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SUMMARY
Phosphorilation of subunit β from insulin recep-
tor induced mainly by insulin, it begins a series
of intracellular complex signaling in cascade.
Through this way establish multiple effects, which
permits to the cell initiate its biological activity.
This activity include the glucose metabolism, the
regulation of ions and amino acids transport, lip-
ids metabolism, glycogen synthesis, genetic tran-
scription, mRNA expression, synthesis and
degradation of proteins, as well as synthesis of
DNA. Therefore, a modification in anyone of the
proteins involved in the insulin signaling, can take
place a dysfunction in the glucose metabolism.
The impaired glucose can be due because there
are many proteins, ions and enzymes that par-
ticipate in the downstream pathways of the insu-
lin signaling, it has become difficult to find a single
phatophysiologic level as cause of diabetes. In
spite of the advances in the study of this disease,
it has been reached the conclusion that the glu-
cose control is not enough to impede the compli-
cations that characterize to type 2 diabetes, since
the organic worsening does not stop, which indi-
cates that insulin signaling dysfunction is directly
involved in all cellular process, and a better un-
derstanding in the communication ways of this
hormone will take to new forms of treatment to
impaired insulin response.
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Repercusión de las alteraciones
en los mecanismos de señalización
del receptor de insulina

Introducción

La acción de la insulina en las células se pudo
entender mejor después de identificar que el re-
ceptor de insulina es una proteína tirosina cinasa,
que responde a la unión de un ligando (en este
caso insulina) para enlazar iones fosfatos, los cua-
les son transferidos por el trifosfato de adenosina
(adenosine-triphosphate, ATP) hacia los aminoá-
cidos de tirosina del receptor de insulina locali-

zados en la subunidad β. Esto provoca que el
receptor sufra un cambio conformacional y se
active para enviar señales complejas en cascada
al interior de la célula a través de la actividad de
la tirosina cinasa, que se inicia con la autofosfo-
rilación de los sustratos intracelulares del recep-
tor de insulina para ejercer alguno de los múltiples
efectos biológicos, como el transporte de glucosa
al interior de la célula.1 La acción de la insulina
incluye el metabolismo de la glucosa, regulación

RESUMEN
La fosforilación de la subunidad β del receptor
de insulina, inducida principalmente por la in-
sulina, inicia señales complejas en cascada al
interior de la célula, para ejercer los múltiples
efectos que le permiten a la célula su actividad
biológica: el metabolismo de la glucosa, la re-
gulación del transporte de iones y aminoácidos,
el metabolismo de lípidos, la síntesis de glucó-
geno, la transcripción genética, la formación de
mRNA, la síntesis y degradación de proteínas,
así como la síntesis de DNA. Por lo tanto, una
modificación en cualquiera de las numerosas
proteínas, iones y enzimas que participan en
los relevos de las vías de señales de la insulina,
puede alterar el metabolismo de la glucosa, lo
cual ha dificultado encontrar un solo estado fisio-
patológico como causa de la diabetes mellitus
tipo 2. A pesar de los avances en el estudio de
esta enfermedad, el control de la glucosa no es
suficiente por sí mismo para detener el dete-
rioro orgánico derivado de la diabetes, lo que
indica que el trastorno en las señales de comu-
nicación está directamente involucrado en el
funcionamiento celular en conjunto. De tal forma,
el mejor entendimiento de las vías de comuni-
cación de la insulina llevará a nuevos tratamien-
tos del trastorno en la respuesta a esta hormona.
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del transporte de iones y aminoácidos, metabo-
lismo de lípidos, síntesis de glucógeno, transcrip-
ción genética, síntesis y degradación de proteínas,
formación de mRNA, así como síntesis de DNA
(figura 1).

