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El GLP-1: acción biológica y
posibles efectos terapéuticos
I. VALVERDE, J. CANCELAS Y M.L. VILLANUEVA-PEÑACARRILLO

Departamento de Metabolismo, Nutrición y Hormonas.
Fundación Jiménez Díaz. Madrid. España.

El GLP-1 (glucagon-like peptide-1) es una hormona con carácter de
incretina que contribuye al control de la homeostasis de la glucosa, y que
por su acción insulinotrópica, insulinotrófica y también insulinomimética,
se está considerando para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. In
vitro, el GLP-1 tiene efectos anabólicos sobre el metabolismo hepático de
la glucosa en la rata normal y diabética, y sobre el del músculo y la grasa
de la rata y del hombre; en el tejido adiposo, el GLP-1 es, además,
lipolítico y lipogénico. En estos 3 tejidos extrapancreáticos, el GLP-1
parece actuar a través de receptores específicos, distintos en estructura
y/o vía de señalización del pancreático, sobre los que se ha propuesto un
inositolfosfoglicano como posible segundo mensajero. Por otro lado, la
respuesta secretora de la célula β al GLP-1, modulada en condiciones
normales por la concentración extracelular de glucosa, está alterada en la
diabetes tipo 2, debido, posiblemente, a la imposibilidad de la célula para
reconocer a la hexosa; sin embargo, nutrientes no glucídicos, capaces de
sortear los defectos específicos de reconocimiento de la célula β diabética
hacia la glucosa, como son los ésteres de ácidos dicarboxílicos, potencian
y/o prolongan su acción insulinotrópica. Además, el GLP-1 no sólo ejerce
un papel regulador de la ingestión de alimentos, induciendo sensación de
saciedad, sino que también parece tener acciones beneficiosas en
síndromes de carácter neurodegenerativo central y periférico. En
cualquier caso, el valor del papel potencial terapéutico del GLP-1 no sólo
en la diabetes sino también en la obesidad y en las enfermedades
cardíacas y nerviosas, es un hecho que no se debe ignorar, cuyo
mecanismo de acción concreto, no del todo conocido, requiere
aclaración.
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El conocimiento de los precursores de muchas hormonas, en
distintas especies animales, se inicia con el desarrollo de las técni-
cas de ingeniería genética. Así, en 1983, Bell et al1 proporcionan la
estructura química del proglucagón humano (160 aminoácidos),
deducida de los nucleótidos del gen, y observan que, además de
glucagón, incluye la de otros 2 péptidos similares a aquél, separa-
dos por pares de aminoácidos básicos (glucagon-like peptides
[GLP]), denominados GLP-1 y 2. Mediante purificación y análisis
secuencial de algunos de los péptidos GLP, se pudo deducir que el
proceso postraducciónal del proglucagón en el páncreas difiere
marcadamente del intestino2, a partir, como así es, de un ARN
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mensajero común3. En las células α del páncreas, el
proglucagón da lugar, predominantemente, a proglu-
cagón 1-30 (también llamado péptido pancreático re-
lacionado con la glicentina [GRPP])4, proglucagón 33-
61 (idéntico al glucagón), proglucagón 1-615, y un
fragmento del extremo carboxiterminal, proglucagón
77-1586. En las células L del intestino, el proceso pos-
traducciónal da lugar a proglucagón 1-69, también
llamado glicentina7, a proglucagón 33-69 u oxintomo-
dulina8, y a GLP-1 (proglucagón 72-108) y 2 (proglu-
cagón 126-158)2,9. En el intestino de varios mamífe-
ros, incluido el hombre, el GLP-1(7-36)amida es la
forma predominante9-12, que se identificará, a partir de
ahora, como GLP-1.

La estructura química del GLP-1 es idéntica en va-
rios mamíferos estudiados, incluido el hombre13,14, y
coincide con la del glucagón en la posición de 14 ami-
noácidos.

