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La purificación de la insulina en 19211 a partir de
extractos de páncreas de perro supuso un drástico
cambio en la esperanza y la calidad de vida de los en-
fermos diabéticos. Posteriormente, la insulina se con-
virtió en proteína modelo de estudios bioquímicos y
moleculares debido a su pequeño tamaño, su disponi-
bilidad y su importancia biológica. Así, Fred Sanger2

en 1953 publicó por primera vez la secuencia de ami-
noácidos de una proteína, la insulina. Durante los 80
años desde su descubrimiento se ha avanzado mucho
en el conocimiento de su función en el mantenimiento
de la homeostasis de la glucosa y en su acción anabó-
lica. Sin embargo, en las últimas décadas nuestro la-
boratorio y otros han puesto de manifiesto otras fun-
ciones biológicas distintas de su acción metabólica,
así como la producción de insulina por tejidos no pan-
creáticos donde presenta una regulación de la expre-
sión génica diferente de la caracterizada en los islotes
pancreáticos. ¿Qué procesos biológicos está regulando
la proinsulina/insulina durante el desarrollo embriona-
rio? Los procesos son múltiples y variados según el
tipo celular y el estado funcional de las células. En el
embrión temprano es un factor de supervivencia celu-
lar, ya que la inhibición de la expresión del gen de la
proinsulina o del receptor de insulina mediante el uso
de oligonucleótidos antisentido incrementa la muerte
celular programada3. En cultivos de explantes de me-
sodermo precardiogénico, la insulina promueve la di-
ferenciación final a tejido cardíaco4. La insulina se ha
utilizado y comúnmente se utiliza en el medio de cul-
tivos de múltiples tipos celulares; en células madre
neurales de bulbo olfativo, la insulina estimula la pro-
liferación y la diferenciación de precursores neurales,
y coopera con el factor de crecimiento fibroblástico 2
(FGF-2) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF)
promoviendo la proliferación5. Aún más sorprendente
ha sido la inesperada función biológica de la proinsu-
lina. El primer indicio de que la proinsulina era fisio-

lógicamente activa se remonta a hace una década. En
nuestro laboratorio estabamos estudiando el efecto en
proliferación y diferenciación de factores de la familia
de la insulina en neurorretinas embrionarias en culti-
vo, y decidimos utilizar como control proinsulina, el
precursor con poca actividad metabólica de la insuli-
na; encontramos que la proinsulina tenía un efecto en
neurogénesis similar a la insulina y al IGF-I (factor de
crecimiento similar a la insulina tipo I)6. Posterior-
mente vimos que, en embriones de pollo en neurula-
ción, la proinsulina prevenía la muerte celular induci-
da por el ayuno de factores de crecimiento con una
potencia también similar a la de la insulina7. Adicio-
nalmente a su acción en supervivencia y crecimiento,
la proinsulina induce la expresión de marcadores car-
díacos durante la cardiogénesis8.

¿Mediante qué receptor está señalizando la proinsu-
lina? El receptor de insulina y el receptor de IGF-I
pertenecen a la gran familia de receptores con activi-
dad tirosincinasa; ambos receptores son dímeros for-
mados por la unión covalente de 2 subunidades α y 
2 β. Aunque no se ha caracterizado el receptor por el
que la proinsulina señaliza preferentemente, estudios
en retinas neurales embrionarias indican que podría
tratarse de un receptor híbrido formado por un monó-
mero αβ del receptor de insulina y otro monómero αβ
del receptor de IGF-I que tendría poca capacidad de
discriminación entre los diferentes ligandos de la fa-
milia9. La unión del ligando al receptor promueve la
actividad tirosincinasa, fosforilando varios sustratos
clave en la activación de las rutas de señalización. Al-
gunas de las moléculas implicadas en la señalización a
partir del receptor, en tejidos con funciones metabóli-
cas, son las mismas que actúan en la acción antiapop-
tótica de la insulina; por ejemplo, la fosforilación de
Akt incrementa en la retina neural en proliferación y
embrión de pollo en neurulación después de la adición
de insulina (datos nuestros no publicados). Por todo
ello, la naturaleza de las vías de activación de proinsu-
lina son de gran interés y merecen estudios especí-
ficos.

En individuos adultos, la expresión del gen de la
proinsulina en las células beta pancreáticas ha sido
considerada un paradigma de expresión génica especí-
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fica de tejido; sin embargo, estudios de las últimas dé-
cadas han mostrado la expresión del gen de la proin-
sulina en tejidos no pancreáticos. Durante el desarro-
llo embrionario temprano de varios vertebrados se ha
demostrado expresión del gen de proinsulina previa a
la formación del primordio pancreático10. En particu-
lar, en el embrión de pollo, el ARNm de la proinsulina
se detecta desde etapas embrionarias tempranas como
la gastrulación, donde aparece en células discretas lo-
calizadas en las 3 capas embrionarias. En estas etapas,
la expresión del gen de la proinsulina antecede a la del
IGF-I, clásicamente considerado factor de crecimien-
to. Sin embargo, los ARNm de los receptores de insu-
lina e IGF-I se expresan comparablemente, desde esta-
dios tempranos. Por ello, es la disponibilidad de los
ligandos, lo que determina la relevancia fisiológica de
la señalización de cada tipo de receptor. 