El efecto de la insulina fue descrito hace 50
años, al observar que la insulina aumentaba la
permeabilidad de la membrana celular permi-
tiendo el ingreso de la glucosa a la célula. Pero
fue el descubrimiento del receptor de la insulina
en 1971, el que dio inicio al estudio de las bases
moleculares de la acción de la insulina.2,3 Hasta
la actualidad, los mecanismos moleculares pro-
puestos para explicar la acción de la insulina no
proveen una explicación completa, sin embargo,
se ha tratado de entender mejor los mecanismos
por los cuales la insulina regula el metabolismo
de la glucosa a través de las señales de comunica-
ción de la insulina.

Unión insulina-receptor

El receptor de insulina es una glucoproteína
compuesta de dos subunidades alfa (α) y dos beta
(β), enlazadas covalentemente por puentes di-
sulfuro para formar un complejo heterotetrá-
mero, con peso molecular total aproximado de
460 kDa, estimado por electroforesis en gel de
poliacrilamida con dodecil sulfato de sodio (sodium
dodecyl sulfate-polyacrylamide gel, SDS-PAGE). La
subunidad α es de naturaleza extracelular y con-
tiene los sitios de unión para la insulina, mientras
que la subunidad β tiene una pequeña porción
extracelular, una región transmembranal y una
región intracelular que efectúa la actividad de
proteína tirosina cinasa regulada por insulina.4,5

Una vez que la insulina es secretada por las
células beta del páncreas, llega a través de la cir-
culación general a todos los tejidos que contie-
nen receptores de insulina para responder a su
estímulo. La insulina se une al receptor, en la
subunidad α, iniciando así el cambio confor-
macional que moviliza el trifosfato de adenosina
hacia la subunidad β intracelular. La unión del
trifosfato de adenosina al aminoácido lisina ac-
tiva la fosforilación del receptor, iniciando así la
actividad proteína cinasa del receptor, permi-
tiendo la autofosforilación de los sustratos pro-
teicos intracelulares que darán continuidad a las
señales de la insulina.6,7

Existen otras sustancias conocidas como fac-
tores de crecimiento insulinoide (IGF-1, IGF-2),
que pueden unirse al receptor de insulina y esti-
mularlo, y aunque tienen poca afinidad con la
subunidad α, dicha unión es posible debido a
que la concentración circulante de factor de cre-
cimiento insulinoide es aproximadamente 100
veces mayor que el de la insulina, por lo que
existe el potencial suficiente para que IGF-1 se
una y actúe a través del receptor de insulina.8,9

Sustratos del receptor de insulina

Una vez que el receptor de insulina se ha fos-
forilado, se forman los sustratos del receptor que
dan continuidad a la cascada intracelular en la
vía de comunicación. Actualmente se conocen
cuatro sustratos del receptor de insulina: SRI-1,
SRI-2, SRI-3 y SRI-4, los cuales han sido encon-
trados en el modelo murino, y sólo los dos prime-
ros han sido aislados en el humano. Además, existe
un homólogo distante conocido como GAB-1.
SRI-1 es una proteína citoplasmática con peso
molecular de 131 kDa, aunque en SDS-PAGE
tiene un aparente peso molecular de 160 kDa, y
después de la autofosforilación adquiere un peso
de 185 kDa. Se han encontrado funciones es-
pecíficas de SRI-1 y SRI-2 tanto en la especie
humana como en la murina; SRI-3 y SRI-4 aún
están en investigación en el modelo murino.10,11

Estos sustratos son las primeras proteínas que se
modifican al fosforilarse el receptor de insulina por
efecto de la insulina, por lo tanto, tienen un pa-
pel crítico en las señales de comunicación intrace-
lular y representan un elemento clave en la acción
de la insulina y el factor de crecimiento insulinoide.

