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MECANISMOS FISIOLÓGICOS, BIOQUÍMICOS 

Y MOLECULARES DE ACCIÓN DE LA INSULINA 

1. INTRODUCCION 

Una parto fundamental de la patogánesis de la diabetes mollitus no insulino 

dependiente (DMNID) es la Insuficiencia de la insulina para estimular la captación 

muscular de glucosa y para suprimir su producción a nivel hepático.►  De hacho, en 

este tipo do diabetes, la resistencia a la acción normal de la insulina parece estar 

presente por muchos años antes do que so manifiesto clínicamente la enfermedad. 

Dado que esta resistencia a la insulina, es la alteración que se detecta on fase más 

temprana en individuos predispuestos a desarrollar DMNID, y que se sabe que esto 

está programado genéticamente2, es esencial para conocer las causas potenciales de 

la DMNID, el comprender los mecanismos normales de acción de la insulina. De igual 

manera, la comprensión de estos mecánismos hace posible la comprensión do los 

efectos de una deficiencia severa de insulina, como la que so presenta en la diabetes 

mellitus insulino dependiente (DMID). 

1.1. OBJETIVO: 

El objetivo del trabajo fue el identificar los datos actuales más relevantes con 

respecto a los mecanismos de acción do la insulina a nivel fisiológico, bioquímico y 

molecular. 

1.2. MATERIAL Y METODOS: 

En este trabajo, se hizo una revisión extensa de los estudios publicados de 

1984 a 1995, identificados por medio del sistema MEDLINE, acerca de los aspectos 

fisiológicos, bioquímicos y moleculares de la acción de la insulina. Adicionalmente, se 

revisaron referencias obtenidas a partir de la bibliografía de dichos estudios. 
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II. ASPECTOS FISIOLÓGICOS Y BIOQUÍMICOS DE LA ACCIÓN DE LA INSULINA 

La insulina es una molécula pequeña,. con peso molecular do 5,700. Está 

compuesta de 2 cadenas peptidicas, una cadena A do 21 aminoácidos y una B de 30. 

Ambas cadenas se encuentran unidas mediante enlaces disulfuro, quo conectan los 

aminoácidos 7 do ambas cadenas y el 20 de la A con el 19 de la B.3  

La insulina es la hormona anabólica y anticatabólica más importante del 

organismo. Se requieren niveles óptimos de ésta, como requisito indispensable para el 

metabolismo normal do carbohidratos, proteínas y lípidos.4  En términos generales, la 

insulina actúa como una hormona anabólica, al activar los sistemas de transporte y las 

enzimas involucradas en el almacenamiento y utilización de la glucosa, aminoácidos, y 

ácidos grasos. También actúa como una hormona anticatabólica, al inhibir la 

gluconeogénesis, la glucógenolisis, la lipólisis y el desdoblamiento de proteínas.' 

Los tejidos , principales sobre los que ejerce sus efectos metabólicos son el 

hígado, el músculo esquelético y el tejido adiposo. Además, la insulina ejerce efectos 

sobro todo el organismo, a través del control del flujo de sustratos entre órganos. 

También tiene efectos reguladores y do crecimiento en casi todas las células.' 

El papel de la insulina en ol metabolismo, en términos generales, consiste en 

almacenar sustratos, principalmente en el período postprandial, y permitir su 

movilización cuando se limita la disponibilidad de sustratos exógenos.' Esta limitación 

en la disponiblidad de sustratos ocurre en el período postabsortivo (definido, por 

convenio, como el estado metabólico a partir de las 10 horas y hasta las 14 horas 

posteriores a la ingesta de alimentos) y en el periodo de ayuno. De estos sustratos, la 

glucosa desempeña el papel principal.5  

11.1. GLUCOTRANSPORTADORES 

La insulina desplaza la glucosa fuera de la circulación, al estimular la 

captación hacia el interior de las células. Esta captación requiere do un sistema de 

transporte, a través de la membrana, cuyo mecanismo de acción os la difusión 

facilitada. Esto sistema se basa on una familia de proteínas, conocidas como 

glucotransportadores.6  De estas proteínas, la insulina regula claramente a una de 
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ellas, conocida como el GLUT 4. En el músculo esquelético y el tejido adiposo, la 

insulina aumenta la transiocación•de los GLUT 4, desde las membranas microsomales, 

en el interior de la célula, hacia la membrana - plasmática, donde ejercen su acción.? 

