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SITUACION ACTUAL DEL CONOCIMIENTO SOBRE EL
MECANISMO DE ACCION DE LA INSULINA

EmiL1o HERRERA

Gran nimero de los efectos de una hormona pueden ser consecuencia
indirecta de otros mds primarios, que a su vez dependen de la interaccién
molecular entre la hormona y su célula (s) diana especifica. Asi pues cabe
diferenciar los «efectos» de la «accién» de una hormona, de forma que los
primeros constituyen los cambios fisiolégicos que se observan tras la admi-
nistracién de la hormona, mientras la accién se refiere al primer mecanismo
molecular por el que llega a alterarse la célula (s) diana hasta desencadenar
la correspondiente respuesta (efectos).

Durante los Gltimos afios se ha ido acumulando una gran evidencia, que
permite sugerir que el primer paso en la accién de las hormonas peptidicas
es el ligarse a la membrana plasmdtica de la célula diana. Aunque de diver-
sas hormonas se conoce ampliamente el mecanismo de esta interaccién entre
su molécula y los receptores especificos de dicha membrana,'? la base
molecular del mecanismo de accién de la insulina se encuentra ain en fase
de debate? Esto ocurre, a pesar de haber pasado mds de cincuenta afios
desde el aislamiento de la insulina por BANTING y BEST, y de ser la primera
hormona peptidica de la que se llegé a establecer su estructura primaria.*

A nivel celular, la insulina parece actuar en cuatro lados distintos:
1) Unién a su receptor, localizado en la membrana plasmdtica; 2) Transfor-
macién del complejo insulina-receptor en alguna sefial en la membrana;
3) Formacién de un mensaje (o0 mensajero) intracelular; 4) Modificacién de
enzimas y sistemas de transporte intracelulares, lo cual desencadena la pro-
duccién de los efectos correspondientes.

Otro de los problemas en el conocimiento de la accién de la insulina
es el hecho de que esta hormona tiene efectos enormemente variados, que
son desde «agudos», como es la captacién de glucosa y transporte de amino-
dcidos por tejidos, hasta crénicos, como la estimulacién de la sintesis de ADN
y el crecimiento celular. Es dificil establecer si esta amplia gama de efectos,
tanto en cuanto a su naturaleza como a tiempo de aparicién, dependen o no
de una misma accién molecular de la hormona.
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NATURALEZA DE LOS RECEPTORES DE INSULINA. — Los receptores de insu-
lina son enormemente abundantes, habiéndose encontrado-en casi todos los
tejidos de vertebrados donde se han investigado.’ La preseficia de receptores
insulfnicos en un tejido no implica necesariamente que éste responda a la
hormena. '

El receptor de insulina es una proteina de membrana que contiene
carbohidrato, aunque no se cree que esta fraccién participe en la unién con
la hormona. En presencia de detergentes, el receptor llega a separarse de
la membrana, habiéndose logrado una purificacién parcial. Tiene un peso
molecular de 300.000 a 1.000.000 daltons, con un radio de unos 700 A,
aunque en presencia de insuling llega a disociarse en unidades mds pequefias
(de radio 38 A, aproximadamérite), que an mantienen la capacidad para
ligar a la hormona. Estas unidades mds pequefias estin formadas por 3 6 4
subunidades de las que el componente que liga a la insulina posee un peso
molecular de unos 100.000 daltons.

RELACION INSULINA-RECEPTOR. — Mediante experimentos de cinética de
la unién especifica de la insulina a preparaciones de membranas purificadas,
se ha llegado a establecer que existe un tipo tinico de lados de unién para
hormonas con cooperatividad negativa. En otras palabras, la afinidad del
receptor para la insulina disminuye cuando aumentan los niveles de satu-
racién de la hormona.

El nimero de unidades de receptor que se ligan con la insulina se corre-
laciona directamente con la respuesta aguda de la hormona. Sin embargo,
esta relacién es limitada, ya que se llega a un mdximo de respuesta cuando
solamente hay una pequefia proporcién de receptores ocupados.®

Asi, pues, existen receptores de reserva, que no son utilizados para faci-
litar un mayor efecto de la insulina.