La modificación sufrida por los sustratos del
receptor de insulina se debe a la autofosforilación
de los aminoácidos de tirosina, que sirven como
moléculas adhesivas que incrementan la afini-
dad con la cual los sustratos del receptor de in-
sulina se unen a otras moléculas de señales; por
lo tanto, cada tirosina autofosforilada se une a
una molécula específica dentro de las señales de
la insulina.12 A través de estas vías son activados
los complejos proteicos formados y varios pun-
tos de la señalización intracelular de la insulina,
mecanismo que podría proporcionar una poten-
cial explicación para la diversidad de las señales
que envía la insulina.
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Activación de fosfatidilinositol
3-cinasa

Después de la autofosforilación de los sustratos del
receptor de insulina, la principal vía de comunica-
ción activada en forma de cascada por la insulina
es la activación de la enzima fosfatidilinositol 3-cinasa
(Pl 3-cinasa). La activación de Pl 3-cinasa auto-
fosforila al inositol, que actúa como mensajero
intracelular, lo cual ocasiona cambios intracelu-
lares de las proteínas, estimulación del crecimiento,
utilización de glucosa por la célula, síntesis de
glucógeno, lípidos y proteínas, y modulación de
expresión de genes.13,14

Transportadores de glucosa

La glucosa es la principal fuente de energía para
la mayoría de los tejidos; el cerebro necesita glu-
cosa constantemente y las bajas concentraciones
en sangre pueden causar trastornos como pérdida

de la conciencia y la muerte. Por el contrario, ele-
vadas concentraciones de glucosa por tiempo
prolongado pueden ocasionar ceguera, falla re-
nal, enfermedad cardiaca y neuropatía. Con base
en el riesgo para presentar estas complicaciones,
las concentraciones de glucosa deben mantenerse
dentro de los límites fisiológicos establecidos como
normales.

En años recientes se han descubierto dos fa-
milias de moléculas transportadoras de glucosa
en las células:

" Las transportadoras unidas al sodio, restringi-
das al intestino y al riñón, que llevan glucosa
contra gradiente de concentración de glucosa.

" Las transportadoras de glucosa que facilitan
la difusión de glucosa hacia el interior de la
célula por gradiente de concentración. Este
grupo está formado por cinco proteínas trans-
membrana: GLUT-1, GLUT-2, GLUT-3,
GLUT-4 y GLUT-5, con distinta distribución
en los tejidos, que diferencian su función.

Figura 1. Niveles de acción de la insulina. Se muestra esquemáticamente el receptor de insulina con sus
dos subunidades α y dos subunidades β, el cual estimula a los sustratos del receptor de insulina para
continuar su mensaje, ya sea estimulando a la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI 3-kinasa) o al complejo Ras.
Con esto se ejerce el efecto de la insulina en tres niveles de acción, para finalmente desarrollar una
actividad biológica
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El movimiento intracelular de GLUT se inicia
al terminar la activación de toda la vía de señali-
zación de la insulina, lo que finalmente estimula
a la molécula transportadora de glucosa e induce
su movilización hacia la membrana celular, así
como la unión y fusión de GLUT en la membrana
celular.15,16 Por lo tanto, las GLUT son las me-
diadoras finales del empleo de glucosa estimu-
lada por insulina bajo circunstancias normales y,
a su vez, sirven como limitantes de su uso.

Repercusiones clínicas

Las señales de la insulina involucran la activa-
ción de múltiples vías de comunicación intra-
celular, por lo que una alteración en cualquiera
de las proteínas participantes en estas señales
puede llevar a un trastorno en el metabolismo de
la glucosa. Esto ha dificultado encontrar un nivel
fisiopatológico único como causa de diabetes, lo
que se ha hecho manifiesto por los trastornos me-
tabólicos descritos en los diferentes niveles mo-
leculares estudiados, desde el receptor hasta el
ingreso de glucosa a la célula.

