glucagón se incrementan con la ingesta
de alimentos por el aumento de los aminoácidos circulante (ver arriba).

b.-  Gasto  energético.  El  glucagón  condiciona  un  incremento  en  la  rata  metabólica  por
incremento en la  actividad del  tejido adiposo marrón lo  cual  contribuye a  la  pérdida de

peso10.

c.- Efecto cardiovascular. El glucagón actúa sobre el corazón incrementando el gasto cardiaco

por  aumento  de  la  fuerza  y  duración  de  la  contracción13.  Los  efectos  cronotrópicos  e
inotrópicos del glucagón son menos marcados pero más prolongados que los producidos por
las  catecolaminas  y  además  tienen  la  ventaja  de  no  presentar  el  riesgo  de  producir

arritmias40.

d.-  Autofagia.  El  glucagón  incrementa  el  número  y  tamaño  de  las  vesículas  autofagicas



hepáticas lo cual incrementa la lisis celular en condiciones de ayuno prolongado, hipoglicemia

o diabetes15.

e.- Factor de crecimiento de fibroblastos 21. El hígado produce y secreta en condiciones de
ayuno  el  factor  de  crecimiento  de  fibroblastos  21  (FGF21  por  sus  siglas  en  inglés)  y  las
evidencias  indican que el  glucagón estimula  la  expresión  y  secreción de  dicho factor  de
crecimiento. Además, se piensa que los efectos del glucagón sobre la glicemia, lipolisis,  la

pérdida de peso y termogénesis son mediados, o al menos requieren la presencia de FGF21 41

GLUCAGÓN Y DIABETES

En el presente las evidencias sugieren fuertemente que las manifestaciones de la diabetes no
pueden se explicadas solo por la deficiencia de insulina, y que una función anormal de las
células  α  pancreáticas,  y  en  consecuencia  una  hiperglucagonemia,  sean  un  factor
determinante de la magnitud de la hiperglicemia y de la hipercetonemia de la diabetes. Se
ha demostrado, en humanos y en modelos animales, que en la diabetes mellitus tipo1 (DMT1)

no tratada, se presenta hiperglucagonemia42 . La infusión de somatostatina, la cual inhibe la
secreción de insulina y de glucagón, a humanos y animales con DMT1 condiciona la supresión

de la hiperglucagonemia y una marcada reducción de la hiperglicemia y la hipercetonemia43.

La administración de anticuerpos monoclonales u oligonucleótidos antisentido o antagonista
de bajo peso molecular contra GcGR, a modelos animales de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)
condiciona reducción del fenotipo diabético. Ratones, que por manipulaciones genéticas, no
expresan GcGR (ratones knock-out Gcgr-/-) son resistentes a desarrollar diabetes por el uso de

estreptozotocina la cual destruye las células β pancreáticas44. Sin embargo, los tratamientos
anteriores fueron inefectivos cuando la diabetes que sufre el animal es muy severa, sugiriendo
que se  requiere  la  presencia  de una cantidad límite  de insulina  para  que el  tratamiento

antagonista del glucagón sea efectivo44.

La pancreatectomia total condiciona diabetes lo cual constituyo durante un tiempo un fuerte
argumento en contra  del  papel  del  glucagón en el  desarrollo  del  fenotipo diabético.  Sin
embargo, se ha demostrado la presencia de células α en el fundus del estómago y el duodeno
de humanos y animales45 que pudieran producir glucagón condicionando hiperglicemia e
hipercetonemia después de la pancreatectomia.

Las observaciones anteriores condujeron a Unger y Orci a postular la “hipótesis biohormonal”
de  la  diabetes,  según  la  cual  tanto  la  disminución  de  la  insulina  como el  aumento  del

glucagón son responsables de los síntomas y signos del diabético46.



MODULACIÓN DE LA ACCIÓN DEL GLUCAGÓN EN EL TRATAMIENTO DE LA
DIABETES MELLITUS

Si el aumento de la secreción de glucagón es responsable de las alteraciones metabólicas de
la diabetes mellitus,  la modulación de dicha secreción y/o de sus efectos pudiera resultar
beneficiosa en el tratamiento de la enfermedad. 

