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Transcription factors in the adult β cell

ABSTRACT

Insulin secretion by the pancreatic β cell is critical to maintain
glucose homeostasis. This secretion is impaired in type 1 dia-
betes, by β cell autoimmune destruction, in type 2 diabetes, by
multifactorial failures still not well determined, and in mono-
genic diabetes (MODY), by mutations in specific genes. During
the last few years, several β cell-specific transcription factors
that regulate insulin synthesis and secretion in response to
glucose have been discovered. Knockout mice studies for these
genes and MODY diabetes demonstrate their importance for
normal development and function of the β cell. These factors
are regulated not only in their expression by other genes, but
also in their activity by other proteins and by post-transla-
tional modifications, therefore participating in physiologically
important signaling pathways of the β cell. The study of tran-
scription factors is crucial for understanding the normal func-
tion of the β cell, essential knowledge in developing new
strategies for fighting diabetes.
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RESUMEN

La secreción de insulina por la célula β pancreática es crítica
para mantener la homeostasis de la glucosa. Dicha secreción
se encuentra alterada en la diabetes tipo 1, por destrucción
autoinmune de la célula β; en la diabetes tipo 2, por fallas
multifactoriales aún no bien determinadas; y en las for-
mas monogénicas de diabetes (MODY), por mutaciones en genes
específicos. En los últimos años se han encontrado facto-
res transcripcionales, varios de ellos específicos de la célula β,
que modulan la síntesis y secreción de insulina en respuesta a
glucosa. Estudios en ratones knockout para estos genes, así
como las formas de diabetes MODY, demuestran su importancia
para el desarrollo y funcionamiento normales de la célula β.
Estos factores transcripcionales se regulan no solamente en
su expresión por otros genes, sino también en su actividad
por otras proteínas y modificaciones postranscripcionales,
participando así en vías de señalización importantes dentro de
la fisiología de la célula β. El estudio de estos factores tran-
cripcionales es esencial en la comprensión del funcionamiento
normal de la célula β, conocimiento necesario para el desarro-
llo de nuevas estrategias para el tratamiento de la diabetes.

Palabras clave. Célula β. Factor transcripcional. Secreción
de insulina. Diabetes mellitus.

INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus representa actualmente una
de las enfermedades de mayor prevalencia a nivel
mundial.1 Se define como un grupo de enfermedades
metabólicas caracterizado por hiperglucemia resul-
tante de defectos en la secreción de insulina, en la
acción de la insulina o en ambos. De acuerdo con
la ADA (Asociación Americana de Diabetes), la dia-
betes se clasifica en: tipo 1 (DM1), tipo 2 (DM2),
otras formas de diabetes entre las que se incluye la
diabetes MODY, y la diabetes gestacional.2

La diabetes tipo 1 se debe a una destrucción auto-
inmune de las células β pancreáticas, ocasionando de-
ficiencia de insulina, mientras que la diabetes tipo 2

se caracteriza por una disminución en la acción de la
insulina (resistencia a la insulina), y/o una secreción
anormal de insulina.3 Existen otras causas de diabe-
tes, ya sea por defectos genéticos en la célula β o la
acción de la insulina, enfermedades del páncreas exo-
crino, endocrinopatías y otros síndromes genéticos.
Tanto en la diabetes tipo 1 como en la tipo 2 se pre-
senta una falla en el funcionamiento y/o sobreviven-
cia de las células β, y por ende en la producción y
secreción de insulina. Actualmente se han logrado
identificar factores transcripcionales que, además de
regular de manera importante la producción y la se-
creción de la insulina, establecen y mantienen el feno-
tipo de la célula β. La importancia de dichos factores
en la regulación del metabolismo de la glucosa se ve
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responsable de la secreción de enzimas digestivas en
el jugo pancreático. La parte endocrina está repre-
sentada por los islotes pancreáticos, que se compo-
nen de varios tipos celulares que secretan distintas
hormonas: células β (insulina), células α (glucagón),
células δ (somatostatina), células PP (polipéptido
pancreático) y células   (ghrelina). El páncreas en-
docrino representa tan sólo de 1 a 5% de la masa
pancreática total.12 En el islote las células β abarcan
de 70 a 80% del total de las células, de modo que la
mayoría de los estudios acerca de los factores trans-
cripcionales y su función en los islotes pancreáticos
se centran en la célula β por la dificultad de evaluar
otras células cuyo porcentaje en el páncreas es muy
pequeño.

La célula β adulta es un tipo celular altamente es-
pecializado que se encarga de controlar la produc-
ción, procesamiento, almacenamiento y modulación
de la secreción de insulina en respuesta a cambios
en metabolitos, hormonas circulantes y neurotrans-
misores. Esta especialización está dada en gran me-
dida por un grupo de factores transcripcionales que
en su conjunto modulan la expresión tanto de la in-
sulina como de otros componentes claves en el pro-
ceso de acoplar la síntesis y secreción de esta
hormona en cantidades adecuadas para cubrir las
demandas metabólicas del organismo.13,14 Así, por
ejemplo, la diabetes tipo 2 se desarrolla cuando las
células β no logran secretar suficiente insulina para
responder a la demanda ocasionada por la resisten-
cia a la insulina, debido a una disfunción secretora

reflejada en las enfermedades ocasionadas por muta-
ciones en los genes que los codifican, mejor conocidas
como diabetes del adulto de inicio juvenil MODY2

Cuadro 1.
La expresión y actividad de estos factores trans-

cripcionales están reguladas a diferentes niveles:

• Transcripcional
• Por sinergia con otras proteínas,
• Por modificaciones post-transcripcionales.

Entre los factores que regulan su expresión y ac-
tividad se encuentran diversos nutrientes, como los
ácidos grasos,4 la misma glucosa a través de la se-
creción de insulina,5-10 las vitaminas11 y el estrés
oxidativo.6

En este artículo se revisa cómo algunos de los
principales factores transcripcionales de la célula β
participan de forma importante en el funcionamiento
y mantenimiento del fenotipo adulto de la misma, in-
tegrando el conocimiento actual acerca de su regula-
ción a nivel transcripcional y postraduccional, de las
vías de señalización que participan en su expresión y
actividad, y de las redes transcripcionales de las cua-
les forman parte, así como de su papel en la diabetes.

FUNCIÓN Y SEÑALIZACIÓN
EN LA CÉLULA β

El páncreas es una glándula endocrina y exocri-
na. La porción exocrina comprende el tejido acinar

Cuadro 1. Características, expresión en páncreas y fenotipos asociados a mutaciones de factores transcripcionales en la célula β adulta.