Así, existen evidencias de que el crecimiento
intrauterino depende de los factores de creci-
miento insulinoide, ya que la ausencia del re-
ceptor de insulina permite el crecimiento fetal y
el nacimiento a término, pero la supervivencia
no va más allá de las 72 horas posnatales. Por
otro lado, la ausencia del receptor de factores de
crecimiento insulinoide puede permitir el creci-
miento mediado por el receptor de insulina en
respuesta a la unión de IGF-1. Esto sugiere que
el receptor de insulina no es indispensable para
el metabolismo durante la vida fetal, pero al pa-
recer es esencial para el metabolismo de los
nutrientes y de la glucosa en la vida neonatal.

Como causa de diabetes tipo 2 también se ha
sugerido la ausencia de receptor de insulina en el
hígado, que lleva a resistencia a la insulina en for-
ma evolutiva. Lo anterior se ha confirmado en
personas que han tenido mutaciones ocurridas en
forma natural como consecuencia de síndromes
genéticos.17,18

El siguiente nivel de afectación en la vía de
señales de la insulina puede ser en los sustratos
del receptor de insulina, ya que la falta de SRI-1
condiciona grave retraso del crecimiento fetal in-
trauterino con resistencia leve a la insulina. La

ausencia de SRI-2 se ha descrito como la causa
de resistencia periférica a la insulina, así como
del trastorno en el crecimiento de las células beta
pancreáticas; estos hallazgos en SRI-2 muestran
la historia natural de la diabetes mellitus tipo 2 y
llevan a especular que SRI-2 deriva de un gen
predisponente de diabetes. La ausencia de SRI-3
no ha mostrado genotípicamente algún efecto,
mientras que la ausencia del SRI-4 se ha asocia-
do con ligero retraso en el crecimiento fetal y re-
sistencia a la insulina. La inactivación de GAB-1
tiene un fenotipo embriológico letal que sugiere
una función en la vía del factor de crecimiento
hepático, mayor que el representado por las se-
ñales de la insulina.19,20

Otra evidencia directa es la que muestra la
hiperfunción de Pl 3-cinasa como causa de dia-
betes, ya que en experimentos donde se realiza
deleción del gen que codifica la subunidad pro-
teica 85 (p85α), se presenta hipoglucemia de-
bido a un aumento en la utilización de glucosa
por los tejidos sensibles a la insulina, lo que com-
prueba que p85α tiene un efecto inhibidor so-
bre la actividad de la proteína cinasa, y que la
ablación experimental incrementa la actividad
catalítica enzimática, posiblemente mediante la
asociación con otras proteínas reguladoras, por
ejemplo las subunidades p50 y p55.

El decremento en la utilización de glucosa es-
timulado por insulina en el músculo esquelético
de sujetos obesos y con diabetes, está asociado con
un trastorno en la movilización de GLUT de las
vesículas intracelulares a la membrana plasmática.
Debido a que la concentración de GLUT es nor-
mal en el músculo de esos individuos, la mejor
explicación para la resistencia a la insulina es que
existe un defecto en las vías de señales de comuni-
cación de la insulina que regulan la movilización
del GLUT, aunque también pudiera atribuirse a
un trastorno en la maquinaria molecular que di-
rectamente involucra el reclutamiento de GLUT,
así como su movilización hacia la membrana ce-
lular y su fusión con ella. En el músculo esquelé-
tico, músculo cardiaco y tejido adiposo, GLUT-1
es la proteína transportadora que media la utili-
zación de glucosa estimulada por insulina. Por lo
tanto, la deficiencia de GLUT-1 resulta en retar-
do del crecimiento, hipertrofia cardiaca, dismi-
nución de la esperanza de vida, del contenido de
tejido adiposo y de las concentraciones de triglicé-
ridos, ácidos grasos libres y lactato posprandial.21,22
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Aunque la disminución en la producción de
GLUT no es la causa de resistencia a la insulina
en pacientes obesos y diabéticos, el incremento
de las concentraciones de GLUT en estas con-
diciones metabólicas pudiera tener una ventaja
terapéutica, debido a que la tolerancia a la glucosa
y la sensibilidad a la insulina aumentan por la so-
breproducción de GLUT en músculo y tejido adi-
poso. El ejercicio físico estimula la movilización
de GLUT hacia la membrana celular y aumenta la
cantidad de moléculas transportadoras de glucosa
en músculo esquelético, ya que las señales media-
doras del reclutamiento de GLUT inducido por
el ejercicio físico son diferentes a las del recluta-
miento inducido por insulina. De tal forma, la
estimulación y la movilización de GLUT hacia la
membrana celular inducidas por ejercicio físico,
se presentan tanto en individuos sanos como en
aquellos con diabetes, por lo que la actividad fí-
sica regular disminuye el riesgo de diabetes mellitus
tipo 2 en sujetos con riesgo para esta enfermedad.

