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Resumen 
 

Varios estudios epidemiológicos han mostrado que uno de los factores 

de riesgo asociados con el desarrollo de diabetes tipo 2 y otras enfermedades 

en la vida adulta es la insuficiencia ponderal al nacimiento y durante la infancia. 

Con base en estos estudios, se ha postulado que las enfermedades del adulto 

pueden programarse durante el desarrollo intrauterino y postnatal temprano. 

Con la finalidad de identificar los mecanismos de programación del desarrollo 

de la diabetes tipo 2 y otras enfermedades, se han generado varios modelos 

animales experimentales. En el modelo de restricción proteica materna, las crías 

de ratas alimentadas con una dieta baja en proteínas durante la gestación y 

lactancia tienen insuficiencia ponderal al nacimiento y postnatal, bajo peso del 

páncreas, una masa reducida de células β pancreáticas, una secreción deficiente 

de insulina estimulada por glucosa y diabetes. La restricción proteica materna 

impuesta sólo en la gestación o lactancia también afecta el crecimiento 

corporal, la función de las células β y la homeostasis de la glucosa, aunque los 

efectos sobre la estructura de las células β están escasamente definidos.  

Los mecanismos que causan la programación (i.e. alteraciones 

estructurales y funcionales) de las células β durante el desarrollo prenatal y/o 
postnatal temprano aún no están totalmente establecidos. Su funcionamiento 

inadecuado y masa reducida provocan una secreción deficiente de insulina, la 

cual contribuye al desarrollo de diabetes tipo 2. La programación de las células 

β puede reflejar, en parte, cambios en la expresión de genes cruciales para la 

función de estas células, como Ins, Slc2a2 y Kcnj11, así como de factores 

transcripcionales que regulan la síntesis y secreción de insulina y las distintas 

etapas del desarrollo pancreático, como Foxa2, Hnf1b, Hnf1a y Hnf4a 

(involucrados en la especificación pancreática de las células endodérmicas), 

Pdx1, Rfx6 y Neurod1 (necesarios para la formación del páncreas y la 

diferenciación de las células precursoras endocrinas), Isl1, Pax4 y Nkx6-1 

(implicados en la diferenciación y crecimiento de las células β y otros tipos 

celulares endocrinos). 
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Por lo tanto, en este proyecto se determinaron los efectos de la 

restricción proteica materna prenatal y/o postnatal temprana sobre el peso 

corporal al nacimiento y en la lactancia, las concentraciones en suero de glucosa 

e insulina, el peso del páncreas, la estructura (fracción, masa, número y tamaño 

de agregados) y proliferación de las células β, así como los niveles de ARNm de 

Foxa2, Hnf1b, Hnf1a, Hnf4a, Pdx1, Rfx6, Neurod1, Isl1, Pax4, Nkx6-1, Ins, 

Slc2a2 y Kcnj11 en islotes pancreáticos aislados. La evaluación se realizó a los 7 

y 21 días postnatales en las crías macho de ratas Wistar alimentadas con una 

dieta control (“C”; 20% de proteína) o una dieta isocalórica baja en proteínas 

(“R”; 6% de proteína) durante la gestación (primera letra) y/o lactancia (segunda 

letra) para generar cuatro grupos experimentales: CC, RR, RC y CR. 

 

La restricción proteica prenatal y postnatal (RR) redujo el peso corporal y 

del páncreas, la fracción, masa, número y tamaño de agregados y proliferación 

de las células β; las concentraciones de glucosa e insulina fueron similares a las 

del grupo control (CC), mientras que los niveles de ARNm de Hnf1a, Hnf4a, 

Pdx1, Rfx6, Isl1 y Slc2a2 se incrementaron.  

La normalización postnatal de la nutrición en las crías con restricción 

proteica prenatal (RC) provocó la recuperación del crecimiento corporal y del 

páncreas. En estas crías, la concentración de glucosa no se alteró y la de 

insulina se incrementó; la fracción, masa, número y tamaño de agregados y 

proliferación de las células β fueron menores y los niveles de ARNm de Hnf1a, 

Hnf4a, Pdx1, Rfx6 e Ins aumentaron.   

La restrición proteica postnatal (CR) disminuyó el peso corporal y del 

páncreas y la concentración de insulina, aunque no afectó la de glucosa. La 

masa y proliferación de las células β se redujeron y el tamaño de agregados no 

varió, mientras que la fracción y número de agregados de células β y los niveles 

de ARNm de Hnf1a, Hnf4a, Rfx6 y Slc2a2 se incrementaron en estas crías. 

 

Los resultados indican que las alteraciones estructurales de las células β, 
causadas por la restricción proteica materna, se programan en la vida 

intrauterina. El incremento en la expresión de Hnf1a, Hnf4a, Pdx1, Rfx6, Isl1 y 

Slc2a2 puede ocurrir como un mecanismo de adaptación inicial a la restricción 
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proteica que mantiene la síntesis y secreción de insulina y promueve la 

diferenciación de células β, limitando su proliferación de forma que las 

proteínas sean usadas para mantener las células existentes. Sin embargo, esto 

resulta en una masa disminuida de células β, lo cual puede contribuir a una 

secreción deficiente de insulina y al desarrollo subsecuente de diabetes. 
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Abstract 
 

Several epidemiological studies have shown an association between low 

birth and childhood weight and an increased risk of developing type 2 diabetes 

and other diseases in adult life. These studies led to the proposal that 

adulthood diseases can be programmed during intrauterine and early postnatal 

development. A variety of experimental animal models have been developed in 

order to identify the mechanisms underlying developmental programming of 

adulthood diseases. In the model of maternal protein restriction, offspring of rat 

dams fed low protein diets in gestation and lactation show low birth and 

postnatal body and pancreatic weight, reduced pancreatic β-cell mass, impaired 

glucose-stimulated insulin secretion and diabetes. Maternal protein restriction 

imposed only in gestation or lactation also affects body growth, β-cell function 

and glucose homeostasis, although effects on β-cell structure are scarcely 

defined.  

The mechanisms underlying β-cell programming (i.e. structural and 

functional alterations) during prenatal and/or early postnatal development are 

not completely elucidated. β-Cell dysfunction and reduced mass lead to insulin 

secretion impairment, which contributes to type 2 diabetes development. Its 

programming may reflect changes in expression of key functional genes, like 

Ins, Slc2a2 and Kcnj11, as well as of transcription factors regulating insulin 

synthesis and secretion and various stages of pancreatic development, such as 

Foxa2, Hnf1b, Hnf1a and Hnf4a (involved in pancreatic specification of 

endodermal cells), Pdx1, Rfx6 and Neurod1 (required for pancreas formation 

and endocrine precursor cell differentiation), Isl1, Pax4 and Nkx6-1 (implicated 

in β–cell and other endocrine lineage divergence and growth). 

 

Therefore, in this project, the effects of prenatal and/or early postnatal 

maternal protein restriction on body weight at birth and lactation, serum 

glucose and insulin concentrations, pancreatic weight, β-cell structure (fraction, 

mass, aggregate number and size) and β-cell proliferation, as well as Foxa2, 
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Hnf1b, Hnf1a, Hnf4a, Pdx1, Rfx6, Neurod1, Isl1, Pax4, Nkx6-1, Ins, Slc2a2 and 

Kcnj11 pancreatic islet mRNA levels were assessed at postnatal days 7 and 21 in 

male offspring of Wistar rat dams fed control (“C”; 20% protein) or isocaloric low 

protein (“R”; 6% protein) diets throughout gestation (first letter) and/or lactation 

(second letter) in four experimental groups: CC, RR, RC and CR. 

 

Prenatal and postnatal protein restriction (RR) reduced body and 

pancreatic weight, β-cell fraction, mass, number and size of aggregates and β-

cell proliferation; glucose and insulin concentrations were similar to those of CC 

(control group), whereas Hnf1a, Hnf4a, Pdx1, Rfx6, Isl1 and Slc2a2 mRNA levels 

increased.  

Normalizing postnatal nutrition in offspring with prenatal protein 

restriction (RC) led to body and pancreatic catch-up growth. Pups showed 

unchanged glucose and increased insulin concentrations, reduced β-cell 

fraction, mass, number and size of aggregates and β-cell proliferation, and 

augmented Hnf1a, Hnf4a, Pdx1, Rfx6 and Ins mRNA levels. 

Postnatal protein restriction (CR) diminished body and pancreatic weight 

and insulin concentration, although it did not affect serum glucose levels. 

Offspring β-cell mass and proliferation were reduced and aggregate size was 

unaltered, whereas β-cell fraction and aggregate number, as well as Hnf1a, 

Hnf4a, Rfx6 and Slc2a2 mRNA levels increased. 

 

These results show that structural alterations of β cells are programmed 

by maternal protein restriction during intrauterine life. Induction of Hnf1a, 

Hnf4a, Pdx1, Rfx6, Isl1 and Slc2a2 expression may occur as an initial adaptation 

mechanism to protein restriction which maintains insulin synthesis and 

secretion and promotes β-cell differentiation, limiting proliferation so protein 

can be used to maintain the existing cells. However, this results in a decreased 

β-cell mass, which may contribute to insulin secretion impairment and the 

subsecuent development of diabetes. 
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Abreviaturas 
 

ABCC8 Cassette de unión a ATP, subfamilia C (CFTR/MRP), 
miembro 8/receptor de sulfonilureas SUR1 

AC Adenilato ciclasa 
ADP Adenosina bifosfato 

Aldob  Aldolasa B 

AMP Adenosina monofosfato 

AMPc Adenosina monofosfato cíclico 

AMPc-GEFII Factor II de intercambio de nucleótidos de guanina 
regulados por AMPc (Epac2) 

ARNm Ácido ribonucleico mensajero 

Arx  Gen de caja homeótica relacionado con aristaless 

ATP Adenosina trifosfato 

BMP  Proteínas morfogenéticas de hueso 

BSA Albúmina sérica bovina 

C Dieta control: 20% de proteína 

[Ca2+]i Concentración intracelular de calcio 

CC Grupo control: dieta materna 20% de proteína en la 
gestación y lactancia 

ChREBP  Proteína de unión al elemento de respuesta a 
carbohidratos 

CoA Coenzima A 

CR Grupo con restricción proteica materna postnatal: 
dieta materna 20% de proteína en la gestación y 
dieta 6% de proteína en la lactancia 

DAG Diacilglicerol 

d.p.c. Días posteriores a la concepción 

DT1 Diabetes tipo 1 

DT2 Diabetes tipo 2 

E Día embrionario 

FADH2 Flavina adenina dinucleótido 

FFA Ácidos grasos libres 
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FFAR1 Receptor 1 de ácidos grasos libres o receptor 
acoplado a proteína G (GPR40) 

FGF-2 Factor 2 de crecimiento de fibroblastos 

FGF-10 Factor 10 de crecimiento de fibroblastos 

fM Concentración femtomolar: fmol/L 

Foxa2 Gen de caja forkhead A2 

Gapdh  Gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa 

FPG  Concentración plasmática de glucosa en ayuno 

Gcg  Glucagon 

Gck  Glucocinasa 

GDH Glutamato deshidrogenasa 

GDP Guanosina difosfato 

GIP  Polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa 

GLP-1  Péptido 1 semejante al glucagon  

GLUT Proteína de transporte facilitado de glucosa 

Grb-2 Proteína 2 de unión al receptor de factor de 
crecimiento 

GRP  Péptido de liberación de gastrina 

GSIS Secreción de insulina estimulada por glucosa 

GTP Guanosina trifosfato 

Hhex  Gen de caja homeótica expresado en la 
hematopoyesis 

Hnf1a Factor nuclear hepático 1, caja homeótica A 

Hnf1b Factor nuclear hepático 1, caja homeótica B 

Hnf4a Factor nuclear hepático 4 alfa 

Hprt1 Hipoxantina fosforribosil-transferasa 1 

Iapp  Polipéptido amiloide de islotes 

IDE  Enzima de degradación de la insulina 

IFG  Concentración alterada de glucosa en ayuno 

IGF-1  Factor 1 de crecimiento semejante a insulina 

IGFBP-1 Proteína 1 de unión al factor de crecimiento 
semejante a insulina 

IGT  Intolerancia a la glucosa 

Ins Insulina 

IP3  Inositol 1,4,5-trifosfato 
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IRS-1  Sustrato 1 del receptor de insulina 

IRS-2  Sustrato 2 del receptor de insulina 

Irx2  Gen de caja homeótica iroquois 2 

Isl1 Gen homeótico Islet 1, homeodominio LIM 

KATP Canal de potasio sensible a ATP  

Kcnj11 (Kir6.2) Canal de potasio de rectificación interna,    
subfamilia J, miembro 11  

LCFA Ácidos grasos de cadena larga 

LCFA-CoA Ésteres de acil graso-CoA de cadena larga 

Mafa  Proteína A de la familia de oncogen de fibrosarcoma 
músculoaponeurótico v-maf 

MAPK  Proteína cinasa activada por mitógenos 

mM Concentración milimolar: mmol/L 

Mtac2d1  Membrane targeting [tandem] C2 domain containing 
1  

mTOR  Proteína blanco de rapamicina en mamíferos 

mV milivoltios 

NADH Nicotinamida adenina dinucleótido 

NADPH Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 

Neurod1 Gen de diferenciación neurogénica 1 

Neurog3  Neurogenina 3 

Nkx6-1 Gen homeótico NK6 -1 

OGTT  Prueba oral de tolerancia a la glucosa 

Ogdh  Oxoglutarato deshidrogenasa 

P Día postnatal 

PACAP  Polipéptido pituitario activador de la adenilato 
ciclasa  

Pax4 Gen de caja pareada 4 

Pax6  Gen de caja pareada 6 

PBS Solución salina amortiguadora de fosfatos 

PDH Piruvato deshidrogenasa 

PDI  Proteína disulfuro isomerasa 

Pdx1 Gen homeótico pancreático y duodénico 1 

PIP2  Fosfatidilinositol 4,5-bifosfato 

PI3K Fosfatidilinositol 3-cinasa 
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PKA Proteína cinasa A 

PKB (Akt)  Proteína cinasa B  

PKC Proteína cinasa C 

Pklr  Piruvato cinasa de hígado 

PLC Fosfolipasa C 

pM Concentración picomolar: pmol/L 

PPARγ Receptor gama activado por proliferadores de 
peroxisomas 

R Dieta baja en proteínas: 6% de proteína 

RA  Ácido retinoico 

RC Grupo con restricción proteica materna prenatal: 
dieta materna 6% de proteína en la gestación y dieta 
20% de proteína en la lactancia 

RER Retículo endoplasmático rugoso 

Rfx6 Factor regulador X, 6 

RR Grupo con restricción proteica materna prenatal y 
postnatal: dieta materna 6% de proteína en la 
gestación y lactancia 

SH2  Src-homology-2 

Shh Sonic Hedgehog 

SHP-2 Proteína tirosina fosfasa 2 que contiene SH2  

SLC2A1 (GLUT1) Transportador de glucosa (transporte facilitado) de 
la familia 2 de transportadores de soluto, miembro 1 

Slc2a2 (Glut2) Transportador de glucosa (transporte facilitado) de 
la familia 2 de transportadores de soluto, miembro 2 

SNAP-25  Proteína asociada a sinaptosomas de 25 kDa 

SNARE  Receptor de proteína soluble de unión al factor 
sensible a N-etilmaleimida 

s.p.c. Semanas posteriores a la concepción 

TBS Solución salina amortiguadora – Tris 

TG Triacilgliceroles 

Ucp2  Proteína 2 desacoplada 

Vabp  Proteína de vesícula asociada a membrana – proteína 
asociada B 

VAMP-2 Proteína 2 de membrana asociada a vesícula 

VIP  Polipéptido vasoactivo intestinal 

5-HT 5-hidroxitriptamina o serotonina 
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1. Antecedentes 
 

 

 

1.1   Homeostasis de la glucosa 

 

 

La glucosa es un carbohidrato cuya oxidación constituye uno de los 

procesos principales de obtención de energía e intermediarios metabólicos para 

las reacciones de biosíntesis en el organismo (Nelson DL y Cox MM, 2006). Su 

concentración plasmática se mantiene, normalmente, en un rango de 4.0-9.0 

mM durante el día, a pesar de fluctuaciones en la demanda y aporte de glucosa 

(e.g. ejercicio e ingesta de alimentos, respectivamente) (Gerich JE, 2000). 

 

La homeostasis de la glucosa en sangre provee una fuente constante de 

energía a todos los órganos, particularmente al cerebro, el cual depende de la 

glucosa para producir ATP, y previene la hipoglucemia e hiperglucemia (Tirone 

TA y Brunicardi C, 2001). La disminución severa de la concentración plasmática 

de glucosa (i.e. <2.6 mM) puede provocar disfunción neurológica, convulsiones, 

coma y muerte (Abdelmalik PA y cols., 2007; Auer RN, 1986; Koh TH y cols., 

1988), mientras que su elevación persistente (i.e. concentración plasmática 

casual ≥11.1mM ó ≥7.0 mM en ayuno ≥8 h) favorece el desarrollo de 

complicaciones como retinopatía, nefropatía y neuropatía (American Diabetes 

Association, 2007). 

 

Durante los estados postabsortivo (8-16 h de ayuno) y postprandial 

(período de 5-7 h posterior a la ingesta de alimentos), la homeostasis de la 

glucosa en sangre depende del balance entre la liberación (producción e 

ingesta) y remoción (utilización o almacenamiento) de la glucosa de la 

circulación sistémica (Gerich JE, 1993). 
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1.1.1  Producción y utilización de la glucosa 

 

Además de ser ingerida en la dieta, la glucosa que entra a la circulación 

sistémica puede ser obtenida mediante dos procesos: (1) gluconeogénesis, i.e. 

la formación de nuevas moléculas de glucosa a partir de glicerol, lactato y 

aminoácidos, y (2) glucogenólisis, i.e. la ruptura de glucógeno (polímero de 

glucosa) (Gerich JE, 1993; Jahoor F y cols., 1992; Junglas RL y cols., 1992). 

 

La glucosa que se libera a la circulación proviene del hígado y del riñón. 

Aunque otros tejidos contienen enzimas que generan glucosa-6-fosfato a partir 

de glucógeno o de precursores gluconeogénicos, sólo estos dos órganos 

contienen suficiente glucosa-6-fosfatasa para producir cantidades significativas 

de glucosa disponible para entrar en la circulación sistémica (Gerich JE 2000). El 

hígado produce glucosa vía glucogenólisis y gluconeogénesis (Klover PJ y 

Mooney RA, 2004). La glucosa liberada por el riñón proviene casi 

exclusivamente de gluconeogénesis debido a que éste contiene poco glucógeno 

y las células que lo sintetizan tienen una actividad disminuida de la enzima 

glucosa-6-fosfatasa (Stumvoll M y cols., 1997). El músculo esquelético también 

lleva a cabo glucogenólisis y aunque éste contiene 5 veces más glucógeno que 

el hígado (400 g vs. 80 g previo a un ayuno de 8 h), la glucosa producida no 

entra en la circulación como glucosa libre; ésta es de uso endógeno o se libera a 

la circulación como lactato y alanina, los cuales pueden ser utilizados como 

precursores gluconeogénicos (Gerich JE, 1993; Kelley D y cols., 1988).  

 

La utilización de la glucosa depende de su concentración plasmática, de 

los requerimientos de glucosa por parte de los tejidos y de la concentración 

plásmática de insulina y la sensibilidad a esta hormona en los tejidos que la 

requieren para captar la glucosa (Gerich JE, 1993).  

La captación o transporte de la glucosa al interior de las células ocurre 

por difusión facilitada a través de proteínas de membrana denominadas 

transportadores de glucosa (GLUT). A la fecha se han descrito 14 

transportadores de distintas características (GLUT1-14), cuya presencia varía 

entre los tejidos (Thorens B y Mueckler M, 2010; Zhao FQ y Keating AF, 2007).  
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La captación de la glucosa en el músculo, hígado y tejido adiposo está 

influenciada por las concentraciones plasmáticas de glucosa e insulina, mientras 

que en el cerebro, células sanguíneas, piel, tejidos gastrointestinales y riñones 

es independiente de la insulina (Gerich JE, 1993; Iozzo P y cols., 2003). 

 

La glucosa captada por los tejidos puede ser (1) almacenada como 

glucógeno (ruta directa, i.e. la glucosa captada es incorporada al glucógeno), (2) 

oxidada completamente a CO
2
 y H

2
O vía glucólisis–ciclo de Krebs–fosforilación 

oxidativa para producir ATP e intermediarios metabólicos, (3) oxidada para 

obtener ribosa-5-fosfato (precursor para la síntesis de nucleótidos) y NADPH 

para procesos biosintéticos reductores (e.g. síntesis de ácidos grasos, colesterol 

y hormonas esteroideas) mediante la vía de las pentosas fosfato, o (4) 

convertida a lactato, piruvato y alanina (glucólisis no oxidativa), los cuales 

pueden ser utilizados para producir glucosa vía gluconeogénesis. La glucosa 

generada puede ser almacenada como glucógeno (ruta indirecta, i.e. la glucosa 

es formada a partir de precursores gluconeogénicos y, posteriormente, es 

incorporada al glucógeno) o liberada a la circulación sistémica (Gerich JE, 1993; 

Nelson DL y Cox MM, 2006; Woerle HJ y cols., 2003). La proporción en la cual la 

glucosa entra en alguna de estas rutas varía entre los tejidos y depende del 

grado de ayuno, del medio hormonal y de la presencia de sustratos alternativos 

como los ácidos grasos libres (Gerich JE, 1993). 

 

 

1.1.2  Estado postprandial 

 

El estado postprandial es el período de 5-7 h que transcurre después de 

ingerir alimentos. Debido a que la asimilación completa de los constituyentes de 

una comida mixta (grasas, proteínas y carbohidratos) y el reestablecimiento del 

estado postabsortivo (8-16 h de ayuno) toma, al menos, 6 h, los individuos que 

ingieren 3 alimentos al día están en estado postprandial la mayoría del tiempo 

(Gerich JE, 2000). 
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La glucosa es un monosacárido que puede ser ingerido como tal o como 

componente de disacáridos (e.g. maltosa, lactosa, trehalosa, sacarosa) o 

polisacáridos (e.g. almidón y glucógeno) presentes en los alimentos. Los 

disacáridos y polisacáridos son hidrolizados por enzimas digestivas, 

principalmente en el intestino delgado, para formar glucosa y otros 

monosacáridos (e.g. fructosa, manosa, galactosa). Los monosacáridos se 

transportan al interior de las células epiteliales del intestino y, posteriormente, 

son liberados a la sangre y captados por los tejidos, cuyas células los fosforilan 

y canalizan hacia la glucólisis. La fructosa, manosa y galactosa pueden entrar en 

la vía glucolítica al ser transformadas en algún intermediario de esta ruta 

metabólica (Nelson DL y Cox MM, 2006). 

 

Después de una ingesta de glucosa (75 g), su concentración plasmática 

se incrementa durante los primeros 15 min, tiene un pico máximo a los 45-90 

min (normalmente, no mayor a 9 mM) y regresa a valores postabsortivos a los 

180 min (Mitrakou A y cols., 1990). La concentración plasmática postprandial de 

glucosa está determinada por los cambios en las tasas de aparición y remoción 

de la glucosa de la circulación sistémica. La tasa de aparición representa la 

glucosa ingerida que no es captada en el primer paso de extracción esplácnica 

(órganos esplácnicos: hígado, intestinos, estómago, páncreas y bazo) y la 

liberación residual de glucosa endógena por parte del hígado y del riñón (Gerich 

JE, 2000; Parks DA y Jacobson ED, 1985). La tasa de aparición de glucosa en la 

circulación sistémica excede la de su remoción en los primeros 80-100 min. Por 

lo tanto, la concentración plasmática de glucosa se incrementa. Después de este 

período, la tasa de remoción aumenta y, en consecuencia, la concentración 

plasmática de glucosa disminuye (Gerich JE, 2000). 

 

La homeostasis postprandial de la glucosa está influenciada 

principalmente por la supresión de la liberación endógena de glucosa (i.e. de la 

glucogenólisis y gluconeogénesis) y la captación esplácnica y post-esplácnica de 

glucosa en los tejidos (Meyer C y cols., 2002; Woerle HJ y cols., 2003).  
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La liberación endógena de glucosa en el período postprandial se suprime 

en un 60%. La liberación hepática es suprimida en un 82% y, como resultado, 30 

g menos de glucosa alcanzan la circulación sistémica en este intervalo. La 

liberación renal, sin embargo, se incrementa y contribuye en un 60% a la 

liberación endógena postprandial de glucosa. Este incremento podría permitir 

una supresión importante de la liberación de glucosa y promover una formación 

de glucógeno más eficiente en el hígado (Meyer C y cols., 2002). 

 

En la ingesta de una comida con un contenido aproximado de 78 g de 

glucosa, ≈98 g son utilizados. Los tejidos esplácnicos extraen ≈23 g, mientras 

que ≈75 g entran en la circulación sistémica (≈54 de los 78 g ingeridos y ≈21 g 

que provienen de la liberación endógena de glucosa) y son captados por los 

tejidos periféricos (Woerle HJ y cols., 2003). El 35-40% es captado por el 

músculo esquelético, inicialmente para su oxidación en sustitución de los ácidos 

grasos libres y, posteriormente, para su almacenamiento como glucógeno; 20% 

es captado por el cerebro como sustituto de la glucosa endógena que 

normalmente se hubiera tomado en este período; 20% es extraído de la 

circulación sistémica por el hígado como glucosa intacta o como lactato, alanina 

y glutamina para la formación de glucógeno; ≈10% es captado por los riñones y 

7-15%, por el tejido adiposo y otros tejidos (Gerich JE 2000; Mårin P y cols., 

1992; Meyer C y cols., 2002; Taylor R y cols., 1993; Taylor R y cols., 1996).  

 

De la glucosa captada por los tejidos (≈98 g) en el período postprandial 

(Figura 1), 33% es almacenado directamente como glucógeno y 67% entra en la 

vía glucolítica: 44% es oxidado a CO
2
 y H

2
O, mientras que el 23% restante es 

liberado a la circulación como lactato, piruvato y alanina para la formación de 

glucógeno (12%) o glucosa (11%) (Woerle HJ y cols., 2003). 



 15 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Rutas de utilización postprandial de la glucosa (modificado de Woerle HJ y cols., 2003). 

 

 

 

1.1.3   Estado postabsortivo 

 

La concentración plasmática de glucosa es relativamente estable (≈5 mM) 

en el estado postabsortivo (8-16 h de ayuno). Su tasa de liberación (producción) 

en la circulación es semejante a la de remoción (utilización), i.e. ≈10μmol/     

Kg-1/min-1. Sin embargo, la tasa de remoción excede ligeramente a la de 

liberación. Por lo tanto, si el ayuno se prolonga, la concentración plasmática de 

glucosa disminuye gradualmente; en un ayuno de 20-24 h, ésta puede reducirse 

10-15% (i.e. 4.0-4.5 mM), aunque se mantiene >2.8 mM después de 72 h 

(Consoli A y cols., 1987; Gerich JE, 2000). 

  
El 80% de la glucosa producida en este estado proviene del hígado 

(glucogenólisis: ≈50%; gluconeogénesis: ≈50%) y el resto es generada por el 
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riñón (gluconeogénesis). La proporción correspondiente a la gluconeogénesis 

aumenta con la duración del ayuno (14 h-47%; 22 h- 67%; 42 h-93%), conforme 

la cantidad de glucógeno se reduce (100 mg/min o 9%/h). Sin embargo, ambos 

órganos liberan aproximadamente la misma cantidad de glucosa (2.5-3.0 

μmol/Kg-1/min-1) a partir de gluconeogénesis (Gerich JE, 2000; Landau BR y cols., 

1996; Stumvoll M y cols., 1997; Tirone TA y Brunicardi FC, 2001). 

 
En el estado postabsortivo no hay almacenamiento de glucosa; ésta es 

captada por los tejidos (Tabla 1) y oxidada completamente o metabolizada a 

lactato, alanina y glutamina, los cuales son liberados en la circulación para 

producir glucosa (Gerich JE, 2000; Perriello G y cols., 1995). 

  

 

Tabla 1. Captación de glucosa en el estado postabsortivo 

 % del total 

Cerebro    45-60 

Músculo esquelético    15-20 

Riñones    10-15 

Células sanguíneas  5-10 

Órganos esplácnicos*      3-6 

Tejido adiposo      2-4 

                                   *Hígado, estómago, intestinos, páncreas y bazo  
       (Parks DA y Jacobson ED, 1985) 

 

 

En un ayuno más prolongado al del estado postabsortivo, se utilizan 

aminoácidos como sustratos gluconeogénicos e intermediarios en el ciclo de 

Krebs para la producción de ATP. Después de un período de 3 días de inanición, 

la utilización de glucosa como fuente energética en los tejidos disminuye y las 

proteínas se conservan, por lo que la homeostasis energética se mantiene 

mediante la utilización de ácidos grasos libres y cuerpos cetónicos (Owen OE y 

Reichard GA, 1971; Owen OE y cols., 1979; Owen OE y cols., 1998). 
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1.2   Regulación de la homeostasis de la glucosa 

 

La homeostasis de la glucosa en sangre durante los estados 

postabsortivo y postprandial está controlada por señales nerviosas y 

hormonales, las cuales son activadas por cambios en la concentración 

plasmática de glucosa. Estas señales promueven o suprimen la producción, 

utilización y almacenamiento de la glucosa en el organismo.  

 

Durante el período postprandial, la ingesta de glucosa induce varias 

respuestas neuronales y endocrinas desde el momento en el que aparece en la 

cavidad oral hasta su absorción en el intestino y el aumento de su concentración 

en la circulación sistémica (Marty N y cols., 2007; Thorens B, 2008).  

 

En la boca, la glucosa estimula un reflejo nervioso mediante la activación 

de receptores del gusto y de sus fibras aferentes, las cuales proyectan al tronco 

encefálico. Este reflejo induce la fase cefálica de la secreción de la hormona 

insulina en las células β pancreáticas, i.e. la concentración plasmática de 

insulina aumenta antes de que la concentración de glucosa en sangre se 

incremente. La estimulación de la secreción de insulina durante la fase cefálica 

ocurre a través de mecanismos colinérgicos (activación de receptores 

muscarínicos por la acetilcolina liberada de las fibras nerviosas 

postganglionares que inervan los islotes pancreáticos) y no colinérgicos 

(posiblemente mediados por los neurotransimisores VIP [polipéptido vasoactivo 

intestinal], PACAP [polipéptido pituitario activador de la adenilato ciclasa] y GRP 

[péptido de liberación de gastrina], liberados por nervios parasimpáticos en los 

islotes). La concentración plasmática de insulina aumenta 2 minutos después de 

la estimulación oral, alcanza un pico máximo a los 4 minutos y regresa al nivel 

basal a los 10 minutos, aproximadamente (Ahrén B, 2000; Ahrén B y Holst JJ, 

2001; Just T y cols., 2008; Marty N y cols., 2007; Thorens B, 2008).  

 

En el intestino, la presencia de glucosa induce cambios en la función del 

tracto gastrointestinal, e.g. inhibición del vaciado gástrico e ingesta de comida y 

estimulación de la secreción pancreática e intestinal. La glucosa es absorbida en 
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el lumen intestinal por los enterocitos y detectada principalmente por células 

enteroendocrinas y neuronas del sistema nervioso entérico. En las células 

enteroendocrinas, la glucosa estimula la liberación de péptidos y 

neurotransmisores, como la serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT), GLP-1 

(péptido 1 semejante al glucagon) y GIP (polipéptido insulinotrópico 

dependiente de glucosa), los cuales se unen a sus receptores en las neuronas 

entéricas y las activan. Estas neuronas pueden activar vías especializadas de 

reflejos en el sistema nervioso entérico que regulan la secreción epitelial y los 

patrones de motilidad intestinal. La 5-HT incrementa la motilidad intestinal 

mediante su acción en neuronas motoras y está involucrada en la secreción de 

electrolitos. Además de los efectos mediados por la 5-HT, la glucosa puede 

estimular los reflejos epiteliales y musculares del intestino a través de la 

activación directa de las neuronas entéricas (Berner Hansen M y Witte AB, 2008; 

Pfannkuche H y Gäbel G, 2009; Raybould HE, 2007). GIP induce la secreción de 

insulina y regula el metabolismo de lípidos, mientras que GLP-1 estimula la 

secreción de insulina y promueve la remoción de glucosa de la circulación, lo 

cual favorece la formación de glucógeno hepático. Además, GLP-1 inhibe la 

secreción de glucagon, prolonga el vaciado gástrico y disminuye la producción 

hepática de glucosa (Aronoff SL y cols., 2004; Lam CK y cols., 2009; Marty N y 

cols., 2007; Thorens B y Larsen PJ, 2004). 

 

Después de su absorción en el intestino, la glucosa es transportada a la 

vena mesentérica. Posteriormente, entra al hígado a través de la vena porta 

hepática y, finalmente, es distribuida al resto del cuerpo. En las venas 

mesentérica y porta hepática, la glucosa también es detectada por células 

entéricas sensibles a glucosa, las cuales transmiten señales endocrinas y 

neuronales hacia los tejidos periféricos.  