Hoy día, se sabe que el GLP-1 es una hormona in-
testinal con carácter de incretina, tanto en personas
normales como en pacientes diabéticos tipo 215-17, que
aumenta su secreción tras la ingestión de alimentos,
fundamentalmente azúcares y grasas, y provoca una
inmediata respuesta del páncreas, en el que estimula la
secreción de insulina e inhibe la de glucagón10,11,18-23;
además, estimula la síntesis de insulina24,25 y tiene
efectos tróficos sobre la célula β, con lo que promueve
su crecimiento, su diferenciación y su regeneración26.
También reduce la secreción ácida del estómago y en-
lentece su vaciamiento27-30.

Por otro lado, en 1992, se documentó que el GLP-1,
administrado en infusión intravenosa continua en suje-
tos sanos, disminuye el aumento de glucosa e insulina
en sangre producidos tras una comida mixta, y que en
sujetos diabéticos tipo 2 y tipo 1, mantenidos en glu-
cemia normal mediante un páncreas artificial, reduce
el requerimiento de insulina exógena31. Ello indicaba
propiedades antidiabéticas del GLP-1, que ofrecía el
beneficio añadido de no producir hipoglucemia, ya
que su acción insulinotrópica depende de la concen-
tración de glucosa21. Como consecuencia, se inició
una serie de estudios, parte de ellos de carácter clínico
(vías y posibles modos de administración)32-39, y otros
basados fundamentalmente en el ya demostrado efecto
reductor del GLP-1 sobre la glucemia, independiente-
mente de la insulina circulante31,40,41, y que se centra-
ron en su acción sobre el metabolismo de la glucosa
en tejidos extrapancreáticos. Como resultado, se ha
demostrado que el GLP-1 estimula la incorporación
de D-glucosa a glucógeno en el hepatocito aislado y
en el músculo esquelético de la rata normal42,43 y dia-
bética44 y en el músculo y los miocitos humanos en
cultivo primario45, y que su efecto glucogénico está
asociado a un incremento de la actividad glucógeno
sintasa a y a una estimulación de la oxidación y utili-
zación de glucosa. También se ha documentado, tanto
en el músculo46 como en el hígado47, la presencia de
una proteína de unión para el GLP-1, de aproximada-
mente 63.000 Da, probablemente distinta de su recep-

tor en el páncreas48, ya que, en estos tejidos, el GLP-1,
como la insulina, no parece inducir un aumento en la
actividad de la adenilciclasa. Pero, al igual que la in-
sulina49, el GLP-1 genera la producción inmediata de
un inositolfosfoglucano en las células HEP-G2 (línea
de hepatoma humano)50, en las BC3H (línea de mioci-
tos murinos)49, en hepatocitos y adipocitos de rata
sana52 y diabética53 y en miocitos humanos45. Además,
en el tejido adiposo de la rata y del hombre, donde el
GLP-1 tiene una doble acción, lipogénica y lipolítica
según la dosis54-56, también se ha detectado una unión
específica del péptido57,58. Estos efectos del GLP-1 en
tejidos participantes en el aclaramiento de la glucosa
circulante, iguales a los de la insulina, pueden justifi-
car, al menos en parte, su acción antidiabética.

Por otro lado, se ha propuesto que la acción del
GLP-1 podría ser más eficiente en estados que cursan
con deficiencia de insulina o acción alterada de ésta.
De hecho, resultados obtenidos en membranas plas-
máticas de tejido adiposo de pacientes diabéticos de-
pendientes de insulina (tipo 1) y del tipo 2 muestran
que la unión específica del GLP-1 es mayor que en el
de sujetos normales de peso similar59; además, sugie-
ren la presencia de un número mayor de receptores,
también detectada en el hígado de un modelo experi-
mental de diabetes tipo 1 en la rata60 y en el músculo
esquelético de las de tipo 1 y 261, tejidos en los que el
GLP-1 es glucogénico. A través de un estudio sobre el
efecto del tratamiento prolongado con GLP-1 o insuli-
na, mediante infusión continua, de ratas sanas y diabé-
ticas tipo 1 y 2, se ha demostrado que el GLP-1 ejerce
un control modulador del glucotransportador mayori-
tario en el hígado, el músculo y la grasa, en cuanto a
la traducción y/o postraducción, aunque su acción so-
bre la transcripción en el músculo y el tejido adiposo
parece estar condicionada a la presencia adicional de
insulina62.

