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RESUMEN

Glucocinina, es un término acufiado por James Collip para los péptidos de origen animal, vegetal o de microorganismos, “con una
funcion en el metabolismo de la glucosa” y con la capacidad de disminuir la glucemia como la insulina en animales. Sin embargo,
la toxicidad de algunos de los extractos y el gran éxito de la insulina recombinante humana, hicieron que se redujeran los esfuerzos
en los estudios de purificacion, secuenciacion y vias de sefializacion de estas glucocininas en los afios siguientes. La reciente
investigacion sobre péptidos con similitud a la insulina recibi6 nuevos aportes, no so6lo con respecto a su potencial para reducir los
niveles de glucosa en la sangre, sino también en los mecanismos de accion, blancos y vias de transduccion de sefiales que se han
conservado entre los diferentes grupos taxondmicos estudiados. Esta revision presenta una vision general del conocimiento actual
sobre las glucocininas de varios organismos, hace énfasis en la necesidad de una nomenclatura mas adecuada y analiza de manera
sucinta nuevas aplicaciones biotecnoldgicas.
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A historical review of glucokinins and insulin-like peptides

ABSTRACT

Glucokinin is the term James Collip used to describe peptides of animal, plant, or microbial origin “with a function in glucose
metabolism” and capable of lowering blood glucose levels, similar to insulin in animals. However, the toxicity of some extracts
and the great success of recombinant human insulin led to a reduction in efforts to study the purification, sequencing, and signaling
pathways of these glucokinins in subsequent years. Recently, research on insulin-like peptides has received new insights, not
only regarding their potential to reduce blood glucose levels, but also regarding the mechanisms of action, targets, and signal
transduction pathways that have been conserved among the different taxonomic groups studied. This review presents an overview
of the current knowledge on glucokinins from various organisms, emphasizing the need for more appropriate nomenclature and
succinctly analyzing new biotechnological applications.
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INTRODUCCION
lucocinina, es una definiciéon general, usada
histéricamente, que permite describiry clasificar
a un grupo de proteinas relacionadas con el
metabolismo de los carbohidratos. El término
fue propuesto en el afio 1923 por James B. Collip, quien
obtuvo extractos de cebolla y de levadura aislados con el
mismo método que la insulina.

Elllamado grupo de Toronto, integrado por J. B. Collip, Frederich
G. Banting, Charles Herbert Best y el jefe del laboratorio J. J.
R. Macleod, separ6 un extracto proteinico, al que denominaron
“isletina” y posteriormente insulina, en alusion directa a los
islotes de Langerhans del pancreas (Navarro, 2014). Porlo tanto,
con la intencion de no generar confusiones, Collip, sugirio el
término “glucocinina”, como un nombre mas apropiado para
las proteinas extraidas con el mismo método, pero, con un
origen bioldgico diferente, relacionandolo mas con su actividad
metabolica que con el lugar donde se produce (Xavier-Filho
et al., 2003; Collip, 1923a).

Como se menciond, Collip investigé la actividad hipo-
glucémica de los extractos de otras fuentes bioldgicas, atraido
por la relacion de la insulina y la consecuente produccion de
glucdgeno con base en dos premisas: 1) existen animales que
son considerados inferiores, desde el punto de vista evolutivo,
por carecer de pancreas, sin embargo, presentan tejidos ricos
en glucogeno y 2) hongos como Saccharomyces, que son
también formadores de glucogeno. Al seguir la misma logica,
la insulina es esencial para la formaciéon de gama glucosa y
propone que cualquier organismo que la presente, es probable
que tenga una molécula analoga a la insulina.

Por sugerencia de un colega, el Dr. Lewis, Botanico de la
Universidad de Alberta, inicid sus experimentos con cebolla y
por iniciativa lo hace también con levaduras y la almeja Mya
arenaria En todos los casos, el tratamiento con el extracto
fue exitoso para reducir la glucemia en animales normales y
pancreatectomizados (Collip, 1923a; Collip, 1923b).

Sin embargo, citando textualmente a Collip (1923a): “...algunos
de los primeros extractos fueron decididamente toxicos por
naturaleza y los animales se mostraban extremadamente
débiles durante algunas horas después de la inyeccion. Algunos
incluso murieron, aparentemente como resultado directo de las
sustancias toxicas presentes en la solucion inyectada...” (sic).
Posteriormente, descubri6é que gran parte de la accion toxica
podiasuperarse al utilizar “extractos relativamente débiles” (sic).
Aunque Collip no aclara a que se refiere con “relativamente
débiles”, en el contexto se entiende que debido al proceso de
aislamiento son muestras con menor actividad.

Posterior a la purificacién de la primera insulina y al exitoso
tratamiento, con extractos pancreaticos, a pacientes, los

integrantes del grupo de investigacion vendieron la patente a
la Universidad de Toronto por un ddlar y ésta, a su vez, cedio
en 1923 el derecho de fabricacion y de patente de cualquier
mejora a las compaiiias farmacéuticas.

Sin embargo, la patente en manos de las farmacéuticas fue
encareciendo su costo, lo que reavivo nuevamente el interés
en las fuentes alternativas y las diferencias que podrian hacer
incompatible el tratamiento de la diabetes con estas glucocininas
(Miiller, 2019) y de paso los procesos fisiologicos y sus
mecanismos en las especies no vertebradas (Dinkova, Reyes
de la Cruz, Garcia-Flores, Aguilar, Jiménez-Garcia & Sanchez
de Jiménez, 2007; Vitali, Horn & Catania, 2018; Hernandez-
Lépez & Avila-Alejandre, 2025).

