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LECTURA 4

HORMONAS

Lectura: “Cuestion de hormonas: el papel de las hormonas del pancreas en la
salud y en la diabetes”. Autores: Hiriart y Vidaltamayo. Articulo publicado en la
revista de la Academia Mexicana de Ciencias.

Andlisis de la lectura

1)
2)
3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Caracterice los tipos de reacciones que forman parte del metabolismo.

Recuerde las dos formas de almacenamiento de energia en el organismo.

¢ Por qué es necesario el almacén de energia?

En los procesos de almacenamiento y liberacion de nutrientes intervienen la insulina y otras
hormonas llamadas “contarreguladoras”. ¢ Cudles son estas ultimas? Compare los efectos
de la insulina y las hormonas contrarreguladoras.

Caracterice a la diabetes mellitus 1y 2.

Confeccione un cuadro sinéptico que resuma los efectos del sistema nervioso simpatico y
del parasimpatico (a través del nervio vago- par craneal X-) sobre la secrecion de insulina y
glucagén y la influencia de estas hormonas sobre la glucemia.

¢, Qué son los cuerpos cetonicos y la cetoacidosis?

Explique la biosintesis de insulina. ¢Dénde se lleva a cabo? ¢Qué diferencia hay entre
preproinsulina, proinsulina e insulina? ¢ Cudl es la funcién del péptido lider?

Resuma los efectos de la insulina sobre las células blanco.
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Cuestion de hormonas:

el papel de las hormonas del pancreas
en la salud y en la diabetes

El desequilibrio de los delicados mecanismos
que controlan los niveles de glucosa en la
sangre puede hacer que aparezca la diabetes
mellitus, que se caracteriza por el mal funcio-
namiento del metabolismo de los nutrientes.

INTRODUCCION

partir de la reciente década se empe-
26 a prestar atencion a la importan-
cia de lo que comemos, para nuestra
salud. Comenzamos a entender que
la cldsica torta de tamal con champurrado, y
refresco familiar para aliviar la sed, no son el
recurso mds saludable para alimentarnos. Aun-
que esto empiece a ser parte del saber popular,
para entender qué es lo que estas “bombas” de
carbohidratos ocasionan en el organismo es
necesario analizar cémo funcionan los meca-
nismos corporales que procesan los alimentos.
En este articulo revisaremos principalmente la
participacién de las hormonas del pancreas en
el metabolismo de los nutrientes.
El metabolismo consiste en el conjunto de
reacciones quimicas que ocurren en el orga-
nismo. Estas reacciones son de dos tipos: las
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que fragmentan una molécula en partes mds pequefias, conoci-
das como reacciones de degradacién o catabdlicas, y las reac-
ciones de sintesis o anabdlicas, en las que a partir de moléculas
sencillas se forman moléculas mas complejas.

Entre las reacciones metabdlicas mds importantes estin
aquellas mediante las cuales las células de los organismos ob-
tienen la energia necesaria para mantener la vida. Estas reac-
ciones se llevan a cabo de manera constante, por lo cual requie-
ren un suministro continuo y estable de nutrientes. Dado que
no estamos comiendo todo el tiempo, en el organismo existen
mecanismos que aseguran la disposicién constante de energia
utilizable, a pesar de la entrada intermitente de alimentos. Es-
to se logra consumiendo en las comidas méas energia de la que
se utiliza de manera inmediata y almacenando una parte para
utilizarla entre las comidas.

En los humanos, hay dos formas principales para almacenar
energia, que permiten su posterior movilizacién rdpida. Una
es el almacenamiento del azicar glucosa en forma de glucége-
no (compuesto formado por moléculas de glucosa unidas entre
sf), principalmente en el higado y en los musculos. Sin embar-



go, esta forma de almacenamiento de energia es
limitada. Por otro lado, una cantidad casi ilimitada
de energfa puede almacenarse en forma de com-
puestos llamados triglicéridos, en el tejido graso.