En  ensayos  pre-clínicos  usando  modelos  de  diabetes  se  han  ensayado  varios  tipos  de
antagonista del receptor del glucagón, GcGR, entre los cuales mencionaremos: anticuerpos
poli  y  monoclonales,  oligonucleótidos  antisentido  que  inhiben  la  expresión  del  receptor,
antagonistas de bajo peso molecular y el L-ARN (ARN formado por l-ribosa) aptamero que
neutraliza el glucagón. Todos ellos mostraron reducir los niveles de glucosa sanguínea, mejorar
la  tolerancia  a  la  glucosa  en modelos  de  diabetes  y  reducir  la  expresión de  las  enzimas

neoglucogénicas  a  nivel  hepático47.  El  éxito  de  los  resultados  anteriores  indujo  a  realizar
estudios clínicos, obteniéndose resultados similares, disminución de los niveles de glicemia en
ayuno y postprandiales y mejoría en los valores de HbA1c. Sin embargo, el uso de ese tipo de
compuestos que bloquean GcGR produce varios efectos colaterales indeseables tales como:
incremento  de  las  transaminasas  hepáticas,  incremento  del  colesterol  asociado  a  las

lipoproteínas de baja densidad (LDL colesterol) y aumento de los lípidos hepáticos47 . Como
se  mencionó  antes,  el  bloqueo  de  la  función  de  GcGR condiciona  hiperglucagonemia  e
hiperplasia de las células α la cual pudiera malignizarse.

La insulina es un poderoso inhibidor de la secreción de glucagón (ver arriba) y en un sujeto
normal la proximidad de las células α y β en los islotes pancreáticos condiciona que la insulina
ejerza un efecto paracrino muy importante,  además en los  islotes  las  concentraciones  de
insulina son unas 100 veces superior a las alcanzadas en la circulación general por lo cual ésta
última  suprime  la  secreción  de  glucagón.  En  pacientes  con  DMT1  la  mono  terapia  con
insulina no permite alcanzar niveles adecuados de ésta hormona, para inhibir la secreción de
glucagón, aunque si para satisfacer los requerimientos de los tejidos diferentes de los islotes
pancreáticos,  con  lo  cual  se  presenta  hiperglucagonemia  con  la  consecuente  alteración

metabólica45 . Las observaciones anteriores han inducido a buscar otros compuestos capaces
de inhibir la secreción de glucagón.

La amilina es otro compuesto secretado normalmente por las células β pancreáticas junto con

la insulina y se ha demostrado que inhibe la secreción de glucagón48, reduce las fluctuaciones
de la glicemia, disminuye los niveles de triacilgliceridos y baja la dosis de insulina requerida en
DMT1. Se ha demostrado que la leptina es un poderoso inhibidor de la secreción de glucagón
y que su administración a DMT1 reduce la volatilidad de la glicemia característica de esa
enfermedad,  normaliza  los  niveles  de  HbA1c  y  el  patrón  lipídico,  suprime  la

hiperglucagonemia y reduce considerablemente los requerimientos de insulina23; 49.

Aun cuando en las células α no existe el receptor para GLP1, éste por su actividad secretagoga
de insulina inhibe la secreción de glucagón indirectamente (ver arriba). El GLP1 tiene una vida
media muy corta por ser rápidamente hidrolizado por la enzima dipeptidil peptidasa IV (DPP-
IV por sus siglas en inglés); en la actualidad se usan en el tratamiento de la DMT2 inhibidores
de dicha enzima (Ej: sitagliptina y vildagliptina) los cuales incrementan la vida media de GLP1



prolongando  sus  efectos  biológicos.  Así  mismo  los  agonistas  de  GLP1  (Ej:  exenatide  y
liraglutide)  han  sido  usados  en  el  tratamiento  de  DMT2  por  estimular  la  secreción  de

insulina50 y en consecuencia inhibir la producción de glucagón. Probablemente pudiera ser
interesante usar este tipo de drogas en el tratamiento de la DMT1, con secreción remanente

de insulina, por su posible efecto inhibidor de la secreción de glucagón51.

USO DEL GLUCAGÓN EN EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

El efecto diabetógeno del glucagón habla en contra de su uso como mono terapia en el
tratamiento  de  la  obesidad  en  especial  en  diabéticos.  Sin  embargo,  ya  que  el  glucagón
disminuye la ingesta de alimentos, incrementa la lipólisis y el gasto energético (ver arriba) ha
inspirado el desarrollo de moléculas hibridas en las cuales el glucagón mantiene sus efectos
beneficiosos  sobre  el  peso  corporal  pero  se  disminuye  grandemente  la  actividad
hiperglicemiante. 

Una de tales moléculas, el coagonista GLP1/glucagón, retiene la actividad anoréxica del GLP1
y la acción termogénica y lipolítica del glucagón con lo cual disminuye sustancialmente el
peso  corporal  mientras  que  mejora  el  metabolismo  de  la  glucosa,  de  los  lípidos  y  del
colesterol.  La  oxintomodulina,  es  producto  del  procesamiento  del  proglucagón (Figura  1),
contiene los 29 aminoácidos del glucagón más 8 restos adicionales en el extremo carboxilo
terminal. Este péptido es capaz de estimular GcGR y el receptor de GLP1 y cuando se inyecta
disminuye la ingesta de alimentos y promueve la pérdida de peso. Otra molécula desarrollada,

el triagonista GLP1/GIP/glucagón, mostro efectos similares que el coagonista GLP1/glucagón52.
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