En la vena porta hepática, las células sensibles a glucosa son activadas 

por la presencia de este carbohidrato y, en consecuencia, disminuyen la 

actividad de disparo de nervios vagos aferentes que proyectan al tronco 

encefálico y al hipotálamo. Posteriormente, la señal de detección de glucosa se 

transmite a las células blanco pertinentes, provocando varias respuestas de 

adaptación, como la estimulación de la primera fase de secreción de la insulina 
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y de la captación de la glucosa en el hígado, músculo, corazón y tejido adiposo, 

la inhibición de la secreción de glucagon y la terminación de la alimentación 

(Knauf C y cols., 2008; Marty N y cols., 2007; Thorens B, 2008; Thorens B y 

Larsen PJ, 2004).  

 

En el hígado, la captación de glucosa induce respuestas que favorecen su 

almacenamiento en forma de glucógeno (inhibición de la glucógeno fosforilasa 

y activación de la glucógeno sintasa). La glucosa también puede estimular la 

formación de ácidos grasos mediante la acción de la xilulosa 5-fosfato, 

generada a partir del catabolismo de la glucosa por la vía de las pentosas 

fosfato. La xilulosa 5-fosfato activa a la proteína fosfatasa A2 (PP2A), la cual 

desfosforila al factor transcripcional ChREBP (proteína de unión al elemento de 

respuesta a carbohidratos) localizado en el citoplasma, provocando su 

translocación al núcleo. Esta proteína promueve la transcripción de genes 

implicados en la glucólisis (L-piruvato cinasa) y la síntesis de ácidos grasos 

(sintasa de ácidos grasos y acetil-CoA carboxilasa) (Marty N y cols., 2007; 

Thorens B., 2008).  

 

En el sistema nervioso central, principalmente en el hipotálamo y el 

tronco encefálico, existen neuronas responsivas a la concentración extracelular 

de glucosa. Estas neuronas están involucradas en la homeostasis de la glucosa y 

la energía debido a que regulan la secreción de hormonas del páncreas 

endocrino, la producción hepática de glucosa, el comportamiento alimentario y 

el gasto de energía. Las neuronas excitadas por glucosa incrementan su tasa de 

disparo al aumentar la concentración de glucosa, mientras que las neuronas 

inhibidas por glucosa son activadas por una disminución en su concentración 

(Marty N y cols., 2007; Thorens B., 2008). Se ha propuesto como mecanismo 

responsable a las unidades formadas por astrocitos y neuronas acopladas 

metabólicamente; la glucosa es captada y catabolizada a lactato en los 

astrositos, el cual se transfiere a las neuronas para producir ATP y regular la 

actividad de disparo. Las señales provocadas por cambios en la concentración 

extracelular de glucosa se integran en el hipotálamo y las neuronas responsivas 

envían eferentes al tallo cerebral, en el cual activan fibras eferentes simpáticas y 
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parasimpáticas. La inervación simpática es responsable de inhibir la secreción 

de insulina y de estimular la secreción de glucagon en el páncreas y la de 

epinefrina en la médula adrenal. Las fibras parasimpáticas promueven la 

secreción de insulina e inhiben la producción hepática de glucosa 

(gluconeogénesis y glucogenólisis), lo cual provoca la disminución de la 

concentración de glucosa en sangre (Lam CK y cols., 2009; Lam TK y cols., 

2005; Marty N y cols., 2007).  

 

 

1.2.1   Páncreas 

 

El páncreas (Figura 2) es crítico en la regulación de la homeostasis de la 

glucosa (tejido endocrino) y participa en la digestión de los alimentos (tejido 

exocrino). Las regiones proximal a distal de este órgano están asignadas con los 

términos cabeza (región cercana al duodeno), cuerpo y cola (región cercana al 

bazo) (Slack JMW, 1995).  

El tejido exocrino constituye alrededor del 95% del páncreas y está 

formado por células acinares y de conductos. Las células acinares, organizadas 

en acinos, producen enzimas digestivas que promueven la absorción de 

nutrientes. Estas enzimas son secretadas hacia el duodeno a través de un 

sistema ramificado de conductos, cuyas células añaden mucosa y bicarbonato a 

la mezcla de enzimas (Bardeesy N y DePinho RA, 2002; Grappin-Botton A, 2005; 

Kume S, 2005).  

El tejido endocrino (1-2% del páncreas) sintetiza y secreta hormonas a la 

circulación sistémica. Está formado principalmente por 5 tipos celulares, 

caracterizados por las hormonas que producen: células α (glucagon), células β 

(insulina y amilina), células δ (somatostatina), células PP (polipéptido 

pancreático) y células ε (grelina). Las células endocrinas están organizadas en 

agregados esféricos denominados islotes de Langerhans, los cuales están 

distribuidos a lo largo del tejido exocrino (Slack JMW, 1995; Spagnoli FM, 2007). 

La composición de células en los islotes varía dependiendo de la región del 

páncreas y de la especie. En promedio, el tipo celular más abundante son las 

células β (50-80%); las células α constituyen el 20-40%, mientras que las células 
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δ, PP y ε están en menor proporción (Aguayo-Mazzucato C y cols., 2006; 

Cabrera O y cols., 2006; Kulkarni RN, 2004). 

Además del tejido glandular exocrino y endocrino, el páncreas tiene un 

flujo importante de sangre arterial, un extenso drenaje linfático e inervaciones 

simpáticas y parasimpáticas (Slack JMW, 1995). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figura 2. Anatomía del páncreas (modificado de Bardeesy N y DePinho RA, 2002): (A) Regiones 

proximal a distal del páncreas: cabeza, cuerpo y cola; (B) Tejido exocrino formado por acinos y 

conductos; (C) Células acinares y de conductos; (D) Islote pancreático (células endocrinas) 

rodeado de tejido exocrino. 

 

 

El mantenimiento de la homeostasis de la glucosa en sangre depende, en 

gran medida, de la acción de las hormonas pancreáticas insulina y glucagon.  

 

La hiperglucemia, la estimulación nerviosa y la liberación de GIP y GLP-1 

después de una ingesta de glucosa (75 g) promueven la secreción de insulina y 

suprimen la de glucagon. La concentración plasmática de insulina sigue un 

patrón similar al de la glucosa durante este período; su concentración se 

incrementa ≈ 4 veces los valores basales (de 90 a 360 pM aproximadamente) 
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entre los 45-90 min después de la ingesta de glucosa y regresa a niveles 

postabsortivos a los 180 min. En cambio, la concentración plasmática de 

glucagon se reduce un 50% (concentración basal promedio: 45 fM) entre los 45 

y 90 minutos posteriores a la ingesta de glucosa y regresa a su concentración 

basal después de 180 min (Gerich JE, 1993; Mitrakou A y cols., 1990). 

 

 

1.2.1.1   Síntesis y degradación de la insulina 

 

La insulina es una hormona peptídica de 51 aminoácidos (5808 Da) 

formada por dos cadenas, A (21 aminoácidos) y B (30 aminoácidos), las cuales 

están unidas por dos puentes disulfuro (Chevenne D y cols., 1999).  

 
Esta hormona es sintetizada en las células β pancreáticas a partir de un 

precursor de cadena simple denominado preproinsulina (11500 Da). La 

preproinsulina (100 aminoácidos), producida en ribosomas asociados con el 

retículo endoplasmático rugoso (RER), está constituida por un péptido señal, la 

cadena B, un péptido conector (C) y la cadena A. El péptido señal promueve la 

translocación de la preproinsulina del citosol al lúmen del RER. La eliminación 

del péptido señal mediante la acción de enzimas microsomales genera la 

proinsulina (86 aminoácidos; 9600 Da), cuyo plegamiento está acoplado a la 

formación de 3 puentes disulfuro: uno intracadena en la cadena A (A6-A11) y 

dos que conectan las cadenas A y B (A7-B7 y A20-B19). En la pre-proinsulina y la 

proinsulina, el péptido C (35 aminoácidos) está entre las cadenas A y B. La 

proinsulina es transferida del RER al aparato de Golgi, en el cual se lleva a cabo 

su almacenamiento, junto con las enzimas procesadoras, en gránulos de 

secreción recubiertos de clatrina. La maduración de los gránulos de secreción 

consiste en la pérdida del recubrimiento de clatrina y la conversión de la 

proinsulina a insulina y péptido C mediante procesamiento proteolítico (Figura 

3). Las endoproteasas proconvertasa 2 y 1/3 rompen la proinsulina en dos 

residuos dibásicos distintos: los aminoácidos Arg64- Lys65, los cuales están entre 

el péptido C y la cadena A (proconvertasa 2) y Arg31-Arg32, localizados entre la 

cadena B y el péptido C (proconvertasa 1/3). La carboxipeptidasa H elimina los 

2 pares de aminoácidos dibásicos de los dos sitios de ruptura. El péptido C y la 
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insulina se producen cuando la ruptura enzimática se completa en ambos sitios 

de unión (Chevenne D y cols., 1999; Goodge KA y Hutton JC, 2000; Uchizono Y 

y cols., 2007; Weiss MA, 2009; Wilcox G, 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Procesamiento proteolítico de la proinsulina (modificado de Chevenne D y cols., 1999). 
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  La insulina madura queda almacenada en los gránulos de secreción en 

forma de hexámeros estables que contienen Zn2+. Cuando la insulina es liberada 

mediante exocitosis, los hexámeros se disocian en la circulación portal para 

producir monómeros bioactivos de la hormona (Weiss MA, 2009).  

 

La vida media de la insulina en circulación es de 4-6 min. Su eliminación 

de la circulación y la degradación celular se llevan a cabo principalmente por el 

hígado y el riñón, aunque cualquier tejido que contenga receptores de insulina 

puede degradar esta hormona. Aproximadamente el 50% de la insulina portal es 

removida por el hígado. El proceso principal de captación y degradación de la 

insulina en los hepatocitos está mediado por la unión a su receptor e 

internalización. La insulina de la circulación sistémica es removida 

principalmente por el riñón (≈50%) a través de dos mecanismos: filtración 

glomerular y reabsorción tubular proximal y degradación. La eliminación 

glomerular de la insulina puede ocurrir por difusión y por transporte mediado 

por receptor. Después de su entrada en el lumen tubular, la insulina filtrada es 

reabsorbida, mediante endocitosis, por las células proximales tubulares.  

La insulina que se une a su receptor en los tejidos blanco puede ser 

liberada a la circulación o internalizada en endosomas para su degradación 

(diacitosis) o liberación (retroendocitosis). Los endosomas degradan esta 

hormona mediante la acción de la enzima IDE (enzima de degradación de la 

insulina), aunque la insulina intacta o parcialmente degradada por los 

endosomas puede ser captada por los lisosomas, en los que se completa su 

degradación. El paso inicial de degradación consiste en una o más rupturas de 

la cadena B. Posteriormente los enlaces disulfuro son reducidos por la acción de 

la enzima PDI (proteína disulfuro isomerasa) o alguna enzima relacionada. Los 

productos de esta degradación inicial consisten en una cadena A intacta y varios 

fragmentos de la cadena B, los cuales son degradados posteriormente por 

varias enzimas proteolíticas (Duckworth WC y cols., 1998).  
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1.2.1.2   Secreción de la insulina 

 

El acoplamiento estímulo-secreción es esencial para la respuesta 

adecuada de las células β pancreáticas. La secreción de insulina es estimulada 

por glucosa y está influenciada por la acción de otros nutrientes (e.g. 

aminoácidos, ácidos grasos), hormonas (e.g. GLP-1, GIP) y neurotransmisores 

(e.g. acetilcolina). Estos factores generan señales de activación y amplificación 

de la secreción de insulina a través de distintas vías de señalización en las 

células β (Figura 4) (Ahrén B, 2000; Bratanova-Tochkova TK y cols., 2002; 

Drucker DJ, 2006; Henquin JC, 2000; Kahn SE y cols., 2006; Newsholme P y 

cols., 2006; Nolan CJ y cols., 2006).  

 

Secreción de insulina estimulada por glucosa (GSIS) 

La glucosa estimula la liberación de la insulina mediante vías de señalización de 

activación y amplificación, las cuales son complementarias. La vía de activación 

(incremento de [Ca2+]i) induce la secreción de insulina, mientras que la vía de 

amplificación sirve para optimizar la respuesta secretora generada por la señal 

de activación (Henquin JC y cols., 2003). 

 

A)  Vía de activación 

 

En presencia de una concentración extracelular basal de glucosa (5-6 

mM), la tasa metabólica de las células β es relativamente baja y su membrana 

plasmática está polarizada a un potencial de reposo que oscila alrededor de -60 

mV. Este potencial se mantiene debido a la actividad de la bomba electrogénica 

Na+-K+-ATPasa y de canales de potasio sensibles a ATP (K
ATP

), los cuales 

preservan el gradiente de cationes. Los canales K
ATP

 son hetero-octámeros 
formados por 4 subunidades del receptor de sulfonilureas SUR1 (ABCC8) y 4 
subunidades del canal de K+ de rectificación interna Kir6.2 (KCNJ11). Los 

cambios en el cociente ATP/ADP intracelular regulan la actividad de los canales 

K
ATP

; la unión de ATP a Kir6.2 cierra el canal, mientras que la unión de ADP a 

SUR1 lo abre. Hay suficientes canales K
ATP

 abiertos en la membrana plasmática 

que contrarrestan las corrientes de despolarización y mantienen el potencial de 
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membrana a valores más negativos que el límite para abrir los canales de calcio 

dependientes de voltaje. Por lo tanto, el influjo de Ca2+ es mínimo, la 

concentración intracelular de Ca2+ ([Ca2+]
i
) es baja y la secreción de insulina es 

basal (Henquin JC y cols., 2003; Henquin JC, 2009; Hiriart M y Aguilar-Bryan L, 

2008).  

 

Al incrementarse la concentración extracelular de glucosa, hay una 

primera fase de acoplamiento en la que la glucosa es transportada al citoplasma 

de la célula β y metabolizada (Hiriart M y Aguilar-Bryan L, 2008). El transporte 
ocurre a través de transportadores de glucosa (transporte facilitado) de la 

familia 2 de transportadores de soluto, miembro 1 (SLC2A1/GLUT1) en 

humanos, o miembro 2 (Slc2a2/Glut2) en roedores. Una vez en el interior de la 

célula, la glucosa es fosforilada por la glucocinasa a glucosa 6-fosfato, lo cual 

incrementa el flujo glucolítico y la producción de piruvato. El piruvato que se 

genera es transportado a la mitocondria, en la cual ≈50% es descarboxilado a 

acetil-CoA y el resto es carboxilado a oxalacetato. La acetil-CoA y el oxalacetato 

son metabolizados en el ciclo de ácidos tricarboxílicos/ciclo de Krebs, con lo 

cual se produce NADH y FADH
2
. Ambos equivalentes reductores son oxidados 

en la cadena respiratoria (fosforilación oxidativa) para generar ATP. La 

producción de ATP incrementa el cociente ATP/ADP en el citoplasma, lo que 

provoca el cierre de canales K
ATP

 y la subsecuente despolarización de la 

membrana plasmática (Jitrapakdee S y cols., 2010; MacDonald MJ y cols., 2005). 
La despolarización del potencial de membrana a -40 mV promueve la apertura 
de canales de sodio y calcio (tipo T) dependientes de voltaje. La entrada de Na+ 
y Ca2+ a la célula causa una mayor despolarización de la membrana plasmática. 
Alrededor de -20 mV, los canales de Ca2+ dependientes de alto voltaje (tipo L y 
probablemente otros tipos) se abren, permitiendo un mayor influjo de Ca2+ y, en 
consecuencia, un aumento de [Ca2+]i. Este evento provoca la exocitosis de los 
gránulos de secreción  de insulina (Hiriart M y Aguilar-Bryan L, 2008).  

 

La exocitosis de las vesículas o gránulos de secreción  de insulina implica 

el reclutamiento y transporte de los gránulos del citoplasma hacia la membrana 

plasmática, su acumulación cerca de la membrana plasmática (“docking”), la 
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preparación de los gránulos para su liberación mediante reacciones 

dependientes de ATP, Ca2+, tiempo y temperatura (“priming”) y, finalmente, la 

fusión de las membranas plasmática y de los gránulos para liberar la insulina. 

La fusión está mediada por el complejo proteico central SNARE (receptor de 

proteína soluble de unión al factor sensible a N-etilmaleimida). La formación del 

complejo SNARE requiere el apareamiento de las proteínas sintaxina y SNAP-25 

(proteína asociada a sinaptosomas de 25 kDa) de la membrana plasmática 

(proteínas target-SNAREs o t-SNAREs) con la proteína VAMP-2 (proteína 2 de 

membrana asociada a vesícula) o sinaptobrevina-2 de la membrana de los 

gránulos de secreción  (proteína vesicle-SNARE o v-SNARE) (Bratanova-Tochkova 

TK y cols., 2002; Easom RA, 2000; Lang J, 1999; Rorsman P y Renström E, 

2003). 

 

 

B)  Vía de amplificación 

 

 Además de la señal de activación (aumento de [Ca2+]i), la glucosa genera 

señales que amplifican la acción del Ca2+ en el proceso de exocitosis de los 

gránulos de insulina (Henquin JC y cols., 2003). Esto se observó en 

experimentos en islotes de roedores en los que, dada una concentración 

elevada de [Ca2+]i, la glucosa aumenta la secreción de insulina sin que los 

canales K
ATP

 se cierren (Gembal M y cols., 1992; Sato Y y cols., 1992), o bien, 

cuando ya están completamente cerrados (Panten U y cols., 1988; Sato Y y cols., 

1999). Esta vía también es funcional en líneas de células β (Hohmeier HE y cols., 
2000) e islotes humanos (Henquin JC y cols., 2006; Straub SG y cols., 1998). 
Bajo estas condiciones, i.e. en las que no hay un efecto sobre los canales K

ATP
 y 

el potencial de membrana de la célula β, la glucosa promueve la secreción de 

insulina sin que exista un mayor incremento de [Ca2+]i. La vía de amplificación 
requiere el metabolismo de la glucosa y también es activada por otros 
nutrientes metabolizados. Esta vía confiere una mayor eficiencia a la exocitosis 

inducida por la señal de activación y contribuye en un 50% a la secreción de 

insulina estimulada por glucosa, aunque aún se desconocen los mecanismos 

involucrados (Henquin JC, 2000; Henquin JC y cols., 2003; Henquin JC, 2009).  
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En roedores y humanos, la secreción de insulina estimulada por glucosa 

presenta un patrón bifásico. La primera fase consiste en un aumento rápido y 

transitorio de la liberación de insulina en respuesta al incremento en la 

concentración extracelular de glucosa durante los primeros minutos de 

estimulación. La segunda fase inicia unos minutos después de la primera; la 

secreción se estabiliza o se incrementa gradualmente (aunque con menor 

intensidad que en la primera fase) y se sostiene hasta que la euglicemia se 

restablece (Henquin JC y cols., 2002; Hiriart M y Aguilar-Bryan L, 2008). Ambas 

vías de señalización, i.e. de activación y amplificación, están implicadas en la 

primera y segunda fase de la secreción de insulina estimulada por glucosa 

(Henquin JC, 2009). 

En humanos, la secreción de la insulina por las células β de todos los 
islotes es pulsátil y se refleja en las oscilaciones de la concentración de insulina 
en sangre. Además del patrón rápido de secreción pulsátil de insulina, el cual 

tiene una periodicidad de 5-15 min (Pørksen N, 2002), se han descrito 

oscilaciones ultradianas que ocurren en períodos de 120 min y pueden deberse 

a un mecanismo de retroalimentación entre la producción de glucosa y la 

secreción de insulina (Sturis J y cols., 1991).   

 

 

Secreción de insulina: aminoácidos, ácidos grasos, hormonas y  

neurotransmisores  

 

Además de la glucosa, varios sustratos, como aminoácidos, ácidos grasos, 

hormonas y neurotransmisores, pueden estimular o incrementar la secreción de 

insulina. 

 

Aminoácidos 

 

La ingestión de proteínas induce la secreción de insulina mediante la 

acción de aminoácidos provenientes de su degradación. El efecto de las 

proteínas de la dieta sobre la secreción de insulina depende de su tipo y 

cantidad. El consumo de proteínas vegetales, como la soya, estimula en menor 
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medida la secreción de insulina en comparación con las proteínas animales 

como la caseína. La ingesta de dietas con un contenido bajo de proteínas está 

relacionada con una secreción reducida de insulina, mientras que las dietas con 

alto contenido de proteínas provocan un aumento en la secreción de esta 

hormona. Algunos de los aminoácidos derivados de las proteínas de la dieta y 

de los que se liberan de las células epiteliales del intestino potencían la 

secreción de insulina a través de varios mecanismos (Newsholme P y cols., 

2007; Torres N y cols., 2009). 

La arginina despolariza la membrana plasmática al ser transportada al 

interior de la célula β, permitiendo el influjo de Ca2+ debido a la apertura de 

canales de calcio dependientes de voltaje, lo cual incrementa la señal de 

activación ([Ca2+]
i
) de la secreción de insulina estimulada por glucosa (Henquin 

JC y cols., 2003; Newsholme P y cols., 2007; Smith PA y cols., 1997). 

La leucina induce la secreción de insulina y la glutamina lo hace en 

conjunto con la leucina. En un estado de energía disminuido (concentración baja 

de glucosa), las células β se sensibilizan a la estimulación de la secreción de 

insulina por leucina. Esto puede contribuir a la secreción basal de insulina, la 

cual representa ≈50% de la insulina liberada cada día. La leucina incrementa el 

catabolismo de la glutamina a través de la activación de las enzimas 

glutaminasa (oxidación de glutamina a glutamato) y glutamato deshidrogenasa 

(GDH), la cual convierte el glutamato a α-cetoglutarato. El α-cetoglutarato es 

metabolizado en el ciclo de Krebs, con lo cual se forma ATP y, en consecuencia, 

se promueve el aumento de ([Ca2+]
i
 y la exocitosis de insulina. En contraste, la 

concentración elevada de glucosa inhibe la secreción de insulina inducida por 

leucina mediante la supresión de la actividad de ambas enzimas (Li C y cols., 

2003; Gao Z y cols., 1999). 

La alanina potencía la secreción de insulina en presencia de glucosa. El 

co-transporte de la alanina con Na+ al interior de la célula despolariza la 

membrana plasmática, lo cual provoca el incremento de [Ca2+]
i
 y la exocitosis de 

insulina. El glutamato y aspartato provenientes del metabolismo de la alanina 

pueden incrementar la concentración de sustratos de la lanzadera aspartato-

malato, potenciando la transferencia de NADH derivado de la glucólisis a la 

mitocondria y la subsecuente formación de ATP y liberación de insulina. 
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Además, la alanina induce un incremento en el catabolismo de la glucosa, 

posiblemente, a través del aumento de [Ca2+]
i
 provocado por su co-transporte 

con Na+. La enzima piruvato deshidrogenasa (PDH) es activada por Ca2+, por lo 

que la oxidación del piruvato proveniente de la glucosa se potencía. Esto  

aumenta el cociente ATP/ADP, lo cual induce la exocitosis de insulina (Bender K 

y cols., 2009; Brennan L y cols., 2002; Newsholme P y cols., 2006). 

 

 

Ácidos grasos 

 

Los ácidos grasos libres (FFA) potencían la secreción de insulina 

estimulada por glucosa (GSIS). El aporte de FFA a la célula β puede provenir de 

fuentes exógenas (FFA y lipoproteínas plasmáticos) o endógenas 

(triacilgliceroles [TG] y fosfolípidos intracelulares). Los FFA pueden activar vías 

de señalización que inducen la exocitosis de la insulina en las células β a través 
de su metabolismo intracelular o la unión de los FFA con el receptor 1 de ácidos 

grasos libres o receptor acoplado a proteína G (FFAR1/GPR40) en la membrana 

plasmática (Nolan CJ y cols., 2006).  

 

Activación del receptor FFAR1/GPR40. La activación de este receptor en 

las células β por FFA exógenos promueve una mayor [Ca2+]
i
 y, en consecuencia, 

aumenta la GSIS. Esto puede ocurrir como consecuencia de la activación de la 

vía Gαq-fosfolipasa C, la cual promueve la liberación de Ca2+ del retículo 

endoplásmico (Nolan CJ y cols., 2006; Shapiro H y cols., 2005). 

Vía de señalización malonil-CoA/LCFA-CoA. El malonil-CoA derivado del 

metabolismo de la glucosa inhibe la oxidación de ácidos grasos mediante la 

inactivación de la carnitina acil transferasa 1, lo cual permite la acumulación de 

ésteres de acil graso-CoA de cadena larga (LCFA-CoA) en el citoplasma (Nolan CJ 

y cols., 2006; Roduit R y cols., 2004).  

 Ciclo TG/FFA. La glucosa promueve la esterificación de los LCFA-CoA con 

glicerol 3-fosfato para formar lípidos complejos (TG, diacilglicerol (DAG) y 

fosfolípidos) y estimula la lipólisis de TG intracelulares, la cual renueva los FFA 

intracelulares para su reactivación a LCFA-CoA en las células β. A estos procesos 
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se les denomina ciclo TG/FFA. Su inhibición  (supresión de la síntesis de LCFA-

CoA o de la lipólisis), disminuye el incremento de la GSIS inducido por los FFA.  

 

Se ha propuesto que los LCFA-CoA e intermediarios del ciclo TG/FFA (TG, 

DAG y fosfolípidos) contribuyen a la potenciación de los FFA sobre la GSIS. Los 

LCFA-CoA puede unirse a proteínas “target-SNARE” de la membrana plasmática, 

como SNAP-25, potenciando su fusión con la membrana vesicular. El DAG activa 

isoformas de proteína cinasa C (PKC) que forman asociaciones reversibles con 

los gránulos de insulina y el citoesqueleto, lo cual puede incrementar la 

secreción de insulina. Los TG y FFA pueden influenciar el metabolismo de 

glicerofosfolípidos de membrana, afectando la secreción de insulina a través de 

alteraciones en las propiedades fisicoquímicas de la membrana (Jones PM y  

Persaud SJ, 1998; Nolan CJ y cols., 2006). 

 

 

Hormonas y neurotransmisores 

 

Varias hormonas y neurotransmisores influyen sobre la secreción de 

insulina estimulada por glucosa y potenciada por otros nutrientes a través de la 

unión a sus receptores en la membrana plasmática y la subsecuente activación 
de vías de señalización en las células β.  

 

 Las hormonas incretinas GIP y GLP-1 potencían la GSIS, promueven la 

proliferación e inhiben la apoptosis de las células β, lo cual provoca un aumento 

en la masa de células β. GLP-1 y GIP incrementan la GSIS a través de la unión con 

sus receptores acoplados vía proteína G a la adenilato ciclasa (AC) en la 

membrana plasmática de las células β. Esto activa a la AC, la cual cataliza la 

formación de AMPc a partir de ATP. El AMPc activa a la enzima proteína cinasa A 

(PKA), cuya acción de fosforilación de proteínas potencía la secrecion de insulina 

a través del incremento de Ca2+ intracelular (Drucker DJ, 2006; Jones PM y  

Persaud SJ, 1998). GLP-1 y GIP también activan vías de señalización 
independientes de PKA acopladas a factores de intercambio de nucleótidos de 
guanina regulados por AMPc, particularmente AMPc-GEFII (Epac2), cuya 
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reducción de expresión génica atenúa el efecto de las incretinas sobre la 

secreción de insulina (Kashima Y y cols., 2001). Además, GLP-1 induce la 

expresión génica de la insulina a través de mecanismos dependientes de AMPc 

que incrementan la expresión del factor de transcripción Pdx1 (gen homeótico 

pancreático y duodénico 1) y estimulan la unión de Pdx1 al promotor del gen de 

la insulina. Las acciones proliferativas y antiapoptóticas que ejerce GLP-1 sobre 

las células β dependen de la expresión de Pdx1 (Drucker DJ, 2006; Miki T y 
cols., 2005). 

 

La acetilcolina potencía la GSIS a través de su acción sobre la exocitosis 

de insulina. Su unión al receptor muscarínico m3 acoplado, vía proteína G,
 
a la 

enzima fosfolipasa C (PLC) activa a esta enzima. La PLC hidroliza al fosfolípido 

fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP
2
), con lo cual se forma DAG e inositol 1,4,5-

trifosfato (IP
3
). El DAG activa a la enzima PCK, lo cual incrementa la eficiencia del 

Ca2+ sobre la exocitosis de los gránulos de insulina. El IP
3
 se une a su receptor 

en el retículo endoplásmico, provocando la apertura de canales de Ca2+ y la 

subsecuente liberación e incremento de la concentración intracelular de Ca2+ 

(Ahrén B, 2000; Guilon P y Henquin JC, 2001; Henquin JC y cols., 2003). 

 

Los receptores β2-adrenérgicos son receptores acoplados a proteína G 

cuya activación por agonistas potencía la GSIS a través de la formación de AMPc 

y la inducción de la expresión de Pdx1, Glut2 y del receptor gama activado por 

proliferadores de peroxisomas (PPARγ) (Santulli G y cols., 2012).  

 

En cambio, la liberación de noradrenalina inhibe la GSIS. Esto ocurre a 

través de su unión a los receptores α2-adrenérgicos, lo cual hiperpolariza a las 

células β a través de la apertura de los canales K
ATP

 y, en consecuencia, inhibe la 

captación de Ca2+ y el incremento en su concentración necesario para inducir la 

exocitosis de la insulina. También se ha mostrado que la activación del receptor 

α2-adrenérgico inhibe la secreción de insulina a través de la disminución de la 

formación de AMPc (Ahrén B, 2000).  
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Figura 4. Mecanismos de secreción de la insulina (modificado de Kahn SE y cols., 2006). 
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Las células β son dinámicas: aumentan y disminuyen en función y masa 

para regular la secreción de insulina y, en consecuencia, mantener la 

homeostasis de la glucosa (Bonner-Weir S y cols., 2010). 

 

 

1.2.1.3   Masa de células β pancreáticas 

 

La masa de células β de un organismo está determinada por el número y 

tamaño de estas células y regulada por varios mecanismos. La neogénesis (i.e. 

diferenciación de células precursoras), proliferación o replicación (i.e. división 

mitogénica de células β existentes) e hipertrofia (incremento del tamaño celular) 

aumentan la masa de células β. En cambio, esta puede reducirse por muerte 

celular (principalmente a través de apoptosis) y atrofia (reducción de tamaño 

celular). La contribución de estos mecanismos al mantenimiento de la masa de 

células β es variable y cambia en diferentes etapas de la vida (desarrollo 

intrauterino, etapa postnatal temprana y adulta) y en relación con la adaptación 

a cambios metabólicos fisiológicos o patológicos.  

La masa de células β aumenta en respuesta a cambios metabólicos como 

los que ocurren en el embarazo y la obesidad. Durante el embarazo, los 

roedores tienen un incremento aproximado del 50% en su masa de células β 
causado por una mayor proliferación de estas células, con lo cual se compensa 

el aumento en la demanda metabólica del feto. Los principales estímulos de la 

proliferación de las células β son los lactógenos placentarios, la prolactina y la 

hormona del crecimiento. En los primeros 10 días después del nacimiento, la 

masa de células β disminuye a niveles normales a través de un incremento en su 

apoptosis, una disminución en la proliferación y atrofia celular. En contraste, la 

adaptación del incremento en la masa de células β durante el embarazo en 
humanos es menor (1.4 veces), no hay cambios en la replicación o apoptosis de 

las células β y el tamaño de los islotes está disminuido. El aumento de la masa 

de células β se debe probablemente a la formación de nuevos islotes pequeños. 

En humanos y roedores, la obesidad también provoca un aumento en la masa 

de células β. En humanos, es posible que esto se deba a hipertrofia y una mayor 

proliferación y neogénesis de las células β. Sin embargo, los roedores 
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desarrollan diabetes y tienen una disminución en su masa de células β debido a 

un incremento en la apoptosis y reducción de la proliferación. La compensación 

inadecuada de la expansión de células β predispone a las personas a la falla de 

las células β y el subsecuente desarrollo de diabetes gestacional o de tipo 2 en 

caso de obesidad (Ackermann AM y Gannon M, 2007; Butler AE y cols., 2010; 

Rhodes CJ, 2005). 

 

 

1.2.1.4   Acción de la insulina 

 

La insulina tiene un papel central en la regulación de la homeostasis de la 

glucosa debido a que estimula su captación, almacenamiento y utilización en 

los tejidos en respuesta a la elevación de glucosa en sangre, con lo cual 

disminuye su concentración plasmática.  

 

Esta hormona induce la captación de glucosa en el hígado, músculo 

esquelético y tejido adiposo, inhibe la glucogenólisis hepática (disminución de 

la actividad de la glucógeno fosforilasa) y favorece la síntesis de glucógeno 

(activación de la glucógeno sintasa) en el músculo y el hígado. Además, 

estimula la glucólisis y suprime la gluconeogénesis hepática a través de la 

inhibición de la actividad de la piruvato carboxilasa y el aumento de fructosa-

2,6-bifosfato y de la actividad de la PDH y la fosfofructocinasa.  