También aumenta la expresión del GLUT 4 (tanto do la proteína como do su ARNm) en 

adipocitos (en ratas).6  

En el hígado, a diferencia del músculo esquelético, el transporte de glucosa es 

independiente do insulina (a través del GLUT 2)6.7, por lo tanto, en éste, el transporte 

aumenta si hay mayor disponibilidad de glucosa o si aumenta el metabolismo 

intracelular de la misma.9  

11.2. VÍAS METABÓLICAS MODIFICADAS POR LA INSULINA 

En los tejidos que no poseen el GLUT 4, la insulina puede aumentar la 

captación do glucosa, al incrementar su metabolismo, a partir de 2 vías principales: 

glucogénesis y glucólisis. El aumento do actividad de estas vias, disminuye la 

concentración de glucosa intracelular y aumenta el gradiente extracelular:intracelular, 

lo cual favorece la captación de glucosa. La insulina, además, favorece indirectamente 

el flujo do glucosa hacia una tercera vía: el ciclo de las pentosas. Esta vía provee una 

parte del NADPH que so requiero en la síntesis do ácidos grasos, y dado que la 

insulina promueve la síntesis de éstos, a partir de glucosa, indirectamente activa el 

ciclo de las pentosas para proporcionar más NADPH (figura 1).10  

11.3. EFECTOS SOBRE VÍAS METABÓLICAS NO OXIDATIVAS 

La glucogénesis, en la que la glucosa se convierte a su forma de almacenamiento, el 

glucógeno, se regula por la disponibilidad de glucosa, y por la actividad de las 

finzimas clave en el metabolismo del glucógeno: la glucógeno sintetasa y la glucógeno 

fosforilasa. La insulina estimula la actividad de la glucógeno sintetasa o inhibo la 

actividad de la glucógeno fosforilasa (quo promueve glucógenolisis).1 i Esto efecto so 

presenta, en su mayor parte, en dos tejidos fundamentales en la captación do glucosa 

y en el almacenamiento de glucógeno: el músculo esquelético y el higado.".17 
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La insulina también puedo aumentar el nivel de glucólisis (paso do glucosa a 

piruvato o lactato), por los siguientes mecanismos: 1) aumento do actividad de 

glucocinasa (que cataliza el paso de glucosa -a glucosa-6-fosfató)8 ; 2) a través del 

aumento do la concentración del activador fructosa-2,6-bifosfato, el cual activa a la 6-

fosfofructo-1-cinasa, que cataliza el paso do fructosa-6-fosfato a fructosa-1,6-

bifosfato13, efecto sobro el que hay controversial4; 3) incremento en la síntesis de 

piruvato cinasa (la cual cataliza la reacción en la que so sintetiza ATP)" y su estado 

de fosforilación, que a su vez aumenta la afinidad de esta enzima por su sustrato 

(fosfoenolpiruvato) (figura 1).9 " 

11.4. EFECTOS SOBRE LA PRODUCCIÓN HEPÁTICA DE GLUCOSA 

Otra de las acciones do la insulina, de enorme importancia, es ol control do la 

producción hepática de glucosa. Esta producción de glucosa tiene un doble origen. 

Uno do estos origenes es la glucógenolisis, la cual so presenta debido al aumento de 

la glucógeno fosforilasa, y a una disminución en la actividad do la glucógeno 

sintotasa. Lo anterior ocurre cuando disminuyen las concentraciones do insulina» El 

otro, es la gluconeogénesis, en la cual se sintetiza glucosa, a partir de precursores 

que no son carbohidratos (lactato, aminoácidos, glicerol). Esta vía también es inhibida 

por insulina, por su efecto negativo sobre la fosfoenolpiruvato carboxicinasa, que 

cataliza el paso do oxaloacotato a fosfoenolpiruvato.16  Además, como so mencionó 

previamente, la insulina puede aumentar la concentración del activador fructosa-2,6-

