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Amilina: del estudio molecular 
a las acciones fisiológicas
I. ROJAS y A. NOVIALS

Centro de Diabetología. Fundación Sardà Farriol. Barcelona.

AMYLIN: FROM MOLECULAR BIOLOGY TO PHYSIOLOGY

Islet amyloid polypeptide (IAPP), also known as amylin, is a 
37-amino acid peptide wich is synthesized and cosecreted with insulin from
pancreatic islet-β cells in response to the same secretagogue stimuli. This
peptide is the primary consituent of amyloid deposits, which are found in
pancreatic islet of the vast majority of individuals with well-established type
2 diabetes, and constitutes a characteristic feature of the disease process.
There is increasing evidence suggesting that the presence of islet storage
has an important role in progressive β-cell dysfunction and β-cell loss in
type 2 diabetes. However, the molecular mechanism responsible for the
conversion of IAPP to insoluble fibrils still remain largely unknown.
Mutations of the IAPP gene and overexpression of the peptide have been
involved in islet amyloidogenesis and type 2 diabetes. The gene encoding
human IAPP is located on the short arm of chromosome 12, and contains
three exons and two introns. The creation of transgenic mouse models
allowed the opportunity to study in vivo the formation of amyloid islet and
the actions of human IAPP. This article reviews the importance of amyloid
islet in the pathogenesis and treatment of type 2 diabetes and the
physiologic actions of IAPP.
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HISTORIA Y TERMINOLOGÍA

La presencia de depósitos de sustancia amiloide reemplazando las cé-
lulas endocrinas en los islotes pancreáticos ha sido reconocida desde
principios de siglo como un hallazgo histológico característico en el pán-
creas de pacientes con DM tipo 2. Estos depósitos fueron originalmente
descritos como “degeneración hialina de los islotes de Langerhans” por
Opie1. El principal componente proteico de los depósitos descritos 
por Opie fue identificado por Westermark et al a partir de un insulinoma
pancreático2,3. El nuevo péptido fue denominado insulinoma amyloid
peptide, siendo purificado y secuenciado parcialmente. Con posteriori-
dad, Cooper et al4 aislaron un péptido idéntico en extractos de tejido pan-
creático rico en amiloide procedente de pacientes con DM tipo 2.

El término “amiloidosis” engloba un grupo de entidades clínicas caracte-
rizadas por el depósito extracelular de proteínas de estructura fibrilar en ór-
ganos y tejidos. Algunas formas de amiloidosis fueron consideradas como
un fenómeno inespecífico asociado al proceso de envejecimiento. No obs-
tante, el aumento de la longevidad y la mejor definición clínica de las en-
fermedades crónicas ha demostrado que el depósito de amiloide es especí-
fico para determinadas enfermedades, como son las placas de amiloide en
la enfermedad de Alzheimer o el amiloide pancreático en la DM tipo 2.

El término amiloide fue introducido por Virchow en 1853, basándose en
las características tintoriales de los depósitos amorfos en las secciones his-
tológicas: los órganos infiltrados adquirían coloración negruzca al ser tra-
tados con yodo, de forma análoga al almidón (del griego amylos, almidón).

A pesar de que cada tipo de amiloidosis se caracteriza por la deposición
de una proteína fibrilar específica, los depósitos de sustancia amiloide com-
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parten características histoquímicas patognomónicas y una
morfología estructural parecida:

– Las moléculas proteicas presentan una estructura secun-
daria en conformación β, en la que las cadenas polipeptídi-
cas están dispuestas en láminas plegadas5, unidas tranver-
salmente mediante enlaces de hidrógeno intercatenarios.

– Presencia de una estructura cuaternaria con un aspecto
típico al microscopio electrónico6,7, en la que la substancia
amiloide está constituida por agregados fibrilares rígidos, li-
neales, no ramificados, de 7-10 nm de diámetro y de longi-
tud variable, con un centro vacío.

– Birrefringencia de coloración verde-amarillenta en el
examen de luz polarizada, después de la tinción con rojo
Congo.

– Elevada insolubilidad en medios fisiológicos y resisten-
cia a la digestión proteolítica.

– Presencia de otros componentes. Todos los depósitos de
amiloide, independientemente de la proteína específica for-
madora de fibras y responsable de la enfermedad, contienen
proteínas comunes, como la glucoproteína denominada com-
ponente P del suero8, los componentes del complemento
C1q y C3, la apoproteína E9 y proteoglucanos del tipo hepa-
rán sulfato10.

AMILOIDE Y DIABETES MELLITUS TIPO 2

Se ha debatido extensamente si la presencia de depósitos
de sustancia amiloide puede estar involucrada en la patoge-
nia de la DM tipo 2, o simplemente se trata de la conse-
cuencia de la enfermedad. No obstante, el hecho de que ta-
les depósitos en pacientes con DM tipo 2 se asocien a una
reducción de la población celular β sugiere que pueden
constituir un importante factor etiopatogénico en el desarro-
llo del fracaso de la célula β.

Los depósitos de sustancia amiloide aparecen en los islo-
tes pancreáticos de la mayoría de individuos con DM tipo 2
clínicamente establecida11. Así, se ha demostrado la presen-
cia de depósitos en las autopsias de más del 90% de pacien-

tes con DM tipo 212,13. En algunos individuos, sólo se en-
cuentra afectado un reducido número de islotes, pero en
muchos pacientes los depósitos son difusos, y afectan un
gran número de islotes. El hecho de que la presencia de
amiloide haya sido detectada en muestras de autopsias pro-
cedentes de diferentes poblaciones implica que se trata de
un fenómeno universal y común a la enfermedad. Asimis-
mo, se ha observado la presencia de depósitos de amiloide
en individuos no diabéticos de edad avanzada13, pero con
una notable reducción en frecuencia y gravedad. La preva-
lencia de los depósitos aumenta con la edad, lo cual no es
sorprendente, ya que el proceso de envejecimiento se asocia
a un deterioro de la tolerancia a la glucosa y a un aumento
de la prevalencia de la DM tipo 2. Algunos pacientes que
requieren tratamiento con insulina presentan depósitos de
amiloide más prominentes y difusos, así como una reduc-
ción más importante de la masa celular β. Ello indica que el
grado de amiloidosis en los islotes pancreáticos puede estar
relacionado con la gravedad de la enfermedad14. Por otro
lado, la presencia de amiloide en otras especies animales
que también pueden desarrollar diabetes, como gatos15 y
primates no humanos16, apoya la hipótesis de una relación
causal entre la amiloidosis y la DM tipo 2.