Los humanos ingerimos alimentos tres o cuatro
veces al dfa, de acuerdo con los requerimientos de la
actividad fisica (aunque estos hdbitos también estdn
determinados, al menos en parte, por la cultura). La
regulacién de la ingestién de comida no tiene que
ser medida muy finamente dfa con dfa, ya que el or-
ganismo tiene energfa suficiente almacenada para
sobrevivir entre las comidas.

El almacenamiento y la liberacién de nutrien-
tes en el cuerpo son regulados de manera importan-
te por las hormonas producidas por los islotes del
pancreas. Por ejemplo, después de la comida aumenta la con-
centracién de glucosa en la sangre, lo cual estimula a las célu-
las B de los islotes pancredticos a secretar la hormona insulina,
que promueve la entrada de glucosa en diversos tipos de células
del organismo, denominadas células blanco. Dentro de las célu-
las, la glucosa se aprovecha inmediatamente, o bien se almace-
na, principalmente en el higado, en los musculos y en el tejido
graso. Al entrar la glucosa en las células, su concentracién en la
sangre disminuye, y cesa por tanto el estimulo que inicié la li-
beracién de insulina.

Durante el ayuno, los nutrientes almacenados se liberan en
forma de compuestos como glucosa, aminodcidos, dcidos grasos
y glicerol, lo cual es regulado por otra hormona pancredtica, el
glucagon, junto con otras hormonas como las catecolaminas,
los glucocorticoides y la hormona del crecimiento, denomina-
das contrarreguladoras de la insulina.

El desequilibrio de los delicados mecanismos que controlan
los niveles de glucosa en la sangre puede dar como resultado
que aparezca la diabetes mellitus, enfermedad que se caracteri-
za por el mal funcionamiento del metabolismo de los nutrien-
tes. Este defecto puede deberse a la falta total de insulina, en
cuyo caso la diabetes se denomina tipo 1 (antes llamada diabe-
tes juvenil o dependiente de insulina), o bien, a que los tejidos
que normalmente responden a la insulina dejan de hacerlo, es
decir, se vuelvan resistentes, como ocurre en la diabetes tipo 2
(antes llamada del adulto o no dependiente de insulina). Los
pacientes que sufren este ultimo tipo de diabetes también pue-
den presentar a la larga cierta disminucién en la cantidad de
insulina que circula en su sangre. Ambos tipos tienen como

consecuencia la incapacidad de nuestro organismo para apro-

vechar los nutrientes, especialmente los car-
bohidratos (aztcares y almidones). Dicho de
otro modo, la diabetes es una enfermedad me-
tabdlica.

Como se puede apreciar en el articulo “La
diabetes y el mexicano: un reto para la salud
ptblica” de este nimero de Ciencia, la diabe-
tes mellitus es un problema grave de salud pu-
blica en el mundo y en México. Para entender
a fondo esta enfermedad, es necesario com-
prender cémo se regula el metabolismo de los
nutrientes en el organismo, asi como la fisio-
logfa de las hormonas pancreiticas.

LA Ff\BR}CA DE HORMONAS
PANCREATICAS

El pancreas de los mamiferos es una glandula
de secrecion mixta (Figura 1). La mayor parte
estd formada por el llamado tejido acinar, que

Los dos tipos de diabetes
influyen en la incapacidad
de nuestro organismo
para aprovechar
los nutrientes
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Duodeno

Pancreas

Célula a
Célula B

Célula 3 Islote

pancredtico

Figura 1. Esquema del pancreas y esquema de un islo-
te pancreatico (véase la explicacion en el texto).

La actividad de las células
de los islotes pancreaticos
es regulada también
por el sistema nervioso
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produce enzimas digestivas y bicarbonato, que son liberados al
conducto pancredtico y al duodeno. Distribuidos entre el teji-
do acinar hay células organizadas en grupos, llamados islotes
pancredticos o islotes de Langerhans, que constituyen sélo
cerca del 2% del volumen total de la glandula. En el pancreas
humano adulto hay cerca de un millén de islotes.