En afios recientes, algunos autores reconocieron la dificultad
para categorizar a los péptidos no transgénicos de varios
organismos que presentan secuencia, estructura y/o actividad
similar a la insulina, debido a su origen (Le Roith, Shiloach,
Roth & Lesniak, 1981; Xavier-Filho et al., 2003; Sangeetha
& Vasanthi, 2009; Hernandez-Lopez & Avila-Alejandre,
2015; Paula et al., 2017; Laguna-Hernandez, Rio-Zamorano,
Meneses-Ochoa & Brechu-Franco, 2017), de entre ellos, se
propone retomar el término “glucocinina” (Xavier-Filho
et al., 2003; Torres, Paz & Zapata, 2013; Paula ef al., 2016;
Laguna-Hernandez et al.,2017; Shamran & Al-Jumaili, 2020;
Hernandez-Lopez & Avila Alejandre, 2025) y con ello aceptar
lasugerenciade Collip de acufiar un término mas general, para
evitar confusiones y superar el paradigma de que los organismos
animales evolutivamente lejanos e “inferiores”, asi como, las
plantas, hongos y bacterias, no producen glucocininas y por
lo tanto reconocer que, la insulina también tiene un efecto
sobre estos organismos (Figura 1).

El objetivo de la presente revision es una recopilacion de
evidencia historicay técnica que muestra una actualizacion de
las glucocininas y los péptidos de varios organismos, similares
a la insulina, descritas por la via bioquimica, producto de
actividades biologicas y de enfatizar sobre la necesidad de
una nomenclatura mas adecuada que permita analizar, de
manera sucinta, nuevas aplicaciones biotecnoldgicas (ej.
como mitdgenos).

BREVE HISTORIA DEL DESCUBRIMIENTO DE LA INSULINA
En 1889, Von Mering y Minkowski indujeron diabetes en perros
por medio de pancreatectomias lo que evidencia la relevancia
del pancreas en la homeostasis de la glucosa (Karamanou,
Protogerou, Tsoucalas, Androutsos & Poulakou-Rebelakou,
2016). En 1907, Georg Ziilzer patent6 un extracto pancreatico,
el Acomatol, que reduce la glucosa en perros despancreatizados
y en personas con diabetes, pero su uso fue limitado debido
a su alta toxicidad. Posteriormente, Nicolae Paulesco publicd
en 1921, la presencia de una sustancia, la pancreatina, que
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Figura 1. Bioactividad de diferentes glucocininas (insulina o péptidos similares a la insulina) identificadas en diferentes organismos
(Elaboracion propia).

proviene de los extractos pancreaticos y reduce la glucosa en inferiores” no tienen una molécula que regule la disposicion
sangre (Fralick & Zinman, 2021). de la glucosa.
Elultimoy exitoso intento de purificar la sustancia responsable Laprimera forma farmacéutica de insulina fue comercializada
delaactividad hipoglucémica de los extractos pancreaticos fue en 1923 porlafarmacéutica Eli-Lilly en Américay por Hoechst
desarrollado por Banting, Besty Collipen 1922. Lainvaluable en Europa. Desde entonces, esta hormona fue intensamente
experiencia bioquimica de Collip, permitio al grupo aislar la investigada con el objetivo de mejorar la pureza del extracto,
“insulina” de los islotes de Langerhans para administrarla disminuir su toxicidad y su capacidad alergénica (Fralick &
inyectada al nifio Leonard Thompson, de 14 afios, con diabetes Zinman, 2021).
tipo 1, quien mostré una disminucion tanto de la glucosuria
como de la glucemia (Banting, Best, Collip, Campbell & En 2015, el mercado farmacéutico mundial estuvo liderado
Fletcher, 1922). Esto abrié un nuevo camino para salvar la por Novo-nordisk, Sanofi y Merck con 11,300, 10,700y 7,400
vida de los pacientes con diabetes. El nombre “insulina” millones de dolares en ventas, respectivamente. En 2014, el
proviene de la raiz latina insula que significa “isla”, por los mercado mundial de tratamiento de la diabetes tuvo un costo
islotes de Langerhans, e ina que significa “base amina”, por de 62,000 millones de dolares. En2015y 2016, una solamarca
ser un péptido (Fralick & Zinman, 2021). La Figura 2 resume deinsulina—Glargina U300—alcanz6 los 164 millones de euros
los eventos mas relevantes en el descubrimiento, purificacion y los 630 millones de euros, respectivamente. Si se toman en
y comercializacion de la insulina. cuenta las ganancias derivadas de la comercializacion de la
insulina transgénica y su bajo nivel alergénico, la busqueda de
Elesfuerzo por descubriry aislar un péptido insulinomimético nuevas fuentes de insulina por parte de empresas comerciales
enlevadurasy plantas, con ventajas en el perfil farmacocinético es poco probable. Actualmente, los desafios en torno a la
y que al mismo tiempo permitiera la disminucion en los costos investigacion de lainsulina yano buscan sustitutos, para suuso
de produccién, con respecto a la insulina de origen animal, clinico, se han centrado enlos criterios de inicio e intensificacion
perdieron impulso (Miiller, 2019), ya que posteriormente, de la terapia en situaciones especiales (cotratamiento con

se generd la interpretacion erréonea de que los “organismos corticoides, su uso en ancianos o personas con enfermedad
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carbohidratos