Es importante recordar que, aunque la formación de ami-
loide en los islotes pancreáticos constituye un hecho carac-
terístico de la DM tipo 2, no sólo se produce en esta enfer-
medad. También se ha detectado la presencia de amiloide
en pacientes con insulinomas17, tumores de células β carac-
terizados por anomalías en el procesamiento y secreción de
péptidos.

ESTRUCTURA DE LA AMILINA HUMANA

La amilina es un péptido de 37 aminoácidos (fig. 1) que
constituye el principal componente de los depósitos de ami-
loide detectados en los islotes pancreáticos de pacientes con
DM tipo 215,18. Se trata de un péptido sintetizado y cosecre-
tado por la célula β pancreática en respuesta a los mismos
estímulos secretagogos19-21. Presenta una homología estruc-
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tural del 43 y el 49%, respectivamente, con los neuropépti-
dos CGRP-1 y CGRP-2 (calcitonin gene-related-peptides),
sintetizados por las células C de la glándula tiroides como
resultado de un splicing alternativo de los genes CALC,
ubicados en el cromosoma 1122. Los tres péptidos tienen
una longitud idéntica y presentan dos modificaciones pos-
traduccionales homólogas (amidación del residuo carboxi-
terminal y un puente disulfuro intramolecular).

La amilina es sintetizada a partir de un precursor prepro-
peptídico de 89 aminoácidos, la preproamilina23. Mientras
que los residuos 1-37 presentan un alto grado de conserva-
ción entre las diferentes especies, los propéptidos amino y
carboxiterminal presentan un mayor grado de variabilidad,
lo que indica una probable ausencia de actividad biológica.
La escisión proteolítica de la secuencia de 22 aminoácidos
del péptido señal en el retículo endoplasmático rugoso libera
la proamilina, de 67 aminoácidos. Las modificaciones pos-
traduccionales incluyen la liberación de amilina madura por
la escisión proteolítica de la molécula en las señales dibási-
cas lisina-arginina, con pérdida de los propéptidos aminoter-
minal (11 aminoácidos), y carboxiterminal (19 aminoáci-
dos), y la formación de un puente disulfuro entre los
residuos 2 y 7 de cisteína. En el extremo carboxiterminal, la
señal dibásica está precedida de una glicina, lo que permite
la amidación de la tirosina en posición 37 de la amilina ma-
dura. Estas modificaciones postraduccionales son funda-
mentales para la actividad biológica del péptido. No se co-
noce con certeza qué endoproteasas son responsables del
procesamiento in vivo de la proamilina humana. No obstan-
te, el hecho de que la amilina esté colocalizada con la insuli-
na en los gránulos de las células β24 y que la proinsulina sea
procesada por la acción combinada de las proteasas PC2 y
PC325 sugiere que estas endopeptidasas podrían ser también
responsables del procesamiento de la proamilina. Dado que
pacientes con DM tipo 2 presentan un incremento despro-
porcionado de la concentración de proinsulina26, un procesa-
miento anómalo de la proamilina podría constituir un factor
patogénico en la formación de amiloide en la DM tipo 2.

ESTRUCTURA DEL GEN DE LA AMILINA

Mosselman et al identificaron la secuencia del gen de la
amilina, el cual está ubicado en el brazo corto del cromoso-
ma 12, en la región 12p12.3-p12.127. Los estrechamente re-
lacionados genes CALC (gen CALC-A, codificante para la
calcitonina y para el neuropéptido CGRP-1, y gen CALC-B,
codificante para el neuropéptido CGRP-2) están ubicados
en el cromosoma 11. La importante homología entre los
cromosomas 11 y 12 ha sugerido la existencia de un gen an-
cestral común28.

El gen humano de la amilina es un gen de copia única, de
aproximadamente 6,6 Kb, que está constituido por 3 exones y
2 intrones, de los cuales el exón 1 es no codificante, mientras
que el exón 3 codifica la mayor parte del propéptido29. El
exón 1, de 103 pb, contiene la región 5’ no traducida del ARN
mensajero o región 5’UTR. El exón 2, de 95 pb, contiene el
codón ATG de inicio de la traducción y codifica el péptido se-
ñal y los primeros 9 aminoácidos del propéptido aminotermi-
nal. El exón 3, de 1,2 Kb, codifica el resto del propéptido ami-
noterminal, el propéptido carboxiterminal, la secuencia
completa de la amilina madura, así como la región 3’UTR.
Los exones están separados por intrones de 330 pb y 4,8 Kb,
respectivamente, produciéndose el punto de inicio de la trans-
cripción 31 pb en dirección 3’ de la caja TATA (fig. 2). Estu-
dios en insulinomas han identificado la presencia de cuatro se-
ñales diferentes de poliadenilación en el gen de la amilina
humana, que dan lugar a ARN mensajeros de diferente tama-
ño: 1,2 Kb (A1), 1,6 Kb (A2), y 2,1 Kb (A3).

ESTRUCTURA DE LA REGIÓN PROMOTORA 
DEL GEN DE LA AMILINA

La expresión del gen de la amilina en la célula β está fun-
damentalmente regulada por secuencias proximales promo-
toras. Estas secuencias que controlan la expresión tisular es-
pecífica están localizadas entre los nucleótidos –2798 y
+450 del gen humano de la amilina29, habiéndose detectado
que las secuencias entre –222 y +450 pb son necesarias para
la transcripción del gen30. Estudios de mutagénesis y de de-
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leción secuencial han puesto de manifiesto la presencia de
diversos elementos en la región promotora del gen (elemen-
tos cis) que regularían la transcripción génica mediante la
unión a factores proteicos positivos y/o negativos (elemen-
tos trans)30,31. Además, se ha demostrado que esta región
promotora contiene elementos homólogos al promotor de
los genes de la insulina humana y de rata32,33.

