
0 ooG21-
. 2 / 

UNIVERSIDAD LA 
2c'/ 

SALLE 
ESCUELA DE QUIMICA 

INCORPORADA A LA U.N.A.M. 

"EFECTO DE ARGININA Y ESPERMIDINA 
SOBRE LA FUNCION ENDOCRINA DEL 

PANCREAS" 

TESIS PROFESIONAIJ 

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 

PRESENTA: 

SANDRA VIRGINIA MARTINEZ DIAZ 

DIRECTOR DE TESIS: 

M. EN C. JOSE DOMINGO MENDEZ 

1' ;.. :~:. 

MEXICO, D. F. FJJ,L{\ ;/, OIUGEl~ 1992 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



INDICE 

EFECTO DEARCININA Y ESPERMJDJNA SOBRE LA fUNCION ENDOCRINA DEL PANCREAS 

RESUMEN 

J IN'TRODUCCJON 

11 OBJETIVOS 

111 HJPOTESIS 

IV ANTECEDENTES 

4 l. POLIAMJNAS 

4 .J .1. B iosi41esis, tnletcoineuiÓ!:l. y degrad.lcióa de poliuoius ea mlllÚferos. 
2 1.2. luteucc1onl'S L"tl.tu.• e! e1clo de Ja urea, biosúuests de poliaml.!iu 

PACINAS 

y el ciclo de Jos icidos uicarboxihcos 11 
4.1.3. Errcto de lu poliam1us ~el cnclmletito y prol1í1!r.ctóa celulu 13 

4.'i.. METABOUSJ.«> DE CARDOHIDRATOS Y POUAMINAS. 13 

4.l. METABOLISMO DE AMINOACJDOS E INSULINA 16 

4.4. PANCREAS 

4.4.1. Función e.cócritl.i 
4.4.2. Fuoctón eodócr:na 
4.4.3. AA.atomi.i. del p¿.a~reu e11.dócm10. 
4.4,4. l4SUltJa. 

4.4.4.1. Quimie11 de Ja fosulina y precursores. 
4.4.4.2. BlosintniJ y almaceualPAtode la 1asulli1.a 
4.4.4.3. Libencsóadel1t.osuU.aa. 
4.4.4.4.Secr'?cióa. b.ualdeitisuli.na. 
4.4.4.S. CU:PtiCll de h. liberación de insulina. 
4.4.4.6. Distribucióe de la Wulin.i y 11. pro:i!l.suIUl.a. 
4.4.4. 7. 0!gnd1.cióD de 11 losuliaa y proio.sulina. 
4.4.4.8. Respueitu e.lulares a la insuU111. 
4.4.4.'1. ~ord.-11.Wuliu. 
4.4.4.10. Re¡:uh1c1óa de las r~ores WuWiioos 
4.4.4.U. Aco11tKim1e11tcs- de la uuióii pon-rec.-eyt'Jf' 
4.4.4.12. Sistema da tta~spott;, Ji: J;, ,¡'·•(.:s •. 

.\.i ~ ~·:;:er.;· -~~m np: ¡;~ • .• ' 

otl..S l. P•'!M'!'•t...:<~u. 
-1.4.::.2 ;::~i:g:.ic:-.=.~a ~·JÍlllCil.. 

·' P.loxu1. 
b, ZstnplOZctOCiH 

18 
18 
19 
20 

21 
23 
26 
31 
32 
33 
l4 
35 
36 
39 

40 

'l 
44 
44 
45 



4.5. DJAOETE~ 
~.S.1. Princ1p1os Cer.ierales 
4.S.2 Clu11lc.tc1ón clínica. 

4.S.2.1. D1ab~es Juveotl. 
4.S.2.2. Diabetes del Adullo. 

'l J.iATZRIAL l METODOS 

S.1. MATERIAL E!OLC<.:JCO 

S.Z. METODO. 

S.3. PREPARACJON DE LA MUESTRA. 

S.3.L Extracción de sangre y Tej1dú paacre.itic>l. 
S .3.2. Prepanción de la muestri 
S.3.3. Sepancióa. de alicuotas. 

s.4. ANALJ;Js B;OQu:wcm. 

S.4.1. Determinaciones en suero sanguineo 
S.4 l.!. Detere~1nc1co de Glucosa. 
S.t.1.l.. Determ1n.u.1ón de tri.icilglicéridcs 
5.4.1.3. Detercunación de alfa amllaSi. 
S.4.t.4. Oeterminacion de traicilgliceridcs. 
S.4.1.S. Det"rt!!.in1cióo de Proteínas. 

s . .;..2. Dettrminac1ones en Tejido Pa.acreáuco. 
5.4.2.L Determin1clón de l>e!O Seco. 
S.4.2.2. Determi4ación de Actividad de Argi4a.sa. 
'S.4.2.3. Deten:mlilttón <Je Proteu:i.as. 

'JI P.ES'JLTADCS 

6.1. GL\:OOSA EN WE:lO. 
6.2. TR!AC:LC!_!CERJDOS EN SUERO. 
5.3. PllOTZINAo EN SUERO. 
6.4. ALFA AMJLAS-'. EN SUERC. 
6.S. PROTE!NAS s:-: HOMCCENIZADO. 
S.6 ACTlVIDA~ I::B: f.RCIUASA EN SUERO. 
f..7. ACTJVIDA:> DE ARGlNASA EN HOMCGENIZADO. 

TABL'.S CE RE:lULTADOS 
Cf:AnCAS DE F.E:S'.:LTA::c::: 

7.l. MEJ"CDCL.~c·:. 

•7 .. 
48 
50 

SJ 

53 

SJ 

56 

Sb 
53 

S9 

6J 
') 

EO 
,;1 

S1 
6\ 
0:2 

6S 
€5 
óó 
6E 
66 
67 
E" 



7 .1.2. Sust:incns administrada.~. 
7.1.2.1. Aloxana. 
7.1.2.2. Insulina. 
7.1.!.3. Arginina. 
7.1.2.4. Espermidina. 

7 .2. PARAME.i'P.OS ?.l:ALJZADOS. 

7.2.1. Grupo de ratas u atadas con aloxaca 
7.2.1.l. Clucosa. 
7 .2.1.2. Triacilgliceridos. 
7 .2.1.3. Alfa am.ila~ '11 suero. 
7.2.1.4. Proleinu en suero. 
7.2.1.S. Proteiaas en bomogenizado. 
7 .2.1.6. Actirida.d de argiJiua ea s•Jern. 
7 .2.1. 7. Actividad de a.rginasa en he_ .:;mizado. 

7 .2.2. Grupo de ntas uatadas con tnSUlio.a. 
7.2.2.1. Glucosa. 
7.2.i.2. Triacilgliceridos. 
7.2.2.3. AUa Amilas1 en suero. 
7.2.2 . .i.. Prtlelnas en suero. 
7.2.2.S. Actividad de uginua en suero y homogenizado. 

7 .2.3. Gru;>o de nns u atadas coa. uginiaa y espermidina. 

7.2.3.1. Glucosa. 
7 .2.3.2. Triacilglice:idos. 
7.2.3.3. Alfa mail1sa H suero. 
7 .2.3.4. Prateinu e!l suero y bomogenizado. 
7 .2.3 .S. ActiTidad de arginasa. en suero y bomo~izado. 

IX APENDICE 

9.1. TECNICAS 

9.1.1. O.rtermina::io.a. de glucosa en suero sao.guineo. 
9.1. l.1. fundamento de la prueba. 
9.1.1.2. Conteo.ido de! rHctivo. 
3.1.1.3. Prepuacion del reacttvo. 
9.1.1.4. Almacenamiento del reactivo 
·3.1.1.S. ?.ecoleccion y almacenami~Dto de la muesu. 
9.1.1.6. M1tttial requttido. 
9.1.!.7. Prccedu:1:te11.tc. 
9.1.1.3. Calcu!c.s. 
9.1.1.9. Precaucíonts. 

79 
81 
82 
83 
83 

8S 
8~ 

85 
86 
87 
E7 
87 
88 
88 

83 
e9 
89 
90 
30 

'º 

93 
94 

95 

96 



9.1.2. Oetermia¡cion de triacilgliceridos en suero saugui.a.eo. 
9.1.2.1. Fun.d&mento de Ja pr11eba. 
9.1.2.2. Contenido del reactivo. 
9.1.2.3. Preparacion del reactiva. 
9.1.2.4. Almaceo.unieata del reaciiYo 
9.1.2.S. Recoleccion y almacenamiento de Ja muestil 

9.1.3. OetermiHcion de urea. 
9.1.3.1. FunlÜ.menlo de la prueba. 
9.1.3.2. Collte:Lido del reactivo. 
9.1.3.3. Procedimiento. 

9.1.4. Determinacion. de prctei.D.as. 
9.1.4.1. Contenido del reactivo. 
9.1.4.2. Procedimiento. 

9.1.S. Determinacion peso seico. 
13!.l.S.l. Cm.t~do del reactivo. 
9.1.S.2. Procedimiento. 

X B!BUOGRAFIA 

100 
100 
100 
101 
101 
101 

102 
102 
102 
102 

104 
104 
104 

106 
106 
106 

107 



RESU/fEN 

La administración Jntra•uscular de espermldlna y argJninn n 

dí ferentes tiempos despul>s do daifa pancreA tico producido por 

aloxana en ratas de Ja cepa Long Evans, indujo cambios 

bioqulmicos indicativos de una posible recuperación pancreAtica. 

El grupo de ratas danadas con a/oxana presentó un 

incre•onto en Ja concentración do glucosa. tziacllgJJc~ridos, 

actividad ds arginasa sbrica y protelnas tisulares, asl como una 

inhlbicl6n en Jos niveles de argJnasa tisulares. 

En el grupo tratado con espermldlns <Smg/KgJ se cuanti6 Ja 

recuperación en la actividad de arginasa s6rica, en protelnas en 

ho•ogenizado, alfa aaf/asa y triacilglic~rldos. 

En Jos grupos de ratas tratados arginina aunque la 

recuperacldn e~lstl6, ~sta rue menos evidente que para Jos 

tratados con esper•ldlna. 

El efecto de esper•ldlna en pSncreas danado con aloxana 

representa una pro•lsorta opción a estudiar. 



NTRODUCC OH 

l..as poi !sainas, entre las que destacan espermlna, 

esper•idlna y su precursor putresclna son catlones orgAnlcos de 

bajo peso •olecular que se encuentran a•pliamente distribuidos en 

todos Jos siste•as celulares. En general, sabe que Jos 

procarlontes contienen concentraclones •ayores de putrescina que 

do esperaidlna y que no contlonen esper•!na, a diferencia do Jos 

eucarlontes que poseen bajas concentraciones de putrescina y 

contienen espermlna y esper•ldlna. 

La tuncl6n blol6glca de estas aolécuJas ha sido teas de 

•Uchas investigaciones. Se ha de•ostrado que se sintetizan en 

grandes cantidades durante el crecl•lento de tejido noraal y 

neoplaslco (JJ • Ade•4s de tener efectos !•portantes en Ja 

sJntesls de acldos nucl•lcos y proteJnas <4J las polia•lnas 

pu•den actuar co•o sustratos ds las transgJuta•ilasas las cuales 

estan presentes en celulas productoras de insulina <2,3,7J y 

dese•penan un papel l•portante en la liborscl~n de Ja hor•ona. 

EstudJos recientes indican que las po/la•inas se /oca/Izan 

en c~lulas productoras de insulina y que su bioslntesis w¡n 

vltrow es estimulada por glucosa (2,6J. Otros estudios sugieren 

que en adlpucltos, la espermldlna tiene un efecto parecido a la 

Jnsuli11a pueslo que Inhibe la Jlpbllsis y estl•u/a la conversión 

de glucosa a diOxldo de carbono , procesos que sin duda se 

relaclonan con ca•blos en Ja per•eabilldsd de Ja •embrana 

celular. l5J. 
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Debido a Ja presencia de las po/Jaafnas en c~Ju/as beta 

panoreAticas, a su caapartaalento parecido a Ja Insulina y a 

que se encuentran lntimamente relacionadas con procesos de 

dlvisl6n y prollferacidn celular, el presente estudio evaJOa 

Jos efectos de 

de Ja bios!ntesls 

esper•ldina y de Ja arglnina que es precursor 

de poliaoinas en Ja función endócrina del 

pAnoreas de rata afectado par aloxana, as! co•o analizar ta•blén 

un posible efecto inductor de Ja recuperaclOn de 

endOcr i na panero• t J ca. 

3 

Ja funcllm 



11 

O B J E T I V O 5 

OBJETIVO GENERAL1 

Analizar por •~todos flslcoqulmicos Jos efectos producidos 

por a}axana en Ja porción end6crlna del pAncroas, asl coma su 

posible recuperación inducida por arginina y espermidina 

OBJETIVO PARTICULAR1 

Estudiar el efecto in vivo de Ja espermidina y la arginina 

sobre el metabolismo de Ja glucosa sangulnea. 

4 
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HIPOTESIS 

La ad•lnJstracl~n de arginlna , precursor de la bias/tesis 

de po/la•lnas y esper•ldína recupera Ja función de Jos islotes 

de Langerhans afectados por a/oxana. 

La esper•ldlna regula el •etabo/ls•o de la glucosa al 

facilitar su transporte a través de Ja •e•brann celular. 

5 



IV 

ANTECEDENTES 

La presencia de polia111inas en materiales biol6gicos 

roport6 hace mAs de 300 anos. Actual•ente se ha demostrado quv 

Jos mamlleros Jos niveles tisulares de éstas mat~culas son 

•ayores en 6rganos con slntesfs activa de 4cldo rlbonuc/blco 

<RNAJ (4). tal os el caso de la 1110dula 6sea, Ja próstat,:1 y el 

pancreas En este ó/tlao se han detectado altas concentraciones 

de esper•ina partlcu/ar•ente en /as cblu/as productoras de 

insulina (2,6J. 

Las concentraciones de poi/aminas se incre•entan da maner~ 

•arcada en el hlgado de rata en regeneración, en tales 

circunstancias se observa un incremento Ja actividad de 

las enziaas involucradas en su bJoslntesJs <B,9J. 

Existe 

far•acol6gica 

paca 

de 

lnfor•acilln a cerca de la 

las poJla•inas. La putresclna 

actividad 

ha sido 

ad•lnistrada a ratas por v!a lntraperltoneal en dosis dr:o ::!00-¿JOO 

•g /kg de peso e inyectada en c~rebro por vla vPntricular 

(100 n•ol/rata J con Jo que se ha de•ostrado que esta tieno un 

e.fecto anaJg~sJc::rdosis depend/e,,tE>. En estas circunstancias no 

se ha observado ninguna toxicidad colateral <JOJ. 

4.1. POLIA/llNAS. 

Las p0Jla11Jinas est.an a•plia•e11te distribuidas en Jos 

sistemas bioJ~gicus aunque las concentraciones relativas de 

6 



putrescJna, esperaldlna y esper•lna varlan notable•ente en 

c&lulas diferentes • 

En general, Jos procariontes tienen a/tas 

concentraclones de putresclna que de esperaldina y carecen de 

esper•ina. 

Los eucarlontes tienen general•ente bajas concentraciones 

de putresclna y tienen esper•ldlna y esperelna. 

La putresclna es eJ precursor de Ja slntesls de la 

esperaldlna y Ja esper•ina; en las células anl•ales esta dia•lna 

se obtiene de la ornltina, sin e•bargo, en las células vegetales 

superiores en bacterias y hongos Ja putresclna puede obtenerse a 

partJr de a1•atina (32), que a su vez es producJda por Ja 

descarboxlJaciOn de arginlna. 

4.l.J. Blo•lnt••I•, lnteraanv9r•IOn y de1r•d•alOn de pall .. ln•• 

en -llera•. 

En los •a•lleros, Ja bloslntesls de polla•inas se lleva 

acabo a partir de la ornltJna, ésta proviene del plas•a, adeaAs 

de que puede lor•arse dentro de Jas células por acción de la 

ar1Jnasa. Es posible que esta enzl•a a•pl iaaente distribuida en 

los diferentes tejldos, encuentre presente en tejidos 

axtrahep4tlcos para rncJJltar la dlsponlblllldad de ornltlna para 

la bloslntesls de palia•inas. Por esta razón, se ha pensado que 

la arginasa puede ser una de las enzl•as que regulan la etapa 

lnlalal de la blosfntesls de polla•inas, debiendo resordarse que 

su partlclpa.clbn f lslol6gJcs tradlclonal•ente estudiada se 

. 7 



relaciona con el ciclo de Ja urea. 

La ruta que candua~ ñ J.;¡ fQl'liitQi~n d,; pt.1t.f't11toin"l ~Á ~=:t 

(.ravln1 dP Ja enzima ornittna detrn;:u•baxiJ¡u¡a tDCJCJ. /i¡¡ta ~n~illi-" 

depende para su actividad de fosfato de pirldoxa/. 

Para convetlr a Ja putrescina en espermidina debe 

adicionarse un grupo propila•ina. Este grupo se deriva de Ja 

metlonlna, Ja cual prl•ero es convertida en S-adenosll•et/onina y 

Juego descarbox~Jada por Ja s-adenosll•etionlna descarboxllasa 

(SAflDJ el producto de Ja descarboxllaclón, s-

adenos/Jho•oclstea•lna, es utilizado co•o donador de grupos 

proplla•lna para Ja slntesls da esper•ldina y espermina. 

La SAnD de Jos •••lferas es activada por putresclna 

Inhibida por esper•ldlna; esta enzi•a, que depende del plruvato 

co•o cofactor, estA presente en Jos tejidos en •uy altas 

concentraciones. 

