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RESUMEN

Se revisaron los mecanismos moleculares que regulan la sintesis y secrecion de la insulina, que
constituye la principal hormona anabdlica. Se describen las caracteristicas estructurales y
funcionales que permiten a las células B de los islotes de Langerhans responder a los cambios de
la glucemia con la secrecion correspondiente de insulina. Se citan los secretagogos responsables
de su secrecidn y se explica la secuencia de secrecién de insulina estimulada por la glucosa, que
es el principal. Se describen las caracteristicas estructurales y funcionales de los islotes de
Langerhans y las células B que les permite controlar la glucemia. Se explican los mecanismos
moleculares de la toxicidad a las células B, producida por la hiperglucemia prolongada. Se explica
la hipoglucemia originada por algunos farmacos y el alcohol.
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ABSTRACT

Insulin is the main anabolic hormone; molecular mechanisms that regulate its synthesis and
secretion were reviewed. The structural and functional features that allow the response of
Langerhans islets B cells to glycemia changes, with the corresponding insulin secretion, were
described. Secretagogues responsible for its secretion are mentioned and the sequence of
glucose stimulated insulin secretion, which is the main one, is explained. Langerhans islets and
cells structural and functional features, that allow glycemia control, are described. The molecular
mechanisms of the toxic effect on B cells, caused by prolonged hyperglycemia, are explained.
Hypoglycemia triggered by some drugs and alcohol is explained.

Keywords: insulin secretion, beta cell physiology, insulin resistance.
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Introduccion

El metabolismo de la glucosa provee el 50% de la energia del organismo. La glucolitica es una via
ancestral, presente desde la temprana evolucion de organismos unicelulares. También es una via
universal que realizan todas las células del organismo. (*)

Existen multiples mecanismos que detectan la concentracién de glucosa en sangre y controlan
vias metabdlicas para mantenerla dentro de valores adecuados a las condiciones fisioldgicas.
Todos ellos afectan de alguna forma la secrecidon de insulina. Estas caracteristicas determinan
gue la glucemia puede variar debido a enfermedades, lo que debe tenerse en cuenta tanto en el

diagndstico como en su tratamiento.
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La insulina se descubrié en Toronto en 1921, por Fredrick Banting y Charles Best, con el apoyo y
supervisiéon de John Macleod. Fue purificada por James Collip. La historia de su descubrimiento es
legendaria y valié para el otorgamiento del Premio Nobel en 1923. ()

Es la hormona anabdlica principal, ya que controla la incorporacion de los dtomos de carbono
provenientes de la dieta en moléculas complejas. Su sintesis, control de calidad, secrecién y
accion estan estrictamente regulados en diferentes érganos. ?

Un ejemplo de como se afecta el organismo por la deficiencia de insulina lo constituye la diabetes
mellitus tipo 1, descrita en la antigliedad por los médicos egipcios como enfermedad incurable.
En aquella época los pacientes fallecian poco tiempo después del diagndéstico. La administracion
de insulina ha prolongado el tiempo de supervivencia hasta que las complicaciones son severas.(?
La diabetes mellitus tipo 1 es causada por la destruccidon autoinmune de las células B de los
islotes de Langerhans y continua gradualmente hasta que la deficiencia de insulina es completa.
En este punto los pacientes necesitan medir sus niveles de glucemia y ajustar la dosis de insulina

correspondiente, para prevenir el acortamiento de la vida. (2345)

La diabetes mellitus tipo 2 es consecuencia de factores genéticos y ambientales, cuya
caracteristica principal es la resistencia a la insulina en el tejido adiposo, musculo e higado. Se
produce inicialmente un aumento compensatorio de la secrecidn de insulina, seguido de la
disminucién de la masa de células B, que conlleva a insuficiente secrecidn de insulina. (23:456)

La insulinemia estd controlada por precisos mecanismos que comienzan con la sintesis y
secrecion por las células B del pancreas, su accién en el endotelio vascular y sus funciones en el

cerebro, musculo y adipocitos, para ser degradada en el higado y el rifién. @)

Existe una relacion muy marcada entre los mecanismos moleculares que regulan la sintesis y
secreciéon de insulina con la fisiopatologia de diversas enfermedades y la administracidon de
farmacos.