bifosfato (nótese la doble función de oste activador), que aparte de su efecto antes 

mencionado, actúa como inhibidor de la fructosa•1,6-bifosfatasa, que a su vez cataliza 

el paso de fructuosa-1,6-bifosfato a fructosa-6-fosfato (figura 1).,4  

11.5. EFECTOS SOBRE VÍAS OXIDATIVAS 

Hasta ahora, so han mencionado los efectos de la insulina hasta un nivel no 

oxidativo. Sin embargo, esta hormona tiene grandes efectos sobre el metabolismo 

oxidativo de la glucosa. Por ejemplo, a nivel muscular, aproximadamente so oxida ol 
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50% de la glucosa captada, el 35% so almacena, básicamente como glucógeno, 

mientras que el 15% so libera,. en forma de lactato y alanina, quo pueden ser 

convertidos a glucosa (y glucógeno) a nivel hepático» 

La actividad del complejo de enzimas do la piruvato deshidrogenasa constituye 

el elemento principal en la tasa de oxidación de glucosa. En el paso regulado por este 

complejo enzimático, el piruvato se convierte en acetil CoA, capaz de entrar 

directamente al ciclo del ácido tricarboxilico o, indirectamente, después de haber 

pasado antes a ácidos grasos y do haberse almacenado temporalmente como 

triglicéridos» El papel do la insulina a esto nivel so da a través del aumento en la 

actividad do la piruvato deshidrogenasa.14  Es probable que este efecto ocurra en 

forma indirecta. Se ha demostrado que la acetil CoA inactiva a la piruvato 

deshidrogenasa» Un mecanismo fisiológico determinante en el aumento de acetil CoA 

dentro de la mitocondria, es el aumento de 13 oxidación de ácidos grasos, por lo tanto, 

la actividad antilipolitica de la insulina, al reducir la [I oxidación, puede disminuir la 

cantidad intramitocondrial de acetil CoA, y por la tanto, reducir la Inhibición de la 

piruvato deshidrogenasa, para dar finalmente un aumento noto (indirecto) en su 

actividad.19  Además, en la p oxidación se produce NADH, que también inhibo al 

complejo de la piruvato deshidrogenasa» En resumen, la insulina favorece el paso do 

piruvato a acetil CoA (y en cambio, bloquoa la síntesis de acetil CoA a partir de ácidos 

grasos), y esto impide, casi totalmente, el paso reverso hacia glucosa» Así, la acetil 

CoA que no ingresa en forma directa al ciclo del ácido tricarboxilico, se utiliza para la 

síntesis de ácidos grasos. En otras palabras, se inhibe la gluconeogénesis y se 

favorece la lipogénesis (figura 1)." 

II. 6. EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO DE LIPIDOS 

Dentro del metabolismo do lípidos, la insulina activa hormonas lipogónicas. 

Una de estas os la acetil CoA carboxilasa, la cual cataliza el paso de acetil CoA a 

malonil CoA. El aumento de la malonil CoA produce una inhibición de la lipólisis, a 

través de una disminución en la actividad de la carnitina aciltransforasa I (también 

conocida como carnitina palmitoiltransferasa I), que participa en el transporte de acil 

CoA al intgrior de la mitocondria. A este último nivel, la acil CoA experimenta 
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p oxidación.8  Por otra parte, la insulina ejerce un efecto Inhibitorio sobro la lipasa 

sensible a hormonas (también conocida como lipasa do triglicéridos). Esta última, se 

estimula principalmente por adrenalina y glucagón, y es la responsable de catalizar la 

conversión de triglicéridos a diglicérldos, lo cual constituye el paso limitante en la 

movilización de triglicéridos almacenados (figura 1).2031  

11.7. EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO DE PROTEÍNAS 

Los efectos de la insulina sobro el metabolismo de proteínas se conocen con 

menor detalle que los anteriormente mencionados. En general, hay una promoción de 

síntesis e inhibición de degradación de proteínas. Probablemente, la mayor párte, o la 

totalidad de estos efectos, ocurra en forma indirecta. Lo que se ha logrado demostrar, 

como efecto directo de la Insulina, es la expresión de algunos genes (p.ej. algunos 

genes que codifican enzimas metabólicas).22 
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III. ASPECTOS MOLECULARES DE LA ACCIÓN DE LA INSULINA 

