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POSIBLE DISENO DE LIGANDOS CONTRA LA DM

Nuevos hallazgos en torno a
la estructura de la insulina

1DM

Un equipo de investigadores
de la Academia de Ciencias
de la Reptiblica Checa ha
identificado un cambio es-
tructural clave para que se
active la resistencia a la in-
sulina, un hallazgo que po-
dria mejorar el abordaje te-
rapéutico de la diabetes. Se-
gun recuerdan los autores
en el trabajo, que se publica
hoy en Proceedings of the Na-
tional Academy of Sciences, la
insulina estd formada por
dos cadenas de péptidos, Ay
B, estabilizadas por dos vin-
culos intramoleculares.

Jiri Jirazec, del Instituto
de Quimica y Bioquimica
Orgénica de la Academia de
Ciencias del centro checo,
ha disefiado y analizado las
estructuras de anélogos in-
sulinicos de alta activacién,
con el objetivo de determi-
nar la estructura exacta de la

forma activa de la hormona
en su receptor, que hasta el
momento no se habia podi-
do identificar. Para ello ha
contado con la colaboracién
de Andrzej Brzozowski, del
Laboratorio de Biologia Es-
tructural de la Universidad
de York, en Heslington, en
el Reino Unido.

De actividad a inactividad
Los investigadores han de-
terminado que el acorta-
miento inducido de uno de
los residuos de aminoécidos
de la cadena de la proteina
B tiene como consecuencia
la transicién de los com-
puestos de la insulina desde
un estado activo a uno de
inactividad.

Los cambios conformacio-
nales producidos por la alte-
racién de la citada proteina
revelaron aminodacidos que
permanecian ocultos y que

Estructuras de los analogos insulinicos de alta activacién estudiados por los investigadores. Tras las complejas redes bioguimicas se
intuyen nuevas posibilidades para mejorar el abordaje de enfermedades como la diabetes.

El acortamiento en uno
de los amino4cidos de
la cadena de la proteina
B supone que los
compuestos insulinicos
pasen de la actividad a
la inactividad

habian estado implicados en
la unién de la insulina a su
receptor. Jirazec y Brzo-
zowski creen que estos ami-
noécidos pueden aportar de-
talles estructurales claves

para el disefio de acerca-
mientos experimentales que
permitan disefar ligandos
efectivos para combatir pa-
tologias como la diabetes.
Los autores partieron de
una hipétesis: la estructura
monomérica de la insulina,
cuando entra en contacto
con el receptor, deberia ser
diferente, ya que los resi-
duos necesarios para que se
den determinadas interac-
ciones quedan ocultos entre
las formas multiméricas.
Tras diferentes andlisis lle-
garon a la conclusién de que

El elemento clave para
gue se produzca esta
transicion insulinica es
un cambio estructural
en las zonas B24 y B26
de la cadena B de la
insulina

la terminal C de la cadena B
es un elemento dindmico
necesario para la activacién
de la insulina y su unién con
el receptor. Segtin estos da-
tos, proponen que el ele-

mento clave para que se pro-
duzca la transicién insulini-
ca de un estado inactivo a
uno activo es un cambio es-
tructural en las zonas B24 y
B26 de la cadena B de la in-
sulina, una alteracién que se
asocia con una isomeriza-
cién de los vinculos peptidi-
cos en B25 y B26.

Estos cambios se relacio-
nan con alteraciones en
aminoécidos adyacentes N-
metilados, que permiten la
inserci6n de nuevos aminoa-
cidos en la citada zona B26.



