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RECEPTORES DE INSULIEA

Ahora gque se ha demostrado que la Imsulima noe es el unice mecanisme
encargade del metabolismo de la glucosa, se ha puesto mayer interds em sl..
_tios especificos de la membrana celular llamados receptores, les cusleas al
unfrgele la Iasulina gue se éncuentra en forma libre en el plasmi, se cree,
forman un ® Sistema Efector ® que inicia une serie de acontecimientes ceme
lo son: sfntesis de protelnas, activacidn'o inactivacidn de enzimas y otres
gque son efectos caracteristicos de la accidn de la Insulina. la naturaleza
exacta del pasc inmediato a la wnidn Insulina-Receptor no es conocida, asf
como del Receptor, pero por analogfa a otras hormonas de origen pdptido, se
cree gue forman un Sistema Efector y un * Segundo Mensajero® { probablemen—
te AMP CIclico ) que es el directamente implicade en desarrollar la accidn
hormomnal. Se ha sugeridoe que el Receptor de Ingulina es una glicoprotefna
formada per un Dfmero compuesio de dos subunidades Alfa ¥y otras dos Beta u
nidas por grupos gulfihidrilos formando wn complejo con pesc molecular pro
bable de 350 000 en conjunto, correspondiendo a las gubunidades 4lfa apro-

ximadamente 125 000 y a las Beta 90 000.

Hembrana
celular ~p= ’
' Receptor
(ﬁfwﬂrsvﬁh\;—-ﬁd“_“—; L Efector ‘Enzimasg
; FPdncreas ® ——3 Protefnas
(‘L_.__,«_,EJJ ' Ingulina § Segundo Membrana
plasmt ica : mensa jero

Fig l.= Rerresentacidn esquemdtica de la gintesis de In-
gulina, transporte ¥ accidn de los Heceptoresg.

Como ge observard en la figura anterior, se encueniram pumios que po
tencialmente pueden incurrir em el contrel y regulacidn de los efectos de
la Insulina dentro y fuera de la c€lula blanco, aparte de las caracterfsti-
cas que pueda tener la membrana c¢elular, ya que en los diferentes esgtudios
efectuados se ha demostrade acoidn insulfnica en diferentes tejidos y célu-
lag, estando mds estudiadas: El Eritrocito, Monocito y Adipocito por su ma=
yor facilidad de obtencidn. Obaervandose que aparte de las caracteristicas am
tes mencionadas en el Receptor de Insulina, tambidn se agrega la concentraecs
cidn y afinidad en relacidn a la Insulina, asf como su mayor accidn en el He
patocito, Adipocito y Musculoesquelético. (tros sistemas en que se ha estieo
‘diado son: Pardnquima Cerebral, Miocardic, Rifiom, &lveolos Pulmonares, PFffice
creas; Endotelio Vagcular, Qranulocitoss; Fibroblastos, Placenta y se han de-
tectado Receptores de Insulira en el Hepatocito Fetal en las 15 a 18 semanas
de gestacidne :

Posterior a gque so forma el complejo Hormono-Receptor, se introduce
a la c¢flulz por un mecanismo endocitdtico, recicldndose algunos Receptores y
devueltios a la Membrana Celular. La Moldcula de Insulina, una vez dentrogece
puede procesgarce por el Aparato de Golgi y las Lisosomas, degradandose por
un procesgo proteolftico. Esio puede ser .inkibide con la Sloroguina y Clorure
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de Amonio, que son conocidos antagonistas de la degradacidn enzimdtica ligoe
gomal, Tambidn se ha observade que no todas las ¢€lulas introducen a los Re~
ceptores. Una propiedad caracterfstica de la asociacidn Inpulina-Recepior es
el fendmeno de Regulacidn Central, definido como una disminucidn en la capg
cidad de unidn en la Insulina, teniendo estrecha relacidn con la cantidad de
Ingulina unida a cdlulas blanco, ya que al aumentar; disminuye el potencial
de unidn de la Membrana Celular. También se ha wisto que disminuye con la ag
cidn de los antagonistas de la degradacidn enzimdtica lisosomal y el AMP ciw-
clico. En vivo, es frecuente una relacidn inversa enire Insulina Plasmdtica
y HRecepiores de Insulina.