Se ha detectado un motivo TATA proximal (–87/–82 pb),
y un motivo TATA distal (–245/–238 pb) homólogo al ele-
mento FAR, denominado caja IAPP-FAR. Por otro lado, la
secuencia de nucleótidos –61/–54 pb es similar a la del ele-
mento CRE (cAMP-responsive element, o elemento de re-
puesta al AMP cíclico) descrito en el promotor del gen de la
insulina. A diferencia de éste, estudios efectuados por Mossel-
man et al han sugerido que se trata de un CRE no funcional31.
Además, se han identificado tres elementos de regulación posi-
tiva, homólogos a las cajas CT del gen de la insulina: A1
(–91/–84 pb), A2 (–154/–142 pb) y A3 (–172/–163 pb), ele-
mentos ricos en adenina/timina que constituirían lugares de
unión del factor de transcripción PDX 1 al promotor del gen
de la amilina30,34. El factor PDX 1 (pancreatic and duodenal
homeobox factor 1), también denominado IPF 1 (insulin
promoter factor 1), o IUF 1 (insulin upstream factor 1) es
una proteína expresada selectivamente en células del páncre-
as y duodeno y que es esencial para la diferenciación del
páncreas y la regulación de la transcripción de los genes de
la insulina y la amilina35-38. Estudios en ratones, en los que el
gen de PDX 1 ha sido inactivado, han demostrado que este
factor es necesario para el mantenimiento del fenotipo de cé-
lula β, regulando positivamente la expresión de la insulina y
de la amilina, y reprimiendo la expresión del glucagón39.

Se sabe que la estimulación transcripcional del gen de la
insulina en repuesta a la glucosa está mediada por el factor
PDX140. Recientemente, ha sido descrita la vía de señaliza-
ción intracelular que enlaza el metabolismo de la glucosa
con la regulación de la unión del factor PDX1 al ADN y con
la actividad del promotor de la insulina41. Según este mode-
lo, la glucosa estimularía la actividad de la fosfatidilinositol
3-cinasa, que a continuación activaría la proteína 2-cinasa
(también denominada p38 o SAPK2, siglas de stress-activa-
ted protein kinasa 2)42. Ello conduciría a la fosforilización y
la activación de la forma citoplasmática de PDX1 (proteína
inactiva de 31 K-Da), con conversión a una forma activa de
la proteína (de 46 K-Da), que migraría al núcleo, donde fi-
nalmente activaría la transcripción del gen de la insulina. En
contraposición, se desconoce en gran parte la vía de señali-
zación intracelular que enlaza PDX1 con la activación del
promotor de la amilina. PDX1 regularía la transcripción del
gen de la amilina interaccionando fundamentalmente con
los elementos A1 y A230.

SECRECIÓN DE LA AMILINA

La amilina es cosecretada con la insulina en condiciones
basales y en respuesta a los mismos estímulos secretagogos.
En la mayoría de condiciones, los cambios en la secreción
de la amilina se producen de forma paralela a los cambios
en la secreción de insulina, constituyendo un 1-20% de la
producción de insulina en relación molar43. Se ha hipoteti-
zado que los cambios en este cociente molar amilina/insuli-
na podrían estar involucrados en el desarrollo de la DM tipo 2.
Por otro lado, experimentos en islotes pancreáticos huma-
nos y de rata sometidos a estimulación prolongada con con-
centraciones elevadas de glucosa han demostrado que la se-
creción de ambos péptidos no se produce siempre de forma
tan estrictamente coordinada44.

La amilina circula en plasma a concentraciones picomo-
lares. Los métodos disponibles para la determinación de las

concentraciones plasmáticas de amilina han demostrado que
existen considerables variaciones entre los valores detecta-
dos en individuos sanos y pacientes con diabetes. En sujetos
no diabéticos y no obesos las concentraciones basales de
amilina oscilan entre 2 y 13 pmol/l, y aumentan de forma
paralela a la insulina en el período posprandial o después de
una sobrecarga oral de glucosa hasta 5-17 pmol/l20. Los pa-
cientes con DM tipo 1 con una importante reducción de la
secreción de péptido C también presentan concentraciones
plasmáticas mínimas o no detectables de amilina21, corres-
pondiendo esta pérdida de secreción a la destrucción de las
células β. En contraste, los individuos obesos en los que se
detectan concentraciones basales y estimuladas de insulina
aumentadas presentan, de forma análoga, concentraciones
aumentadas de amilina en relación a sujetos con normo-
peso45.

En estadios iniciales de la DM tipo 2, las concentraciones
plasmáticas de amilina suelen estar incrementadas, mientras
que en el curso de la enfermedad, la secreción de amilina
disminuye de forma paralela a la progresiva reducción de la
secreción de insulina46. Por otro lado, también la terapia
utilizada en la DM tipo 2 puede influir en la secreción de
amilina. En este sentido, se ha demostrado que pacientes
tratados con sullfonilureas presentan concentraciones post-
prandiales de amilina aumentadas en comparación con pa-
cientes tratados con dieta o insulina47. Se ha hipotetizado
que este incremento en la secreción de amilina sería respon-
sable de una aceleración del proceso de deposición de fibras
de amiloide y, ulteriormente, del deterioro de la función ce-
lular β y del fracaso secundario al tratamiento con tales fár-
macos.

En el proceso de envejecimiento se produce una disminu-
ción progresiva de la secreción de amilina, que se asocia a
un deterioro de la secreción de insulina48. Esta reducción de
ambos péptidos indica el fracaso de la célula β para aumen-
tar su función secretora de forma compensadora al estado
de resistencia a la insulina, que es característico de este pro-
ceso fisiológico. En contraposición, un proceso asociado a
concentraciones plasmáticas aumentadas de amilina es la
insuficiencia renal crónica. Pacientes con insuficiencia renal
pueden llegar a presentar concentraciones de amilina en
plasma de 25 pmol/l, mientras que después de hemodiálisis
las concentraciones del péptido experimentan una reducción
de hasta el 50%49. Finalmente, también se ha descrito un au-
mento de las concentraciones de amilina en pacientes con
diabetes gestacional en relación con mujeres gestantes 
con tolerancia oral a la glucosa normal50.

OTROS COMPONENTES DEL AMILOIDE PANCREÁTICO

El examen de muestras de autopsias procedentes de pa-
cientes con DM tipo 2 ha demostrado la presencia de, al
menos, dos componentes adicionales en los depósitos de
sustancia amiloide en los islotes pancreáticos: el heparán
sulfato proteoglucano perlecan10 y la apoproteína E11. Am-
bas proteínas han sido identificadas en otras formas de ami-
loidosis.

La apoproteína E (apo E) es una proteína de origen hepá-
tico que se expresa en la superficie de las lipoproteínas cir-
culantes en plasma que son ricas en triglicéridos: quilomi-
crones, VLDL, IDL y LDL. Desempeña una función crítica
en el aclaramiento de las lipoproteínas aterogénicas rema-
nentes en el espacio vascular uniéndose al receptor LDL y
LRL (LDL receptor related protein), así como participando
en el transporte reverso del colesterol51.