Factor Otros Homeodominio Expresión Fenotipos asociados a
Transcripcional nombres en páncreas mutaciones en humanos

FOXO1 FKHR  FOX (Forkhead Box) β
PDX1 Ipf-1, Stf-1, Parahox β y algunas δ MODY 4

Iuf-1, Idx-1
FOXA2 HNF3β, Lhx1, FOX (Forkhead Box) Todas las células endocrinas PHHI

Lim1 del islote
MafA RIPE3b1 bZip, basic leucine β

zipper
NeuroD1 BETA2 bHLH β, pocas α y pocas δ MODY 6
HNF1α Tcf-1 superfamilia de β MODY 3

receptores nucleares
HNF4α TCF14 superfamilia de β MODY 1

receptores nucleares
Pax4 Paired-homeodomain β y δ MODY9, DM2
Pax6 Paired-homeodomain Todas las células endocrinas Aniridia, DM2

del islote
Nkx2.2 NK-homeodomain α, β y PP
Nkx6.1 NK-homeodomain β

ε
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adquirida de la célula beta y/o a una disminución en
la población de células beta.15 Estas fallas pueden es-
tar ocasionadas por defectos primarios de la célula
beta, principalmente en factores transcripcionales,
como en las formas monogénicas de diabetes MODY, o
por defectos secundarios, causados por glucotoxici-
dad, aumento en los ácidos grasos libres, citocinas,
disfunción mitocondrial y/o estrés metabólico.

El mecanismo molecular de secreción de insulina
en respuesta a las concentraciones plasmáticas de
glucosa es un mecanismo complejo que se inicia con
la detección de estos niveles glucémicos por parte de la
célula β (Figura 1). La glucosa entra a la célula β
por GLUT2, en el caso de los roedores, y principal-
mente por la isoforma GLUT1 en el humano.16 Una
vez dentro de la célula, es fosforilada para formar
glucosa-6-fosfato por la hexocinasa IV o glucocinasa,
siendo éste el paso limitante de la glucólisis en la cé-
lula β pancreática. El aumento en la relación ATP/
ADP debido a la generación de ATP por la glucólisis
y el metabolismo mitocondrial provoca el cierre del
canal de K+ sensible a ATP (formado por cuatro
subunidades de receptor a sulfonilurea 1 (SUR1) y
cuatro unidades del canal rectificador de entrada de
K+ (Kir6.2)). Este evento ocasiona una despolariza-
ción de la membrana plasmática, la apertura de los
canales de calcio dependientes de voltaje y un flujo

de calcio extracelular al interior de la célula, proce-
so que provoca la fusión de los gránulos de insulina
con la membrana plasmática y la liberación de la in-
sulina.17 Los canales de sodio participan también en
la despolarización de las células β y por tanto, en la
secreción de insulina,18 y se ha sugerido que los ca-
nales TRP contribuyen a esta despolarización y a la
entrada de calcio a la célula y el flujo de calcio intra-
celular19 (Figura 1).

La secreción de insulina en respuesta a la concen-
tración plasmática de glucosa puede ser aumentada o
disminuida por neurotransmisores (acetilcolina, no-
radrenalina entre otros) y hormonas (GLP-1) por me-
dio de la activación de sus receptores en la célula β
pancreática.20

Diversos estudios han demostrado un papel auto-
crino de la insulina sobre la función y sobrevivencia
de la célula β.21-23 En este proceso, la unión de la in-
sulina a su receptor promueve la autofosforilación del
mismo, catalizando a su vez la posterior fosforilación
en tirosina de proteínas como IRS (IRS1 e IRS2).
Una vez fosforiladas, estas proteínas interactúan con
moléculas de señalización, lo cual resulta en una cas-
cada de fosforilaciones en las que se activan secuen-
cialmente PI3K, PDK y Akt, una cinasa de serina/
treonina que regula procesos como la sobrevivencia
celular, la proliferación, el crecimiento y el metabolis-

Figura 1. Proceso de secreción de in-
sulina en respuesta a glucosa y papel auto-
crino de la insulina en la célula β. El
metabolismo de la glucosa dentro de la célula
β causa un incremento en la relación ATP/
ADP, el cual ocasiona el cierre del canal de
K+ sensible a ATP, lo que despolariza la
membrana plasmática, abriéndose los cana-
les de calcio dependientes de voltaje que se
traduce en un flujo de calcio extracelular al
interior de la célula, proceso que provoca
la fusión de los gránulos de insulina con la
membrana plasmática y la secreción de la in-
sulina. Este mecanismo puede ser potencia-
do por la acción del GLP-1 sobre su receptor
en la membrana plasmática de la célula β.
La insulina liberada puede tener efectos auto-
crinos sobre el receptor de insulina, auto-
fosforilándolo y catalizando la posterior

fosforilación de IRS1/2 y/o Shc. Esto resulta en la activación de vías de señalización, particularmente la de PI3K-Akt y Ras-ERK. Entre otras acciones,
estas vías activan factores transcripcionales que participan de forma directa (NeuroD, MafA, PDX1) o indirecta (FoxO1, Foxa2) en la transcripción del
gen de la insulina.

Ciclo de
Krebs
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mo de nutrientes mediante la fosforilación de distin-
tas proteínas como GSK3, FOXO y CREB.24 Tanto el
receptor de insulina activado a través de Shc, como el
IRS actúan también sobre la vía de señalización de
Ras que activa las vías de las MAP cinasas ERK1/2,
las cuales regulan el crecimiento y diferenciación ce-
lular y la síntesis de proteínas.25

Existen además otras vías que modulan la fun-
ción de las células β. Entre ellas se encuentra la me-
diada por receptores que activan proteínas Gs y a la
adenilato ciclasa, que participa en la regulación de
la secreción de insulina por algunos neurotransmi-
sores como la acetilcolina y hormonas como el GLP-
1. Los ligandos que aumentan la actividad de la
adenilato ciclasa y AMPc tienen un efecto positivo
sobre la síntesis y secreción de insulina 26, en tanto
que los ligandos que disminuyen la actividad de la
adenilato ciclasa afectan la secreción de la insulina
de manera negativa.

Estudios recientes han demostrado que el GLP-1,
una hormona proteica producida por las células en-
docrinas del intestino, es un factor importante para
la síntesis y secreción de insulina y posee un efecto
trófico para las células β.27

En la célula β también se activan vías de señaliza-
ción en respuesta al estrés oxidativo ocasionado por
altos niveles de glucosa, como la vía de JNK, supri-
miendo la síntesis de insulina e interfiriendo con su
acción.28

FACTORES TRANSCRIPCIONALES

Los factores transcripcionales son proteínas que
regulan la transcripción de mRNA al unirse a se-
cuencias específicas en los promotores y otros ele-
mentos cis de un gen determinado. Estas secuencias
específicas se denominan elementos de respuesta, y a
pesar de ser indispensables para la unión del factor
transcripcional al DNA, el efecto activador o repre-
sor de los factores transcripcionales sobre sus genes
blanco depende de:

• La cantidad, localización y actividad del factor
en el núcleo.