Es l•portante •encionar que la JncorporaciOn de Jos grupos 

proplla•lna para Ja slntesls de espermldlna y esper•lna se lleva 

a cabo por Ja ncclOn de las enzlaas espermldina sintetasa y 

espermlna slntetasa respect/va•ente (Figura No 1) 

A pesar de la sl•llltud entre estas dos reacciones cada 

enzl•a tiene cierta especfrlcJdad por su propio sustrato. Las 

a•lnoproplltransrerasas se encuentran presentes en diversas 

c~Julas en cantidades •ayores que las descarboxllasas. Se ha 

pensado que son reguladas por la dlsponibllldad de sus sustratos, 

particularmente la 5-adenosllhomocistea•lna, sin e•bargo, en el 

caso de Ja esper•ldlna slntetasa se h& observado que su actividad 

B 
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Por otra parte, se ha demostrado qul.J In.'> renccionHs 

cata/izadas por las dos sintetasas son irreversibles, y que Ja 

conversil'Jn de Ja esper11Jlnu en espermldina y de i!sta t-'n putresaina 

ocurre in vivo. Esta interconversil'Jn tiene Jugar por 11cci6n de 

las enzimas: espermidina-N-acet i J transferasa y poi lamina oxidRsa. 

Por otra parte la putresclna puede ser oxidada por Ja 

dia•ina oxidasa produciendo gaman-amlnobutiraldehldo en Jugar de 

convertirse en esper111Jdlna; este a/de/Jldo puede posterior111ente 

oxidado gamma amlnobutlrato (GABAJ dar origen 

compuestos ele/leos. Pero la putrescina puede tambJen ser 

acetiJada por una enzima microsomaJ y Ja monoac~tlJputrescina ser 

oxlada por una monaa•ina oxidasa, para producir CARA Jo quv 

podrla ocurrir en tejidos co•o el cerebro. <Figura No 2). 

$ Lanzadera del lS·am1nobutrra10 

JO 



Las poJJamlnas acetiladas han sido encontradas en sangre y 

orina pero en cantidades pequenas y no es clara la Importancia de 

la acetllacllJn que permite la excreslOn de pollamina. 

4.1.2. Jntvracciones sntra si oía/o de la ursa, bioslntasfs da 

poli••lnas y si ciclo da Jos •oldos tricarboxllioos. 

El ciclo de la urea ha sido bien Identificado en su 

conjunto y ahora se sabe que consiste de 5 pasos. como se muestra 

en la Figura No 3 : 

JJ La conversión de bicarbonato y a•onla en carbamoiJ 

fosfato. 

2J Formación de cltru/lna a partir de ornJtfna y 

carba•oll rasfato. 

3) ConversJlJn de el trul Jna y aspar tato en 

arglnlnosucolnato. 

4J HldrlJ/Jsis de argininosuccinato para formar arginina. 

SJ DegradacllJn de arginlna para ror•ar ornitlna y urea. 

La ornitlna asJ tor•ada estA nueva•ente disponible para su 

utJIJzacilJn en el paso 2 y la urea es excretada. 

Los dos pasos iniciales son catallzados por las enzimas 

mltocondrlalos, carbs•ollotostato slntetasa y ornltlna 

transcarba•Jlasa, y los tres O/timos por las enzimas 

cltopJas••tlcas, arginosuccinato slntetasa, arglninosuccinasa y 

arglnasa respectlva•ente. 

Estas enzimas sala•ente estAn presentes car' l. I d.1dos 

suficientes para llevar a cabo la ureoglmesis E..>n t'!I hlgado. 

11 



F!smA 3 : Interacciones entre el cicla de h urea, el cicla de >'.rebs y la bi~íntesis. 

La slntesJs de arglnlnosucclnato un paso Importante en 

la lnteraccl6n del cJclo de la urea con el de Krebs. La slanins 

es transa•lnnda para lor•ar piruvato, y su grupo a•ino Jo cede al 

ülfa cetoglutarato, pasando ~ste a gluta111ato. El piruvato es 

descarboxllado para entrar al ciclo del Acldo cltrlco co•o un 

/rag•ento de dos carbonos. 

El gluta~ato por una reacclOn de trsnsa•inac16n con el 

oxalacetato, for•a aspartato y se regenera el alfa cetog/utarato. 

El aspartato asl /oraado contiene el segundo grupo amino 

destinado para la slntesis de Ja urea. El lu•arato que se obtiene 

por hidr6llsls de arglnlnosucclnato regresa al ciclo del ~cida 

12 



cltrlco y la arginina queda disponible para la slntesJs <le 

protelnas en tejidos extrahepAtlcos. 

Por otra parte, Ja arginasa efectóa Ja conversión de 

argfnJna en ornltina y urea y as! se co~p/eta el ciclo. Se ha 

observado que cuando aumenta la slntesis de po/iaminas aumenta la 

actividad de arginasa y que as! se incrementa el su~Jnistro de 

orni tina hacia ODC. 

4.1.3. Electo de l•s polla•in•s en el crocl•isnto y proliferacl6n 

celular. 

Se ha de•ostrado en muchos sistemas celulares que las 

polia111inas son necesarias para el crecimiento óptimo; on Ja 

•ayorla de las cólulas esta necesidad es absoluta. 

En Ja figura No 4 se •uestran algunos d~ Jo~ electo~ 

biológicos de las polia•lnas. 

4.2. HETABOLISHO DE CARBOHIDRATOS Y POL/AHINAS • 

La incubacii'Jn de adipocitos de l'Bta con insulina, espermldina 

espermina, estJ,.ula Ja convE>rsiOn de glucosa di~xido do 

carbona e inhibe la Jipóllsfs, estos efectos han sido observados 

cuando las concentraclones de las poi laminas varian entre 1 -50 

llJCIJI (6). 

Cuando se utilizan concentraciones elevadas da espermJdina y 

espermina, el aumento de Ja oxidacJ6n de )3 glucosa y la 

supresión de Ja /1p6Jisls son id~ntlcos a Jos efectos producidos 

por insulina. 
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El •ecanls•o por el cual Ja espermJdina y Ja espermina tienen 

acciones parecidas a la insulina no estA muy estudiado, sin 

e•bargo, se sabe que no se debe a la fuerza Jbnlca de estas 

moléculas, ya que al so•eter al mis•o estudio a los adipocitos de 

rata, la putrescf11a (de fuerza illnica similar) no presenta este 

comporta•Jento, por lo que se cree que Ja inhibici6n de la 

Jip61isis por poi/aminas se debe a supresiones 

Adenosln nonofos~ato clclico <ANPcJ, dicha 

los niveles de 

afirmación 

r_.stablece ya que Ja llp6/isls inducida con epinefrina o teofi/ina 

!:W inhibe por las poliaminas, sin embargo cuando 

dibutiril ANPc esta acción no se produce (5). 

ad111Jnistra 

Las polia111Jnas intervienen en varias procesos bilol6gicas a 

nivel de aembrana. El grupo de Elgavlsh demostró que estas 

mo/~culas estimulan el transporte de O-glucosa en c~lulas 

ciliadas renales. Dicho transporte qulzA se deba a Ja JnhJbJcJ6n 

de la vla Na+ / H+ por esper•ina, estimulando as! el •ecanismo 

•sJ•port• de D-glucaaa y Na+ • En presencia de ng++ Ja esper•tna 

per•ite tener un 1DS de Ja actividad de Ja ng-ATPasa esto se debe 

Ja habilidad de esta paJlamlna por reempla2ar el Hgt+ en Ja 

slntesJs de ATP. El ng++ reduce Ja carga negativa de ATP formando 

Hg-ATP que despu~s se combina con Ja ATPasa. Las poliamlnas 

tienen un electo sl•llar casblnAndose con el ATP f11J. 

Reclente•ente se ha demostrado que algunas enzfmas de Ja vla 

glucolltica como hexocinasa , foslafructocinasa y plruvato cinasa 

del si tJo de Jmplantacf6n de Ja rata son activadas 

slgnl/icativa•ente por esper•ina (12, 13) 
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Por medio de estudios de respirometrla saba que Ja 

espermidina y espermlna son cap&ces de activar Ja conversf On 

de glucosa a di6xido de carbono, siendo Ja estimulacl6n 

esenclalmonte producida por insulina en c~Ju/as intactas y 

asl en cl!luJas Jlsadas. En este punto, las poliaminas se campar-

tan de manera similar a Ja cistelna, oxitocina y prostag/andinas, 

las cuales ta•bi6n tiene un efecto siai/sr a Ja insulina <SJ. 

4.3. nETABOLISno DE AnlNOAC/DOS E INSULINA. 

El pri•er amino4cido con capacidad reconocida para estimular 

Ja secreción de insulina fue Ja Jeucina. Este efecto se EJncuantr.1 

exagerado en presencia de hiperp/asia patoJOglca de las c~/u/~s 

Beta y en Jos tumores (361. 

Como se obse1•va Ja figura No. 5 Ja aayor parte, 

qulz~ todos Jos a10ino~cldos fomentan Ja Jiberacit'Jn de insulina. 

El •As potente de Jos estudiados en el hombre es Ja arginina 

(precursor de las po/la•lnasJ. 
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En el perro se ha sugerido Ja existencia de diferentes 

potencias, 

lnt:eraccllm 

todos Jos 

p11ro ésta evaluación es compleja debido 

del nivel de glucosa preva/ente y algunos, pero 

a•lnoAcidos. Asl,Ia Jeucina puede esti•ular 

la 

no 

la 

/Jberaclón de insulina In vltro en ausencia de glucosa, Jo que no 

sucede con la arglnfna; las respuestas a a•bas estAn patencladas 

por la flucosa, paro el efecto es •ayor en el caso de Ja arglnlna. 

Lo anterior quizA debido a que Ja leucina puede ser oxidada 

co•pleta•ente par el islote •ientras que Ja oxidación de arginina 

es •ucha •As dltlcJI, si es que tiene Jugar. Por esto, Jos 

•ecanis•os de estimulación parecen ser diferentes de unos 

a•inoAcidos otros Aunque algunos aminoAcidos no 

•etabolizables pueden inducir la 1Jberacl6n de Insulina en 

presencia de glucosa, parece claro que parte de la estl•ulaclón 

es Independiente del •etsbolls•o de éstes. El •eaanls•o por el 

cual Jos a•lnoAcidos estl•ulan la secreción de Insulina, puede 

ser través de das vlas; una de las cuales depende de Ja 

lnteraccl~n con un receptor de •e•brana y la otra, de Ja 

esti•ulaciOn del •etabolls•o Jntracelular. Estas dos tunc1ones 

varlan en cuanto a su i•portancia de unos amJnoAcidos a otros, 

por eso Ja dependencia de glucosa es tan variable. La observacl~n 

de que el efecto de la arglnJna sobre la llberaciOn de insulina 

es •ultltaslca hace pensar que Ja duración del estl•ulo es otra 

variable l•portante. La ad•lnJstraclOn experl•ental de protelna y 

glucosa juntas dan lugar a •enores niveles de glucosa y 

respuestas lnsuJlnJcas •As altas que cuando Ja glucosa dada 

sala U4J. 
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4. 4. PANCREAS. 

Las concentraciones tisulares de poliamJnas han sido 

determinadas e/J algunos órganos. Se sabe que el pt.ncroas de ratil 

contiene 8.62 moles/g de peso hbmedo a diferencia del cerebro 

hu•ano que Onicamente contiene 0.23 <JSJ. 

El pAncreas es Ja princJpa/ fuente de enzi•as <aJla-a•Jlasa, 

qul•otrlpsinógeno, etc.J que actOan sobre / duodano, yeyuno y en 

menor cantidad en el J/eón. En Jos seres hu•anos Ja slntesis de 

snzi•as pancre~tlcas es de apraxl•ada•ente 10 g de protelna par 

dJa . El p~ncreas de rata que sólo contiene 0.2 g de protelna 

sus tejidos sintetiza cerca de 0.4 g de protelna enzim~tica en 24 

horas. El p~ncreas también secreta bicarbonato el cual neutraliza 

el contenido Acldo que el estomaga pasa al duodeno. Esta 

secrecl~n lleva el pH a un valor de 6-7 en el duodeno Jo cual 

per•lte que las enzl•as digestivas actoen con •ayor eficacia. 

4.4.2. FunolOn endOarlna. 

El plncreas exfJcrino juega un papel importante on la función 

gastrointestinal, pero la influencia sobre el metabolismo 

corporal Ja ejerce el pAncreas endocrino a trav~s de las acciones 

de la Insulina y el glucagon. El papel endocrino del pAncreas fue 

reconocido por vez prl•era en 1886 cuando ninkowskl y Von nerlng 

produjeron diabetes en perros despu~s de una pancreatectomla 

total. 
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La tunclOn end6crina pancreAtica se lleva a cabo en Jos 

Islotes de Langerhans. 

En Ja actualidad se debate afJn et urlgen U1.• las cl!lulas 

endlJcrlnas del 

de Jos islotes 

pAncreas. Pearse sugirió 

se originan a partir del 

que las cl!Julas 

neuroectoder•o; su 

hiplJtesls se basa en una caracterlstfca enzi•Atlca co•On de las 

c~luJas end6crlnas secretoras de pollpbptldos, y que consfslte en 

su capacidad para sintetizar a•lnas a partir de precursores 

co•unes. Por ello las claslflc6 co•o pertenecientes al slste•a 

APUD (Amine Precursor Uptake and Decarboxi/ationJ. (J6J 

Pearse ha sugerido que todas las c~lulas que tienen esa 

propiedad derivan de Ja cresta neurslo Hientras que algunas 

cl!/u/as derivan de este tejido, tienen como principal función Ja 

secreción de a•inas. nuchas de las c~lulas secretoras de 

po/Jp~ptldos retienen la capacidad para convertir precursores en 

sus a•inas corrospondlentes tal es el caso de Ja conversión de 

dlhldroxlfenllaJanina dopaalna y de 5-hldroxltriptlJfano a 

serotJna. 

observo 

En experimentos 

cl!lu/as claras 

con ~ncreas de 

sin granulas 

teto de ratOn se 

secretores con 

caracterlsticas APUD, que m~s tarde contentan Insulina y 

gluc•86n. Es posible que en un estadio •uy precoz del desarrollo, 

estas cblulss emigrasen hasta el Intestino prl•ítlvo y •As tarde 

tor•arsn las células secretoras de péptldos de tubo digestivo y 

pAncreas. La teorla APUD estA confir•ada por el hallazgo de 

células endOcrlnas secretoras de po/Jp~ptidos de origen 
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inequlvocamente ectod/Jr111ico e/Jiu/as C de tiroides), quo 

comparten caracterlstlcas cJtoqulmJcas con las cillulas APUD del 

pancreas end6crlno e intestino 

Aunque aproxlmnda111ente hay un mi/l6n de islotes repartidos 

por todo el pAncreas, su peso tan sO/o representa el lS del 

total, no obstante su bajo porcentaje, Jos islotes pancre4tfcos 

dese•penan un papel /•portante en el control del aetabo/Jsmo, ya 

que adomAs do insulina producen tres hormonas: G/ucag6n <una 

protelna antagonista de la accl6n de la insulina pues eleva Jos 

niveles de glucosa en la sangre), 

Ja / iberacifm de las onzl•as 

po/lpéptido pancreAtico (regula 

digestivas pancreAticas) y 

so•atostatina <una protelna quo inhibe la secreción de las 

hormonas producidas por los Islotes). 

Cada lslote de Langerhans aloja aproxlmadamente a 300 c~Julas 

productoras de hormonas. nediante Ja exposlci6n de cortes de 

Islotes a anticuerpos espectllcos para cada hormona, reforzada 

por el •arcaje de estos anticuerpos con 1110!/Jcula 

fluorescente, se ha de•ostrado que cada hormona se sintetiza 

un diferente tlpo de c&Jula, las células Beta, constituyan m/Js 

del 70• de Ja pobJaclOn celular de Jos ls/otes y secretan la 

insulina directa•ente a Ja clrculacJ6n sangulnea. 

4. 4 .. 4. Jnsul ln•. 

La insulina es una protelna relativamente pequena con peso 

•o/ecu/ar de 5734 dal tones. En 1955 Sanger determino su 

estructura, siendo la prl•ora protelna secuenciada 
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4.4.4.J. Qul•laa de Ja ln•ullna y Pr•our•or••· 

La Insulina cristalina general111ente contiene de 0.3 a 0.6• de 

zinc,, con frecuencia se observan diversos d1111eros y llexA111eros. La 

Insulina es re/atlva111ente 111As soluble a pll comprendidos entre 4 y 

7. Su punto Jsoeléctrico os a pH~s.3. 

Co•o se •Uestra en Ja figura No 6, Ja mo/~cu/a de insulina 

estA ror•ada por dos cadenas pollpeptldicas diferentes (una 

cadena A qua consiste en 21 a•inoAcldos que es Aclda y una 

cadena B que consta de 30 aminoAcidos Ja cual es bAsicaJ, unidas 

por dos puentes dlsuJruro en las posiciones 7 y 20 de la cadena A 

y 7 y 19 de Ja cadena B. 

El •ecanisao de ensa•blaje de esta protelna se descubril> 

en 1960 por Donald F. Steinert y colaboradores,, ellos incubaron 

c~lulas con a•/no~cJdos marcados con un Jsl>topo radiactivo. Las 

c~Julas incorporaron a•inoAcldos en las protelnas,, quedando asl 

al descubierto por su aarcador radioactivo. Asl se descubrll> 

que la insulina se sintetizaba real111ente co•o un rragaento de 

una p:otelna •ayor: Proinsulina. 

La proinsuJlna tiene una cadena ad/clona/ a Ja insulina que 

se der1o•ina PtJptida C, tJste se encuentra unido a Ja cadena A y D. 