Una de las dificultades en el estudio de la interaccién insulina-receptor
ha sido el llegar a determinar la estructura del lado activo de unién de
-ambos - componentes. Hasta ahora, no se ha logrado establecer el lado corres-
pondiente al receptor, pero si el de la insulina. Este lado «bioactivo» con-
tiene porciones correspondientes a las dos cadenas, A y B, de la hormona.
En base a la estructura terciaria de la molécula, el indicado lado se ha
llegado a representar de forma simplificada como se indica en la figura 1a,’
el cual corresponde a los aminodcidos que se indican en la figura 1b.1 El
lado «bioactivo» de la insulina coincide tanto en su unién con el receptor
como en su actividad para producir una respuesta, y ambos aspectos llegan
a inactivarse por el tratamiento de la hormona con enzimas proteoliticas,
incluso aquellas que producen la separacién especifica de los aminodcidos 22
y 23, de la cadena B de la hormona.!

La afinidad de la insulina a sus receptores y el nimero de éstos se en-
cuentran regulados por numerosos factores,!? de los que el més eficaz es la
propia insulina. Asi, niveles altos de la hormona producen la disminucién
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FIG. 1 a. — Representacién esquemdtica de la estructura terciaria de la insulina, mostrando
las cadenas A y B, los puentes disulfuro 'y el lado «bioactivos (enmarcado por la lfnea
de trazos). Segin el esquema de Kahn?

Fi6. 1b. — Estructura del monémero de insulina porcina, mostrando- el lado «bioactivos

(enmarcado por linea de trazos). El disgrama de la izquierda muestra con mayor clarided

la distribucién de los aminodcidos correspondientes al indicado lado. Segin el modelo
propuesto por Woop y colaboradores.0
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del mimero de receptores, siendo ésta una de las causas de la resistencia
insulinica, que es responsable de determinados cuadros diabéticos.??

TRANSDUCCION Y MENSAJEROS INTRACELULARES. — El mensaje extracelu-
lar de una hormona ha de ser «transducido» por la célula antes de producir
los efectos correspondientes. Es decir, una vez que la hormona se ha ligado
a los receptores especificos de la membrana, ha de transmitirse la informa-
cién al interior de la célula para producir la sefial de la respuesta fisiolégica.
No estd atin bien establecido el mecanismo de la «transduccién» en el caso
de la insulina. Se han propuesto dos posibilidades distintas, que se esque-
matizan en la figura 2: 4) En base a una forma convencional, la hormona
se liga reversiblemente a su receptor en la membrana. El complejo insulina-
receptor activa a otra proteina de la membrana (efector), para formar un
«segundo ‘mensajero» intracelular, que es el responsable de iniciar la acti-
vidad biolégica correspondiente. En la parte externa de membrana, la insu-
lina ha de disociarse del receptor para ser degradada por sistemas enzimdticos
extracelulares, modulando asi la duracién de la transduccién. ) La segunda
posibilidad implica la internalizacién de la hormona dentro de la célula,
a través del receptor. Asi, el receptor para la insulina sirve como transpor-
tador de la hormona hacia el interior de la membrana plasmitica.’> El pro-
cedimiento puede también llevarse a cabo mediante un mecanismo de endo-
citosis, en el que el complejo insulina-receptor es internalizado de forma
global (fig. 2). Una vez dentro de la célula, la propia hormona o algin
producto de su degradacién puede actuar como «segundo mensajero».

SEGUNDO MENSAJERO DE LA INSULINA (fig. 2, parte sup.).— A pesar del
amplio y prolongado esfuerzo realizado por numerosos investigadores para
determinar la existencia del segundo mensajero de la insulina. y su natu-
raleza el tema se encuentra ain en situacién de debate.!s