El objetivo de la presente revisién fue describir los mecanismos moleculares que regulan la

secrecion de insulina.
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Desarrollo

Se realizé la revision bibliografica en PubMed, en idioma inglés, con los descriptores: insulin
secretion, beta cell physiology e insulin resistance. La busqueda abarco desde el 2000 hasta 2019,
en la que se encontraron 870 754 articulos en PubMed. Dicha busqueda se realizé en diferentes
etapas, en las que se seleccionaron las contribuciones mas representativas que trataran los
aspectos sefialados en los descriptores. En la medida que se encontraron aspectos especificos, se
buscaron publicaciones que trataran contenidos determinados. Se organizd el contenido

secuencialmente y se hizo énfasis en su relacion con la clinica.

Secrecion de insulina

Los islotes de Langerhans estdn disefiados para responder a los cambios de la glucemia. Hay
aproximadamente un millén de islotes en el pancreas humano y entre todos reciben el 10% del
gasto cardiaco. 7)

A esto se anade que como consecuencia de las fenestraciones de los capilares, los islotes reciben
diez veces mas sangre que las células exocrinas circundantes. Su contacto directo con los
capilares les permite medir la concentracidn de nutrientes en el torrente sanguineo y responder

con la secrecién de glucagén o de insulina. 78

Se ha comprobado que ya a la edad de un afio las células beta son funcionalmente maduras,
aungue todavia no se ha alcanzado la cantidad total. Su respuesta a la estimulacién es similar a la
de las células beta del adulto, si bien secretan menor cantidad de insulina, en correspondencia
con la menor masa del nifio. (%10.11)

En el humano la insulina estd codificada por un solo gen, presente en el cromosoma 11,

controlado por elementos amplificadores y factores de transcripcién.
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El pancreas en estado de ayuno secreta alrededor de una unidad por hora, lo que se incrementa
de cinco a diez veces con la ingestion de alimentos. El pancreas secreta entre 40 y 50 unidades de
insulina diariamente (287 nmol), lo que representa entre 15 y 20% del total de hormona
sintetizada en la célula beta. La insulina y el péptido C son secretados en cantidades equivalentes.

El procesamiento de proinsulina a insulina es parte de la respuesta secretoria. &12)

La secrecidn de insulina por las células beta estd regulada por varios mecanismos. Entre los
secretagogos que inducen la secrecién de insulina se encuentran glucosa, acidos grasos,
aminodcidos, hormonas, incretinas, nucledtidos, gradientes electroquimicos de cationes calcio y
potasio, factores acopladores metabdlicos y concentracion celular de especies reactivas de

oxigeno y nitrégeno (ROS/RNS). (34

La glucosa es el estimulo mas potente y el responsable de la respuesta primaria, ya que este
monosacarido constituye la fuente primaria de energia metabdlica. De esta forma la
concentracion de insulina en sangre se comporta de igual forma que la concentracién de glucosa.
(7

Los acidos grasos de cadena larga en el citosol son responsables de la segunda fase de la
secrecién de insulina. Esto se debe a que con el aumento del potencial energético celular se
inhibe la enzima isocitrico deshidrogenasa del ciclo de Krebs, el citrato es transportado hacia el
citosol mediante el sistema de transporte de los acidos tricarboxilicos y activa la enzima acetil-

CoA carboxilasa, que sintetiza malonil-CoA.

El malonil-CoA inhibe la enzima carnitina palmitil transferasa 1, lo que bloquea la entrada de
acidos grasos a la matriz mitocondrial e incrementa su concentracién en el citosol. La deprivacién
de acidos grasos elimina la secrecién de insulina, mientras que su elevacion aguda incrementa la
secrecion de insulina. 313) Se ha comprobado que las células B presentan un receptor de acidos

grasos libres (free fatty acid receptor - FFAR). (¢
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En un islote normal, la secrecion de insulina ocurre de forma pulsatil con un periodo de 5 a 10
minutos, debido a que hay una retroalimentacién positiva, mediada por la enzima
fosfofructoquinasa. Esto produce oscilaciones en la sintesis de ATP que influyen sobre los canales
de potasio m. Esta secrecidon pulsatil es importante y se relaciona con oscilaciones en la
concentracién de Ca®* y el potencial de membrana, que cae de -60 mV a -40 mV, lo que genera

un potencial de accién. (14

Mecanismo molecular de la secrecion de insulina estimulada por glucosa
La secrecion de insulina sigue una secuencia de eventos determinada: (%)

