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páncreas y demostraron en 1921 y 1922 sus electos terapéuti-

cos en perros y seres humanos diabéticos,, Paulesco (1921),

también demostró la presencia de un material pancreático ca

pas de producir hipogíiceaia en los animales* El primer pa-

y Best fue Leonard Thompson de 14 años de edad (1922)• Se -

presentó en el hospital general de Toronto coa una glucemia

de 500 mg% y eliminaba de 3 a 5 lts6 de orina al díae Se le

administraron extractos primeramente el 11 de enero de 1922

que provocaron disminución de la concentración y la elimina

ciÓn de glucosa» Entonces empegaron inyecciones diarias, y

La química de la insulina ha ido progresando desde -

la preparación de extractos activos, a la preparación de in

sulina cristalizada (ábel, 1926)s hasta el establecimiento

le la hormona polipeptídica

¡Í a la síntesis completa de la

gran importancia práctica la preparación de insulina en di-



versas formas que permiten un ritmo muy diverso de absor

ción (1).

QUÍMICA Y BIGSINTESIS.

La insulina con peso molecular de 6000, está formada

por dos cadenas de aminoácidos unidas por enlaces transver-

sales de-disulfuro. La secuencia de los aminoácidos en las

dos cadenas (llamadas A por acida y B por básica) y la dis-

posición de los puentes disulfuros fueron resueltas en una

brillante serie de investigaciones por Sanger y cois*, en -

el período de 1945 a 1955 (1,2,3).

Aunque se admitió que las cadenas A y B se sintetiza

ban por separado y luego se unían en las células beta de «-

los islotes pancreáticos. Steiner (1967,1972), demostró que

las células beta forman insulina a partir de un precursor -

de cadena única denominado proinsulina» con un peso molecu-

lar de 9000 (1,2). Para convertir la proinsulina humana en

insulina, se suprimen cuatro aminoácidos básicos (arginina,

31, arginina 32, Usina64 y arginina 65) y el elemento ce—

nector o péptido C, constituido por residuos del 31 al 65 -

inclusive. La molécula de insulina resultante tiene dos ca-

denas, cadena A con glicina como residuo araino terminal, y

cadena B con fenilalanina como término araínico (FIG0 1), -

(1,2,3,4).

Se conocen diversas variaciones según las especies;

algunas tienen importancia clínica. Por ejemplo, los luga-
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Fig. 1. ProinsuÜna humana y su conversión en insulina.

P.uede verse la secuencia de aminoácidos de la proinsulina humana. Por supresión proteolítica de cuatro aminoácidos t»»
del pépiido C, la proinsulina se convierte en insulina. (Para detalles, ver el texto.)



porcisas ©Tina, equina y d© cetáceo estáa en posieicmes 8;

cadena. B (St©iner y cois» 1972) s (1,2)» Utilizando la insu-

La insulina es una hormona proteica, que ha sido ais

si páncreas y preparada en forma cristalina» La cris»

talización de la insulina requiere huellas de SBÍHC, que pue

digestión de la insulina con enzimas

la hormona y es por esta razón que no se puede

a célula beta del páncreas la insulina es slnte»

cualquier otra proteína por los ribosomas del -

doplásmico» El producto primario de la síntesis

es, en realidad un precursor tí® insulina, esto
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tíñales, incluyendo secretina, pancreozimina, gastrina y --

glucagon gastrointestinal y otros estímulos hormonales y —

neurales. En la ultima categoría tiene importancia princi—

pal el sistema nervioso central y autónomo. Además de la glu

cosa» que es el principal estimulante para su secreción in-

tervienen los aminoácidos, siendo la arginina el más poten-

te (3); los ácidos grasos de todas las longitudes de cadena

y cuerpos cetónicos (1,2). El metabolismo de los nueleoti--

dos también desempeña un papel importante, puesto que la se

creción de insulina puede ser favorecida por el AMS» cíclico

y hormonas (glucagon y en menor grado la áCTH y la tirotropi.

