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ResuMmEN: El GLP-1 («glucagon-like peptide-1») es unahormona con carécter deincreting, que ayuda
aregular lahomeostasis de la glucosa, y que esta siendo considerada para el tratamiento de la dia-
betes mellitus tipo 2 por su accién insulinotropicay también insulinomimética. Invitro, e GLP-1
tiene efectos anabdlicos sobre el metabolismo hepético de la glucosa en larata normal y diabética,
y sobre el del misculo delaratay del hombre. También estimulael del tejido adiposo deratay huma-
no, en el que el GLP-1 es, ademés, lipolitico y lipogénico. En estos tres tejidos extrapancredticos, el
GLP-1 parece actuar a través de receptores especificos, de estructura y/o via de sefidizacion distin-
tadel pancredtico, y sobre |los que se ha propuesto un inositol fosfoglicano como posible segundo
mensajero. Por otro |ado, larespuesta secretora de la célulap al GLP-1, modulada en condiciones
normales por la concentracion extracelular de glucosa, esta alterada en ladiabetestipo 2, debido, posi-
blemente, alaimposibilidad delacélulaparareconocer alahexosa; sin embargo, la presencia, tanto
invivo como invitro, de nutrientes no glucidicos, capaces de sortear |os defectos especificos de reco-
nocimiento de la célula B diabética hacia la glucosa, como son los ésteres de &cidos dicarboxilicos
—succinico, glutamico, pirdvico-, potenciay/o prolongalaaccion insulinotrapicadel GLP-1. Laimpor-
tancia potencial del GLP-1 en el control de la homeostasis de la glucosay, por tanto, como posible
agente terapéutico en ladiabetes, es un hecho que no se debeignorar, cuyo mecanismo de accidn con-
creto, no del todo conocido, requiere ser aclarado.
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Laglucosa, si seingiere, no pro-
duce el nivel de glucosuria observado
con cantidades mucho menores de az(-
car, cuando se administra por viaintra-
venosa. Este es un hecho conocido
desde antiguo, que Claude Bernard, en
1877, justificd en su «Legons sur le
diabete»®, atribuyendo al higado el
papel captador de gran parte de lahexo-
sa durante el transcurso de su circula-
cion portal. Pero en 1906, Moore y
cols.@, en un estudio sobre efectos
metabodlicos de extractos de intestino,
sugirieron que e duodeno proporciona
unasustanciainductoradelaactividad
internadel pancreas —tiempo después
denominadaincretina—, d igua quela
secretinalo erade laexterna®; deéllo,
seintuialaimportancia que podiatener
laausencia de ese factor en el desarro-
[lo de ciertas clases de diabetes.

El término incretina, que de mane-
rageneral serefiere aagentes transmi-
sores endocrinos de la liberacion de
insulina, estd muy préximo al de gje
enteroinsular acufiado en 1969 por
Unger y Eisentraut®, el cual compren-

detodoslos estimulos del intestino del-
gado que actlian, por cualquier posible
via, sobre e idote de Langerhans, afec-
tando laliberacion de sus diversas hor-
monas. No obstante, aunque muchas
de las hormonas o péptidos del apara-
to digestivo, con funciones gastroin-
testinal es, son capaces también de esti-
mular la secrecion de insulinain vitro
e in vivo, Unicamente se denomina
incretina aaquéllas que actlan adosis
fisiolGgicas, y que, ademés, su libera-
cion obedece alaabsorcion de nutrien-
tes como, y en especial, la glucosa®).
De hecho, gran parte de las hormonas
gastrointestinal es, como la col ecisto-
quinina, lasecretina, o e péptido intes-
tinal vasoactivo, entre otras, sblo cum-
plen una de las dos condiciones men-
cionadas; y sdlo lagastrinay el GIP
(péptido inhibidor de lasecrecion &cida
del estémago, o péptido insulinotré-
pico dependiente de glucosa) fueron,
durante mucho tiempo, |os Gnicos can-
didatos aincretina.

