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SUMMARY . Insulin is a peptide hormone secreted by beta cells of the pancreatic islets, and has been re-
ported to be an anabolic hormone from the human body. In clinic, insulin has been clinically utilized to
treat diabetes. This study aims to determine the inhibition of insulin on the activity of representative drug-
metabolizing enzymes (DMEs), cytochrome P450 (CYP) 3A4 and UDP-glucuronosyltransferase (UGT)
1A1. Human liver microsomes (HLMs)-catalyzed testosterone 6f3-hydroxylation activity was used to phe-
notype the activity of CYP3A4, and recombinant UGT1A1-catalyzed glucuronidation of 4-methylumbellif-
erone (4-MU) was used to phenotype the activity of UGT1A1. One mg/mL insulin was demonstrated to
show significant inhibition towards the activity of CYP3A4 (p < 0.01). One mg/mL of insulin also exerted
significant inhibition towards the activity of UGT1A1 (p < 0.05). In conclusion, this study demonstrated
the inhibition of insulin on the activity of CYP3A4 and UGT1A1, which is beneficial for understanding in-
sulin-related drug-drug interaction.

RESUMEN. La insulina es una hormona peptidica secretada por las células beta de los islotes pancredticos, y es
una hormona anabdlica del cuerpo humano. La insulina se ha utilizado clinicamente para tratar la diabetes. Este
estudio tiene como objetivo determinar la inhibicién de la insulina sobre la actividad de las enzimas representati-
vas de metabolizacién de fairmacos (DME), citocromo P450 (CYP) 3A4 y UDP-glucuronosiltransferasa (UGT)
1Al. La actividad de testosterona 63-hidroxilacién catalizada por los microsomas hepaticos humanos (HLM) se
usé para fenotipificar de la actividad de CYP3A4, y la glucuronidacién catalizada por UGT1A1 recombinante de
4-metilumbeliferona (4-MU) se usé para fenotipificar la actividad de UGT1A1. Se demostré que una insulina de
1 mg/mL muestra una inhibicién significativa hacia la actividad de CYP3A4 (p < 0,01). Un mg/mL de insulina
también ejercid inhibicidn significativa hacia la actividad de UGT1A1 (p < 0.05). En conclusidn, este estudio de-
mostrd la inhibicién de la insulina sobre la actividad de CYP3A4 y UGT1A1, que es beneficiosa para compren-
der la interaccién farmaco-farmaco relacionada con esta hormona.
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