1. Entrada de glucosa mediante el transportador de membrana GLUT 2.
La célula beta, especializada en la secrecién de insulina, presenta caracteristicas metabdlicas que
le permiten realizar esta funcién de forma efectiva.
Tanto el higado como la célula beta expresan el transportador Glut2, que presenta baja afinidad
por la glucosa (alta Km), lo que es apropiado para la deteccion de altas concentraciones de
glucosa, ya que la glucosa entra a ambos 6rganos de forma significativa solo cuando hay
abundancia en sangre. Este transportador se encuentra en la membrana plasmatica
independientemente de la insulinemia. Como el higado recibe la glucosa proveniente del
intestino a través de la vena porta, absorbe glucosa antes que el pancreas, que depende del
tronco celiaco y la arteria mesentérica superior. Esto actia como un mecanismo de regulacion de

la glucemia ante la ingestion de glicidos. (¢416)

En el higado y también en la célula beta se expresa la enzima glucoquinasa, que es activa ante
concentraciones altas de glucosa y garantiza la fosforilacion de toda la glucosa intracelular, que
rinde glucosa 6 fosfato, que continua su degradacion en la via glucolitica.
2. Degradacion de la glucosa en la via glucolitica aerdbica, que produce piruvato, el cual se
degrada hasta acetil coenzima A, cuyo grupo acetilo se degrada en el ciclo de Krebs.
3. Sintesis de ATP en la mitocondria.

4. Incremento de la relacién ATP/ADP.
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5. Cierre de los canales de K* dependientes de ATP, lo que desencadena la despolarizacidn

de la membrana plasmatica.
Uno de los factores que mantienen el potencial de membrana en reposo es la fuga de iones
potasio a través de los canales de potasio controlados por ATP. Estos canales tienen la

caracteristica Unica de que son inhibidos por ATP y activados por ADP.

Cuando la concentracion intracelular de glucosa en la célula beta disminuye, baja la relacién
ATP/ADP y se abren los canales, lo que causa hiperpolarizacion de la membrana plasmatica por la
salida de los cationes potasio. Esto cierra los canales de calcio dependientes de voltaje y suprime
la secrecién de insulina. 2417.18)
1. Apertura de los canales de Ca®* de tipo L controlados por voltaje, lo que permite la
entrada de Ca?".
2. Aumento de la concentracién en el citosol de Ca?*, que cuando alcanza la concentracion
umbral desencadena la exocitosis de la insulina.
3. Activacidon de la exocitosis (proceso secuencial complejo que involucra las proteinas

SNARE (Soluble NSF Attachment Protein Receptor).

La célula B de ratdn contiene unos 13 000 granulos de secrecién, de los cuales solo 50 a 60 estan
disponibles para la secrecidon inmediata, que constituye la primera fase de la secrecién de
insulina. Cada granulo contiene unas 200 mil moléculas de insulina. La mayoria de estos granulos
se acumulan en el citosol en un pool de reserva que no esta acoplado a la red de proteinas del

citoesqueleto asociadas a la membrana plasmética. (1%

El zinc es necesario para la formacidn de los cristales de insulina en los granulos secretorios de las
células B y es secretado con la insulina en la exocitosis. También ha sido identificado como
ligando del receptor GPR39 y del canal controlado por ligando LGICZZ. Modula la funcién de
varios canales idnicos y participa en la regulacién paracrina de la secrecién de glucagén. (%19

El zinc extracelular incrementa la secrecion de insulina, ya que despolariza la membrana, lo que

facilita se desencadene el potencial de accién. (19
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Los granulos de secrecidén se movilizan al pool listos para la secrecién antes de la exocitosis, para
lo cual son transportados a la membrana plasmatica, primero por los microtubulos y luego por

los microfilamentos del citoesqueleto asociados a la membrana plasmatica.