La insulina produce efectos inmediatos, a mediano, y a largo plazo sobre el 

metabolismo celular. La forma on que la insulina produce la mayor parte, si no es que 

todos sus efectos, es a través de un sistema de señales, quo se transmiten mediante la 

regulación de la fosforilación o desfoforilación de ciertas proteínas (figura 2).23  Los 

efectos inmediatos se presentan entre segundos y minutos después de la unión de la 

insulina con su receptor. Entro estos efectos se encuentran la activación de sistemas 

de transporte para iones y glucosa, el reclutamiento de transportadoras intracelularos 

hacia la membrana plasmática, y la modificación covalonte (p.ej. fosforilación y 

desfosforilación) do enzimas preexistentes. Como resultado de éstos y otros cambios, 

-so activan ciertas enzimas que controlan pasos metabolicos limitantes, mencionadas 

en la sección previa, como la piruvato deshidrogenasa, la acetil CoA carboxilasa y la 

glucógeno sintetasa, en tanto quo otras se inactivan, como la fosforilasa cinasa, la 

lipasa sensible a hormonas y la glucógeno fosforilasa (figuras 1 y 2).23,24  

Los efectos de la Insulina a mediano plazo, incluyen la estimulación o la 

inhibición do la transcripción (síntesis de ARNm a partir do un gen do una cadena de 

ADN) de genes específicos. Los efectos a largo plazo do la insulina, quo requieren 

desde muchas horas hasta algunos días, Incluyen la estimulación de síntesis do ADN, 

así como la proliferación y diferenciación celular.23. 24  

111.1. CARACTERÍSTICAS DEL RECEPTOR DE INSULINA 

Las acciones de la insulina, al igual que las de todas las hormonas peptidicas, 

so Inician al unirse a su receptor especifico on la superficie celular.25  El número do 

receptores es variable entre los diferentes tejidos, desde tan pocos como 40 por 

célula, en eritrocitos circulantes, hasta 200,000-300,000 en adipocitos y hepatocitos.2,  

El receptor es una glucoproteína transmombrana, de peso molecular elevado (— 330 a 

440 kDa), formada por 4 subunidades, 2 a (~ 135 kDa), y 2 p (- 95 kDa), unidas por 

puentes disulfuro, quo forman un heterotetrámero I3cia.13 (ver figura 3).27  Las 

subunidades a se componen de 735 aminoácidos, y son las quo contienen los sitios de 

unión de la insulina. Ambas subunidades a so localizan fuera de la célula, y so unen 
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entro si, en forma covalonte, mediante puentes disulfuro. En contraste, las 

subunidades 13 son proteínas transmembrana, con un dominio extracelular de 193 

aminoácidos, un dominio transmembrana a helicoidal (así so conoce a las formaciones 

peptidicas que se encuentran en una estructura espiral, denominada hélice alfa) de 23 

aminoácidos, y un dominio intracelular de 402 aminoácidos, ol cual contiene la 

actividad, regulada por insulina, de la enzima tirosina cinasa (ver figura 3).23  El 

receptor de insulina pertenece a una familia de recptores denominados tirosina 

cinasas. Las tirosina cinasas son enzimas capaces de catalizar la transferencia de 

grupos fosfato de ATP a residuos tirosina en una proteína. Además de la insulina, se 

han descrito diversos factores de crecimiento con actividad do tirosina cinasa, como 

el factor de crecimiento semejante a insulina tipo I (IGF-1), el factor de crecimiento 

epidérmico (EGF), el factor de crecimiento derivado do plaquetas (PDGF), el factor 

estimulante do colonias tipo I (CSF-1) y ol factor de crecimiento de fibroblastos 