Se realizaron las primeras aplicaciones:
1921

funda la farmacéutica Nordisk

1973

Edward Scharffer, reporta por primera vez una sustancia secretada por el pancreas que regula el metabolismo de los
F. Banting y C. Best y el grupo de Toronto aislan la insulina del pancreas porcino

Enero: Se controla la glucemia en perros despancreatizados
Agosto: Primera terapia exitosa para controlar la glucemia en humanos, aplicada a Leonard Thompson de 14 afios

Maxwell, Bischoff, Scott y Fisher afiaden zinc al extracto insulinico para prolongar la actividad

I8 [1.C. Hagedorn desarrolla la insulina NPH, de accion intermedia agregando protaminas a la formulacion y

1946 Nordisk distribuye la primera formulacion comercial de insulina (Isophane® o insulina NPH)
1950-51 Se desarrolla la Insulina de accion prolongada (asociada con cantidades variables de ion zinc)
I3 Ronald Chance de la farmacéutica Eli Lilly, publico la secuencia porcina de la molécula de proinsulina

JCY)] Primera formulacion bifésica, Rapitard® y “NPH insulina/insulina regular”

- La compafiia Genentech produce insulina recombinante humana en Escherichia coli

Novo Nordisk transforma la insulina bovina a humana por técnicas quimicas y enzimaticas
Se aprueba el uso de la insulina humana recombinante
Eli Lilly comercializa Humulin®, su formulacion con insulina humana recombinante

Eli Lily comercializa Humalog® (insulina lispro de accion ultra-rapida)

JEIY Nordisk libera NovoRapid® en EUA, insulina de accion ultra-rapida

Sanofi Aventis comercializa Lantus®, una insulina “glargina”, es decir, de
PAUUR cfecto prolongado

Y0¥ Sanofi Aventis ofrece Apidra®, una insulina “glulisina” de accion rapida

P Sc pone a la venta la primera insulina inhalada: Exubera®, de Pfizer.

IO Sc da a conocer el anticuerpo anti-CD3 “feplizumab” un

medicamento que en ensayos de laboratorio retraso la aparicion de
diabetes clinica. Fue disefiado por la red internacional de estudios de
diabetes, la: Type 1 Diabetes TrialNet, Inmune Tolerance Network e
INNODIA.

Figura 2. Acontecimientos relevantes de la historia de la insulina, se destacan en gris la aplicacion (Elaboracion propia).

renal crénica), asi como la efectividad de la terapia a largo
plazo (Lopez-Simarro, Cols-Sagarra, Mediavilla Bravo, Caiiis-
Olivé, Hernandez-Teixidé & Gonzalez Mohino Loro, 2022).

Sin embargo, es interesante mencionar que la busqueda de los
términos “insulina”, “insulina vegetal”, “IGF”y “glucocinina”
en PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov) muestran un
incremento en la ultima década (Figura 3). En el caso de las
glucocininasy lainsulina vegetal, los articulos estan orientados
a comprobar el efecto hipoglucémico de moléculas similares
en estructura o secuencia, aunque en general, la investigacion
basica en el caso de las glucocininas, se refiere a la necesidad
de esclarecerlos mecanismos de sefalizacion, larelevancia de

las distintas regiones de homologia que existen entre ellas y el
efecto de la sustitucion en otras especies. Estos tres puntos de
vista son muy importantes para la academia porque, ademas,
permiten una aproximacion a la comprension de laregulacion
del metabolismo de los carbohidratos en diversos organismos.

INSULINA, GLUCOCININAS Y PEPTIDOS SIMILARES A
LA INSULINA

La insulina es uno de muchos péptidos con secuencia,
caracteristicas y organizacion estructural similares. Estos
péptidos se pueden clasificar en dos grandes grupos: los péptidos
y los factores de crecimiento, ambos similares a la insulina que
se distinguen por sus funciones especificas.
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Figura 3. Cronologia de la investigacion sobre insulina. Niumero de articulos (consultas) por afio (1922 a 2025) para las palabras “Insulina”,
“insulina vegetal”, “IGF’s” y “Glucocinina” en PubMed (iltima consulta en febrero de 2025). (Elaboracién propia).

Factores de crecimiento similares a la insulina (Insulin-like
Growth Factors, IGF’s)

Durante ladécadadelos afios 60 se propusieron compuestos con
actividades insulinomiméticas no atribuibles a la concentracion
de insulina en animales pancreatectomizados. Cuando se pudo
contar con el método de radioinmunoensayo (RIA) especifico
para insulina, se not6 que existian moléculas con actividad
similar a la insulina (Insulin Like Activity, ILA) en el plasma
sanguineo de rata. Estas moléculas, en particular, no se vieron
afectadas por el anticuerpo antiinsulina, lo que permitid
distinguirlas de la insulina pancredtica y se les nombré ILA no
suprimibles (NSILA). Hay que recalcar que estas moléculas
no provienen del pancreas. Adicionalmente, estos factores, a
pesar de su semejanza a la insulina, mostraban una relacién
funcional con el factor de crecimiento somatropina (GH),
por lo que Daughaday y otros investigadores propusieron el
nombre genérico “somatomedina” para todos estos factores
(Miller, Rogol & Rosenfeld, 2022). El prefijo “somato” se
relaciona con el prefijo soma (cuerpo) pero en realidad hace
alusion a la actividad de la GH, que es la diana de este agente,
“medina” se incluy6 en el nombre, para indicar que es un
intermediario de la accion de la GH. Con el tiempo, se perdid
la contextualizacion del nombre genérico somatomedina y se
priorizo el de factores de crecimiento similares a la insulina I
y II (IGF-I e IGF-II), debido a su semejanza en la secuencia,
mas que a sus propiedades mitogénicas.