El gen humano de la apo E es polimórfico, habiéndose
identificado 3 alelos diferentes (ε2, ε3 y ε4) en el locus de
la apo E, ubicado en el cromosoma 19, codificantes para
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tres isoformas diferentes (apo E2, apo E3 y apo E4), que da-
rían lugar a seis fenotipos diferentes (apo E2/2, apo E3/3,
apo E4/4, apo E3/2, apo E4/2 y apo E4/3)52. En población
caucásica, las frecuencias de los alelos ε2, ε3 y ε4 son del 8,
el 77 y el 15%, respectivamente. En comparación con el
alelo ε3, los valores de colesterol total y LDL son inferiores
en sujetos con el alelo ε2 y están aumentados en portadores
del alelo ε4, mientras que ambos alelos ε2 y ε4 se asocian a
valores incrementados de triglicéridos. Actualmente, se
considera que los polimorfismos de la apo E constituyen
uno de los más importantes determinantes genéticos de la
coronariopatía isquémica en la población general, confirien-
do especialmente la isoforma E4 un riesgo aumentado de
enfermedad coronaria53.

La apo E constituye un componente fundamental de las
placas seniles y de las estructuras neurofibrilares detectadas
en el cerebro de pacientes con la enfermedad de Alzheimer.
Investigaciones recientes han demostrado que la presencia
del alelo ε4 se asocia con un riesgo incrementado de presen-
tación de formas esporádicas y familiares de la enferme-
dad54. De forma análoga, se ha detectado por inmunocitoquí-
mica la presencia de apo E formando parte de los depósitos
de amiloide en islotes pancreáticos de humanos, simios y
ratones transgénicos, pero estos estudios no han podido
nunca demostrar la presencia de ARN mensajero de la apo
E, sugiriendo este hecho que el lugar de síntesis de la apo E
es extrapancreático. En contraste, en la enfermedad de Alz-
heimer sí que se ha detectado abundante ARN mensajero en
los astrocitos, que constituyen la fuente predominante de
producción de apo E, siendo vehiculizada al interior de las
neuronas a través del receptor LDL. El origen más probable
de la apo E presente en los islotes pancreáticos es el hígado,
que constituye el principal lugar de síntesis de esta proteína,

o bien los macrófagos circulantes a través de los islotes pan-
creáticos55.

La hipotética función de la apo E en la amiloidogénesis
de los islotes pancreáticos es controvertida. Estudios desa-
rrollados en la enfermedad de Alzheimer sugieren que pue-
de promover la fibrilogénesis y estabilizar las fibras de ami-
loide formadas a partir del precursor amiloide Aβ, siendo la
isoforma E4 la variante con mayor afinidad por el amiloide
β56. Por extrapolación de la enfermedad de Alzheimer, se ha
hipotetizado que la apo E también podría desempeñar un
papel en la aparición de amiloide en islotes pancreáticos.
No obstante, los estudios desarrollados en este sentido han
resultado negativos. Por un lado, los estudios genéticos no
han demostrado la asociación del alelo ε4 con una mayor
frecuencia o gravedad de la amiloidosis en islotes pancreáti-
cos de pacientes con DM tipo 2. Por otro lado, experimen-
tos en modelos de ratones transgénicos que sobreexpresan
la amilina humana, pero que son deficitarios en apo E, tam-
poco han demostrado una mayor frecuencia ni gravedad de
la amiloidosis en relación con animales que expresan co-
rrectamente la apo E.

Otro componente del amiloide pancreático es el perlecan.
Esta molécula proteica es un heparán sulfato, formando par-
te de la familia de los proteoglucanos, y constituye un com-
ponente fundamental de la membrana basal de las células
endoteliales, siendo por tanto ubicua. Las proteínas amiloi-
dogénicas, incluyendo la amilina, contienen una secuencia
consensual de unión a las cadenas de glucosaminoglucanos
del perlecan57. Se ha demostrado que el perlecan es uno de
los componentes del amiloide detectado en la enfermedad
de Alzheimer, el síndrome de Dawn o en enfermedades cau-
sadas por priones (p. ej., la enfermedad de Creutzfeldt-Ja-
cob, el síndrome de Gerstmann-Straussler y el Kuru). Estu-

Endocrinología y Nutrición. Vol. 48, Núm. 8, 2001

238

Hombre

Mono

N-IAPP IAPP C-IAPP

Gato

Perro

Rata

Ratón

Hámster

Cobayo

I 37

TPIES: : : HQVEKR KCNTATCATQRLANFLVHSSNNFGAILSSTNVGSNTY GKRNAVEVLKREPLNYLPL

: : : N

K- : : : M

R T D

IR

RT

R

L P ST- DI - N F

L P

L- PV-PP

TI I N- G

R L- PV-PP

VA- DPN- - S- DF-L-VG-GTN - - D

VR-GSNP-MD

VR-GTN - MD

S-A-DTG G

N L- PV-P

AGDPN- - S- DF-KV

S-A IPDGDS- DLFL-

T R H L A LP D PQISD LCH

: : :
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dios efectuados en la enfermedad de Alzheimer sugieren
que el perlecan actuaría estimulando la deposición de fibras
de amiloide a partir de la proteína Aβ, estabilizando los
agregados neurofibrilares e inhibiendo la degradación proteo-
lítica de éstos58. Evidencias a favor de un potencial papel
del perlecan en la formación de depósitos de amiloide tam-
bién en los islotes pancreáticos de pacientes con DM tipo 2
han sido proporcionadas por experimentos in vitro desarro-
llados por Castillo et al, en los que se ha demostrado que las
cadenas de glucosaminoglucanos del perlecan constituirían
la malla donde precipitarían las moléculas de amilina, pro-
moviendo la formación de agregados fibrilares y, finalmen-
te, conduciendo a la aparición de depósitos de amiloide59.

CAPACIDAD AMILOIDOGÉNICA DE LA AMILINA

La amilina ha sido identificada en todos los mamíferos
examinados hasta el momento actual. Sin embargo, no en to-
das las especies animales se forma amiloide: sólo los huma-
nos, los primates y los felinos son capaces de desarrollar de-
pósitos de amiloide, mientras que otras especies animales
–como las ratas y los ratones– no lo son. Esta diferencia es
debida a las variaciones de aminoácidos en la porción central
de la molécula y, específicamente, la secuencia de aminoáci-
dos 24-28 glicina-alanina-isoleucina-leucina-serina (GAILS)
es crítica en el proceso de amiloidogénesis. En este sentido,
experimentos in vitro han demostrado que la sustitución de
la serina en posición 28 de la secuencia de la amilina humana,
tal como presentan los roedores (fig. 3), inhibe la formación
de fibras de amiloide60.