(FGF).20  

111.2. EL GEN DEL RECEPTOR DE INSULINA 

El gen que codifica al receptor de insulina se localiza en el brazo corto del 

cromosoma 19. Contiene más de 150 kilobases (unidades do medida equivalente a mil 

paros do ácidos nucleicos en la doble cadena de ADN y que so representa con el 

símbolo "kb") de longitud y 22 exones (segmentos de un gen que se representan on un 

producto de ARN, que codifican para una proteína específica). Cada exón se encuentra 

separado por intrones (segmentos de un gen quo no se representan en ARN maduro y, 

por lo tanto, que no codifican para una proteína) de gran longitud, por lo que el gen 

completo es mucho mayor que las 4.2 kb de ADNc (ADN complementario, esto es, una 

cadena sencilla de ADN obtenida mediante la unión de nucléotidos a otra cadena 

sencilla do ADN o de ARN, que a su vez es "complementaria" de la anterior) necesarias 

para codificar la molécula del receptor de insulina."'" 

En forma similar a la insulina, en la que sus cadenas A y B se derivan de un 

sólo precursor, ambas subunidades del receptor de insulina se originan de una cadena 

sencilla de un mismo prorreceptor. Este prorreceptor contiene las secuencias 

completas de las cadenas a y 	unidas por un péptido conector corto, de sólo 4 
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aminoácidos.31  Normalmente el péptido conector se separa antes de la inserción del 

receptor en la membrana celular, aunque se ha descrito una mutación en la que esto no 

ocurre, con la consiguiente expresión de una baja actividad, del prorrecoptor, en la 

superficie de la membrana.31. 32  

El gen del receptor de insulina se regula do acuerdo al estado hormonal o 

metabólico de la célula y do diferenciación celular. Por ejemplo, durante la 

diferenciación de fibroblastos hacia adipocitos y do miobiastos hacia mlocitos, so 

presenta un aumento Importante en el número de receptores, asociado en ambos 

casos, con un incremento en los niveles de ARNm.33  

111.3. EL RECEPTOR DE INSULINA COMO TIROSINA CINASA 

El receptor de insulina es una enzima alóstérica. Estas enzimas se caracterizan 

por tener un sitio de unión para una substancia, la cual modifica, a través de un 

cambio do conformación, el grado de actividad enzimática, por lo que la interacción 

con el centro activo o catalítico ocurre en forma indirecta. En el caso del receptor de 

insulina la subunidad a posee el sitio de unión, por lo tanto constituye la unidad 

reguladora. La subunidad p constuyo la porción catalitica.34  Cuando ol receptor no 

está ocupado la subunidad a inhibe la actividad de la tirosina cinasa, que es propia de 

la subunidad p, y esta inhibición se interrumpo cuando se une la insulina, o bien, en 

caso de separarse, mediante proteolisis, las subunidades a." La estimulación de la 

actividad de tirosina cinasa por la insulina, como se mencionó previamente, conduce a 

la transferencia de grupos fosfato, desde moléculas de ATP hacia residuos tirosina del 

propio receptor, lo cual se conoce como autofosforilación. Una vez que ocurre esta 

última, el siguiente paso, para continuar la cascada de señales, os el de fosforilación 

de substratos proteicos intracelulares.23  

111.4. SITIOS DE ACCIÓN DE LA TIROSINA CINASA 

Se han descrito, en la subunidad fl, 7 sitios de fosforilación de tirosina (Tyr). 

Tres de estos sitios, localizados en los aminoácidos 1146, 1150 y 1151 se denominan 
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en conjunto la región reguladora. Al producir la tirosina cinasa la autofosforilación de 

esta región, aumenta la actividad .de la propia cinasa. La mutación de alguno de los 3 

residuos tirosina do la región reguladora, reduce en más del 50% la actividad de la 

cinasa estimulada por insulina (figura 3).36  

La región reguladora os uno de los 4 subdominios necesarios para la función 

normal del receptor. Otro do estos sitios, considerado como el más importante para la 

función, es un subdominio rico en residuos glicina y con un residuo lisina on la 

posición 1018, el cual es indispensable para la acción de la insulina. Otro subdominio 

se encuentra en la porción carboxiterminal (Tyr1316  y Tyr1322  ). El otro subdominio se 

encuentra en la región adyacente a la membrana celular (Tyr953  y Tyr660  ) (figura 3). Al 

substituir ésta última tirosina por fenilalanina o alanina, la activación de cinasa ocurre 