na), o agentes como la teofilina que incrementa al

clico intracelular, siendo su .acción primordial la

lización del efecto de la glucosa o de los aminoácidos. La

secreción de insulina es favorecida por agentes que aumen-

tan la acción beta adrenérgica y es inhibida por los que es

un estimulante tanto beta como alfa adrenergico. El ejerci-

cio y estados patológicos asociados con la activación del -

sistema nervioso autónomo incluyendo bipoxlá» hipotermia» -

cirugía y quemaduras graves todos suprimen la secreción de

insulina por vía del mecanismo del receptor alfa (Porte y -

Soberfcson, 1973), Las drogas colinomiméticas, la estimula-"

ción vagal y lesiones del núcleo ventromedial promueven la

liberación de insulina» Un decrcmento en la bomba d® sodio

o un incremento en el ion potasio causan usa secreción inrae

diata c!e insulina úel páncreas in vitro0 Sn ciertos diabé—~
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La estructura del receptor de Xa membrana no ha sido

aclarada pero probablemente es una glucoproteína (Cuatrecs.-

sas, 1972).

Una disminución de las concentraciones intracelula—

res de AMP cíclico pudiera explicar mucho de los efectos me

tabólicos de la insulina, aunque la insulina puede causar -

una disminución de la concentración del AMP cíclico en algu

nos tejidos, esto solo se ha observado ¡de manera clara cuan

do primero se estimula la síntesis de AMP cíclico con normo

ñas contrarreguladoras (1,2)*

En presencia de insulina» se depositan grandes canti

dades de glucógeno en el hígado; este depósito resulta de -

dos cambios en las enzimas celularess 1, aumento de la sin-

tetasa de glucógeno, que provoca síntesis de glucógeno, 2.

disminución de la fosforilasa que desintegra el glucógeno -

(1,2,24).

Bajo la influencia de la insulina, y cuando simultá-

neamente se dispone de un exceso de glucosa en la sangre, -

gran parte de la glucosa que penetra en el cuerpo es con

vertida en el hígado a grasa» Esto resulta de varias accio-

nes i i, un exceso de acetil CoA, que se forma en las célu—

las hepáticas como producto terminal de la glucolisis 2. un

exceso de iones citrato formado por el ciclo del ácido cí-

trico cuando penetran en él un exceso de Acetll CoAj y 3, -

se forman grandes cantidades de alfa glicero fosfato, que -

proporciona el núcleo de glicerol necesario para convinarse

con ácidos grasos durante la formación de triglicéridos (l,

2,24).



i en las células

ser liberada ©n

transportada continuaeientc al interior de la célula y ss

méate los ácidos grasos libres que se están foseando coati-

través de las

te, donde se

celulares hacia el

con albúrai&a f son
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como resultado una

i gluconeogénesis (20)

La intolerancia a los

coa insuficiencia

lina filtrada se reabsorbe'en tabulo próxima!, y también

sí como ©1 consumo metabólico de la misma*

ble que el riñon lesionado pueda

ra degradar insulina» Estos efectos

su capacidad pja

ser importantes

diabéticos con i&suíiciéneia renal,

tamiento con insulina e hipoglicemlantzes orales, estando



La Insulina y el peptido C, son eX resultado del rae-

50% por el hígado mientras que el peptldo C es eliminado —

principalmente por el riñon, esto está en base a un aumento

del peptido C, en pacientes con insuficiencia renal y espe»

Trabajos realizados en ratas con uremia, se ha encojs

trado hiperglucemia, siempre y cuando exista daño renal mo-

derado, esto está en relación a un aumento de la gluconeogé

uesis por el riñon en respuesta a la azotemia y de la acido

El antagonismo a la acción de la insulina en pacien-

tes con insuficiencia renal esta manifestada por una eleva-

ción de los niveles básales de insulina, con glucemia ñor—-

mal s así como un retardo en la disminución da la glucosa en

sangre, posterior a la administración de insulina» Este fe-

nómeno probablemente es debido a antagonistas circulantes—

d® insulina)celulares y una deficiente acti¥idad de la insu

;ena*'La respuesta disminuida de la insulina a la



foargo en pacientes con alteraelo&es en las par&tiroistes no

sulina radioactiva X*"", se observó un retardo significativo

en la eliminacióa de la misma»



ig&al qu© la d® los pacientes noraales, (donadores)..Esto su-

un re-

tando en la degradación de isasuXi&gis, de t a l forma qis© sa vi-



metabolismo de ios carbohidratos,
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