En 1978, Rinderknecht & Humbel, quienes habian identificado
previamente a los polipéptidos NSILA del plasma humano

con actividades promotoras del crecimiento (NSILA I y II),
determinaron que la secuencia completa de aminoacidos
del IGF-I corresponde a un polipéptido de cadena simple de
70 residuos de aminoacidos entrecruzados por tres puentes
disulfuro. El peso molecular es de 7,649 Da. El IGF-I muestra
una homologia obvia con la proinsulina: las posiciones 1 a 29
son homologas a la cadena B de insulina y las posiciones 42
a 62 a la cadena A de insulina. Cuenta ademas con un péptido
“conector” acortado con 12 residuos (posiciones 30 a 41),
en comparacion con 30 a 35 en las proinsulinas; no muestra
homologia con el péptido de la proinsulina C. Una secuencia
octapeptidica en el extremo COOH-terminal es también una
caracteristica que no se encuentra en las proinsulinas.

La produccion de estos IGF’s no se limita al pancreas; se
producen en el higado, el corazoén, el bazo, el rifién, el pulmén
y la placenta. El nimero de diferencias en las posiciones
de aminoacidos entre el IGF-I y las insulinas sugiere que la
duplicacion del gen del ancestro comtin de la proinsulina y el
IGF ocurri6 antes de la aparicion de los vertebrados. Basados en
sus hallazgos de secuencia, ellos iniciaron la designacion como
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), sin considerar
la recomendacion de Daughaday, porque no se centraron en
la actividad mitogénica de estos IGF’s, sino tnicamente en
la secuencia.

Adicionalmente, las similitudes estructurales del IGF-1 y
la proinsulina se tomaron como evidencia de que se habian
originado a partir de un ancestro comun (Miller et al., 2022).
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También Vitali et al. (2018) resumieron una serie de hallazgos
que muestran la existencia de homologias en los no-metazoos
(por ¢j. Tetrahymena y Saccharomyces) con los elementos de
la ruta de sefalizacion de la insulina. Entre ellos se enumeran:
(i) la caracterizacion bioquimica mediante anticuerpos de
péptidos relacionados con la via de sefializacion de la insulina;
(ii) su actividad bioldgica insulinomimética en organismos
heter6logos; (iii) la existencia de supuestos receptores similares a
los delainsulina que se fosforilan en las tirosinas enrespuestaa la
insulina; (iv) laestimulacion de lainsulina de nodos descendentes
caracteristicos de la red de sefalizacion de péptidos similares,
como las vias TOR/PI3K y AC/PKA; (v) las similitudes en la
integracion de sefiales ambientales, como la disponibilidad
de nutrientes con la respuesta al estrés y las vias reguladoras
de la longevidad. Finalmente, Vitali et al. (2018) indicaron
que, en apariencia, existen efectos metabolicos especificos y
estimulantes del crecimiento, desencadenados por la insulina
en estos organismos.

Glucocininas

Historicamente, la hipotesis de Collip fue que si el factor
hipoglucemiante (nombre dado alainsulinaenuninicio) estaba
relacionado con la sintesis de glucdgeno, lo lo6gico para buscar
una fuente sustituta era buscar entre los organismos que lo
contenian; Collip propuso que las glucocininas son proteinas
que participan en el metabolismo de los azucares (Collip, 1923a;
Paula et al., 2017; Miiller, 2019).

En consecuencia, Collip prepard extractos con actividad
hipoglucemiante, similar a la insulina, a partir de fuentes
alternativas, utiliz6 a Saccharomyces spp. y a Mya arenaria
(Collip, 1923b). El efecto principal de administrar los primeros
extractos a conejos normales fue un gran aumento inicial de la
concentracion de azucar en la sangre seguido de una marcada
hipoglucemia; debilidad extrema posterior a la inyeccion,
probablemente, reacciones alanaturaleza toxica de los extractos
(Collip, 1923a). Posterior a este descubrimiento, Collip dirigid
suinterés de investigacion hacia el aislamiento de las hormonas
paratiroidea y adenocorticotropica (Mc. Dougall, 2006; Bliss,
2005; Alison, 1992).

En 1924, Eyster y Ellis continuaron con el estudio de las
glucocininas y expusieron a plantulas de maiz a los extractos de
insulina, asi como a glucocininas aisladas de cebolla y observaron
un incremento en el crecimiento de las raices. Sin embargo, los
informes iniciales del involucramiento de las glucocininas en
el metabolismo de los carbohidratos cayeron en el olvido; la
ultima cita relacionada a las glucocininas se publicéd en 1968,
con relacion a su uso para el tratamiento del acné.

Lainsulina con fines terapéuticos continu6 su desarrollo hasta
la exitosa obtencion de insulinas recombinantes humanas y
puso en pausa cualquier otra investigacion mas alla de sus
efectos hipoglucemiantes, de tal manera que la produccion

de insulina a partir de animales vertebrados se convirtié en
un paradigma.