normalmente In vitro, sin embargo, la transmisión do la señal del receptor so altera, 

aparentemente por la incapacidad de estos receptores para servir como mediadores de 

la fosforilación de substratos endógenos, on particular, del llamado substrato del 

receptor de insulina 1 (IRS-1).35  

111.5. MECANISMOS DE TRANSDUCCIÓN DE SEÑALES A TRAVÉS DEL IRS1 

De los sustratos endógenos del receptor de insulina el IRS-1 es el mejor 

caracterizado. El IRS-1 es una proteína citosólica de 185 kDa, conocida también como 

pp185. Esta proteína, después do la estimulación por insulina, es fosforilada 

rápidamente en sus residuos tirosina, en virtualmente todas las células. Su 

característica principal es que contiene múltiples sitios con tirosina que pueden sor 

potencialmente fosforilados. La función de estos sitios, en la transducción de señales, 

es la de servir como "muelles" (en su sentido de puertos) intracelulares, para otras 

moléculas torrente abajo, en la cascada de transducción de señales.37  Estas moléculas 

poseen sitios espocíficos de reconocimiento, conocidos como dominios SH2 

tabreviatura de src homology 2 domain), que son regiones do diversas proteínas, con 

dominios de -100 aminoácidos, que son homólogas de una oncoprotoina viral conocida 

como src, y que se unen con alta afinidad a otras proteínas, en los sitios de 

fosforilación de tirosina, tanto de tirosina cinasas como de sus sustratos.38,39  Al 
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menos tres diferentes dominios SH2 se unen al IRS-1, que posiblemente eston 

involucrados en la transmisión, torrente abajo, do señales del receptor de insulina: 

1) una molecula 'llamada GRB2 (abreviatura do growth factor receptor binding 

protoin 2, producto homólogo del gen drk de la Drosophila) que es una molécula de 23 

kDa, con un dominio SH2, que so une a proteínas con fosfotirosina (como el IRS-1), y 2 

dominios SH3, que a diferencia de los SH2, se unen a proteínas en dominios diferentes 

de los sitios do fosforilación de tirosina (las SH3 son dominios de -50 aminoácidos, y 

son homólogas de una región no catalítica de la oncoproteina src). 40,41  En el caso de 

la GRB2, sus dominios SH3 se unen al GNRP (abreviatura de guanine nucleotide-

releasing protoin) llamado mSOS (abreviatura del homólogo en mamíferos de la 

proteína son-of-seveniess, nombre que se derivó do la descripción original de la 

proteína en una mutante de Drosophila llamada "sevenless"). El mSOS participa en la 

activación de una vía de señales, conocida corno p21'°° (figura 4) 35. 3930, quo se 

describe en la siguiente sección; 

2) una enzima metabolizante de lípidos, llamada fosfatidilinositol 3-cinasa (Pi-3 

cinasa). Esta enzima consiste en una subunidad reguladora sin actividad enzimática, 

denominada p85a que contiene 2 dominios SH2 y uno SH3, la cual se une a una 

subunidad catalítica (p110), que especificamente produce fosforilación del 

fosfatidilinositol en la posición 31-0H del anillo inositol. Aunque su papel no se ha 

identificado con exactitud, se croo quo la actividad de la PI-3 cinasa pudiera 

relacionarse con mitogénesis, ya que se ha asociado con la transformación celular 

Inducida por varios oncogenes.42  Recientemente se ha involucrado a la PI-3 cinasa en 

la síntesis de DNA y en la translocación de glucotransportadores (figura 4)35; 

3) la fosfotirosina fosfatasa (PTPasa), que es una enzima capaz de remover 

fosfato de proteínas que contengan fosfotirosina.40  

Además del IRS-1 se ha descrito una proteína similar a éste, que so denomina 

IRS-2. Recientemente, se ha encontrado que las proteínas IRS participan en otros 

sistemas de señales, incluidos los del IGF-1, la hormona de crecimiento (en forma 

independiente de IGF-1) y diversas citocinas, como IL-4, IL-9, factor inhibidor de 

leucemia (LIF), e interferones (IFN) de tipo 1, como el IFNa, INFp o iNno.43 En cuanto 