Mucho se ha avanzado en el conocimiento de los
efectos del GLP-1 en distintos tejidos extrapancreáti-
cos participantes en la homeostasis del azúcar63-67,
pero hasta la fecha se desconoce la naturaleza exacta
de su receptor. Sin embargo, sí se sabe que el GLP-1,
como la insulina, estimula la actividad de distintas ci-
nasas en el hepatocito, el adipocito y el músculo es-
quelético, y que varias de ellas median su acción esti-
muladora sobre el transporte y el metabolismo de la
glucosa y de los lípidos68-70.

También, mediante la administración intravenosa de
GLP-1 en el hombre sano y diabético31,40,41,73, y en el
perro pancreatectomizado74 y la rata diabética75, se
han confirmado in vivo los efectos del GLP-1 sobre el
metabolismo de la glucosa en tejidos extrapancreáti-
cos descritos in vitro. Aunque algunos investigadores
no han conseguido detectar estas acciones in vivo76-82,
Vella et al83 han documentado que en pacientes diabé-
ticos tipo 1 en estado de hiperglucemia, hiperinsuline-
mia y en el transcurso de una administración entérica
de glucosa, el GLP-1 no modifica la captación visce-
ral del azúcar, pero sí estimula la total del organismo,
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lo que indica que los tejidos muscular y adiposo son
probables dianas de su acción. Además, se ha demos-
trado la existencia de efectos insulinomiméticos del
GLP-1 en sujetos obesos resistentes a la insulina84, y
que el GLP-1 incrementa el aclaramiento de glucosa
hepática en el perro, con independencia de la secre-
ción de insulina85.

A todo lo anterior hay que añadir el que el GLP-1
parece regular el apetito induciendo sensación de sa-
ciedad86-88. Relacionado con ello, se ha demostrado
que tanto en pacientes con obesidad mórbida como en
diabéticos tipo 2 la secreción de GLP-1 está disminui-
da. En ambas situaciones, la administración de GLP-1
puede ser beneficiosa, como se ha demostrado89, al in-
ducir una reducción de la ingestión de alimentos y
también de la glucemia. De hecho, cuando pacientes
obesos son sometidos a cirugía bariátrica, la secreción
de GLP-1 aumenta notablemente no sólo la basal, sino
también la respuesta tras la ingestión del alimento, con
lo que mejora el metabolismo de la glucosa y el estado
diabético asociado con frecuencia a la obesidad90.

Pero, al parecer, la acción positiva del GLP-1 se ex-
tiende a sistemas más allá de los relacionados con el
metabolismo del azúcar. De hecho, se ha propuesto
que el tratamiento con GLP-1 beneficiaría a pacientes
con enfermedad de Alzheimer y otras condiciones neu-
rodegenerativas centrales y periféricas. A este respecto,
se sabe de la existencia de receptores del GLP-1 en el
cerebro, que se relacionan con su papel central en el
control de la ingestión de alimentos, y que la estimula-
ción de estos receptores neuronales por GLP-1, que es
neurotrófico, regula la plasticidad y la vida celular de
las neuronas91. Además, el GLP-1 reduce los valores
endógenos del péptido β amiloide en el cerebro de ra-
tón y los de su proteína precursora en neuronas en cul-
tivo, al margen de proteger las neuronas de la apoptosis
inducida por el glutamato92. Estas acciones del GLP-1
también las ejerce la exendina-4 (Ex-4), péptido de ori-
gen natural no mamífero, que no sólo comparte con el
GLP-1 el 53% de su estructura sino que es mimético
de éste también con relación a su efecto insulinotrópi-
co y estimulador del metabolismo de la glucosa y de lí-
pidos en tejidos extrapancreáticos45,71,92-94. Además, se
ha informado recientemente que la infusión de GLP-1
tras angioplastia, a pacientes con infarto agudo de mio-
cardio y disfunción sistólica grave añadida, mejora la
función global del ventrículo izquierdo, y esta acción
del péptido resulta particularmente útil, sobre todo por-
que la tradicional terapia con glucosa-insulina-potasio
es inadecuada en estos casos95.