• Su interferencia o sinergia con otros factores
transcripcionales y/o la maquinaria de transcrip-
ción.

• El ambiente cromatínico del gen que regulan.29

Dada su participación en la modulación específica
de la expresión de proteínas que le otorgan a una cé-
lula la capacidad de realizar las funciones caracte-
rísticas de su tipo celular diferenciado, los factores

transcripcionales juegan un papel crucial durante el
desarrollo y mantenimiento del fenotipo de un orga-
nismo, incluyendo el páncreas.29

La identificación de los factores de transcripción
y el estudio del fenotipo que se presenta en modelos
de ratones knockout para estas proteínas, han per-
mitido ampliar el conocimiento con respecto a las
funciones de la célula β adulta y su regulación, reve-
lando que muchos de ellos participan no sólo en la
diferenciación sino también en el mantenimiento de
las características propias de la célula β adulta.30

Sus mecanismos de acción y regulación en la célula
β apenas comienzan a ser elucidados; sin embargo,
se ha encontrado que la gran mayoría se caracteri-
zan por reclutar acetiltransferasas de histonas como
CBP o p300 hacia el promotor de su gen blanco, des-
compactar estructuras cromatínicas o unirse a otros
cofactores (Cuadro 2).

FACTORES TRANSCRIPCIONALES
QUE REGULAN LA

FUNCIÓN DE LA CÉLULA β MADURA

FOXO1

FOXO1 (antes llamado FKHR) es un factor im-
portante en la regulación de la respuesta de la célula
β a los nutrientes y al estrés.6 Pertenece a la familia
de proteínas FOX, caracterizadas por poseer un do-
minio de unión a DNA de 100 aminoácidos en forma
de winged helix (hélice alada) denominado Forkhead
box, de donde proviene su nombre. A pesar de que
las bases moleculares de su unión a DNA no han
sido esclarecidas, se ha identificado una secuencia
consenso denominada FRE (FoxO-recognized ele-
ment).31

FOXO1 se expresa solamente en las células β
adultas.32, 33 La abundancia de su mRNA se encuen-
tra elevada en islotes de pacientes diabéticos, sin
existir una explicación para este fenómeno.34 Por
otro lado, cuando los ratones heterocigotos para
foxO1 son alimentados con una dieta rica en grasas
no desarrollan hiperglucemia e hiperinsulinemia, a
comparación de los ratones silvestres.35

Se ha propuesto que FOXO1 participa en la proli-
feración de la célula β. En un modelo transgénico de
expresión nuclear constitutiva de FOXO1 se observó
que dicha expresión previene la hiperplasia de las cé-
lulas β.36 Además, en ratones knockout para Irs2-/-,
los cuales presentan defectos funcionales de las célu-
las β, la ablación de un alelo de foxO1 restaura la
proliferación de la célula β, sugiriendo que FOXO1
es un blanco de IRS2 y su vía de señalización.32
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432 Cuadro 2. Funciones, mecanismos de acción y regulación de los factores transcripcionales en la célula β adulta.

Factor Fenotipos en Funciones y Genes Mecanismos de Regulación Regulación
Transcripcional Transgénicos y efectos en cel β Blanco acción conocidos transcripcional postraduccional

Knockouts (KO)

FOXO1 KO Homocigotos: Represor Pdx132 Competencia con Foxa2.32 Inhibición:
Muerte prenatal.140 transcripcional.32 Foxa273 IRS2, IGF-1, insulina32

fosforilaciones por
KO Heterocigotos: PKB/Akt.37,141,142

protegidos contra Disminuye PPARγ74 Inhiben translocación de
diabetes inducida hiperplasia de núcleo a citoplasma
por dieta rica en las células beta.36 favoreciendo
grasas.35 ubiquitinación.32,37-39, 141, 142

Acetilación por CBP143 y
p30040 limitan su acción,
disminuyendo su
unión a nucleosoma.41

Activación:
Translocación a núcleo
por vía JNK.6

PDX1 KO Homocigotos: Activador Pdx1 52 Su unión a DNA es FoxA2 63,147 Inhibición:
muerte posnatal, transcripcional.59 glut2 44,47 susceptible al estado HNF1α 63,148 Fosforilacion por
agénesis completa pax4 52 cromatínico.52 PDX1 65,147 GSK3 (degradación
del páncreas.46 Nkx6.1 44 Unión a E4759,145 recluta PPARg64 en el proteosoma).71

MafA 53 co-activadores SP1 y SP3,63

KO Heterocigotos: Mantenimiento hnf4α 54 transcripcionales CBP/p30061 Activación:
intolerancia a la y proliferación IAPP 47,52 y (HDACs).146 Fosforilación por
glucosa y secreción de las células beta.48 insulina 44,52,144 Aumenta acetilación de PI3K7 ERK1/2,7,70

defectuosa de nd1, TFAM 55 histonas.60 sumoilación,69

insulina en Correcto BclXL y Bcl-2 8 glicosilación.9

respuesta a glucosa Procesamiento
desde 8 semanas, post-traduccional y
aumenta con la edad. secreción de insulina,
Generación de NADP(H) expresión del receptor
en respuesta a para GLP-1 en la
glucosa alterada.47  célula beta.56

Deleción en célula
β adulta: fenotipo
diabético con la edad.44

FOXA2 KO Homocigotos: Activador Hadhsc 82 Descompacta estructuras Inhibición:
muerte transcripcional.150,151 Glucocinasa 84,149 de cromatina.77,79,80 miR-124a2. 152

embrionaria.81 Glut2 84

PDX1 82
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KO Heterocigotos: Participa en HNF4α 84

fenotipo normal 149 proceso de HNF1α 84

anclaje de MafA 53

Deleción en célula vesículas y Piruvato
ββ embrionaria: secreción de  carboxilasa 85