Las células de los islotes pancredticos secretan sus hormonas
hacia la sangre, por donde éstas viajan hasta alcanzar los 6rga-
nos sobre los cuales actdan (sus ¢rganos blanco).

En la Figura 1 se esquematiza un islote pancredtico de rata:
las células B, que secretan insulina y constituyen cerca del 70%
del volumen de los islotes, se encuentran predominantemente
en el centro. En la periferia del islote se encuentran las célu-
las a, que secretan la hormona glucagon y, en menor propor-
cion, las células 8, que secretan otra hormona llamada somatos-
tatina.

En los islotes, las células hacen contacto y se comunican
entre sf a través de estructuras llamadas uniones comunicantes.
Estas uniones permiten el intercambio de moléculas pequefias,
as{ como la sincronizacion de la actividad eléctrica entre las
células B (lo cual se comentard mas adelante).

Los islotes pancredticos cuentan con abundante riego san-
guineo, y a través de la sangre llegan al islote pancredtico los
nutrientes y las hormonas que, a su vez, regulan la secrecién
de las hormonas pancredticas. La sangre que sale del pancreas
llega al higado a través de la vena porta. Una buena parte de la
insulina secretada se queda en el higado.

La actividad de las células de los islotes pancredticos es re-
gulada también por el sistema nervioso, a través de nervios pro-
venientes de los sistemas simpético y parasimpético, que llegan
al pdncreas y terminan cerca de los islotes.

Las fibras nerviosas simpdticas liberan adrenalina y noradre-
nalina, que inhiben la secrecién de insulina y aumentan la de
glucagon. Este tipo de regulacién es muy importante en la
respuesta a situaciones de estrés, en las que también participa
la adrenalina, que se produce en la médula de las glandulas su-
prarrenales.

Si usted va caminando tranquilamente por la calle, y de
pronto sale un perro y lo sorprende con sus ladridos, usted
tiene dos posibilidades: una, enfrentarlo y darle, por ejemplo,
una patada; la otra, huir, echdndose a correr, o alcanzando la
altura de un arbol. En estas situaciones se produce aumento en
la concentracién de glucosa en la sangre (o hiperglucemia),
que asegura que haya suficiente glucosa disponible para el ce-

rebro y los musculos.



El mecanismo que produce tal aumento de la glucosa en la
sangre es controlado en este caso por la adrenalina y la nora-
drenalina, que por un lado estimulan la salida de glucosa de
los tejidos hacia la sangre y estimulan la secrecién de glucagon
—que tiene un efecto similar—, y por otro lado abaten la se-
crecién de insulina, lo cual impide que la glucosa liberada se al-
macene inmediatamente en los tejidos.

Las fibras del nervio vago liberan el neurotransmisor ace-
tilcolina, que también regula la secrecién de las hormonas
pancreiticas. Por ejemplo, durante la fase cefdlica de la diges-
tién, es decir, aquella que se inicia antes de que los alimentos
lleguen al estémago y, por lo tanto, antes de que aumente la
glucosa en la sangre, se libera acetilcolina, la cual estimula
ligeramente la secrecién de insulina y prepara al organismo
para recibir los alimentos.

LA SECRECION DE GLUCAGON POR LAS CELULAS a
AUMENTA LA CONCENTRACION DE GLUCOSA
EN LA SANGRE

El glucagon es una proteina pequefia, formada por una sola ca-
dena de 29 aminodcidos y producida por las células 0 pancrea-
ticas, que se libera cuando disminuye la concentracién de glu-
cosa en la sangre (por ejemplo, durante el ayuno).

La hipoglucemia (disminucién de la concentracién de glu-
cosa en la sangre) y la activacién de los nervios simpdticos
aumentan directamente la secrecién de glucagon. Por el con-
trario, la hiperglucemia (aumento de la glucosa en la sangre)
suprime la secrecién de esta hormona, cuyas células blanco son
principalmente las células del higado (hepatocitos), en las que
induce la liberaciéon de los carbohidratos que se encuentran al-
macenados en ellas. Asimismo, puede inducir la produccién de
glucosa a partir de proteinas, con todo lo cual se produce una
hiperglucemia transitoria. Esta es la razén por la cual el gluca-
gon es una de las hormonas contrarreguladoras de la insulina.