La insulina limita la disponibilidad de sustratos y activadores 

gluconeogénicos en el hígado y el riñón (e.g. supresión de ácidos grasos libres y 

glucógeno) y suprime la secreción de glucagon, lo cual contribuye a la 

inhibición de la producción de glucosa hepática vía glucogenólisis y 

gluconeogénesis (Aronoff SL y cols., 2004; Bollen M y cols., 1998; Gerich JE, 

2000; Højlund K y Beck-Nielsen H, 2006; Thorens B, 2008). 

 

Además de estas acciones, la insulina tiene otros efectos metabólicos. En 

el tejido adiposo, estimula la síntesis y almacenamiento de triacilgliceroles e 

inhibe la lipólisis durante el período postprandial, con lo cual disminuye la 

concentración de ácidos grasos en la circulación. Esto reduce la disponibilidad 
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de ácidos grasos como competidores de la glucosa en la producción de energía. 

La insulina también promueve la síntesis de proteínas en el hígado y músculo y 

la proliferación, crecimiento y supervivencia celular (Aronoff SL y cols., 2004; 

Gerich JE 2000; Rhodes CJ y White MF, 2002).  

 

En el estado postabsortivo, la concentración plasmática de insulina 

disminuye. En este estado, la insulina previene la lipólisis y proteólisis acelerada 

y permite una captación limitada de glucosa en los tejidos sensibles a insulina 

(Gerich JE, 1993). 

 

La insulina ejerce sus acciones a través de la unión a su receptor y la 

subsecuente activación de varias vías de señalización (Figura 5). El receptor de 

la insulina está constituido por dos subunidades α extracelulares que contienen 

los sitios de unión a la insulina y dos subunidades β transmembranales que 

tienen actividad de proteína tirosina cinasa. La unión de la insulina a su receptor 

activa a la tirosina cinasa, lo cual provoca la autofosforilación de los residuos de 

tirosina de las subunidades β. Este evento induce la fosforilación de las 

proteínas IRS-1 e IRS-2 (sustratos 1 y 2 del receptor de insulina). Los sitios de 

fosforilación de tirosina de las proteínas IRS se unen a los dominios SH2 (Src-

homology-2) de varias moléculas de señalización, incluyendo el fosfatidilinositol 

3-cinasa (PI3K), la proteína 2 de unión al receptor de factor de crecimiento (Grb-

2) y la proteína tirosina fosfasa 2 que contiene SH2 (SHP-2).  

El efecto de la acción de la insulina en las células depende de las 

moléculas que son expresadas, reclutadas y activadas en las vías de 

señalización. En el músculo esquelético y el tejido adiposo, la estimulación de la 

vía PI3K/proteína cinasa B (PKB o Akt) potencía la utilización de la glucosa a 

través de la regulación de la expresión o localización subcelular (translocación 

de vesículas intracelulares hacia la membrana plasmática) de los 

transportadores GLUT4 y GLUT1 y estimula el almacenamiento de glucosa en 

forma de glucogeno o lípidos (Clarke JF y cols., 1994; Dugani CB y Klip A, 2005; 

Rhodes CJ y White MF, 2002). La vía PI3K/PKB activa la síntesis de proteínas en 

la mayoría de los tipos celulares que son regulados por la enzima mTOR 

(proteína blanco de rapamicina en mamíferos). La activación de la vía Grb-
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2/Sos–Ras estimula la transcripción génica a través de la activación de la vía 

MAPK (proteína cinasa activada por mitógenos) (Rhodes CJ y White MF, 2002).  

 

Además, la insulina e IGF-1 (factor 1 de crecimiento semejante a insulina) 

inducen la secreción de insulina a través de la fosforilación de IRS-1 e IRS-2 y la 

subsecuente activación de las vías PI3K/PKB y Grb2/Sos–Ras (Figura 4). La 

ausencia de alguno de los receptores de estas hormonas (insulina o IGF-1) en 

las células β o de IRS-2 provoca una secreción deficiente de insulina. Los 

sustratos IRS-1 e IRS-2 están implicados en el incremento de Ca2+ intracelular, 

mientras que IRS-2 también promueve la proliferación, neogénesis y 

supervivencia de las células β (Borge PD Jr y Wolf BA, 2003; Hennige AM y cols., 

2003; Rhodes CJ, 2005).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Vías de señalización de la insulina (modificado de Rhodes CJ y White MF, 2002). 
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1.2.2   Contrarregulación de la homeostasis de la glucosa 

 

La disminución de la concentración plasmática de glucosa a ≈ 4 mM 

induce la contrarregulación de la homeostasis de la glucosa, i.e. la activación de 

procesos mediante los cuales el organismo reestablece la euglicemia (Gerich JE, 

1993).  

 

La hipoglucemia puede ser detectada por neuronas aferentes de la vena 

porta hepática y en el sistema nervioso central (hipotálamo y tronco encefálico), 

el cual induce la respuesta contrarregulatoria a través de la activación de 

nervios aferentes autónomos que estimulan la secreción de glucagon.  

 

La disminución de la concentración de glucosa en sangre también 

provoca un incremento en la secreción de adrenalina, hormona del crecimiento 

y cortisol (Gerich JE, 1993; Marty N y cols., 2007; Thorens B., 2008).  

 

El glucagon promueve la glucogenólisis e inhibe la síntesis de glucógeno 

en el hígado mediante la activación de la glucógeno fosforilasa e inactivación de 

la glucógeno sintasa. Además, estimula la gluconeogénesis e inhibe la glucólisis 

hepática a través de la disminución de la actividad de la PDH, piruvato cinasa y 

fosfofructocinasa, la activación de la piruvato carboxilasa y fosfoenolpiruvato 

carboxicinasa y la inhibición de la formación de fructosa-2,6-bifosfato, aunque 

no afecta la producción renal de glucosa. 

 

La acción del glucagon está potenciada por la epinefrina, mientras que el 

cortisol y la hormona del crecimiento promueven la gluconeogénesis a través de 

la inducción de la síntesis de enzimas y la disponiblidad de precursores de la 

gluconeogénesis en circulación (Aronoff SL y cols., 2004; Bollen M y cols., 1998; 

Gerich JE, 1993; Stumvoll M y cols., 1998). 
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1.3   Diabetes mellitus 

 

La alteración más común de la homeostasis de la glucosa es la diabetes 

mellitus. Esta se define como un conjunto de enfermedades metabólicas 

caracterizado por hiperglucemia crónica en el cual se presentan alteraciones en 

el metabolismo de carbohidratos, lípidos y proteínas como consecuencia de una 

secreción y/o acción deficiente de la insulina. A largo plazo, los individuos con 

diabetes presentan disfunción de varios órganos (e.g. ojos, riñones, nervios, 

corazón y vasos sanguíneos) y mueren, principalmente, por enfermedades 

cardiovasculares (American Diabetes Association, 2007; Morrish NJ y cols., 

2001). 

 

La diabetes tiene una alta prevalencia mundial (>346 millones de 

personas). Se estima que >80% de las muertes por complicaciones asociadas a 

la diabetes ocurren en países con ingresos bajos y medios (≈3.4 millones en 

2004) y que éstas se duplicarán en 2030 (Danaei G y cols., 2011; Organización 

Mundial de la Salud, 2011a). En México, la diabetes está considerada como una 

de las principales causas de muerte (>77,000 muertes en 2009) 

(SINAVE/DGE/SALUD, 2009). 

 

El diagnóstico de diabetes puede establecerse a partir de uno de los 

siguientes criterios (American Diabetes Association, 2007):  

 

1. Síntomas de diabetes (poliuria, polidipsia y pérdida de peso 

inexplicable) y una concentración plasmática casual de glucosa ≥ 200 mg/dL 

(11.1 mM). El término casual se refiere a cualquier hora del día sin considerar el 

tiempo transcurrido desde la última comida;  

2. Concentración de glucosa plasmática ≥126 mg/dL (7.0 mM) en ayuno 

(ausencia de ingesta calórica en un período mínimo de 8 h);  

3. Concentración de glucosa plasmática ≥  200 mg/dL (11.1 mM) 2 h 

después de la ingesta de una carga oral de glucosa (75 g de glucosa anhídra 

disuelta en agua) durante una prueba oral de tolerancia a la glucosa (OGTT). 
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Existen individuos que tienen una concentración plasmática alta de 

glucosa, aunque menor a la establecida en los criterios de diagnóstico de 

diabetes. Estas personas tienen una concentración plasmática de glucosa en 

ayuno (FPG) ≥100 mg/dL (5.6 mM) y < 126 mg/dL (7.0 mM), o bien, presentan 

valores ≥140 mg/dL (7.8 mM) y < 200 mg/dL (11.1 mM). 

De acuerdo a esto, los individuos con una FPG <100 mg/dL (5.6 mM) 

tienen una concentración plasmática normal de glucosa  en ayuno; si los valores 

de FPG están entre 100 y 125 mg/dL (5.6-6.9 mM), las personas presentan una 

concentración alterada de glucosa en ayuno (IFG) y si la FPG es ≥126 mg/dL (7.0 

mM), se realiza un diagnóstico provisional de diabetes, el cual debe ser 

confirmado de acuerdo a los criterios descritos anteriormente. 

 

Las categorías en el uso de la OGTT son las siguientes: se considera una 

tolerancia normal a la glucosa si la concentración plasmática de glucosa 2 h 

después de la carga oral de glucosa es <140 mg/dL (7.8 mM); si ésta es de 140-

199 mg/dL (7.8-11.1 mM), la tolerancia a la glucosa es deficiente (intolerancia a 

la glucosa o IGT) y si es ≥200 mg/dL (11.1 mM), se diagnostica diabetes 

provisionalmente y se confirma con los criterios previamente indicados. 

 

La IFG y/o IGT incrementa el riesgo de desarrollar diabetes. Las personas 

intolerantes a la glucosa mantienen la homeostasis de glucosa en sangre 

habitualmente y manifiestan hiperglucemia solo cuando son retados con una 

carga oral de glucosa, como la utilizada en la OGTT (American Diabetes 

Association, 2007).   

 

La gran mayoría de los casos de diabetes se clasifican en dos categorías 

etiopatogénicas: diabetes tipo 1 (DT1) y tipo 2 (DT2). La DT1 está caracterizada 

por una deficiencia absoluta de secreción de insulina, la cual se debe a la 

destrucción autoinmune de las células β pancreáticas. En cambio, los individuos 

con DT2 tienen resistencia a la insulina y una secreción deficiente de esta 

hormona (American Diabetes Association, 2007). La resistencia a la insulina se 

define como la incapacidad de una cantidad conocida de insulina exógena o 
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endógena de insulina para incrementar la captación de glucosa y su utilización 

en un individo en comparación con una población normal (Lebovitz HE, 2001).  

La actividad secretora individual de las células β y su masa se 

incrementan inicialmente en respuesta a la resistencia a la insulina para 

mantener la homeostasis de la glucosa. Sin embargo, la función y masa de las 

células β disminuyen progresivamente, lo cual provoca una secreción deficiente 

de insulina que contribuye al desarrollo de DT2. La reducción de la masa de 

células β está causada por un incremento en su apoptosis, la cual es mayor que 

la replicación y neogénesis de estas células. Eventualmente, en los casos más 

severos de DT2, la reducción de la masa de células β puede ser permanente y 

los individuos deben ser tratados con una terapia de reemplazo de insulina 

(Kargar C y Ktorza A, 2008; Matveyenko AV y Butler PC, 2008; Rhodes CJ, 2005).  

 

En las personas con diabetes, la hiperglucemia en ayuno se debe 

principalmente a la liberación elevada de glucosa hepática formada por 

gluconeogénesis. La hiperglucemia postprandial excesiva ocurre debido a que la 
tasa de aparición de glucosa en la circulación sistémica excede la tasa de 
remoción. Por lo tanto, la aparición excesiva de glucosa en sangre es resultado 
de la inhibición deficiente de la liberación hepática de glucosa. Esto puede 
deberse a un incremento en la gluconeogénesis como consecuencia de un 
retraso en la secreción y disminución de la cantidad de insulina liberada y la 
deficiencia en la supresión de la secreción de glucagon, aunque la resistencia 
hepática a la insulina también podría estar involucrada (Bruce D y cols., 1988; 
Dinneen S y cols., 1992; Gerich JE, 1993; Mitrakou A y cols., 1992; Mitrakou A y 
cols., 1990). Se ha mostrado que la primera fase de secreción de la insulina es 
deficiente en las personas con DT2, lo cual indica disfunción de las células β  

(Henquin JC y cols., 2002). Además, la remoción postprandial de la glucosa de la 
circulación es inadecuada y, aún cuando hay hiperglucemia, la captación y 

oxidación de la glucosa en los tejidos es deficiente, la cantidad de glucosa 
almacenada como glucógeno está reducida y la cantidad de glucosa liberada 
como lactato y alanina aumenta (Boden G y cols., 1983; Firth RG y cols., 1986; 
Mitrakou A y cols., 1992; Mitrakou A y cols., 1990). La reducción de la remoción 

de glucosa de la circulación debido a la resistencia a la insulina y la deficiencia 
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en la liberación de insulina en respuesta al incremento en la concentración 

plasmática de glucosa contribuye en la determinación de la magnitud de la 

hiperglucemia. La remoción de la glucosa de la circulación en una persona con 

diabetes incluye glucosuria y una captación mayor de glucosa que no es 

mediada por la insulina en los tejidos debido al exceso en la cantidad de 

glucosa (Dinneen S y cols., 1992; Gerich JE, 1993).  

Las personas con diabetes tienen una mayor oxidación de ácidos grasos. 

Esto incrementa el contenido de acetil-CoA en la mitocondria y de citrato en el 

citoplasma. El aumento de acetil-CoA inhibe a la PDH, con lo cual se reduce la 

oxidación de piruvato y, en consecuencia, su oxidación. La elevación de citrato 

inhibe a la fosfofructocinasa, lo cual provoca un aumento de glucosa 6-fosfato 

en el citoplasma. La glucosa 6-fosfato inhibe a la hexocinasa. Esto provoca un 

aumento de glucosa intracelular y la subsecuente inhibición del transporte 

(captación) de glucosa. Por lo tanto, la disminución en la supresión de oxidación 

de lípidos puede alterar la formación de glucógeno debido a la deficiencia en la 

captación de glucosa. Además, el incremento en la oxidación de lípidos induce 

la gluconeogénesis. En este sentido, las alteraciones en el metabolismo de 

lípidos pueden afectar la producción y utilización de la glucosa (Clore JN y cols., 

1991; Gerich JE, 1993).  

 

La forma más común de diabetes entre las personas que la padecen es la 

DT2 (90-95%), mientras que la DT1 tiene una prevalencia de 5-10% (American 

Diabetes Association, 2007). En 2006, la prevalencia de DT2 en adultos 

mexicanos mayores de 20 años fue de 14.42% (7.3 millones de personas) 

(Villalpando S y cols., 2010). 

 

 

Existen factores genéticos (variaciones en la secuencia génica) y 

ambientales que incrementan el riesgo de desarrollar DT2. Los factores 

ambientales incluyen una dieta alta en carbohidratos y lípidos, la obesidad, la 

falta de actividad física y el bajo peso al nacimiento (Huang TT y Goran MI, 

2003; Lithell HO y cols., 1996; World Health Organization, 2011). 
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1.4   Programación del desarrollo y diabetes tipo 2 

 

El bajo peso o insuficiencia ponderal al nacimiento (<2.5 Kg) e infantil 

está asociado con un mayor riesgo de desarrollar intolerancia a la glucosa, 

resistencia a la insulina y DT2 en la vida adulta (Hales CN y cols., 1991; Phipps K 

y cols., 1993; McCance DR y cols., 1994; Lithell HO y cols., 1996; Ravelli AC y 

cols., 1998; McKeigue PM y cols.,1998).  

Con base en los estudios epidemiológicos que asociaron el bajo peso al 

nacimiento con la susceptibilidad al desarrollo de enfermedades como la DT2, 

hipertensión, enfermedades cardiovasculares y obesidad en la vida adulta, se 

propuso que estas enfermedades pueden programarse durante el desarrollo 

intrauterino y postnatal temprano (Warner MJ y Ozanne SE, 2010).  

 

La programación del desarrollo se refiere al proceso mediante el cual un 

estímulo o insulto ambiental, en un período crítico del desarrollo, induce 

cambios permanentes o a largo plazo en la estructura y función de órganos y 

tejidos de un organismo (Lucas A, 1991). 

 

La hipótesis de que el ambiente tiene un papel crucial en la asociación 

entre el bajo peso al nacimiento y la intolerancia a la glucosa, resistencia a la 

insulina y DT2 es sustentada por estudios realizados en gemelos. En gemelos 

monocigóticos en los que uno tuvo DT2 y el otro no, el gemelo con diabetes 

tuvo el menor peso al nacimiento (Poulsen P y cols., 1997; Bo S y cols., 2000). 

Además, la intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina se asocian con el 

bajo peso al nacimiento en gemelos adultos, independientemente de que éstos 

presenten alteraciones genéticas u obesidad (Grunnet L y cols., 2007).  

 

Debido a la dificultad inherente para determinar los mecanismos a través 

de los cuales se lleva a cabo la programación del desarrollo de la DT2 en 

humanos, se han generado modelos animales de experimentación que causan 

restricción intrauterina y/o postnatal temprana del crecimiento. Algunos de 

estos modelos incluyen los de desnutrición materna (restricción calórica o 

proteica), insuficiencia uteroplacentaria o exposición fetal a altas dosis de 
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glucocorticoides, en los cuales la descendencia tiene insuficiencia ponderal al 

nacimiento e intolerancia a la glucosa y/o diabetes en la vida adulta (Garofano A 

y cols., 1999; Nyirenda MJ y Seckl JR, 1998; Petry CJ y cols, 2001; Simmons RA y 

cols., 2001; Warner MJ y Ozanne SE, 2010). Se ha mostrado que la intolerancia a 

la glucosa y diabetes que presentan las crías al ser adultas es consecuencia, en 

parte, de una secreción deficiente de insulina causada por un desarrollo 

inadecuado del páncreas y la subsecuente programación de las células β 

pancreáticas (Blondeau B y cols., 2001; Garofano A y cols, 1998; Garofano A y 

cols, 1999; Heywood WE y cols., 2004; Petrik J y cols., 1999; Styrud J y cols., 

2005). 

 

 

 

1.5   Desarrollo del páncreas y programación de las células β pancreáticas 

 

La fecundación es el inicio del desarrollo de un organismo multicelular. 

Después de la fecundación, se llevan a cabo los procesos de segmentación y 

gastrulación. Durante la segmentación, divisones celulares rápidas hacen que el 

citoplasma del gameto femenino fecundado (cigoto) forme varias células 

denominadas blastómeras. En la gastrulación, estas células migran y se 

reorganizan, generando tres capas germinales: ectodermo, mesodermo y 

endodermo. El endodermo se cierra para formar el intestino primitivo, el cual se 

regionaliza en intestino anterior, medio y posterior y da origen a los tubos 

respiratorio y digestivo (esófago, estómago, intestino delgado y grueso). El 

endodermo forma el revestimiento de ambos tubos y de tres órganos derivados 

del tubo digestivo que se desarrollan inmediatamente caudales al estómago: 

hígado, vesícula biliar y páncreas (Cano DA y cols., 2007; Gilbert SF, 2005).   

 

El desarrollo del páncreas es un proceso complejo que comprende una 

secuencia de eventos morfogenéticos, los cuales conducen a la formación de un 

órgano maduro y funcional (Spagnoli FM, 2007). El estudio de su desarrollo se 

ha llevado a cabo principalmente en roedores debido a restricciones éticas y al 

acceso limitado a tejido humano (Piper K y cols., 2004). 
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1.5.1   Desarrollo pancreático intrauterino en roedores 

 

El desarrollo in utero del páncreas en el ratón y la rata se divide en dos 

etapas denominadas transición primaria y secundaria (Figura 6).  

 

Transición primaria 

 

La transición primaria inicia en el día embrionario (E) 8-8.5 en el ratón (E10-10.5 

en la rata) con la especificación o determinación de las células endodérmicas del 

intestino primitivo anterior que formarán el páncreas. En esta etapa se generan 

2 primordios pancreáticos: uno dorsal y uno ventral. Estas estructuras forman 

yemas epiteliales densas rodeadas por mesénquima, las cuales se desarrollan 

en respuesta a señales de tejidos mesodérmicos adyacentes, como la 

notocorda, la aorta y el mesodermo cardiogénico.  

 

La yema dorsal se forma posterior al primordio del estómago y cerca de 

la notocorda. Las señales de la notocorda (e.g. factor 2 de crecimiento de 

fibroblastos [FGF-2] y ligandos de activina) inducen la especificación de la yema 

dorsal mediante la inhibición de la expresión de la proteína Sonic Hedgehog 

(Shh), la cual promueve la formación de órganos adyacentes al páncreas, como 

el estómago y el duodeno. La notocorda es desplazada por la fusión de los dos 

primordios de la aorta, cuyas señales también promueven el desarrollo de la 

yema dorsal. La yema ventral se desarrolla adyacente a los primordios hepático 

y del conducto biliar en la cara ventral del intestino anterior. La formación de 

esta yema está inducida por señales de la placa del mesodermo lateral (e.g. 

activina, proteínas morfogenéticas de hueso [BMP] y ácido retinoico [RA]) y la 

proteína Hhex (gen de caja homeótica expresado en la hematopoyesis), la cual 

controla la proliferación de las células endodérmicas ventrales, permitiendo su 

localización lejos del mesodermo cardiogénico.  

 

Después de la especificación y la formación y crecimiento inicial de las 

yemas (E9-9.5 en el ratón; E10.5-11 en la rata), el epitelio pancreático interactúa 

con señales del mesénquima (e.g. factor 10 de crecimiento de fibroblastos [FGF-
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10]) para la proliferación, ramificación y diferenciación de las células de los 

conductos, acinares y endocrinas. El epitelio de las dos yemas se ramifica 

formando un árbol de conductos (E10.5-11.5 en el ratón; E12-13 en la rata). 

Ambas estructuras son visibles en el día E12 en el ratón y E14 en la rata.  

 

Durante los días E9.5 a E13.5 en el ratón (E11-15 en la rata) se lleva a 

cabo una primera ola de diferenciación de células endocrinas; algunas de estas 

células expresan glucagon o insulina, mientras que otras coexpresan ambas 

hormonas. Se ha propuesto que esta población celular es transitoria y que las 

células que constituyen los islotes maduros provienen de la segunda ola de 

diferenciación, la cual ocurre durante la transición secundaria. El ARNm de la 

somatostatina y polipéptido pancreático también se detecta en las células 

formadas durante la transición primaria, aunque las proteínas respectivas se 

detectan hasta los días E15.5 y E16 en el ratón (E17 y 17.5 en la rata). 

 

 

Transición secundaria 

 

En la segunda etapa de transición (E13.5-15.5 en el ratón; E15-17 en la rata), las 

yemas ventral y dorsal giran debido a la rotación del intestino y se fusionan, 

formando un solo órgano. Las células epiteliales de los conductos (células 

progenitoras) se diferencian a células acinares, las cuales se organizan en 

acinos, células de los conductos y células endocrinas. Las células endocrinas se 

encuentran en forma individual adyacentes a los conductos.  

 

 

En el día E16 en el ratón (E17.5 en la rata), las células endocrinas migran 

y comienzan a organizarse en agregados tipo islote. Los islotes se forman 

completamente hacia el final de la gestación (E18-E19 en el ratón y E19.5-20.5 

en la rata; Figura 6). En esta etapa, las células exocrinas y endocrinas 

diferenciadas tienen una alta actividad proliferativa, lo cual aumenta su masa 

(Ackermann AM y Gannon M, 2007; Cano DA y cols., 2007; Habener JF y cols., 
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2005; Jensen J, 2004; Murtaugh LC, 2007; Piper K y cols., 2004; Slack JMW, 

1995; Spagnoli FM, 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

	  
Figura 6. Desarrollo intrauterino del páncreas en roedores. El día embrionario (E) está indicado 

para el desarrollo pancreático del ratón. Primordio/yema ventral (pv); primordio/yema dorsal (pd); 

mesénquima (mes); aorta (ao); notocorda (no). 

 
 
 
1.5.2   Desarrollo pancreático intrauterino en humanos 

 

El páncreas también se desarrolla a partir de dos primordios 

pancreáticos, dorsal y ventral, que se originan del endodermo del intestino 

anterior en los humanos. La diferenciación del páncreas inicia en el día 26 

posterior a la concepción (d.p.c.), con la formación y crecimiento del primordio 

dorsal. El primordio ventral se desarrolla adyacente al primordio del conducto 
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biliar entre los 30-35 d.p.c. Ambas yemas dorsales están rodeadas por 

mesénquima y crecen durante el período embrionario. En el día 37 d.p.c. la 

yema ventral rota a la derecha y luego hacia atrás del primordio duodenal. Al 

final de este período (56 d.p.c.), el estómago y el duodeno rotan. En 

consecuencia, la yema ventral y el orificio hepato-pancreático giran hasta estar 

en contacto y se fusionan con la  yema dorsal. En la etapa embrionaria, las 

células epiteliales del páncreas se organizan como estructuras tubulares dentro 

del estroma mesenquimal, mientras que, en el período fetal temprano, están 

como agregados epiteliales ramificados.  

 

Las yemas dorsal y ventral contribuyen a distintas partes del páncreas. La 

yema ventral forma la parte posterior de la cabeza, o proceso uncinado, 

mientras que la yema dorsal forma el cuerpo y la cola del páncreas. El conducto 

ventral se fusiona con la parte distal del conducto dorsal para formar el 

conducto pancreático principal (conducto de Wirsung) y la parte proximal del 

conducto dorsal forma un conducto accesorio pequeño denominado conducto 

de Santorini, el cual se une al duodeno.  

 

La formación de los islotes inicia a las 12-13 semanas después de la 

concepción (s.p.c.). La insulina y el glucagon se detectan aproximadamente a las 

8 s.p.c., aunque la expresión de la insulina inicia antes que la de glucagon. Poco 

después, se detecta el polipéptido pancreático. Sin embargo, las células 

positivas a insulina son el tipo celular predominante en humanos durante el 

desarrollo fetal temprano. A las 10 s.p.c. se detectan los cuatro tipos celulares 

endocrinos, i.e. las células que expresan insulina, glucagon, somatostatina y 

polipéptido pancreático (Bocian-Sobkowska J y cols.,1999; Lerch MM y cols., 

2006; Piper K y cols., 2004; Slack JMW, 1995; Spagnoli FM, 2007). 
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1.5.3   Desarrollo postnatal de las células β páncreáticas en roedores y 

humanos 

 

Maduración funcional de las células β 

 

En los roedores, las células β fetales tienen una actividad secretora 

inmadura caracterizada por una sensibilidad disminuida a la glucosa y una 

secreción reducida de insulina. Además, en las ratas, la secreción de insulina en 

respuesta a la glucosa no presenta el patrón bifásico característico de las 

células β adultas. La maduración de la función de las células β (i.e. aumento en 

la secreción de insulina en respuesta al aumento en la concentración de 

glucosa) ocurre en los primeros días de vida postnatal en el ratón y al final del 

primer mes en la rata. Las células β de las ratas secretan la misma cantidad de 

insulina a los 6 y 20 días postnatales en respuesta a una concentración de 

5.6mM (concentración basal) o 15.6mM (concentración estimuladora) de 

glucosa. En cambio, a los 28 días, las células β son sensibles a la glucosa, i.e. 

secretan el doble de insulina en respuesta a una concentración alta de glucosa 

(15.6mM) en comparación con la concentración basal (Aguayo-Mazzucato C y 

cols., 2006; Hughes SJ, 1994; Lernmark A y Wenngren BI, 1972).  

En contraste, las células β fetales humanas responden a distintas 

concentraciones de glucosa desde la primera mitad de la gestación, aunque la 

secreción de insulina presenta un patrón bifásico hasta en la etapa neonatal 

(Otonkoski T y cols., 1988). 

 

 

Cambios estructurales de las células β 

 

La estructura de las células β (masa, tamaño y número de agregados) 

cambia en el primer mes de vida postnatal. En las ratas, la masa de células β 

aumenta entre 2 y 4 veces en los días postnatales (P) 6-20 y continua 

incrementándose en la vida adulta. La mayoría de los agregados de células β 

son pequeños (<10,000 μm2) a cualquier edad; su frecuencia es mayor en el día 

P6 y similar en el día P20 comparada con la etapa adulta. Además, 25-50% de 
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los agregados aislados de células β no forman islotes, mientras que el resto se 

agrupan en estructuras tipo islote, conformadas por un 50-90% de células β 
(Aguayo-Mazzucato C y cols., 2006).  

El incremento de la masa de células β en los roedores se debe a la 

neogénesis y proliferación de estas células (Nakamura K y cols., 2011). Un 

estudio mostró que >90% de células β en ratas adultas se forman después del 

nacimiento por neogénesis (30,000 agregados con un diámetro <50μm y células 

individuales) y por crecimiento (proliferación) de los agregados (5,500) a un 

mayor tamaño (Chintinne M y cols., 2010). Además, se mostró recientemente 

que las células β y otros tipos celulares endocrinos se originan a partir de 

neogénesis de células progenitoras de conductos durante el crecimiento 

intrauterino, pero no después del nacimiento debido a que estas células no se 

localizan en los islotes (Kopine D y Murtaugh C, 2010). La proliferación de las 

células β disminuye progresivamente desde el día P2 (≈4.7%) hasta el día P31 

(≈1.8%) y la etapa adulta (≈0.38%; 5 semanas postnatales). Aproximadamente 1-

4% de las células β se replican por día en ratas de 30 a 100 días de edad, 

mientras que el 1% se replican por día en ratones de 1 año. Esto puede deberse 

a diferencias en el porcentaje de células que se reclutan para entrar en el ciclo 

celular. La apoptosis tiene una tasa basal de ≈1.5% durante el primer mes 

después del nacimiento, aunque esta tiene un aumento transitorio (≈3.6%) a los 

13 y 17 días. Sin embargo, la tasa de apoptosis es baja, por lo que el efecto 

total es un aumento marcado del crecimiento de las células β. El incremento en 

la apoptosis puede estar relacionado con la remodelación de los islotes 

pancreáticos y/o con cambios en la maduración de la actividad secretora de las 

células β. En la vida adulta, la neogénesis de células β disminuye y el porcentaje 

de apoptosis de las células β es bajo, mientras que el tamaño promedio de las 

células β es estable durante el período postnatal y se incrementa en la etapa 

adulta (Ackermann AM y Gannon M, 2007; Rhodes CJ, 2005; Scaglia L y cols., 

1997).  

 

En humanos de 4 semanas a 21 años de edad se ha mostrado que la 

masa de células β se incrementa ≈30 veces desde el nacimiento y hasta la vida 

adulta. Este aumento ocurre principalmente por proliferación (88.3%), aunque la 



 51 

neogénesis contribuye en un 11.7%. La tasa de replicación es mayor durante la 

infancia (2.6%) y disminuye en la vida adulta (≈0.1%), mientras que la tasa de 

apoptosis es baja en cualquier etapa (≈0.0025 células/mm2 de área de células 

β), a diferencia de lo observado en roedores (Meier JJ y cols., 2008).  

 

 

 

1.5.4   Programación del desarrollo de las células β pancreáticas 

 

En modelos animales como los de restricción calórica y proteica materna, 

insuficiencia uteroplacentaria y exposición fetal a altas dosis de 

glucocorticoides, se han observado alteraciones morfológicas y funcionales de 

las células β pancreáticas en la descendencia, i.e. reducción de su masa y 

deficiencia en la actividad secretora estimulada por glucosa. La programación 

del desarrollo de estas células resulta en una secreción deficiente de insulina, lo 

cual contribuye al desarrollo de DT2 en la vida adulta (Blondeau B y cols., 2001; 

Garofano A y cols, 1998; Garofano A y cols, 1999; Heywood WE y cols., 2004; 

Petrik J y cols., 1999; Styrud J y cols., 2005).  

 

La programación de las células β puede ser consecuencia del efecto del 

insulto sobre la embriogénesis pancreática y formación de células precursoras 

endocrinas en la gestación temprana, la diferenciación de células endocrinas en 

la segunda transición del desarrollo intrauterino y la expansión de la masa de 

células β y su maduración funcional al final de la gestación y en la etapa 

postnatal temprana (Chamson-Reig A y cols., 2006). 