La presencia de depósitos de amiloide es excepcional en
individuos sanos no diabéticos11. Por tanto, la crítica se-
cuencia amiloidogénica de la amilina es necesaria, pero no
suficiente, para la formación de tales depósitos en los islotes
pancreáticos de pacientes con DM tipo 2. En consecuencia,
otros factores estarían involucrados en el proceso de amiloi-
dogénesis, genéticos y/o ambientales.

DEFECTOS GENÉTICOS E HIPERSECRECIÓN DE AMILINA

De forma análoga a algunas formas de amiloidosis, en 
las que se ha demostrado la presencia de alteraciones gené-
ticas que resultan en la agregación de la proteína codificada,
tal como sucede en la enfermedad de Alzheimer61, se pos-
tuló que mutaciones en el gen de la amilina podrían desem-
peñar una función en el proceso de amiloidogénesis; por
ejemplo, incrementando la propensión del péptido a la agre-
gación y precipitación. En este sentido, estudios en pobla-
ción japonesa han detectado la presencia de la mutación
S20G, que involucra la sustitución de la serina en posición
20 por glicina, en un 4% de pacientes con DM tipo 2. Dicha
mutación se asocia a un patrón fenotípico específico: edad
de diagnóstico relativamente joven (≤ 35 años), tendencia a
la insulinopenia y a la agregación familiar de diabetes62. Es-
tudios in vitro han demostrado el potencial amiloidogénico
de la proteína mutada63. No obstante, esta mutación no ha
sido detectada en otras poblaciones estudiadas, inclusive la
nuestra. Por tanto, si constituye un factor patogénico, sería
inusual y, evidentemente, no puede explicar la frecuente
asociación de amiloide y DM tipo 2.

Otra hipótesis que se postuló es que una hipersecreción
de la amilina podría conducir a la acumulación y la agrega-
ción del péptido. Sin embargo, estudios realizados in vivo
que intentaban verificar esta hipótesis han resultado negati-
vos, y un importante argumento en contra viene dado por la
infrecuente detección de depósitos de amiloide en indivi-
duos normoglucémicos que son obesos y/o que presentan
resistencia a la insulina y que, por tanto, serían hipersecre-

tores de amilina13. No obstante, en determinados casos de
estimulación masiva crónica de la célula β es posible la for-
mación de depósitos de amiloide en humanos, siendo el
ejemplo más demostrativo el amiloide asociado a insulino-
mas humanos17. También se ha documentado el desarrollo
de abundante amiloide insular en un paciente con hiperpla-
sia de islotes pancreáticos debido a la presencia de anticuer-
pos contra el receptor de la insulina64. Por otro lado, una
situación especial es la de pacientes no diabéticos con insu-
ficiencia renal terminal, en los que junto a elevadas concen-
traciones de amilina se ha descrito una mayor prevalencia
de amiloide pancreático en relación con sujetos no diabéti-
cos y sin insuficiencia renal65. Esta mayor prevalencia po-
dría ser el resultado de las elevadas concentraciones de ami-
lina, una prediabetes no diagnosticada, y/o un estado de
resistencia a la insulina que frecuentemente acompaña a la
insuficiencia renal.

AMILOIDE PANCREÁTICO: 
¿UN COMPONENTE PRECOZ O TARDÍO 
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2?

Constituye motivo de gran controversia si la presencia de
amiloide en los islotes pancreáticos representa un compo-
nente precoz en la patogenia de la DM tipo 2, o se trata real-
mente de un epifenómeno. Parte de la dificultad en propor-
cionar una respuesta proviene de la imposibilidad de realizar
amplios estudios longitudinales en humanos relacionando la
presencia de depósitos con cambios en el metabolismo de la
glucosa. Además, gran parte de las investigaciones desarro-
lladas están basadas en estudios con microscopia óptica, en
la cual sólo es posible detectar cambios correspondientes a
un estadio avanzado del proceso de amiloidogénesis, mien-
tras que los cambios ultraestructurales en fase precoz sólo
son detectables con microscopia electrónica.

El acceso a modelos de ratones transgénicos proporcionó
la oportunidad de estudiar el efecto de un factor individual
en una enfermedad multifactorial como es la diabetes. La
influencia de factores adicionales puede ser estudiada me-
diante el cruzamiento del ratón transgénico inicial con otro
ratón transgénico, recombinante homólogo o mutante, o me-
diante la manipulación de factores ambientales como la die-
ta. La creación de estos modelos de ratones transgénicos
que producen amilina humana en sus células β permitió es-
tudiar las propiedades diabetogénicas y amiloidogénicas de
la amilina humana in vivo66-68.

Los ratones transgénicos heterozigotos iniciales que so-
breexpresaban la amilina humana no eran capaces de formar
depósitos de amiloide66. Pero con la obtención de ratones
homozigotos, algunos de estos animales desarrollaron ami-
loide en sus islotes pancreáticos67,68. Este hallazgo sugiere
que la citotoxicidad para la célula β inducida por el transgén
depende de los valores de expresión de este gen, y se corre-
laciona con el hecho de que la presencia de amiloide se de-
tecta fundamentalmente en aquellos insulinomas que pre-
sentan un elevado contenido de amilina69.

Estudios desarrollados por nuestro grupo de investigación
han detectado en la región promotora del gen de la amilina
la presencia de una mutación, consistente en la sustitución
G/A, en posición –132 pb del punto de inicio de la trans-
cripción en un 9,7% de pacientes con DM tipo 2. Dicha mu-
tación presenta una frecuencia significativamente superior
en población diabética en relación con población control
(9,7 frente a 1,5%; p < 0,005; odds ratio: 6,85; intervalo de
confianza del 95%: 1,56-30,08). Estudios in vitro han de-
mostrado que causa un incremento significativo de la activi-
dad transcripcional del gen de la amilina, es decir, es capaz
de producir una sobreexpresión de la amilina, sugiriendo
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que esta mutación podría desempeñar un potencial papel en
la formación de depósitos de amiloide en humanos y un ul-
terior desarrollo de diabetes tipo 2 (manuscrito pendiente de
publicación).