Muerte postnatal, insulina.82,86 Sur1
hipoglucemia e Kir6.2 82,84

hiperinsulinismo,
islotes no secretan
insulina en
respuesta a glucosa.82

MafA KO Homocigotos: Activador PC1/3, Kir6.2 Formación de homodímeros Glucosa aumenta Activación:
presentan DM entre transcripcional.88 y SUR1, a través de sus dominios de su RNAm.4 Glucosa aumenta
las 8 y 12 semanas, GLP1-R, cierre de leucina.153-155 expresión y
secreción GLUT2 89 PDX1, Nkx2.2 y actividad. 4

defectuosa de Regulador de GK y Interacción y sinergia con Foxa2.53

insulina en genes que Piruvato PDX1 y NeuroD1.90 Inhibición:
respuesta a glucosa, participan en carboxilasa.10 Fosforilación
arquitectura de procesamiento y Aumenta el grado de mediada por cinasa
islotes afectada, y secreción de acetilación de la no identificada, y
transcripción de insulina, y histona H3.60 subsecuentemente
insulina y GLUT2 señalización de por GSK3
reducida.87 GLP-1.10,87 (degradación en

proteasoma).91

KO Heterocigotos: Sumoilación
intolerancia a glucosa, disminuye actividad
secreción defectuosa de sobre promotor de
insulina en respuesta a insulina.92

glucosa, arquitectura de
islotes afectada.87

NeuroD1 KO Homocigotos: Activador Insulina 93,156 Forma dímeros con E47 93,156 Activación:
Se detiene la transcripcional.93, 156 SUR1 95 y une a p300.97 Fosforilación a
expansión de la Glucocinasa 96 través de ERK2
población de células (regulan unión a
beta y el desarrollo DNA y formación
de los islotes de heterodímeros).70

pancreáticos en la
etapa embrionaria.
Diabetes severa
(hiperglicemia y Localización
cetonuria, resistentes nuclear en respuesta
a la insulina) y muerte a glucosa por ERK99

postnatales.94 o glicosilación.100
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HNF1α KO Homocigotos: Activador HNF4α101,158 Recluta a p300 106, HNF4α102

Dwarfismo, función transcripcional 105 Insulina 104 hiperacetilación de las
hepática anormal, L-PK 104,105 histonas H3 en
fenilcetonuria, glut2 104-106,159 páncreas.105

glucosuria por
disfunción del túbulo
renal, secreción de
insulina disminuida
por alteraciones en
metabolismo de glucosa
de la célula β, desarrollo
de diabetes.107-109

KO Heterocigotos:
Fenotipo normal.107

Deleción en célula
β embrionaria:
Diabetes a las 6
semanas de edad,
apoptosis.157

HNF4α KO Homocigotos: Activador HNF1α102 Unión a CBP,115 GRIP1, HNF1α101,158

Muerte prenatal117 transcripcional111,112,114 L-PK, 110-113,161 SRC-1 y p300.116

AldoB 112

Necesario para glut2 112,113

correcta secreción de UCP2 112

insulina en respuesta a insulina 112,114

glucosa,111,112,160 PPARα 160

función del canal de
potasio sensible a
ATP111,160 y el
equilibrio energético a
nivel mitocondrial.112

Pax4 KO Homocigotos: Represor IAPP 165 Competencia con Pax6.163,164 HNF1α167

Muerte postnatal, transcripcional.121,163,164 Glucagón 163

Deficiencia de Ghrelina 166

producción de Pax4 120

células β y δ.162 Regulador esencial en
la diferenciación Bcl-xL 122

de las células β.118
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Pax6 KO Homocigotos: Activador PC1/3 124 Interacción con coactivador NeuroD1/Beta2171 Activación:
Muerte postnatal, transcripcional.123,127 glut2 125 p300.129 170  SEF, Sp1.172 Fosforilación por
Islotes pdx1 126 ERK, p38128

desorganizados, Diferenciación Insulina 127 y HIPK2.129

falta de células α.123 de las células alfa.123 Glucagón 127, 169

KO Heterocigotos: Esencial en expresión Somatostatina 127

Intolerancia a glucosa, de marcadores de
 hiposecreción de insulina. diferenciación
Disminución de final de la célula β.125

GLP-1 en plasma.168

Deleción en célula
ββ embrionaria:
Muerte postnatal,
hiperglicemia,
hipoinsulinemia, cetosis.125

Nkx2.2 KO Homocigotos: Activador MafA 53 Foxa2, NeuroD1,
Diabetes, muerte Transcripcional Insulina 131 Ngn3.132

postnatal, falla en la en célula β madura.53,130

diferenciación final
de células β.173

Represor
Represión en célula transcripcional
β madura: en desarrollo
Intolerancia a la glucosa, pancreático.174

disminución en la
síntesis y secreción
de insulina, baja
expresión de glut2
y MafA e insulina,
alteraciones en la
arquitectura del
islote pancreático,
localizándose las
células α hacia el
centro del islote.130

Nkx6.1 KO Homocigotos: Represor Glucagón134 BID en carboxilo terminal.136 PDX-1,
Inhibición de la transcripcional.136 Insulina.136 Nkx2.2133,175,
formación de PPARγ.139

células β.175 Activador
transcripcional
de su propio gen.135
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FOXO1 puede ser regulado de manera postraduccio-
nal por factores de crecimiento como el IGF-1 o por la
insulina32 mediante fosforilaciones a través de la PKB/
Akt37 y otras cinasas,38 ocasionando su translocación
del núcleo al citoplasma, inhibiendo así su actividad.37

La fosforilación también favorece la ubiquitinación de
FOXO1,39 y se considera que la acetilación y desaceti-
lación de las proteínas FOXO también juegan un papel
en su regulación.40 A pesar de no ser un mecanismo
determinante en la unión de FoxO1 al nucleosoma, la
acetilación es un paso clave en la remoción de los fac-
tores FoxO de la cromatina.41 Otras señales que pudie-
ran estar implicadas en la fosforilación de FOXO1, son
la glucosa (a través de un efecto autocrino/paracrino
de insulina)5 y el GLP-1.42

PDX1

PDX1 es un miembro del conjunto de genes Pa-
rahox, importantes en el desarrollo embrionario,
que; sin embargo, no se localizan dentro del conjun-
to clásico de los genes Hox (homeobox). En la etapa
adulta, PDX1 se expresa solamente en las células β
del islote, en algunas células δ, y durante el desarro-
llo en mucho menor proporción en el tejido acinar y
células ductales.43 Este factor transcripcional es de
primordial importancia para la función pancreática.
Estudios de ratones transgénicos con ablaciones de
pdx1 tienen alterada la función de la célula β y pre-
sentan fenotipos diabéticos.44,45

Los ratones knockout para pdx1, aunque sobrevi-
ven al nacimiento, mueren poco tiempo después, y
presentan agénesis completa del páncreas.46 El feno-
tipo de haploinsuficiencia de pdx1 en ratón desarro-
lla intolerancia a la glucosa y secreción defectuosa
de insulina en respuesta a glucosa desde las ocho se-
manas de vida, características que se van acrecen-
tando conforme los animales se hacen más viejos.47