En algunos casos, el glucagon estimula que las células hepa-
ticas formen las sustancias llamadas cuerpos ceténicos a partir
de productos derivados de las grasas. Esta via metabdlica se puede
activar durante el ayuno, y es un combustible para los tejidos pe-
riféricos y para el cerebro. Sin embargo, cuando hay deficiencia
grave de insulina, y las grasas se utilizan mds que los carbohidra-
tos, como ocurre en la diabetes mellitus descompensada, la so-
breproduccién de estas sustancias, por su caracter dcido, puede
provocar la aparicién de la condicién llamada cetoacidosis, y po-
siblemente, si no se atiende con rapidez, la muerte del enfermo.

El glucagon
es una de las hormonas
contrarreguladoras
de la insulina

LA SECRECION DE INSULINA

POR LAS CELULAS B DISMINUYE
LA CONCENTRACION DE GLUCOSA
EN LA SANGRE

La sintesis de la insulina

La estructura de la insulina se ha conservado
a través de la evolucién. Como se muestra en
la Figura 2b, la forma madura de la insulina
estd compuesta por dos cadenas de aminoéci-
dos: la cadena A, constituida por 21 amino4-
cidos, y la cadena B, que contiene 30 ami-
nodcidos. Estas dos cadenas polipeptidicas se
encuentran unidas entre si. La estructura tri-
dimensional compacta de la insulina es im-

portante para su funcién.
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Figura 2. Biosintesis de la insulina. (Véase la explica-
cion en el texto.) (Modificada del esquema de Bailyes,
Guest y Hutton, 1992.)

La fabricacién de la insulina es estimulada
por la glucosa. Como se observa en la Figura
2b, la insulina se forma a partir de una molé-
cula m4s grande, la preproinsulina, la cual es
sintetizada como una sola cadena de proteina,
codificada en el humano por un solo gene que
se encuentra localizado en el cromosoma 11.

La preproinsulina contiene, ademds de las
cadenas A y B, dos secuencias extra de ami-
no4cidos que unen a estas dos cadenas, una
llamada péptido C, y la otra péptido lider. Este
Gltimo sirve para dirigir a la preproinsulina
hacia el reticulo endopldsmico rugoso de la
célula B (Figura 2a).
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En el reticulo endopldsmico, el
Preproinsulina péptido lider de la preproinsulina

eptido ¢ es cortado. La molécula resultan-
te es la proinsulina. Ademss, se for-
Sefil man las uniones entre las cadenas
Ay B de la insulina. La proinsuli-

e na contintia su transito hacia el
aparato de Golgi, organelo celular

donde es almacenada en gra-

nulos de secrecién (Figura 2a).

Proinsulina Dentro de los granulos, la proinsu-
lina se convierte en insulina, lista
para ser secretada. Cuando la célu-
Cadena B la es estimulada, la insulina madu-
- ra se secreta junto con el péptido
C, resultante de su procesamiento,
asi como con otros componentes
de los granulos, que se explican

mads adelante.
Insulina

Cadena B
La secrecion de la insulina

Cadena A

La molécula que estimula la se-

crecioén de insulina de manera mds

potente es la glucosa: a mayor con-
centracién de glucosa, mayor secrecién de insulina. Sin em-
bargo, se ha observado que la glucosa ingerida estimula m4s la
secrecién de insulina que la glucosa inyectada por via intrave-
nosa. Esto se debe a que por la via digestiva la estimulacién
de la secrecién de insulina por la glucosa absorbida en el intes-
tino es potenciada por hormonas que se secretan durante la di-
gestién de los alimentos.

La concentracién plasmética de glucosa en ayuno, es decir,
en condiciones basales, es de alrededor de 60 a 110 mg/dl. Al
aumentar la concentracién de glucosa plasmética, por ejemplo,
después de comer, la secrecién de insulina aumenta de cinco
a diez veces.