La formación de células β por neogénesis y proliferación en la vida adulta 

es baja en comparación con la gran expansión que ocurre durante el desarrollo 

intrauterino y postnatal temprano. Por lo tanto, un organismo que nace con una 

masa reducida de células β es susceptible a desarrollar diabetes debido a que 

tiene menos células β disponibles para entrar al ciclo celular (Ackermann AM y 

Gannon M, 2007) y probablemente un menor número de células precursoras 

que se diferencien a células β en la etapa postnatal temprana y adulta. 
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1.5.4.1   Modelo de restricción proteica materna 

 

Los modelos animales de desnutrición materna simulan la situación de 

los países en desarrollo (i.e. con ingresos económicos bajos y medios), los 

cuales tienen una alta prevalencia de diabetes (≈11%) y de insuficiencia ponderal 

al nacimiento y durante la infancia (Danaei G y cols, 2011; Organización Mundial 

de la Salud, 2011b). Esta se atribuye principalmente a la restricción del 

crecimiento causada por desnutrición intrauterina e infantil, la cual puede ser 

consecuencia de una alimentación materna insuficiente (restricción calórica) o 

no balanceada, como una dieta baja en proteínas. En los países en desarrollo, la 

pobreza limita la cantidad de proteínas consumidas y se estima que, durante el 

embarazo, su ingesta es menor con respecto a la de países desarrollados 

(Blössner M y de Onis M, 2005; Symonds ME y cols., 2009). 

 

En el modelo de restricción proteica materna en ratas, los animales son 

alimentados con dietas bajas en proteínas (dietas isocalóricas con un contenido 

de 4-10% de proteína vs. 20% de proteína en una dieta control) durante la 

gestación y lactancia.  

En la etapa fetal, las crías de estas ratas tienen bajo peso corporal, una 

secreción disminuida de insulina en respuesta a una concentración basal de 

glucosa (5.6 mM), una menor masa y proliferación de células β y una reducción 

del tamaño y vascularización de los islotes en comparación con el grupo control 

(Cherif H y cols., 1998; Dumortier O y cols., 2007; Snoeck A y cols., 1990).  

Las crías lactantes con restricción proteica materna prenatal y postnatal 

temprana tienen insuficiencia ponderal al nacimiento y postnatal, reducción del 

peso del páncreas, de la masa y proliferación de las células β, del tamaño y 
vascularización de los islotes y del contenido pancreático de insulina, un 

aumento en la apoptosis de estas células y una secreción deficiente de insulina 

estimulada por glucosa (Arantes VC y cols., 2002; Bennis-Taleb N y cols., 1999; 

Heywood WE y cols., 2004; Petrik J y cols., 1999).  

Las ratas jóvenes adultas muestran una mayor tolerancia a la glucosa y 

tienen una menor concentración plasmática de insulina con respecto al grupo 

control (Shepherd PR y cols., 1997). A los 3-4 meses de edad, las crías con 



 53 

restricción proteica prenatal y postnatal temprana no presentan alteraciones en 

la GSIS o tolerancia a la glucosa, excepto cuando son alimentadas con dietas 

hipercalóricas (Wilson MR y Hughes SJ, 1997). Sin embargo, la vascularización 

de los islotes permanece reducida (Bennis-Taleb N y cols., 1999). El flujo 

sanguíneo de los islotes en estado basal es menor en el grupo con restricción 

proteica prenatal y postnatal en comparación con el del grupo control. En 

respuesta a una carga de glucosa, el flujo sanguíneo y la concentración 

plasmática de insulina aumentan y son semejantes en ambos grupos. Sin 

embargo, el grupo con restricción proteica tiene un mayor incremento de flujo 

sanguíneo, con lo cual alcanza el mismo nivel que el de las crías control. El 

aumento de flujo sanguíneo de los islotes en respuesta a la glucosa está 

influenciado por mecanismos colinérgicos. En las crías con restricción proteica, 

es posible que estos mecanismos promuevan el incremento elevado de flujo 

sanguíneo, favoreciendo una liberación adecuada de insulina (Iglésias-Barreira V 

y cols., 1996; Jansson L y Hellerström C, 1986). 

A los 8 meses de edad, la descendencia aún presenta una tolerancia 

normal a la glucosa y una concentración plasmática de insulina semejante a la 

del grupo control, aunque tienen una secreción deficiente de insulina en 

respuesta a una carga oral de glucosa (Bieswal F y cols., 2006). Sin embargo, 

estas crías desarrollan intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina a los 

15 meses de edad y diabetes a los 17 meses (Hales CN y cols., 1996; Ozanne SE 

y cols., 2003; Petry CJ y cols., 2001).  

 

La restricción proteica materna limitada a la gestación o lactancia 

también afecta el crecimiento corporal, la función de las células β y la 

homeostasis de la glucosa.  

 

Las crías con restricción proteica materna prenatal y normalización 

postnatal de la nutrición (dieta control) tienen una recuperación del crecimiento 

postnatal. Además, la GSIS y la vascularización y flujo sanguíneo de los islotes 

se restablecen (Arantes VC y cols., 2002; Bennis-Taleb N y cols., 1999; Heywood 

WE y cols., 2004; Iglésias-Barreira V y cols., 1996; Zambrano E y cols., 2006). A 

las 6-9 semanas de edad, estas crías tienen una menor concentración 
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plasmática de insulina y una mayor tolerancia a la glucosa en comparación con 

animales control (Langley SC y cols., 1994; Shepherd PR y cols., 1997). La 

concentración plasmática de insulina se incrementa, aunque la concentración de 

glucosa es normal y la secreción de insulina en respuesta a una carga oral de 

glucosa no está alterada a las 36 semanas de edad. Sin embargo, las crías 

adultas que son alimentadas con una dieta hipercalórica presentan intolerancia 

a la glucosa y resistencia a la insulina (Bieswal F y cols., 2006).  

 

La exposición a una dieta materna baja en proteínas durante la lactancia 

provoca restricción del crecimiento, una disminución en la concentración 

plasmática de insulina, deficiencia de la GSIS e intolerancia a la glucosa en la 

vida adulta (Gravena C y cols., 2007; Moura AS y cols., 1997; Moura AS y cols., 

1996; Zambrano E y cols., 2006). 

 

Los efectos de la restricción proteica materna limitada a la gestación o 

lactancia sobre la estructura de las células β están escasamente definidos. Por lo 

tanto, se evaluó este parámetro en el presente estudio, utilizando como dieta 

baja en proteínas, una dieta comercial con un contenido de 6% de proteína. Se 

eligió esta dieta con la finalidad de hacer referencia, principalmente, a las 

características funcionales de las células β reportadas por Moura AS y cols. 

(1997) y Gravena C y cols. (2007), los cuales utilizaron una dieta con 4% de 

proteína, así como a las evaluaciones realizadas por Heywood WE y cols. (2004) 

y Arantes VC y cols. (2002), en las que se empleó una dieta con 6% de proteína. 

 

La restricción proteica materna prenatal y/o postnatal temprana también 

afecta la estructura y función de otros órganos y tejidos implicados en la 

homeostasis de la glucosa, como el hígado, músculo, tejido adiposo y cerebro, 

cuyas alteraciones pueden promover el desarrollo de diabetes en la vida adulta. 

El hígado tiene un peso reducido y la liberación de glucosa estimulada 

por glucagon es deficiente en este órgano. Además, la actividad de la enzima 

gluconeogénica fosfoenolpiruvato carboxicinasa está incrementada y la de la 

enzima glucolítica glucocinasa está reducida. La supresión de la liberación 
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hepática de glucosa por la insulina es baja, aún cuando hay un aumento en la 

expresión de su receptor.  

El músculo esquelético tiene una masa reducida, aunque la sensibilidad a 

la insulina aumenta en términos de su capacidad para estimular la captación de 

glucosa en las crías jóvenes adultas (3 meses de edad) debido a un aumento en 

la cantidad de receptores de insulina. Sin embargo, a los 15 meses de edad, la 

captación de glucosa estimulada por insulina se reduce, probablemente, como 

resultado de alteraciones en las vías señalización activadas por la unión de la 

insulina a su receptor (reducción de expresión de la enzima PKC).  

Los adipocitos tienen un tamaño reducido. La captación de glucosa 

estimulada por insulina está disminuida en estas células, las cuales también 

presentan resistencia al efecto de la insulina sobre la supresión de la lipólisis. 

La resistencia a la insulina está asociada con la reducción de la expresión de 

PI3K y la disminución de la actividad de PKB (Martin-Gronert MS y Ozanne SE, 

2007). 

El cerebro de ratas con restricción proteica materna también presenta 

alteraciones anatómicas y fisiológicas. El número de dendritas y los potenciales 

sensoriales córtico-cortical y tálamo-cortical están reducidos. Además, el tejido 

cerebral tiene un aumento de aminas biogénicas con modificaciones en el 

metabolismo del triptófano. La corteza cerebral tiene una densidad vascular 

disminuida, la cual permanece reducida en la etapa adulta, independientemente 

de la dieta impuesta en la lactancia (control o baja en proteínas). Los 

mecanismos involucrados en las alteraciones vasculares del cerebro y su 

relación con el aumento en la susceptibilidad a hipoxia, hiperglucemia o 

hipoglucemia en la etapa adulta se desconocen (Bennis-Taleb N y cols., 1999). 

 

 

1.5.5   Mecanismos de programación: expresión génica 

 

Los mecanismos que causan la programación de las células β en la 

gestación y/o lactancia aún no están totalmente establecidos. 
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ESPECIFICACIÓN CRECIMIENTO DIFERENCIACIÓN
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Un ambiente intrauterino y postnatal temprano adverso puede afectar el 

desarrollo de las células β del feto y neonato a través de modificaciones en la 

expresión de genes de células pluripotenciales y diferenciadas (Simmons RA, 

2007). Por lo tanto, es posible que la programación del desarrollo de las células 

β se deba, en parte, a alteraciones en la expresión de genes que regulan el 

desarrollo pancreático y la función de las células β. 

 

 La especificación pancreática de las células endodérmicas del intestino 

anterior, el crecimiento de las yemas pancreáticas, la diferenciación y 

crecimiento de los distintos tipos celulares que constituyen el órgano están 

controlados por varios factores transcripcionales (Figura 7) (Habener JF y cols., 

2005; Jensen J, 2004; Murtaugh LC, 2007; Smith SB y cols., 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Factores de transcripción involucrados en el desarrollo del páncreas. 
 

 

En este estudio se eligió evaluar la expresión génica de factores de 

transcripción que participan en la regulación de las distintas etapas del 

desarrollo pancreático y la síntesis y secreción de insulina (Foxa2, Hnf1b, Hnf1a, 

Hnf4a, Pdx1, Rfx6, Neurod1, Isl1, Pax4 y Nkx6-1) y de los genes de función de 

las células β Ins (insulina), Slc2a2 (Glut2) y Kcnj11 (Kir6.2).  
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Foxa2 (gen de caja forkhead A2) es esencial para el desarrollo del 

endodermo debido a que las células precursoras que expresan este gen forman 

células endodérmicas. Este factor también está involucrado en la especificación 

pancreática de las células del endodermo y se expresa en las células endocrinas 

y exocrinas a lo largo del desarrollo y en la etapa adulta. Foxa2 activa la 

expresión de Pdx1, Hnf4a y Hnf1a, lo cual sugiere que Foxa2 es un regulador 

central de esta jerarquía transcripcional (Jensen J, 2004; Shih DQ y cols., 2001). 

Foxa2 está implicado en la diferenciación fetal de las células α y β, en la 

oscilación intracelular de Ca2+ estimulada por nutrientes y en la acumulación de 

los gránulos de insulina cerca de la membrana plasmática (“docking”) a través 

de la regulación de la expresión de genes como Mtac2d1 (membrane targeting 

[tandem] C2 domain containing 1) y Vabp (vesicle-associated membrane 

protein-associated protein B), los cuales posiblemente controlan el movimiento 

de las vesículas de insulina y las interacciones de las proteínas v-SNARE. 

Además, Foxa2 activa la expresión de Sur1 y Kcnj11 en las células β maduras 

(Cerf ME, 2006; Gao N y cols., 2007).	  

 

Después de la especificación del endodermo, ciertos genes, incluyendo 

los factores nucleares de hepatocito (HNF) Foxa2 (Hnf3b), Hnf1b, Hnf1a y 

Hnf4a, interactuan en las células del endodermo y están involucradas en la 

regulación de especificación de tejidos derivados del endodermo como el 

páncreas. A este conjunto de genes se le denomina programa central del 

endodermo (Jensen J, 2004). 

 

Hnf1b (factor nuclear hepático 1, caja homeótica B) está implicado en el 

desarrollo de las células del endodermo visceral y regula la transcripción de 

Hnf1a, Hnf4a y Pdx1. En las células β, también regula la expresión de Ins y la 

GSIS (Jensen J, 2004; Wang L y cols., 2004). 

 

Hnf1a (factor nuclear hepático 1, caja homeótica A) se expresa en las 

células precursoras pancreáticas y en las células exocrinas y endocrinas adultas 

(Jensen J, 2004). Hnf1a activa la expresión de Hnf4a, Pdx1, Neurod1, Slc2a2, 

Pklr (piruvato cinasa de hígado) e Ins en los islotes en desarrollo y maduros. 
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Además, Hnf1a y Hnf4a co-regulan su expresión (Boj SF y cols, 2001; Shih DQ y 

cols., 2001). 

 

Hnf4a (factor nuclear hepático 4 alfa) está implicado en el desarrollo del 

endodermo visceral y se expresa durante el desarrollo pancreático y en el 

páncreas adulto (Jensen J, 2004). En las células β, Hnf4a regula la expresión de 

genes como Slc2a2, Aldob (aldolasa B), Gapdh (gliceraldehído-3-fosfato 

deshidrogenasa), Pklr, la subunidad E1 mitocondrial Ogdh (oxoglutarato 

deshidrogenasa), Ucp2 (proteína 2 desacoplada), Ins y Kcnj11, los cuales están 

involucrados en el transporte de la glucosa, la glucólisis y la secreción de 

insulina (Erdmann S y cols, 2007; Stoffel M y Duncan SA, 1997).  

 

Pdx1 (gen homeótico pancreático y duodénico 1) es esencial para la 

formación del páncreas a partir de células precursoras endodérmicas y se 

expresa inicialmente en las células epiteliales de los primordios pancreáticos 

dorsal y ventral. Pdx1 es necesario para la expansión de las células pancreáticas 

precursoras después de la formación de las yemas y para la diferenciación de 

las células endocrinas. Este factor continua expresándose en el epitelio 

pancreático durante el desarrollo temprano de este órgano, aunque su 

expresión se restringe a las células β y δ diferenciadas. En las células β, Pdx1 

activa la transcripción de Ins, Slc2a2, Iapp (polipéptido amiloide de islotes) y 

Nkx6-1 (Cerf ME, 2006; Jensen J, 2004; Wang H y cols., 2001). 

 

Rfx6 (factor regulador X, 6) se expresa en las células del endodermo 

durante el desarrollo temprano y, posteriormente, su expresión se restringe a 

las células pancreáticas y del intestino. En el páncreas, la transcripción de Rfx6 

es activada por el gen pro-endocrino Neurog3 (neurogenina 3) en las células 

progenitoras endocrinas y se expresa en todos los tipos celulares de los islotes 

adultos. Rfx6 es esencial para la diferenciación de las células α, β, δ y ε. 
Además, este factor regula la expresión de Irx2 (gen de caja homeótica iroquois 

2), Arx (gen de caja homeótica relacionado con aristaless), Pax6 (gen de caja 

pareada 6), Mafa (proteína A de la familia de oncogen de fibrosarcoma 
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músculoaponeurótico v-maf), Neurod1, Pdx1 y Pax4 (Smith SB y cols., 2010; 

Soyer J y cols., 2010). 

 

Neurod1 (gen de diferenciación neurogénica 1) es necesario para la 

diferenciación de las células endocrinas. Durante el desarrollo pancreático, se 

expresa corriente abajo del gen pro-endocrino Neurog3 en todas las céulas de 

los islotes. La expresión de Neurod1 precede a la de otros factores 

transcripcionales endocrinos como Pax6 e Isl1 y se restringe principalmente a 

las células β maduras. En estas células, Neurod1 está implicado en la 

transcripción de Ins y Gck (glucocinasa) y es esencial para el mantenimiento del 

fenotipo adulto de las células β y una GSIS eficiente (Cerf ME, 2006; Jensen J, 

2004; Gu C y cols., 2010). 

 

Isl1 (gen homeótico Islet 1, homeodominio LIM) está implicado en el 

desarrollo del endodermo pancreático y la diferenciación de las células 

endocrinas. Este factor se expresa en el mesénquima pancreático dorsal durante 

el desarrollo temprano. Sin embargo, su expresión se restringe a las células 

postmitóticas endocrinas, lo cual sugiere que no está involucrado en la 

selección de células precursoras endocrinas. Isl1 activa la transcripción de Ins, 

Gcg (glucagon), Mafa y Arx en las células de los islotes y es necesario para la 

formación, proliferación y supervivencia de las células α, β, δ y PP en la 

transición secundaria del desarrollo pancreático y en la vida postnatal (Du A y 

cols., 2009; Jensen J, 2004; Liu J y cols., 2011). 

 

Pax4 (gen de caja pareada 4) se expresa en las yemas pancreáticas dorsal 

y ventral durante el desarrollo temprano y controla la diferenciación de las 

células β y δ. La pérdida de la función de Pax4 da lugar a la formación de las 

células α y ε. La expresión de Pax4 es activada por Neurog3 en las células 

precursoras endocrinas y es regulada por Hnf4a, Hnf1a, Pdx1 y Neurod1. Pax4 

también se expresa en los islotes adultos y regula la masa de células β durante 

el desarrollo y en la etapa adulta (Brun T y Gauthier BR, 2008; Cerf ME, 2006; 

Jensen J, 2004; Sosa-Pineda B, 2004). 
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Nkx6-1 (gen homeótico NK6 -1) se expresa exclusivamente en las células 

endodérmicas que forman el páncreas. Este factor se expresa durante el 

desarrollo de las yemas dorsal y ventral, posterior a la activación de la 

transcripción de Pdx1. Aunque su expresión inicia en una etapa temprana del 

desarrollo pancreatico, sólo se requiere corriente debajo de la selección de 

células endocrinas para la expansión y diferenciación final de las células β 

progenitoras. En el páncreas adulto, Nkx6-1 se expresa sólo en las celulas β, en 

las cuales regula la expresión de Hnf1a y se requiere para una GSIS adecuada 

(Donelan W y cols., 2010; Jensen J, 2004; Schisler JC y cols., 2010). 

 

De acuerdo a la función y jerarquía de estos factores de transcripción en 

el desarrollo pancréatico, alteraciones en la expresión de Foxa2, Hnf1b, Hnf1a y 

Hnf4a probablemente afectan la especificación pancreática de las células 

endodérmicas y de Pdx1, Rfx6 y Neurod1, la formación del páncreas y la 

diferenciación de las células precursoras endocrinas en la gestación temprana. 

En cambio, variaciones en la expresión de Isl1, Pax4 y Nkx6-1 pueden 

influenciar, principalmente, la diferenciación y crecimiento de las células β y 

otros tipos celulares endocrinos en la segunda transición del desarrollo 

intrauterino, al final de la gestación y en la etapa postnatal temprana. 

 Los cambios de expresión de todos estos factores y de Ins, Slc2a2 y 

Kcnj11 también pueden afectar la función de las células β. 

 

Además, variaciones en la secuencia génica de estos factores 

transcripcionales y de KCNJ11 pueden causar diabetes en humanos (Barat-

Houari M y cols., 2002; Cerf ME, 2006; Jensen J, 2004; Nielsen EM y cols., 2003; 

Smith SB y cols., 2010; Tabassum R y cols., 2008; Tokuyama Y y cols., 2006; 

Yokoi N y cols., 2006). En este sentido, cambios en su expresión pueden 

contribuir a la programación del desarrollo de las células β debido a que son 

cruciales para su adecuado desarrollo y función. 

 

Los aminoácidos regulan la expresión génica. Por lo tanto, la  limitación 

de su disponibilidad, como consecuencia de la restricción proteica materna, 

puede alterar la expresión de éstos y otros genes. Por ejemplo, estudios previos 
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han mostrado que la limitación de aminoácidos, como la que presentan 

animales con una deficiencia proteica en la dieta, induce la expresión hepática 

de la proteína IGFBP-1 (proteína 1 de unión al factor de crecimiento semejante a 

insulina), lo cual está asociado a un retraso en el crecimiento prenatal y 

postnatal (Fafournoux P y cols., 2000). En roedores con restricción proteica 

materna, la limitación de la disponibilidad de aminoácidos puede deberse a una 

actividad disminuida de transportadores de aminoácidos en la placenta 

(Malandro MS y cols., 1996) y a una reducción en la concentración plasmática 

materna de varios aminoácidos esenciales (fenilalanina, leucina, isoleucina y 

valina) (Bhasin KK y cols., 2009). 
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2. Planteamiento del problema 
 

 

 

El modelo animal de restricción proteica materna prenatal y postnatal 

temprana en ratas ejemplifica el consumo limitado de proteínas en países con 

bajos ingresos económicos, los cuales tienen una alta prevalencia de diabetes y 

de insuficiencia ponderal al nacimiento e infantil. 

Este modelo es ampliamente utilizado para evaluar la programación 

prenatal y postnatal temprana de las células β pancreáticas asociada a la 

susceptibilidad al desarrollo de diabetes tipo 2 en la vida adulta.  

No obstante, los efectos de la restricción proteica materna limitada a la 

gestación o lactancia sobre la estructura de las células β y los mecanismos que 

causan su programación (i.e. alteraciones estructurales y funcionales)  en uno o 

ambos períodos aún no están totalmente definidos. Su funcionamiento 

inadecuado y masa reducida causan una secreción deficiente de insulina, la cual 

contribuye al desarrollo de diabetes tipo 2. Es probable que la programación de 

las células β esté relacionada con cambios en la expresión de genes cruciales 

para su diferenciación, crecimiento y función. Por lo tanto, en este estudio se 

evaluó la estructura de estas células y la expresión, en islotes pancreáticos, de 
13 genes involucrados en el desarrollo pancreático, la síntesis y secreción de 
insulina en las crías de ratas alimentadas con una dieta baja en proteínas 
durante la gestación y/o lactancia. 

 

El conocimiento de la etiología de la deficiencia en la secreción de 

insulina causada por un desarrollo inadecuado de las células β puede ser útil en 

el diseño y evaluación de tratamientos que mejoren su capacidad funcional para 

disminuir el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. 
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3. Hipótesis 
 

 

 

La restricción proteica materna provoca alteraciones estructurales en las 

células β de la descendencia que son específicas del período de exposición a la 

dieta baja en proteínas (gestación o lactancia), afectando de manera distinta la 

capacidad funcional de las células β.  

 

La exposición a una dieta materna con un contenido bajo de proteínas 

durante la gestación y/o lactancia altera la expresión de los genes Foxa2, 

Hnf1b, Hnf1a, Hnf4a, Pdx1, Rfx6, Neurod1, Isl1, Pax4, Nkx6-1, Ins, Slc2a2 y 

Kcnj11 en los islotes pancreáticos de la descendencia, lo cual afecta la 

programación de las células β. 
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4. Objetivos 
 

 

 

4.1   Objetivo general 

 

 Determinar el efecto de la exposición prenatal y/o postnatal temprana a 

una dieta materna baja en proteínas sobre la estructura de las células β y la 

expresión de genes implicados en su desarrollo y función en los islotes 

pancreáticos de las crías macho lactantes de ratas Wistar. 

 

 

4.2   Objetivos particulares 

 

Evaluar el efecto de la restricción proteica materna en la gestación y/o la 

lactancia a los 7 y 21 días postnatales sobre el peso corporal, las 

concentraciónes séricas de glucosa e insulina, el peso del páncreas, la 

estructura (fracción, masa, número y tamaño de agregados) y proliferación de 

las células β y los niveles de ARNm de los genes Foxa2, Hnf1b, Hnf1a, Hnf4a, 

Pdx1, Rfx6, Neurod1, Isl1, Pax4, Nkx6-1, Ins, Slc2a2 y Kcnj11 en islotes 

pancreáticos.  
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5. Materiales y métodos 
 

 

 

5.1   Animales 

 
 

Los procedimientos se realizaron conforme a la Norma Oficial Mexicana 

para el uso y cuidado de animales de laboratorio (NOM-062-ZOO-1999) y fueron 

aprobados por el Comité Ético Institucional (CICUAL).  

 

Los animales empleados fueron ratas Wistar (Laboratorios Harlan, 

México), las cuales tuvieron acceso libre al agua y se mantuvieron a 22–24 °C 

con ciclos de 12 h de luz y 12 h de obscuridad durante el experimento.  

 

Se aparearon hembras nulíparas de 225–250 g de peso (90–110 días de 

edad) con machos de 240–260 g de peso.  

En el período de apareamiento (6 días), las ratas recibieron una dieta 

estándar de laboratorio (dieta Chow) y se realizaron frotis vaginales diarios.  

Las hembras cuyos frotis mostraron la presencia de espermatozoides se 

consideraron gestantes (día 1 de gestación), se pesaron y se colocaron en cajas 

individuales.  

 

Las madres fueron alimentadas ad libitum con una dieta control (dieta 

“C”; 20% de proteína, TD.91352, Harlan Teklad, Madison, WI, EE.UU.) o una dieta 

isocalórica baja en proteínas (dieta “R”; 6% de proteína, TD. 90016, Harlan 

Teklad) durante la gestación (22 madres/grupo).  

 

La composición de ambas dietas se muestra en la Tabla 2.  
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Tabla 2. Componentes de las dietas control y baja en proteínas 

 Dieta C  

(g/Kg) 

Dieta R  

(g/Kg) 

Caseína (87g/100g) 230.0 69.0 

DL-metionina   3.0   0.9 

Sacarosa 431.7 571.8 

Almidón de maíz 200.0 200.0 

Aceite de maíz   52.3 53.9 

Celulosa   37.9 57.8 

Mezcla de minerales 13.4 13.4 

Fosfato de calcio dibásico 16.7 21.6 

Carbonato de calcio   5.1   1.6 

Mezcla de vitaminas 10.0 10.0 

Etoxiquina (antioxidante)     0.01     0.01 

Kcal/g   3.8   3.8 

   C – dieta control; R – dieta baja en proteínas 
 

 

La ingesta de comida se midió 3 veces por semana, a las 7:00 h, para 

calcular la ingesta diaria promedio en la gestación y se registró el peso corporal 

materno al final de este período. El día del nacimiento, las crías macho fueron 

pesadas y se contó el número de crías por camada. Cada camada fue ajustada a 

10 crías, manteniendo, en lo posible, una relación de 5 machos y 5 hembras.  

 

En la lactancia, algunas madres continuaron recibiendo la misma dieta 

que en la gestación, mientras que otras tuvieron un cambio de dieta, por lo que 

se generaron 4 grupos experimentales: CC, RR, RC y CR (Figura 8).  

A los 7 (P7) y 21 (P21) días postnatales, se registró el peso corporal 

materno, se determinó la ingesta diaria promedio de comida y se seleccionaron 

aleatoriamente 3 machos de cada camada (P7: 5–6 camadas/grupo y P21: 5–6 

camadas/grupo; Figura 8). Estas crías se separaron de sus madres, se pesaron 

y, después de 4 horas de ayuno, se anestesiaron vía intraperitoneal con 

pentobarbital sódico (25 μg/g de peso). Su sangre fue recolectada por punción 
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cardiaca para la obtención de suero y posterior cuantificación de las 

concentraciones de glucosa e insulina. El páncreas de 1 macho/camada se 

disecó para su procesamiento histológico y análisis morfométrico y de 

proliferación de células β y se aislaron los islotes pancreáticos de 2 

machos/camada para evaluar la expresión génica. 

 

 

Figura 8. Grupos experimentales generados en el estudio. La evaluación se realizó a los 7 (P7) y 

21 (P21) días postnatales en las crías macho de los grupos (1) control (CC; dieta materna control: 

día 1 de gestación (G1)-P7 ó P21), (2) con restricción proteica prenatal y postnatal (RR; dieta 

materna baja en proteínas: G1-P7 ó P21),  (3) con restricción proteica prenatal y normalización 

postnatal de la nutrición (RC; dieta materna baja en proteínas: G1-día 21 de gestación (G21), dieta 

materna control: día postnatal 1 (P1)-P7 ó P21) y (4) con restricción proteica postnatal (CR; dieta 

materna control: G1-G21, dieta materna baja en proteínas: P1-P7 ó P21). Dieta control (C): 20% de 

proteína; dieta baja en proteínas (R): 6% de proteína. El valor de n indica el número de madres o 

camadas evaluadas en cada fecha. 

 
 
 
5.2   Cuantificación de glucosa e insulina en suero 

 
La sangre, colectada por punción cardiaca, se dejó coagular durante 30 

min y se centrifugó a 280 g por 10 min para separar el suero. Los sueros se 

almacenaron a -20°C previo a la determinación de las concentraciones de 

glucosa e insulina. 

La concentración de glucosa se determinó a través del método de 

oxidación enzimática con glucosa oxidasa, utilizando un kit comercial (Randox 
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Laboratories, Crumlin, Co. Antrim, Reino Unido). El coeficiente de variación 

intra-ensayo fue < 2%. 

La medición de la concentración de insulina se realizó con un ELISA 

ultrasensible para insulina de rata (Mercodia, Uppsala, Suecia). El coeficiente de 

variación intra-ensayo fue < 4%. 

 
 
5.3   Procesamiento histológico 

 
Los páncreas fueron disecados y pesados. La cola de cada páncreas se 

fijó en paraformaldehído 4% – PBS durante 2 h, se deshidrató con soluciones de 

etanol – H
2
O (30–90%), etanol absoluto y xileno, se incluyó en parafina y se 

cortó completamente en secciones de 5 μm de espesor. Las secciones se 

recolectaron en laminillas cargadas con poli-L-lisina, se dejaron secar a 37°C 

durante la noche y se almacenaron hasta ser procesadas para 

inmunohistoquímica o inmunofluorescencia. 

 
 
5.4   Análisis morfométrico de las células β pancreáticas 

 
Para analizar la estructura de las células β, se realizaron tinciones 

inmunohistoquímicas para insulina en 8 secciones (240 μm de separación) de 

cada páncreas. Las secciones se desparafinaron, se hidrataron y se incubaron 

durante 30 min con una solución amortiguadora de bloqueo (BSA 3% – Tween 

20 0.1% – TBS). Posteriormente, se incubaron con un anticuerpo de cobayo anti-

insulina (1:200; Dako, Carpinteria, CA, EE.UU.) durante 1 h y con un anticuerpo 

anti-IgG de cobayo conjugado con HRP (1:200; Jackson ImmunoResearch 

Laboratories, West Grove, CA, EE.UU.) por 1 h a temperatura ambiente. Ambos 

anticuerpos se diluyeron en solución amortiguadora de bloqueo. La reacción se 

reveló con diaminobencidina (Dako) y las secciones se contra-tiñeron con 

hematoxilina y se montaron en medio glycergel (Dako). 

 

El análisis morfométrico consistió en la determinación de la fracción y 

masa de células β y de la densidad y tamaño de los agregados de células β. El 

área de las células positivas a insulina y del tejido pancreático de cada sección 



 69 

se cuantificó a través de mediciones por computadora (Garofano A y cols., 

1998), utilizando un microscopio Leica DMRB (Deerfield, IL, EE.UU.) equipado 

con una cámara de video a color conectada a una computadora Quantimet 500 

MC (amplificación en pantalla: 24x) y el software Leica Qwin (Wetzlar, Alemania). 

 Para la determinación de la fracción de células β (porcentaje de células β 

en el páncreas), se calculó el cociente del área total de células positivas a 

insulina y el área total de tejido pancreático. La masa de células β se obtuvo 

mediante la multiplicación de la fracción de células β por el peso del páncreas y 

se calculó la masa de células β por unidad de peso corporal. Los agregados de 

más de 3 células positivas a insulina (diámetro > 25 μm) se contaron y midieron 

en las secciones para determinar el número de agregados de células β por área 

de tejido pancreático y el tamaño promedio de los agregados de células β.  

 
 
5.5   Análisis de proliferación de las células β pancreáticas 

 
Para determinar el porcentaje de proliferación de las células β, se realizó 

la co-localización, por inmunofluorescencia doble, de las proteínas Ki-67 e 

insulina en 3–6 secciones (240 μm de separación) por páncreas. Las secciones 

se desparafinaron, se hidrataron y se incubaron en una solución amortiguadora 

de citratos 10 mM durante 3 min a 90°C en un horno de microondas. Luego de 

dejar enfriar las secciones, éstas se permeabilizaron con una solución TBS – 

Tritón 0.3% durante 20 min y se bloquearon con una solución BSA 3% – Tritón 

0.3% – TBS por 30 min a temperatura ambiente. Las secciones se incubaron con 

un anticuerpo de ratón anti-Ki-67 (1:50; BD Pharmingen, CA, EE.UU.) y con el 

anticuerpo de cobayo anti-insulina (1:100; Dako, Carpinteria, CA, EE.UU.) a 4°C 

durante la noche. Posteriormente, se incubaron con los anticuerpos anti-IgG de 

ratón conjugado con Texas Red y anti-IgG de cobayo conjugado con FITC 

(1:200; Jackson ImmunoResearch Laboratories, West Grove, CA, EE.UU.) durante 

3 h a temperatura ambiente. Los anticuerpos se diluyeron en la solución de 

bloqueo. Las secciones se montaron con medio de montaje para fluorescencia y 

se observaron en un microscopio Reichert Polyvar (Viena, Austria). 
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Se contaron, al menos, 50 células que co-localizaran para Ki-67 e insulina 

en cada páncreas. El porcentaje de proliferación se calculó a partir del cociente 

del número de células positivas a Ki-67 e insulina y el número total de células 

positivas a insulina.  

