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Mecanismos moleculares que intervienen en la
regulacidn de la sintesis de sulina por glucosa

Sumiko Morimoto Martinez'

Estructurade lainsulina. La insulina es una hormona
de naturaleza proteica con un peso molecular aproxi-
mado de 6000 daltones. Esta formada por 2 cadenas
polipeptidicas, la cadena A formada por 21
aminodcidos (aa) y la cadena B constituida por 30,
estas cadenas estan conectadas por 2 enlaces disulfuro
intermoleculares entre el aminoacido 7 de cada una
de las cadenas y el 20 de la cadena A con el 19 de la
cadena B y un enlace intramolecular en la cadena
A, entre los aminoacidos 6 y 11. En la figura 1 se
muestra de manera esquematica la estructura de la
insulina.

Lasintesis de lainsulina. La insulina es sintetizada
por las células b del islote pancreatico, como una
preprohormona que es procesada después de su
traduccion, para dar una molécula biolégicamente
activa. El precursor de la insulina es una cadena
polipeptidicade ~9000 daltones, llamado proinsulina.
El producto inmediato de la traduccion del RNA
mensajero (RNAm) de la proinsulina, es un péptido
de 11,500 daltones. Este precursor ha sido llamado
preproinsulina; el cual consta de un péptido sefial de
24 aa, seguido por la cadena B, un péptido conector
(péptido C) que contiene cerca de 30 aa y finalmente
la cadena A." La preproinsulina recién sintetizada y
empacada dentro de granulos secretores, es procesa-
dadurante suviaje através del reticulo endoplasmico
y el aparato de Golgi. El péptido senal actia como
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una contrasena que dirige el transporte de la proteina
naciente desde los ribosomas hasta el reticulo
endoplasmico (RE). Este proceso involucra la
interacciéon con una particula de reconocimiento
citosdlica (SRP), la cual causa una asociacién del
complejo proteina-ribosoma, con el receptor a SRP
presente en el RE, durante esta transferencia, una
peptidasa remueve el péptido sefial, convirtiendo la
preproinsulinaen proinsulina. La proinsulinase mueve
através de la formacioén de vesiculas, desde el reticu-
lo endoplasmico hasta el aparato de Golgi. La con-
version de insulina y péptido C, tiene lugar en el
complejo de Golgi por efecto de dos endopeptidasas.
El péptido C es co-secretado con la insulina.?

Regulacion de la sintesis de insulina. La regula-
cion de la secrecion de insulina implica eventos no
solamente a nivel génico, sino que intevienen tam-
bién eventos de conductancia iénica, segundos men-
sajeros y de tipo metabdlico. Los aspectos génicos
tienen que ver con la regulacion de la expresion del
gen, asi como con el procesamiento del RNAm vy su
posterior traduccién a proteina. Los eventos relacio-
nados con la conductancia iénica tienen que ver de
manera muy importante con la presencia de diferen-
tes tipos de canales i6nicos en la célula by su funcion
en la movilizacion de ciertos iones importantes en la
secrecion de insulina. Los segundos mensajeros y los
productos del metabolismo de la glucosa y otros
secretagogos participan de manera conjunta pues el
metabolismo de estas moléculas Ileva a la produc-
cion de segundos mensajeros que participan en la
cascada de eventos que llevan a la secrecion de la
insulina.

La biosintesis y secrecion de la insulina por las
células b pancreaticas es regulada por una gran
variedad de factores incluyendo a la glucosa, algunos
aminoacidos, neurotransmisores y hormonas. Entre
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los diversos elementos capaces de estimular la secre-
cion de insulina, la glucosa es fisiol6gicamente el
mas importante.! Se sabe que el estimulo que pro-
mueve la liberacion de insulina es el metabolismo de
la glucosa u otros nutrientes secretagogos, lo que
provoca la secuencia de eventos que acoplan al
cierre de canales de K* regulados por ATP con la
liberacion de insulina; proceso en el que los cambios
en la concentracion citoplasmica de Ca?* en las
células b, es esencial.**

La regulacion de la sintesis de la insulina por
glucosa, se lleva a cabo en diferentes niveles:

Regulaciéon de la concentracion del RNAm de
insulina. El control a largo plazo de la produccion
de insulina estd mediado por los cambios en las
concentraciones de RNAm. De esta manera la
célula b puede restablecer rapidamente los alma-
cenamientos de insulina, permitiéndole responder
a cambios en los niveles de glucosa en sangre a lo
largo del dia y al mismo tiempo tiene la capacidad
de adaptarse a cambios dietarios a largo plazo o a
periodos de ayuno. Los mecanismos involucrados
en lamodulacion del RNAm de lainsulina han sido
estudiados in vitro, en sistemas de cultivo. En uno
de los primeros estudios, la incubacién de islotes
de raton por varios dias en altas concentraciones
de glucosa resulté en un incremento dramatico en
los niveles de RNAm. En islotes de humanos y de
rata, los efectos en el incremento del RNAm de
insulina fueron observados después de 4 horas de
incubacion con altas concentraciones de glucosa.®
Otros nutrientes y hormonas que regulan los nive-
les de RNAm de la insulina son la L-leucina y su
producto metabélico 2-cetoisocaproato, ambos

Figura 1. Secuencia de aminodcidos y estructura de la insulina
humana.

incrementan el RNAm de la insulina en islotes
aislados de rata, lo que enfatiza el papel del meta-
bolismo mitocondrial en la generacién de senales
que controlan la transcripcion del gen de insulina.®

Regulacion de la vida media del mensajero. La
glucosa también tiene efecto sobre la vida media del
RNAm de lainsulina. Estos efectos fueron observados
midiendo latasa de decaimientodel RNAm de insulina
marcado con *H-uridina en islotes incubados en
presencia y ausencia del inhibidor transcripcional,
actinomicina D. El RNAm de la insulina se encontré
relativamente estable, con una vida media de 30 h.
Esta vida media fue casi tres veces mas larga en islotes
cultivados con 17 mM de glucosa, comparados con
3.3 mM de glucosa®. También los glucocorticoides
tienen efecto sobre la vida media del mensajero de la
insulina. La dexametasona desestabiliza el RNAm de
lainsulina, regulando asi negativamente la expresion
del gen de insulina en células HIT T15 y en prepara-
ciones de islotes que han sido disgregados.”

Regulacion de la iniciacién de la traduccién del
RNAm de la preproinsulina. Un analisis de la distri-
bucién celulardel RNA mensajero de la preproinsulina
en islotes pancreaticos de rata, sugiere que la glucosa
incrementa la tasa de iniciacion de la traduccion. La
exposicion de islotes a glucosa, en concentraciones
mayores de 3.3 mM, resulté en un incremento en la
transferencia del RNAm de insulina desde el citoplas-
ma a las fracciones subcelulares que contienen
ribosomas y polisomas.?

Regulacion de la translocacion de la cadena de
preproinsulina naciente mediada por la particula de
reconocimiento citosélica (SRP). Investigaciones so-
bre traduccion in vitro en homogenados de islotes
indican que la estimulacién de la produccién de
preproinsulina por glucosa, puede ser el resultado de
un incremento en la asociacion del complejo de
iniciacion con el receptor a SRP. La adicion de
receptor a SRP purificado de pancreas de perro a
homogenados de islotes, incrementa la incorporacion
de latirosina-1'** a la preproinsulina. Esta respuesta fue
atn mayor cuando los islotes se incubaron en glucosa
16.7 mM; lo que indica que en islotes estimulados con
glucosa la SRP puede ser alterada estructuralmente,
aumentando la interaccién con su receptor.



Morimoto MS. Mecanismos moleculares en la vegulacion de ln sintesis de insulina por glucosa

120

Rev Hosp Gral Dr. M Gea Gonzilez 2000;3(3):118-120

Regulacion de la elongacion de la cadena naciente
de preproinsulina. La tasa de elongacion traduccional
delapreproinsulina puede serregulada especificamente
por glucosa en una forma dosis dependiente desde 0 a
5.6 mM. Esto ha sido mostrado en experimentos sobre
la biosintesis de proinsulina bajo condicionesen las que
la elongacion es la etapa limitante, por ejemplo en
presencia de bajas concentraciones de cicloheximida.
La sintesis de proinsulina fue estimulada por glucosa a
concentraciones superiores a 5.6 mM, la sintesis de
otras proteinas no fue afectada por glucosa. La
estimulacion tiene lugar sin ningin cambio en la distri-
bucion intracelular del RNAm de la preproinsulina, lo
que sugiere un incremento en la tasa de elongacion de
la cadena polipeptidica’.

El estudio de los diferentes niveles de regulacion
de la sintesis y secrecién de insulina por glucosa
contribuird aun mayor conocimiento de los mecanis-
mos fisiopatogénicos involucrados y al disefio racio-
nal de estrategias terapéuticas para enfermedades
como la diabetes.
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