El trabajo inicial desarrollado por Collip en 1923 demostro
la actividad hipoglucemiante de los extractos de almeja
Mya arenaria y de Saccharomyces en conejos intactos y
pancreatectomizados (Collip, 1923b). Ademas, se obtuvieron
actividades similares a las de las proteinas denominadas
“glucocininas” a partir de las hojas verdes de: cebolla,
lechuga, frijol y remolacha. Si bien, los términos glucocinina
y somatomedina han ido quedando en desuso, algunos articulos
recientes todavia los utilizan para referirse a las moléculas
animales y las no animales, con actividades similares a las de
la insulina. Sin embargo, para esta designacion, actualmente el
término que se usa con mayor frecuencia es péptido similarala
insulina (Souza & Lopez, 2004; Sangeetha & Vasanthi, 2009;
Hashidume ez al., 2018; Costa, Medeiros, Piuvezam, Medeiros,
Maciel & Morais, 2020).

El hecho de que se hayan descrito péptidos con actividades
y secuencias similares a las de la insulina en organismos tan
lejanos en la evolucion como E. coli, Tetrahymena pyriformis
y Neurospora crassa (Figura 1), sefiala un origen y un papel
antiguos de la estructura principal de las glucocininas (Le Roith,
Shiloach, Roth & Lesniak, 1980; Le Roithezal., 1981). Ademas
de las propiedades bioquimicas de las glucocininas en estos
organismos, estas moléculas mostraron inmunorreactividad a
los antisueros antiinsulina porcina y bovina (Souza & Lopez,
2004; Sangeetha & Vasanthi, 2009). De hecho, antes de contar
con el método de cuantificacion por radioinmunoanalisis y el
empleo del anticuerpo antiinsulina se utilizé el de suprimir
la actividad residual después de la pancreatectomia (Miller
et al., 2022) Si bien la administracion de las glucocininas se
ha limitado por ser téxicas, debido a sustancias contaminantes
o por ser alergénicas per se, algunos estudios en animales que
recibieron proteinas purificadas mostraron capacidad de reducir
la glucosa en sangre de manera similar a lainsulina (Costa et al.,
2020; Baldwa, Bhandari, Pangaria & Goyal, 1977). Otros datos
experimentales han demostrado la homologia de la secuencia
o de la estructura de algunas de estas proteinas o péptidos con
la insulina animal (Tabla I).

La falta de informacion sobre la via de sefializacion que regula
el potencial hipoglucémico de las glucocininas y el paradigma
establecido de solo los animales vertebrados producen insulina,
generaron controversia sobre las proteinas similares alainsulina
reportadas de fuentes no animales. Sin embargo, la bisqueda
de tratamientos alternativos o mas efectivos para la diabetes
aparece como tema de muchas publicaciones en los Glltimos afios.
Alrededor de 200 consultas al NCBI en 2017 y 258 en 2016 se
refieren al uso de extractos de plantas. Algunas de ellas describen
la presencia de compuestos fitoquimicos como inhibidores de
la captacion de glucosa en el tracto gastrointestinal, efectores
sobre la secrecion de insulina, o moduladores de 1a sensibilidad
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Tabla I. Secuencia peptidica de glucocininas comparada con la insulina humana. Las variaciones en las posiciones A8, A9, A10 y B30
(negrita) son comunes en varias secuencias (Modificada de Filho ez al., 2009).

ORIGEN CADENAA

CADENA B

Animal Secuencia/N° de aminoacidos

Secuencia/N° de aminoacidos

Humano (Homo sapiens)

GIVEQCCTSICSLYQLGNYCG/21

FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT/30

Cerdo (Sus scrofa) GIVEQCCTSICSLYQLGNYCG/21 FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKA/30
Perro (Canis spp.) GIVEQCCTSICSLYQLGNYCG/21 FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKA/30
Caballo (Equus ferus GIVEQCCTGICSLYQLGNYCG/21 FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKA/30
caballus)

Toro (Bos taurus)

GIVEQCCASVCSLYQLGNYCG/21

FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKA/30

Pato (Anas platyrhynchos
domesticus)

GIVEQCCENPCSLYQLGNYCG/21

AANQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT/30

Cabra (Ovis orientalis)

GIVEQCCASVCSLYQLGNYCG/21

FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKA/30

Gallo (Gallus gallus)

GIVEQCCHNTCSLYQLGNYCG/21

AANQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKA/30

Plantas

C. ensiformis

GIVEQCCASVCSLYQLENYCN/21

FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKA/30

V. unguiculata

GIVEQXXASVXSLYQLENYXN/21

FVNQHLCGSHLVEALYLVXGERGFFYTPKA/30

del receptor de insulina. Otros sugieren que los efectos son
ejercidos por péptidos o aminoacidos, pero carecen de una
explicacion apropiada sobre sumecanismo de accion o identidad
(Miiller, 2019).