 
 
5.6   Aislamiento de islotes pancreáticos 

 
Los islotes pancreáticos se aislaron por digestión con colagenasa (Li DS y 

cols., 2009). Los páncreas se perfundieron con una solución de 1 mg/mL de 

colagenasa XI (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) disuelta en HBSS 1X (Gibco-

Invitrogen, Grand Island, NY, EE.UU.). La digestión se llevó a cabo durante 20 

min a 37°C. Una vez transcurrido este tiempo, se añadió HBSS 1X frío a la 

suspensión de tejido para detener la digestión. La suspensión se centrifugó a 

290 g por 30 s a 4°C y se eliminó el sobrenadante. El botón se resuspendió en 

HBSS 1X y se centrifugó nuevamente a 290 g por 30 s a 4°C. Después de retirar 

el sobrenadante, se añadió una solución de suero fetal bovino (FBS; Gibco-

Invitrogen) 10% – HBSS 1X para resuspender el botón. La suspensión se vertió en 

un filtro de 70 ⎧m (BD Falcon, BD Biosciences, San Diego, CA, EE.UU.) colocado 

en un tubo de 50 mL para separar los islotes del tejido exocrino. El filtro se 

colocó invertido sobre una caja Petri y se vertió la solución de FBS 10% - HBSS 1X 

para desprender los islotes del filtro y recuperarlos en la caja. Los islotes se 

recolectaron y se lavaron con PBS.  

 
 
5.7   Análisis de expresión génica 

 
El ARN de los islotes recién aislados se extrajo con el kit RNeasy Plus Mini 

(Qiagen, Valencia, CA, EE.UU.), siguiendo las instrucciones del fabricante. La 

concentración de ARN se cuantificó con un espectrofotómetro Nanodrop 

(Thermo Scientific, Wilmington, DE, EE.UU.) y se sintetizaron 200 ng de ADNc 

mediante transcripción reversa del ARN con el kit SuperScript II (Invitrogen, 

Grand Island, NY, EE.UU.), utilizando oligonucleótidos hexaméricos aleatorios.   

La evaluación de la expresión génica de Foxa2, Hnf1b, Hnf1a, Hnf4a, 

Pdx1, Rfx6, Neurod1, Isl1, Pax4, Nkx6-1, Ins, Slc2a2 y Kcnj11 se hizo a través de 
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la cuantificación relativa de los niveles de ARNm por PCR cuantitativa (qPCR), 

empleando el gen Hprt1 como constitutivo.  

Las reacciones se realizaron en un equipo LightCycler 2.0 con sondas de 

hidrólisis UPL (Universal Probe Library) marcadas con fluoresceína (FAM), 

oligonucleótidos específicos diseñados con el software ProbeFinder 

(http://www.roche-applied-science.com/sis/rtpcr/upl/index.jsp?id=UP030000) y 

el kit LightCycler TaqMan Master (Roche Applied Science, Hague Road, IN, 

EE.UU.). Las secuencias de los oligonucleótidos y la sonda utilizada para cada 

gen se muestran en la Tabla 3.  

 
 

Tabla 3. Oligonucleótidos y sondas utilizados en el ensayo de qPCR 

Gen Secuencia de 
referencia 

Oligonucleótido sentido               
(5’-3’) 

Oligonucleótido anti-sentido   
(3’-5’) 

Sonda 
UPL 

Foxa2 NM_012743.1 CCAGACAACGCGAGTCCT ACGGCTCCCAGCATACTTT   95 

Hnf1b NM_013103.1 AGAGCCCAGGCAGTCACA GGGGGCTCCTGCTTATGT 107 

Hnf1a NM_012669.1 TCAGCACCAGTCCCACAGT ATGACACCGTGGTTGGATG   83 

Hnf4a NM_022180.1 CAAGAGGTCCATGGTGTTCA CCGAGGGACGATGTAGTCAT   68 

Pdx1 NM_022852.3 TAAGGCCTGGCTTGTAGCTC TAAGGCCTGGCTTGTAGCTC   68 

Rfx6 NM_001106388.1 GGGAGCTTCAATTTCCTCAGT TGTGCCTCTGGGTAGTTTATATTG   68 

Neurod1 NM_019218.2 ACGCAGAAGGCAAGGTGT TTTGGTCATGTTTCCACTTCC     1 

Isl1 NM_017339.3 AGCAACCCAACGACAAAACT CCATCATGTCTCTCCGGACT   83 

Pax4 NM_031799.1 CAAGGCTCCCAGTGTATCCT GAAGAGCTGGAGCCAAAACA 130 

Nkx6-1 NM_031737.1 GAGAAGACTTTCGAACAAACGAA CGATTCTGGAACCAGACCTT 126 

Ins NM_019129.2 GACCTTGGCACTGGAGGTT CCAGTTGGTAGAGGGAGCAG   29 

Slc2a2  NM_012879.2 TTTCTGTGCCGTCTTCATGT CCGTCATGCTCACATAACTCA   95 

Kcnj11 NM_031358.3 TCGTAGGGCTAATGATCAACG TGCTGAAGATGAGGGTTTCTG 107 

Hprt1 NM_012583.2 GGTCCATTCCTATGACTGTAGATTTT CAATCAAGACGTTCTTTCCAGTT   22 

Foxa2, gen de caja forkhead A2; Hnf1b, factor nuclear hepático 1, caja homeótica B; Hnf1a, factor 

nuclear hepático 1, caja homeótica A; Hnf4a, factor nuclear hepático 4 alfa; Pdx1, gen homeótico 

pancreático y duodénico 1; Rfx6, factor regulador X, 6; Neurod1, gen de diferenciación 

neurogénica 1; Isl1, gen homeótico Islet 1, homeodominio LIM; Pax4, gen de caja pareada 4; 

Nkx6-1, gen homeótico NK6 -1; Ins, insulina; Slc2a2 (Glut2), transportador de glucosa (transporte 

facilitado) de la familia 2 de transportadores de soluto, miembro 2;  Kcnj11 (Kir6.2), canal de 

potasio de rectificación interna, subfamilia J, miembro 11; Hprt1, hipoxantina fosforribosil 

transferasa 1. 
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5.8   Análisis estadístico 

 
Los datos están representados como el promedio ± el error estándar. El 

valor de n indica el número de madres o camadas evaluadas en cada medición. 

 

El peso corporal inicial y la ingesta de comida de las madres en la 

gestación se analizaron con la prueba t de Student. El peso corporal materno al 

final de la gestación ajustado al tamaño de camada se evaluó con un análisis de 

varianza univariado. El tamaño de camada y el peso corporal de las crías macho 

al nacimiento se analizaron con la prueba de Mann-Whitney.  

 

El peso corporal e ingesta de comida de las madres y todos los datos de 

las crías macho en la lactancia se evaluaron con un ANOVA de 1 vía y la prueba 

Post-Hoc Games-Howell, excepto por los datos de expresión génica, para los 

cuales se hizo un ANOVA de 2 vías.  

 

El programa estadístico empleado fue SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, 

EE.UU.). Las diferencias se consideraron como significativas con un valor de       

P < 0.05. 
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6. Resultados 
 

 

 

6.1   Efecto de la restricción proteica materna sobre el peso corporal de las 

madres y el crecimiento de las crías 

 

 

La disminución del aporte de proteínas en la dieta materna afectó la 

ganancia de peso gestacional.  

Aunque ambos grupos tuvieron el mismo peso corporal inicial (día 1) y su 

ingesta de comida y tamaño de camada fueron semejantes, el peso de las 

madres del grupo con restricción proteica (R) fue 7% menor al de las madres del 

grupo control (C) en el día 21 de gestación (Tabla 4).  

 

Así mismo, el crecimiento intrauterino de las crías con restricción 

proteica fue limitado, lo cual se reflejó en la disminución (15%) del peso 

corporal al nacimiento (Tabla 4). 

 

 

Durante la lactancia, el peso corporal de las madres y el de sus crías varió 

en relación con la dieta consumida en este período (Tabla 4):  

 

 

Restricción proteica pre- y postnatal (RR) 

 

El peso corporal de las madres alimentadas con la dieta baja en proteínas 

en la gestación y la lactancia fue aproximadamente 20% menor a los 7 y 21 días 

de lactancia en comparación con los valores del grupo control (CC) y del grupo 

con restricción proteica prenatal y normalización postnatal de la nutrición (RC).  
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La ingesta de comida de las madres RR no fue distinta a la de las madres 

CC o RC en el día 7 de lactancia, aunque disminuyó en un 43% a los 21 días.  

 

La dieta materna baja en proteínas restringió el crecimiento postnatal de 

las crías RR. Con respecto a las crías CC y RC, éstas fueron 45% más pequeñas a 

los 7 días de lactancia y su peso fue casi 3 veces menor en el día 21.  

 

 

Restricción proteica prenatal y normalización postnatal de la nutrición (RC) 

 

El peso corporal y la ingesta de comida fueron semejantes en las madres 

RC y CC en las dos fechas evaluadas.  

 

Las crías RC tuvieron un crecimiento postnatal similar al de las crías CC; 

ambos grupos tuvieron el mismo peso corporal a los 7 y 21 días de edad. 

 

 

Restricción proteica postnatal (CR) 

 

El consumo de la dieta baja en proteínas durante la lactancia causó una 

reducción del 20% en el peso corporal y del 40% en la ingesta de comida de las 

madres CR en comparación con los valores de los grupos CC y RC en el día 21, 

aunque ambos fueron semejantes en el día 7 postnatal.  

 

Al igual que las crías RR, las del grupo CR tuvieron restricción del 

crecimiento; su peso disminuyó en un 30% comparado con el del grupo CC en el 

día 7 postnatal y fue aproximadamente 50% menor en el día 21 con respecto al 

de las crías CC y RC. 
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Tabla 4. Peso corporal de las madres y de sus crías, ingesta de comida y 

tamaño de la camada 

 

 GESTACIÓN 

 Día C R 

Peso corporal de las madres (g) 
1          246.8±2.5            248.6±2.3 

21          336.8±4.1            313.2±2.4* 

Ingesta de comida de las madres (g/día)             18.0±0.3              18.8±0.4 

Tamaño de la camada (crías/camada)             11.8±0.2              11.6±0.3 

Peso corporal de las crías al nacimiento (g)               6.0±0.1    5.1±0.1* 

 LACTANCIA 

 Día CC RR RC CR 

Peso corporal de las madres (g) 
7 268.5±5.0 228.5±7.2* 266.7±7.2† 261.4±5.0† 

21 259.1±8.8 210.5±4.8* 261.3±5.2† 203.5±7.0*‡ 

Ingesta de comida de las madres (g/día) 
7   23.4±1.0   18.1±1.9   25.8±2.4   23.3±1.3 

21   44.6±1.7   25.3±0.6*   43.5±1.6†   25.3±1.0*‡ 

Peso corporal de las crías (g) 
7   13.7±0.5     7.4±0.5*   13.1±0.8†     9.7±1.0* 

21   38.2±2.4   13.2±0.5*   37.1±1.8†   17.6±1.8*‡ 

Los datos están representados como el promedio ± el error estándar. Grupos control (C) y con 

restricción proteica (R) en la gestación: n = 22/grupo. CC, grupo control; RR, grupo con restricción 

proteica en la gestación y la lactancia; RC, grupo con restricción proteica en la gestación y 

normalización de la nutrición en la lactancia; CR, grupo con restricción proteica en la lactancia. 

Día 7 de lactancia: CC, n = 6; RR, RC y CR, n = 5/grupo. Día 21 de lactancia: CC, RR y RC,              

n = 6/grupo; CR, n = 5. *P < 0.05 vs. C ó CC, †P < 0.05 vs. RR y ‡P < 0.05 vs. RC en el mismo día 

de evaluación. 
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6.2 Consecuencias de la restricción proteica materna sobre las 

concentraciones séricas de glucosa e insulina de las crías 

 

  

En la tabla 5 se muestran los valores promedio de las concentraciones de 

glucosa e insulina en suero de los grupos control y con restricción proteica 

materna. 

 

 

Restricción proteica pre- y postnatal (RR) 

 
Las crías RR no mostraron cambios significativos en las concentraciones 

de glucosa o insulina con respecto a las del grupo CC en ninguna de las edades 

evaluadas. 

 

 

Restricción proteica prenatal y normalización postnatal de la nutrición (RC) 

 
 En las crías RC, el cambio postnatal a la dieta control no alteró la 

concentración de glucosa a los 7 ó 21 días postnatales ni la concentración de 

insulina en el día 7, aunque ésta fue 65 y 37% mayor a la de las crías CC y RR, 

respectivamente, al final de la lactancia. 

 
 
Restricción proteica postnatal (CR) 

 
La concentración de glucosa en ambas edades y la de insulina a los 7 

días postnatales de las crías CR fueron semejantes a las de los demás grupos.  

Sin embargo, a los 21 días, su concentración de insulina disminuyó 

aproximadamente en un 45% con respecto a la de los grupos CC y RR, y fue casi 

tres veces menor que la del grupo RC. 
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Tabla 5. Concentraciones séricas de glucosa e insulina de las crías a los 7 y 21 

días postnatales 

 Día CC RR RC CR 

 

Glucosa (mM) 

7     6.0±0.5      5.3±0.5       6.2±0.8       4.8±0.5  

21     7.1±0.9      7.1±1.3       7.8±0.5       7.4±1.4  

 

Insulina (pM) 

7   38.0±3.8    33.3±3.1    39.7±3.6     39.9±5.5  

21 234.5±24.0 283.5±28.8 387.8±32.4*† 143.2±11.6*†‡  

Los datos están representados como el promedio ± el error estándar. CC, grupo control; RR, 

grupo con restricción proteica prenatal y postnatal; RC, grupo con restricción proteica prenatal y 

normalización postnatal de la nutrición; CR, grupo con restricción proteica postnatal. Día 7 

postnatal: CC, n = 6; RR, RC y CR, n = 5/grupo. Día 21 postnatal: CC, RR y RC, n = 6/grupo; CR,    

n = 5. *P < 0.05 vs. CC, †P < 0.05 vs. RR y ‡P < 0.05 vs. RC de la misma edad. 

 
 
 
 
6.3   Alteraciones en el peso del páncreas y la estructura de las células β 

pancreáticas causadas por la restricción proteica materna 

 

La restricción proteica materna afectó el desarrollo pancreático de las 

crías, lo cual se reflejó en alteraciones en el peso del páncreas (Figura 9A) y la 

morfología de las células β (Figura 11).  
 

 

Peso del páncreas 

 

Restricción proteica pre- y postnatal (RR) 

 
Las crías RR tuvieron un crecimiento limitado del páncreas; su peso fue 

50 y 60% menor con respecto al del grupo CC a los 7 y 21 días postnatales, 

respectivamente.   
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Restricción proteica prenatal y normalización postnatal de la nutrición (RC) 

 
La recuperación de la nutrición en la lactancia favoreció el crecimiento del 

páncreas en las crías RC. Su peso fue significativamente mayor al de las crías RR 

a los 21 días y similar al del grupo CC en ambas edades. 

 
 
Restricción proteica postnatal (CR) 

 
El peso del páncreas de las crías CR no se redujo de manera significativa 

en el día 7 postnatal. Sin embargo, a los 21 días, su peso fue semejante al del 

grupo RR, es decir, un 60% menor en comparación con el de los grupos CC y RC. 

 

 

A los 7 y 21 días postnatales, la masa de tejido pancreático por unidad 

de peso corporal fue semejante en todos los grupos experimentales (Figura 9B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Peso del páncreas (A) y peso del páncreas por unidad de peso corporal (B) de las crías 

control (CC), con restricción proteica prenatal y postnatal (RR), con restricción proteica prenatal y 

normalización postnatal de la nutrición (RC) y con restricción proteica postnatal (CR) a los 7 (P7) y 

21 (P21) días postnatales. Los datos están representados como el promedio ± el error estándar. 

P7: CC, n = 6; RR, RC y CR, n = 5/grupo. P21: CC, RR y RC, n = 6/grupo; CR, n = 5. *P < 0.05 vs. 

CC, †P < 0.05 vs. RR y ‡P < 0.05 vs. RC de la misma edad. 
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Estructura de las células β pancreáticas 

 

La evaluación de la estructura de las células β se realizó mediante un análisis 

morfométrico por computadora.  

 

En la Figura 10 se muestran imágenes representativas de la detección del 

área de células positivas a insulina (A-B) y del área de tejido pancreático (C-D). 

Con los datos de las áreas, se obtuvo el porcentaje células β en el páncreas 

(fracción de células β) y la masa de células β (fracción de células β multiplicada 

por el peso del páncreas).  

 

El análisis morfométrico también incluyó la determinación del número de 

agregados de células β (agregados de células positivas a insulina con un 

diámetro > 25 μm) y su tamaño promedio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 10. Imágenes representativas del análisis morfométrico por computadora para la 

evaluación de la estructura de las células β pancreáticas. En cada sección, se obtuvieron imágenes 

digitales de los agregados de células positivas a insulina (A) y del tejido pancreático (C). El área de 

las células β (B) y del tejido pancreático (D), así como el número y tamaño de los agregados de 

células positivas a insulina, se midieron utilizando un software de análisis de imágenes. Barras de 

escala A y B = 100 μm; barras de escala C y D = 200 μm. 

A B
 

C D 
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Los resultados del análisis morfométrico de las células β de los 4 grupos 

experimentales se muestran en la Figura 11.  

 

En las crías del grupo control (CC), la fracción de células β (Fig. 11A) y el 

número de agregados de células β (Fig. 11D) disminuyeron del día 7 al 21 de 

lactancia, mientras que la masa de células β (Fig. 11B) aumentó y el tamaño de 

los agregados de células β (Fig. 11E) no varió en este período.  

 

La restricción proteica materna alteró la estructura de las células β de las 

crías. Sin embargo, estas alteraciones ocurrieron de manera específica 

dependiendo del período de exposición a la dieta baja en proteínas. 

 

 

Restricción proteica pre- y postnatal (RR) 

 
 En comparación con el grupo CC, las crías RR tuvieron una fracción de 

células β 45 y 25% menor a los 7 y 21 días postnatales, respectivamente, y su 

masa de células β se redujo en un 70% en ambas edades (Fig. 11A-B). El número 

y tamaño de agregados de células β (Fig. 11D-E) fue 25% menor a los 7 días 

postnatales. En el día 21, la cantidad de agregados de células β se incrementó y 

fue semejante a la del grupo CC, mientras que su tamaño permaneció reducido.  

 

 

Restricción proteica prenatal y normalización postnatal de la nutrición (RC) 

 
 Con respecto al grupo CC, las crías RC mostraron una disminución del 

30-40% en la fracción y masa de células β a los días 7 y 21 de lactancia (Fig. 

11A-B). El número de agregados de células β fue 25% menor en ambas edades y 

su tamaño se redujo en un 16% en el día 21 postnatal (Fig. 11C-D).  

En comparación con las crías con restricción proteica prenatal y postnatal 

(RR), la recuperación de la nutrición materna en la lactancia provocó un 

incremento en la masa de células β de las crías RC en ambas edades y de la 

fracción y tamaño de agregados de células β en el día 7 de lactancia. 
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Restricción proteica postnatal (CR) 

 
 La exposición a la dieta baja en proteínas en la lactancia provocó la 

disminución (45%) de la masa de células β en las crías CR con respecto a las 

crías CC en el día 21 postnatal (Fig. 11B), mientras que la fracción de células β y 

el número de agregados de células β se incrementó en un 20% (Fig. 11A,D) y el 

tamaño de agregados de células β no varió (Fig. 11E). 

 
 

La masa de células β relativa al peso corporal no fue distinta entre los grupos 

(Fig. 11C). 

 
 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 11. Morfología de las células β de las crías control (CC), con restricción proteica prenatal y 

postnatal (RR), con restricción proteica prenatal y normalización postnatal de la nutrición (RC) y 

con restricción proteica postnatal (CR) a los 7 (P7) y 21 (P21) días postnatales. (A) Porcentaje de 

células β en el tejido pancreático (fracción de células β), (B) Masa de células β, (C) Masa de células 

β por unidad de peso corporal, (D) Número de agregados de células β por área de tejido 

pancreático, (E) Tamaño promedio de agregados de células β. Los datos están representados 

como el promedio ± el error estándar. P7: CC, n = 6; RR, RC y CR, n = 5/grupo. P21: CC, RR y RC, 

n = 6/grupo; CR, n = 5. *P < 0.05 vs. CC, †P < 0.05 vs. RR y ‡P < 0.05 vs. RC de la misma edad.      

§P < 0.05 vs. P7 del mismo grupo. 
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6.4   Efecto de la restricción proteica materna sobre la proliferación de las 

células β pancreáticas 

 

La reducción del tamaño de los agregados de células β y, en 

consecuencia, de la masa de células β, puede deberse, en parte, a alteraciones 

en la proliferación de estas células. Por lo tanto, se realizó la co-localización de 

la proteína Ki-67 y la insulina por inmunofluorescencia doble (Figura 12) para 

determinar el porcentaje de proliferación de las células β. La proteína Ki67 se 

detecta en todas las fases del ciclo celular (G1, S, G2, M), excepto G0, por lo que 

se utiliza comúnmente como marcador de proliferación (Scholzen T y Gerdes J, 

2000). 

 
 

 
 
 

 
 
 
 

 
 

Figura 12. Inmunofluorescencia doble para Ki-67 (A) e insulina (B). Para obtener el porcentaje de 

proliferación, se determinó el número de células que co-localizaron para Ki-67 e insulina (C) y el 

número total de células positivas a insulina. Barras de escala = 25 μm. 

 
En la Figura 13 se muestra el porcentaje de proliferación de las células β 

de los cuatro grupos experimentales. En el grupo control (CC), la proliferación 

disminuyó en un 50% aproximadamente entre los días 7 y 21 postnatales. 

 
Restricción proteica pre- y postnatal (RR) 

 
La proliferación de las células β en estas crías fue 60 y 50% menor a los 7 

y 21 días postnatales, respectivamente, con respecto a los valores del grupo CC. 

 
Restricción proteica prenatal y normalización postnatal de la nutrición (RC) 

 
En comparación con el grupo control, la proliferación disminuyó en un 50 

y 30% a los 7 y 21 días postnatales, respectivamente, en las crías RC.  

A B C 
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No obstante, la proliferación en el grupo RC fue mayor que la del grupo 

con restricción proteica prenatal y postnatal (RR) en ambas edades.  

 

Restricción proteica postnatal (CR) 

 
Aunque las crías CR no tuvieron una reducción del tamaño de los 

agregados de células β, se observó una disminución del 10% en la proliferación 

de éstas células a los 7 días de edad. Sin embargo, el porcentaje de 

proliferación fue semejante al del grupo CC en el día 21.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Proliferación de las células β de las crías control (CC), con restricción proteica prenatal 

y postnatal (RR), con restricción proteica prenatal y normalización postnatal de la nutrición (RC) y 

con restricción proteica postnatal (CR) a los 7 (P7) y 21 (P21) días postnatales. Los datos están 

representados como el promedio ± el error estándar. P7: CC, n = 6; RR, RC y CR, n = 5/grupo. 

P21: CC, RR y RC, n = 6/grupo; CR,    n = 5. *P < 0.05 vs. CC, †P < 0.05 vs. RR y ‡P < 0.05 vs. RC 

de la misma edad. §P < 0.05 vs. P7 del mismo grupo. 

 

 

6.5  Efecto de la restricción proteica materna sobre la expresión de factores 

de transcripción y de genes de función de las células β pancreáticas 

 

Las alteraciones estructurales y de proliferación de las células β, así como 

la deficiencia en su actividad secretora (Cherif H y cols.,1998; Heywood WE y 

cols.,2004; Moura AS y cols., 1997) causadas por la restricción proteica materna 

podrían ocurrir, en parte, como consecuencia de variaciones en la expresión de 

genes involucrados en el desarrollo pancreático y la función de las células β.  
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Por lo tanto, se cuantificaron los niveles de ARNm de los factores de 

transcripción Foxa2, Hnf1b, Hnf1a, Hnf4a, Pdx1, Rfx6, Neurod1, Isl1, Pax4 y 

Nkx6-1 y de los genes Ins, Slc2a2 y Kcnj11 en los islotes pancreáticos de las 

crías control y con restricción proteica prenatal y/o postnatal.  

 

Factores de transcripción 

 

En los grupos con restricción proteica se calculó la expresión para cada gen 

relativa a la del grupo CC en la misma edad (Figura 14B-D).  

En las crías del grupo control (CC), la expresión de todos los factores de 

transcripción evaluados disminuyó significativamente entre los días 7 y 21 

postnatales (Figura 14A), a excepción de Pax4, cuya expresión tendió a 

disminuir aunque el cambio no fue significativo (P = 0.08).  

La expresión de Foxa2, Hnf1b, Neurod1, Pax4 y Nkx6-1 no fue distinta 

entre los grupos a los 7 y 21 días postnatales (Figura 14). En cambio, los niveles 

de ARNm de Hnf1a, Hnf4a, Pdx1, Rfx6 e Isl1 fueron mayores en las crías con 

restricción proteica con respecto al grupo control en una o ambas edades: 

  

Restricción proteica pre- y postnatal (RR) 

 
 Los niveles de ARNm de Hnf1a, Hnf4a y Rfx6 en ambas edades y de Pdx1 

e Isl1 a los 21 días postnatales se incrementaron en las crías RR (Figura 14B) en 

comparación con los valores del grupo CC (Figura 14A).  

 

Restricción proteica prenatal y normalización postnatal de la nutrición (RC) 

 
 Con respecto al grupo CC, las crías RC mostraron un incremento en la 

expresión de Hnf1a, Pdx1 y Rfx6 en el día postnatal 7 y de Hnf4a en el día 21 

(Figura 14C). 

 

Restricción proteica postnatal (CR) 

 
 Los niveles de ARNm de Hnf1a, Hnf4a y Rfx6 fue mayor en las crías CR 

que en las crías CC (Figura 14D) a los 7 y 21 días de edad.  
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Figura 14. Expresión génica de Foxa2, Hnf1b, Hnf1a, Hnf4a, Pdx1, Rfx6, Neurod1, Isl1, Pax4 y 

Nkx6-1 en islotes pancreáticos de las crías control (A), con restricción proteica prenatal y 

postnatal (B), con restricción proteica prenatal y normalización postnatal de la nutrición (C) y con 

restricción proteica postnatal (D) a los 7 (P7) y 21 (P21) días postnatales. Los valores de ARNm de 

los grupos con restricción proteica se normalizaron con los valores promedio del grupo CC (línea 

punteada) en cada edad. Los datos están representados como el promedio ± el error estándar. P7: 

CC, n = 6; RR, RC y CR, n = 5/grupo. P21: CC, RR y RC, n = 6/grupo; CR, n = 5. *P < 0.05 vs. CC, 

†P < 0.05 vs. RR y ‡P < 0.05 vs. RC de la misma edad. §P < 0.05 vs. P21 del mismo grupo. 
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Genes de función de las células β pancreáticas  

 

En la Figura 15 se muestra la expresión de los genes Ins (insulina), Slc2a2 

(Glut2) y Kcnj11 (Kir6.2) en las crías control y con restricción proteica prenatal 

y/o postnatal. En las crías control (CC), los niveles de ARNm de Ins y Kcnj11 se 

redujeron del día 7 al 21 de lactancia, mientras que la expresión de Glut2 no 

varió en este período (Figura 15A).   

En comparación con las crías CC, la expresión de Ins fue mayor a los 7 

días postnatales en las crías RC (Figura 15C), mientras que el nivel de ARNm de 

Slc2a2 aumentó a los 21 días en las crías RR y en ambas edades en las crías CR 

(Figura 15B y D). La expresión de Kcnj11 no se alteró en ningún grupo con 

restricción proteica. 

 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Expresión génica de Ins (insulina), Slc2a2 (Glut2) y Kcnj11 (Kir6.2) en los islotes 

pancreáticos de las crías control (A), con restricción proteica prenatal y postnatal (B), con 

restricción proteica prenatal y normalización postnatal de la nutrición (C) y con restricción 

proteica postnatal (D) a los 7 (P7) y 21 (P21) días postnatales. Los valores de ARNm de los grupos 

con restricción proteica se normalizaron con los valores promedio del grupo CC (línea punteada) 

en cada edad. Los datos están representados como el promedio ± el error estándar. P7: CC, n = 6; 

RR, RC y CR, n = 5/grupo. P21: CC, RR y RC, n = 6/grupo; CR, n = 5. *P < 0.05 vs. CC, †P < 0.05 

vs. RR y ‡P < 0.05 vs. RC de la misma edad. §P < 0.05 vs. P21 del mismo grupo.  
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C 

 
 

7. Discusión 
 

 

 

La restricción del crecimiento intrauterino y durante la etapa postnatal 

temprana incrementa el riesgo de desarrollar intolerancia a la glucosa, 

resistencia a la insulina y, eventualmente, diabetes tipo 2 en la vida adulta, de 

acuerdo a lo observado en varios estudios epidemiológicos (Hales CN y cols., 

1991; Lithell HO y cols., 1996; McCance DR y cols., 1994; McKeigue PM y 

cols.,1998; Phipps K y cols., 1993; Ravelli AC y cols., 1998).  

La susceptibilidad a la diabetes tipo 2 en individuos con restricción del 

crecimiento puede estar relacionada con la disfunción y/o reducción de la masa 

de las células β pancreáticas (Hales CN y cols.,1991) debido a un desarrollo 

inadecuado del páncreas. 

En modelos animales de restricción del crecimiento intrauterino y 

postnatal temprano se ha mostrado que un ambiente nutricional inadecuado 

provoca alteraciones estructurales y funcionales en las células β que favorecen 

el desarrollo de intolerancia a la glucosa e incrementan la susceptibilidad a la 

diabetes en la vida adulta (Valtat B y cols, 2011; Tarry-Adkins JL y cols, 2010; 

Simmons RA y cols., 2001). No obstante, los mecanismos que conducen a la 

programación de las células β siguen siendo investigados.  

 

En este proyecto se utilizó el modelo de restricción proteica materna 

durante las etapas prenatal y postnatal temprana en ratas, el cual induce 

diabetes en sus crías (Petry CJ y cols, 2001), para determinar, durante la vida 

postnatal temprana, los cambios en la estructura de las células β y la expresión 
de varios genes implicados en su desarrollo y función como posible mecanismo 

de programación de las células β. Los resultados obtenidos están representados 

en la figura 16.   
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Figura 16. Efecto de la restricción proteica materna prenatal y/o postnatal temprana sobre el peso 

corporal, la concentración en suero de glucosa e insulina, el peso del páncreas, estructura y 

proliferación de las células β pancreáticas y expresión en islotes pancreáticos de genes implicados 

en la regulación del desarrollo pancreático y la función de las células β. La evaluación se hizo a los 

7 y 21 días postnatales en las crías macho de madres alimentadas con una dieta control y/o baja 

en proteínas durante la gestación y la lactancia. La flecha “↑” indica aumento, la flecha “↓” indica 

disminución y el signo “=” indica que no hubo variación con respecto al grupo control (CC). Los 

signos en color azul representan el día 7 postnatal y los signos en color rojo, el día 21 postnatal. 
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 En este estudio, las crías con restricción proteica materna prenatal y 
postnatal temprana (RR) tuvieron bajo peso al nacimiento y durante la lactancia, 
aunque sus concentraciones de glucosa e insulina no se alteraron. Esto es 
consistente con estudios previos (Petrik J y cols., 1999; Petry CJ y cols, 2001) y 
muestra que la restricción proteica materna restringió el crecimiento en estas 
crías y que la homeostasis de la glucosa se mantiene en la vida postnatal 
temprana. Sin embargo, la descendencia adulta de ratas alimentadas con una 

dieta baja en proteínas durante la gestación y la lactancia tiene una respuesta 

disminuida de secreción de insulina en pruebas de tolerancia a la glucosa 

(Bieswal F y cols., 2008) y desarrollan intolerancia a la glucosa y diabetes (Petry 

CJ y cols, 2001). La disminución de la respuesta de secreción de insulina en la 

etapa adulta puede ser consecuencia de una persistente deficiencia de la 

actividad secretora y reducción de la masa de células β, alteraciones que se 

originan durante la vida intrauterina y postnatal temprana en estas crías (Cherif 

H y cols., 1998; Heywood WE y cols., 2004; Petrik J y cols., 1999; Snoeck A y 

cols., 1990). 
 La restricción proteica materna prenatal y postnatal (RR) provocó una 
disminución del peso del páncreas y de la fracción, número y tamaño de 
agregados de las células β . Estas alteraciones estructurales resultaron en una 
masa reducida de células β. El peso del páncreas y la masa de células β fueron 
proporcionales al peso corporal en todos los grupos experimentales. En este 
sentido, aún cuando la masa de células β es adecuada para el peso corporal en 
la lactancia, ésta podría no incrementarse en la vida adulta y ser insuficiente 
para responder a las demandas metabólicas en esta etapa, como ocurre en el 
modelo de programación por restricción calórica (Garofano A y cols., 1999).  
 