Resistencia a la insulina

La determinación clínica de resistencia a la insu-
lina sirve para evaluar la existencia de algún tras-
torno en cualquiera de estos relevos en la vía de
señales de la insulina. Para identificar clínicamente
a los pacientes con resistencia a la insulina, se han
empleado diversas fórmulas en las que se conside-
ran las concentraciones de insulina y de glucosa:

índice de glucosa (mg/dL) ÷ insulina (mU/mL)

Un resultado menor a 4.5 es indicativo de re-
sistencia a la insulina. Con esta fórmula se puede
diagnosticar el trastorno en 92 % de los casos.

Otra fórmula (con 87 % de efectividad diag-
nóstica) es la utilizada en el modelo mínimo
(HOMA):

glucosa (mmol) ÷ insulina (mU/mL) x 22.5

Donde un valor mayor de 5.2 es interpretado
como resistencia a la insulina

Al parecer, la utilización de estas dos fórmulas
en el mismo paciente mejora el valor diagnóstico
de resistencia a la insulina.23,24 Por lo tanto, el tér-

mino “resistencia a la insulina” debe entenderse
sólo como un concepto, ya que no hay un mé-
todo clínico o de laboratorio que pueda emplearse
para asegurar que un individuo tiene resistencia
a la insulina.

Comentarios

El descubrimiento de la insulina dio inicio al es-
tudio de los mecanismos moleculares y de las
señales de comunicación intracelular de esta vía.
Esta tarea ha representado un enorme esfuerzo
por la complejidad del fenómeno, sin embargo,
ha existido un sustancial progreso en el entendi-
miento de las señales de comunicación de la in-
sulina para mediar el metabolismo de la glucosa.
Un área de interés reciente es el estudio de las
señales de la insulina y respuesta a la glucosa en
los islotes pancreáticos, ya que han demostrado
un trastorno en el patrón de secreción de insuli-
na, con diferente respuesta a la insulina a la ob-
servada en las células del hígado, músculo y tejido
adiposo.

Los estudios de fenotipo en ratones con defi-
ciencia de receptor de insulina indican que son
necesarios múltiples sustratos para mediar la ac-
ción de la insulina, información que orienta a
pensar que las investigaciones en torno a los sus-
tratos del receptor de insulina no han terminado.
Además, las anormalidades en la movilización
de GLUT-4 en músculo parecen resultar de de-
fectos en las señales intracelulares.

De tal forma, un mejor entendimiento de
las vías de comunicación de esta hormona llevará
a nuevas formas de tratamiento de la resistencia
a la insulina.

A pesar de los avances en el estudio de la
diabetes, se ha llegado a la conclusión que el
control de la glucosa no es suficiente para dete-
ner las complicaciones orgánicas derivadas de la
enfermedad, lo que indica que el trastorno en
las señales de comunicación están directamente
involucradas en el funcionamiento intracelular,
por lo que el buen control de la glucosa por sí
mismo no limita las complicaciones a largo pla-
zo de esta anormalidad metabólica. Todo ello
hace evidente la necesidad de buscar nuevas es-
trategias que limiten en los órganos y tejidos, el
deterioro generado por la diabetes.
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