“Puesto que existen diversos sistemas enzimdticos celulares que respon-
den a la insulina y, a su vez, se encuentran ligados al AMP-ciclico, tales
como la glucégeno sintetasa y fosforilasa, la lipasa sensible a las hormonas,
etcétera, se ha propuesto a los nucletidos como posibles candidatos del
segundo mensajero para la hormona. Inicialmente se demostré que la insu-
lina inhibia la actividad de varios sistemas enzimdticos y/u hormonales, que
eran estimulados por el AMPc, por lo que se llegé a proponer que la insu-
lina ejerceria sus efectos disminuyendo los niveles de AMPc. Posteriormente
se observé que la insulina estimulaba intensamente los niveles de GMPc
en la célula del te;ldo adiposo,"” por lo que este otro nucletido pas§ tam-
bién a ser propuesté~ como posible segundo mensajero de la insulina. Sin
embargo, se han ido describiendo en la bibliografia datos que discrepan
sustancialmente con las anteriores propuestas, por lo que en la actualidad
no se admite ya la mediacién de los nucleétidos ciclicos en la accién de la
insulina.
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16. 2. — Modelos propuestos para el mecanismo de accién de la insulina. En la parte
ipetior se representa la hipétesis del «segundo mensajero», por lo que la hormona (primer
ensajero) se liga reversiblemente a su receptor de membrana. El complejo insulina-receptor
tiva la formacién de un segundo mensajero, que es el tesponsable de la actividad biolé-
ca correspondiente. En la parte inferior se representan las formas propuestas de interng-
racién de la hormona. Por un lado (A), el receptor puede setvir como transportador de
hormona hacia el ifterior de la membrana y por otro (B), el complejo insuling-receptor.
puede ser internalizedo globalmente, por un mecanismo de endocitosis.
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Mis recientemente se han demostrado sistemas celulares enzimiticos,
sensibles a la insulina, que son regulados por modificaciones en el grado
de fosforilacién covalente, que son independientes de nucledtidos ciclicos.!
De hecho, se han demostrado efectos de la insulina sobre la fosforilacién de
determinadas proteinas solubles, aunque no se han llegado a aislar hasta
ahora protefna-kinasas ni fosfatasas sensibles a la hormona. De todas formas,
también algunos de los efectos de la insulina sobre el grado de fosforilacién
y la posterior respuesta celular a la hormona, son contradictorios. Asi, por
ejemplo, situaciones como anaerobiosis o adicién de inhibidores metabglicos,
que tienden a disminuir Jos niveles de ATP, mimetizan los efectos de la
insulina facilitando el transporte de la glucosa por diversos tejidos, como
el misculo® y las células adiposas.”” Esto permite sugerir que la fosfori-
lacién juega un papel importante en el efecto. Sin embargo, la insulina
también estimula la actividad de la piruvato deshidrogenasa, que es una
enzima mitocondrial, estimulada cuando es defosforilada por una fosfatasa
e inhibida tras su fosforilacién, catalizada por una proteina kinasa depen-
diente de ATP.®

Otros mediadores que se han propuesto en la accién de la insulina son
el intercambio de iones monovalentes, como el K+ y Na+t, el flujo intrace-
lular de Cat+, el intercambio («turnover») de fosfolipidos, la formacién
de peréxidos o la oxidacién de grupos sulfhidrilos en la membrana.

En consecuencia, la lista de posibles candidatos a mediadores en la
accién de la insulina ha ido creciendo rdpidamente. No sabemos ain si
existe un mecanismo comuin de todos ellos y la propia hormona. El hecho
de que los efectos de la hormona puedan demostrarse solamente cuando la
célula diana se encuentra intacta, y de que ninguno de los mediadores pro-
puestos mimetizan todas y cada una de las respuestas de la hormona, hace
suponer que atin queda perdida la pieza fundamental en el «puzzle» de la
accion de la insulina.

- INTERNALIZACION DE LA INSULINA (fig. 2, parte inf.: A y B).— Recien-
temente se ha venido utilizando la unién de la insulina con una molécula
de gran tamafio (por ejemplo, la agarosa formada por poli-1-lisina-poli-1-
alanina, o sefarosa) para evitar la entrada de la hormona en la célula. Esto
na permitido concluir que la insulina no tiene que ser internalizada para
sjercer un efecto.2. 2 Sin embargo, posteriormente esta metodologia ha sido
suestionada seriamente: 2 en el complejo insulina-sefarosa existe algin grado
le formacién de insulina libre cuando se incuba en presencia de células
> tampones conteniendo albiimina, de forma que la actividad biolégica del
omplejo no tiene necesariamente porqué significar que la insulina no ha
legado a entrar dentro de la célula.

Junto a las anteriores consideraciones, durante los ultimos afios se ha
do acumulando evidencia de que la insulina llega realmente a penetrar
o internalizarse) en la célula diana y que, posiblemente, esto sea un aspecto
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importante de su accién?*? Una vez internalizada, la insulina (libre o aco-
plada a su receptor) llega a asociarse con los lisosomas.® El siguiente paso
lo constituye la degradac1on parcxal de la hormona (por las enzimas lisoso-
males o algin otro mecanismo ain no establecido), dando lugar a fragmentos,
que ain mantienen “actividad biolégica.??

A pesar de estas evidencias experimentales, todavia no puede decidirse
definitivamente si el- modelo que implica -la transduccién-internalizacién y
degradacién parcial de la insulina constituye o no la forma universal por
la que esta hormona realiza su accién.