En 1970, se caracteriz6 unainmu-
norreactividad «glucagon-like» (GLI)
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en extractos de intestino de perro®, que
aumentaba tras laadministracién ord,
pero no intravenosa, de glucosa?, y que
tenia capacidad paraestimular lasecre-
cién deinsulina®. A principios dela
década de los ochenta, se purificany
caracterizan quimicamente dos de los
componentes de esa mezcla heterogé-
nea de péptidos: la glicentina® y la
oxintomodulina®®, que contienen
ambas lamolécula del glucagon.

Con d desarrollo delastécnicas de
ingenieria genética, seiniciael cono-
cimiento de | os precursores de muchas
hormonas en distintas especies anima-
les; y asi, en 1983, Bell y cols.) pro-
porcionan laestructuraquimicadel pre-
proglucagén humano —160 aminodci-
dos-, deducida de los nucledtidos del
gen, y observan que, ademas del glu-
cagon, incluye la de otros dos péptidos
separados por pares de aminoéacidos
bésicos, similares aaquél («glucagon-
like peptides», GLPs), por lo que seles
denomina GLP-1y GLP-2 (Fig. 1).
Mediante purificacion y andlisis
secuencial de algunos de |os péptidos
GLP, se pudo deducir que el proceso
postraduccién del proglucagén en el
pancreas difiere marcadamente del que
se produce en el intestino?, a partir,
como asf es, de un ARN mensajero
comin® (Fig. 2). Enlascélulasa del
pancreas, € proglucagén dalugar, pre-
dominantemente, a proglucagén 1-30
—llamado también péptido pancreatico
relacionado con la glicentina o
GRPP-14, proglucagén 33-61, que es
idéntico a glucagdn, proglucagon 64-
691, y aun fragmento del extremo car-
boxiterminal, proglucagén 77-158(9),
EnlascélulasL dd intestino, el proce-
so postraduccion da lugar a progluca
g6n 1-69, también llamado glicentina®,
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Figura 2. Proglucagén y su procesamiento post-traduccional.

aproglucagoén 33-69 u oxintomoduli-
nat9), y aGLP-1—proglucagén 72-108—
y GLP-2 —proglucagén 126-158-12 17,
En el intestino de varios mamiferos,
incluido € hombre, € GLP-1 (-3 gmida
es laforma predominante”20, que se
identificard, a partir de ahora, como
GLP-1.

Laestructuraquimicadel GLP-1es
idéntica en varios mamiferos estudia-
dos, incluido el hombre2t22, y coin-
cide con ladel glucagén enlaposicion
de catorce aminoécidos.

Hoy dia se sabe que el GLP-1 es
una hormona intestinal, con fuerte
caracter de incretina —incluso més
potente que e Gl P—, tanto en personas
normales como en pacientes diabéticos
tipo 2(23-25), y que provoca unainme-
diata respuesta del pancreas a estimu-
|os procedentes de la absorcion de ali-
mentos —fundamental mente azlicaresy
grasas—, en e que estimulala secrecion

deinsulinaeinhibe la de glucagon.2s-
32, Ademés, también en estado normal
y diabético, reduce |la secrecion acida
del estdmago@339), enlentece su vacia
mientod, y parece tener una funcién
en laregulacion del apetito, inducien-
do sensacion de saciedad®7-29). Por otro
lado, en 1992 se documentd que el
GLP-1, administrado en infusion intra:
venosa continua en sujetos normales,
disminuye e aumento de glucosay €l
de insulina en sangre producidos tras
unacomidamixta, y que en sujetos dia
béticostipo 2 y tipo 1, mantenidos en
glucemia normal mediante un pancre-
asartificial, reduce la cantidad deinsu-
lina exdgena requerida.