Por otro lado, se supo que, en el islote aislado de
páncreas de rata, el GLP-1 mejoraba marcadamente la
respuesta secretora de la célula β al dimetiléster del
ácido succínico (SAD) (nutriente no glucídico), inclu-
so en ausencia total de glucosa96. Este hallazgo fue
muy prometedor en relación con la diabetes tipo 2, en
la que su célula β parece presentar una especie de ce-
guera específica hacia la hexosa, defecto que puede
incluir, total o parcialmente, la subexpresión del gen

del GLUT-2, la mutación del de la glucocinasa, la hi-
peractividad de la glucosa-6-fosfatasa, la ausencia, he-
redada o adquirida, de la glicerolfosfato deshidrogena-
sa asociada al FAD mitocondrial, o la
hiperacumulación de glucógeno97. Tras esa primera
observación, se documentó, mediante estudios in vivo,
que la secreción de insulina inducida por GLP-1 es
mayor en presencia de SAD, tanto en la rata sana98

como en la diabética tipo 2 (generada por tratamiento
con estreptozotocina al nacer)99; con el dimetil éster
del ácido glutámico y el metilpiruvato, se obtuvieron
de nuevo los mismos resultados100-102. También, la α-
D-glucosa pentaacetato (GPA), que no necesita el
transportador de glucosa para acceder al interior de la
célula β, potencia la respuesta secretora de ésta al
GLP-1 en ambos tipos de rata, normal y diabética103, y
aumenta, además, la secreción de insulina inducida
por una sulfonilurea (gliquidona) y por un análogo de
la meglitinida (repaglinida)104. En definitiva, los resul-
tados hasta ahora indican que determinados nutrientes,
capaces de sortear los defectos de la célula β diabética
(responsables de su ceguera hacia la glucosa), pueden
utilizarse para potenciar y/o prolongar la acción insu-
linotrópica de agentes antidiabéticos como el GLP-1.

Pero la utilización terapéutica del GLP-1 se ve en-
torpecida por su corta vida media en el torrente circu-
latorio, donde es degradado por la dipeptidil peptidasa
IV (DPP-IV); así, pierde sus dos residuos aminoací-
dicos N-terminales, y se transforma en GLP-1(9-
36)amida, producto al que no se atribuye, de momen-
to, ningún efecto fisiológico105. Como esto obliga a su
administración en dosis parenterales muy frecuentes,
se están llevando a cabo estudios experimentales y clí-
nicos, desde distintas vertientes, encaminados a la re-
solución del problema. Una de ellas es la producción,
y aplicación, de análogos de GLP-1 resistentes a la
enzima; otra es la de utilización de agentes inhibido-
res de la actividad de ésta, que pueden administrarse
por vía oral. Además, la atención también se centra en
la Ex-4.

La mayor estabilidad in vivo de la Ex-4 respecto al
GLP-1 (que puede atribuirse a la ausencia de puntos
sensibles a la DPP-IV en su secuencia aminotermi-
nal106 y a su reducida susceptibilidad a degradación
por endopeptidasa neutra 24.11107) ilustra su carácter
beneficioso, y también refiere la posibilidad de que
este péptido pueda administrarse oralmente. De mo-
mento, la Ex-4 sintética, exenatide108,109, que ya se uti-
liza en investigación clínica como hipoglucemiante110,
y otros análogos del GLP-1 más resistentes a la DPP-
IV (LY307161 y NN2211), muestran, en modelos ani-
males de diabetes y en pacientes diabéticos tipo 2,
efectos antidiabéticos muy prometedores109,110.

En cualquier caso, el valor del papel potencial tera-
péutico del GLP-1 no sólo en la diabetes, sino también
en la obesidad y en las enfermedades cardíacas y ner-
viosas, es un hecho que no se debe ignorar, cuyo me-
canismo de acción concreto, no del todo conocido, re-
quiere aclaración.
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