Como ya se ha mencionado anteriormente, ya se han’ detectado Recepto..
reg de Insulina en lag primeras 15 a 18 semanas de gestacidn, y que de no hg
ber accidn insulfnica anormal, al momento de nacer los Receptoree disminuyen
permaneciendo con pocos cambios en la puberiad y aumentando gignificativamep
te en la edad adulta. En las mujeres, se ha observado gque durante su ciclos.
mensirual hay aumenio de Receptores, no siendo posible observar 1o mismoecs.
cuzndo se encuentran bajo itratamienio de estrdgenos conjugados. También se
ha visto que durante las 24 are del dia, los receptores bajan en cantidad du
rante la mafiana, acentudndose por la iarde y elevandose por la noche, siendo
mas evidente en la madrugada. Con el ejercicio también se ba observado eleva
cidn de los Receptores con mayor afinidad de la Insulina.

Para el estudio de Receptores de Ingulina; se ha basado primcipalmepne
te en el mftodo que se utiliza para la tdonica §§5unidh competitiva protdica
¥y que consiste en usar Insulina adherida a Yodo incubandose con c€lulas
blanco en varias concentraciones de Insulina no yodada por concentracidiijecs
tiempo,; temperatura y Fh definidos asi come especfggcosc Deapues de que Be€se
obtiene un estado de equilibrio, la Hormona cen I es separada de la Hormg
na libre por centrifugacidn y filtracidn, efectiuando contec radioisotdpico..
al boton hematico final previa eliminacida del material restante. El resulta
do obtenido de las diferentes concentraciones puede ser graficado ac¢tualmenw
te de dos diferentes maneras deduciendose de ambas tanto la concentracidn cg
mo la afinidad de los BReceptores de Insulina. Una tTpica grdfica tipo Scat..
char e observa curvilinea de concavidad superior y extrapolacidn de la cur—
va hacia la abscisa hasta su intersepcidn, eguivaliendo &€sto a la mdzima ca-
pacidad de unidn { valor Ro ). De este dliimo valor, se caloula la concentra
cidn de receptores con la siguiente fdrmulas

SIgigangﬂ Insulina Unida  molar ) { 6z 10°0 ) ( X = Intercepto )
- POR © Concentracicn Celular / litro
CELULA

Determingndose la Grdffica en relacidn a la Hadioactividad Usida/libre
{ valor B/F ) de la Insulina como una funcidn de la Hormoma unida ( walor.B)

5

4 S, .

' Fig 2 .= Grdfica de Scatchar
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Uns explicacidn para la forma curvilines ( ¢ }'de la grdfica de Scat-
char { fig. 3 )}, es que se encuentra constituida por dos lineas rectas ( a y
b ) de donde { a )} representa la lfnea de Recepiores de alia afinidad consus
una saturacidn baja de Insulina, y {v ) la de Receptores de baja afinidad
con una mayor saturacidn de Insulina logrdndose la grdfica con la sums de am
- bag lfneas. La afinidad del Receptior es expresada como la pendiente negativa
de cada 1fmea. la capacidad de unjidn de cada clase deo Receptor es proporcio-
nal al punto de intergeccidn de la lfnea {a) y (b) con el (Ro)e Otra explica
cidn es de que los Recepitores se encuentran sujetos a inhibicidm reciproca a
fectando la afinidad de otros Recepltores disminuyendo progresivamente comoe.
g€ obgerva en las lineas 1, 2, 3; 4.

Pig 3.~ Desgloce denia Grafica de Seatchare

La segunda forma de graficarse los Receptores de Insulina, se basa en
los datos presentados de De Heyts y Roth, gque sugieren que el Receptor es un
golo tipo de Sitios gque representan una interaccidn del tipo de la cooperati
vidad negativa, dende la afinidad disminuye preogresivamente conforme mas Re-
ceptores son ocupados por Insulina causando lz pendiente de la Grafica ( fig
4 )» Eptos autores han desarrollado el Perfil de Afinidad Promedio que es un
andlisis grdfice que cuantifica los cambios de afinidad com aumento de la sa
turacidn de Insulina en &l Receptior, por lo que, en bajas concentraciones Ti
sioldgican de Imsulina mas eg la cantidad de Becepiores wacfos con aumento.,.
de su afinidad ¥ viceverga, disminuyendo la afinidad con el aumento de la 82
turacion de los Receptores. Sua valores se obiienen con la siguiente fdrmula