El transporte depende de proteinas que utilizan la energia del ATP, que incluye la v-SNARE
(Soluble NSF Attachment Protein Receptor) o sinaptobrevina en la membrana de la vesicula
secretoria, la t-SNARE o sintaxina en la membrana plasmatica, y la SNAP25, que forman una
estructura de cuatro alfa hélices de forma tal que tiran de las membranas y desorganizan la
bicapa lipidica localmente. Primero se funden las capas externas de las membranas y luego se
completa la fusién con las capas internas, lo que permite la salida de la insulina. Luego la proteina

NSF (N-ethylmaleimide-sensitive fusion factor) separa las proteinas involucradas en el proceso.

(1,2,10)

Consideraciones fisiopatoldgicas relacionadas con la secrecién de insulina

1. Cuando la homeostasis de la glucosa estd alterada (resistencia a la insulina, obesidad), la
célula beta estd expuesta a elevadas concentraciones de glucosa de forma mantenida. La
hiperglicemia provoca la activacién de la via glucolitica en el citosol, que determina el
desequilibrio entre la sintesis de enzimas antioxidantes y la produccién de ROS. (41520

2. El aumento de ROS daiia las células beta mediante la oxidacién de los lipidos y el ADN,
ademas de reducir la sintesis de ATP y NADPH, necesarios para la secrecidn de insulina
estimulada por glucosa, y activa la via ERK (extracellular-signal-regulated kinases). Es
posible contrarrestar el dafo oxidativo producido por los elevados niveles de glucemia
mediante la administracién de antioxidantes. (41520

3. Agotamiento de las células beta: cuando la hiperglicemia persiste por mucho tiempo, las
células beta no pueden responder a la alta concentracion de glucosa citoplasmatica,
porque no puede restablecer sus niveles energéticos, acoplar su maquinaria secretora o la

sintesis de proteinas. Se desencadena el mecanismo de apoptosis con disminucion de la
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4.

masa de células beta. Sin embargo, si ocurre un periodo de reposo, se puede observar la
recuperacion de las funciones. (2315

Aunque la secrecién de insulina por las células beta se adapta tanto a cambios agudos o
cronicos correspondientes a la demanda metabdlica, la alta demanda de insulina lleva
finalmente a disfunciéon y apoptosis de las células beta. Varios estudios sefialan la
necesidad de periodos de descanso de las células beta para mantener su masa
funcionando. Por esta razoén el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 esta dirigido a la
reduccion de la carga metabdlica, en lugar de estimular la secrecién de insulina por las
células beta con capacidad funcional disminuida. Esta estrategia permite mantener la
secrecién de insulina endégena y retardar la progresion de la diabetes. (2419

Es importante el control del peso corporal, la sensibilidad a la insulina aumenta como
respuesta a la restriccidon caldrica, con lo cual disminuye la secrecién de insulina asociado
con la disminucién de la secrecion de leptina y el aumento de la grelina. El incremento del
peso corporal produce el efecto contrario. 1)

La produccidn excesiva de metabolitos derivados de los acidos grasos, como las ceramidas
y lipidos complejos, comprometen la funcién de las células beta y su viabilidad, lo que se
denomina lipotoxicidad. El aumento por largo tiempo de los acidos grasos no esterificados
deprime la secrecidon de insulina dependiente de glucosa. Este efecto es manifiesto en Ila
obesidad. (%315

La secrecion de insulina provocada por la administracidon oral de glucosa es mayor que la
producida por administracidon parenteral, lo que se debe a la secrecién de incretinas. Las
incretinas son hormonas secretadas por las células endocrinas intestinales pequeiias,
después de la ingestion de alimentos, entre las que se encuentran el péptido similar al
glucagon tipo 1 (GLP-1) y el péptido inhibidor géstrico (GIP), que aumentan la sensibilidad
a la glucosa por las células beta, al unirse a receptores acoplados a proteinas G para
ambos péptidos, que provoca la sintesis de AMPc a través de la accién de la adenilciclasa.
Por este mecanismo potencian la secrecién de insulina, aunque no la desencadenan por si

solos. (28)
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8.

10.

11.

12.

13.

El mecanismo mediante el cual el AMPc estimula la sintesis de insulina es accion
activadora de la proteina quinasa A, que fosforila la proteina CREB (cAMP response
element—binding protein), que presenta regiones tipo zipper de leucina, lo que la activa
para su unién al ADN en la secuencia CRE (Cyclic AMP response element).