Cuando la concentracién de glucosa aumenta rapidamente,
por ejemplo, si se inyecta por la vena una concentracion eleva-
da de glucosa, se observa aumento rdpido y transitorio de la
secrecion, conocido como primera fase de la secrecién de insuli-
na, como se muestra en la Figura 3a. Si la concentracién de
glucosa persiste alta durante varios minutos, la primera fase es
seguida por un nuevo ascenso gradual y sostenido de la secre-
cién, llamado segunda fase de la secrecion. No se sabe a qué se



deben estas dos fases. Ha sido propuesto que el almace-
namiento de la hormona no es homogéneo y que la
hormona sintetizada recientemente se libera de mane-
ra preferente sobre la almacenada.

Los mecanismos de acoplamiento entre la estimu-

lacién con glucosa y la secrecién de insulina por las

Secrecion de insulina
(pg/min x islote)

células B son complejos, y se esquematizan en la Figu-
ra 3c. La glucosa que entra en la célula tiene que ser
metabolizada en ella para poder ejercer su accién esti-
muladora. En dicho proceso intervienen los siguientes
factores:

a) El transporte de glucosa en la célula B. La glucosa
entra en la célula B por un mecanismo llamado difusién
facilitada, utilizando una protefna que transporta glu-
cosa desde el medio extracelular. Este transportador es
similar al del higado, que lleva glucosa hasta que su
concentracién dentro de la célula es similar a la de
afuera.

b) El metabolismo de la glucosa. Este aumenta en pro-
porcién directa a la concentracién de glucosa fuera de
las células. La ruta metabdlica seguida por la glucosa
en la célula B es similar a la de otros tejidos: glucdlisis,
ciclo del 4cido citrico y la fosforilacién oxidativa, y en
estos procesos se sintetiza adenosin trifosfato (ATP),
molécula que almacena la energia en la célula.

¢) La actividad eléctrica de las células B. Las células B
presentan actividad eléctrica como consecuencia del
funcionamiento de diversas proteinas especializadas de
la membrana llamadas canales idnicos, que permiten el
paso de particulas cargadas eléctricamente, denomina-
das iones. Cuando la concentracién de glucosa extrace-
lular es baja, las células se encuentran en reposo. Si se
mide la diferencia de potencial del interior de la célula
con respecto al medio extracelular, se halla que las cé-
lulas estdn polarizadas, siendo el interior negativo con respecto
al exterior, a lo cual se denomina potencial de reposo, que es
de alrededor de —70 milivoltios. Cuando aumenta la concen-
tracién de glucosa, las células presentan un patrén de activi-
dad eléctrica caracteristico que estd directamente relacionado
con la secrecién hormonal, lo cual se muestra en la Figura 3b.
[Los lectores interesados en la electrofisiologia de la célula 3,
pueden encontrar informacién detallada en Ashcroft y Rors-
man (1991)].

La actividad de los iones responsables de la actividad eléc-
trica en las células B ain no estd totalmente entendida. El

g
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Figura 3. La secrecion de insulina. a. La secrecion de
insulina en respuesta a la glucosa es bifasica (véase
la explicacion en el texto). b. Actividad eléctrica de
células B de raton, estimuladas con glucosa. Cuando
la concentracion de glucosa es estimuladora, la célula
presenta una despolarizacion lenta; le sigue una des-
polarizacion rapida hasta un nivel de meseta, en el
cual se superponen trenes de potenciales de espigas.
Posteriormente, la célula se repolariza. Si la concen-
tracion de glucosa sigue siendo elevada, se inicia otro
ciclo de actividad eléctrica. c. Acoplamiento entre el
estimulo con glucosa y la secrecion de insulina (véase
la explicacion en el texto).
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potencial de reposo es resultado de la activi-
dad de un canal que deja pasar potasio y que es
sensible al ATP. Cuando aumenta la concen-
traciéon extracelular de glucosa y el meta-
bolismo de ésta en el interior de la célula, se
genera ATP. Al parecer el paso inicial en la
actividad eléctrica registrada es el cierre del
canal de potasio sensible al ATP. Esto produce
que la polaridad de la membrana cambie y se
invierta —proceso denominado despolariza-