 La masa de células β de las ratas adultas se incrementa, en gran medida, 

después del nacimiento (Chintinne M y cols., 2010) y la maduración de la 

secreción de la insulina ocurre en la vida postnatal temprana (Aguayo-

Mazzucato C y cols., 2006). Cualquier estímulo o insulto en esta ventana crítica 

del desarrollo puede tener consecuencias a largo plazo sobre la estructura y 

función de las células β. La restricción proteica materna limitada a la gestación 

o lactancia afecta el crecimiento corporal, la función de las células β y la 
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homeostasis de la glucosa (Arantes VC y cols., 2002; Moura AS y cols., 1997; 

Zambrano E y cols., 2006). Sin embargo, los efectos sobre la estructura de las 

células β no están completamente establecidos. Por lo tanto, en este estudio se 

evaluaron las posibles alteraciones estructurales de las células β en las crías con 

restricción proteica materna prenatal y normalización postnatal de la nutrición 

(grupo RC) y en las crías con restricción proteica materna postnatal (grupo CR). 

 

Las crías con restricción proteica prenatal y normalización postnatal de la 

nutrición (grupo RC) tuvieron una recuperación postnatal del crecimiento. La 

concentración de glucosa en suero no se alteró, mientras que la concentración 

sérica de insulina y su expresión se incrementaron. Sin embargo, la expresión 

de Ins aumentó en el día 7 postnatal y la concentración de insulina, en el día 21. 

El aumento en la expresión de Ins en el día 7 postnatal podría indicar un 

aumento en la síntesis de esta hormona. Esto favorecería la rápida recuperación 

del crecimiento que tienen las crías RC después del nacimiento debido a que la 

insulina actúa como factor anabólico del crecimiento corporal, estimulando la 

síntesis de proteínas durante el desarrollo intrauterino y neonatal (Davis TA y 

cols., 2008; Milner RD y Hill DJ, 1984). Debido a que no hay un aumento en el 

nivel de ARNm de la insulina en el día 21 postnatal, la alta concentración de 

insulina en suero en esta edad sugiere que el incremento es causado por un 

desarrollo temprano de resistencia a la insulina. Estudios previos han mostrado 

que la concentración de insulina está elevada en las crías RC adultas y que éstas 

desarrollan resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa cuando reciben 

dietas hipercalóricas (Bieswal F y cols., 2006; Zambrano E y cols., 2006). No 

obstante, la insulina podría seguir actuando como factor anabólico al final de la 

lactancia.  

El crecimiento del páncreas fue semejante al del grupo control (CC), 

mientras que todos los parámetros morfológicos evaluados fueron menores en 

las crías RC con respecto al grupo control CC, pero mayores a los del grupo RR. 

Aunque la normalización postnatal de la nutrición recuperó parcialmente las 

alteraciones estructurales de las células β (con respecto al grupo RR), estas 

persisten después del nacimiento en las crías RC. Esto indica que la 
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programación de la estructura de las células β ocurre principalmente durante la 

vida intrauterina. 

 
En contraste, las crías con un desarrollo intrauterino adecuado (dieta 

control) y restricción proteica postnatal (grupo CR) tuvieron un crecimiento 

limitado (bajo peso corporal) en la lactancia y una menor concentración de 
insulina en suero en el día 21 postnatal. La disminución de la concentración de 

insulina sugiere una o ambas situaciones: (1) en concordancia con el papel de la 

insulina como factor anabólico en la etapa postnatal temprana, la disminución 

de su concentración puede ocasionar una menor síntesis de proteínas que 

resulta en un crecimiento corporal reducido; (2) la baja concentración de 

insulina refleja una secreción disminuida de la insulina y una mayor sensibilidad 

de los tejidos blanco a la hormona en estas crías. Estas alteraciones se han 

observado en las crías adultas con restricción proteica materna en la lactancia 

(Gravena C y cols., 2007; Moura AS y cols., 1997). 
El peso del páncreas y la masa de células β disminuyeron al final de la 

lactancia en las crías CR en el día 21 postnatal. La disminución de la masa de 

células β sólo podría atribuirse a la disminución del peso del páncreas y no ser 

el resultado de alteraciones estructurales de las células β. Esto es debido a que 

no se observaron cambios morfológicos en la fracción, número y tamaño de 

agregados que contribuyeran a la reducción de la masa de células β y a que su 

proliferación sólo disminuyó 10% en el día postnatal 7 con respecto al grupo 

CC. Se ha reportado que las crías adultas con restricción proteica en la lactancia 
tienen una concentración elevada de las hormonas triyodotironina (T3) y tiroxina 
(T4) en suero (Lisboa PC y cols., 2008). Algunos estudios en líneas celulares han 

mostrado que T3, la hormona metabólicamente activa, promueve la 

proliferación de las células β (Furuya F y cols., 2010). En este sentido, es 

probable que la concentración de T3 también esté incrementada en las crías CR 

durante la lactancia y que esta hormona estimule la proliferación de las células 

β, resultando en un porcentaje semejante al del grupo CC hacia el final de este 

período. Por el contrario, en los grupos RR y RC, la fracción, número y tamaño 

de agregados de células β están disminuidos y, en consecuencia, su masa es 

menor en comparación con las crías CC. Esta reducción se observa a los 7 y 21 
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días postnatales y se debe, en parte, a la baja proliferación de estas células en 

ambas edades.  
Estos resultados sugieren que la restricción proteica postnatal (CR) afecta 

principalmente el crecimiento del páncreas exocrino, disminuyendo en gran 

medida el peso del páncreas. En cambio, la restricción proteica prenatal, 

independientemente de la dieta postnatal (RR y RC), tiene efectos deletorios 

sobre el desarrollo de las células β. 

 

  

 Las alteraciones estructurales y la deficiencia de la actividad secretora de 

las células β contribuyen al desarrollo de intolerancia a la glucosa y diabetes. 

Estos defectos pueden ocurrir como consecuencia de cambios en la expresión 

de genes involucrados en la diferenciación, crecimiento y función de las células 

β.  

  

 De los 13 genes evaluados, la expresión de Hnf1a, Hnf4a, Pdx1, Isl1, 

Rfx6, Ins y Slc2a2 se alteró en los islotes pancreáticos de al menos uno de los 

grupos con restricción proteica materna en una o ambas edades, lo cual sugiere 

que su expresión está regulada por la disminución de la disponibilidad de 

aminoácidos. Estos cambios de expresión también podrían ocurrir en otros 

tipos célulares de los islotes. 

 

 De acuerdo a la función que se conoce de Hnf1a, Hnf4a, Pdx1, Isl1, Rfx6 

y Slc2a2, el aumento de su expresión, causado por la restricción proteica 

materna, podría afectar en el desarrollo pancreático y función de las células β 
como se describe a continuación. 
 

Los factores de transcripción Hnf1a y Hnf4a están implicados en el 

desarrollo del páncreas y regulan la secreción de la insulina, en parte, a través 

del control de la transcripción del transportador de glucosa Slc2a2 (Shih DQ y 

cols.,2001; Boj SF y cols., 2001; Stoffel M y Duncan SA,1997). Por lo tanto, es 

posible que la restricción proteica materna afecte la función de las células β a 

través del aumento en la expresión de Hnf1a, Hnf4a y Slc2a2. El incremento de 
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la expresión de estos genes podría tener un efecto positivo de adaptación inicial 

a la limitación de proteínas sobre la función de las células β, manteniendo la 

secreción de insulina para preservar la glucemia. No obstante, el aumento de la 

expresión de Hnf1a y Hnf4a podría tener un efecto negativo sobre la estructura 

de las células β. Estudios previos han mostrado que el incremento de la 

expresión de estos factores transcripcionales disminuye la proliferación de las 

células β e induce su apoptosis, lo cual provoca una reducción de la masa de 

células β (Luco RF y cols.,2006; Erdmann S y cols.,2007). 

 

El factor de transcripción Pdx1 es crucial para el desarrollo pancreático, la 

diferenciación de las células endocrinas y la expresión de la insulina y 

neogénesis de las células β en la etapa adulta (Holland AM y cols., 2005). En un 

estudio realizado en una línea de células β se mostró que el incremento de la 

expresión de Pdx1 promueve la producción de la insulina sin afectar su 

expresión génica (Wang H y cols., 2001). En este sentido, la restricción proteica 

materna podría favorecer la síntesis de insulina y la diferenciación de las células 

β (y probablemente de otros tipos célulares endocrinos) a través del aumento en 

la expresión de Pdx1. 

 

El factor de transcripción Rfx6 es esencial para la diferenciación de las 

células de los islotes pancreáticos durante el desarrollo intrauterino y regula la 

expresión de factores transcripcionales involucrados en la expresión de la 

insulina  (Soyer J y cols., 2010; Smith SB y cols., 2010). La exposición a la dieta 

materna baja en proteínas en la gestación y lactancia también podría inducir la 

neogénesis de las células β y la síntesis de insulina mediante el aumento en la 

expresión de Rfx6. 

 

El factor transcripcional Isl1 promueve la transcripción de la insulina y la 

diferenciación, proliferación y mantenimiento de la masa de células endocrinas 

durante el desarrollo intrauterino y postnatal temprano (Du A y cols., 2009). El 

incremento de su expresión, inducido por la restricción proteica materna, 

podría inducir la producción de insulina y la formación y maduración de las 

células endocrinas, incluyendo las de las células β. 
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La restricción proteica materna prenatal y postnatal (RR) provocó un 

aumento en la expresión de Hnf1a, Hnf4a, Pdx1, Isl1, Rfx6 y Slc2a2, el cual 

ocurrió o se mantuvo hacia el final de la lactancia. La restricción proteica 

postnatal (CR) causó un incremento en la expresión de Hnf1a, Hnf4a, Rfx6 y 

Slc2a2, el cual se observó en ambas edades, pero no indujo la expresión de 

Pdx1 o Isl1. En las crías con restricción proteica prenatal y normalización 

postnatal de la nutrición (RC), excepto Hnf4a, la expresión de Hnf1a, Pdx1, Rfx6 

e Ins aumentó en el día 7 postnatal, aunque fue semejante a la del grupo CC en 

el día 21. Esto sugiere que su expresión está regulada por la restricción proteica 

y que ocurre una desensibilización a la limitación de proteínas entre la primera 

y tercera semana de la lactancia. La restricción proteica impuesta en la etapa 

prenatal induce su expresión, la cual disminuye al final de la lactancia por la 

falta de este estímulo después del nacimiento (cambio a la dieta control).  

Las ratas con restricción proteica materna durante la gestación y la 

lactancia (RR) tiene una secreción deficiente de insulina estimulada por glucosa 

(Heywood WE y cols., 2004), al igual que aquellas con restricción proteica 

materna en la lactancia (CR) (Moura AS y cols., 2007). Esto contribuye al 

desarrollo de intolerancia a la glucosa y diabetes que se presenta en estos 

grupos en la vida adulta (Gravena C y cols., 2007; Petry CJ y cols., 2001). En 

cambio, la normalización postnatal de la nutrición en las crías con restricción 

proteica materna prenatal (RC) reestablece la secreción de insulina estimulada 

por glucosa (Arantes VC y cols., 2002), la cual esta disminuida en la vida fetal 

(Cherif H y cols.,1998). Esto sugiere que la secreción de insulina en las ratas se 

programa durante la lactancia. Las células β adquieren una maduración 

funcional (actividad secretora en respuesta a distintas concentraciones de 

glucosa) entre los días 20 y 28 de vida postnatal (Aguayo-Mazzucato C y cols., 

2006). Por lo tanto, la restricción proteica materna en la lactancia puede afectar 

esta maduración funcional y resultar en una secreción deficiente de insulina. 

Los grupos RR y CR tuvieron un incremento en la expresión de Hnf1a, 

Hnf4a, Rfx6 y Slc2a2, el cual podría ocurrir como un mecanismo de adaptación 

que mantiene, aunque reducida, la síntesis y secreción de insulina. En las crías 

RC, aunque la expresión de Hnf1a y Rfx6 aumenta en el día 7 de lactancia, esta 

disminuye en el día 21; sólo Hnf4a tiene una expresión elevada a los 21 días 
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postnatales. Además, no hay un incremento significativo de la expresión de 

Slc2a2. Esto sugiere que la inducción de su expresión no se requiere en la 

maduración funcional de las células β hacia el final de la lactancia, como puede 

ocurrir con las crías con restricción proteica postnatal (RR y CR). 

 

La masa y proliferación de las células β están disminuidas en las crías con 
restricción proteica prenatal (RR y RC), aún cuando no se impone la restricción 

proteica en la lactancia (RC). Ambos grupos tuvieron un aumento en la 
expresión de Pdx1 y Rfx6. Esto sugiere que la restricción proteica prenatal 

programa el desarrollo intrauterino de las células β, promoviendo la 
diferenciación de células progenitoras endocrinas para la formación de células β 
y limitando su proliferación mediante la inducción de la expresión de estos 

factores de transcripción. Por lo tanto, la restricción proteica limita el 

crecimiento o expansión de la masa de células β de tal manera que las proteínas 

pueden ser usadas para el mantenimiento de las células β existentes.  

La expresión de Hnf1a, Hnf4a aumentó en los tres grupos con restricción 

proteica. Estos factores de transcripción podrían estar involucrados en la 

diferenciación prematura y disminución de la proliferación de las células β 
causadas por la restricción proteica prenatal (RR y RC). Sin embargo, la 

inducción de su expresión podría afectar principalmente la síntesis y secreción 

de insulina, como se mencionó anteriormente, debido a que la reducción de la 

masa de células β en las crías con restricción proteica postnatal (CR) no está 

relacionada con una disminución en la fracción, número o tamaño de agregados 

y proliferación de las células β.  

El aumento en la expresión de Rfx6 en las crías CR sugiere que, además 

del efecto que pudiera tener sobre la diferenciación de las células endocrinas, la 

inducción de su expresión puede favorecer la síntesis de insulina en la etapa 

postnatal.  

 

 

En conjunto, los resultados sugieren que el desarrollo de intolerancia a la 

glucosa causado por la restricción proteica prenatal en la descendencia con 

normalización postnatal de la nutrición (RC) podría deberse a la masa 
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disminuida de células β, programada durante la vida intrauterina, y a la 

resistencia a la insulina que pudiera presentarse desde la etapa postnatal 
temprana. En cambio, la pérdida de tolerancia a la glucosa en la descendencia 
con restricción proteica postnatal puede ser causada por la deficiencia en la 
actividad secretora de las células β (como se ha descrito en estudios previos) y 
no por alteraciones estructurales de las células β.  

La estructura de las células β se programa durante el desarrollo 

intrauterino, en parte, mediante la inducción de la expresión de Pdx1 y Rfx6, 

mientras que el aumento en la expresión de Hnf1a, Hnf4a y Slc2a2, aunque 

también de Rfx6, puede influenciar principalmente la función de las células β. La 

expresión de Isl1 sólo se induce si la restricción proteica materna ocurre en la 

gestación y la lactancia (RR). El aumento en su expresión podría favorecer la 

formación y maduración postnatal de las células endocrinas, incluyendo las de 

las células β.  
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8. Conclusiones 
 

 La restricción proteica materna en la gestación, independientemente de la 

dieta impuesta en la lactancia, reduce la fracción, tamaño y número de 

agregados de las células β pancreáticas y, en consecuencia, su masa es menor. 

Esto se debe, en parte, a la disminución de la proliferación de estas células. En 

cambio, la restricción proteica postnatal tiene un efecto menor sobre la 

estructura y proliferación de las células β, por lo que la disminución de su masa 
probablemente refleja el peso reducido del páncreas. Por lo tanto, las 

alteraciones estructurales de las células β, causadas por la restricción proteica 

materna, se originan principalmente durante la vida intrauterina. 

  

 La restricción proteica materna induce la expresión génica de Hnf1a, 

Hnf4a, Pdx1, Rfx6, Isl1, Ins y Glut2 en los islotes pancreáticos de la 

descendencia. El incremento en la expresión de Pdx1, Isl1, Ins y Slc2a2 es 

específico del período de exposición a la dieta baja en proteínas (gestación y/o 

lactancia), lo cual puede afectar de manera distinta la estructura y función de las 

células β. El aumento en la expresión de estos genes puede representar un 

mecanismo de adaptación inicial que mantiene la síntesis y secreción de 

insulina y que promueve la diferenciación de las células endocrinas, a expensas 

de su proliferación. Esto asegura la maduración del páncreas endocrino y la 

homeostasis de la glucosa, aunque resulta en una masa reducida de células β, 

lo cual puede contribuir a la deficiencia en la secreción de insulina y el 

subsecuente desarrollo de diabetes en la vida adulta. 

 

 Este estudio provee algunos mecanismos potenciales de la programación 

del desarrollo de las células β que podrán ser útiles la investigación futura y 

destaca la importancia de las intervenciones nutricionales durante el embarazo 

y la lactancia para prevenir alteraciones estructurales y funcionales en las 

células β pancreáticas. 
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9. Perspectivas 
 

 

 Este trabajo permitió establecer el efecto de la restricción proteica 

materna prenatal o postnatal sobre las alteraciones estructurales de las células 

β y la identificación de varios genes cuya expresión se incrementa en los islotes 

pancreáticos debido a la limitación de proteínas en la dieta materna.  

 Sin embargo, se requieren más estudios para evaluar el efecto de la 

expresión elevada de Hnf1a, Hnf4a, Pdx1, Isl1, Rfx6 y Slc2a2 sobre la estructura 

y función de las células β en esta etapa y en la vida adulta.  

 La expresión de otros genes implicados en el desarrollo pancreático 

también podría estar afectada, por lo que se deben hacer evaluaciones de 

expresión de múltiples genes mediante el uso de microarreglos. 
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Rodríguez-Trejo A, Ortiz-López MG, Zambrano E, Granados-
Silvestre MA, Méndez C, Blondeau B, Bréant B, Nathanielsz
PW, Menjivar M. Developmental programming of neonatal pan-
creatic !-cells by a maternal low-protein diet in rats involves a
switch from proliferation to differentiation. Am J Physiol Endo-
crinol Metab 302: E1431–E1439, 2012. First published March 20,
2012; doi:10.1152/ajpendo.00619.2011.—Maternal low-protein di-
ets (LP) impair pancreatic !-cell development, resulting in later-life
failure and susceptibility to type 2 diabetes (T2D). We hypothesized
that intrauterine and/or postnatal developmental programming seen in
this situation involve altered !-cell structure and relative time course
of expression of genes critical to !-cell differentiation and growth.
Pregnant Wistar rats were fed either control (C) 20% or restricted (R)
6% protein diets during pregnancy (1st letter) and/or lactation (2nd
letter) in four groups: CC, RR, RC, and CR. At postnatal days 7 and
21, we measured male offspring !-cell fraction, mass, proliferation,
aggregate number, and size as well as mRNA level for 13 key genes
regulating !-cell development and function in isolated islets. Com-
pared with CC, pre- and postnatal LP (RR) decreased !-cell fraction,
mass, proliferation, aggregate size, and number and increased Hnf1a,
Hnf4a, Pdx1, Isl1, Rfx6, and Slc2a2 mRNA levels. LP only in
pregnancy (RC) also decreased !-cell fraction, mass, proliferation,
aggregate size, and number and increased Hnf1a, Hnf4a, Pdx1, Rfx6,
and Ins mRNA levels. Postnatal LP offspring (CR) showed decreased
!-cell mass but increased !-cell fraction, aggregate number, and
Hnf1a, Hnf4a, Rfx6, and Slc2a2 mRNA levels. We conclude that LP
in pregnancy sets the trajectory of postnatal !-cell growth and differ-
entiation, whereas LP in lactation has smaller effects. We propose that
LP promotes differentiation through upregulation of transcription
factors that stimulate differentiation at the expense of proliferation.
This results in a decreased !-cell reserve, which can contribute to
later-life predisposition to T2D.

postnatal !-cell growth; nutrition; transcription factors

IMPAIRED INSULIN SYNTHESIS AND SECRETION in type 2 diabetes
(T2D) results from !-cell dysfunction and/or reduced !-cell
mass (22, 28). Environmental challenges during intrauterine
and early postnatal life affect development and can result in
persistent, altered, programmed !-cell structure and function.
As a result, offspring are predisposed to later-life dysfunction

of glucose and insulin metabolism and a greater T2D risk (26,
49). Compelling data for developmental programming come
from human epidemiological (49) and controlled animal stud-
ies using challenges such as exposure to low global maternal
nutrition (13), maternal protein restriction (37), and fetal ex-
posure to glucocorticoid levels higher than appropriate for the
current stage of differentiation and development (4).

Growth-restricted offspring of rat mothers fed isocaloric
low-protein diets (LP) through gestation and lactation show
impaired glucose-stimulated insulin secretion (GSIS) (7, 19),
reduced !-cell mass (10, 35, 41), and age-dependent develop-
ment of glucose intolerance, insulin resistance, and diabetes
(18, 33, 36). Maternal LP limited to gestation or lactation also
induces alterations in growth, !-cell function, and glucose
homeostasis, although effects on !-cell structure are less well
defined. If prenatal LP is followed by adequate postnatal
nutrition after birth, growth recuperates and overall GSIS is
restored during early life (2, 19, 50), although as adults off-
spring become glucose intolerant and insulin resistant when
challenged with a hypercaloric diet (3). In contrast, offspring of
mothers fed a LP only in lactation show growth restriction
(50), GSIS impairment, and glucose intolerance in young adult
life (16, 30, 31). These observations indicate that both the
prenatal and early postnatal periods are separate critical win-
dows of susceptibility for programming glucose and insulin
metabolism by dietary interventions and that distinct outcomes
in insulin secretion may be due to alterations in different
developmental stage-specific mechanisms of !-cell function
and mass.

!-Cell programming resulting from maternal LP is likely to
reflect altered expression of a cassette of key genes controlling
various stages of pancreatic development and function of
mature !-cells, such as forkhead box A2 (Foxa2) (12), hepa-
tocyte nuclear factor (HNF)1 homeobox B (Hnf1b) (47), HNF1
homeobox A (Hnf1a) (27), HNF4" (Hnf4a) (11, 44), pancre-
atic and duodenal homeobox 1 (Pdx1) (48), regulatory factor
X6 (Rfx6) (43), neurogenic differentiation 1 (Neurod1) (17),
ISL LIM homeobox 1 (Isl1) (9), NK6 homeobox 1 (Nkx6-1)
(38), and paired box 4 (Pax4) (42), that encode transcription
factors. During development, these genes play central roles in
endodermal specification of derived pancreatic cells (Foxa2,
Hnf1b, Hnf1a, and Hnf4a), pancreas formation, and endocrine
cell differentiation (Pdx1, Rfx6, and Neurod1) as well as in
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endocrine lineage divergence and growth (Isl1, Pax4, and
Nkx6-1). Their role and position in the hierarchy of transcrip-
tion factor expression in the developing pancreas has been
revealed by studies of gene-specific inactivation in mice. Ab-
lation of these genes has demonstrated that they are also
implicated in regulating !-cell mass, insulin production, and
secretion. Furthermore, gene sequence variations of these tran-
scription factors can cause diabetes in humans (6, 21, 40).
Therefore, it is plausible that alterations in their expression
contribute to developmental !-cell programming by LP given
that they are crucial for adequate development and function of
!-cells.

One general hypothesis relating to developmental program-
ming is that adverse conditions during development promote
progenitor cell differentiation at the expense of proliferation,
resulting in organ maturation and survival but reduced organ
growth. As a result the organ, although mature, may have
reduced functional capacity. !-Cells undergo major structural
(growth of !-cell mass) and functional changes during early
postnatal life (1, 8, 15, 23, 29). Interestingly, recent evidence
suggests that the marked neonatal !-cell mass increase is
achieved by both proliferation of preexisting !-cells and dif-
ferentiation or neogenesis from progenitor cells (32). These
precursor cells may be located within the islets since it has
been suggested that !-cells do not arise from ductal or acinar
cells after birth (24). We hypothesized that timing of maternal
protein restriction (gestation and/or lactation) results in specific
and developmental stage-dependent postnatal alterations in
expression of genes important for !-cell function, such as Ins
(insulin), Slc2a2 [solute carrier family 2 (facilitated glucose
transporter), member 2; Glut2], and Kcnj11 (potassium in-
wardly reflecting channel, subfamily J, member 11; Kir6.2),
and in structural features of !-cells. If this is the case, it would
influence separate parameters, i.e., the secretory capacity of
individual !-cells and/or the functional capacity of all the
!-cells. Structural alterations of !-cells may be a consequence
of maternal LP affecting timing of gene expression of these
transcription factors that play a central role in regulating !-cell
differentiation and proliferation. Such changes may promote
differentiation but also affect !-cell secretory capacity because
they are also implicated in both insulin synthesis and secretion.
Therefore, we assessed effects of prenatal and/or postnatal
exposure to a maternal LP on !-cell structure and proliferation
as well as on islet gene expression of Foxa2, Hnf1b, Hnf1a,
Hnf4a, Pdx1, Rfx6, Neurod1, Isl1, Pax4, Nkx6–1, Ins, Slc2a2,
and Kcnj11 in male offspring during lactation.

MATERIALS AND METHODS

Animals. All procedures followed Mexican regulations for the use
and care of laboratory animals (NOM-062-ZOO-1999) and were
approved by the Animal Ethics Committee, Faculty of Chemistry,
Universidad Nacional Autónoma de México. Male and nulliparous
female Wistar rats (Harlan Laboratories, Mexico City, Mexico) were
housed at 22–24°C on a 12:12-h light-dark cycle with free access to
laboratory chow and water. Females weighing 225–250 g (90–110
days of age) were mated. The day on which pregnancy was confirmed
by sperm in vaginal smears was considered as gestation day 1.
Mothers were housed individually and fed ad libitum either a control
diet (“C” diet; 20% protein, Harlan TD.91352; Harlan, Madison, WI)
or isocaloric LP (“R” diet; 6% protein, Harlan TD.90016) throughout
gestation and/or lactation to establish four experimental groups [1st
letter, pregnancy diet (imposed on gestation day 1); 2nd letter,

lactation diet (imposed on the day of delivery)]: CC, control (12
mothers); RR, pre- and postnatal LP (11 mothers); RC, prenatal
LP/postnatal control diet (11 mothers); and CR, postnatal LP (10
mothers). Maternal body weight and food intake were measured three
times weekly at 7 AM from gestational day 1 until lactation day 21.
The day after delivery, litter size was adjusted to 10 pups/litter (5
males and 5 females when possible) and male offspring body weight
recorded. Separate litters were studied at postnatal day (PND) 7 and
PND 21. Three male pups per litter (5–6 litters/group at PND 7 and
5–6 litters/group at PND 21) were randomly selected, removed from
their mothers, weighed, fasted for 4 h, and anesthetized with pento-
barbital sodium (25 "g/g ip) for blood collection by cardiac puncture
and pancreatic dissection (1 male pup/litter) or islet isolation (2 male
pups/litter).

Serum glucose and insulin. Glucose was measured by the glucose
oxidase method (Randox Laboratories, County Antrim, UK) and
insulin by rat insulin ELISA kit (Mercodia, Uppsala, Sweden). Intra-
assay coefficients of variation were #2 and #4%.

Immunohistochemistry and immunofluorescence. Pancreata were
removed, weighed, and dissected. The pancreatic tail was fixed (4%
paraformaldehyde-PBS) and paraffin embedded, sectioned completely
(5 "m), and mounted. Insulin immunohistochemical staining was
performed to assess !-cell structure (13). Eight sections (240 "m
apart) per pancreas were incubated with blocking buffer (3% BSA-
0.1% Tween 20 in Tris-buffered saline) for 30 min, followed by
guinea pig anti-insulin antibody (Dako, Carpinteria, CA) for 1 h and
incubation with horseradish peroxidase-conjugated anti-guinea pig
IgG antibody (Jackson ImmunoResearch Laboratories, West Grove,
PA) for 1 h. Immunoreactivity was visualized with diaminobenzidine
(Dako), and sections were counterstained with hematoxylin. To de-
termine !-cell proliferation, double immunofluorescence staining for
Ki-67 and insulin was carried out on three to six sections (240 "m
apart) per pancreas. Sections were microwaved for 3 min in 10 mmol/l
citrate buffer for antigen retrieval, permeabilized with 0.3% Triton
X-100 in Tris-buffered saline for 20 min, and incubated with blocking
buffer for 30 min. After overnight incubation at 4°C with guinea pig
anti-insulin (Dako) and mouse anti-Ki-67 (BD Pharmingen, San
Diego, CA) antibodies, detection was performed using FITC-labeled
anti-guinea pig IgG and Texas Red-labeled anti-mouse IgG secondary
antibodies (Jackson ImmunoResearch Laboratories).

!-Cell morphometric and proliferation analyses. Area of insulin-
positive cells and pancreatic tissue surface was quantified by comput-
er-assisted measurements with a Leica DMRB microscope provided
with a camera coupled to a Quantimet 500 MC computer (screen
magnification $24) using Leica Qwin software (Wetzlar, Germany)
(13). !-Cell fraction (%!-cells in the pancreas) was calculated as the
ratio of insulin-positive area to total pancreatic tissue area on the
entire section. !-Cell mass was obtained by multiplying !-cell frac-
tion by the corresponding pancreatic weight and !-cell mass/body
weight determined. Aggregates composed of more than three immu-
noreactive insulin cells (diameter %25 "m) were counted and ex-
pressed as number of !-cell aggregates per area of pancreatic tissue
(cm2). The mean area of !-cell aggregates was also measured. The
rate of proliferating !-cells was calculated as the ratio of "50 cells
colocalizing for insulin and Ki-67 to the total number of insulin-
positive cells visualized with a Reichert Polyvar microscope (Vienna,
Austria).

Islet isolation. Islets were isolated by collagenase digestion (25).
The pancreas was perfused via its duct with 1 mg/ml collagenase XI
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) in HBSS (Gibco-Invitrogen, Grand
Island, NY). Pancreatic digestion was carried out at 37°C for 20 min,
after which cold HBSS was added. The suspension was centrifuged at
290 g for 30 s at 4°C, washed twice with HBSS, resuspended in
HBSS-10% FBS (Gibco-Invitrogen), and poured onto a 70-"m cell
strainer (BD Falcon; BD Biosciences, San Diego, CA). Islets were
rinsed, hand-picked, and washed twice with PBS.

E1432 PROTEIN RESTRICTION ACCELERATES !-CELL DEVELOPMENT

AJP-Endocrinol Metab • doi:10.1152/ajpendo.00619.2011 • www.ajpendo.org

 on June 6, 2012
ajpendo.physiology.org

D
ow

nloaded from
 



 115 

Gene expression analysis. RNA was extracted from freshly isolated
islets using the RNeasy Plus Mini Kit (Qiagen, Valencia, CA),
following the manufacturer’s instructions. RNA was quantified using
a Nanodrop spectrophotometer (Thermo Scientific, Wilmington, DE),
and cDNA was synthesized by reverse transcription of RNA with the
SuperScript II kit (Invitrogen), using random hexamers. Relative gene
expression of Foxa2, Hnf1b, Hnf1a, Hnf4a, Pdx1, Rfx6, Neurod1,
Isl1, Pax4, Nkx6–1, Ins, Slc2a2, and Kcnj11 was assessed by quan-
titative PCR with a Light Cycler 2.0 thermal cycler (Roche Applied
Science, Hague Road, IN), using the Light Cycler Taqman Master kit,
probes from the Universal ProbeLibrary, and specific primers (Table 1)
generated with the ProbeFinder design assay software (http://www.roche-
applied-science.com/sis/rtpcr/upl/index.jsp?id!UP030000). Data of each
gene were normalized to the housekeeping gene Hprt1 (hipoxantine
phosphoribosyltransferase 1).

Statistical analysis. Only male offspring were studied. Data are
expressed as means " SE; n refers to the number of either mothers or
litters for each measurement. Body weights at conception and mater-
nal food intake were analyzed using Student’s t-test. Maternal body
weight at the end of gestation adjusted to litter size was assessed by
a univariate analysis of variance and litter size and offspring PND 1
body weight with a Mann-Whitney test. One-way ANOVA, followed
by Games-Howell post hoc testing, was performed to analyze body
weight and food intake of mothers in lactation and all offspring data
on PNDs 7 and 21. Two-way ANOVA test was used to assess gene
expression. Statistical analyses were carried out with SPSS 15.0
software (SPSS, Chicago, IL), and P values #0.05 were considered
statistically significant.

RESULTS

Effect of LP on maternal body weight, daily food intake, and
litter size. Mothers fed control (C) and LP (R) diets throughout
pregnancy had similar body weights at conception (Table 2).
However, body weight gain was reduced by 7% in R mothers
by the end of gestation, although average daily food intake and
litter size were unchanged. Maintaining LP in lactation up to
PND 21 led to a 15–20% body weight reduction in RR mothers
compared with controls (CC). Although food intake rate was
similar between groups at PND 7, it was decreased by 43% at
PND 21 in RR mothers. Dietary change after delivery (RC and
CR) did not affect body weight or food intake in the 1st wk of
lactation. However, normalizing nutrition (RC) increased ma-
ternal body weight by $20% at PNDs 7 and 21 and food intake

by 72% at PND21 compared with continued dietary LP (RR).
LP in lactation reduced body weight and food intake by 20 and
40%, respectively, in CR mothers compared with CC and RC
mothers at PND 21.