Todo indicaba un efecto antidiabé-
tico del GLP-1, con el beneficio afia-
dido de que este péptido no produce
hipoglucemia, al gjercer su accién en
funcién de la concentracién de gluco-
sa; por €llo, fue propuesto como agen-
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te terapéutico potencial en la diabetes
mellitustipo 2. Como consecuencia, se
iniciaron una serie de estudios dirigi-
dos atal fin, parte de ellos de caracter
clinico —viasy modos posibles de admi-
nistracion—4-48), Otros, basados, fun-
damentalmente, en laya demostrada
accion del GLP-1 independiente de la
insulina circulante44250), se centraron
en laaccion del péptido sobre el meta
bolismo delaglucosaen tejidos extra-
pancreaticos. Como resultado, se ha
demostrado que el GLP-1 estimulala
incorporacion de D-glucosa a glucé-
geno en el hepatocito aislado y en el
musculo esquelético de la rata nor-
mal 6152 y diabéticas?, y en miocitos
humanos en cultivo primario®9, y que
este efecto glucogénico esta asociado
aun incremento de laactividad gluco-
geno sintasa a, y a unaestimulacién de
laoxidacion y utilizacion de glucosa.
También se ha documentado, tanto en
€l muscul o9, como en el higado®e),
una proteina de unién parael GLP-1,
de aproximadamente 63.000 Mr, que
probablemente es distinta al receptor
del GLP-1 descrito en €l pancreas®?,
yaque el GLP-I, como lainsulinag, no
parece inducir aumento de la actividad
adenilato ciclasa. Pero, a igual quela
insulina®®, el GLP-1 genera la pro-
duccion inmediata de un inositol fosfo-
glicano en las células HEP-G2 -linea
de hepatoma humano—59 y en las
BC3H —linea de miocitos murinos—6,
en hepatocitosy adipocitos de ratanor-
mal®D y diabética®?, y en miocitos
humanos®). Ademas, en €l tejido adi-
poso delaratay del hombre, donde el
GLP-1 tiene un doble efecto, lipogéni-
coy lipalitico seglin la dosiS6469), tam-
bién se ha detectado una unién especi-
ficadel GLP-167%8), Estos efectosinsu-

linomiméticos del GLP-1 en tejidos
participantes en €l aclaramiento de la
glucosacirculante, pueden justificar, d
menos en parte, su accion antidiabéti-
ca

Por otro lado, se ha documentado
que en membranas plasméticas de teji-
do adiposo de pacientes diabéticos
dependientesdeinsulina(tipo 1) y del
tipo 2, la unién especifica del GLP-1
€S mayor que en sujetos normales de
similar peso®, sin cambios significa-
tivos en la constante de disociacion de
ataafinidad ni en la dosis que produ-
ceel 50% deinhibicidn, lo cud indica
un nimero mayor de receptores. Y tam-
bién se ha encontrado un mayor niime-
ro de receptores paraGLP-1 en € higa-
do de un modelo experimental de ratas
diabéticas tipo 1 y en el musculo
esquelético del tipo 1y tipo 27, teji-
dos en los que el GLP-1 tiene efecto
glucogénico. Estos resultados indican
que laaccién del péptido pudiera ser
mayor en estados que cursan con defi-
cienciade insulina o accion ateradade
ésta.

Més recientemente, y através de
un estudio sobre el efecto del trata-
miento prolongado con GLP-1 oinsu-
lina -mediante infusién continua— de
ratasnormalesy diabéicastipo 1y tipo
2, se hademostrado que el GLP-1 ger-
ce un control modulador del gluco-
transportador mayoritario respectivo
higado, misculo y grasa, anivel dela
traduccién y/o postraduccion, y que en
el musculo y tejido adiposo, laaccion
del GLP-1 sobre la activacion de la
transcripcion del glucotransportador
parece estar condicionada ala presen-
ciaadicional de insulina™.