El pbpt/do de unidn contiene residuos Acidos, prolina,, Jisina, 

alanlna, val/na y Jeuaina. En a•bos extre•os del p~ptido C se 

encuentran regiones con gran proporcil>n de residuos polares y 

poco •~sal/A de estas regiones hay residuos basteas . 
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La porción central contiene elevada cancf!ntracl6n 

residuos de gJlcina rodeados por restos esencialmente hidrófobos. 

Esta composiclbn indica que Ja parte central de Ja mol~cula es 

m/Js flexible y de hecho puede plegarse sobre si misma a través de 

las Interacciones de la porción na polar dando lugar a una mice/a 

hidrófoba 

superf Jcie 

peptldíco. 

que puede inte1·accionar can una zona hidrófoba en Ja 

de Ja 1110/écu/a de insulina durante el plega•iento 

También se ha descrito un precursor de innulin."l de muyor 

tamana, aproxi•adamente 11500 da/tones. La traslación del RNA

ha permitido Ja slntesls de suficientes cantidades de este 

111aterlal, como para identJIJcarJa en Ja rata y lamprea. Los 

a111ino/Jcidos extras estAn localizados exclusivamente en el extrema 

amino; en Ja rata hay 24. Como sucede con otras protelnas 

presecretoras hay un gran nómero do aminoAcidos con cadenas 

laterales hidrófobas. Se ha sugerido que ~stos son importantes 

para Ja unión de poliso•as a Ja membrana microso•al durante Ja 

slntesis de prolnsullna. Esta protelna que ha sido denominada 

Pre-proinsul /na, es dlflcJ J de aislar en Ja cl!Jul..J intactJ 

debido a que in•ediata•ente despubs de su slntesis es desdoblada 

a profnsulina. 

4.4.4.2. Bloslnt••l• y •l••o•n••ianto d9 Ja insulina. 

La Flgura No. 7 es una representaci~n esque•atica de Jo 

siguiente: En el nOcleo de Ja c~Ju/a beta, el gbn que codifica Ja 

molbcu/a precursora, Ja preproinsullna, se transcribe en Acido 

rlbonuc/~lco (RNAJ. El RNA mensajero, os exportado al citoplasma; 

aqul da instrucciones a las ribosomas anclados en el retlau/o 
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endoplas•Atlco rugoso para que ensamblen a•lnoAcidos y for•en Ja 

preproinsultna. La presecuencla se corta probable•ente cuando la 

preprolnsuJJna entra en el retlcu/o endoplas111Atico rugoso 

quedando Ja proinsu/lna; esta Olti•a se compone de Ja secuencia 

de a•JnoAcJdos que formarA Ja insulina unida por el pbptldo C. La 

prolnsullna unida probablemente a Jos receptores y !as proteasas 

transportan en pequenas veslculas, hasta el polo Cis del 

aparato d8 Golgi; en este Jugar se for111an por evaginacl6n 

veslculas que van hasta Ja siguiente cisterna y se fusionan con 

ella. Estas veslcuJas poseen una me•brana con un recubrimiento 

distintivo. Cuando se alcanza el punto 111As alejado del Apaz·ato de 

Golgi o Trans, las veslculas recubiertas clatrina dan lugar a 

Jos grAnulos de secresl6n revestidos. En estas grAnulos las 

proteasas comienzan a hidro/izar el p~ptldo C y las mol~cu/as de 

prolnsullna para producir insulina, este proceso va acampanado de 

la p•rdlda de revestl•iento de clatrina , el resultado es Ja 

for•aci6n de los grAnulos desnudos que contienen on su •ayor 

parte Jnsullna, que se libera a travbs de Ja •e•brana celular. 

Puesto qua Jos gr4nulos contienen insulina y pbptido-C 

proporciones equimolares, parece probable que el 

al•acena•lento ocurra en priwer lugar, y seguido por el 

desdobla•lento en el interior del grAnulo. La insulina forma un 

ca•plejo con el zinc y es al•acenada. El grAnulo de la cblula 

Beta ta•bibn contiene llpidos y en algunas espt:Jcies mcmoaminas 

(16,22,23). 
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El ntJmert.· clE.' grA.nulas presf.!rrte L•s un buen Jmllcatlnr ún /;J 

c.:antidacl Út! insulina disponible, sin embargo no refleja Ja 

velocidad de slntesls o liberación de Ja insulina, si no tan sólo 

el balance entre ambos procesos en algun momento. En el pAncreas 

se almacena una gran cantidad de insulina (a/rededor de 40 gramos 

o 200 unidades en el caso de el hombre). 

En genera I cuando hay uns. dismlnuclfJn prolongada la 

slntesís y secreción de insulina pueden observarse un nOmera de 

cambias en las cl!lulas beta sucediendo asf un descanso el 

ta.ano del nOcleo, •enor nOmero de gr&nulos, acentuaclfJn del 

Aparata de Galgl y disminuclfJn de ribosamas. 

El microscopio eloctrfJnico demuestra que Jos grAnulos de 

insulina varían considerablemente en sus propiedades tintoriales. 

Puesta que los grAnulos 111/Js viejos son los primeros ser 

liberados, probablesente las diferencias en Ja tincifJn 

representan diferentes estadios en el proceso de aaduraclfJn de 

los grAnulos. Sin embargo, sfJlo el 2 al S• 

Jnsullnica en el pancréas es prolnsullna. 

4.4.4.3. Liberación de Ja Insulina. 

de la actividad 

Los grAnulos Beta al•acenan hasta que tiene Jugar un 

estimulo en Ja secrecl6n de Insulina. En el proceso de Jiberaci6n 

el prl•er ca•bio observado es Ja •arglnación de los grAnulos 

beta en la membrana p/amatfca de Ja c~lu/a beta. las paredes de 

estos sacos se fusionan con Ja •embrana p/asmAtica celular y se 

rompen liberAndo su contenido hacia el espacio extracelular 

Lacy ha /Jamado a este proceso de eyecclón del granulo 
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011 .. loaltoai• (20). Tras Ja desaparicl6n del grAnulo, per•anecen 

ciertas proyecciones citopla•atJcas llamadas •icrovi/JJ, /as 

cuales se extienden desde Ja superficie de Ja c~/u/a beta al 

espacio extraes/u/ar. El nO•ero de Jos •lcrovll/J aumenta en 

proporcl6n directa a Ja tasa de secreclOn de grAnu/os beta por 

c•••ioalto•i•. 

La glucosa es el principal regulador de Ja ce/u/a Beta, el 

mecanis•o de esta regulaciOn ha sido intensa•ente estudiado, sin 

e•bargo Hatchinsky mostro que la socreci6n de insulina tiene 

Jugar en un ani•al sin au•ento en Ja concentraci6n de Jos 

inter•edlarios •etabO/lcos de Ja glucosa en las c~luJas 

insulares. En base a ~stos estudios perrl/6 que Ja pri•era rase 

de secreción de insulina o secreción precoz, es el resultado 

directo del reconocl•iento de Ja glucosa co•o una molécula por un 

•g/ucorrecoptor•. Los estudios con a/oxana •tn vitro• han 

reforzado esta teorla. Este co•puesto produce una lnhiblclón 

ln•ediata 

no tiene 

tolbuta/lllda 

permanecen 

de Ja secrecion de insulina mediada por glucosa, 

ningón efecto sobre Ja secreción Inducida 

pero 

par 

Jndlcando asl que los mecanls•os secretores 

intactos. La glucosa impide su efecto tóxico; 

JndlcAndo una co•petlclón entre ambas sustancias; esta protección 

es estereoespeclrica, Ja forma alra- D-glucosa es mAs efectiva 

que Ja beta-O-glucosa. Ta•bl~n es protector un anA/ogo no 

•etabo/fzable de Ja glucosa, 3-o-metil-D-g/ucosa Jo que indica 

que el •etabolismo no es imprescindible para el efecto protector. 

Puesto que el transporte de las hexosas permanece Inalterado, 

parece claro que la aloxana no arecta este punto de Ja 
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JnteraccJfJn entre Ja glucosa)' Ja membrana. El /.leido barbittJrico 

también es protector, pero no parece que sea captado por las 

células de Jos islotes, todo ello hace pensar que Ja 111e•brana 

celular es el punto de Ja acción (21J. 

La hipótesis del glucorreccptor no desecha el papel del 

eetabo/ls•o de Ja glucosa en la regulación de Ja liberación de 

Jnsullna, •As bien parece probable que la glucosa inicie la 

llbreracffJn través del mecanismo del g/ucorreceptor de la 

membrana y al mismo tiempo potencie la eficacia de otros 

segretagogos a través de su mecanismo intracelular. Este papel de 

potenclador parece ser crltico puesto prActicamente ningón otro 

esti•ulador de Ja célula beta JiberarA insulina en Ja ausencia de 

glucosa. La glucosa ta•bién juega un papel crucial Ja slntesis 

de insulina, pero el mecanismo de este electa es desconocido. 

El proceso de liberación de insulina desde las c&lulas beta 

requiere Ja presencia de calcio extJ·acelular. La velocidad de 

liberación de insulina tras Ja estimu/aclón con glucosa 

directa•ente proporcional a Ja de captación d~ calcio por el 

islote esto ha dado lugar al concepto de que existe un 

acoplamiento entre el estl•ulo para la secreción de insulina por 

calcio de un •oda anA/ogo al proceso de acoplamiento estiauJscfón

contraccifJn en el mOscuJo. Lacy ha •ostrado evidencias sobre Ja 

existencia de "•lcrotubuJus"' las c~lulas beta y de su 

participación en el proceso de transporte intracelular de 

grtwulos secretores hasta la 111e•brana plas1111J. t.ica. Su hipfJtes is de 

trabajo es que el calcio dispara un proceso coontr/J.ctil on el 

cual los microtubulus facilitan el •ovl•tento de Jos grAnu/os 
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desde el Interior de la c~/u/a a Ja superficie celular • 

El aavl•lenta por tanta parece ser necesaria para Ja 

/lberaclón, pera na ejerce nlngbn contra/ sabre e/Ja. 

Aunque Ja •••laclto•I• es probablemente el mecanis•o mAs 

l•portante de llbersci6n de las gr4nulas Beta desde el punta de 

vista cualltat/va, puede que no sea el bnlco. 

Ca•a se observa en Ja Figura 8 las grAnulas que contienen 

pro-insulina forma• ye•as en las cisternas de Galgi y pueden ser 

Jlberados por seis pasible procesas: 

IJ E•eiocitosls convencional de grAnuJos secretores maduros en 

conjuncí6n con eleaentos m/cratubulares contrActlles. 

2) Emelocltosls de gr4nulos secretores •aduras. 

3) Libaraclbn de mlcroveslculas Independientes del aparata de 

Golgl. 

4) LJberacJ6n de Insulina del grAnulo ca•o resultado del au•ento 

de Ja per•eabilldad de Ja •e•brana granular, can retención de 

la •embrana trAs la evacuación de su contenida. 

SJ EaeJacltosls de las grAnulas que han sufrido alteraciones 

flslcas y qul•Jcas en su contenido. 

BJ Ca•blos flslcoqul•lcos en el contenldo del grAnulo seguidos 

por su peso hacla el cltaplas•a. 

Aunque la •ayorla de Ja insulina probablemente se libera a 

trav~s del proceso a) , no se han explorado otros •~todos • 
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FIElF.A S 1 Procesos ce liberacicra de insulina, 

en = aemtrana celular 
~r = ;:ioltrriboSOl\a 
ig = ~rartulos inmaduros 
b• = =etbrana bas,¡l 
11t = •icrotubulos 

"'" = •icrovllU 
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1g = g"anulos Hduros 
l = lisw..ooa 
st = 11icrovesiculas 
r = rtbOSON 
cv = vesiculas revestidas 
cw = hendidura celular 



4.4.4.4. Seorealbn basal do insulina. 

La secrecltJn basal de Insulina es la b·ugrcgada t!n respuesta 

a senales endógenas en un individuo reposo despubs de un ayuno 

nocturno, es decir, mucho despu&s do Ja O/tima comida, de tal 

modo que los nutrientes absorbidos ya no tienen un efecto 

directo sobre la cblula Beta pancre~tica. En el hombre esto 

significa un ayuno nocturno de 16 horas. In v1tro los niveles da 

glucosa inferiores a JOO-J25 mg/dl no estimulan la secreción de 

Insulina. Por eso la secreción de insulina on sltuaclOn basal 

probabta•ente es independiente de Ja glucosa. 

La ~unclOn de In 1Jucosa a concentraclones inferiores n 100 

mg/d/ es anAJogo al papel permisivo de los esteroides en Ja 

regulaciOn de Ja neoglucogbnesls hep~tlca. Puesto que Jos 

estl•uladores puestos co•o aainoAcldos, hormonas intestinales y 

neurotrans•tsores autonOm/cos, tienen una ericacla variable sobre 

la célula beta cuando Jos niveles de glucosa varJan entre 25 y 

100 •g/dl, parecen existir !•portantes lnteraccfones entre la 

glucosa sanguJnea y Jos niveles de otros estimuladores en Ja 

secreción basal de insulina. 

SJ el efecto de Jos factores neuroendócrinos aumenta Ja 

secreción de Insulina, entonces los niveles de insulina basal 

tienden a ser •As altos y el nivel de glucosa basal m.ds liajo. Pur 

el ca1itrn1·io. si lienden iJ inhibir /..1 secr1u.:/On I.11=.• insu/inii. /.;1 
o 
fl}UCD!>d te11tl1:.•rA .::t St!r •As a I lll mientras que Ja 

conce11tracton de Jnsullna basal serA •As baja. 
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4,4,4,5, Clnltloa d• la llb•raolon d• ln•ulln• 

Se cree que Ja glucosa regula Ja JlberacJOn de Ja insulina 

de tres •odas diferentes, Jos cuales se ilustran en Ja Figura 9 : 

a) Como un controlador del deposito pequena de tal modo que un 

ca•blo en Ja concentraclon de glucosa da Jugar a una secreclOn 

raplda de Insulina. 

b) Por su •etabolls•o ca•o un regulador del deposito grande dando 

lugar a una respuesta tardla. 

o) Por Ja produccJOn de un lnteraedJarlo que regula Ja slntesls 

de Insulina dando Jugar a una respuesta •uY tardla denoalnada 

••ar•olOn or~nloa de ln•ullna. 

m¡¡m 
n1str::~P~----------------... 

' ~ ' 

tE?OS!rO 

m111H 

FIQ.f(A 9 : Regul•cion de h wtM!Cim de insulin• • 
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4.4.4.6. DlstribuclOn d& Ja insulina y Ja Pro-Insulina. 

Existen •uchos factores que lnf luyen en la dlstribuci6n de 

insulina, entre otros la velocidad de dogradaciOn en diferentes 

tejidos. Cuando on un hombre nor111al se inyecta insulina marcada 

Yodo 131 , daspu~:. de una hora aparece menos del ISS de la 

Insulina en el plas•a· Tanta en diabéticas ca•o en ho•bres sanos 

la insulina porcina tiene una vida •edla de menos de cinco 

•lnutos. Los estudios con ratas han mostrado que casi todos Jos 

tejJdos acumulan alguna cantidad de insulina pero en 

concentraciones claralflonte diferentes; el cerebro y las 

eritrocitos captan •uy poca hormona mientras que las mayores 

concentraciones se observan en el rinOn y en el hlgado, estos dos 

órganos junto con el •Osculo esquolbtlco y el plasma acumulan el 

61• de la insulina marcada inyectada <26). 

El hlgado es el Organo que capta m~s insulina, 

funda•entalmente porque Ja insulina segregada por el p~ncreas 

debe atravesar el hlgada antes da alcanzar Ja circu/aclOn 

periférica; varias estudias han demostrada que del 40% al 50% de 

Ja insulina de Ja w-:ma parta es captada por el lilgado durante un 

s6lo pasa transhepAtico; 45 minutos después de J3 Jngesta de 

glucosa, aparece insulina en Ja bilis. 

Dado que el hlgada secuestra una gran cantidad de insulina 

segregada, Jos cambios en la actuacJOn de extracción hepAtica 

atectarAn en gran medida Ja cantidad de insulina disponible por 

Jos tejidos periféricos. 



El rinón extrae el 40• de la insulina presente en el plasma 

de la san8re que pertunde las arterias renales y este proceso no 

parece ser saturable. 

La vida •edJa de la insulina porcina es de 20 minutos en 

el cerdo y de 18 •inutos en el cona. A diferencia de Ja que 

sucede can la insulina, Ja pro-Insulina y al p•ptido C son 

aclarados cuando atraviesan el hlgado de Ja rata • Asl pues, el· 

rin6n es el principal 6rgana responsable del cetabolis•o de la 

pro-lnsul lna. 

La Incapacidad del hlgado para extraer Ja projnsuJJna on 

contraste con su gran eficacia en Ja extracción de insulina 

podrla explicar Ja gran diferencia de niveles pJasMAtlcas de 

estas hor•onas que se observan tras la ad•inlstracl6n de glucosa. 

Cuando se lnyect6 pro-insulina por vla intravenosa en ratas, no 

se pudo de•ostrar ninguna conversión de prolnsullna a insulina 

una hora después, sin eabargo, si la cantidad de pro-insulina fue 

lo su~lciente•ente grande se observó una hipogluce•la •arcada, lo 

que sugiere que la pro-Insulina ejerce un efecto Jnsullnico. 

4.4.4.7. De•radaciOn de Insulina y pro-Insulina. 

Esenaial•ente cualquier tejido del cuerpo tlene 'ª 
capacldad de degradar Ja lnsullna y practlca•ente no se vuelve a 

ror•ar Insulina apartir de Jos productos de degradaciOn. El 

hl1ado y el rinon constituyen Jos principales puntos de 

destrucclOn (aproxi•ada•ente un BOSJ. Gran parte de la insullna 

e6tralda por Jos rinones es degradada en Jugar de excretada. En 

todos los tB}ldos estudiados (con excepción del pAncreasJ, la 
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degradacllm de la pro-lnsuJJna tiene Jugar a unn velocidad del 

10• de Ja degradación de Ja Jnsullna. 