Effect of maternal LP on male offspring body and pancreatic
weight. On PND 1, male R offspring body weight was de-
creased by 15% (Table 2). Continued exposure to LP limited
the growth of RR pups, which were 46% smaller on PND 7 and
nearly one-third the weight of CC pups by PND 21. In contrast,
dietary normalization of RC mothers with the C diet in lacta-
tion led to similar body weight gain to CC and greater gain than
RR offspring at PNDs 7 and 21. Maternal LP after birth
reduced growth in CR pups; body weight decreased by 30%
compared with CC at PND 7 and by 50% at PND 21.

Pancreatic weight (Table 2) of RR pups was 50% of CC or
RC on PND 7, increasing only slightly by PND 21. Postnatal
LP did not decrease pancreatic weight in CR pups at PND 7,
although in CR and RR pups the pancreas weighed %40% of
the weight in CC and RC by PND 21. All groups had an
equivalent pancreatic tissue mass per unit of body weight at
PND 7 and PND 21.

Effects of maternal LP on offspring serum glucose and
insulin concentration. Serum glucose concentration at both
postnatal ages and insulin on PND 7 did not differ by treatment
(Table 2). However, on PND 21, insulin levels of RC pups
were 65 and 37% higher than in CC and RR, respectively,
indicating potentially early development of insulin resistance
in RC pups. In CR offspring, serum insulin was 45% lower
than CC and RR and 2.7-fold lower than RC in the presence of
normal glucose, suggesting early increased insulin sensitivity
and/or impaired insulin secretion.

Effects of maternal LP on !-cell structure and proliferation
compared with the control diet. In CC offspring (Fig. 1), &-cell
mass increased from PNDs 7 to 21, whereas other morpholog-
ical measurements decreased, except for &-cell aggregate size,
which remained unchanged. For each LP group, data were
normalized to CC for comparison with CC at PND 7 or 21 as
well as the other two LP groups (Fig. 1, upper middle, lower
middle, and bottom). In RR offspring (Fig. 1) compared with
CC, &-cell fraction decreased by 45 and 25% at PND 7 and
PND 21, respectively, whereas &-cell mass was reduced by

Table 1. Primer sequences used for quantitative PCR

Gene Forward Sequence Reverse Sequence Product Size, bp Probe No.

Foxa2 CCAGACAACGCGAGTCCT ACGGCTCCCAGCATACTTT 109 95
Hnf1b AGAGCCCAGGCAGTCACA GGGGGCTCCTGCTTATGT 94 107
Hnf1a AGGCAGAGGTCCTGTCTCAG CCCATTCGACCAGAACCA 135 68
Hnf4a TCAGCACCAGTCCCACAGT ATGACACCGTGGTTGGATG 100 83
Pdx1 TAAGGCCTGGCTTGTAGCTC GGGTCCTTGTAGAGCTGTGTG 110 68
Rfx6 GGGAGCTTCAATTTCCTCAGT TGTGCCTCTGGGTAGTTTATATTG 113 68
Neurod1 ACGCAGAAGGCAAGGTGT TTTGGTCATGTTTCCACTTCC 91 1
Isl1 AGCAACCCAACGACAAAACT CCATCATGTCTCTCCGGACT 79 83
Pax4 CAAGGCTCCCAGTGTATCCT GAAGAGCTGGAGCCAAAACA 110 130
Nkx6-1 GAGAAGACTTTCGAACAAACGAA CGATTCTGGAACCAGACCTT 107 126
Ins GACCTTGGCACTGGAGGTT CCAGTTGGTAGAGGGAGCAG 83 29
Slc2a2 TTTCTGTGCCGTCTTCATGT CCGTCATGCTCACATAACTCA 77 95
Kcnj11 TCGTAGGGCTAATGATCAACG TGCTGAAGATGAGGGTTTCTG 93 107
Hprt1 GGTCCATTCCTATGACTGTAGATTTT CAATCAAGACGTTCTTTCCAGTT 126 22

Foxa2, forkhead box A2; Hnf1b, hepatocyte nuclear factor (HNF)1 homeobox B; Hnf1a, HNF1 homeobox A; Hnf4a, hepatocyte nuclear factor 4' Pdx1,
pancreatic and duodenal homeobox 1; Rfx6, regulatory factor X6; Neurod1, neurogenic differentiation 1; Isl1, ISL LIM homeobox 1; Pax4, paired box 4; Nkx6-1,
NK6 homeobox 1; Ins, insulin; Slc2a2, solute carrier family 2 (facilitated glucose transporter), member 2; Kcnj11, potassium inwardly rectifying channel,
subfamily J, member 11; Hprt1, hipoxantine phosphoribosyltransferase 1; bp, base pairs.
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70% at both ages. The proliferation rate decreased !50% at
both ages. The mean number of "-cell aggregates was reduced
at PND 7, and the size of "-cell aggregates decreased by 25%
at both ages. Compared with CC, "-cell fraction and "-cell
mass at both ages were decreased in RC offspring (Fig. 1), and
the proliferation rate was reduced 50 and 30% at PND 7 and
PND 21, respectively. The number of "-cell aggregates was
reduced by 25% in RC offspring at both ages, whereas "-cell
aggregate size was reduced only at PND21. Interestingly,
"-cell mass, "-cell proliferation at both ages, and "-cell frac-
tion and "-cell aggregate size at PND 7 were increased com-
pared with RR offspring, showing the effect of restoring the
normal maternal diet (Fig. 1, lower middle). In CR offspring
compared with CC (Fig. 1), "-cell mass decreased 45% at PND
21 and "-cell proliferation 10% at PND 7. When normalized
for body weight, "-cell mass per unit did not differ between
groups (data not shown).

Effect of maternal LP on male offspring expression of
transcription factor and !-cell genes. There were no dietary
group or age-related changes in six genes: Hnf1b, Foxa2,
Nkx6-1, Neurod1, Pax4, and Kcnj11. Therefore, we report
changes in seven genes: Hnf1a, Hnf4a, Pdx1, Isl1, Rfx6, Ins,
and Slc2a2 (Fig. 2). In the CC group, in the first six of these
there was a consistent pattern of decreased expression between
PNDs 7 and 21. Slc2a2 mRNA was unchanged (Fig. 2, top).
For the three experimental groups, mRNA expression calcu-
lated relative to CC at the same age is shown in Fig. 2, upper
middle, lower middle, and bottom. Compared with CC, all
significant changes with age in the three experimental groups
were in the direction of increased expression (Fig. 2, upper
middle, lower middle, and bottom). At PND 7 compared with

CC, RR offspring showed increased mRNA for three genes:
Hnf1a, Hnf4a, and Rfx6. At PND 21 the same three genes
remained elevated as well as Pdx1, Isl1, and Slc2a2 (Fig. 2,
upper middle).

A comparison of CC and RC (indicating R effects in preg-
nancy) showed increased Hnf1a, Pdx1, Rfx6, and Ins at PND 7,
but only Hnf4a was elevated at PND 21. Effects of R in
lactation are shown by comparing CC and CR. Hnf1a, Hnf4a,
Rfx6, and Slc2a2 were increased at PND 7 and PND 21.

DISCUSSION

Compelling evidence from controlled animal studies indi-
cates that structural and functional alterations in "-cells caused
by a suboptimal nutritional environment during early life can
contribute to development of glucose intolerance and increased
susceptibility to later-life T2D (45, 46). However,the underly-
ing mechanisms remain poorly defined. We used the well-
established model of feeding prenatal and early postnatal LP to
pregnant rats, which induces diabetes in the offspring (36), to
determine early postnatal life changes in "-cell growth and
expression of a cassette of genes involved in pancreatic devel-
opment and "-cell function in relation to their potential role in
"-cell programming.

Defective insulin secretion in offspring exposed to prenatal
and early postnatal LP (2, 7, 19) may potentially be due to
altered structure of "-cells. Growth-restricted preweanling and
weanling pups with normal fasting glucose and insulin con-
centrations showed a marked reduction in pancreatic weight,
"-cell fraction, and mass and decreased mean size of "-cell
aggregates. By PND 21, "-cell mass was reduced in all three

Table 2. Body weight and food intake of mothers, litter size, and body and pancreas weight, serum glucose, and insulin
concentrations of the offspring

Day C R CC RR RC CR

Mothers

Gestation
Body weight, g G1 246.8 # 2.5 248.6 # 2.3

G21 336.8 # 4.1 313.2 # 2.4*
Food intake, g/day 18.0 # 0.3 18.8 # 0.4
Litter size, pups/litter 11.8 # 0.2 11.6 # 0.3

Lactation
Body weight, g L7 268.5 # 5.0 228.5 # 7.2* 266.7 # 7.2† 261.4 # 5.0†

L21 259.1 # 8.8 210.5 # 4.8* 261.3 # 5.2† 203.5 # 7.0*‡
Food intake, g/day L7 23.4 # 1.0 18.1 # 1.9 25.8 # 2.4 23.3 # 1.3

L21 44.6 # 1.7 25.3 # 0.6* 43.5 # 1.6† 25.3 # 1.0*‡

Offspring

Body weight, g P1 6.0 # 0.1 5.1 # 0.1*
P7 13.7 # 0.5 7.4 # 0.5* 13.1 # 0.8† 9.7 # 1.0*
P21 38.2 # 2.4 13.2 # 0.5* 37.1 # 1.8† 17.6 # 1.8*‡

Pancreas weight, mg P7 34.0 # 4.8 16.8 # 5.7* 27.3 # 1.6 22.4 # 3.3
P21 103.4 # 7.7 40.8 # 3.7* 122.4 # 8.6† 39.5 # 3.2*‡

Pancreas weight/body weight, mg/g P7 2.4 # 0.3 2.3 # 0.6 2.3 # 0.1 2.6 # 0.4
P21 2.9 # 0.3 3.0 # 0.2 3.7 # 0.2 2.9 # 0.3

Glucose, mmol/l P7 6.0 # 0.5 5.3 # 0.5 6.2 # 0.8 4.8 # 0.5
P21 7.1 # 0.9 7.1 # 1.3 7.8 # 0.5 7.4 # 1.4

Insulin, pmol/l P7 38.0 # 3.8 33.3 # 3.1 39.7 # 3.6 39.9 # 5.5
P21 234.5 # 24.0 283.5 # 28.8 387.8 # 32.4*† 143.2 # 11.6*†‡

Data are expressed as means # SE; n $ 22/group. C, control group; R, low-protein diet group in gestation period; CC, control group; RR, prenatal and postnatal
low-protein diet group; RC, prenatal low-protein diet/postnatal control diet group; CR, postnatal low-protein diet group in lactation period; G1, gestation day
1; G21, gestation day 21; P1, postnatal day 1; L7, lactation day 7; L21, lactation day 21; P7, postnatal day 7; P21, postnatal day 21. L7/P7 CC, n $ 6; P7 RR,
RC, and CR, n $ 5; L21/P21 CC, RR, and RC, n $ 6; P21 CR, n $ 5. *P % 0.05 vs. C or CC; †P % 0.05 vs. RR; ‡P % 0.05 vs. RC from the same age.
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experimental groups but was most impaired when restriction
occurred prenatally and was not completely recovered when
mothers returned to the control diet at birth. Importantly,
pancreatic weight and !-cell mass were proportional to body
weight in all groups. However, !-cell mass may not increase in
later postnatal life in RR pups, as occurs in the model of

maternal caloric restriction in gestation and lactation (14), and
thus, adult R offspring would have a decreased reserve of
!-cells. The altered pancreatic phenotype demonstrated by LP
offspring predisposes them to later-life T2D (36). Offspring
weaned onto normal protein diets eventually show decreased
insulin responses to glucose, even when normal glucose toler-

Fig. 1. Consequences of prenatal and/or early post-
natal exposure to a maternal low-protein diet on
morphological parameters. !-Cell area per unit of
pancreatic tissue surface (!-cell fraction), !-cell
mass, no. of !-cell aggregates per area of pancreatic
tissue, mean size of !-cell aggregates, and prolifer-
ation of !-cells on postnatal day (PND) 7 (open
bars) and PND 21 (filled bars). Control (CC), pre-
and postnatal low-protein diet (RR), prenatal low-
protein diet/postnatal control diet (RC), and postna-
tal low-protein diet (CR) groups are indicated (1st
letter, diet in pregnancy; 2nd letter, diet in lactation)
and show data normalized to control values (de-
noted by dotted line) on PND 7 or PND 21 (5 or 6
litters/group). Data are expressed as means " SE;
#significant differences (P # 0.05) between PND 7
and PND 21. *Significant differences (P # 0.05) vs.
CC values. Different letters denote significant dif-
ferences (P # 0.05) between RR, RC, and CR
groups.
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ance is maintained early in life due to improved insulin
sensitivity (3, 34). The decrease in !-cell proliferation and
mass will clearly make these pups vulnerable, especially to
obesogenic diets (49).

Matching of the trajectory of differentiation and cellular
proliferation during development is key to achieving optimal
structure and functional capability of all organs, including the
pancreas. Impairment of pancreatic insulin secretion could
result from altered expression of genes implicated in pancreatic
islet growth, cell differentiation, and insulin secretory capacity.

Apart from Isl1 at PND 21 and Ins at PND 7, each of the genes
investigated was increased in at least one group of pups at least
at one age.

The various gene changes observed may either be a direct
response to the nutritional challenge or represent compensation
for initial changes. In addition, although the islet is comprised
of greater than 90% of !-cells, these changes may take place
partially or completely in other cell types. Offspring islet
expression of Hnf1a, Hnf4a, Pdx1, Isl1, Rfx6, and Slc2a2 was
affected by prenatal and early postnatal exposure to LP, indi-

Fig. 2. Effect of exposure to maternal low-protein
diet on pancreatic islet gene expression of Hnf1a,
Hnf4a, Pdx1, Isl1, Rfx6, Ins, and Slc2a2 in offspring
during lactation. Relative mRNA levels by RT-PCR
on PND 7 (open bars) and PND 21 (filled bars). CC,
RR, RC, and CR groups are indicated (1st letter, diet
in pregnancy; 2nd letter, diet in lactation) and show
data normalized to control values (denoted by dotted
line) on PND 7 or PND 21 (5 or 6 litters/group).
Data are expressed as means " SE. Dotted line
denotes the control value. #Significant differences
(P # 0.05) between PND 7 and PND 21; *signifi-
cant differences (P # 0.05) vs. control (CC) values.
Different letters denote significant differences (P #
0.05) between RR, RC, and CR groups.
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cating that their expression is regulated potentially by de-
creased amino acid availability. Gene overexpression of all of
these transcription factors suggests premature differentiation.

Hnf1a and Hnf4a are implicated in pancreatic development
and control insulin secretion partly by regulating glucose
transporter Slc2a2 transcription (5, 39, 44). Their overexpres-
sion in RR offspring might occur as a compensatory mecha-
nism to maintain glucose homeostasis during early life since
insulin secretion is impaired (2, 7, 19). However, upregulation
of Hnf1a and Hnf4a expression may have detrimental effects
on !-cell structure, because previous studies demonstrate that
Hnf1a and Hnf4a overexpression decrease !-cell proliferation
and induce apoptosis, leading to a reduction in !-cell mass
(11, 27).

Rfx6 regulates pancreatic islet cell differentiation (43) and
expression of genes encoding factors involved in Ins transcrip-
tion (40). Its overexpression in RR offspring might represent a
compensatory mechanism to promote transcription of its target
genes to sustain insulin production. Message for Rfx6 was the
most affected gene, being increased in four of the six age-by-
treatment groups. Since this gene is necessary for specification
of several islet cell types (43), caution must be expressed in
conclusions solely regarding its role in driving !-cell growth
and differentiation.

Pdx1 is crucial for pancreatic development, endocrine cell
differentiation, and adult Ins expression and !-cell neogenesis
(20). A study in a pancreatic !-cell line showed that its
overexpression promotes insulin production without insulin
gene expression being affected (48). Hence, upregulation of
Pdx1 expression in RR offspring likely represents accelerated
pancreatic maturation that would result in better maintenance
of adequate insulin levels, at least initially. Since LP impairs
!-cell proliferation, it may lead to premature differentiation, by
upregulating Pdx1 expression, to form !-cells at the expense of
proper !-cell expansion. Thus, LP restricts growth of !-cells,
so protein can be used for the maintenance of existing !-cells.
Indeed, an increased number of differentiated !-cells and
fewer precursor cells would support our suggestion of accel-
erated differentiation of !-cells that have reduced proliferation
capability. Further studies will be necessary to elucidate this.

Isl1 is required for the differentiation, proliferation, and
maintenance of endocrine cells during intrauterine pancreatic
development and in early postnatal life (9). Accordingly, its
overexpression in RR offspring may influence premature islet
cell formation, including that of !-cells.

It is known that most of the !-cell mass of adult rats forms
after birth and that maturation of insulin secretion occurs in
early postnatal life (1, 8). Therefore, any environmental factor
in this critical window of development could have long-term
consequences on pancreatic function. Offspring exposed to LP
in gestation followed by a normal maternal diet during lacta-
tion (RC) underwent catchup growth and showed increased
serum insulin by weaning, maintaining relatively normal glu-
cose homeostasis since glucose levels were normal. Increased
plasma insulin was accompanied in the RC group by increased
Ins mRNA expression. Increased insulin secretion in the pres-
ence of normal glucose suggests that insulin resistance is
already present in these neonates by PND 21, and later-life
challenges to pancreatic function may well precipitate overt
diabetes. Previous studies with animals experiencing this de-
velopmental history indicate that increased insulin concentra-

tions are still observed in adulthood and that nutritional chal-
lenges lead to glucose intolerance and insulin resistance (3,
50). All the morphometric markers of !-cell development were
decreased in RR offspring compared with CC controls. Nutri-
tional recovery in RC only partially restored all variables
compared with RR pups, indicating that the underlying mech-
anisms of !-cell morphological alterations probably originate
in fetal life. Hnf1a, Hnf4a, Pdx1, and Rfx6 expression were
upregulated in RC offspring and might also represent a similar
mechanism to that seen in weanling offspring with prenatal and
postnatal protein restriction. Nevertheless, except for Hnf4a,
their expression was transiently increased on PND 7, suggest-
ing that these mechanisms set in place in utero are no longer
necessary in postnatal life since the offspring recuperates from
the effect of prenatal protein restriction. Ins expression was
also induced at PND 7 in RC, consistent with early develop-
ment of insulin resistance.

In sharp contrast, offspring of mothers fed a normal diet in
pregnancy but LP during lactation (CR) showed growth restric-
tion, decreased insulin concentration (suggesting defective in-
sulin secretion and/or improved insulin sensitivity), and re-
duced !-cell mass. Decreased !-cell mass in CR pups may
reflect only the severe reduction in pancreatic weight rather
than a negative effect on !-cell structure since !-cell fraction
and aggregate number were slightly increased and !-cell ag-
gregate size was unchanged. Moreover, !-cell proliferation in
CR offspring was decreased on PND 7, but it was similar to
that of CC by PND 21. Conversely, prenatal LP (RR and RC
groups) reduced !-cell fraction, mass, aggregate size, and
number partly as a result of decreased !-cell proliferation.
Increased !-cell apoptosis could also contribute to reduce
!-cell mass in all LP groups. These data suggest that postnatal
LP (CR) affects mainly pancreatic weight, whereas prenatal
LP, regardless of the postnatal diet (RR and RC), has detri-
mental effects on !-cell development. Hnf1a, Hnf4a, and
Slc2a2 expression were upregulated in CR offspring. It is also
possible that Hnf1a and Hnf4a overexpression reduce !-cell
mass, although proliferation was not significantly affected.
Rfx6 expression was upregulated as a further potential com-
pensatory mechanism to sustain insulin production.

Taken together, these results suggest that RR and CR pups
showing increased gene expression, perhaps as a compensation
mechanism for GSIS impairment (2, 7, 16, 19, 30, 31) and
decreased !-cell mass, may be predisposed to !-cell exhaus-
tion from later-life attempts to compensate, resulting in glucose
intolerance and predisposition to T2D. Conversely, postnatal
recuperation of nutrition (RC) restores overall GSIS (2, 19),
and because !-cell mass is partially recovered, gene expression
is not altered at weaning, and fasting insulin levels are in-
creased, it is likely that glucose intolerance in adult life results
mainly from the insulin resistance that appears to develop in
early life in the RC offspring.

In conclusion, maternal LP induces gene expression of key
transcription factors and !-cell genes, which affect !-cell
structure and function in a manner that is dependent on the
window of nutrient challenge. Some of these changes may be
compensatory mechanisms to maintain survival and glucose
homeostasis in early life. The changes we observed would
result in the earlier appearance of fewer mature islets with a
smaller functional capacity and which, if factors such as
overnutrition and associated adiposity occur later in life to-
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gether or separately, could lead to later-life diabetes. This study
indicates potential mechanisms underlying !-cell program-
ming that are targets for future investigation and highlights the
relative and specific importance of dietary interventions during
pregnancy and lactation to prevent detrimental structural and
functional outcomes in !-cells.
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" 4 ¡..- ... r'" '" 
~ • """ .. " .. .., JUlIUb<.. E~ lbIt "'* ft'om dol'l'emu ~ 
uf die Nbc: will ¡u ... abo , ....... diIJ.rn" ...... ora"" .....:h '"' dr)"".t. 
.... tao. 11\."0' IllClluq 1101. 

Thc .... ' lid of ......... "" delenllioaóon Q<:CIOB • omb<)ocw: ay CE) u 
111 !he ........... Thc jW"''*' oripmtcs '" """ dislJ"", "'ocken'R¡< nn .... 
... ..no. .. .dudu",a1 primili~c "'" ll.Ibe """ t<:wm 11 eI.GoE9.S. On< "'id"''', """"" dcnally, pOSO:fior 10 !be oru.¡¡e of Ihe ""nUla, !IDd .. 
.. femd "'.< .... d<>r:<oI poncrnttic lIlIlIq¡: •• ",hile !be _11111 fIlncrutic oobge 
.mes ad,;.:.ni 10 !he hepotic mOOdmn. Thesc suuc:t .... evqm.", ¡"", .... 
"'~ mesench)'lll< .< don.< cpithclW bu<b 18.10,11.14 J. 

l'h~ de>rsal 000 \'enlr.ll program> of tbo ~. tifO nOl ~om¡>l<\.ly 
;.¡.",ieo,l ond , Ii&htly .. yr><IIrooous, dLl< \Q!he: ''''' j~1 ondode"".1 
00"""'" feoei,,"', d .. ,inct .ipab fu>m tbeir SOJfT"OWIdin& tl$$U .. [\4J. 
E.,.p,.o."'" lid <lovelo¡m><c.t of !he vcnlnJ pm>e ... lk M ¡" Il<bo)'XI 
""", ... d "'Ü lllal of tilo <k>noJ bxI, IIDII llH: .""hI bud " .. ., n.c ., r"""", 
CDdoc:nu .... dwI d<><o ..... drnal _ lIS]. DwteI ....... u.k """"-dnm 
¡¡,.. al .... midl .... nf Iht cmbI)u md IbI:Iop> ., .~ pn¡.oJ1Im)' 10 lhe 
....-bo<d [ Sipdo &.lm 1bt aot«honl "",ludi.n. IC1Ivin-flB and 
fibroblMl r.c.or-l of Souo hats<b<>II 
(Sbb). o( Ihe I ¡.1b"'''l', .Do...u.. 
".xofieoo.", dolrsaI ..,..... Irom !he 
-u. _ d.."Iopn"" (7,9). r .. _ " flb<""u 
""""" nodimmll<, oruund . di..,taceo the l>()I()Chord. and iI ;" CIQbIUhed 
dil"OOl __ bd~ endocbelW cells ond doroaI pancl'OMk ..,b¡;<. 
Th .. prIlIIl'J'" lb: ~ of Ibe f .... di!fem,¡iated mdocrinc cell<. Thc 
,entral l'""""':tUc rndodcrrn Jevclopo n ..... 10 Ibe 1;.. .... ond bile duct 
tpitheliwn "'"' !Onn$ on !he ",,,Ira! tace of !he llut. 1\ liO$ do¡;o !O tIl. 
1'f""I'<"ti,e ht¡>Olic bud " ,d they "'~ ""tb .. poood lo l.ter;tl pl.te 
1'JId<>dcm¡ ""d ,o¡ dcrivalive. di. sepII,lm t"lII.voQUm m_r.:h)'l'lt< (10.14]. 
Aftcr :opc<:ilication -t iDilial bud Ibnnalion .... t<:,~. epitht~um requirco 
inlmo<lion witb .. pobo &um tbc m<:><:DCbyn><. _b .. H,FIO ... d FGF7. 
f<l< "'bI!«t" •• lC prolif<:r:l.tioL, 1>r:.n<l';"1I morpbo(jCllOSi> on<I cen 
ditrl.'m'C_ """ dI.Kul. eu ... '" and a>dot: ...... ""lit 110. U. 16~ ID 
.dd.tion. WQ~lkot 'in J.i&oal~ rqulalos djlfer.ntia;.,.. lfICI .,.~ of 
-Ir ~ic p'o¡enilDl ""lis md n abo modIIloioI ""'lit,' .... ' of 
dtJl'=nri· ... ' <filo [71. 

R ....... and ""11eo¡",,, piO(' .d a modcI of pIIICftIGc <Io ......... ot 
oJe.",' ib ... """ ~or _ iD time. DIlIiq !be prifMry I~m... <:di> 
al "'" *"1' ..... I'q""'" of"'" gut b<comc -.....:lID fimn ~ [I"~ 
Tbc earltn! ... do<ruI~ cells deoea.d ¡., lile ........ u. antase ÓII .... forqu¡ 
(E9.5) ~ ¡h><ap\ p"pdc YY. I"'ut_ pDIyptpIido mi "",",,,,,,,¡;:ale Y 
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" ~- ' - ' 1 r 1 ...... ,. .... _--'-' .... _ --...."'--'-....... 
J • ,,"'.-¡ .". ... _ ........ 1ft ............ """ .. """'" .. _y~~ 

b<cw>e uf "'" """""'" uf "'w .. ,"'" !Ir ~-spa:I!i<: lmJlinaI sen< 
prudlOCt$, _b ...... d .. ond _rIMe .. ~TaItic alr'oct. r 14]. By El O.'1 . "'" 
panially diff""""L-.! <¡)llhcloum al "'" "'" bu<!> wola_ bnnch"g 
muo, .. " ....... ...,. duc!al u..e ....... EI2.'I .... "'" ID the fOmuáon of",.., poi""""''' 1'6> ... M oraan' ~ ¡ftdo)IIIinoody ol ... lU>difl'cnonrio,cd 
duaal ."im""", [JJ. CcU, 0( .... cb><:<aI ''''"''VC ... ; 5 10 be ",""ifoed ....nIlin. 
"' ... pai<>d rrorn 1''1.'1 '" 1'11..5 in _/141 . ....... ; -_.1.7 1nWi111)<1 (EIU ud EI'I.'1'" die"""",,). IIUI_ 
~ .... lile .... ""* in el ..... """",..,., ond lb< domal ond ,~<r.oI bu"" fuse 
""" • !OiqIo ...... 111.14[. PM"", «0. .... ...;... uf jkdI mil "" ..... .., 
prnJu<""', ,. bol ........ lOO- 10 UlOO·foI.I [1 4 ). ¡MiD, 1014.'1_ EI 'I.'1 
.... ""IX .... ¡.'" d.ftimmilla fiom .... _ "P' .... Iiutn. A<:1IIi .... 
<Iu<t$ bt<onk d." .ua.¡,. "" EI'I.'1 13). Aftcr lb< """"Y*y _ 

""_"'" OCCW'S by ¡tI)'II'" of fuDy di~liIIed .,.11 lypCS. AL El'1. '1. 
mdocrino <.,1 .. .., di ..... oty ,nd",,,"'a, .nd '""""'_ willl thr m.c.. 
13.141. Som"O!" • ., lOId PP ""USI ... • mm. EIS,' ond [I r.. =¡><,<ü,-ely 
(13). IsIta .re ROl futly ..... rned 11111;1 the ond of ¡eStalion. 01 aboIII E18-Ell'. 
Exocr;'" ""IJo "'" """'Il)' prol,ferolu'l¡ .fter d>rir dilluCluOoIio ... ond 
... dot, ... ecU • ...,.,.. OIrOIIa m~ """",ey cloter 10 l>iJ<.b (I'ÍII\ItO 1). n. 
;,¡, .. UJ>der¡<> add!1i<lnal remodebna &lid ...... 1I&(.'i'm 1M 1_3 w...b 1ft.:< birth 
p,A.14]. 

In hum ..... 11 .. paroc:n!l' 1M deo, .• ."". ~ ,.""tr:aI .. ><I 00<.01 On l">l"" 1ha! 
arilic: frwn \he fO!<'iul endodmn. ""n<rflIDc dill"em>lioliua bq¡im 01 26 da" 
J'O'l-<:on«P'ion (26 d.p.") ' w~n Ibc do .... 1 primoordium _~ ... 
div.rliculwn of <he 1O<-o¡¡UI 11 71. '1110 V!'nlnll anJ;l¡¡. JI 1o<.1ed ,Jo.,: lo Ibo bile 
duct lUId _.,.I>tt",,,,,,, 30.rd JS d.p." [)Orin~ <IIIbr)v~=¡", <lorsaI1lIld 
"""",,11>00, ""tond into tbc: m ....... 'hym.1Ild aI)7 d.p.c. the ,'entro! patioo 
ro(a!e< 10 1M rillhl ond "'en behlnd!he <leytJopin~ du.o<l<nal b<ld (1 3,18 1_ Al"'" 
OIId of Ihe embr)<lni< 1><. iOd ('6 d.p .•. ) ... \he _b ..,.¡ duOOtuwn roiaIi:. 
!he ",."",1 M 0IId ~\OJ'iiiI< .... Ii< .,.;fa n.~>·c ........,..¡ unlillbcy oom~ 
int~ ron".", 0IId fuoc wilh Ibo <klf'llll bu<! (~l. Thc cpitheliil ocHo of tIle 
f'OI1<1'<M ..., OITaIleed ... limpie rubul. IV\IC"''''' ... ilhin •• ,..,.,.,.;/¡)m¡¡1 
,troma, In «ln~, 111 die ~Iy fetal P<fJt><I. "'en: IO'C mo", brucbod 
'-'P'1he1W c"'>I<n. Tbc don.aI lIId V<:II1'tIl rudlm<OI> c<M>lribut< '" di<til>CO 
poItio ... oftbc: ponauo. Th< \'entr:al biId tbrms \he ,,(SI ior pon of\he h.ead. 
or unoinat.!'IV 11. "'" \be o.IonlIl bud 00ftIribut .. mainJy 10 lIIt Iail 01>1 body 
oflh¡, otpn [UOJ. n.o """ni ducl fwa ... ,tIl ......... 0iI pomo.. of thcdonal 
di.o.:f lO becornt tbc: m.un po.ncn!lltiC .... (""'" of W ....... ). 0IId ..... prillimw 
pan of the do.,.J wc' "', .. , .... a""'"" ....... ""')' <bJCI (duct ofs..tDnm')_ 
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Fi="" l. Schcmoti, ~tatiOll ofp"o"r'",,, "",~lopIDCl> lo ttl< moos<. At ES.I, 
t", ",,,,,,I I""-I",,,,,,, .. io thiok,"io, (dp) in""""" wl!h toc OOI<I<Ilooi (00) and n .. 
"",,1 pre-pan<r<.tic 'ttidm;"~(vp) li " ",!h;n I_", pb'" ",,,.«k,rr(W).lly ~.5. 

eOO..x.m...1 "';thclium nfthc ¡"",gut (groy) 100m .."..1Il {'PI 000 ","tlal ("PI bu<h. 
~'h;c-h . re ",m",ndod by ~ym< (m", ( 1' ). tlOf~1i bl.l<l ""en.e .. ",üh """'" 
.,..,. ("") ",j ,..-Im tb , tll<"'"'bym<. Dots.1 Otld ' .. , .. /l" bull.. ""vel,,!, in'o h.anohi,g 
duct. "'" .odiff=n<iaM <pltheli um. Sin~. <ftdOC1u.. " II! ." "",,",,,, t"'wgh che 
",J lff<f<IJti",d <vLt"eHInl (primary ,rnn,¡;lioo) rJI · OctsY''''th ¡m",-,= den", 
Cf'ithcl l'; ,ud. ",d Q-ccll, ~in....,nt"" (EIO.5_EI U) ( 11]. The b"¡" ",,¡:i, ro 
din",."tiat< inlo ,,>010<:<;"' ..,.¡ "ocrine ""1 1.1,, li ",~ by E 1< ,,1<1 ¡>rolifcr"<.oo 
c<poOO ...,..-., ;,01 ). Sw-.¡""", 'l'" " .... ;,,, "'ineo ti>< "",,,,,1 "." e",,'i, bud loto 
"am« ",ith!he "", .. 1 boiJ.oo th")' r"", by [1 5 (J, ' 0]. Dif_mi"ioo O( ~.""IJ, """ 
oci,,,, ,di. i """",_ ("""...u'l' ",.,~ti",,) (1 1) . . ~ ocmy fuUy de .... 1opN p.n,,,,",;' 
ji" " ",".! El9, with ""","-Ti",, ",,11. "'1:",;=1 1"'0 i~ .", Qf~"", (3]. The '''lI'" 
l .... ;1, m """, f..-.-m 1Iy' birt" .. MJ, i~"" o( ~"'" di'l"'"'e.l 'hrou¡:h ""><ri",, 
'i ..... .00 <!U«. (11). 
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'" ...... " .. ~ .. \: , ' la _T"" 
... ulI .......... ,,,..... ... inIo Ihc: d .. .,d .... "m [1,18[ . Tbe """'" oí isIoI r"""atioII 
" .. Il-ll _ceka post~ ("'.p.c.). Boob 1MId .. ond ¡hoo."" can be ""...,red by 8 ... p ..... iDcludmg a ~ .... "1f«I d~ oí pp, \noulia. 
pWP'c .ellI .... 1'" more pte\ ....... <%11 Iypc ... N_. cIura!a ndy fi:tIl 
doMlo!lm",L la.>1in "'~ "' ........ _ of &ha&ca ond lb<: bu iskt 
ceil lK:nDoao! (io ... lin-, Ih><a¡oo-. """""0' ... "" .. oad I'P_preo¡om; <ello) 
lOte <.Io:w<'I<d by 10 "'.p.c. [n). 