El promotor del gen de la insulina contiene cuatro secuencias CRE. La unién de la proteina
CREB permite la unién de los factores de transcripcion y la ARN polimerasa para la
transcripcion del ARN mensajero de la insulina. La capacidad de las células B de responder
rapidamente a las sefiales celulares se debe a la regulacién transcripcional. (22

Las células beta expresan receptores de insulina, que se ha comprobado regula la
proliferaciéon celular, la apoptosis y la transcripcidon de los genes de la insulina mediante
mecanismos autocrinos. 14

El sistema nervioso central responde a la insulina, que tiene en el liquido cerebroespinal
un tercio de la concentracidon sanguinea. La insulina regula el apetito mediante la
disminucion de la expresion del péptido similar a Agouti y el neuropéptido Y (orexigenos),
mientras que el aumento de expresiéon de la pro-opiomelanocortina es anorexigena. De
esta forma controla la ingestion de glucidos, que a la vez influye en la glucemia y controla
la secrecién de incretinas. %23

Reviste importancia la hipoglucemia inducida por consumo de alcohol, frecuente en
pacientes con estado nutricional o funcién hepatica deteriorados, mientras que en sujetos
normales no se presenta hipoglucemia, incluso después de intoxicacién aguda. (242

En aproximadamente el 40% de los pacientes de diabetes mellitus tipo 1 se presenta
hipoglucemia que no se acompafia de sintomas previos autondmicos, lo que limita el
control estricto de la glucemia y reduce la expectativa de vida. La causa es el fallo del
sistema autondmico asociado a hipoglucemia, debido a que las hipoglucemias repetidas
reducen la secrecién de catecolaminas. (26)

Los antinflamatorios no esteroideos, como el acido acetil salicilico (ASA), ibuprofeno y
acido flufendmico, reducen la inflamacién mediante la inhibicion de la enzima

cicloxigenasa. Es frecuente que cuando se utilizan conjuntamente con las sulfonilureas se
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produzcan hipoglucemias, debido a que inhiben los canales de potasio dependientes de

ATP. 27)

14. Otra causa de hipoglucemia es el bypass bariatrico como tratamiento de la obesidad, lo

15.

16.

que se debe a la secrecidon exagerada de insulina, como consecuencia de la absorcion
rapida de la glucosa, debido a la modificaciéon anatdmica por la cirugia. Este es un efecto
provocado por las incretinas. (28)

El cotrimoxazol se sefiala como medicamento que produce hipoglucemia mediante la
estimulacion de las células B, entre 90 a 120 minutos después de ser administrado,
aspecto que se debe tener presente al utilizarlo en la terapéutica. (2930

La quinina constituye todavia el medicamento de eleccion para las formas graves de
malaria en los paises en desarrollo, principalmente durante el primer trimestre del
embarazo en las formas severas de le enfermedad. Es conocida su accion estimuladora de
la secrecién de insulina, por lo que su administracion endovenosa se acompafia por un

protocolo de glucosa endovenosa para evitar la posible hipoglucemia. 3%

Conclusiones

Los islotes de Langerhans, en especial las células B, estan disefados para responder a los
cambios de la glucemia, para lo cual tienen caracteristicas estructurales y funcionales
Unicas.

La glucosa es el secretagogo mas potente y el responsable de la respuesta primaria de la
secrecidon de insulina, mayor en el caso de la administraciéon oral de glucosa que la
producida por administracion parenteral.

La hiperglucemia prolongada es tdxica para las células B y les produce dafio metabdlico, lo
gue desencadena el mecanismo de apoptosis, con disminucion de la masa de células beta.
Es posible recuperar el estado funcional después de un periodo de reposo.

La hipoglucemia se puede presentar ante la administracion de diversas drogas, como los

anti-inflamatorios no esteroideos, antipaludicos, antibidticos, medicamentos
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hipoglucemiantes y el alcohol, causados principalmente por la estimulacién de la
respuesta de las células B a los farmacos y el dafio hepatico, en el caso del alcohol.
e Los cambios en el indice de masa corporal modifican el mecanismo de secrecién de

insulina y su sensibilidad a esta hormona.
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