4.4.4.8. Respuestas c~JuJares a la lnsullna. 

La insulina estimula las reacciones metnbólicRS para la 

sfntesis y/o al•acemualento de carbohidratos, grasas, protelnss Y 

Acldos nuclfJicos. Regula el transporte de ,.e•brans de •uchas 

substancias y participa en Ja foraación de macromolbculas. 

Las siguientes son algunas de las funciones espoclffcas de 

la insulina: 

aJ Aumenta el transporte a trav~s de Ja membrana pJasmAtlca de 

glucosa y otras monasacAridos, algunos sminaAcidos, algunos 

Acldos grasos de potasio y magnesio. 

bJ Aumenta Ja actividad de ATPasa sodio-potasio activada por 

magnesio. 

cJ Aumenta la 011Jdación de la glucosa. 

dJ Au•enta la glucogenogénesls. 

"' Aumenta la llpogénesis. 

f J Au•enta la síntesis de protelnas. 

gJ Auaenta la lor•aclón de ATP, DNA y RNA. 

hJ Disminuye la gJucogeno/lsJs. 

i} Dis•lnuye la lipll/ig/s. 

ji Disminuye la proteóllsls. 

kJ Disminuyo la g/uconeogbnesls. 

// Disminuye la ureoglmesls. 

•) Disminuye la cetag•nesls. 

35 



ni La fnsu/ lna no estimula el transporte de glucosa los 

eritrocitos y en Ja •ayor parte de las zonas del cerebro; tampoco 

promueve Ja reabsorción tubular renal de Ja glucosa, ni Ja 

absorción de la glucosa por Ja mucosa intestinal. 

4.4.4.9. Receptar de la Insulina. 

El •ecanis•o de accll>n de Ja Jnsul lna a semejanzD. del de 

otras hormonas peptldlcas,se inicia por Ja un16n a un receptor de 

superficie. Estos receptores especificas para Ja insulina, se han 

de•ostrado en adipocitos, hepatocitas y células musculares en las 

cuales Ja unión de insulina guarda relación con sus electos 

biológicos. 

La interacción insulina-receptor presenta las 

caracter!stlcas generales de Ja unión hormona-receptor. El 

receptor a•pliamente especllico para Jnsullna activa y 

derivados de Insulina. La insulina y sus derivados co•piten por 

los Jugares de unión en proporcl6n directa su actividad 

biológica; por e}e•plo, la mol~cula de proinsulina que tiene una 

actividad biollJglca del s• en relación con Ja de Ja lnsul lna, 

co•pi te con una cantidad 20 veces mayor a f1sta. La insulina 

unida no es desplazada por p(}ptidos no insullnicos tal como la 

hormona del crecimiento y glucagón, incluso cuando estas hormonas 

se encuentran en concentraciones muy altas. 

El receptor de insulina es una glucoprotelna con un peso 

molecular de 300,000 y puentes disulruro. En Ja Figura No. 10 se 

•uestra un modelo del receptor in~ullnlco. En este modelo 

llipotét leo, se aprecian dos co•ponentes de gran taaano, cada uno 
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con un peso •oleculsr de 125,000 y otros dos co•ponentes •~s 

pequenos todos •antenldos con puentes disultura, cuando ~stas se 

raapen la insulina se liga a una pratelna de pesa •olecular de 

125,000 (presu•lbleaente una a aabos de los co•panentes de gran 

Sahclhco 

iDS·S 
l 

-; 
" ~ 

RECEPTOR DE INSUl.IN• 

FIEUIA 10 : P.1teptor de insulina. 

SISTEMA TRANSPORTADOR 
PARA 0-Gl.UCOSA 

En este aadelo el slste•a de transporte de la glucosa es 

adyacente al receptor aunque parece que ambos sistemas, san 

co•ponentes dl,erentes de Ja •e•brana celular. 
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Gran parte de la lnsu/Jns situada en el Jnterlor de Ja 

c~Juln puede obtenerse intacta en los minutos que siguen al 

proceso de la incorporaciDn hacia el interior lo que muestra que 

los co•plejos insulina -receptor se encuentran interns/Jzados. 

Co•a se observa en la figura No. 11 Jos complejos insulina-

receptor del interior f1nal•ente se asocian con estructuras 

/JsosDalcas, dando Jugar a la degradacJOn de Ja Jnsullna, 

probablemente también tiene Jugar Ja degradación del receptor en 

La penotraclDn de la insulina hacia el interior de Ja 

célula hace pensar que Ja hor•ona intacta un producto de 

degradaclon pudieran ser •ediadores lntracelulares de su aaclDn 

biológica: sin e•bargo, en este monento no hay evidencia que 

apoye esta posibl J ldad. 

A cu!>n ~\ucosa {
Proleo\isl~ 
Llberac1or. oe 

Ji GlucoQ¡u1nese 
a..-; /1 Stntes•• proteica 

-- Cll ¡S\ett 

v. """· G' .... ~. ,,. ' u 
@. / 

~ll .. ~ ,,."" 77"'":..-

~"º""º'" ~-~-e_. 9 
crs11n1a de Golgi 

V end.: VViltuW. endoc\"ca 
Vg ... ~u:ulA de Golg\ 

FIQJ\A tl : lnttmaliucion del ~leja insulina"'f'tCtptor. 
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Tan sólo un bajo porcentaje de Jos receptores resultan 

ocupados por concentraclo11es de insulina Jo suficlentemente 

grandes como para tener efectos blol6gicos. Una disminucl6n en el 

nó•ero de receptores no alterarla el efecto 111Axlmo de la insulina. 

4.4.4.10. R•1ulaclOn de los receptares insulJnloos. 

El •ejor regulador de Ja unión de la Insulina con el 

receptor as la propia insulina. La unión con el receptor estA 

Jnversa•ente relacionada con el nivel de insulina circulante, 

cuando Jos niveles de Jnsullna son muy altos Ja unión con el 

receptor resulta frenada <regulación negativa). 

Aunque la unión de la insulina a Jos receptores de membrana 

estA so•etido a regulación y esta •odulación puede contribu.ir 

la sensibl/Jdad de Ja célula respecto a las acciones de 

la Insulina, apriori es i•posible predecir Ja respuesta celular 

global a la insulina sobre las bases de Ja unlón con el receptor, 

puesto que los acontecimientos que siguen a dicha unión son 

i•portantes y en ocaciones pueden predominar. 

4.4.4.lJ. Acontecl•l•nto• de l• unlOn po•treceptar. 

La sena/ o sena/es intracelulares qua son generadas co•o 

resultado de la unión de la insulina a su receptor y que median 

Jos efectos insu/lnlcos, por el •omento no est.in bien 

caracterJzadas. QulzAs la capacidad de Ja insulina para bloquear 

el electo llpolltlco de un nO•ero de diversas hor•onas se debe a 

la JnhibiciOn de Ja producción de Adenosin Hono Fosfato clcllco 

<AnPcJ que resulta de Ja acclOn de estas hor•onas • 
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4.4.4.l2. St•t•11a d• tran•port• d• l• 11uoo••· 

El electo de la Insulina sobre el transporte de Ja glucosa 

esta •uy estrecha entre relacionado con Ja unlón a su receptor 

y ha sido de•ostrado en •Oscu/o esque/btlco, cardiaco y tejido 

adiposo pero no parece qua el transporte de glucosa en los 

hepatocltos dependa de Ja insulina. 

Algunos estudias suguieren que la insulina da lugar a un 

aumento en el rec/uta•iento de protelnas transportadoras de 

glucosa procedentes del aparato de Golgi hacia el interior de Ja 

•e•brana plas•.ltlca dando Jugar a un au•ento en el ntJ•e.ro de 

unidades transportadoras de gJucoslJ otros estudios sugieren que 

Ja Insulina activa moléculas transportadoras. 

El slste•a transportador de hexosas: 

1> nuestro est~reospecificldad, en el sentido en que es 

receptivo para azbcares tales galactosa.. D-111 Josa, y 

L-arablnosa, pero no para D-arabinosa, ra111nosa, g/uconato 

glucoronato. 

2J Presenta cinética dt1 saturacitm, Jo que habla. a 

favor de una ll•itaci6n en el nó•ero de 

espsclflcos. 

transportadores 

3J La velocidad de entrada de Jos azocares hacia el 

Interior de Ja c~Jula es relatlva•ente lenta en co•paraclOn con 

su dlfusi6n hacia el liquido extracelular. 

4J Los azocares sensibles a Ja Insulina co•plten entre 

si por el transporte. 

SJ En •1 dl•lr•••a de l• rata , el efecto insullnlco es 
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mAs sensible a las variaciones de temperatura de Jo que seria de 

esperar en un siste•a de difusión simple. 

La insulina pro•ueve el uso prioritario de Ja glucosa para 

Ja formación de glucógeno en relación con otras vlas metabólicas, 

Jo cual ha sido atribuido a Ja capacidad do Ja insulina para 

ostl•ular Ja glucógeno sintetasa. La anoxia y algunos Jnhlbidores 

de fosforllación oxidativa, pro•ueven Ja entrada do glucosa hacia 

el Interior de las c~lulas pero no se observan algunas de 

las consecuencias metabólicas de Ja presencia de Insulina, por 

eje•plo: Ja gJucagenog~nesls estA •uy reducida. 

Huchos agentes efectivos sobre Ja me•brana celular pueden 

activar el sisto•a transportador de la 1Jucosa. Ha sido objeto de 

particular Jnter~s la activación de dicho siste•a de transporte 

por agentes con •Oltlples sitios de unión can Ja •e•brana 

celular. Estos Incluyan las Jecltlnas vegetales tales como Ja 

concanavalina A y la ag/utinina del g~raen de trigo. Aunque no 

parece probable que estos agente se unan exclusiva•ente Jos 

receptores insu/lnicos, pro•ueven Ja acu•u/acf6n localizada de 

Jos receptores sobre Ja •••brana ce/u/ar de un modo anAlogo a Ja 

foraaci6n de agregadas de co•plejas Insulina-receptor. Estos 

agentes tambl6n tienen erectos lnsullnicos sobre Ja lipOJlsts en 

Jos adlp~cJtos. 

TambJ~n se ha observado actlvaclOn del transporte de 

glucosa por anticuerpos rrente a receptores Jnsullnicos y a otros 

constltutlvos de la •e•brana p/as••tica. Estos anticuerpos 

Interfieren con la unJOn de Ja Insulina y pueden activar •1 
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slste•a de transporte de la glucosa en adipacitos trlpslnizados 

Jos cuales san incapaces de unir insulina. Las rragmentos 

•Dnovalentes de estos •ls•os anticuerpos no tienen nlngOn efecto 

sobre el trasporto de la glucosa, pero esta actividad puede 

recuperarse trAs Ja administraciOn de anticuerpos frente Jos 

frag•entos. El conjunto de estos datas indica que los agentes 

capaces de tener una unión multlvalente con la membrana celular 

pueden presentar un electa semejante al de Ja insulina sobre el 

sisto~a transportador de glucosa. 

No se puede determinar, de momento, si esta ligadura 

cruzada con las protefnas de Ja me•brana constituyen un paso 

esencial para Ja actividad de Ja Insulina. 

Tamblbn se han valorado las relaciones estructurales entre 

el receptor insullnico y el slste•a transportador de glucosa. 

Utilizando complejos insu/Jna-ferritlna se han visualizado 

receptares individuales asl como grupos de dos o tres receptores 

en Ja membrann de Jos adlpocltos con independencia de la un/On de 

estos receptores con la insulina. Cuando se utllizO Cltoca/Jsina 

B. una lecitina vegetal para romper Jos grupos de receptores. la 

actividad sobre el transporte de glucosa resultó bloqueada. La 

Cftocalisina D un compuesto similar al anterior pero que no rompe 

las agregados de receptores de insulina, no tenla ningón efecto 

sobre el sfste•a transportador de glucosa. Estos hallazgos 

sugieren que existe una relacJOn existe una relación estructural 

•UY lntl•a entre los receptores Jnsullnicos y el 

transportador de glucosaª El anAlisis de Ja 

slste•a 

protelna 

transportadora de glucosa obtenida de •e•branas celulares a 
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mostrado que sr! trata de una protelna estructural11wnte distinta 

del receptor insuJlnico. 

AdemAs de Jos efectos in•ediatos sobre Ja insulina, existen 

datos que hacen pensar que Ja insulina tiene un efecto n largo 

plazo sobre el siste•a transportador de glucosa. En presencia de 

hiperlnsu/Inemia inducida en ratas por Ja administracl6n diaria 

de insulina o una dieta con elevado contenido de carbohidratos 

aumenta el transporte de glucosa mediado por Ja insulina en 

ad/pocftos. Por otra parte durante Ja hipoinsu/inemia inducida 

por el ayuno o por Ja estreptozotoclna,Ja respuesta a Ja insulina 

del sistema transportador de glucosa de los adipocftos estaba 

Inhibida. Como antes se indico estos efectos pueden superar las 

consecuencias de Jos cambios resultantes de la unión insullnica 

cuando éstos dan Jugar en sentido opuesto. 

4.4.5. HipergluoD•ia gzperi•sntal 

Los modelos animales de diabetes mellitus han jugado un 

papel leportante on Ja comprensión de Ja fislopatologla y 

etio/ogla de Ja enfer•edad. Estos modelos han sido •UY Otiles 

para Ja comprensión de las consecuencias del dbfícit de insulina 

y Ja reguJacJ6n de Ja risiopato/ogla de Ja fuente de energla. 

La pancreatecto•la total o parcial, conduce a diabetes 

ocasionada por d~ficit de insulina y al •ismo tiempo produce una 

deficiencia en so•atostatlna, gJucag6n y paJJpéptJdo pancr•~tlca. 
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Se esti•a que al menos el 75• del pAncreas debe ser resecado para 

poder observar hipergluce•ia. La pancreatecto•la total conduce 

un estado con tendencia a Ja cetosis, Jo que no se observa con 

una pancreatecto•la parcia/. 

•) Alar•n.. Es tóxico para /as c~lu/as beta y da lugar a 

hipergluce•la tras su ad•inistración intravenosa en todas las 

especies anl•ales excepto en cobaya y en pollo. El efecto tóxico 

del aloxana parece ser extrace/ular puesto que no resulta captada 

en los Islotes sino que per•anece en el espacio extracelular. El 

aloxana bloquea Ja liberación dt.~ insulina estio1,J/ada por Ja 

gluco5a tantQ in vivo vawo in vJtra antes de /d destruccJ6n de la 

c~lula beta. Puesto que el efecto destructor del aloxana resulta 

inhibido por la glucosa y sus anA/ogos algunos de los cuales na 

son •etaba/Jzables, se ha sugerido que el aloxana tiene un erecto 

tóxico directo sobre el g/ucorreceptor. Descuerdo con esta idea 

se ha observado que el an6•ero alfa de Ja glucosa y 3-o

•etJJ glucosa son mejores protectores de Ja beta tóxicidad del 

aJoxana que el isOaero beta. La vida corta en el plas•a de esta 

substancia uno o dos •lnutos ta•bién apoya esta idea. 

Tras Ja adainlstración del aloxana se observan ca•blos 

hlstolOglcos que consisten en p6rdJda de gr4nuJos seguidos por 

fr•g•entaclón del cltop/as•a y, al cabo de unas horas, acO•ulo de 

cro•atlna y a1regacJ6n de •aterJaJ intercra•4tlco en el nOcleo de 

las c~Julas beta. 

td•lco sobre las 

En ninguna especie se 

c•lu/as Aira. Esta 

ha observado efecto 

substancia na es 



particularmente eficAz en el tratamiento de insulino•as humanas. 

Se ha observado que el aloxana induce un cambio reversible en Ja 

sensibilidad de Ja lengua a Ja glucosa, estos estudios suguieren 

Ja existencia de sistemas receptores de glucosa en Jugares 

distintos a las células beta que son del misao modo sensibles al 

aloxana. 

b) E•tr•ptazataolna. Este producto es t6xi~o para las 

c~Julas beta de diversas especies incluyendo el cobaya, pero no 

el pescada o los pollos. En algunas especies resulta ta•bi~n 

danadas las células alfa; por esa Jos efectos tóxicos de la 

estreptozotocina no son tan especllicos como los del aloxana. 

La respuesta cllnica a Ja droga consiste en una hiperglucemla 

per•anente. La respuesta inicial se asocia con inhibición de Ja 

JJberacJón ínsu/Jnlca por los islotes de Jos animales estudiados 

ln vitro. La fase hipogJuc~•ica probablemente representa el 

au•ento en Ja JiberacJ~n de insulina durante Ja destruccJOn 

toxica de las c~lu/as beta. 

En contraste con Jos efectos del aloxana, Ja hiperclucemi~ 

inducida por estreptozotoclna no es bloqueada por Ja glucosa o 

epinefrinn. Sin e•bargo Jos efectos de estreptozotocina resultan 

anulados por la administración de 2-deoxJ-D-gJucosa y 3-o-metJJ 

glucosa. 

Un resO•en de los diferentes •odeJos experi•entales de 

diabetes •ellitus se •uestra en Ja Fi6Ura No. J2 
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MODELOS EXPERIMENTALES EN DIABETES MELLITUS 

1 ·. ·.·.·.·.·· ·.·.··.·. 
1TIPO Y ESPECIE · 
1 . . • 

:ounmRmco 
! PaactNle-ciomM 

1nt.a. p.trro, gato 

.QUIMICO 
'Atora.-. 
R.1l3, u.ton, prim.1te ~·perro. 