Fa B/F
Ro-B -
] De donde K es igual al Perfil Promedio de Afinidad, B/F es la rela
cion de Hormoma Unida/libre, Ro la intercepcion en la Abscisa 3 B 'la hormona
unida, traspolandose conira E/Roo

~TESES COW
% - [FALLA DE ORIGEN

3/Ro
Pig 4.~ Grdfica de De Megis ¥y Rothe



RECEPTORES CELULARES DE INSULINA EN DIABETICOS POSTFANCREATITIS

En los fliimos afios ba aumentado el interds en log Receptoreg Jelula=
res de Insulina. Estos se ban egtudiado en las membranas de los Eritrociios,
Monocftos, Granulocitos, Hepatocltos, Adipocftos, Fibrobldetos, Endoteliceoe.
Vascular, Acfni Pancredtico, Flacenta y en el Feto. Los Receptores de Imsuli
na se han detectado desde las 15 y 1B semanas de gestacida ( 1, 2 ), Los mefs
estudiados por ser mis faciles de obtener, son los Eritrocitos y Monocftos
( 3, 44 5 }, demostrdmdose que el mfmero de Receptores se encuentra disminuf”
do en la Diabetes Mellitus No Insulimo Dependiente, Obesidad, etc, y aumentd
dos en la Anorexia Nervosa, Fibrosis Quistica del Pdncreas y otras ( tabla
1 }. La afinidad de los Receptores también se ha investigado ( tadla 2 ).

No hemos encontrado reportea del estado de los Recepiorea de Inpulina
en la Diabetes Postpancreatltis, por lo gque el objeto de este irabajo es el
de investigar el numero y afinidad de los Receptores de Insulina en eritroci
tos de pacientes con Diabetes Mellitus secundaria a Pancreatitis Crdnica com
parandose con un grupo testigo.

MATERIAL T METODOo-

Se estudiaron siete pacientes { 1 mujer y 6 hombres ) con Diabetesses
PostPancreatitis ( DPP ), con edad entre 31 a 52 afios ( media de 41.2 ) Fees
tienpo de evolucidn de 2 a T afios ( media de 4.7 ). El diagndatico de DPP se
fundamentd en cuadroc clfnico y de laboratorio tipice de Pancreatitis Crdnica
comprobacidén histoldgica de ia Pancreatitis o evidencia radioldgica de calci
ficacidn pancrediica, aparicidn de Diabetes Mellitus despues de la Pancreati
tip, ausencia de antecedentes herediiarios y personales de Diabetes. Su con—

ENFERMEDADES ASQCIADAS CON CAMBIOS EN LA
CONCENTRACION DE RECEPTORES DE INSULINA
Concentracidn disminuida
1.~ Obesidad.
2= Diabetes Mellitus No Insulino Dependiemte,
3.« Acromegalia.
fo= Urdmia.
5.~ Ingulinoma { reportes variables ).
6o= Acantosis Nigricans ( tipo 4 ).
Concentracidn Aumentada
1.~ Diabetes Melljtus tipo I { insulino-dependiente )
2.~ Hipofisectomia { Deficiencia de Borm. Crecimiento )
3.~ Anorexia Nervosa.
4.~ Fibrdsis Quistica Pancredtiica.

TABLA 1.

tr0l estaba a base de Insulina intermedia ( NPH } a una dosis promedio deeoce
40,7 Us { de 30 a 6D ) diarias en una sola aplicacidn matutina en ayunas, N0
reciblan hipoglucemiantes orales ¥ ninguno presentaba enfermedad intercurren
te { Infeccidn, Cetdsis, Viceropaifa u otra ). la Hemoglobina se encontrs en
tre 11,3 y 13.8 mg/dl ( media de 12.5 ), la concentracidn corpuscular.media
de la hemoglobina fue de 32.14 %, el voldmen globular medio de 100 Mcsy los

reticulocfioe menores de 1 %o El grupo testigo constd de 10 individuos rROTMZ
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les { 3 mujeres y 7 hombres ), con una edad entre los 17 a 45 afios ( media o
28,8 ) sin antecedentes familiares diabdticos, con peso ideal, sin enfermeda
des crdnicas y no recibfan medicamentiose