La deleción de pdx1 en ratones adultos también pro-
voca un fenotipo diabético al aumentar la edad.44 Se
ha sugerido que la disminución en la actividad de
PDX1 puede ser un factor de susceptibilidad para la
aparición de la diabetes tipo 2.47 Además, mutacio-
nes en el homólogo humano de pdx1 (Ipf1) son cau-
santes de MODY4.45

PDX1 participa en el mantenimiento y prolifera-
ción de las células β.48 Estudios en ratas Zucker obe-
sas sugieren que la activación de PDX1 es posterior a
la señalización de IR/IGF1R vía Akt.49 Por otro lado,
la sobreexpresión de pdx1 en animales knockout para
Irs2 participa en la recuperación de la masa celular
de las células β y ayuda al mejoramiento de la tole-
rancia a la glucosa,50 mientras que la haploinsufi-

ciencia de pdx1 provoca apoptosis de la célula β.51

Muchos de los genes blanco de PDX1 son crucia-
les para el funcionamiento de la célula β, ya que ade-
más de regularse a sí mismo,52 este gen regula
también al transportador de glucosa glut2,44 a otros
factores transcripcionales de la célula β de los cuales
se hablará más adelante como pax4,52 Nkx6.1,44

MafA,53 hnf4α,54 así como al gen del polipéptido ami-
loide del islote (IAPP) y a la misma insulina.52

Los genes mitocondriales también son un blan-
co importante para PDX1, y podrían regular el
mecanismo de secreción de la insulina,55 ya que
como se señaló en secciones anteriores, la produc-
ción de ATP es crítica para la secreción de insuli-
na en respuesta a la glucosa. Entre estos genes se
encuentran la subunidad nd1 de la NADH deshi-
drogenasa del complejo I de la cadena respiratoria,
y el factor transcripcional mitocondrial TFAM,
importante para la expresión de genes de la mito-
condria. De esta forma, la pérdida de función de
PDX1 está asociada a una baja en la concentra-
ción total de ATP y NADPH.47,55 La disminución
de PDX1 también se ha asociado con apoptosis y
la disminución de los genes antiapoptóticos BclXL
y Bcl-2,8 con defectos en el procesamiento postra-
duccional de la insulina, con la inhibición de la
expresión del receptor para GLP-1,56 y con gluco-
toxicidad57 y lipotoxicidad.4,58

PDX1 reconoce secuencias específicas en el DNA
con una gran afinidad, dependiendo del estado de aper-
tura de la cromatina.52 Hay evidencia de que PDX1 se
une a otros factores de transcripción, como E47 (pro-
teína de la familia bHLH que participa en la regula-
ción de genes en respuesta a la glucosa a través de su
unión con las cajas E de los promotores),59 para llevar
a cabo su papel como transactivador. También aumen-
ta el grado de acetilación de las histonas H3 y H4 en el
promotor del gen de insulina60 y recluta coactivadores
transcripcionales como CBP/p300,61 lo cual incremen-
ta la elongación transcripcional por componentes de la
maquinaria basal de transcripción.62

El gen de PDX1 posee una región conservada 2kb
antes del codón de inicio de la transcripción en ma-
míferos, llamada Area I-II-III, que abarca sitios de
unión a diversos factores de transcripción como
Foxa2,63 HNF1α,63 PPARγ 64 y el mismo PDX1.65

Tanto Foxa2 como HNF1α, en conjunto con SP1 y
SP3, regulan cooperativamente la expresión de
pdx1.63 Las áreas I y II se han relacionado con la
expresión específica de este gen en el islote durante
el desarrollo tardío y la etapa adulta.66 PDX1 está
también regulado por FOXO1 (ver apartado sobre la
regulación de FOXO1 sobre PDX1 ).
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Se sabe que PDX1 posee una secuencia de localiza-
ción nuclear,67 y se cree que pudiera estar regulado,
como FOXO1, por medio de modificaciones que deter-
minen su localización en el citoplasma, inactivándolo
al localizarlo en el citosol en respuesta a palmitato4 y
estrés,8 y activándolo68 y translocándolo de la perife-
ria nuclear al nucleoplasma en respuesta a glucosa o
insulina,5, 7 aunque hay estudios en los que no se ha
encontrado translocación en respuesta a glucosa.67

PDX1 también está sujeto a regulaciones postraduc-
cionales además de la fosforilación,7,68 como su-
moilación69 y glicosilación.9 Se ha sugerido que la
fosforilación es el principal mecanismo responsable de
su activación por niveles elevados de glucosa, modifi-
cación en la cual están involucradas diversas cinasas
de proteína como ERK1/270 y PI3K.7 Además, la fos-
forilación de PDX1 por GSK3 se ha asociado con su
degradación en el proteosoma, regulando negativa-
mente su actividad en estados de estrés oxidativo.71

En la actualidad existen estudios con miras a uti-
lizar a PDX1 como blanco terapéutico para el trata-
miento de diabetes y en el trasplante de células β,
pues se ha visto que este factor transcripcional es
capaz de inducir la reprogramación de células no
pancreáticas hacia un fenotipo pancreático.72

REGULACIÓN DE FOXO1 SOBRE PDX1

Durante el desarrollo pancreático, la expresión de
FOXO1 es paralela a la de PDX1 a pesar de que su
localización en el núcleo es mutuamente excluyen-
te.33 Diversos estudios sugieren una correlación ne-
gativa entre la actividad de FOXO1 y los niveles de
expresión de PDX1.32 Por un lado FOXO1 y Foxa2
(que transactiva a PDX1) compiten por sitios de
unión comunes en el promotor de Pdx1,32 mientras
que, por otro lado, FOXO1 reprime la transcripción
del gen Foxa2.73 Estudios en ratones haploinsufi-
cientes para FOXO1 y líneas celulares han sugerido
que este factor transcripcional inactiva a PDX1 a
través de la regulación negativa sobre PPARγ, tran-
sactivador de PDX1.74

Estudios en líneas celulares han demostrado que
FOXO1 se transloca al núcleo cuando en condiciones
de estrés se activa la vía JNK, y que esta transloca-
ción reduce la presencia nuclear de PDX1. Por el
contrario, la inhibición de la expresión de FoxO1
por siRNA restaura la expresión nuclear de PDX1.
La actividad de Akt está disminuida en respuesta al
estrés oxidativo, lo cual pudiera participar en la lo-
calización nucleocitoplasmática de PDX1.6