Estrepto¡,otociu 
R3t!l. tillOft 

\'IRICA 
Varia.le EMC-M 
RH:•n 

IDPfRGLUCEMIA ESPONTANEA 
Siftdromes re.1ii.tntes a la oftosis: 

iü ,, ¡¡_,iiposv 

k~t :in di1.bettco 

k~1cin XK p•Jli!'.•nit:o 

R~l3 d<! UU3 

·.::,t.;.n .ispinno 

S1rdromes coa t~ia a la a:tosis: 

hJt1. BB 

:-:'1..P.A 12 

Ddicit hormoul g1obal 1 •godo, 
U forma iaHtable tifi1ui•u un.a utirpuiioft supuior 1 90% . 

Deficit s•le.:tivo d• l.u .·elulas B. Puede oscib.r desde 

hipuglucemis llf'Ve 1. ceto.i.cidosis. 

La glucosa H protectou 

Electo dosis-resp..-1la gn.dual 
U nicotina.mida H protecto1a. 
Las dosis multiples pueden da.r tu!:ª' a insulinilis tardia 

Solo son suceptibles algunas ratas 

la mayor parte de estos animales mHslran hipuplui& de C4'l•las 
Bel.a • kipuglucemia 

obeso 

obeso, b so>veodad J'!pende de la raz.a 
obeso 

obeso. Is uvtrichd de b. JiiperglucemU. depend• de la raz.a 

obuos, putd• no set Jiipetglucemicos 
Hipl!t!,lucemi:r. dependiente de Ja dieta 

Por lo !:eneral delgados con bajos ftiveles de i1uuli11a 

Hetu.cia. variable, la forma clillie& oscila •nlre liperglucemia 
1..-ve a celosj5 

ln111liniti1 dt inicio braseo, perdida seh1cfü·a de celul.as Beta 
Muere!\ en celo.acidosis 
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4. S. DIABETES. 

4.5.J. Principios generales. 

La diabetes mellitus se considera como un slndro111e 

can respuesta variable al tratamiento. 

Aunque en ausencia de un factor genético !AcJ /mente 

medible, la presencia o ausencia de diabetes me/lltus puede 

considerar mf-•diante Ja observación de Jos siguientes puntos: 

ª' Hipergluce•Ja. Existe una a noma J la en el 

metabo/Jsmna dt:J los carbollidratos que resu/ ta en hiperglucemia y 

que menudo se asocia co11 catabolismo acelerado de grasas y 

protelnas. Esta anama/Ja probablemente contribuye a las otras 

manifestaciones pero no parece que sea Ja Onico causa. 

bJ nacroanglopatla. Existe atcroesc/crosfs acelerada Y 

calcif icaci6n de Ja capa media. 

e) nícroangiupatJa. Existe un anoma/Ia en Ja membrana 

basal capilar caracterizada por engrosamiento y anomalla en Ja 

funci6n Estas lesiones capilares se suelen denominar 

corico111itantes microvascu/ares de Ja diabetes 

dJ Nsuropatla. Existen defectos sensoriales y motores 

perfff)ricos, al teracitm el sistema nervioso autónomo, 

desmlellnización segmentarla y anoma/Jas en las células de 

Sch.,ann. 

Ninguna de estos hallazgos es aspeclf!co de la diabetes. 
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4.5.2. Clasi/icaai6n clin/ca de Ja diabetes. 

En Jos O/ timos anos ha quedado claro que entre los 

diversos tipos cllnlcos no stJ/o existen diferencias cllnicas sino 

también ge11l!t/cas. En Ja Figura No. 13 se enumeran las 

diferencias entre los tipos m~s comunes. Aunque en cada cüso las 

diferencias gen~ticas interaccionan con factores ambienta/es para 

producir el cuadro cllnico final, Ja importancia y naturaleza de 

cada factor ambiental varia segtm el razgo genl>tico. 

4.5.2.l. Diabetes Juvenil. 

Este tipo también es conocido como diabetes insu/Jn

dependlente. Tiene un comienzo brusco, hiporglucemia severa y 

rítpida progresión hacia Ja cetoacidosis y muerte a menos que sea 

tratada con insulina. Al rededor del 50% de estos pacientes son 

diagnosticados antes de Jos 21 ní'Jos. con el pico de incidencia 

en torno a Ja pubertad. No se considera una enfermedad congónita 

aunque existan casos en ni~os menores de 1 a~o de edad. 

Cllnicamente los pacientes con este tipa de diabetes ~on 

delgados y después del tratamiento hay pocn tendencia Ja 

obesidad. 

En Ja separación de Jos diversos grupos de diabetes 

mellitus, han resultada muy Otiles Jos estudios cllnicos can 

gemelos monocigtJtlcos. Utilizando el Brltish Diabetes Association 

Registry, Pyke y col. <43J lograron identificar mAs de 90 parejas 

en las cuales al menos una de Jos gemelos padecla diabetes 

mellitus. Analizando Ja frecuencis de concordancia y discordancia 

se observd un 'en~meno llamativo en relación con Ja edad. En casi 

48 



todos los gemelos diagnosticados como diabl!tlcos 1lí..~apu~s de Jos 

45 ahos, habla una concordancia completa para Ja diabeteG en el 

otro gemelo y dentro de los cuatro anos; en contraste, sólo el 

50~ de Jos gemelos de aquellos diagnosticados antes de Jos 45 

anos desarrollaron diabetes mellitus cllnica. Continuando ~1 

anAJisis se observo que Jos diacnosticados antes de Ja edad de 45 

anos fueron casi sie•pre casos de co•ienzo sObito, tratados con 

insulina del tipo denominado diabetes juvenil; aquel Jos 

diagnosticados despu~s de Jos 45 anos, fueron casi siempre de 

comienzo lento, no insulln-dependientes. Estos datos indican que 

algOn !'actor a•biental es importante en Ja diabetes del tipo 

juveni J, mientras que Jos factores genbticos pueden ser 

suf'Jcientes para dar Jugar a Ja diabetes de tipo adulto. Esto no 

quiere decir que todos Jos dJab~ticos del tipo adulto tengan Ja 

misma anomalla gcn~tica, y que Jos diab~ticos del tipo juvenil 

carezcan de un !'actor gen~tico predisponente. 

Aunque Jos estudios con gemelos indican que debe de existir 

una importante inf'Juencia ambiental en Ja patogllnla de este 

slndro111e, ta•bi~n hay una evidencia i111portante en favor de un 

factor gen~tico. Se ha demostrado que Ja diabetos juvenil en 

csucAsicos se asocia con antlgenos HLA-B-B y DW-15 del sisteaa de 

hlstocompatibiltdad. Desafortunada•ente no existe un •arcador 

absoluto en Ja diabetes tipo Juvenil; aunque sea necesario el 

tratamiento con insulina. 
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4.5.2.2. Dlab•tes d~I adulto. 

Se le deno•ina diabetes no JnsuJJn-dependiente. Las 

pacientes pueden sobrevivir sin desarrollar cetoacldosls en 

ausencia del trata•iento con insulina; son generalmente obesos, 

por Jo general, este tiene un comienzo lenta y asintomAtico. Este 

tipo no so asocia con ningOn antlgeno HLA. 

La incidencia de diabotes no insulin-dopendiente es mayor 

entre los familiares de personas de las personas diagnosticadas 

de esta enfer•edad que Ja que se observa entre Jos miembros de la 

fa•ilia de Jos pacientes con diabetes juvenil. 

La diabetes del adulto es una de las enfermedades crónicas 

mAs comunes, afectando al 1-5% de Ja población total. Son 

individuos de mAs de 45 anos. El nOmero de casos de diabetes es 

10 veces •ayor que aquellos con edad por debajo de Jos 45; por 

eso estA claro que la diabetes juvenil es mucho menos frecuente. 

La incidencia del adulto en mujeres es aproxi•adamente del 25% 

mayor que en varones. 

ln•ullna 

En pacientes con hlperg/ucemla basal moderada 1115-

200•g/dlJ, la secreción basal de insulina es normal. nAs aOn, Jos 

niveles de insulina pueden estar elevados debido a la frecuente 

presencia de obesidad en este grupo de pacientes. Tanto en 

sujetos nor•ales co•o en enfermos con diabetes del adulto, los 

niveles basales de Jnsul fna no guardan relación con Ja glucosa 

basal, sino m¿fs bien aumentan .v dis1ainuyen con cambios Ja 

adipocfdacl rti/ativa. rresumib/ep11~11le, esto r1!presenta u11 cambio 
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r.omp~11saclor en rHlacllJn L:un lll rL•!;/sl.oncJa .:1 Ja insulina asociada 

Ja obesidad. Esta compensación per•anece prAct i camente 

alterada en pacientes con hlperg/ucemla basal leve o moderada. 

Cuando se administra glucosa Intravenosa a sujetos normales 

se observa un increoento mAXi•o en los niveles de insulina al 

cabo de 3-5 minutos que es comparable a la primera fase de la 

secrccJ6n de Insulina que se aprecia durante Ja estimu/aci6n in 

vltro. En Jos diabéticos adultos (J20mg/dl) no se observa esta 

primera fase de secreción de Ja insu/ Jna durante la 

adainlstracJ6n intravenosa de glucosa. Los niveles de insulina 

entre Jos 10-60 minutos después del pulso de glucosa son 

comparables a Ja segunda fase de Ja respuesta insul!nica Jn vltro 

y muestran gran variabilidad. La respuestas secundarlas a Ja 

glucosa intravenosa en diabéticos adultos delgados se encuentran 

reducidas en aquellos con una concentraci6n mayor de 120 mg/dl 

•As .. 
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CARAClCRISTICAS a.INICAS DE LOS DOS GRANDES TIPOS DE DIABETES MELLITUS 

n:RMJNOL.OCIA Clll'-41CA 
ALT&RNA.nVA 

JD>AD DK COUllN'7..D 

HLA 

¡INMUNIDAD 

IPESJ CX>m<>AAL 

METABOLISl.IO 

F19.FA ll 

DubitlH de COlt.lftlZO JUVH:I 

OiabetH 1nesuble 

C;u1ttllmtMe menos de ·E 

Meo.os de 10lft de p1ue11tH 

de ftunu 1ndo ¡ftctcs 

Asocl1do con HL.n-B-S, 
BW-15, OW-3, DW·4 

Gto.en.\11.¡11.t• delgldCS 

Tendffci1 1. cetons 

sz 

Dt•bttu de la nadut!t 

Diablles dvl 1dul1c 
D1.1t~eli enable 

G~ll.eulruntt mu dt ! · 

U1s•ie2Jo:\dt-pum1tu 
dt¡:!lmergudca!e:::i1 

No hay uoc:acion ccn 
HLA 

N::¡·.c.::.·.=:!~ i'!1K:::;::; 
l.IJIOICC'JO.~l 

Adtltanmttrito. P1.1tde 
L.ICH!lUlnSUiina:. 

l(ff.lHOUIH 



V 

llATERIAL Y 1'1ET0005 

S. J. tlATERIAl, BIOLOGICO. 

Se emplearan ratas adultas sacha de Ja cepa Long-Evans 

de 4-5 meses d& edad y de 330=30 g de pesa. 

Durante Jos experi~entos las ratas se •antuvieron en 

condiciones controlados de luz y temperatura "ad libltu•" (10-14 

h y 20"CJ. 

5. 2. llETODO. 

Las ratas se dividieron en nueve grupos 

JJ Control 

2) Tratados con aloxana al 10 • y trascurridas 96 horas 

se les sacrif iclJ. 

3J Tratados con aloxana al 10% , después de 96 horas se 

les apllclJ una dosis de insulina y otra m.is 

al dla siguiente. 24 horas mAs tarde 

sacrificadas. 

fueron 

4) Tratados con aloxana al JOS, despu~s de 96 horas 

aplicación de Insulina cada 24 horas durante 3 dlas 

e/ tercer dla se aplicO 2 horas antes del sacrifico 

SJ Tratados con a/oxana al JOS,. después de 96 horas 

apllcacJ6n de Insulina y 2 horas después sacrificio. 

BJ Tratados con aloxana al 10• despu~s de 96 horas 

ad•lstraclOn de ar1Jnina a una cancentracl6n do 
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100 •cg/Kg de peso cada 24 horas durante 3 dlas y 

a/ tercer dla Ja dosis se aplicó 2 horas antes del 

sacrlficlo. 

7) Tratadas con a/oxana al 'º" despu/Js de 96 horas 

apl J cacl tm de arginlna a una concentracJ()n de lOOlllcg/Kg 

de peso das horas antes del sacrificio. 

B> Trata dos con aloxana al 'º" dospulls da 96 horas 

trata•iento con esper•idlna una cancentrac16n de 

l•g/Kg de peso dos horas antes del sacrltlclo 

9) Tratados can a/oxana al 10• y despu~s de 96 horas 

tratamiento con espermidina CSmg/kg de pesoJ dos horas 

antes del sacrlffclo. 

A los grupos de ratas tratadas can aloxana al JO• <Slg•a, 

St. Lauis, no, U.S.A.J disuolta en cloruro de sodio 0.154 n se 

les aplicó una dosis de 120 mg/Kg de peso por Ja arteria caudal 

•edla que se ilustra en la figura No. 14. 

La dosis de insulina de acción lnter•edla (CP 3105, 

NPH; Lilly, Tlalpan. N•xlco) para los grupos a los cuales se les 

su•inistr6 fue de 1.5 U/100 g de peso 

La dosis de arginlna suministrada rue de 100 mcg/Kg de 

peso, por vla intra•uscular tal solución rue preparada en agua 

est•ril a una concentraci6n de 0.1 •g/•l· 

Con respecto a las dosis de esperaf dlna empleadas, se 

su•inistr6 •g/Kg de peso y 5 mg/Kg de peso por vla 

lntra•uscular, tales solpcfones fueron hechas en agua estéril a 

concentraciones de 1 mg/•I y 5 •i/•l respectiva•ente. 

s .. 
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6.S. l'REPARAC/DN DE LA llUESTRA. 

5.3.1. Eatr•aalOn de s•ngre y tejido pancr••tlco. 

En todos Jos grupos las ratas fueran sometidas a un ayuno 

durante 18 horas antes de haber sido sacrificadas. 

Se administró Dehydrobenzperldol solución inyectable 

(Janssen Pharaaceutlca, Puebla, Héxico) como 

tranqui J izan to, a una dosis de 2. 5 mg/Kg de peso. Después de 

15 •inutos se aplicó Kota•ina <solución inyectable 50 mg/m/J 

coao anestésico a dosis de 50 mg/Kg 

otras 15 minutos se procedió a realizar 

111edla l Figura JSJ. 

de peso y transcurridos 

disección por Ja /!nea 

La sangre fue obtenida de Ja arteria aorta inferior antes 

de llegar a su bifurcación hacia las feaarales < Fig 16). Una vez 

extraldos de 5-6 •/ de sangre se procedJO a disecar el pAncreas. 

5.3.2. Preparación de la• •U••tras 

a) La sangl'e arterial 

minutos, posteriormente se centrifugó 

incubó a 37AC durante 15 

3500 rpm durante 10 

minutos y se recuperó el suero separando Jos componentes 

celulares. 

bJ El pAncreas fu~ disecado y una vez que se eliminaron 

Jos restos de tejido adiposo, 

homogenizarlo en 3.5 mi de solución 

se procedió a pesarlo y 

de cloruro de sodio 0.154 M. 

Inmediatamente después se separaron las allcuotas para realizar 

las diversas determinaciones programadas . 
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5.3.3. Separación da a/Jcuotas. 

l..as muestras de suero sangu!neo y de h'!1!1ºRenizadn 

obtenidas de ambos grupos de r·atas se separaron y analizaron de 

la siguiente manera: 

En suero 

1) Glucosa 20 me/ 

2J Triacilg/icéridos 10 111c/ 

3) Actividad de alfa-ami las~ 40 me/ 

4J Actividad de arginasa DJ/uclón 1:100 con 

amortiguador estipulado y tomar 900 me/ 

5) Protelnas di Jucilm 1 :10, tomar 10 me/ 

En homogenizado 

IJ Peso Seco 50 me/ 

2J Actividad de arginasa 200 me/ 

3) Protelnas 100 me/ 

5.4. AnAJlsls bloqul•icos 

Todas las determinaciones fueron real izadas por 

duplicado • Las fundamentos, la preparación de reactivo::; y 

elaboración de curvas estAndar 

capitulo IX del presente estudio. 

incluyen el Aptmdice 

5.4.1.1. Glucosa <Test-combination glucosa GOO-POD. Doehringer. 

Ha.nnheÍln, Ale111ania OccidentaJJ. 

Después de tomar la allcuota de 20 me/ de suero se le 
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agraglJ 2. O mi de amortlgu,'Jdor/enzimas/4-aminofeniJzona/fenol, se 

mezcló perfectamente, se incublJ 10 •lnutos a 37•c en Ja 

obscuridad y se mldflJ Ja absorbancla final a 530 nm previa 

callbracllJn del colorl•etro tCP-1 Science ussentlalsJ 

blanco reactivos. 

frente al 

5. 4. J.2. Trl1tal J1J la•rlda•. tReactJ vo Trlacl I gl lcéridos Color. 

Gllford Systems, Dberlln, Ohia, 

U.S.A. J 

A 10 mcl de suero se Je anadlO 1.0 mi del reactivo 

TrlacJlgJJcerldos Color, Uha vez trascurridas 20 minutos a 

temperatura ambiente l18-25•cJ se realizó una lectura de 

absorbancla a 530 nm en e5pectrofotlJnetro previamente calibrado 

<UN/CAN 1800) frente a un blanco de reactivos. 