La estructura tridimensional
compacta de la insulina
es importante
para su funcion

Insulina Receptor
de Glucosa
insulina

S-S S-S S-S

Glut-4

Figura 4. El receptor de insulina y la via de transduc-
cion de sefiales. El receptor de insulina es una proteina
transmembranal constituida por cuatro subunidades
(dos a y dos B). Cada subunidad o se encuentra unida
a una subunidad (3, y una pareja a-f3 se enlaza con
otra. (La via de transduccion de sefiales del receptor de
insulina se explica en el texto.) (Modificada de Lodish,
et al., 1992.)
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cién de la membrana—, lo cual activa canales i6nicos que son
sensibles al voltaje y que dejan pasar sodio o calcio. La entrada
de calcio en la célula a través de estos tdltimos produce deter-
minado aumento de calcio en el citoplasma, aumento que de-
sencadena la secrecién de la insulina.

La insulina secretada viaja por la sangre y actia sobre diver-
sos érganos blanco, como el higado, el mdsculo esquelético, el
tejido graso, etcétera.

El receptor de insulina y la regulacion
de la glucosa sanguinea

Para actuar en sus células blanco, la insulina se une a una pro-
tefna especializada que se localiza en la membrana de sus célu-
las blanco: el receptor de insulina. El gene humano que codifi-
ca al receptor de insulina estd localizado en el brazo corto del
cromosoma 19.

Como se muestra en la Figura 4, el receptor de insulina esta
incrustado en la membrana y la atraviesa de lado a lado. Cuan-
do la insulina se une al receptor, activa una cascada de sefiales
dentro de la célula (proceso llamado transduccion de sefiales),
que es indispensable para que la insulina tenga efectos en sus
tejidos blanco. En gran medida, la resistencia a la insulina ob-
servada en la diabetes tipo 2 se debe a fallas en este sistema de
transduccion de sefiales.

La insulina aumenta la entrada de glucosa en las células y
provoca que el ndmero de ciertas proteinas especializadas en
el transporte de glucosa (el transportador de glucosa tipo 4)
aumente en la membrana de sus células blanco, como los adi-
pocitos (células del tejido adiposo) y las células del musculo
esquelético.

Cuando alguno de los componentes de este sistema de res-
puesta a insulina falla, la glucosa no puede entrar en las cé-
lulas, por lo que su concentracién en el plasma permanece
elevada (una de las caracteristicas de la diabetes). Sin embar-
go, durante el ejercicio aumenta el transporte de glucosa a los
musculos sin que intervenga la insulina, lo cual mejora los cua-
dros diabéticos.

Uno de los farmacos modernos que se estdn desarrollando
para tratar la diabetes es capaz de cruzar la membrana plasma-
tica y activar el sistema de transduccién de sefiales. La ventaja
de este tratamiento radica en que el nuevo farmaco (conocido
con el ndmero 1-783,281) puede ser administrado oralmente, y
evita asi las constantes inyecciones que sufren los pacientes
diabéticos que requieren insulina.



Efectos de la insulina en sus células blanco

La insulina tiene efectos a corto y a largo plazos sobre diversos
tipos de células. Entre los efectos de la insulina estan los si-
guientes:

a) Aumenta la entrada de glucosa de la sangre en los adi-
pocitos y en las células musculares, y modula la actividad de
diversas enzimas implicadas en el metabolismo de la gluco-
sa. Estos efectos ocurren en minutos, por lo que no requieren
la fabricacién de proteinas nuevas. Después de unos minutos
de exponer los adipocitos a la insulina, la tasa de transporte de
glucosa aumenta de 10 a 20 veces, predominantemente por
cierto aumento en el nimero de transportadores de glucosa en
la membrana de los adipocitos y de las células musculares,
como se afirmé en el subtema anterior.

b) En el higado, la insulina aumenta la sintesis y el almace-
namiento de glucégeno, la sintesis de proteinas y de triglicéri-
dos, asi como de lipoproteinas de muy baja densidad. Asimis-
mo, inhibe la ruptura de glucégeno y la formacién de glucosa a
partir de proteinas (gluconeogénesis) .