Por otro lado, dado que la amilina es cosecretada con la
insulina, como resultado de secuencias promotoras regula-
doras comunes para ambos genes codificantes32, la induc-
ción de resistencia a la insulina ocasiona un incremento de
la expresión de la insulina y amilina. En este sentido, el de-
sarrollo de hiperinsulinemia en estados de resistencia a la
insulina probablemente va asociado a un incremento de las
concentraciones plasmáticas de amilina. Así, se ha hipoteti-
zado que la combinación de la producción de la amilina hu-
mana con resistencia a la insulina podría estar implicada en
la formación de amiloide in vivo70.

Estudios practicados por Höppener et al han demostrado
que el cruzamiento de ratones transgénicos con el ratón ge-
néticamente obeso y deficiente en leptina ob/ob como con-
secuencia de una mutación en el gen de la leptina, induce un
estado de resistencia a la insulina y el desarrollo de una
amiloidosis extensa en los islotes pancreáticos de los rato-
nes resultantes68. Resultados similares fueron obtenidos por
Soeller et al con el cruzamiento de ratones transgénicos con
el ratón amarillo Avy/a, modelo murino de obesidad y resis-
tencia a la insulina71, así como por Couce et al con ratones
transgénicos sometidos a tratamiento con hormona del cre-
cimiento y dexametasona72. Además, en el modelo creado
por Höppener et al68 el grado de formación de amiloide se

correlacionó positivamente con el cociente molar glucosa/in-
sulina en plasma. Ratones transgénicos ob/ob que sobreex-
presaban la amilina humana presentaron glucemias superio-
res y concentraciones inferiores de insulina que ratones
ob/ob no transgénicos, indicando que el fracaso de la célula
β era el resultado de la formación de amiloide.

Estos estudios in vivo indican que la deposición de ami-
loide puede producirse como consecuencia de la resistencia
a la insulina y, al mismo tiempo, puede provocar un deterio-
ro de la secreción de insulina (fig. 4).

Recientemente, se ha demostrado que la glucosilación de
la amilina humana puede aumentar su potencial amiloidogé-
nico73, sugiriendo que la hiperglucemia puede promover la
formación de amiloide no sólo estimulando la producción
de amilina, sino también aumentando su capacidad de agre-
gación y fibrilación. Este efecto estará ausente en sujetos
con resistencia a la insulina que no presentan diabetes, y po-
dría explicar por qué, a pesar de presentar concentraciones
plasmáticas de amilina elevadas, tales individuos infrecuen-
temente desarrollan amiloide.

CITOTOXICIDAD DE LA AMILINA HUMANA

La formación de depósitos de amiloide en los islotes pan-
creáticos se asocia in vivo a una reducción del 40 al 50% de
la masa celular β en pacientes con DM tipo 274. Se han im-
plicado varios mecanismos en la citotoxicidad de la amilina
humana. Diversos estudios indican que la formación de fi-
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bras de amilina extracelulares induce la apoptosis de las cé-
lulas β, toxicidad que requiere el contacto directo de las fi-
bras con la superficie celular75, y que también puede estar
mediada por los mecanismos de estrés oxidativo76,77, y por
un aumento de la expresión de los genes promotores de
apoptosis celular p53 y p2178.

La amilina humana es capaz de formar canales iónicos79.
Así, a concentraciones elevadas, puede formar agregados
que serían integrados en la membrana celular y podrían fun-
cionar como canales permeables para el calcio, dando lugar
a un flujo intracelular de éste que, de ser prolongado, contri-
buiría en el mecanismo de apoptosis de la célula β80.

Estudios desarrollados por McLean et al han demostrado
que la interacción de la amilina humana con membranas li-
posomales induce la formación de fibras con conformación
β81, sugiriendo que la interacción de la proteína amiloidogé-
nica con los componentes de la membrana celular induciría
la formación de amiloide y la apoptosis de las células β. La
detección de perlecan, un componente de la membrana basal
de las células endoteliales, en los depósitos de amiloide pre-
sentes en islotes humanos, así como de simios y ratones
transgénicos, apoya esta hipótesis. Estudios in vitro han
mostrado que este heparán sulfato estabilizaría las fibras de
amilina formadas, acelerando el proceso de fibrilación59. El
hecho que los depósitos estén localizados primariamente en-
tre las células de los islotes y los capilares, tal como fueron
descritos originalmente por Opie, apoya esta posible acción
promotora de la fibrilogénesis de los componentes de la
membrana basal.

Experimentos practicados por Janson et al82 demostraron
que la acción citotóxica de la amilina humana puede ser me-
diada por la interacción de la membrana celular con partícu-
las tóxicas de amilina de tamaño intermedio, o ISTAP (in-
termediated-sized toxic amyloid particles). Se trataría de
agregados hidrofóbicos conteniendo de 25 a 6.000 molécu-
las de amilina que causarán la desestabilización de las
membranas celulares, con su ulterior disrupción y vesicula-
ción. Tras su muerte celular (por necrosis o apoptosis), los
agregados preamiloidogénicos serían liberados al espacio
extracelular, donde madurarían, dando lugar como segundo
acontecimiento a la aparición de grandes (> 106 moléculas
por partícula) depósitos fibrilares de amiloide, en los que la
capacidad para causar lesión de membrana está considera-
blemente disminuida o abolida.

ACCIONES BIOLÓGICAS DE LA AMILINA

La elevada analogía de la secuencia de aminoácidos del
péptido maduro entre diferentes especies, y la amidación
del residuo carboxiterminal, sugiere que la amilina puede
actuar como hormona paracrina. Asimismo, el origen pan-
creático y el hecho de que sea cosecretada con la insulina
indica que podría ejercer una función en la regulación del
metabolismo de la glucosa. Además, su homología con la
calcitonina y los neuropéptidos CGRP sugiere una acción
hormonal en el metabolismo del calcio.

Hasta la actualidad, se han descrito efectos biológicos de
la amilina en el músculosquelético, el hígado, el páncreas,
el tracto gastrointestinal, el sistema nervioso central83, el
metabolismo óseo84 y el sistema cardiovascular85. No obs-
tante, a pesar de haberse realizado estudios fisiológicos,
tanto in vivo como in vitro, las funciones exactas de la ami-
lina no han sido completamente elucidadas, y su posible re-
levancia es motivo de controversia. Ello es debido a que,
en la mayoría de investigaciones, las concentraciones nece-
sarias del péptido para obtener un efecto biológico han re-
sultado muy superiores a las concentraciones fisiológicas
del péptido.