6.4.J.3. Alr•-••11•••· (Reactivo Alfa-a1allasa. Glllord Syste•s, 

Ober/ln Ohio U.S.A.J 

A una allcuota de 40 •el se Je agregó 1.0 mi del reactivo 

para alla-a•ilasa despu6s de un periodo de incubacl6n a 37•c 

en una celda se rea/Jz6 una lectura de absorbancla inicial a 

405 nm en espectrolotOmetro lUNJCAn JBOOJ y una lectura mAs de 

absorbancia final una vez trascurrido 

blanco de reactivos. 

s."· J. 4. Actlvid•d d• artin•••· <27 >. 

minuto, frente a 

A una allcuota de suero se le hizo una dlluclOn 1:100 

con a•ortlguador de Tris llCI 0.041f conteniendo cloruro de 

••n1aneso 0.2 •lf en NaCI 0.154 tt. De e•t• dllucl6n se ta••ron 
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0.9 •l y se activaron a 55""C durante 1 h. Al final de este 

tle•po se agregó 0.1 •1 de una solución acuosa de arglnina 

0.4 n /glicina 0.15 H, se incubó durante 15 mln a 37""C y pasado 

este lapso, esta wezcla sumerg/6 ,,.,, un bailo de agu&J hi ri,,J°€'ndu 

durant<i' 7 ~in. Desput>s de esto se tu.al> ut1<1 a.llcuolñ dv 0.2 mi 

pc11·•¡ •edlr Ja ;1ctividad de arginasa cuantificando la urea segOn 

el •étodo propuesto (apéndice). 

5. 4. J. 5. Protdn••· C28J. 

Una a/lcuota de suero ru~ diluida 1:10 y de esta dllucl6n 

se to•aron 10 acl para deter•inar protelnas segOn el •étodo 

propuesto por Lawry (apéndice>. 

5.4.2.J. Pe•a S•aa. C29J. 

Se utilizaron 50 •el del ho•ogenlzado para Ja deter•inacl6n 

de peso seco por colorimetria. 

5.4.2.2. Actividad de Ar1tnasa. C27J. 

A 200 •el de ho•ogenizado se les adicionó 0.5 al de 

amortiguador de Tris JICJ O. 0411 contenillndo cloruro de manganeso 

0.2 •n disuelto en solución salina 0.154 n. Se activó durante 

h. a 55•C y se centrllug6. Una allcuota del sobrenadante se 

dl/uy6 1:100 y de esta dlluci6n se toaaron 0.9 •I a los cuales se 

les agre16 0.1 mi de una solucl6n acuosa de arglnlna 0.4 n 

y 1llcJna 0.15n, se incubo durante 15 •in. a 37~c y pasado este 

lapso de tle•po se introdujo la mezcla de reacción en un bano 
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de a1ua hlrvlendo por 7 •ln, una vez ter•lnado ésto se procedló 

a separar una allcuota de 0.2111 para deter•lnar la actividad de 

arflnasa cuantificando la urea. 

s.-t.2.s. Prot.,n••· <ZBJ. 

A 100 •el de ho•ogenizada se le agregaron O.Sml de NaOH JN, 

la •ezcla asJ obtenida se incubó durante 30 •lnutos a 37~c, se 

centrltu10 y al sobrenadante se Je dl/uyf> J :JO. De esta. 

dilucl6n se tomaron 0.2 mi para In determinación de protelnas. 
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V 

RESULTADOS 

Los resultados del presente estudio se expresan a través 

de grAficas comparativas para cada determinacJ6n. En cada una de 

ellas se ven reflejadas Jos valores obtenidos para Jos grupos 

de ratas l•p/icadas. 

Por otra parte, las valores de desviaciones estAndar y 

el nOaero de •uestras involucradas en cada anAlisls se encuentran 

expresados en las tablas correspondientes. 

Por cuestiones prActicas se harA referencia a un nómero 

cuando se hable de Jos grupos de ratas sometidos a estudio, Tal 

relación se encuentra en la Figura No 17. 



GLOSARIO DE ELEMENTOS EN GRAFICAS 

CLAVE GRUPO 

1 ................. C;)fJT?.(..li.. • 

................. ;'R..;iADC cor~ :=-.:..::;.:;..:1 ..... iDlAEE71•:,;$:. 

3 ............. _ •• TRA':'.-\DO S'ON A!..OXANA E lNS')Lt?JA CADA 24 hu. 
DL'liA!JTE r::·¡ D!AS. 

••••••••••••••••• TF.AT.;cc coti .;L::XANA E: !NSUU:i;; :ACA 24 hri. 
C1)RAr-!TE ~ Dlft.2, LA \..'LT:MA DOSIS Z brs. ANTE~ 
CEL ZACP.IFIC!.'), 

................. TF.ATr.CO O:Oh' A~:);:..;1:.-. E !fJ~'.."l.!f1A Z hrs. 
ANTES t::EL SA:RIFJC!';. 

6 ................. 7~.:..:"ri.CC :·:>tt r.;.::;X.A:-:;; i' A~~¡¡;¡;;..; !C•j mcg1K¡ 
CAC.-\ :;:.t hrs. ~'.'Rfo.:ITE; ~lP.S, !...~. 1.}LTl!-.IA OOS!S 
i. hrL .-.!!"!'ES DE:.. ~.-.:F.!?'!CiC. 

1 ................. 7:=.h-:-.;:io-:o:: r.Lc:.:...;:!A '! ;..;t::;::!:NA 1:)1) ttc¡:.K¡ 
¡ t.:s. ANTE.!. DE!.. ~ACF.!FICI:). . 

8 ................. TF.ATA:)O C:lrl . .:..:..ox.;::;.. '! ElPEF.:.UOl!'lA 1 mg/Kg 
2 t.rs. ANTES CEt. .:Acn;FiCIO . 

................. ";F.Ai'.-.:::: c:::?J ALCX;..:~l"\ ·¡ E~~EF.~.uc:::-i.e. s ::r.~/Rg 
2 h.:-! .-NTE:: DEL .:ACR!Ft•:I:J. 

m1.•p 11 
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8.l. DETERlllNACION DE GLUCOSA EN SUERO. 

Para el grupo de ratas control , el contenido de glucosa 

en suero se encuentra entre los 120-130 mg/dl. En el caso de 

las ratas que fueron sometidas a Ja accllm de Ja aloxana, tal 

valor se incrementa 2.63 veces (338 ag/ di). 

En es:ta deter•inacifJn cabe sena/ar que Jos grupos de 

Interés son Jos grupos tratados con insulina dos horas antes de 

su sacrltlclo pues son ellos quienes logran bajar el nivel de 

glucosa en suero entre 75-SO• en pro•edlo. 

Los grupos tratados con arginina y espermidina no tienen 

una recuperacJ6n slgnl/Jcatlva en sus niveles de glucosa e 

Incluso en el grupo No 6 tratado con arginlna tales niveles se 

ven au•entados. 

8.2. TRIACILGL/CER/DOS EN SUERO. 

La cancentraclón de trlaci 111/Jcérldas en suero se ve 

incre•entada al doble en las ratas tratadas con aloxana. La 

recuperación en los niveles de dicho parAmetra se da al Jgual que 

para Ja glucosa en los grupos a los cuales se les ad•inlstró 

lnsu/Jna 2 horas antes de su sacrlficlo <grupo 4 y SJ, sin 

e•bargo, Ja recuperac!lJn en Jos niveles ta•blén ocurre en Jos 

grupos No 6 y 9 tratados con arginlna y esper•idina 

respectlva•ente. 
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e.s. PROTEINAS EN SUERO. 

Los valores obtenidos en este parAmetro no tienen 

diferencias significativas, a pesar de ello ca.be sena/ar que la 

racuperaci6n del nivel de protelnas en suero no se da en ninguno 

de Jos grupos sometidos a tratamiento comparados con o/ grupo 

control, todos ellos tienen valores menores a Ja referencia. 

8. 4. ALl'A AlllLASA EN SUERO. 

La concentracl6n de Ja enzi•a se encuentra disminulda en 

un 45% para el grupo de ratas tratadas con aloxsna en rela.ciOn 

con el grupo control. Es importante sena.lar que el grupo tratada 

con arginina <No 7) recuperó Ja acti~Jdad de la enzi•a en un 100%, 

Jo 111is•o ocurriO el grupo No 5 tratado con Insulina ,para el 

caso del grupo al que se le swainlstrO esperaldina una 

concentracl6n de 5 ag/ Kg de peso, tal recuperacJtJn fue de BS•. 

e.s. PROTEINAS EH HONOGEllIZADO. 

Con respecto a la cantidad de protelna en ho111ogenlzado, 

el valor deter•inado para el grupo control se recuperó para el 

grupo No 4 tratado con insulina, y los grupos No B y 9 tratados 

con esper•Jdina. 

Los grupos restantes no •uestran una recuperacitJn de 

los niveles control. 
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B.B. ACTIVIDAD DE ARGINASA EN SUERO. 

La actlvldad MAS baja de esta enzl•a se encuentra en el 

grupo tratado con la mayor concentración de esper•idJna. El 

resultado de este parA•etro para el grupo de ratas tratadas con 

a/oxana se eleva en co•paracidn con el grupo control, Ja mis•a 

situación ocurre para Jos grupos de ratas tratadas con insulina y 

con arglnlna. 

6. 7. ACTIVIDAD DE ARGINASA EN HO/fOGENIZADO. 

La concentraci6n control para esta determinación no se 

ve recuperada ninguno de los casos propuestos, por el 

contrario, se ve dlsmlnulda aOn sAs que el grupo aloxanlzado, 

el grupo que tiende a Ja recuperación de Jos niveles basales de 

actividad es el tratado con arginlna ( Grupo No 6J. 
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lCONTROL 

2 DIABETICAS 

3 INSULINA GRUPO 1 
4 INSULINA CR\Jro 2 
S INSULINA GRUPO 3 

6 ARCINlNA CRUP:I 1 
1 ARClNINA cRuro l 

8 ESPERMIOINA GRUPO l 
9 ESPEP.MJDINA CRUPO 2 

: C:O?ITROL 

2 DIABETICAS 

3 INSULINA CRüro 1 
4 INSULINA GRUPO 2 
5 INSULINA CRUPO 3 

6 ARCININA GRUPO 1 
7 ARCININA GRUPO 2 

8 ESPERMIDINA CRUPO 1 
9 ESPERMIDJNA CRUPO 2 

GLUCOSA EN SUJ!ll.O 

128.65 + 7.31 

338.48 + 52.99 

:.s:.;3 +134.4~ 
32..55 + 40.26 
Eó.20 + 16.94 

399.23 + 84.B-l 
253.14 •144.69 

4:5S.H+l31.93 
~61.41. ~7.76 

> .• NOOltci.DE''• . ···:·\{{ 
. #T,o1!1 ): '' 

TIUAClLGUCl!IUDOS EN Slll'.11.0 

68 

57.33•€.73 

12?.59+4"1,Q·) 
36.05 + ~.!'3 
j!.S4 + S.4C 

50.51+11.""5 
87.4•) + :.1.12 

';'6.92 ... 35.68 
46.12 + 9.97 



1 CDNTROL 

2 DlABE'TICAS 

3 INSULINA CRUIU 1 
4 INSULINA GRUPO 2 
S INSULINA GRUPO 3 

6 ARCININA CRUJQ 1 
7 ARGINlNA CRUP() 2 

8 ESPERMIDINA GRUPO 1 
9 ESPERMlOINA CRUro 2 

2 DlADETICAS 

3 INSULINA GRUPO 1 
4 INSULINA GRUPO 2 
5 INSULINA GRUPO 3 

6 ARCINlNA GRUPO 1 
7 ARCININA GRUPO 2 

8 ESPERMIDlNA GRUPO 1 
9 ESl>fllMJDINA GRUPO 2 

ALFA AlOLASA EN SUEllO 

69 

1240 + 224.68 

679.9 + 12.20 

l6j'.: - €71.éZ 
971.2 + 1~6.~$ 
1294.7 + 1..a.i:.;. 

842.2 + 132.0 
1295 • 91.45 

958.1 + i.5~.'1! 
1053 + i.;;.13 

PROl'EINAS EN SUl!R.0 

7.09 ... 0.31 

6.49 + 0.35 
5.95 + 0.33 
7.99 ... C.9~ 

6.46 +V.O~ 
7.29 + 0.6; 

1.31 + ·~·'º 
6.68 t0.77 

:O.o NUMl!Jto DE. 
·RATAS 

iroJa:RODE 
.. 'UTAS 



1 CONTROL 

2 DIADE'T1CAS 

3 INSULINA CRUPO 1 
4 INSULINA GRUPO 2 
S INSIJUNA GRUPO 3 

6 ARCINlNA GRUPO 1 
7 ARCIMNA GRUPO 2 

! ESPERMJOINA CRuro 1 
') ESPER!..ODINA GRUPO 2 

1 C:ONTllOL 

2 DIABETICAS 

3 INSULINA Cl!t.rPO 1 
4 INSUIJNA GRUro 2 
S INSUIJNA GRUPO 3 

6 ARCINJNA. CRUPO l 
7 ARCININA GRUPO 2 

1 ESPl!RUIDINA GIMO 1 
9 ESPERll!DINA GllUPO 2 

PRC7l'l!DIASENHOMOOENIZADO 

70 

0.489 + 0.70 

0.138 + 0.12 

0.716 + 0.10 
0.424 + 0.04 
0.811+0.1'.:E 

0.EC7 + 0.1)4 
:.SS6 +:>.!O 

0.423 +e.os 
o,.;3;. + J.OS 

ARGINASA EN sullO 

11.53.,. 0.35 

17.93 + 1.63 

20.01 + 6.26 
27.IS + 9.58 
¡2,76 +S.73 

22.'35 + 1.77 
1!.G6 +4.1'3 

1s.a1 + t.89 
10.14 + 1.70 



AROINASA EN HOMOOENIZADO 

:~iffl.iiii#iiiUT~S/''' ::\X:\;:r .•... ·''· << ¡;g;n ' •.• > . ?NUl.mi!óiiE 
.. ,.,,;;,: ·.·. :•'\/: ., .. \}i ' ., •.o:o.o .. :•:· .. :•:•••' ··:.• JlÁTAll 

1 CONTROL 

2 DlABE11CAS 

3 INSUUNA GRUPO 1 
4 INSULINA CRUP() 2 
S INSULINA CRUl'O 3 

6 ARCININA CRUl'O 1 
7 A1!CtNINA GRUPO a 

a ESPERMIDINA CRUPO 1 
9 ESPERl.IU>lNA GRUPO 2 

71 

684 + 68.12 

204.7 + 29.1S 

17S.6 + 40.77 
87.9 + 12.90 
65.3 + 7.66 

213.0 • 107.45 
133.S + 30.36 

199.9 + 36.06 
15.S + 11.37 



GLUCOSA EN SUERO 
mg/dl 

mg/dl 
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TRIACILGLICERIDOS EN SUERO 
mg/dl 

160(1 138.59 
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ALFA AMILASA EN SUERO 
Unidades/L 

Unidades/L 

20000 1533 -1500 
¡: 

1000 

500 

o 
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PROTEINAS HOMOGENIZADO 
mg prot/ mg peso seco 

mg/mg 

0.811 0.807 
1 1 0. 738 n 71R ~~ 
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ACTIVIDAD ARGINASA SUERO 
mcmol urea/mg prot.min 

mcmol/mg.mln 
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ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE U~ 

NO UEBE 
DIBU11TEGA 

D 1 S C U S I O N 

V I 

DE RESULTADOS 

L.os siguientes textos tienen por objeto explicar Jos 

resultados obtenidos en el presente estudio asl coma apoyar las 

fundamentos de Ja metodologla uti I izada. 

7.J. nETODOLOG/A 

7.J.J. natoria/ bio/Ogico. 

El modela experimental utilizado fueron las ratas Long 

Evans dobido a Jos antecedontes experimentales que do esa cepa se 

tienen el /abaratarla en el cual se realizó el presente 

estudio, ademAs de su disponibilidad en cuanta a sexo y peso en 

el bioterio de Ja Unidad de Jnvestigacilm Biomédica del I.H.II.S. 

7.1.2. Sustancias ad•inlstr•das. 

7.1.2.J. Aloxana 

Existen baslcamente dos substancias que se emplean para 

producir diabetes experimental en animales, la estreptozotoclna 

y la aloxana. la primera dana las c~/u/as mAs lentamente ademAs 

de que han observado efectos toxicas otros tejidos 

particularmente el rln6n. Con esta substancia se ha detectado la 

ausencia de hipergluce•ia en pacientes que la han recibido, lo 

cual suguiere que las c~Julas Beta del ho•bre son relativamente 

resistentes, por estas razaries se decidifJ ocupar /CA a/oxana como 

inductor de diabetes experi•ental en este trabajo. 
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La aloxana bloquea la JlberacifJn de insulina estimulada por 

glucosa antes de la destrucción de la célula beta. 

En la bibliografla se muestra a la sustancia 1nvolucrada 

co•o selectiva para la destrucción de células beta pancreAtlcas 

(40), sin embargo, este estudio indica que al menos se lleva a 

cabo un desequilibrio en la función de las células alfa 

pancreb. ti cas puesto que el control exfJcrlna contemplado el 

trabajo (actividad de a J fa ami lasa) se ve afectado entre e 1 

grupa control y el grupo de ratas tratadas con alaxana. 

Por otra parte, Ja dosis elegida de alaxana se estableclfJ 

base 

prevla•ente, 

pruebas dosis- tiempo de respuesta 

en conjunción datos obtenidos 

real izadas 

Ja 

bib/iografla, éstos varlan en cuanto a la forma de apllcacifJn y 

Ja dosis (entre 60-400 mg/ Kg de pesoJ.Se decidió por Jo tanto, 

empezar con Ja dosis c~s baja reportada en Ja bibliografla. 