¢) En las células musculares aumenta la sintesis de proteinas
y de glucégeno.

d) En el tejido adiposo aumenta el almacenamiento de tri-
glicéridos e inhibe la degradacién de grasas.

LA CELULA B PRODUCE OTRAS HORMONAS

EL GABA en el islote pancreatico

Las células B sintetizan 4cido y-aminobutirico (GABA), un
neurotransmisor inhibitorio que abunda en el sistema nervio-
so central. El GABA es sintetizado a partir del 4cido glutdmi-
co en una reaccién catalizada por la enzima descarboxilasa del
acido glutdmico (GAD). En la célula B, de manera similar a lo
que ocurre en las neuronas, el GABA se almacena en microve-
sfculas de tipo sindptico, y la GAD se localiza predominante-
mente en la vecindad de las mismas.

A la fecha no es clara la funcion del GABA en el islote. Es-
tudios in vitro, utilizando diversas preparaciones de células in-
sulares, han encontrado que el GABA puede o no afectar la
secrecion de insulina. Existen también resultados contradicto-
rios sobre el efecto del neurotransmisor sobre la secrecién de
glucagon y somatostatina. Ha sido propuesto que el GABA li-
berado por las células 3 podrfa inhibir la secrecién de glucagon;
sin embargo, no se ha podido demostrar esta liberacion in vivo.

o]

En la pasada década muchos grupos enfoca-
ron sus estudios hacia la expresién de la GAD
que se expresa en el islote, conocida como
GADgs. La razén es que se ha encontrado la
presencia de autoanticuerpos contra esta forma
de la GAD en el suero de pacientes con diabe-
tes mellitus dependiente de insulina (tipo 1).
En este caso, se han detectado anticuerpos has-
ta en el 80% de los pacientes con diagndstico
reciente de la enfermedad. En algunos casos,
estos anticuerpos pueden ser detectados hasta
varios afios antes de que se manifieste la pérdi-

da de células B.

La amilina producida en las células 3
participa en la diabetes tipo 2

La amilina es una proteina pequefia, de 37 ami-
nodcidos, que ha sido localizada en las células
B de todas las especies estudiadas. La amilina es
almacenada y secretada junto con la insulina,
en respuesta a los mismos estimulos de esta
tltima, aunque la proporcién de amilina secre-
tada es mucho menor (5 al 10%) que la de
insulina.

No son claras las acciones de la amilina en
los tejidos periféricos, pero se ha sugerido que
podria disminuir la velocidad del vaciado gas-
trico, ser una sefial de saciedad en el siste-
ma nervioso, disminuir la secrecién de insuli-
na, o modular la accién de la insulina sobre el
musculo esquelético.

Las células B
sintetizan GABA,
un neurotransmisor
inhibitorio que abunda
en el sistema
nervioso central
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Tal vez el mayor interés en la amilina se ha
puesto en el desarrollo de la diabetes mellitus
tipo 2, ya que en cerca del 90% de los pancreas
provenientes de estos pacientes existen depdsi-
tos o placas de un material amiloideo (pareci-
do a almidén). No se ha podido establecer el
papel que desempefian estas placas en el de-
sarrollo de la diabetes, porque no es posible
hacer biopsias en distintos tiempos de la evolu-

Con el ejercicio aumenta
el transporte de glucosa
a los masculos
sin que intervenga
la insulina, lo cual mejora
los cuadros diabéticos

Figura 5. Las células [3 expresan factor de crecimiento
neuronal. Células B de rata cultivadas fueron tefidas
especificamente para insulina (en verde) y para factor
de crecimiento neuronal (en rojo). Las zonas que
tienen las dos hormonas aparecen amarillas. Es claro
que todas las células [ contienen insulina y factor de
crecimiento neuronal.
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cién de la enfermedad. Sin embargo, las placas amiloideas se en-
cuentran con mayor frecuencia en los pancreas de pacientes dia-
béticos que requerian insulina, es decir, que habfan progresado
a formas mas severas de la enfermedad.