al hecho de que las proteínas IRS-1 participen on la transmisión de señales 

metabólicas y mitogénicas de diversos factores, como insulina, IGF-1 y hormona de 

crecimiento, está el desarrollo reciente de un modelo murino, deficiente en IRS-1 
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(IRS-1.1- ). Estos ratones, no sólo presentan trastornos en la depuración de glucosa, 

sino que son 50% más pequeños que los ratones de su camada, heterozigotos en 

cuanto a la alteración del IRS-1. Se cree que estos ratonas pueden sobrevivir gracias a 

la acción del IRS-2, o alguna otra vía alterna .44,45 

111.6. LA VIA RAS COMO POSIBLE MEDIO DE TRANSMISIÓN DE SEÑALES 

Las proteínas relacionadas con el ras constituyen una familia, con miembros de 

21 kDa, quo originalmente se identificaron como oncogenes do ciertos tumores. En la 

actualidad, se les atribuye un papel en la regulación normal del crecimiento celular y 

del metabolismo. En el caso de su activación por insulina, parecen ser importantes on 

la regulación de la expresión genética y en la estimulación de mitogénesis. 

Característicamente, so unen al trifosfato de guanosina (GTP) y al difosfato de 

guanosina (GDP), que son estructuralmente semejantes al ATP y al ADP, y quo sirven 

en la regulación do varias proteínas que transducen señales. El ras parece servir como 

un interruptor biológico, que se enciendo con la unión do GTP y se apaga cuando se 

hidroliza ol GTP hacia GDP. De esta forma, el mSOS produce su efecto regulador al 

promover el cambio de GDP a GTP del ras.35 . 41  La activación de p21,35  estimula una 

cascada de fosforilación, que a diferencia de lo hasta ahora mencionado respecto a 

residuos tirosina, involucra residuos serina (Ser) y treonina (Thr). La forma de p21",  

unida a GTP, forma complejos con una enzima llamada Raf-1 cinasa y la activa. 

Torrente abajo, se encuentra otra enzima, la llamada cinasa MAP (abreviatura de 

mitogon activated protein kinase, nombro utilizado por el hecho de ser activada por 

muchos mitógenos), también conocida como ERK (abreviatura de extracellular-

regulated kinase, nombro utilizado por ser regulada por diversos ligandos 

extracelularos). Hasta ahora se han descrito 2 tipos de ERK, de 44 y 42 kDa, conocidas 

como ERK-1 y ERK-2. Regresando a la Raf-1 cinasa, esta es una cinasa de serina quo 

no parece producir fosforilación directamente da la ERK, sino quo aparentemente 

actúa en un paso previo, sobre la cinasa denominada MEK (abreviatura do MAPIERK 

kinase) o MAPKK (abreviatura de MAP kinase kinase). La MEK, una voz activada, tiene 

una doble especifidad, ya que es capaz de producir fosforilación, tanto de residuos 

treonina, como tirosina. Las ERK, al ser activadas parecen a su voz sor las activadoras 
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de una proteína ribosomal do 90 kDa, la cinasa S6 (P90r8k ).35.39  Se ha descrito que la 

p90,2", estimulada por insulina, • produco fosforilación de la subunidad G de la 

' proteinfosfatasa-1, que aumenta la tasa de desfosforilación de la glucógeno sintetasa, 

lo cual la activa, y de la fosforilasa cinasa, lo cual Inactiva a esta última (figura 2 y 

4).11  Los datos mencionados, sitúan a la p21"8  como componente Importante en la 

comunicación intracelular, al participar en las señales relacionadas con complejos do 

membrana y la activación de proteínas citosólicas torrente abajo. Adicionalmente a los 

efectos mencionados, Las ERK puede producir la fosforilación de factores que so 

conocen como mediadores de transcripción, como el c-jun y el p62TFc.35  

111.7. REGULACIÓN DEL TRANSPORTE DE GLUCOSA 

Previamente, en la sección II se trató el tema de los glucotransportadores. 