Una dosis de 60mg/Kg de peso por vla intravenosa en ratas Long 

Evans 96 horas despubs de su ~'ldministraclfJn no produjo camhlo•, 

~ J 1:1n i f J Crl l i vas , · r c..:11/1::> lÑfl t t..•t; 1··n Id i..:onc&n trae f l•n Jt_• 1f I uc.!O!•~• c~n 

.. uero ;;;1r1gul11•.·c1. Tril li.ill"....:go tiriginfi que Ja concuntr0Jc1º"n <lf! 

aloxana prob~da se aumentara a 120 mg/ Kg de peso por vla 

intravenosa y se observó que a las 96 horas despu~s de Ja 

ad•inistrac16n se ten!an variaciones en el contenido de glucosa 

en suero sangulneo de 120 •g/dl <Control) a 300 mg/dl. 

Se debe evaluar la pos1bJJJdad de ocupar una concentracilin 

mayor de aloxana <200 mg/Kg de peso con el objeto de disminuir 

los tle•pos de prueba). 
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7. J .2.2. Insulina 

La dosJs de Jnsullna elegida para lograr la recuperación de 

Jos grupos afectados fue de J.5 U/ 100 g de peso cancentracJones 

sl•llares han sido ocupadas por Departamentos de Farmaco/ogla y 

Nutrición en Ja llniversidad de California para observar el efecto 

de Ja insulina sobre la gluconeog~nesis y la slntosis de potelnas 

(38J, sin embargo, se encontró que tal dosis pudo haber sido 

e~cesiva, ~sto se enuncia en base que se tuvieron problemas 

con un grupo de ratas afectado por aloxana el cual recibió 3 

dosis de insulina cada 24 horas y despu~s de la óltima dosis las 

ratas cayeran en un choque hipogJucémlco que las condujo Ja 

muerte. La aseveración de que Ja dosis empleada d~ insulina es 

a J ta se debe ta111bJl!n a dJ\lersos reportes en Jos que so muestran 

que el p~ncreas humano tiene una secrecf6n basal de insulina de 1 

U/hora (41, 42J. 

Par otra parte Ja insulina utilizada fue NPH de 100 

unidades, Ja accJ6n de este tipa de insulina es intermedia, Ja 

duración es de 24-28 horas razón por Ja cual se decidi6 inyectar 

cada 24 horas, su rango •axJmo de acción se encuentra entrP las 

6-12 horas despul!s de Ja inyección aunque se ha ds111ostrado que su 

accl6n comienza a partir de las 2 horas de inyección. 

Cabe sena/ar que el tipo de insulina utilizada tione un 

aporte de prota•ina, tal efecto se eva/uarA en Ja secci6n 

correspondiente a Ja deter•lnaclDn de protelnasª 

Es necesario por tanto evaluar Ja posibJ J Jdad de 

realizar un estudio utJJJzando una insulina de tipo Regular de 
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accJDn r,.pld.J cuyo rango m,.xJ1no da accit'Jn se ~ncuentrc entre 2~4 

horas y cuya cancentracilJn sea menor a 100 unidades, os te O} timo 

punto para faci/Jtsr el mn11ejo da Ja dosis. Se sugiere utilizar 

Ja insulina CP 2805 o CP 2405. Er1 Ja figura No 18 !:."e muestran las 

acciones df:.> diversa . .,,· insulinas 

7.1.2.3. Ar1lnln•. 

La dosis de arginina utlllznda, se establccilJ con base 

en estudios realizados en Ja Universidad de Tokusldma, JapOn<39J 

donde se aplicó una sobredosis de arginina en ratas IJistar (tfayor 

DOO mg/ lOOg de peso) y Ja a ratas murieron a las pocas hora:. 

despu!Js de la inyeccilJn. As! pues, ellos reportan qut"• con una 

dosis de 250 mg/ 100g de peso se tienen danos histaltJgicos on Jos 

acinos pancreAticos y no se observan cambios en el pAncreas 

endocrino. Es por esta razt'Jn que se decidió ocupar una dosis 

menor do argfnlna <100 mcg/ Kg de peso por vla intramuscular). 

La administracieJn de arginina por vla oral es mejor que 

por vla intravenosa, este efecto se debe a Ja liberación en Ja 

mucosa intestina/ de una o varias hormonaa gastrointestinales quu 

por vla hemAtica modif lcarlan la secreci~n de Ja c~Ju/3 beta; sin 

embargo, en P./ presente estudio Ja administración se realizó por 

vla intramuscular puesto que se pretendla comparar la acción de 

la insulina (aplicada por vla intra111uscuJarJ con la de la 

arginina. 

Es necesario por tanto, evaluar Ja poslbl / fdad de 

efectuar un experimento redisenando lo siguiente: 
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aJ La cantidad de arglnina sumjn/strada JeberA probarse a dosis 

•ayores a la del presente estudio. 

bJ La ror111a de ad111inJstraciOn de Ja argjn/na para con el lo tener 

una respuesta potenciada, se sugiere adminlstracilJn 

JntragAstrica o intraperitoneal. 

La dosis de espermldlna ocupada fue fijada con base un 

estudJo anterlor 

concentracltm de 

hepatJco y se 

ultraestructurales 

el cual se ad•lnJstraba Esper•ina a una 

mg/ Kg de peso G horas desputis del dano 

obtuvieron cambios bloqul•ícos y 

indicativos de una posible recuperación 

hepAtica. Aunque no es Ja •lssa polia111Jna cabe sena/ar que la 

esper•idlna es precursora de Ja slntesis de Espermlna. 
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7.2. PARAllETROS ANALIZADOS, 

7,2.J, GRUPO DE RATAS TRATADAS CON ALOXANA. 

Los resultados obtenidoa en todos los parAmetros para el 

grupo de ratas tratadas con aloxana presentan variaciones 

slgnJtJcatJvas en relación al grupo de ratas control. 

7.2.J.J, GluooH. 

Para glucosa la varlacf6n obtenida tiene un incremento de 

2.63 veces en relacl6n a las ratas control. 

La respuesta de la aloxana es trif~sica, inicialmente se 

produce hiperglucemia, presumiblemente debida a Ja interferencia 

en la liberaclon de insulina on las c~Ju/as Beta, seguida por 

hipoglucemia marcada probable•ente secundarla a Ja destruccJOn de 

las células Beta con JiberacJOn de insulina y por hiperglucemia 

permanente secundaria al dano sobre las c~Julas beta. En este 

experimento 96 hrs. bastaron para llegar a la tercera fase con 

una dosis de 120 •g/Kg de peso. 

La cantidad de glucosa detectada en suero para el grupo de 

ratas tratadas con aloxana puede ser un Indicativo de que ~stas 

so encontraban en cetoacldosis. 

Cabe senalar que durante las pruebas dosis respuesta para 

Ja aloxana con una concentracit;n de 60 ag/Kg de peso, a las 48 

hrs. se /legaba a Ja S06Unda tase. 

7.z.1.2. Trlaol/fll..-rldo•· 
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El nivel de triacllgJJc~rJdos para ratas diabbticas se ve 

iqcre•entado, Jo anterior podrla pnrecer contradictorio puesto 

que en dlabetes la slntesis hepAtlca de trlacJlglicbridos estA 

alterada ya que la /JpoproteJn llpasa (/a principal enzima 

encargada del metabolls•o de las /lpoprotelnas ricas en 

triacilglic~ridos) depende para su acción de la presencia de 

insull11J. Durante /a diatietus el df!Fíclt de intiu/ina cumlucu 

una inl1Jbic:i6n marcnda. t.•n /;J Jctividail dt:! llpoprotein llpasn. 

Así put~s ni 111btwlu d1-• deteccJOn de triacilglic~ridos 

utilizado en este estudio es indirecto. Se provoca una hidrOJJsis 

de los triacilglicf!ridos que produce glicerol y 4cidos grasos. El 

glicerol for•ado se involucra en una reacciOn Redox que produce 

un ca•bio de color en los reactivos, po~ Jo que en realidad la 

cantidad •edlda es glicerol y efectlva•ente este par4•etro se 

encuentra elevado en la diabetes (cetoacidoslsJ al igual que Ja 

c11.ntld.ad de Acidos grasos 1 Jbres. 

Este parA•etro enzi•Atico fue deter•inado en el presente 

trabajo para evaluar si el dano ocasionado por aloxana era 

unlca•ente endocrino. 

A pesar de no haber •edldo un dano histolOgico, una 

dis•inución en Ja actividad de alfa aailasa coao la deter~inada 

en este experiaento indica un posible desequilibrio en el 

pAncreas exocrino. 

Es conveniente •enclonar que la ali• aallasa es una enzl•a 
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que hldroliza el almidón lor•ando alfa d~xtrinas, alfa maltosa y 

a/fa glucosa. En ratas dlab~tJcas el contenida de alfa glucosa es 

alta, por Jo que Ja enzima que cata/iza su producción puede 

dis•inuir su actividad al tener en exceso el producto que ella 

forma. Esta es otra razón por la cual la actividad de a/la 

a•llasa dis•inuyó en ratas diabéticas. 

La cantidad de protelnas en suero para el grupa de ratas 

diabéticas disminuyó can respecto a las ratas control, ésto es 

debido a Ja Inhibición de Ja slntesis de protelnas provocada por 

la falta de insulina . 

El contenido de protelnas en hoaogenizado encontrado en 

ratas diab~ticas con respecto a las ratas control es sayor. Lo 

anterior se debe quiz~ a la respuesta trft~sfca producida por Ja 

aloxana, en la que la O/tima fase es caracterJstlca de una 

destrucción de las células Beta Jo que origina que los contenidos 

cltopJasmAtJcos se viertan al espacio extracelular y el contenido 

prot~lco aumente. 

1.2.J.B. Ar1Jn••• •n •u•ro. 

La actividad de Ja enzima en el suero de las ratas 

diabOticas con respecto a las ratas control se incre•ent~ de 

manera signlflcativa, esto se debe a que la función del ciclo de 

la uréa <en donde actba la arginasa) es la de captar el grupo 

a•lno de los ••lnoAcldas para so•eter anabóllcamente a éstos 
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cuando las niveles de patelnns y aminollcidos son .'Jitas como fue 

detectado en los resultados obtenidos de protelnas en 

hamogenlzado para las ratas diabéticas. 

Por otra parte, Ja actividad de arglnasa en suero 

probablemente se aumenta debido a que se pretende restablecer la 

actividad de arginasa perdida en homogenlzada de pAncreas. 

7.2.l.7. Arginasa an ho•oganlzado. 

El dano producida en ratas dlab~ticns se ve expesado en Jos 

resultados obtenidos para arginasa en homogenizado. La actividad 

de esta enzima se reduce slgnlticatlva111onte debido a la 

destrucci~n ce/u/ar ocasionada par Ja acción de la a/DHana. 

7.2.2, GRUPO DE RATAS TRATADAS CON INSULINA. 

1.2.2.1. Gluao•• en guero. 

Para el grupo tratado con insulina cada 24 horas los 

resultadas difieren con respecto a Jos 2 grupos control. Lu 

anterior se debe a que el tipo de insulina utilizada fue NPH cuya 

acción es de 24-20 horas por lo que al 1110111enta del sncrlficia de 

este primer grupo tratado con Insulina Ja acci6n de ésta conclula, 

es por esta raz6n que el nivel de glucosa detectado se encuente 

alto. 

los niveles de glucosa para el segundo y tercer grupo 

tratados con insulina dls•lnuyeron signitlcativa•ente con 

respecto al grupo de ratas diabéticas. 

Para el caso del grupo tratado con lnsul Jna durante 48 

horas y 2 horas antes dsl sacrl,lclo, los nivele• de 61ucosa 
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encontrados fueron menores al grupo control e Incluso menores al 

grupo tratado con insulina unlca•ente 2 horas antes del 

sáclflclo, ésto fua debido a Ja respuesta acumulada del organismo 

a la insulina. 

1.2.2.2. Tri•oil1Jiotrida• •n •U•ro 

La insulina es la prlnclpal hormona que promueve el 

al•acena•lento de nutrientes en el tejido adiposo y previene Ja 

llptilisls. 

La Insulina promueve Ja formaclon de triacllglicéridos y 

por lo tanto Ja dls111i11ucllm en el glicerol. Esto se muestra en 

Jos resultados obtenidos parll a10bos grupos de ratas tratadas con 

insulina 2 horas antes del sacrificio. 

En el caso de las ratas tratadas con insulina cada 24 horas 

la acción de la Insulina parece termina; y por lo tanto se origina 

un incremento en Ja lipOllsls Jo que origina niveles altos de 

glicerol. 

7.2.2.3. Alta ••ll••• •n •U•ro 

Para los tres grupos de ratas tratados con Insulina, Ja 

actividad de alfa ami/asa con respecto a las ratas diabéticas 

aumento, ésto se debe a que Ja insulina aumenta Ja oxldaciOn do 

Ja glucosa • 

El grupo de ratas tratado con Insulina que presenta Ja 

mayor concentaclOn de glucosa en suero, es a su voz el que tiene 

la •ayor actividad de alta a•llasa y el grupo que se presenta 

aenor cantidad de grucosa tiene Ja •onor actividad de a/la 

a•i lasa re•pectiva•ente. 
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1.2.2.4. Prot•ln•• •n •U•ro. 

La cantidad de protelnas en suero se recupero casi su 

totalidad, Onlcamente en el grupo tratado con insulina 2 horas 

antes del sacritlclo. Esto se debe a Ja accJon del tipo de 

insulina utilizado y al aporte de nitrOgeno que ésta representa 

(protamlnaJ. 

Para el casa de las ratas de Jos otros 2 grupos tratados 

con insulina el resultado no se igualo con respecto al grupo 

control probable•ente debido a que Ja dosis 

para restablecer el dana causado por Ja aloxana. 

fua suficiente 

1.2.2.s. Aotlvld•d d• ar1ln••• •n •U•ro y ho•a1•nl••da. 

La actividad de arglnasa en suero se incremento por arriba 

del grupo control y Incluso de las ratas diabéticas para todos 

los grupos de tratados con insulina. Lo anterior puede deberse a 

una especi~ de homeostasls para lograr asl el equl J Jbrio entrE.' /.a 

falta de actividad de la enzl•a en p4ncreas. 

Por otra parte, Is disminuclnn tan dramatlca de J.a 

actividad de Ja enzima en homogenizado es debida qulzA Ja 

acciOn de Ja insulina sobre el ciclo de Ja uréa puesto que se ha 

comprobado que Ja insulina dls•inuye Ja ureog6nesls y con ello Ja 

actividad de la enzi•as Implicadas en este ele/o. 

1.2.s. QRU,O D• RArA• fRAfADAS CON ARQININA r ESP/lRJflDINA. 

1.z.s.i. Qluoa•• an •u•ro. 

90 



El nlvel de glucosa en suero para las ratas tratadas con 

arglnlna no recupero los valores do las ratas control. 

Para el grupo tratado con arglnlna cada 24 horas se 

deter•lnO un Incremento en la glucosa con respecto incluso al 

grupo de las ratas diabetlcas, lo anterior evidentemente fue 

debido a la dosis baja de arginina utlllzada, a su forma y al 

tie•po de ad•inistraciOn (demasiado tie•po transcurrido entre 

la Oltl,.a dosis y el sacrificio). 

En co•paraclon con este grupo de ratas , el otro grupo 

tratado con arginina 2 horas antes del sacrificio redujo las 

concentaciones de glucosa; se sabe que la arglnlna es el •~s 

potente aminoAcldo que esti•ula la liboracJOn de Insulina, esto 

debido a quo la arginlna puede interaccionar con el receptor de 

me•brana, sin embargo, el pAncreas de l~s ratas (sitio donde se 

produce estaJ se encontraba danado por la aloxana por lo que la 

llberacIOn de la insulina sOJa se podr1a dar en las partes no 

danadas, el presente resultado por tanto, sugiere que se llevo a 

cabo una recuperacl&n de las c~lulas danadss gracias a la acción 

de la arglnlna que estl•ulO la slntesls de pollamJnas <l•pllcadas 

en el crecl10Jento celular> .. 

Otra razon por la cual la concentraclon de glucosa no 

dlsalnuytJ hasta el valor control a pesar de existir eviderite 

recuperación se debe a quu l.-1 .J1·gini11.J. l!!.tlmul.:i Ja t.fr,tesh de 

putr1!soit1.:J, !>st.d .i :.u ve.:, puede :.t!r u1t.idmla pur 1Uun1fnaKidasss 

Jdndu perOxldo de hidrógeno co•o producto secundarlo. El reactiva 

utilizado para la deter•InacJOn de glucosa es sensible al 

perOxldo de hldrOfeno, por Jo que el resultado obtenido pueda ser 

una su•a de la cancentaclttn de 11ucosa y la de perlntldo de 
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hldrt>geno suero. 

Asl pues, cuando se ad111Jnistr() espermidina Jos resul t.ada!.' 

fueran similares los obtenidos con las ratas tratadas con 

arginina, cabe senalar que Jas polia•inas adem4s de estar 

relacionadas con la prollfsracil>n y crecimiento celular tienen 

acciones parecidas a la insulina coma por e}e•plo 

- Suprimen la slntesls de AnPc al Igual que la insulina. 

- EstlmuJaci6n de la slntesls de protelnas 

Por otra parte, se encuentra firmemente establecido que Ja 

omisJOn de Calcio extracelular anula Ja secrecf()n de Insulina 

•ediada por glucosa y otros agentes insulinotropos in vitro. Asl, 

el proceso de liberación de insulina desde las c~lu/as beta, 

requiere la presencia de calcio extracelular puesto que éste es 

reponsable de la actividad de tranglutaailasas. Las polla~Jnas 

estimulan la llberaci6n de Jnsullna porque actOan como sustatos 

de las transgluta•llasas. 

Otra raz6n par Ja cual el transporte da glucosa aumenta en 

el grupo de ratas tratadas con esper111Jdlna es debida a que t>sta 

interactuó con un recuptar du •embrana. 