Efecto en el metabolismo de la glucosa

Cooper et al proporcionaron la primera evidencia a favor
de que la amilina podría ser una hormona glucorreguladora,
demostrando la inhibición dependiente de la dosis de la in-
corporación de glucosa a glucógeno en el tejido musculos-
quelético por la amilina86. Este hecho hizo que se postulara
la hipótesis de que la hipersecreción de amilina induce resis-
tencia a la insulina y, en consecuencia, podría ejercer una ac-
ción importante en la disminución de la sensibilidad a la in-
sulina que se produce en la DM tipo 2. La amilina actuaría
como un inhibidor no competitivo de la insulina y disminui-
ría la acumulación de glucógeno inducida por esta hormo-
na87. Así, inhibe la síntesis de glucógeno y estimula la gluco-
genólisis, a través de la activación de la glucógeno sintasa y
la inhibición de la glucógeno fosforilasa88,89, respectivamen-
te, produciéndose ambas acciones a través de mecanismos
de fosforilización independientes del AMP cíclico.

Por otra parte, la amilina aumenta la producción hepática
de lactato. No obstante, no se sabe con certeza si este efecto
es el resultado de la acción directa en el hígado, o sería se-
cundario a un aumento de la producción de sustratos gluco-
neogénicos. En este sentido, algunos estudios han eviden-
ciado un incremento de la producción de lactato después de
la administración de amilina90.

El tejido adiposo no constituiría un tejido diana de las ac-
ciones de la amilina, pero sí que resultaría afectado de for-
ma indirecta. Se ha hipotetizado que un flujo excesivo del
lactato muscular al hígado podría promover la lipogénesis
hepática y la producción de lipoproteínas de muy baja den-
sidad, que serían transportadas al tejido adiposo.

Efecto en la secreción de insulina

Estudios efectuados en islotes pancreáticos han demostra-
do que la amilina es capaz de inhibir la secreción de insuli-
na estimulada por la glucosa91.

El efecto inhibidor de la amilina en la secreción de insuli-
na puede ser revertido por el antagonista IAPP8-37

92, que ac-
túa selectivamente bloqueando los receptores de la amilina y
que, además, es capaz de estimular la secreción de insulina
en islotes pancreáticos aislados. Se desconoce el mecanismo
por el que la amilina inhibe la liberación de insulina. Estu-
dios en islotes pancreáticos de rata y en la línea celular β
TC3 han demostrado que la amilina no modifica los valores
de ARN mensajero ni tampoco la biosíntesis de proinsulina,
habiéndose sugerido que la amilina actuaría regulando el me-
canismo de acoplamiento estímulo-secreción de la célula β93.

Efecto en la secreción de glucagón

Estudios en ratas utilizando el clamp euglucémico-hipe-
rinsulinémico han demostrado que la amilina a concentra-
ciones fisiológicas es capaz de inhibir la secreción de gluca-
gón inducida por aminoácidos, como la arginina94. Este
efecto también se ha documentado utilizando el análogo de
la amilina pramlintide (AC137, en el que los aminoácidos en
posición 25, 28 y 29 se han sustituido por prolina), tanto 
en estudios en animales de experimentación como en pa-
cientes con DM tipo 1. La acción glucagonostática de la
amilina no se ha demostrado en el modelo de páncreas per-
fundido, indicando que podría estar mediada por un meca-
nismo extrapancreático. Por otro lado, el hecho de que el
efecto supresor de la secreción de glucagón no se produzca
en presencia de hipoglucemia inducida por insulina apoya la
hipótesis de un mecanismo central.

Efectos en el tracto gastrointestinal
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Estudios clínicos efectuados con pramlintide han demos-
trado que la infusión continua de este análogo es capaz de
reducir las elevaciones de la glucemia posprandial. Esta
acción es debida al efecto inhibidor de la amilina del vacia-
miento gástrico95. La supresión de este efecto tras una vago-
tomía supradiafragmática indica que se requiere la presen-
cia de una inervación vagal preservada, que sería mediada
por un mecanismo central. Además, un hecho relevante en
el potencial uso terapéutico de análogos de la amilina es que
este efecto es revertido por la hipoglucemia inducida por la
insulina, lo que indica la existencia de un mecanismo gluco-
sensor protector de la hipoglucemia grave96.

Por otro lado, también se ha documentado un efecto inhi-
bidor de la amilina en la secreción ácida gástrica97, pero no
se conoce el mecanismo exacto de esta acción. Es posible
que la amilina liberada a partir de las células de la mucosa
antral estimule la secreción autocrina de somatostatina, dan-
do lugar a una inhibición de la secreción antral de gastrina,
así como a una inhibición de la secreción ácida y de hista-
mina en el fundus.

Efecto en el control de la ingesta

Diversos estudios en animales de experimentación han
documentado que la amilina es capaz de reducir el apetito, y
que su administración crónica causa una disminución de-
pendiente de la dosis del consumo de alimentos y del peso
corporal83,98. Asimismo, estudios clínicos en pacientes con
DM tipo 2 han demostrado una reducción del índice de
masa corporal con la utilización del análogo pramlintide99.
Este efecto anorexígeno sería independiente de la inhibición
del vaciamiento gástrico y se produciría como consecuencia
de una acción directa en el sistema nervioso central98.

Efectos en la función renal

Se ha demostrado la presencia de zonas de unión con ele-
vada afinidad por la amilina en el córtex renal100. También
se ha documentado un efecto estimulador de la amilina so-
bre el sistema renina-angiotensina-aldosterona, por lo que
se hipotetizó que una hipersecreción de amilina podría ser
causa de hipertensión arterial. Por otro lado, estudios re-
cientes han demostrado que la amilina presenta efectos diu-
réticos y natriuréticos101. No obstante, nunca se han docu-
mentado cambios significativos de la presión arterial en
pacientes sometidos a tratamiento crónico con análogos de
la amilina.

Efectos en el metabolismo del calcio

Estudios in vitro han demostrado que la amilina presenta
efectos inhibidores de la resorción ósea y estimuladores de
la remodelación ósea, lo cual sugiere que podría actuar
como una hormona paracrina en el metabolismo del
calcio84. Así, se ha documentado que la amilina es capaz de
inhibir la motilidad de los osteoclastos y que puede presen-
tar una potente acción hipocalcemiante102. Los efectos bio-
lógicos de la amilina serían mediados, al menos en parte, a
través de la unión a receptores de la calcitonina en los osteo-
clastos. No obstante, estudios clínicos con el análogo pram-
lintide en pacientes con DM tipo 1 no han objetivado cam-
bios en la densidad mineral ósea ni en marcadores
plasmáticos del metabolismo del calcio y fosfatos103.