Paralelamente a la caracterización de nuevas funcio-
nes, también se han descubierto nuevos mecanismos
de control de la expresión del gen de proinsulina. Las
células β del páncreas maduras reúnen todos los ele-
mentos necesarios para ser auténticas fábricas de insu-
lina; altos grados de transcripción del gen de proin-
sulina, y mecanismos eficientes de maduración de
proinsulina a insulina (por la acción de las endopepti-
dasas PC2 y PC3 específicas), acumulación de la hor-
mona en gránulos de secreción y regulación de su li-
beración. La producción de proinsulina por parte del
embrión prepancreático difiere sustancialmente de la
pancreática; en el embrión, los grados de expresión
tanto de ARNm como de proteína son en varios órde-
nes de magnitud inferiores a los pancreáticos; la pro-
teína permanece sin procesar, como proinsulina, por la
falta de al menos una de las convertasas, la PC27. Esta
situación ocurre en otros tejidos embronarios como la
retina neural y el hígado que tampoco expresan la
PC2, y producen principalmente proinsulina11; el saco
de la yema de rata hacia el final de la gestación pro-
duce cantidades similares de proinsulina e insulina.
Como los embriones tempranos carecen de los típicos
gránulos secretores, probablemente en estos estadios
la proinsulina se secreta siguiendo una vía constituti-
va. De hecho, en retinas neurales embrionarias culti-
vadas, se observa una rápida secreción de proinsulina
al medio de cultivo; incluso en ausencia de secretago-
gos, la proinsulina se acumula en el medio de cultivo
en pocas horas6. Conocer el procesamiento de la
proinsulina es esencial en el caso de los experimentos
encaminados a conseguir la diferenciación de células
madre embrionarias a células endocrinas capaces de
secretar insulina con una finalidad terapéutica.

En organismos posnatales, la concentración de glu-
cosa en el plasma es un elemento regulador clave de la
síntesis y la secreción de insulina por el páncreas; 
la glucosa estimula tanto la expresión génica como la
síntesis y la secreción de la proteína. En cambio, las
cantidades embrionarias de ARNm de proinsulina no

se afectan por la glucosa, sino que están reguladas por
la generación de isoformas de ARNm con diferente
actividad de traducción. Nosotros hemos encontrado 
2 variantes embrionarias (pro1B y pro1B1)8,12 del trans-
crito de la proinsulina diferentes en la región 5’ no tra-
ducida (UTR, untranslated region) pero que compar-
ten su región codificante con la forma pancreática
(pro1A), por lo que dan lugar a la misma proteína. La
variante embrionaria pro1B se genera por el uso de un
sitio de inicio de transcripción alternativo al pancreáti-
co. Éste ARNm tiene significativamente reprimida su
traducción debido a la presencia de 2 AUG (upAUG)
en la región 5’ UTR, adicionales al AUG de la proin-
sulina. La represión de la traducción por upAUG se ha
seleccionado fisiológicamente para prevenir la expre-
sión inapropiada de proteínas con funciones críticas.
Este parece ser el caso de la proinsulina, ya que la adi-
ción de un exceso induce malformaciones embrio-
narias y dosis elevadas de proinsulina o insulina son
teratogénicas para el embrión en organogénesis tem-
prana13.

Los trabajos comentados aquí definen nuevas fun-
ciones y formas de regulación de la prohormona
proinsulina durante el desarrollo embrionario tempra-
no. La proinsulina es sintetizada por el embrión tem-
prano antes de la diferenciación del páncreas, perma-
nece no procesada, como proinsulina, y estimula la
cardiogénesis a la vez que previene de la muerte celu-
lar programada durante la fase crítica de la neurula-
ción, con un gran impacto en el desarrollo embriona-
rio. A pesar del mejor control metabólico de gran
parte de las pacientes diabéticas, la prevalencia de de-
fectos congénitos en hijos de madres diabéticas es aún
mayor que en la población no diabética. Estudios en
modelos animales han demostrado que altas concen-
traciones de glucosa inducen muerte celular progra-
mada en el embrión, y esta desregulación está impli-
cada en la génesis de la embriopatía diabética, hecho
que no sorprende, dado el papel esencial de la muerte
celular programada en el desarrollo embrionario14. Sin
embargo, estudios recientes indican que, aunque la hi-
perglucemia materna es un factor etiológico importan-
te, no es el único. El grupo de la Dra. Corcoy (Hospi-
tal de la Santa Creu i Sant Pau)15 ha encontrado mayor
correlación entre las malformaciones congénitas en
hijos de madres diabéticas y el índice de masa corpo-
ral que con los valores de glucosa en sangre materna.
Incluso, en la población general, la obesidad y la
hiperinsulinemia podrían ser factores de predicción
del riesgo de defectos en el tubo neural. A la luz de los
estudios comentados aquí proponemos la inclusión de
la desregulación en la expresión y la acción de la
proinsulina entre los factores que participan en las
anormalidades presentadas por los hijos de madres
diabéticas, y por ello consideramos importante conti-
nuar explorando el sorprendente papel de la proinsuli-
na en el desarrollo.
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