Por otra parte,Ja e•per•ldlna y arginina tienen estructura 

a las sulroni lurctas que san utlllzadas COBO 

hipogluceeiantes orales. 

7.Z.3.Z. rrt•ollfllo•rtdo• on ouoro. 

Para el grupo do ratas tratada• can la concentraclOn •ayor 
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de espermldJna Jos trJacJJglJc~rJdas disminuyeran can respecta 

al grupa dlab~tico llegando a tener valores si•ilares al grupa 

control. 

Lo anterlor se puede deber a que las poliaminas inhiben Ja 

Jipl;/jsJs al igual que la insulina. Se cree que Ja inhibición de 

Ja Jipólisis se deba a Ja supresión en Jos niveles de AHPc <Se ha 

inducida la Jipó/Jsis con 2 homonas y ~sta fue inhibida por 

espermidina pero cuando se administro dibutiril AnPc no fue 

J,nhibidaJ. 

7.2.3.3, Alf• ••ll••• •n •U•ro. 

Para Jos grupos tratados con espermidina Ja recuperación de 

la actividad de alfa ami/asa fue evidente; la anteior puede 

deberse a 2 razones: 

La primera involucra una probable regeneración de Jos 

acinos pancreAticos. 

La segunda, indica que Ja actividad de alfa ami/asa 

dependiente de iones Calcio, aumento debido a Ja acción de la 

espermidina que como ya se habla discutido anteriormente tiene 

caracterlsticas de catión diva/ente • 

En el grupo tratada con arginina cada 24 horas Ja 

recuperación es menos evidente, esto quizA por Ja dosis baja de 

esta substancia y la forma de administracion. Para el otra grupo 

tratado con arginina Ja recup~rciOn as casi al 100% Jo que indica 

que asta sustancia no sOJo ejerce un efecto sobre el p&ncreas 

endocrino sino también sobre Ja parte exocrina. 

7.2,3.4. Prot•ln•• •n Su•ro y Ho•Ol•nlzado. 

Los resultados de protelnas en suero no revelan cambios 
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si gnl f Jea ti vos para los grupos tratados can arginlna ni 

espermidlna. 

Por el contrario, las determinaciones de protelnas en 

homogenizado si sufieron ca111bios importantes; Para los grupos 

tratados con espermidlna Ja concentraciOn de protelnas en 

homogenizado igualó aJ grupo control. Esto se debe a que las 

pollaminas son parte importante en Ja síntesis de protelnas y 

división celular. 

La recuperación de la conaentraclOn de protelnas en las 

ratas tratadas con arginina solo se da en el grupo al cual se Je 

administro este aminoAcido dos horas antes del sacrificio 

7.2.S.5. Aatlvld•d de •~tln••• •n •u•ro y homot•nlz•do. 

La actividad de arginasa en suero aumento con respecta al 

grupo control para Jos grupos tratados con arginina. esto es 

debido a la activación de esta enzima por su sustrato. 

Por otra parte, /;1 actividad de esta enzima en homogenizadu 

se igualó con respecto al control para el grupu tratado con 

espermidina dos horas antes del sacrificio. 

la actividad de Ja enzima en homogenizado no se recuper~ 

para ningon grupo, sin embago las ratas tratadas con Ja mayor 

cantidad de espermldina disminuyeron en eran cantidad su 

actividad esto se debe a la inhibicfcn de Ja enzima por su 

pruducto. 
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V I I 

CONCLUS ONES 

En general, los parA111etros bioqulmicos de 

triaci/glicbridos, alfa ami/asa, actividad de arginasa s~rica y 

protelnas en homogenizado se igualaron entre las ratas control 

y las ratas tratadas con espermidina (5111g/KgJ. 

La actlvacJOn del metabolismo de pollaminas es Importante 

en la iniciacJOn del crecimiento celular de Jos islotes de 

Lc'lngerhans. 

La arglnina y espermldina estimulan Ja JiberacJOn de 

insulina en el pAncreas endócrino, ésto puede deberse a tres 

mecanismos: 

a) Regeneración de cb/ulas Beta. 

bJ AccJOn de argfnlna y espermld/na parecida al calcio. 

cJ lntcraccJOn con el receptor de membrana para insulina. 

La espermidina tiene acclt:Jn parecida a /a insulina en 

cuanto a que inhibe la JlpOJisis y estimula el transporte de 

glucosa al facilitarlo a travbs de la membrana celular. 

La espermldlna puede tener un papel de segundo mensajero 

intracelular. 
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X 

A P E N D C E 

9.1. TECNICAS. 

9.1.1. DETERJflNACION DE G~UCOSA EN SUERO SANGUINEO. 

Test-CombinacltJn. Glucosa GOO-POO. Boehrlnger 

Gmbh, Hannheim, Alemania Occidental 

9.1.1.1. 

El perlJxido de hidrtJgeno producido por Ja 

onzimlJ.tica de glucosa reacciona presencia de 

11nnnheim 

011idocltJn 

peroxida 

reductasa rPODJ con 4 aminolenazona y el fenal por copuJacitJn 

oxidante se forma 4 <-p-benzoquinona-monoiminoJ-fenazona + 

La cantidad de cromtJgeno formado es proporcional 

concentracJ~n de glucosa. 

aguD.. 

a la 

Cuando el reactivo es reconstituido de acuerdo con las 

instrucciones, las concentraciones aproximadas de 

ingredientes son: 

Amortiguador de fosfato IOOmmo// J, pH 7.0 

Oxigeno 1-oxidorreductasa fGODJ 8 U/mi. 

PcrlJxldo reductasa (PAPJ 

4- aainofenazona 

Fenal 
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1.1 U/mi. 

O. 77mmo/ / J. 

JJ••o// l. 
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Disolver el contenido del frasco que contiene el 

amortiguador con en?imas con 500 111/ ti 1000111/ de agua destilada 

segfJn sea el caso y ailadir 10 6 20 mi del /'rasco que contiene 

fenal. Dar vueltas suavemente. No agitar. 

9.J.J.4. Alaaa•n••l•nto d•l r•aotlvo. 

El reactivo no reconstituldo debe ser almacenado entre f2 a 

8 ... C y puedo ser usado hasta Ja fecha de expiraciOn indicada en la 

etiqueta. 

El reactivo reconstituido se mantiene estable por 4 semDnas 

a +4~c y 5 dlas entre 15-25AC en frasco color ~mnbar. 

9.J.l.5. R•aol•oalOn y •l••a•n••l•nto d• l•• •u••tr••· 
La glucosa se reporta como estable por 24 horas a 25AC; 

o por siete dlas 4 ... C si se anade un inhlbidor de Ja 

glfcOJisis <NaF, KFJ. Este reactivo es ~ti/ en la determinación 

de glucosa en suero o p/assa de pacientes en ayunas, para Jo que 

se recomienda separar Jos componentes celulares inmediatamente. 

9.J.J,8. naterl•l requerido. 

Equipo de Reactivo para Glucosa. 

EstAndar de glucosa de 1mg/ml en solucfon salina 0.9% 

Pipetas d~ precisión. 

Tubos de ensayo. 

Celdillas pnra colort•etro. 

1t1ua destJ lada o deJonlzada. 
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AGUA 

ESTANDAR 

PROBLE/1A 

REACTIVO 

Langl tud de onda: !i:JO 11111. 

·' 1 /.,/,_•vH1r u/ t:ulorfnu-Jt.ru a coro con agua destl Jada. 

bJ Colocar en los tubos de reaccltm 20 me/ de problema, 

est.Andar y agua destilada. 

cJ Agregar 2 me/ del reactivo a Jos tubos, mezclar o 

incubar por 10 min. a 37~c en Ja obscuridad. 

BLANCO ESTANDAR PROBLE/1A 

0.01 .. 1 

O. Olm/ 

o.oi.1 

J. O mi 1.0 1111 1.0 IDI 

dJ NedJr el color final en un lapso no mayor de 10 min 

posteriores a Ja incubacitm, frente al blanco del 

reactivo. 

La concentracl~n de glucosa se calcula como ~Jgue: 

Cglucosal= 100 Absoi·bancla problema - blanco 
Absorbancia estAndar - blanco 

9.J,J.9. Pr•oauolon••• 

El reactivo na reconstltulda de cnzl•as, contiene a;:idn 

do sodio co•o conservador. Se debe evitar por tanto el contacta 
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con la piel y mucosas. La lngesti~n de grandes dosis pueda 

provocar vasodllataclon. 

El reactivo que contiene fenal, es venenoso si estA en 

contacto con /a piel o es Ingerido. Causa cauterlzaclOn. En caso 

de contacto con Ja piel lavar con polietlleng/lcol 400. 
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9,J,2. DETERlllNACION DE TRIAC/LGLICER/DOS EN SUERO SANGU/NEO, 

Reactivo TrlacJJgllcbrldas Color • <GJ/lord Syste•s, 132 

Artino Street, Ober/Jn, Ohio, U.S.A.) 

9.J.2.J. Funda••nta. 

El glicerol producido par Ja hldrO/isis enzi~Atica de 

triac/iglicéridos os fosforilado por adenosinanltrofosfatasa 

lATPJ para producir 1-g/lcerofosfato y ADP en Ja reaccl/Jn 

cata/izada por gliceroquinasa (GKJ. l..a glicerotosfato-

deshidrogenasa (G-1-PDHJ cata/iza Ja oxJdacJ/Jn de 1-g/Jcero 

fosfato en presencia de nicotina•ida adenina dfnucJe/Jtldo <NAD+J 

pra producir NADH que es usado para reducir Ja anilina de cloruro 

de 2-tetrazo/Jo (JodolenJl-pJ-3-(nftrofenJJ-pJ-5-fenll <INTJ a 

for•azAn en la reaccl/Jn esta/izada par diaforasa. El loraazan 

absorbe Ja luz a 530 na. La Intensidad del color for•ado es 

proporcional Ja cancentraclOn de glicerol y par tanto~ a Ja 

concentraciOn de triacllgllcéridos. 

9.J.2.2. Cont•nldo d•I R9aottvo. 

Cuando el reactivo es reconstituido de acuerdo con las 

instrucciones las concentraciones apraxi•adas 

Ingredientes del reactivo son las siguientes: 

ATP 
NAO 
JNT 
GK (1DlcrobJanaJ 
G-1-PDJI <•Ose. conejo) 
DJaforasa 
Lipasa f•lcrobJanaJ 
Amortiguador tpH 7.7) 

100 

1.0a•al/I. 
1.2••Dl/J. 
J.Oaao///. 
J20 U//. 
3500 U//. 
450 U//. 
1x10•5 un. 
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9. l.:Z. 3, 

Reconstltulr los frascos del reactivo para 

TriacllglicfJridos <Calor) 6.5, 15.5 6 50 con 6.5ml, 15.Sml O 50m/ 

de agua destilada o deionizada respectivamente. Dar vueltas 

ligeramente para disolver. No agitar. 

9.l.:Z.4. Al••o•n••l•nto d•I R••ottvo. 

El reactivo no recanstltuldo debe ser almacenado 

~ntre 2-0~C y puede ser usado hasta la fecha de explracl6n 

indicada en Ja etiqueta. 

El reactivo reconstituido se mantiene estable por 8 

horas a temperatura ambiente (18-25~C) o por 5 dlas refrigerado 

(2-B~CJ cuando estA protegido contra Ja Juz. 

9.l.:Z.5. 

Puede usarse suero o plasma recogido de pacientes en 

oyunas.Lo~ ~nticuagu/antes tales coma EDTA, oxalato o hoparlna no 

causan inhlbicl6n. 

Una he•~/Jsls moderada na afecta signlflcativa•ente Jos 

resultados obtenidos con esta prueba. 

No debe usarse citrato da sodio. 

Para Ja obtenclOn de las muestras deben usarse tubos y 

tapas libres de glicerol. 

Los tracilglic~rJdos se reportan co•o estables por 3 

dlas a te•peratura a•blente • Sin e•bargo se recomienda 

al•acena•lento retrlterada o contelado da las •uestras. 
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9,J,S. DSTBR/f/NAC/ON DS URSA, C37J 

9.J.S,J. Fund•••nto d• I• pru•b•. 

rara medir el contenido de uréa se utl/lza 

modificacitm del ml!todo propuesto por Geyer Y Dabich. 

una 

L.a uréa forma en solucíon Acida de diacetl 1 monoxillla en 

presencia de tlasemlcarbazlda un complejo colorido que se mide 

fotométricamente . 

9. J, 3, 2. Cont•nldo. 

Reactivo colorido. Extracta acuoso de una soluclt>n que 

contiene 2.4 aH de tiose•lcarbazida y 4J.J mH de 2-3 butanodien 

monoxlraa. 

Reactivo Acido. (Se prepara al momento de uti J izar). 

O.J mi de cloruro férrico 0.12 H en Aaido tos/orlco al 

56.7 •, Esta allcuota se lleva a un volumen de 100 mi con Acido 

su//Orlco al 20•. 

9.J.3.3. Proo•dl•l•nto. 

Longitud de onda: 530n•. 

Temperatura de reaccJOn: 92""C 

Tie•po de reacclt>n: 25 mln. 

Telllperatura de •edlclOn: 25""C. 

aJ Llewu el colorl•etro a cero con agua destilada. 

bJ Colocar en los tubos de rescclOn 0.2 mi de la •uestra 

proble•a <previamente tratada), ya sea suero u ho•ogenlzado. 

•I de •onoxl•a can 

tlose•icarbazlda y 2 •1 del reactivo de trlc/oruro f'1rrlco en 

Acldo sulfOrlco. 
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d) Colocar Ja mezcla de reacción a 95~c durante 25 

minutos. 
eJ Una vez enfriados los tubos, proceder a leer el % de 

absorbancia a 530 n•. 

tJ Al mismo tiempo preparar una curva estAndar con urea 

co•o siguo: 

IOC/{ UREA AGUA HONOXIHA CLORURO Fe 
<mli TIOSEHICARBAZIDA (tD/) 

(m/} 

IJ/..ANCO o 1 2 
1 1.5 0.9 2 
2 3.0 0.8 2 
3 4.5 o. 7 2 
4 6.0 0.6 2 
5 7.5 0.5 2 
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9,J,4, DETER/f/NACION DE PROTEINAS. 

9,J,4.J. Cont•nldo. 

aJ Amortiguador Carbonato de sodio al 2%, tartrE.to 

doble de sodio y potasio 0.02~, en hidróxido de sodio 0.1 N. 

bJ Solución de sulfato de cobre pentahidratado al 0.5% en 

agua destl Jada. 

e) Reactiva de Folln-CiocaJtous en agua (1.1 I J.4). 

dJ EstAndar de aJbOmina bovina <0.2 mg/mJJ. 

e) Hezcla cuproalca/lna <SO voJOmenes d~ Ja solucilm 

amortiguadora con un vo/Omen da Ja solución de sulfato de cobre 

pentahidratadoJ. Esta mezcla se deberA preparar al momento da 

usarse. 

9,J,4.2. Proo•dl•l•nto. 

Longitud de onda: 530nm. 

Tiempo de reacción: 30 min. 

Temperatura de medición: 2o~c. 

a) l.Jevar el colorlmetro a cero con agua dest l Jada. 

bJ Colocar en los tubos de reaccJOn 0.2 url del 

l10111ogenizada <previamente tratado}, o 10 me/ de suero previamente 

di luida. 

cJ Completar a 0.5 mi con agua destilada. Agregar 2 111/ 

de Ja mezcla cuproalca/ina , dejar reposar 10 min. y despues 

ag1·eg3.r 0.2 mi del reactivo dlJuJda de Folin-Cloaalteus. 

dJ Dejar repasar 20 aln. 

eJ Pr~c~der a leer el • de ab•orbancla a 530 n•. 
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f} Al mls•o tleepo preparar una curva est.Andar can 

albumina bovina co•a sigue: 

IDC/I ALBUHINA AGUA HEZCLA REACTIVO 
(mJJ CUPROALCAL I NA FOLIN 

lml J {111/) 

BLANCO o 0.5 2 0.2 
1 20.0 0.4 2 0.2 
2 40.0 0.3 2 0.2 
3 60.0 0.2 2 0.2 
4 80.0 0.1 2 0.2 
5 100.0 o.o 2 0.2 
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fl,J,IJ, D/Sf/UUllNACION DB PBSO SBCO. 

9.J,IJ,J, Contenido. 

a) J g de dlcromato de potasio en 50 mi. de Acldo suJfOrlca 

concentrado. Calentar a 1o~c para dlsoluciOn. Esta so/uclon se 

debe preparar al •o•ento de usarse. 

bJ EstAndar de manito/ (2 •a/•IJ. 

fl,J,IJ,Z. Prooedl•l•nto. 

Longitud de onda: 660n•. 

Tle•po de reaccJOn: 20 •in. 

Te•peratura de reacclon: 92~c. 

Te•peratura de •edlclOn: 20AC. 

a) Llevar el colorl•etro a cerq con aiua destilada. 

b) Colocar en los tubos de reacalon 0.1 mi del 

ho•ogenizado. 

e) Co•pletar a 1.0 •l con agua destilada. Agregar 2 •I 

de la soJuclOn oxidante. 

dJ Hervir durante 20 m/n. 

f) Al 1uf::-·1r¡o ! ie•pu pr&par.Jr una curvH t."stAnd,Jr ~011 

111.'1r1itLI] COfDt.J !~l¡J11e: 

BLANCO 
1 
2 
3 .. 
5 

au..:g IMNITOL 

o 
400 
800 

1200 
1600 
2000 

AGUA 
Cm/I ,.,, 
J.O 
0.8 
0.6 
0.4 
0.2 
o.o 
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SOLUCION 
OXIDANTE 

2 
2 
2 
2 
2 
2 
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