ENFERMEDADES ASOCIADAS CON CAMBIOS EN 14
AFINIDAD DE RECEPTORES DE INSULINA.,
Afinidad Disminufda.
l.= Acidosis
2+~ Exc€so de gilucocorticoides
3.~ Begistencia a ka Insulina con
anticuerpés antireceptor,
4.« Acantosis Nigricans ( tipo B )
5= Ataxia Telangiectasia.
A inidad Aumentada.-
“lew Doficiencia de glucocorticoides.
2+~ Deficiencia aislada de Hormona del . -
Crecimiento,

TABLA 2.

la toma de la muestra sanguinea se efectud s las T horas ( AW ), com

ayuno del paciente de 12 horas y ein arlicacidn de Ingulina en lag 24 horas

previag, Se extrajeron 30 ml de sangre con una jeringa heparinizada ( 750 Us
I )}, se depositd en un tubo de pldptico de 40 ml en frio y se procesd segun

la Técnica de Gambhir { 3 ). El contéo se efectud en un Contador Gamma tipo

Pozo Searle 1285. la cuantificacidn de Eritrocitos de la muesira se hizo con
el Coulter Counter CRC. De la misma muestira de sangre, se midid la glucosa..
Plasmdtica con el método automatizade de Neooupre:na ¥ la Ingulipna por radip
1nmunoanslisis.
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Fig l.~ Placa eimple de abdomen de paciente magoulino de 32 afios: de edad
.que fne protocolizade dentro del estudic, en donde se evidencia fran
camente la calcificacidn pancredtica generalizada, asi Como acerCa..
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Pig 2,~ Pdncreas del mismo paciente que se obtuve por awtopsia a los 8
meses despues de su protocelizacidn, diagnosticandose sepais con
orfgen pulmonar. También se muestra detalle de la cabéza del Pdn..
creas en donde se evidencfan francamente las calcificacicnes.

El porcentaje del ndmero de Receptores o sitios de unida de la Insuli

na en los Eritrocitos se calculd segdn el Mdtodo de Seatchard {5)conla

siguiente féraula:

' ' Moles de Insulina unida/litro 23
Receptores = ( 6,03 x 10 3 )
o Concentracidn de Eritrocitos/ litro ‘

. Ld comstante de afinidad se calculd con la recfproca de la pendiente
en 1l grffica de Scatchard. - _
wts Bl Perfil de Afinidad se obtuvo por el Mditodo de Pierre de Meyts y J.
Potk ( 6 )} basandonos en la siguiente_fdrmula:

K=(B/F)/(Ro~3), donde K es el porciento de afinidad para cada
porcentaje de ocupacidn de los Receptores, B es igual a la cantidad de Impue
lina unida, F, a la concentracidn de Insulina total menos B, y Ro al sitio..
de interseccidn de la abscisa ¥y la prolongacion de la pendiente.

El cedlculo estadistico se basd en la "T" de Student y la Prueba "¢
de -Maun Whitney, congiderandose significativo una PL0.05 con dos colae,.

+ RESULTADOS.="
La Glucosa Plasmdtica en los pacientes diabdticos fue de 233,21 mg/dl
+ 86,25 { 130 & 416 ) y 1a Insulina Plasmftica fue de 50.58 mU/ml + 36428 ..
12,7 a 177 ), en un paciente no fue posible medir por reporiar concentraee
ciones muy elevadas detectandose en este paciente anticuerpos antiinsulina,,
en tftulos altos. En el grupo testigo, la Glucosa Plasmdtica fue de 88,1 mg/
dl + 7.9 y la Insulina de 17.4 % 10.9 ml/ml.
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Fig 3.- Proporcidr de Insulina unida a los Eritrocitos
en pacientes diab&ticos y el grupo control.

La proporcidn de Insulina unida a los Eritrocites fue significativamer
te mayor en los pacientes diabdticos que en el grupo normal en cada una de las
concentraciones de la Insulina utilizads ( fig 3 ). La mfxima unidn especifica
eg los diabeticos fue de 23,05 %_t 3.59 y normales de 14.69% + 1.97 {P£0.001),.
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Fig 4.~ Grdfica de Scatchard en el grupo comtrol, que al
compararge cor ¢oiros autores corresponden lag cifras.
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Fig Se— Grdfica de Scatchard observada en los pacientes dia=-
b€ticos gque en relacidn a los normales se observan dife-
renciae.