Si bien se haavanzado en €l cono-
cimiento de los efectos insulinomimé-
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ticos del GLP-1 en distintos tejidos
extrapancreaticos participantes en la
homeostasis global del azlicar, como €
hepatico, el muscular esquelético y el
adiposo(™7, se desconoce, hasta la
fecha, lanaturaleza exacta de su recep-
tor. No obstante, resultados prelimina-
resindican qued GLP-1, como lainsu-
lina, estimulaen el hepatocitoy en el
musculo esquelético laactividad PI 3K,
y lafosforilacién no sélo dela PKB,
sino también de la p42/44 MAPK
(ERK-2 y ERK-1); sin embargo, y
mediante la utilizacién de inhibidores
especificos, parece que la accion esti-
muladoradel GLP-1 sobrelaglucoge-
no sintasa esta mediada, fundamental -
mente, por la activacion del sistema
PI3K/PKB(™), En € adipocito aisa-
do delarata, e efecto estimulador del
GLP-1 sobre la lipogénesis parece
requerir de la activacion de la PI3K,
mientras que su accion lipolitica solo
se ve parcialmente reducida en pre-
sencia de wortmanina, inhibidor espe-
cifico de esa via de sefidlizaci 6,
Por otro lado, todo parece indicar
que en la diabetes tipo 2 lacélula
sufre de ceguera especificahacialaglu-
cosa, defecto que podriaincluir, total
0 parciamente, |os de subexpresion del
gen dd Glut-2 o mutacion ddl delaglu-
coquinasa, hiperactividad de la gluco-
sa-6-fosfatasa, 0 ausencia, heredada o
adquirida, de la glicerolfosfato deshi-
drogenasa asociada al FAD mitocon-
drial, y acumulacion de glucdgeno.
Ademés, se sabiaque en el islote
aislado derata, e GLP-1, en ausencia
de glucosa extracelular, mejora mar-
cadamente larespuesta secretorade la
célula a dimetiléster del &cido suc-
cinico (SAD)®Y, lo que indicaque el
GL P-1 mantiene su efecto insulinotro-
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pico en presencia de nutrientes no glu-
cidicos, incluso en ausenciatotal de
glucosa. Tras esta observaciéon, se ha
documentado, mediante estudios in
Vivo, que la secrecion deinsulinaindu-
cidapor GLP-1 se potencia en presen-
ciade SAD, tanto en larata normal ©2),
como en ladiabéticatipo 2 —generada
por tratamiento con estreptozotocinaal
nacer—83; con € dimetil éster del &cido
glutémico y & metilpiruvato, se obtu-
vieron de nuevo los mismos resulta-
dose+88), También la a-D-glucosa pen-
taacetato (GPA), que no necesita €l
transportador de la glucosa para acce-
der al interior delacélula, potenciala
respuesta secretorade éstaa GLP-1 en
ambostipos de rata®”), y aumenta, ade-
més, la secrecion de insulinainducida
por una sulfonilurea—gliquidona-y por
un andlogo de la meglitinida—repagli-
nida—8. Estos resultados indican que,
determinados nutrientes, capaces de
sortear |os defectos responsables de la
cegueradelacdulaf diabéticaalaglu-
cosa, pueden ser utilizados para poten-
ciar y/o prolongar la accién insulino-
trépica de agentes antidiabéticos, como
el GLP-1.

Los efectos descritos del GLP-1
sobre e metabolismo de laglucosaen
tejidos extrapancreéticos han sido con-
firmados mediante estudiosin vivo, en
€l hombre normal y diabético049.5089),
en el perro depancreatectomizado©), y
en laratadiabética®, enlosqued pép-
tido se administrd intravenosamente.
Algun otro investigador no ha podido
detectar estas acciones en sujetos nor-
males©92%), diabéticos tipo 2% y
perros diabéticos dependientes de insu-
lina®®). Sin embargo, recientemente,
Vellay cols.® han demostrado en
pacientes diabéticostipo 1 en estado de
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hiperglucemia, hiperinsulinemia, y en
el transcurso de una administracion
entérica de glucosa, que el GLP-1 no
modificala captacion viscera del azl-
car, pero s estimulalatotal del orga-
nismo, indicando que el tejido muscu-
lar y adiposo son probables dianas de
laaccion del GLP-1.

En cualquier caso, laimportancia
potencia del GLP-1 en el control dela
homeostasis de la glucosay, por tanto,
como posible agente terapéutico en la
diabetes, es un hecho que no se debe
ignorar, cuyo mecanismo de accién
concreto, no del todo conocido, requie-
re ser aclarado.
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