En la células β, FOXO1 se localiza principalmente
en el citoplasma dada la constante secreción autocri-

na de insulina.21 Si estas células son expuestas a si-
tuaciones de estrés oxidativo, como hiperglucemia,
FOXO1 se transloca hacia el núcleo, lo cual se ha
asociado con el aumento en la transcripción de MafA
y NeuroD, dos factores de transcripción (de los cua-
les se hablará más adelante) relacionados con la ex-
presión del gen de la insulina y el mantenimiento de
la función de la célula β; y con la disminución de la
expresión nuclear de PDX-1.6

FOXA2

Foxa2 (HNF3β) es un factor transcripcional que
pertenece a la familia de proteínas winged helix/For-
khead (FOX).75 Este factor es capaz de competir por
sitios de unión comunes con otras proteínas de la
misma familia, particularmente FOXO1 (ver aparta-
do: regulación de FOXO1 sobre PDX1), y durante el
desarrollo del ratón su ocupación de sitios en los en-
hancers de pdx-1 aumenta conforme aumenta la
edad gestacional.76 La estructura de la caja For-
khead (dominio de unión a DNA de 110 aminoácidos
conservado en la familia Forkhead box)75 es similar
a la de la histona H177 y se ha visto que las proteí-
nas Foxa son capaces de descompactar estructuras
de cromatina in vivo al unirse a nucleosomas78 e in
vitro, esto último por un mecanismo independiente
del que ocurre normalmente en las células mediado
por el complejo SWI/SNF.77,79,80 Son estos mecanis-
mo por los cuales se ha propuesto que los factores de
transcripción Forkhead box A facilitan la unión y esta-
bilidad de otros factores de transcripcionales al DNA.

Los ratones knockout homocigotos para foxa2 no
sobreviven más allá de la etapa embrionaria E10-11,
alrededor de la cual se diferencian el hígado y el pán-
creas, por lo que se ha propuesto como una proteína
clave en la regulación de la morfogénesis hepática y
pancreática.81

Otros modelos de mutación del gen foxa2 exclusiva-
mente en células β no sobreviven más allá de los días
P9-P12, presentando hipoglucemia e hiperinsulinismo,
y a pesar de que los islotes secretan insulina, lo hacen
principalmente en respuesta a aminoácidos y no a altas
concentraciones de glucosa.82 Este fenotipo es similar al
encontrado en la PHHI, padecimiento en el que la secre-
ción de insulina se encuentra anormalmente elevada,
provocando hipoglucemia.83 Las mutaciones en el gen
de la deshidrogenasa de ácidos grasos de cadena corta
SCHAD (también llamado Hadhsc) se han asociado a la
hipoglucemia hiperinsulinémica,83 gen cuya regulación
también está mediada por Foxa2.82

Foxa2 a través de sus efectos sobre diversos genes
participa tanto en la síntesis como en la secreción de
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insulina. Este factor transcripcional regula a genes
que participan en la producción de insulina en res-
puesta a glucosa y el metabolismo de la célula β,
como la GK,84 Glut2,84 PDX1,82 HNF4α,84 HNF1α,84

MafA53 y piruvato carboxilasa.85 Se ha establecido su
papel como transactivador de los genes Sur1 y Kir6.2
que forman las subunidades del canal de potasio sen-
sible a ATP.82,84 Además, se ha observado que Foxa2
también participa en la regulación de genes del proce-
so de anclaje de vesículas y secreción de insulina.86

MafA

El gen MafA pertenece a la familia Maf, un
subgrupo de factores transcripcionales que poseen
un cierre de leucina básico (bZip, basic leucine zip-
per). Los miembros de esta familia contienen un do-
minio altamente conservado de unión al DNA,
denominado EHR (extended homology region), que
reconoce de secuencias denominadas MAREs (Maf
recognition elements), y forman homodímeros a tra-
vés de sus dominios de cierre de leucina.

Los ratones knockout para MafA se desarrollan
normalmente, sin embargo, presentan diabetes me-
llitus entre las 8 y 12 semanas de edad. Estos rato-
nes poseen una secreción defectuosa de insulina en
respuesta a glucosa y la transcripción de los genes
de insulina y GLUT2 se ve reducida. Además la ar-
quitectura de sus islotes se ve afectada, localizándose
células inmunopositivas a glucagón en el centro del
islote y no en la periferia como normalmente se en-
cuentran en roedores.87

MafA es un factor transcripcional clave en la acti-
vación directa de la transcripción de insulina,88 así
como un regulador importante para varios genes
que participan en su secreción, procesamiento de
proinsulina y señalización de GLP-1.10, 87 Estos ge-
nes incluyen la PC1/3, las subunidades del canal de
potasio Kir6.2 y SUR1, el receptor de GLP1,
GLUT2,89 la GK y la Piruvato carboxilasa.10 Se ha
sugerido que MafA tiene la capacidad de reclutar en-
zimas modificadoras de histonas, ya que este factor
de transcripción aumenta el grado de acetilación de la
histona H3 en el promotor del gen de la insulina.60

También se ha visto que MafA es capaz de unirse a
PDX1 y NeuroD1, actuando de manera sinérgica
para transactivar el gen de insulina en roedor.90

MafA se localiza sólo en el núcleo de las células
β,10,87 y su expresión depende de las concentraciones
de glucosa. A bajas concentraciones de glucosa, la
proteína de MafA es casi indetectable, y una alta
concentración de glucosa aumenta su mRNA y su
expresión.4

Su actividad también depende de las concentra-
ciones de glucosa. La unión de MafA al DNA tiene
un comportamiento tipo campana, incrementándose
progresivamente en un rango de 2.2 a 15 mM de glu-
cosa y disminuyendo a 30mM de glucosa,10 lo cual
sugiere que la hiperglucemia reduce la transactiva-
ción de genes blanco de MafA. Este factor se regula
tanto a nivel transcripcional como postraduccional.

Los factores transcripcionales PDX1, Nkx2.2 y
Foxa2 regulan la expresión de MafA en el islote,
transactivándolo en la región 3 de su promotor.53

Por otro lado, MafA se encuentra fosforilado consti-
tutivamente en residuos serina y treonina de su re-
gión amino terminal. Esta fosforilación, mediada por
una cinasa no identificada y subsecuentemente
por la GSK3, es un prerrequisito para la degradación
de MafA en el proteosoma a bajas concentraciones de
glucosa.91 Estudios recientes han encontrado una re-
gulación de MafA a través de sumoilación, reducien-
do su actividad transcripcional sobre el gen de la
insulina.92

El palmitato inhibe la estimulación de la glucosa
sobre el aumento de mRNA de este factor, lo que in-
dica que MafA participa en el mecanismo de lipotoxi-
cidad por el cual los ácidos grasos inhiben la
expresión de insulina.4

NeuroD1

NeuroD1 (NeuroD/BETA2) es un factor de dife-
renciación neuronal y un activador de la transcrip-
ción de insulina.93 En el páncreas, se expresa
predominantemente en las células β maduras, mien-
tras que se ha visto muy poca o nula localización de
este factor en células α o δ maduras.94 NeuroD1 es
requerido para el desarrollo pancreático y el mante-
nimiento de la homeostasis de la glucosa.