Enese sentido, existen muchos reportes de extractos proteinicos
deplantas que siguen la estrategia de Collip con modificaciones,
endondese halogrado identificarlaactividad insulinomimética
enmodelos animales. Otros autores han identificado la presencia
de glucocininas semejantes a la insulina en cortes histologicos,
macerados y extractos proteinicos de plantas mediante el
uso de anticuerpos anti-insulina (Laguna-Hernandez et al.,
2017). En otros trabajos de investigacion se ha logrado incluso
purificar a las glucocininas de plantas y se han obtenido sus
pesos moleculares y secuencias (Sheng, Yao, Xu, Ling & He,
2004; Paula et al., 2017, Oliveira, Machado, Gomes, Xavier-
Neto, Pereira & Vieira, 1999; Venancio, Oliveira, Silva,
Machado, Fernandes & Xavier-Filho, 2003). En esta ultima
estrategia se han identificado glucocininas en las espinacas y
en el alga Lemna gibba (con un peso molecular de 6 KDa),
con la capacidad de estimular el metabolismo de la glucosa en
adipocitos de rata (Anwer, Khursheed & Fatma, 2012). Otros
autores encontraron similitudes entre la estructura secundaria
de los péptidos de Momordica charantia, Vigna unguiculata
y Macrotyloma uniflorum y la insulina, pero sin reportar la
secuencia primaria (Silvaetal.,2002; Venancioetal.,2003). En
subsecuentes estudios se lograron aislar y secuenciar péptidos
vegetales que presentaron alta homologia a la insulina, a partir
de Canavalia ensiformis y Vigna unguiculata (Oliveira et al.,

1999; Marella, Maddirela, Kumar, Tilak, Badri & Chippada,
2016), (Tabla I). También se han encontrado secuencias con
baja homologia, como la obtenida de Bauhinia variegata
(Patel, Prasad, Kumar & Hemalatha, 2012). Estos estudios
apoyan las observaciones pioneras realizadas por Collip, Best
y Banting, pero atn falta establecer protocolos preclinicos
para los péptidos referidos.

VIAS DE SENALIZACION DE LAS GLUCOCININAS, IGF s
E INSULINA COMO REGULADORAS DEL CRECIMIENTO
Elestudio de las vias de sefializacion de la glucocininase basaen
lo que ya se conoce sobre la via de la insulina en mamiferos, la
cual ha sido investigada de forma exhaustiva. Las glucocininas,
los IGF sy la insulina ejercen su efecto en animales, uniéndose
a receptores transmembranales con actividad intrinseca de
tirosina cinasa que, al activarse por autofosforilacion, reclutan
dianas con dominios de homologia Src (SH2) y las fosforilan
para iniciar las cascadas de sefializacion (Myers & White,
2002). La transduccion de sefiales activada incluye las vias de
la fosfatidil-inositol 3-cinasa (PI3K/Akt), las cinasas activadas
por mitégenos (Ras/MAPK) y la proteina diana de rapamicina
(TOR), (Figura 4). Estas vias de sefalizacion desencadenan
los principales efectos celulares asociados a las glucocininas:
el metabolismo de carbohidratos, la sintesis de proteinas,
el crecimiento celular y la mitosis (Taniguchi, Emanuelli &
Kahn, 2000).

Con base en lo anterior y mediante el uso de inhibidores
especificos de proteinas clave, se han identificado algunos
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Figura 4. Un modelo simplificado de las vias de sefializacién de la insulina y el IGF. Tras la unién del ligando al receptor de insulina (InsR)
o al receptor de IGF (IGFR), la porcién intracelular de la proteina se autofosforila en los residuos de Tyr y recluta sustratos (IRS, She,
Grb2/SOS) para activar dos vias de sefializacién principales: las vias PI3K y MAPK. Los objetivos posteriores de estas vias activan el
metabolismo de los carbohidratos, la sintesis de proteinas, el crecimiento y la proliferacion celular (Elaboracién propia en BioRender.com).

componentes en otros modelos bioldgicos (Xiong & Sheen,
2012; Montané & Menand,2019). Esto ha permitido determinar
qué secuencia de eventos es comun a los mamiferos o cual es
especifica de las vias no mamiferas (Garrocho-Villegas & de
Jiménez, 2012).

PAPEL DE LAS GLUCOCININAS EN LOS ORGANISMOS
UNICELULARES

En la década de los afos 80, Le Roith y sus colaboradores del
Instituto Nacional de Salud, de Bethesda, Maryland, EE.UU.,
aislaron glucocininas a partir de los cultivos de Tetrahymena
pyriformis (un protozoario de vida libre), Neurospora crassa
(un hongo) y Aspergillus fumigatus (un hongo) en un medio
simple definido (Khanna, Nag, Chandrajaia & Mohan, 1976).
La proteina no transgénica mostré funciones promotoras
del crecimiento similares a la insulina y con el uso de las
mismas herramientas metodologicas, se aislo una proteina no
recombinante con una funcidn similar a partir de Escherichia
coli (Le Roith et al., 1981). Con estos resultados, los autores
demostraron que la insulina o proteinas con una funcion similar
se sintetizan en organismos evolutivamente inferiores y con ello
se desafia la creencia general de que las funciones similares a la
insulina estan restringidas a los eucariotas superiores. Por otro
lado, Gonzalez, Gonzélez & Triana-Alonso (2011) investigaron
el efecto que podia tener la insulina sobre la susceptibilidad a

infecciones en pacientes con diabetes mellitus, al determinar su
influenciay lade otras hormonas de mamiferos, en el crecimiento
de E. coli, la expresion de polipéptidos y el perfil de ARNr.
Observaron que lainsulina (0.14 U/mL) estimul6 el crecimiento
bacteriano en un 60%, a diferencia del cortisol (37 nM) que
lo hizo en un 30%. Debido a que la insulina pudiera afectar el
crecimiento bacteriano, en el caso de pacientes con trastornos
hormonales como la diabetes mellitus, una concentracion de
insulina superior a la normal se convertiria en un inductor de
infeccion (Gonzalez et al., 2011).