Efectos en el sistema cardiovascular

Se han documentado efectos vasodilatadores e hipotenso-
res de la amilina en experimentos con ratas. Así, después de
la administración intradérmica, es capaz de promover el au-

mento del flujo sanguíneo y la formación del edema induci-
do por la bradicinina85, y puede causar una disminución de
la presión arterial sistémica después de su administración
intravenosa104. No obstante, estos efectos no se han docu-
mentado en humanos, al menos con concentraciones fisioló-
gicas del péptido.

POTENCIALES PERSPECTIVAS TERAPÉUTICAS

Tratamiento con análogos de la amilina

La historia natural de la secreción de insulina en la DM
tipo 2 actualmente está bien caracterizada: después de un
período de resistencia a la insulina e hipersecreción com-
pensadora de la célula β, se produce una disminución pro-
gresiva de la secreción. El patrón de secreción de la amilina
en la evolución de la DM tipo 2 parece ser paralelo, con una
primera fase de hiperamilinemia (con probable formación
de depósitos de amiloide, responsables de la ulterior disfun-
ción de la célula β), y una posterior reducción progresiva de
las concentraciones plasmáticas de amilina. Por tanto, el
fracaso de la célula β en la DM, tanto tipo 1 como tipo 2, ha
de ser contemplada como el déficit de dos hormonas: insuli-
na y amilina. En consecuencia, la restauración completa del
control de la homeostasis de la glucosa requerirá la correc-
ción de ambos déficit hormonales105. Este hecho abre nue-
vas perspectivas terapéuticas en la diabetes, mediante la uti-
lización de análogos de la amilina, que presentan todas las
acciones fisiológicas de la amilina, pero que son hidrosolu-
bles. En este sentido, estudios clínicos con pramlintide indi-
can que puede contribuir a optimizar el control metabólico
de pacientes con DM tipo 1 y tipo 2 99,106,107.

Inhibición del proceso de amiloidogénesis

En una fase precoz de la DM tipo 2, la prevención o inte-
rrupción del proceso de deterioro de la función de la célula β
asociado a la amiloidosis de los islotes podría preservar la
función endógena de insulina o, al menos, retrasar la apari-
ción de hiperglucemia. Diversos estudios apoyan la hipóte-
sis de que la sobreexpresión de la amilina puede promover
la formación de amiloide68-70, aunque también podrían in-
fluir factores microambientales (p. ej., el pH u otros compo-
nentes de la célula β)108. Por otro lado, los depósitos de ami-
loide no constituyen formaciones inertes in vivo, sino que
están en remodelación constante, pudiendo incluso remitir
si se detiene el proceso de formación de las fibras de amili-
na109. Por tanto, las estrategias terapéuticas tendrán que ir
dirigidas en dos direcciones.

Inhibición de la producción de amilina

– Inhibición directa. Se ha demostrado una reducción de
los valores del ARN mensajero de la amilina en experimen-
tos in vitro utilizando oligonucleótidos antisentido110, o me-
diante adenovirus que expresan el ADN complementario
antisentido de la amilina111. Estos resultados indican que la
terapia génica potencialmente podría ser efectiva en la su-
presión de la producción de amilina.

– Inhibición indirecta. Dado que los genes de la insulina y
de la amilina presentan elementos promotores reguladores
comunes33, la expresión de ambos genes habitualmente está
corregulada. En consecuencia, algunos fármacos capaces de
inhibir la expresión del gen de la insulina también inhibirán
simultáneamente la expresión del gen de la amilina. Asimis-
mo, una reducción de los requerimientos de la producción en-
dógena de insulina también disminuirá la producción de ami-
lina y, por tanto, puede inhibir indirectamente la formación
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de depósitos de amiloide. Esta reducción puede conseguirse
iniciando precozmente el tratamiento con insulina en el curso
de la DM tipo 2112, o mediante fármacos capaces de disminuir
la producción endógena de glucosa113 o de aumentar la sensi-
bilidad a la insulina114. Así, se ha demostrado una disminu-
ción de las concentraciones plasmáticas de amilina con trata-
miento con insulina y metformina112,113. En contraposición,
dado su efecto estimulador de la secreción de insulina, el tra-
tamiento con sulfonilureas incrementa las concentraciones de
amilina47, y esta acción potencialmente amiloidogénica po-
dría ser el mecanismo responsable del fracaso secundario ob-
servado frecuentemente con la utilización de tales fármacos.

Inhibición de la formación de fibras de amiloide

Como se ha discutido previamente, todos los depósitos de
sustancia amiloide presentan, además de la proteína amiloi-
dogénica, otros componentes que potencialmente pueden
estabilizarlos, tales como el componente sérico P, la apo-
proteína E, y el perlecan. Por tanto, el bloqueo de su unión a
las fibras de amiloide en formación podría inhibir el proce-
so de amiloidogénesis115.

Finalmente, estudios en la enfermedad de Alzheimer han
puesto de manifiesto la inhibición del proceso de fibrilogé-
nesis como resultado del tratamiento con anticuerpos espe-
cíficos dirigidos contra la proteína β-amiloide116, y con pép-
tidos sintéticos capaces de romper las fibras formadas117.
Estos resultados podrían proporcionar la base de una nueva
aproximación terapéutica para prevenir la formación de
amiloide en la DM tipo 2.

CONCLUSIONES

En los últimos años se ha producido un notable avance en
el conocimiento de las acciones biológicas de la amilina y
su importancia en la formación de los depósitos de amiloide
en los islotes pancreáticos que acontece en la DM tipo 2.
Sabemos que el fracaso de la célula β que se produce tanto
en la DM tipo 1 como en la DM tipo 2 ha de ser contempla-
do como el déficit de dos hormonas: insulina y amilina, y
que ambas contribuirían en la regulación de la homeostasis
de la glucosa. Estudios in vivo con animales transgénicos
han demostrado que la sobreexpresión de la amilina es un
importante factor inductor de la formación de amiloide en
los islotes pancreáticos, mientras que estudios in vitro han
demostrado que dicha sobreexpresión ejerce una acción ci-
totóxica en la célula β pancreática. En humanos, las muta-
ciones capaces de producir una sobreexpresión del gen po-
drían ejercer un potencial efecto diabetogénico, dentro del
contexto poligénico de la enfermedad. Finalmente, la inhi-
bición de la producción de amilina o de su agregación en
forma de fibras podrían constituir futuras estrategias tera-
péuticas para la DM tipo 2.
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