Cabo hacer mención de algunos avances recientes, en cuanto a la importancia do la 

tirosina cinasa y el transporte do glucosa mediado por insulina. En adipocitos de rata, 

transfectados para expresar receptores de Insulina normales, o mutantes carentes de 

actividad de tirosina cinasa, se observó una falla on cuanto a la transiocación do GLUT 

4." Además de lo anterior, recientemente se ha implicado a la PI-3 cinasa en el 

transporte de glucosa, a través del uso de inhibidores específicos de su actividad en 

adipocitos de rata, con la consiguiente demostración de que dicha inhibición también 

disminuye la translocación de los GLUT 4 a la membrana plasmática.47  Estos datos 

aportan nueva información en cuanto a la regulación del transporte de glucosa por 

insulina. 

111.8. ASPECTOS SOBRE LA REGULACIÓN DEL RECEPTOR DE INSULINA 

Como se mencionó previamente, los sitios de unión de insulina se localizan en 

las cadenas a del receptor. Existe controversia en cuanto a si so unen 1 o 2 moléculas 

do insulina a cada receptor. Aparentemente, cada subunidad a tiene un sitio de unión 

con capacidad para una molécula de insulina. Parece que también existo una 
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interacción entro estos sitios de unión, en la quo la unión do una primera molécula de 

insulina disminuyo la afinidad del receptor para la unión do una segunda molécula.45  

Después de unirse a su receptor, la insulina entra, Junto con el receptor, al 

interior do la célula, en un proceso denominado endocitosis mediada por receptores.25  

La internalización del receptor participa en el control de la acción do la insulina, 

mediante la disociación do la hormona de su receptor (y por lo tanto su inactivación), 

y mediante la modulación del número do receptores de superficie, lo que controla la 

sensibilidad celular a la insulina.25  Además, la Internalización lleva a la Insulina hacia 

lisosomas, donde se degrada, en tanto que los receptores pueden ser reciclados hacia 

la superficie celular, donde se pueden reutilizar.25  

El receptor de insulina, además de regularse por la unión de insulina y por 

autofosforilación de tirosina, también so regula mediante la fosforilación do cerina 

(Ser) y treonina (Thr). Varios de estos sitios se han localizado en la región 

carboxiterminal, y aparentemente su fosforilación disminuye o inhibo la actividad de 

cinasa estimulada por insulina, lo cual tal voz constituya un sistema de regulación de 

asa corta en la acción do la insulina.35  

111.9. IMPLICACIONES DE TRASTORNOS EN EL FUNCIONAMIENTO DEL RECEPTOR 

Gracias a los avances en el conocimiento del receptor de insulina, ha sido 

posible demostrar algunas alteraciones, principalmente en pacientes con síndromes de 

resistencia severa a la insulina. En estos pacientes se han descrito mutaciones que 

producen alteraciones diversas en el funcionamiento del receptor. Tayiorn las ha 

clasificado de la siguiente manera: las que incluyen trastornos en la síntesis del 

receptor (clase 1), disminución del transporte de receptores a la superficie celular 

(clase 2), disminución en la afinidad de unión con la insulina (clase 3), disminución do 

la transducción de la señal de insulina (deficiencia de actividad de tirosina cinasa) 

(clase 4) y disminución en la tasa do internalización y reciclaje del receptor (clase 
5).31 
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IV. CONCLUSIONES 

Desde el descubrimiento de la insulina, ha sido muy difícil explicar los 

mecanismos por los cuales esta hormona produce sus efectos. El descubrimiento de 

que el receptor do insulina es una tirosina cinasa, y que ésta produce fosforilación dol 

IRS-1, han sido avances notables. Ahora se conoce que el IRS-1 se une a varios 

componentes citosólicos y los activa, lo cual modula varios de los efectos, torrente 

abajo, de la insulina. SI bien, en los últimos años, han habido descubrimientos de gran 

importancia, existen aún vastas zonas desconocidas, con un enorme número de 

interrogantes. Existe una intensa investigación a este respecto, principalmente en 

busca de los defectos postrreceptor, que pudieran contribuir a una mayor comprensión 

la etiopatogenia de la DMNID. El ritmo do los avances recientes es prometedor, por lo 

que es muy probable que se obtengan aportaciones de gran interés en pocos años. 

ESTA VEIS 
`111111 	1111110iiCA 
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