En el caso de los organismos unicelulares, es dificil esclarecer
el mecanismo por el cual las glucocininas ejercen un efecto
directo sobre su metabolismo. En el caso de Escherichia coli
y Klebsiella pneumoniae, el tratamiento con insulina promueve
la proliferacion y en particular en K. pneumoniae, estimula la
actividad del piruvato cinasa (Gonzalez et al., 2011; Triana,
Triana-Alonso, Gonzalez, Lozano, Reggio & Ferreras, 2011).
El tratamiento con insulina también promueve el crecimiento
en cultivo de Saccharomyces cerevisiae (Triana et al., 2011;
Madrid et al.,2016). Por otro lado, se ha reportado que, in vitro,
lainsulinaincrementa la produccion de metanoy la degradacion
de la materia seca en cultivos de protozoos del rumen animal, lo
que sugiere que favorece laactividad fermentativa (Kisidayova
&Varadyova, 2005).
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Ademas, en levaduras y hongos existe evidencia de la existencia
de las vias MAPK, AKT y TOR y de su actividad durante la
fision de Schizosaccharomyces pombe, en particular cuando la
célula se encuentra bajo estrés por ayuno de glucosa (Madrid
etal., 2016).

En un estudio muy interesante, realizado por Montandon &
Jornayvaz (2017) se observo que la microbiota intestinal se
modifica durante el tratamiento con agentes antidiabéticos y
que la metformina interviene en la disminucion de la glucosa
e incrementa la sensibilidad a la insulina, al promover la
sintesis de acidos grasos de cadena corta y la degradacion de
la mucina bacteriana. En general, la evidencia muestra que la
insulina y las vias relacionadas con su funcion, promueven la
proliferacion de levaduras, hongos y bacterias de manera similar
acomo promueven la proliferacion de células animales. Lo que
favoreceria el manejo de cultivos con fines de produccion de
metabolitos o biomasa.

LAS GLUCOCININAS COMO INDUCTORAS DEL
CRECIMIENTO VEGETAL

Desde 1924, Eystery Ellis comenzaron el estudio inter-reino de
los efectos de la glucocinina. En su trabajo pionero, “Growth of
maize plantings as affected by glucoquinin and insulin”, trataron
semillas de maiz con insulina o con glucocininas aisladas de
puntas de raices de cebolla y plantulas de maiz. Al observar un
mayor consumo de endospermo y un crecimiento promovido
de plantulas en muestras tratadas, dedujeron que un fenémeno
similar era desencadenado por estas moléculas en las plantas
(Eyster & Ellis, 1924). La relevancia de los descubrimientos
de Eyster fue apoyada en afios recientes, al demostrarse
que el tratamiento con insulina estimula el crecimiento y la
proliferacion de las células de la raiz de semillas de maiz
(Avila-Alejandre et al., 2013). Se observo un efecto similar en
Arabidopsis thaliana, desarrollo de la raiz primaria, el nimero
de pelos radiculares en las raices primarias o laterales y el
desarrollo vegetativo y reproductivo (Pascual-Morales, Arteaga-
Tinoco, Garcia-Pineda, Mellado-Rojas & Beltran Peiia, 2012),
asi mismo, con el uso de inhibidores de PI3K (LY294002) y
MAPK (UO126) sugirio la participacion de la via PI3K en la
induccién mediada porinsulina en la germinaciény el desarrollo
del sistema radicular de Arabidopsis.

Cabe mencionar, que se han identificado otros péptidos
pequeios que también estan involucrados en la sefalizacién
de las plantas y se han relacionado con el crecimiento, es
el caso de los péptidos ricos en cisteina o CRPs (Marshall,
Costa & Gutierrez-Marcos, 2011) y los péptidos relacionados
con la region circundante de Clavata3/endospermo o CLEs
(Whitewoods,2021). Actian en lacomunicacion célulaacélula
o con organos distantes y ejercen su sefializacion rio abajo
a través del reconocimiento de proteinas cinasas similares a
receptores (RLKs). Los CRPs estaninvolucrados en ladefensa,
desarrollo y reproduccién de las plantas, a diferencia de los

CLEs que han estado involucrados en el control de las tasas de
division celular y en la orientacion. Las vias de transduccion
de sefiales activadas por los CRPs o los CLEs son diferentes
a las descritas para las glucocininas o los péptidos similares
a la insulina de las plantas. Aunque, los péptidos CLEs se
han relacionado con el metabolismo de los carbohidratos en
condiciones de estrés (Ma, Endo, Betsuyaku, Shimotohno &
Fukuda, 2020).

Enun estudio muy interesante realizado por Oliveira, Ribeiro,
da Cunha, Gomes, Fernandes & Xavier-Filho (2004) evaluaron
los efectos de la insulina, el sulfato de vanadio como insulino-
mimético, latirfostinacomo inhibidor del receptor de la tirosina
cinasa, el pinitol como analogo del inositol y la glucosa, sobre
la germinacion de Canavalia ensiformis (frijol canavalia)y se
observo que la insulina, el sulfato de vanadio, el pinitol y la
glucosa aumentaron la longitud de la raiz, la del epicotilo y
la tirfostina los redujo. Ademas, se logré inmunolocalizar un
sitio de union a la insulina en el interior de la envoltura de la
semilla de C. ensiformis (Oliveira et al., 2004).