En el Andlisis de Scatchard se obtavo la curva tipica de los Recepto=
res de Imsulina en ambos grupos {( Fig 4 ¥ 5 ). El mifmero porcentual de Bi..e
tios de unidn calculado con esta Grdfica fue menor en los diabdticos con
1334.30 & 405:46 gque en los normales con 2241.39 + 1067.79 Receptores por BE=
ritrocitos La diferencia estadfstica entre ambos Tue significativa ( PC0.05)
con "MW de Student pero no con la Prueba "U" de Mann Whitney de dos colas .
La disminucidn en el numero de los sitios de unidn no se encontrd en todos
log diabdticos, =olo ‘en cuatro habfa menor ndmero de HReceptores que Culeeces
gquier individuo normal y los tres restantes tenian receptores normales en nfi
mero ( Fig 6 )« La constante de afinidad de los sitios no acupados fue des..
0,0996 + 0,0284 en los normales y de C.2341 + 0.1191 en los diabéticos. la
diferencia fue estadfsticamente significativa con una P 0.01.

SITIOS DE UNION INSULINA/ERITROCITO

lsoa 2ac0 1080 Yooo Sooo

Normaless n[;- s e g- « e i ] ° -

Diabéticom .[.. E ]."

Fig 6.+~ Tabla del nimero de Heceptores de cada paciente
~con Media y Desviacidn Estandar.
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El 4ndlisis del Perfil de Afinidad de cada paciente ( Fig 7 )s mostrd
que los tres individuos diab€ticos con numerc normal de Receptores presenta-
ban un perfil de afinidad similar &l de los individuos normaleg, mientrascee
que en los cuatro restantes, §ue tuvieron el niumerc. de sitios de unidn dismi
nuidos la afinidad se encontrd aumentada con cualquier porcentz je de unidn u
ocupacidn de los receptores, esto es, tanto en los recepiores de alta afini=
dad como los de baja afinidad. Lom pacientes disbéticos con afinidad alta tu
vieron una media significativa superior a los de afinidad normal { P& 0.0} .5
¥ que ol grupe control ( P 0.01 ) evidenciandose francamente en la figura B
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Pig To= Perfil de Afinidad de cada paciente diabdtico demostran~
dose con la zona sombreada la Hedia + Desviacidn Estandar de
el grupo control.

No ee encontrd diferencia alguna en las cifras de Glucosa Plasmdtica,
Ingulina Plasmdtica, ddsis terapeutica d¢ Insulina, Biometria Hemdtica, mani
festaciones clinicag, tiempo de eveolucidn tanto de la Diabetes Hellitus como
de la Pancreatitis y otras condiciones entre los cuatro diabSticos con alia
afinidad y receptores disminuidos, y los tres restanies con afinidad y recep
tores deairo de lo normal. Sin embargo, entre los cuatro primeros habia tres
individuos con déficii ponderal promedic de 37% ( de 27 a 50 % ), demostran
Gose altas titulaciomes de anticuerpos antiinsulina en wno de datos ( mujer
Los restentes se encontraban con un peso corpqral no menor del 5%,
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' Fig Be= Grdfica en la que se evidencian dos grupos de padientes

obserwandose mayor afinidad en los pacienies que presentaron
ndmero de Receptores bajo, mientras que en log otros se egod
pararon al grupo conirol. ) -

Con lo anterior, lo gque podemos desprender del presente estudio., eaf '

“gue en los paciente diabdticos protocolizades evidenciaron uwn frargo aumen—
to en la capacidad de unidn de la Insulina, siendo esto lo que en ocaciones
o reporiado por diferentes autores, ¥y como segundo concepio, la demostrac.
cidn de dos patrones de Receptores de Insulina en este tipo de pacientes,

" unos con nidmerc ¥ afinidad normal de Receptores y otro con mimero disminuie

do con alta afinidad, que al inteniar encontrar la razon de esto, se valora
" . ron caracteristicas clinicas y de laboratorio, peso, edad y tiempo de evoluw-
oidn, tipe de diets y esfera socicecondmica y cultural, no siendo pogible en
contrar cauga aparente gque lo probogque, por.lo gue debemos mencionar gue el
significado de los hallazgos aun no esta claro.
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