No existe a la fecha una explicacién satisfactoria para la for-
macién de las placas amiloideas. Se acepta que el mal funciona-
miento de las células B en la diabetes es genético y que puede te-
ner influencia del medio ambiente. Una posible explicacién se
basa en la observacién de que en las etapas tempranas de la re-
sistencia a la insulina, los tejidos periféricos liberan mayor can-
tidad de insulina y de amilina, lo cual puede ocasionar que se li-
beren formas inmaduras de esta tltima. Es posible que la amilina
inmadura sea menos soluble, de donde se ocasiona la formacién
de fibrillas insolubles que se depositan y acumulan fuera de las
células, que puede disminuir el aporte de nutrientes a las célu-
las B. Si ademds hay destruccién de células, los depésitos amiloi-
deos crecen y acaban ocupando el lugar de las células insulares.

Las placas amiloideas tienen otros materiales grasos que
contribuyen a la estabilizacién del material insoluble. Una die-
ta alta en grasas puede empeorar la situacién y favorecer su
formacion.

Por todo lo anterior, resulta necesario continuar el estudio
de esta molécula para sefialar qué determina la formacién de
estos depdsitos amiloideos y cémo se podria prevenir.

EL FACTOR DE CRECIMIENTO NEURONAL

Recientemente hemos observado que las células B sintetizan y
secretan factor de crecimiento neuronal (NGE nerve growth
factor), como se muestra en la Figura 5, y que su secrecién es
regulada de manera similar a la de insulina. Este factor debe su
nombre a los efectos que tiene sobre el desarrollo y la supervi-
vencia de ciertas poblaciones neuronales. Sin embargo, poste-
riormente se ha documentado que también actida sobre algunas
células de los sistemas inmunitario y endocrino.

La posible importancia del NGF en las células B radica en
que éstas tienen receptores del NGF; por lo tanto, su funciona-
miento podria ser automodulado por este factor de crecimiento.

Hemos observado en células (3 aisladas y cultivadas, que el
tratamiento con NGF aumenta la secrecién de insulina. Esto
puede ser explicado, al menos en parte, porque el NGF aumen-
ta la densidad de las corrientes de sodio y de calcio.

La secrecién de NGF endégeno, estimulada por glucosa,
también podrfa ser importante en la regulacién de la secrecién

de insulina, ya que si bloqueamos la actividad de los receptores



del NGF, o si lo neutralizamos, la secrecién de insulina estimu-
lada con una concentracién alta de glucosa disminuye en 40%.

El NGF secretado también podria alcanzar la circulacién y
actuar sobre sistemas periféricos. En apoyo de esta posibilidad
estd la observacién de que en pacientes diabéticos, asf como en
modelos de animales diabéticos existen trastornos en la expre-
sién de NGF vy de sus receptores. Se ha detectado que existe
cierta disminucién de NGF circulante en pacientes con diabe-
tes mellitus tipo 2; este trastorno ha sido relacionado con la
aparicién de la neuropatia diabética, caracterizada por defi-
ciencias en el control del movimiento y en la sensacién de do-
lor (nocicepcion).

La pérdida de la nocicepcién y de los reflejos contribuye a
la aparicién de ulceraciones, complicacién seria en los diabéti-
cos que podria ser prevenida con la administraciéon de NGE

CONCLUSION

Como hemos visto, las hormonas secretadas por el islote pan-
credtico cumplen diversas funciones relacionadas principal-
mente con el aprovechamiento de los nutrientes. A la fecha,
todavia no entendemos enteramente cémo funciona cada uno
de los componentes de este complejo sistema. Sin embargo,
este conocimiento es necesario para entender la fisiopatologia
de la diabetes y para poder ofrecer nuevas y mejores opciones
para su tratamiento.
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