En México, durante varios afios, el grupo de trabajo de la Dra.
Estela Sanchez analizaron la cascada de sefializacion activada
porlainsulinaola glucocinina endoégena durante la germinacion
del maiz. La glucocinina aislada del maiz aislada por el grupo
de trabajo es, una proteina analoga funcional de la insulina de
alrededor de 20 KDa (Rodriguez-Lopez, Rodriguez-Romero,
Aguilar & Sanchez de Jiménez, 2011) denominada factor de
crecimiento similar a la insulina o ZmIGF (Garcia- Flores,
Aguilar, De la Cruz, Albores & de Jiménez, 2001; Sotelo,
Garrocho-Villegas, Aguilar, Calderén & Sanchez de Jiménez,
2010; Dinkova et al., 2007). Las semillas de maiz tratadas con
insulina animal durante la germinacién temprana aceleraron la
proliferacion, diferenciacion y desarrollo, al regular procesos
celulares importantes, como la lip6lisis (Goodman & Davies,
1993), el transporte de aminoacidos (Pefia-Uribe & Reyes de
la Cruz, 2017) la velocidad de germinacion y el crecimiento
de plantulas; promoviendo la transicion de la fase Gl a S en
los ejes embrionarios del maiz, lo cual se correlaciona con el
aumento de la expresion de genes relacionados con el ciclo
celular: PCNA, Ciclina D1 y el factor de transcripcion E2F, asi
como con el incremento de la sintesis de novo de proteina total
(Avila-Alejandre ef al., 2013) y la sintesis de novo de proteina
ribosomal (Villa-Hernandez, Dinkova, Aguilar-Caballero,
Rivera-Cabrera, Sanchez de Jiménez & Pérez-Flores, 2013) .

De la misma manera, el ZmIGF promovié el crecimiento y
el desarrollo en semillas de maiz y cultivos celulares in vitro
(Sotelo et al., 2010). Los efectos de la insulina y el ZmIGF
son inhibidos por la wortmanina y rapamicina, lo que sugiere
la participacion de la via PI3K/TOR de manera similar a los
modelos animales (Garrocho-Villegas, Aguilar & Sanchez
de Jiménez, 2013; Digirolamo, Miranda, Bouvier, Camara,
Canepa & Pereira, 2012). Algunos de los componentes de
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la via compartidos entre plantas y animales se resumen en
la Tabla. II.

En la actualidad, el estudio de la via TOR en plantas, en
particular en Arabidopsis thaliana, ha dejado clara su
importancia en el desarrollo y morfogénesis (Dominguez,
Fierros Romero, Mellado-Rojas, Reyes de la Cruz, Garcia
Pineda & Pefia, 2013; Rexin, Oubohssaine & Hnini, 2015;
Liu & Xiong, 2022). Ademas, numerosos estudios han
determinado que los blancos rio abajo de TOR en respuesta al
crecimiento celular, las sefiales y la disponibilidad de nutrientes,
se comparten entre plantas, levaduras y mamiferos (Rabeh,
Oubohssaine & Hnini, 2024). Sin embargo, es evidente que los
componentes que se encuentran rio arriba de TOR estan mucho
menos conservados. Una advertencia importante es que las
plantas carecen de PI3K de clase I, que esta involucrada en la
percepcion temprana de la sefial de insulina/IGF en mamiferos.
En cambio, presentan PI3K de clase III (Aparicio-Fabre,
Guillén, Estrada, Olivares-Grajales, Gurrola & Sanchez, 2000),
que esta involucrada en la activaciéon de TOR que depende
de los aminoacidos en levaduras y mamiferos (Nobukuni
et al., 2005). Tampoco se han descrito proteinas vegetales
homologas para AKT. Asimismo, estd pendiente determinar
si los receptores a insulina/glucocinina de plantas descritos
en el frijol Canavalia y el maiz utilizan la PI3K de clase III
para promover su crecimiento rio abajo.

CONCLUSIONES

Como postulé Collip poco después del descubrimiento de la
insulina animal, se han encontrado péptidos con estructuras,
secuencias y funciones similares a las de la insulina en
representantes de cada uno de los reinos mencionados en
esta revision. Existe evidencia de que la insulina, los IGF de

origen animal y los IGF’s de origen vegetal presentan grandes
homologias en la composicion de aminodcidos y cierto grado
de superposicion en sus vias de sefializacion y acciones.

Por lo tanto, existen multiples fuentes alternativas de actividad
hipoglucemiante y de promocion de vias de sefializacion
comunes a las de la insulina humana. Su estudio ha cobrado
mayor importancia durante los ultimos afios, debido al gran
aumento del uso de productos de medicina herbal. Aunque es
complicado obtener un sustituto de la insulina humana con
baja capacidad alergénica, esta posibilidad atin no se puede
descartar. Porotrolado, lainvestigacion de laactividad inductora
del crecimiento en diversos organismos es mas prometedora,
con la posibilidad de su uso en la induccion del metabolismo
de los carbohidratos y en la fermentacion o la germinacion de
plantas. Finalmente, la nueva evidencia aportaria elementos
para reevaluar el enfoque evolutivo de los mecanismos de
regulacion metabolica.
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IGF/insulin-like receptor

Oliveira et al., 2004
Garrocho-Villegas et al., 2013

PI3K (fosfatidilinositol-3- cinasa
Clase III — Vps34)

Glycine max
Phaseolous vulgaris

Aparicio-Fabre ef al., 2006

PDKI1 (Cinasa dependiente de
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Arabidopsis thaliana Oryza sativa | Deak, Casamayor, Currie, Downes & Alessi, 1999

TOR (Target of Rapamycin) Arabidopsis thaliana
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