La deleción de este gen en ratones detiene la ex-
pansión de la población de células β y el desarrollo
de los islotes pancreáticos en la etapa embrionaria,
además de ocasionar diabetes severa (hiperglucemia,
cetonuria y resistencia a la insulina) y muerte post-
natal.94 Mutaciones en el gen humano NeuroD1 se
han asociado con susceptibilidad para desarrollar
tanto DM1 como diabetes tipo MODY6 (revisado
en93). Es un importante activador de la transcrip-
ción de insulina en páncreas, al formar un dímero
con E47 y unirse a la caja E del promotor de insuli-
na.93 Este mecanismo es responsable también de sus
efectos como transactivador del gen SUR1,95 y de la
GK.96 NeuroD1 también se une con el coactivador
p300 en la célula beta y regula la expresión del gen
de la insulina97 y se ha propuesto que dicha interac-
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ción juega un papel importante en la unión de Neu-
roD1 a la caja E, tanto en el desarrollo como en la
célula β adulta.98

La regulación de NeuroD1 a nivel postranscrip-
cional ocurre por fosforilación a través de ERK2
tanto de NeuroD1 como de E47, facilitando su
unión al DNA y la formación de heterodímeros que
le permiten activar al gen de la insulina en res-
puesta a glucosa.70 Se ha propuesto que esta vía
ERK1/2 también juega un papel importante en su
translocación nuclear.99 Sin embargo, aún se igno-
ra si el verdadero mecanismo que regula la translo-
cación de NeuroD1 al núcleo en respuesta a altas
concentraciones de glucosa es la fosforilación en la
serina 27499 o la glicosilación en el mismo aminoá-
cido.100

HNF1αα Y HNF4α

En el páncreas, HNF1α regula a HNF4α101 y vi-
ceversa,102 formando un circuito de regulación po-
sitiva101,102 y se ha propuesto que estos dos factores
transcripcionales actúan en conjunto para regular
la transcripción de algunos de sus genes blanco.102

HNF1α es el gen responsable de la forma más co-
mún de MODY (MODY3),103 y se sabe que regula la
transcripción de insulina,104 L-PK105 y de glut2.106

Se ha visto además que ratones knockout para este
gen, presentan un fenotipo diabético por alteracio-
nes en el metabolismo de glucosa en la célula β,
además de otras alteraciones hepáticas y rena-
les.107-109

Existe evidencia de que la actividad transactivado-
ra de HNF1α ocurre a nivel epigenético, ya que es
capaz de reclutar a la proteína coactivadora p300 al
promotor de glut2.106 También participa en la hipe-
racetilación de las histonas H3 y H4 de los promoto-
res de glut2 y L-PK en el páncreas (no así en el
hígado), lo cual le confiere un papel importante en
la regulación de la expresión de genes relacionados
con el metabolismo de la glucosa específicamente
para la célula β.105

HNF4α es un factor transcripcional de la superfa-
milia de receptores nucleares,110 responsable de
MODY1.103 Se une a su sitio de reconocimiento
como un dímero y funciona como transactivador de
varios genes como la L-PK,111,112 AldoB 112 glut2,113

Kir6.2,111 PPARα,111 genes mitocondriales como
UCP2 112 y el mismo gen de insulina,112,114 este últi-
mo tanto directa como indirectamente a través de
HNF1α.114 Estudios en sistemas doble híbrido en le-
vaduras han revelado que HNF4α interactúa con el
cofactor CBP, el cual es capaz de activar la trans-

cripción mediada por HNFα,115 mientras que en la
línea celular HepG2 se han identificado otros coacti-
vadores de receptores nucleares que se unen a este
factor, como, GRIP1, SRC-1 y p300. Estos últimos
dos sinergizan para aumentar la actividad transacti-
vadora de HNF4α sobre HNF1α.116 La importancia
de este gen en el desarrollo del páncreas se observa
en las mutantes nulas para HNF4α, las cuales son
letales y presentan deficiencias en el desarrollo del
endodermo visceral, además de impedirse la gastru-
lación normal.117

HNF4α es necesario para una correcta secreción
de insulina en respuesta a glucosa111 probablemente
a nivel del canal de potasio sensible a ATP111 o por
un desequilibrio energético a nivel mitocondrial.112

OTROS FACTORES
TRANSCRIPCIONALES DE LA CÉLULA β

Existen otros factores transcripcionales como
Pax4, Pax6, Nkx2.2 y Nkx6.1 también indispensa-
bles tanto para el desarrollo de las células del islote
como para la diferenciación y la expresión tanto de
glucagón en las células α adultas como de insulina
en las células β.

Pax4 se expresa en las células β y δ y es un regu-
lador esencial en la diferenciación de las células β.118

Mutaciones en Pax4 se han asociado a diabetes tipo
2 (revisado en119), y, curiosamente, cuatro factores
transcripcionales cuyas mutaciones ocasionan dia-
betes MODY (HNF4α, Pdx-1, HNF1α y NeuroD1)
interaccionan con este gen activando su expresión,
mientras que su represión está mediada por sitios de
unión a sí mismo en su promotor.120 También se ha
establecido su papel como represor de glucagón en el
desarrollo temprano de la célula β.121 Sin embargo,
en la etapa adulta la única función que se ha sugeri-
do para este factor transcripcional es sobre la masa
de células β adultas, a través de la inducción de la
vía de proliferación c-myc/Id2 y promoviendo la so-
brevivencia por medio de un aumento en la expre-
sión del gen antiapoptótico Bcl-xL.122

El gen Pax6 se expresa en todas las células del is-
lote pancreático, y se ha descrito principalmente
como un gen requerido para la diferenciación de las
células alfa.123 Gracias a estudios en pacientes con
mutaciones heterocigotas para este gen se ha estable-
cido su función como un transactivador importante
de la PC1/3 en la célula β, enzima clave en el procesa-
miento de la proinsulina, cuya disfunción provoca in-
tolerancia a la glucosa en estos pacientes.124 Su
función transactivadora se ha observado también
para genes como glut2,125 pdx1,126 Insulina,127 Gluca-
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gón127 y Somatostatina.127 A pesar de que el mecanis-
mo de acción y regulación de este gen en páncreas no
se encuentra del todo elucidado, estudios en líneas ce-
lulares sugieren que la fosforilación de este factor
transcripcional por cinasas como ERK, p38128 y
HIPK2.129 La fosforilación por esta última incremen-
ta la unión de PAX6 al coactivador p300, aumentan-
do así su actividad transactivadora.129