FLUIDEZ DE LA MEMBRANA. — Otro aspecto importante y de enorme ac-
tualidad en la accién de la insulina es la influencia que la fluidez de la
membrana plasmidtica en la célula diana pueda tener en la sensibilizacién
de Jos receptores,de la hormona. Se ha demostrado que los anticuerpos anti-
receptores de insulina, de naturaleza bivalente, no solamente bloquean los
lados de unién de la insulina, sino que cuando se unen a sus respectivos
antigenos provocan efectos similares a los de la insulina. Esta respuesta no
se manifiesta cuando los anticuerpos son monovalentes. En este caso, la
accién similar a la insulina se restablece cuando dichos anticuerpos monova-
lentes, unidos a los receptores de insulina, se hacen reaccionar con un se-
gundo anticuerpo, que facilita su agregacién.?

La agregacidon de los receptores, facilitada por la participacion cruzada
de los anticuerpos monovalentes y un segundo anticuerpo, parece ser impot-
tante en la respuesta que ‘mimetiza la accién de la insulina. Por otro lado,
utilizando complejos ferritina-insulina, se ha demostrado la existencia de
asociaciones de receptotes insulinicos en la membrana celular® El papel
que el mecanismo de agregacién de los receptores pueda tener en la accién
de la insulina no estd ain establecido, pues es evidente que puede parti-
cipar de forma importante en la manera en que la hormona llega a activar
a sus receptores para transducir la informacién intracelular que desencadene
los efectos subsiguientes. '

HOMOGENEIDAD DE LOS RECEPTORES INSULINICOS. — Mediante estudios
comparativos de dosis-respuesta, se llegé a establecer inicialmente que la
sensibilidad de la insulina dependia del parimetro metabdlico en estudio.
Asi, se ha descrito que la actividad de la insulina, inhibiendo la lipolisis
estimulada por otras hormonas (catecolaminas, ACTH, etc.) era superior a
la que tiene estimulando la metabolizacién de glucosa.¥-3 Posteriormente
se han realizado estudios muy minuciosos sobre este tema, utilizando dis-
tintas preparaciones de insulina, e incluso andlogos de la hormona, demos-
trdindose que la potencia relativa de la misma estimulando la lipogénesis a
partir de glucosa es igual a la actividad anti- lipolitica 3, 3% Estos resultados
permiten sugerir que la insulina ejerce su accién sobre ambas vias meta-
bélicas a través del mismo tipo de receptores.
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Asf pues, aunque existen datos conflictivos en la bibliografia, parece ser
que la poblacidn de receptores insulinicos en la membrana es homogénea.
Puede variar, sin embargo, el nimero de los receptores y su afinidad por
la insulina en funcién de la situacién fisioldgica del animal: el ayuno
incrementa la afinidad; %% niveles altos de insulina circulante disminuyen
el nimero de receptores insulinicos; ¥ etc. En consecuencia, una vez que
la insulina llega a ligarse a sus receptores, se desencadena la accién corres-
pondiente, produciendo la serie de efectos de la hormona. El grado de esta
respuesta dependerd pues del mimero de receptores que han sido ocupados
por la hormona, y no de variaciones en la naturaleza de éstos.

CONSIDERACIONES FINALES. — Después de méds de cincuenta afios desde
el aislamiento de la insulina y los estudios exhaustivos realizados por nume-
rosos investigadores, hay que admitir que ain se desconoce en su totalidad
el mecanismo de accién de esta hormona. Sabemos que la insulina se liga
a receptores especificos de la membrana y que el complejo hormona-receptor
contiene los requisitos necesarios para desencadenar la respuesta. Lo que
~ ocurre entre dicho complejo y la respuesta es ain un enigma. Es posible
que para lograr aislar e identificar un «segundo mensajero» de la insulina
se requiera un replanteamiento completo del problema. Probablemente, des-
pués de la unién de la hormona con su receptor, no exista un mensajero
tinico para la amplia respuesta que se produce. De hecho, la enorme dife-
rencia que se observa entre los efectos agudos y crénicos de la insulina,
permite apoyar esa posibilidad. Este nuevo planteamiento difiere sustancial-
mente del que se ha seguido para llegar a establecer el mecanismo de accién
de otras hormonas, pero ésta no es la primera vez que los investigadores se
han visto obligados a dar la vuelta a sus protocolos de trabajo para llegar
a esclarecer algo que se separa del modelo cldsico y que, sin embargo, no
por ello es mds complejo.
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