El factor transcripcional Nkx2.2 actúa como un
represor durante el desarrollo, sin embargo, en el is-
lote adulto su principal función es activadora,130

siendo unos de sus blancos principales el gen de la
insulina131 y MafA.53 Esta bifuncionalidad puede es-
tar dada por el splicing alternativo del primer exón
en el cual las regiones promotoras son diferencial-
mente activadas dependiendo de los factores trans-
cripcionales se encuentren en el ambiente celular,132

así como por las interacciones de este gen con dis-
tintos cofactores.130

Figura 2. Redes transcripcionales en la célula β adulta y sus genes blanco. Los factores transcripcionales de la célula β se regulan entre ellos, y ac-
tivan (→) o reprimen (– ) cooperativamente la expresión de genes que participan en la secreción de la insulina en respuesta a glucosa.

Nkx2.2 posee además un papel crucial en la regu-
lación de las funciones de la célula β adulta, ya que al
suprimir su expresión por medio de un transgén, los
animales presentan intolerancia a la glucosa, dismi-
nución en la síntesis y secreción de insulina, baja
expresión de glut2 y alteraciones en la arquitectura
del islote pancreático, localizándose las células a
hacia el centro del islote.130

Nkx6.1 se expresa exclusivamente en células β.133

Este factor transcripcional establece y mantiene el
fenotipo adulto de este tipo celular en parte supri-
miendo la expresión de glucagón.134 A su vez, posee
actividad transactivadora sobre su propio promotor,
manteniendo así un nivel constante en su expre-
sión.135

Nkx6.1 contiene un domino activador en su re-
gión carboxilo terminal y un dominio represor en su
extremo amino. Ambos reconocen secuencias distin-
tas dependiendo del promotor, y se ha sugerido que
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ABREVIATURAS UTILIZADAS

AC: Adenilato Ciclasa.
AldoB: Aldolasa B.
AMPc: Adenosín Monofosfato Cíclico.
BID: DNA binding interference domain.
bHLH: basic Helix-Loop-Helix domain.
CBP: CREB binding protein.
CREB: cAMP response element binding protein.
DM: Diabetes Mellitus.
ERK: Extracellular signal-regulated kinase.
Foxa2: Forkhead box A protein 2.
FOXO1: Forkhead box ‘Other’ protein 1.
FRE: FoxO Response Element.
GK: Glucocinasa.
GLP-1: Glucagon-Like Peptide 1.
GLP-1R: Glucagon-Like Peptide 1 Receptor.
GLUT1/2: Transportador de glucosa 1/2.
GRB2: Growth factor receptor-bound protein 2.
GRIP 1: glutamate receptor interacting protein 1.
GSK3: Glycogen Synthase Kinase 3.
HDAC: Histone Deacetylase.
HIPK2: Homeodomain-interacting protein kinase 2.
HNF: Hepatic Nuclear Factor.
IGF-1: Insulin Growth Factor-1,
IR: Insulin Receptor,
IRS: Insulin Receptor substrate.
JNK: c-Jun N-terminal kinase.
L-PK: Piruvato cinasa.
MafA: v-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma
oncogene family, protein A.
MAPK: Mitogen Activated Protein Kinase.
MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young.
PC1/3: prohoromona convertasa.
PCbx: Piruvato Carboxilasa.
PDX1: Pancreatic Duodenum Homeobox 1.
PGC-1α: peroxisome proliferator-activated re-
ceptor-γ co-activator 1α.
PHHI: Persistent Hypoglucemic Hyperinsuline-
mia of Infancy.

el dominio represor puede ser regulado por un domi-
nio de interferencia a unión de DNA (BID), disminu-
yendo la represión sobre sus genes blanco.135-137

La sobreexpresión de Nkx6.1 en islotes aislados
promueve la proliferación de las células β a través
del aumento en la expresión de ciclinas y cinasas re-
guladoras del ciclo celular tanto en ratas como hu-
manos, además de modular la secreción de insulina
en respuesta a glucosa.138 Se sabe que su regulación
transcripcional se da a través de otros factores trans-
cripcionales como PDX-1, Nkx2.2133 y PPARγ.139

CONCLUSIONES

La búsqueda de genes candidatos para la etiología
de la diabetes a finales de la década de los ochenta,
usando como herramienta las formas monogénicas
de ésta, fue determinante en el descubrimiento de la
importancia de los factores transcripcionales como
causas de dicha enfermedad. Estos conocimientos
abrieron un nuevo concepto sobre los mecanismos
que ocasionan la inadecuada función de las células β
presente en las diferentes formas de diabetes. La
información obtenida a través de los estudios gene-
rados desde entonces indican que los factores tran-
cripcionales actúan de manera cooperativa para
inducir la expresión tanto de la insulina como de
otros genes importantes para la regulación y secre-
ción de esta hormona de forma específica en la célu-
la β (Figura 2), estableciendo y manteniendo así el
fenotipo y la función de ésta.10,96

La investigación sobre el tema también ha revela-
do que los factores transcripcionales son regulados
a través de varias vías de señalización y responden a
diversos estímulos como la glucosa o el estrés oxida-
tivo, y muy probablemente a otros nutrientes, como
los ácidos grasos y las vitaminas.

Sin embargo, aún quedan por resolver varias in-
terrogantes, entre ellas los mecanismos detallados
por los cuales estos factores transcripcionales ac-
túan sobre sus genes blanco, y la interrelación que
existe entre la regulación de un solo gen por varios
factores transcripcionales.

El estudio de los factores transcripcionales propios
de la célula β, de su expresión y su regulación a dis-
tintos niveles, así como de su papel en este tipo celu-
lar han ayudado a comprender mejor los procesos de
síntesis y secreción de insulina, la proliferación celu-
lar y el mantenimiento de su fenotipo adulto. Este co-
nocimiento es de gran importancia para prevenir y/o
corregir la falla de las células β característica de la
diabetes mellitus, a través de la identificación y desa-
rrollo de nuevos blancos terapéuticos.
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PI3K: Fosfatidilinositol 3 cinasa.
PKB/Akt: Proteína cinasa B.
PPAR: Peroxisome Proliferator-Activated Re-
ceptor.
SCHAD: short-chain 3-hydroxyacyl-CoA de-
hydrogenase.
Shc: Src homology and collagen homology adap-
ter protein.
SRC-1: Steroid Receptor Coactivator 1.
TRP: Transien Receptor Potential.
UCP2: Uncoupling protein 2.
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