Transcription factors ¡nvolved in pancreas 
devdupmeot 

lb< 1lc,'~k>pm<Dt ond ceU diITcrmti:oti"" of Ibi: po.ncra.. ¡" aohieved by 
""'III"II,w mudifiootic"" in ~m. oxp=.iat po.lI<móognlrollod by Inn"";ptinn 
flC<OB 17.14]. n.: &>1 '*'p ;" tbe ""tablju,men, of 111 clldodo.""u rq¡ion Iba 
ropc:!fI<Io tu ",t :¡yrnt ~",1IIic i:Wcm'. ~(IOJ. 

E"""", . ... llIIftllltatloD 
Tbe ..... ' 10001 Pf'lII'"I11 ¡. e«oI:>h<hed by .......... t'Io:oors. ...:h..!;'K 

Mili lIId NodllIB).lNilc sipah, JUCk .. SMA02 (-1) ond SMAD4 
(otGd./t4l [14]. Spa:¡r .. Miut, of"'" fu<qw""""""" ..... bcc:oi" .......... =: 
is i~oft by ....;..o;c .,id (ItA) ond TGF.{l "plin¡ ,io bono 
morphoseronoc Jlrt*W (BMI's) [7]. 

A tl'lll!lCnpt;on t&:b D<fW<Jd imaacI, ID 110: cadod.IiIW ocll. ond iI i. 
invo/wd in mu~J. <5XIoó<rmolly óeri~ c.u I)JlCO.ItIcludintI ,be ¡>ancreao. 
lhe$e """!C>'ip<Krn ~~ c"".ti",,, • cn,~ t>ldod.""g/ P"'Il"''''. ,,·I!.;;b 
incJud ....... , .... 1 hcpo¡O<llc: nud= (",lo< (HNf)-type 11<<1<11 ( ••••• IInflfJ 
I'<PI. 1I'lI1" 11<//1. llrif~a, IJIlP{J lFw:ol). 1l'!f6 (U"""",I J) 11~ ] . 

Fo.A2IltNF.3 P 
Th< w,n¡<'d-b<li. tran.«ripti"" f>.:w Mbeod """ A2 (fo:I:A2). 

pteV1O\IsIy 1\Im<d hep;aric nu<lear fXtt )P (ItNP·JllJ. is """,ial fu< 
M<lodermaI deve"""" .... and """ "","",te ~"'" <>fl'dxl 11 4.1 SJ. This -"",..,oon r...: ..... rqu~ ..... ~P' ....... , of Ihe ,..hil.! • .4b<cl _ Katjl! 
~"""'11\I.20] . " _ible OO ....... eau la¡eI el FOl.A2 is o.bo lI'lffa ¡eoe 114]. 

,,,., 
lbt n...:.... receptor N6a2 is ""","sud 0I01y '" <Ddodo:rmal 

dovdupmo:nl .. "'" b'-a" lIId p .. o"' ..... ~~J~} """'lO ' ....... ur .. -ti, ..... 
,be H..¡Ia. Httfta. _ F(WJ} prom.,. ..... Add'lIon~I'Y. fr.-"F. III ... d foxA2 
~ 100'_ ..... ,vd,,] prnmo ..... ,\'>"5111 .. only aprnocd ... "aoc,,""" 
dl>Ctl.l :and .''''''nnc ""n. In die motuTt 0'11"" 11 . ). 
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1,= ~ _ .... _ .. 

11 .... "_ 
1M ........ .......,;d ,<xx'*'" 1M; pIays I key ..,.. in !he de •• k~ •• _ ard 

dolf~ of 11-0'-''" llI. die """"""' die HlI{4<l ,_ lO finI <>.pI , in 
pru¡oary ., ....... , .. 11 E4_' bu, io tnln<1<d ., tbo ~~ ... 1(,' m fioot 
Ej,' ID EH. 'fba<2fIcr. 1l"¡4a <>.¡n!4"'" is C'o'idenI in the deo.d::Ip"ll-
~ 1""""" ¡IN" ..... ;. ~ In.-!he l'Og\llltoort of ¡ene. ",volved in 
1'0<' VOl "",h ~ ..... t;n -=tic" in..wJt hum.,.. The boJ""" I/.vF4,4, ¡en< 
proQ.¡oeo "ti .. p¡.>kDtiotJ ¡",funn, (IlNnAI-HNF4Ag¡. 1"""' .... HNF4A1 Ir> 

/fNF4,4,6 "'" ooo.kd frotn <he rl promoter_ bofomo, m,'F4,4,; '" HNF4A9 "'" 
tl"lIl1...:ribed fmm <he P2 promo .. " Transcripb dcnV<'ll frum tht PI pt"Jtn<l'er 

111. "'" <lbocrv«) ,n tbe ""'"'k human ~ bu! a~ pro,..,,' in fetll poner ... ' 
[21 ). 

lL" , '_ latrCrl 
IltlF.I" ¡, • hmn¡,.h"oin.t)-po !actor lIMl POU·b'" D~A-bir>dio:Ia 

pruIeUI ""p' '1d 1ft undi~ pan<n:mio ¡>fOC\lI"IoOf"I _ maurt: 
~ uoJ .......... _ cdls 11 4). Tho HNFI,4, ..... ~ 1hrtt vanan' *""""" /lNFI,4,(A.). 111';FI,ff6). ..... HSn,4,(q. "[be po . ~ • .." HNFlA 
"""'"" in .......... ocl>k 1'0'"" ... H!t"FIA(B), .. Ioc,_ in i:IIl p""n;aI ... 

ID'FI.f(A) [21J. IIN1'·lo. """ bem PO',' 1 ID ~,..Iate Ihe !I<'D<tI< 
~_ of.....w... GLUT·l. IGF-I ..., L-pyru ..... l,n::. IlNt··la ... 
~ .... ulalOr of H"¡4a a.p""",ioto.. actq: dUull)l !hrou¡Io I d ... ioct ro 
dcmm' .. !be lI«fla P2 ptOI1>04I:<. '1-""" "'"" ......... ",l<RIopendent _ 
<ht """p<IICI1,.:t,,·.1i<on I>«:w=> th= can ....... ID "",ntain Ibo" IOCu_'ity in 
..... M •• tate [4.19.n)_ 

IL..¡t·- ¡ ,III'C ~'2 

lh. Trat\óO'ip!;..,n faaor IINF_ I~ is • POU (P".!. Oct·1 . ,Id U",,-S6)
!yp< bo!lm~n wnich e:<pressoo L' ~ 10 endodermally derivN 
ti .......... ¡""Cf. luto. ond pan"""" [3.14]. HnjlfJ lo pooilicncd Up'1n:am of 
H'Ifl a lIId l/«fla ond bOOl 11",1 P _ G.1a6 poo,,_ ""pIOS$>(IOI oC tIoe 
II'!/f .. ~""" [ 14 J. 

I~T' 
IINF6 (.....-<>tI •• CUT-<lomaio Ioom<odonuoll """"'P'JUD I"a:soo-J ;,. 

~I"'- d in the de-e-dnp"" ~ ~ ""n. ard in ¡,[ea [J]. 11:>116 
• rcquftd \O MGbI ... • "", ... ""J ortiYmon .. --ohm pano:taoc "'''1''",00< cdb 
and U obo _ ...... ,be l'asul eme- 11"'" 1m< ""1"0""'" ,ttclfi. __ _ 
by bOOlIL'l¡:·I~ _ ¡INF ..... (14). HNF6 oh>" wnlNlol tbe Ikvclupmm' uf 
¡>oIICrnll< duo:1:l (7). 
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'" 
P •• en.tic d~te r1ll¡D.lioD 
r'nX·IIU'I '·) 

Thc .......rnp¡iao. fa=r pononatic <IIIodaIal bomeobo .. ·] (PDX_I) ¡,¡ 
lrnowlI os !be earliclot ~;flo m:lJi:o, of ~ cndc>donn iD "",.",< ,.,.¡ 
num." •. ~..-.J IabcnlOrioi ¡,j""tifu:d PDX- t ond 11<1. j, b,.. multiple nom ... 
ID"~ [pr.l, Stf·!. ond kb·l IH Pdxl expression" <lc1C:CU:d in v."tr>! 
lOId don.&l potImoatic ... Ia¡en oí moo .... cmbryt>'< _in¡¡ .1 Ea.' ond F9. 
rupecti\"t"ly ond ilio ~im:I 10< J""""Ih. oflbe J>iOICI'OItic bIICIo [U~ Pdxl
c:<p,.....;1IIl .,.Ib .. ", "DI Iho po .......... oí aII abe """""' F.... .. uD 
l)'peO "",!ud", ......... ioe.. eJIOCfItI< md <W cells. ecu ........ ~ Pdd 
bei_ ~::9 .' .Id E11 .3 ,n.., ..... ., .n 1 panon:aIlo:: ""O 1 .... _ 1l<)WCV<:r, 
ceI .. <:Kj>Ie!ISina; Pdxl al ES S. En.'. ot...... c....-. ,¡,,, .... ml)IlO ""imo-
and .~ eell •• but "'" <b::W otilo [7]. Al tbc _ of!he ~ 
...... ¡.iol1, PDX·¡ "","",,,es re!lo;r;,oled lO ~..;:c" (E18.'), ... bm: "",ti",*" 
¡" .. Iin gme tr.m=iptiool [l.! 0,16]. Jt jo .00 U¡xoed in •• LJbtc:I of ¿«ll. 
ond PP..,cll. [3.7.141- S<)IM 11<1;,.",,, ufPdxl "'" FO>.A21 INF6, IINF-]a 
ond I/NF·I~ [10.141. In 0<1"11 6<0110, PDX-l is I ,1"""""C«IOMive 
rc¡ulaoor of ¡n"lIin ..... ""PfC"I"'" and •• 1.., ""ti, ..... ioltl omyloid 
»01)"" .... (/""'I'J, al_u..- (Gdr) ond Slt:1Q1(Gh.l-l) JW''" "' .. [91 ne 
octivil)' of PDX-] ÍIIl'qI>bled by paX·l •• mo:mbc:r uf lI>e TAI.E family DI 
bomeoclcJi! 3 jn __ Thc h .... "'clim<ric PBX·IIPDX· I a;Jm¡Ila .. 

n,,:eo<m, fur lb. .,........,.. ~ Ihc ~ !!ud$. bu! IlOl '" lb< 
~ oflbe dlff=tll pIII<2aIbc cdll}1"" [9.1«]. POX- I lO 0<1""" 1 
"""1 "",,1> in<ulin '" bum .. r...J puu'*' _ 8 ...... (IU,. ..... 1M ""'" of 
PDX·l may be """'U"I Ñr ... -0011 formation [21]. 

PTFlAlp411 
PTF 1 A/¡>48 is "" ~"""m. poncrearic .. pedfic nnO<:lÍpOOn f;>c1ar of Ih~ 

baoic .... I;,.· k>op-l>efu (bIlLH) !~ [J]. P!/,Ig l1"li" i, ""1"'"....:1 in !he: 
dc>~",pin; pao;:,.,., ~(Ibc m"" ..... b<)<> (IU E9,~ omd iI io requ;rN ro. !be 
I"OW\II of tbr ponerao!ic booJ, [1'1. Borb PTF1A ond PDX- I def_ !be 
",""._ 1'1"'<"""" ~n &IaIU5 In "'" cndodrrrn [lO). Prfl~ • expuw:d in 
ducIaI. ondocrine ...... aotriDe """.." ....... PifI" .. bol<!' dcrwnrqubued .. 
d...o1 and <ndocnoe <dlo. bul U .. m';' 'lkd ¡., aconar ~II. rtom 
appro<,maIeIy Ell.j lhnIugIIrol ti!ie. ",iIcn: ÍI iDducn "'p...-' '" e f ..,.y~ 
and clalllA'" [1.11, U]. 

HEX 
n. ooll\Wlxlll. ~ao. HI:X CM"" I. prolilOnlliun ~f "mtrll f,...gu' 

entlo<letm . .tlu...iro¡¡ thc pm<pe<:ti\'. """tnJ 1'""='1' .r.dodcrm ID po<itioo 
beyond !he e'JI'thDga,ic ", •• ,>do!tnl p.9.1O). 
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r_ ....... _ .... ·;, ... ,. m 

lIlxM 
n.o, Hl>b9 aene CDCodo::o 1M bll UI ~ion O<1ivolOJ HB9 ond ;, ¡, 

"""LJ ... dIarirC ""'lt'" dnelo,MiWiI' md iD _ jk:orlls (9(. á,. L. ¡oc 
of _ ÍI oIl s"""" lb>c lI!oc dor$aI<ndodtlll'''' FA [3.14~ llltb9 iII a¡'" 
", .. c: rl .. "'. o>aoochurd 111(. Erododu" .. , ap" . m d /fW¡'J i. 1Rn ... ~ 
bu! .....,ainl ",,_.ro in bc!!l pone ...... " bud. at E 1(1.'. I'o{JlOl:_ moy he1p .., 
",,,,bli>h HIxM ""!'f"""_ in !he <1<> ..... etJ<Io>dc:rm .1008 ilS entire le""", • 
... I"'h in film ~ • ~ ,_ feo< ....... ttotlt ckvoloprncnt Illxb9 mi~hl 
be up>UaII! <A I'<lxl ir! tbc Wn:aII*""uQ.; 1»0&1_ [9.14 J. 

:>I .. rncl 
""=<>al. !he &=c "'"' oodes 1M tbc bHUI ~"'" &c:to< 
~ (oIfo """,0<1 NIP'J ce AlOnJ) ;o tnn<,cnUy expoe ... in Ih< 
!OOUS< <:lItbr)<> r",m E~.S " E1U iD ..... c(·Iil<. epilh<lial "lb tI"wl( .... 
'''''-Ir.uy k><El'd "i!hin tbt developinr; pancrea& lIId initiato!! 1 ... 
dilfcn:nli"¡'" I""l""" of all ÍIIlCI "" .. (11 ]. lIS ""1"" ........ pn&. .. EIS.'. I 
... "IJIdOW o f lIm. 1ho< ~ 10 !he ... .,~ of CIII.IotrW>e ddlCreDlJObon. • 

.. """""<II!Iy do .. nrq¡ublcd .... finaIIy declina " ....... birtb ... "dI! hlrle ce 
"" d<tu_ 1II!he:odult paaKU. {l.1.11J6.21(. &,,2';"" pockrn ard 
oolo<:alaatioa ofN"""'l3 ,,·¡th PDX·1. in",li" ond sJU<al:OIl ¡,!IUIcd durina 
_Iy h~1ItI!n p~ic d.<v.lopmon~ wilh ,ilPlifi<'11l d<oc ....... iD , ~¡ddlc 

or.d late !li(jn, .. ~21 """"" (23]. n.o, """"ifau<>n of diffa<nt i,1e! """ 
lypes ~ !h. tomplelion o f tbc dilfuu."tioa po'- ~irc !he .otJVMioa 
nf lnDSo:npt!Oa fo¡;",> lbtI "'" down>Iram of N<:IJI"CII3. Of lbcs< oquialofy 
l'a:toN. BcI12i~ ...... DI. Pu4. I'ob 2.2 lIId IA·I _d,recI ~ ofNou<usl 
pS.24.2SJ. T_¡;ptm <A ,..""""J is ~ by ID."f6. Jl~r·l" ard 
HNF·3~ (3.11]. lhe "'*:h ,iJflal"'i po.thw»" is ¡"volved in !h ... ,""11m of 
tn<lodtnnaI oncIocri ... ccu. and oc .. lo maimoin pancrco.tic ".111 in • 
pro&mi" .... 1IIC (26~ Nuuu¡J Ó!\cilces ex¡nao"" of "'*:h ligond.s. who;:h. 

biod lo "'*:h reocp .... at>d """ .... 'e !he -. polhw1!y iD odja<>-N ""n .. 
U.,"' .... 1rUIm III'F'" nf!be Nolth pMl!way (Col- llairyi<nhmcn..,r-lJ!~ 1, 
Hesl) .... Neurntl ~I<!"''''hlcb OdIibi" eftdo<n¡¡e diffi:n:ollllllOll. 
·l1I<teforc ...... 110 "' ","hi<b Ih< :-'.<!Id! oo¡¡naIinJ p ... "' .... Y .. .,tivat .... "..,nt .. , 
!hcir ".",it<rat;v. C<!pocity. ",h,le ",u. in wI1ich Not<b . i &na~ .. no! 
,,"ti,.Ied. """..... NeuroV . .... !he ocll cyCJe. and diffezo:ntiat. ¡n" 
cndotrim. ",,1 .. Thi. mccboai"", " k...."." ... 10...,.1 OnhibitiOll (3.7. LS I 

MIt" 
MoJoo ... alOMl homoI<ot 6 (MIIh(i) i< • .".."ber of !be ott>naI ... pcr&n, ily 

nf hHIll 1Rn ... , iplM' f"",,1>. rt lo '.ptaOCd d~rin¡ pool<! <><i< ,J,:Ydopment 
.t !he time ... hen m.jor dittl:"""iatwn of the en<kx.Tine and ex""n'" ",ti 
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, .. .. ...... ...".." .. ' """,'._T, ... 
¡"U&oII oo::am. Malh6 moy 000"- ............ , .... doffmou'"'''' by 
modII. ..... $pocif\c ""'""" el """"'81 Gil' 1.,. F""""""",,, M.1b6 .. 
""",Ill f" • ..,1y .n~.,.,¡¡c¡' ¡. [25]. 

¡:.¡S.\I¡I1AI 
Thc I<Íl»-fm¡'" l)'\le InInSaiptioa fa;<or inluhna", .... _ ...... 1 (1A1 or 

INS\lI) lO nMitntly n¡>ttJ d in simi .... edk!lO Neump duri"tl ~ 
"",,oIopm..,1 and ~;. Jm.lll repl.ot<d by "&IÜ. IAI en'u ...... """,ntW 
,t>muli1!O<)' ,;",,1 fOl" propcr furmatioD of Il- ..,.¡ ",-«lis 124t TIlo ""pm';"n 
pan.m of lb. !N!)MJ ~ene ;. restricl<d in .... hu",.." rora! fW'C"'"" ond 
embryonic tiol;"", of Ihc ncJV('I" ,ysl<1n. >U ..... U '" in lUm"", of 
n ... ~i .. ",igin. In a "",mI ,tudy, ji ha, boxa domOl!\!Ia1N tha, 
lNSM 1 ;.. a.n,;cripIi<xl.o.l ~ uf N ... ,..,n ood lIW (he ....,..,inoti<>n of 
~"SM1. cychnDI .,d HDAC_3 pailll ""' ..... d ~ ItptllS8;'¡. lI:Ú\'ity of 
L";SM I ..... 1M ,v""""n promottr (:n). 

NW.l 
1 ... NI( homoOOoonoin ~ r..:...r Nb.2.2 .. ~ in lb< 

p"""""'" ep ..... 1ium &lisbtJy din Pdzl ..... _ 1141. Tilo 011 ... o( Nhl1 
.... : 11 '" '" 1110''''. endod<nn ;" .0 ...... : .. 1<1'11 .. ,111 "'" ..-. uf dorsal 
~...., bud eo."I'-""'" • 1'9.5. M_ ar.tl ofd\C opwUol ccL uf"'" 
p"""'" "'pn:O> Nlxl.2 froon !he """" of _ fonnabOfI unlil EI2.S: 
Ihoen;al\er, folla;! np«Mioo be;:"""" mon: tc>!nCk.d F....., ELl.' ., El8.S. 
N1o,1.1 " "1" '\-1 ... .w- of incomp\etoly cLffcn:nliat<d adoainc 
proclll'OOr ""lis """ co.«p<= Ne"mg3. In m. moM<: pan:nao. Nh11 
.. pre,";"" i. limi,od te !Ir dill<:n:ntiatod <ndo<;tinc eells inclLJdin¡ IN, ~ •• 
w>d pp. ""lb. bu, 001 6· cell, (9,1 5.1R]. N1<>2.2 ¡" capoblo of bindin~ tho 
in.'ulin ond Pm:4 promo'mo 11 4). 

1'k<6. I.nd I'k.6.1 
n.c NI( bo>m«>ek>moin f.o""" I\b6.1 i> .'f'CCI1i<: lOr ~'«llri ID lhI: odull 

pancn: ... /l'1t<6.J ,""';. I<li, .. k:d by I\b2.2""¡ POX·], 111' .. Pie; .... '"' 
tho tItnaI ond • ..,tr:oI !>ud< <VlI¡in .. e Itt>d ÍI ~ ~irtd dQwruI ..... of 
. ncIomnc <dI .. uboü (3.14~ "b,6.1 OC\> ... pOlnIl I.TM of_ 
.... f<~. In <ho ""'"" • __ .... 1""" .. irubally broodIy ""prn><d .. Ibc 
<b .. 1upit¡¡¡ lI>OIISe bud. E10.5. bu! bowolotS l1OIIIIo:I<d <:I<C1u>Jvdy" lito Ji
.:dI> .. \be ''''''' of btr1b (FIU). In <he <b~Iti¡t¡". ""mM pwtCl ..... N06.1 
... Ion ""'""""" ID Ik<Ih (231. Nlu6.1 ha . pOlI''''''' fHd ..... k mechan ..... 
ro. <he e>.p1'C""", uf !he Nb.6./ l= (l9 ) l..:I ~ """ wmulale 1\-«11 
"'I'looaII<>n [JO]. !.'b6.1 i> oh<> o.<pt " d in <he ""'el""." pa' ... ""' .. d ;" 
rescricwlln the dtilbm .... tn. <>-<:en. !/mI <lo ~ ."' ..... NI;.1) I (14). 
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~II STl 

MlST 1 i>. bHLlI \1Iln=iptioo b;;\<or >tron¡¡ly "'pra><Xl in panc'e ... 
MlST l "'" bclo:rodhn.m. with El A ~101'1 -' bind ')'pical E bo .... 
MIST l ;, OOCIlinod El ~OtrÚ>t ""lis. ..,.¡ ob>c;,. irl dllOt>. A, Ell.$ • ...,,,11 
"'pe i<'<I" abotrved only ... 1ht penpbmd <:pIIbcIial ~i<'<I. """" lildy 
oJnom<d lO dcYdop • oaocrinr <:eI"- .'>11111" a kcy rqpIlalr 01 ooOw ed 
Ii.m<tion md 0IabWl)' [l. I.J. 

BETAlIN ... roDI 
Tbc bHUf tranllCriptiotl ti>:\co" BETA2JNcuroDl .. oxprcSsed in . n 

cr>docrinc oel'" bul ""Ir oIItr thcy !u.. .• Wldcr¡_ djlferentialion .0<1 cen 
cycle om:sIll. J. N<uroDI play .... m.1"lf'I&II1 rol. bolh in thc ma¡"",""""e of 

~101 <eU diIIcrm~:n>OII ond SlIf'Vivol. oad in "'" '"""" ol i$la 
~ [31J. ,v.:woDl ~,,""""1«1 .. U .S. Oro El4.5." 
""JO iov. .......... "'ul .. " _ i" pro.<in,,'y tu <.h>nal .pidw:l"m. _ by 
1017.5. it jo ~ '" .. '-. Eo:pmsKln of ,'{~DI .. ..,.VOItd by 
Sturnp [JI, NNroO! .. prtdom..-dy l"O>Ir>C\ICd lO ~!o ia thc oduh 
pan<:, .... ~ it i> • key regulator or ¡",uf ... 'app ond .\'1:%2,2 ~ 
trarucnption.OO il ~rtü< .. "mat""tatin ¡ .... "><flrtS,ion [31]. 

ISlA 
IS ..... I i •• homcotb:n.om f"""" m .... bcr of tb<: U M-dom .. n """'"_ 

,,"., •• ;.; 1OmiIy. ¡s ..... 1 lO m,"''''¡ fur 1ht lilrmaG .... of "'" m.",..;:byme ur!be 
dor>:d """",,,"11< bud poarreatic :al 1:.9.0 ia !he """""" omb<)oo ....... _ 
.. ¡:o ... al \be .'mnI meoonc/l)IIIC. Jt .. aIoo requir<d ro. Iho: 
dlff""",tia600 of thc donal pancroati; "",\beh"m ., OftIb;:rin • .,.U •. 1111 .. 
.. ¡nss.oo.l in 011 d", honnor>c--produiflj; o<n. ur poner"",", .. letl 1).I ~ .l $J. 

~" Tbc poirnl-bo>. bo_,*,;" r... i. apres""¡ in bo4II _ .... 1 ond 
....,... _. by F.9.5 _ .. binb. n. .. p • ., .. ~1<d lO jl .... ..,Ilot. Tbe 
mam role .. r ""' ... ., rq:uboe Iho: dllbmulliGn of ~ _ ~-«I'" [3]. 
__ of IINF-4u. HNf- la. PDX·I lOId l'oeuruDl witlo tho 1'=4 
rqulatary rcgi<lrl la tequ<mI 100- Pax4 _.,. ..... ond moy play • "'''' iD 
oontrolling t~ sp.,.¡/í¡; rq¡ulatioo 01 ~",,4. In oddition. 1' ... 4 ha. bc>en 
¡/lo..., 10 a;:( ... rq>rc"'f'Ir of i:tuc.~"" 11""" .,.r .... ' •• >n .nd it 00/1 inhibit 
~ iruuJin pmmI)let in tho: . I»m<:< of Pox6, lile Pox4 gene promulcr 0<,,"""" 
b>ndJ"Il >i ... for f'a.\4 ,1SClf; ... ~¡ tba,I'Ix4 iRhihiL' its "",'D apio. '00 

[I~~ P .. ~ .:ti .. I ""m",,, of tbc exp ... ..,., of vmicus ~1eI ....... 
ud.'m,. Ibo!e """"Xlift¡ 11"_ AIit. ,..., _YInO:l pol)po:¡>Udo: (Ian>). 
.. ...J .. Oftd I~t.. [llJ. 
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". 
'"" 1'ax6 "" peimI.bc:at ho_,,*," impuoa,1 fur i>b cdI ~P"''')[ 
It;, "p<e<""" (1ft E9_0 in bolll dor,.;d _.<mnd paDC ...... burlJ. 01> EU",. 
¡lO .. ~"'" ex""",,, ., aH p;tncrt:mic 'I"-~,,, «:n.. In ..... bonI animalo. 
P,,6 it ~..,1Od 1ft 011 cell. ofthe ...... of ~ ,&>.6 .. in,uI."" in 
!be .arty <\U&< M idel motphosen=s and '" c.\pl'OSOlOll ; ..... ,'lII<d 1»' 
N<IIn)[)1 (3.34]. r .. <I is ", .. !ll:iol fa< lb< cx¡n.>"'D uf iluullJl ..,.¡ Glut_l, 
..,.¡ j, Nos been ,"","""d 10 1'0\:"''''' Pib;1 «,",""ion .. P ... 6·bindin~ ,¡le> 
h.v. ~ deleNd in (b< f'd<1 prom<>!<f [1 ~1 . 

M' 
ll .. <ran!<'rption filo.,.. ..w.1es_Io",d bomtobo.< (An.¡ jo .'p"".oo in 

pan=otic pro¡¡cni<Or ocli. bt¡¡innin¡ al a.' [I'). Ou,,,,, "'~' lQgft of 
...oo.:rll\O <ie'>'dopmml •• m"l"'¡ IIlO:I,,;ript......J lnlubo!oon ocam betoo...,.. 
An. ..,.¡ 1'a:<4 10 .I~ lb< diffi ... ", mdoerux <'eH 601 .. , In carIy i;Iet ""JI 
"f'«WnllO<!. ........... pn::>g<nilnr ceIk ahibn • poI ... OOIO .&pi • III~ DI 
... ,,-<dl f. ... n.o ......... ve ..... inies _lht 0<Ii ....... ofh>.4 and An. 

re5pICCI,..,Iy. IV> .. oh<> .... 'Y ., P"A'JOE c,ol>a ¡ ... pn>J""'~ ...... m 
lhc pp ""ti liDeaee 1m. 

\lorA 
Tbe bo6.., kuctoe--zil'P<'" (bZJP) Ir.IiidCnptOOO filaD! Mú.o. (y-maf 

ID"""uloa¡¡oneutolJe ~ ''''''lIs'' f .... l y. p<OlCln A) ÍI "" 
Impon.u!! regula.,.. of fI-<d1 ru....1ioo """ • ",,,,k ... or lIIlIIu'" IkcU .. h 
""",,"l. gl~ulakd tra»<~ion ,,1' !be 'MIIlln , .... 115]. DurO\¡¡ 
panorcOlic d","ciopmmt. Maj~ i> ""pn:>S<J '" .""r Il-«ll, durinll .he 
"""on<W)i """,ition of 1""" =' do".Iopm ... t. on E14 (3]. fo. A2. Nkx2.2 
ond I'D:'<-1 reru lote .'4u/A exp....wn [3~l 

Genetic altl'rations on pancrulic dc\'clopmcnt 
transcription factors and dillbctc~ 

Mod,f\cauronJ, no Il"n< ~ trnm _o:noI u.n .... jOOJ<I fa<tor, lhlo1 
~ ~ .... devek>poKDI ad 10 d)1tioncuon of 11-0<110 ...,¡ ""' 
*,"""ialed .. "h ~ ""-<el nf """'" Iionru. of diabetos. ","udl ~b from 
.... ha '" __ defo:to ........ Iin .... ,. ioo.. 

M ...... ty (JaSft _ of llK yoo", (MOUY) 111 I bm of.,~ 
d""ullOtU """"*"'" ')1l<: 2 diaba"" cb.ols<:lmDOd by arIy nnoet nf 
hyper¡lyccnu. (bo:1Uo • • < H jan) ami dcfi.c.<:nl •• ,.,.,..,."imuLocod ..... 1in 
""'''''''0 ((i~1~) .. -,oh <lighdy O< nog.m¡.inncn. or ÍII>IIhn ilCtIOD 11.19J. 
n o: pn:~llt!o;e of \fOUY diabe«s i. OJIIl""im.1<'1'f 5-1(1'14 ofl)'P< 2 dW><tco 
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" 
(JI. GaIcti<: ...... io; id hu_ ,-". wIa!~roed "" .. oq¡OUS mulalÍmllioked .. 
MOOY .. SÍll ; ......... t<rrtd 10 .. MOOY 1<""" Five ofthem. """""",,,Dd 10 
lnn<eriptim foarwo re!aled 1<1 panero.i<: dovdq>mm, ltId pn>p<r l'unction of 
lJ..,. .. : HNF_l(1 (MODYJ),"""h" "'" In_ p ........ , fonn ofMOOY _ 
193 dilf"Q~ m_.,,,,, ...... b<m .."......1. H:-l'-4« (MOIWll. IINF-18 
(MOOY'). r DX_1 (MODY.) _ 8e1a2INcuI\JO (MOOY6j, 1"" ....... inirc 
MQDY bm (MOOY2) iI reWed 10 mU1l1ÍOaI in lb< sJuookJ ..... ¡ene [1.371-
MIJIaPons '" "'" MODY..- ....... p-oell <Iy<fIIncIiooo _ dir.¡ kJ thrnu¡¡b 
hopIo .. ,.,rr ...... jI OI, IWdy. w.:...&b .som ...... ' ...... avc """hui ...... [J'l_ 
dtc pJ.c::uxwc obrly ...,. " ........ ,..... tmol ......... <d [l9J. Many "",..,1 
""' .. _ lOund 111 lb< MODY ¡al" .... "",,"lOad} bao, lepuok<l in dilfrot'. 
P''''.I .. ..., ~ [19J. I\ppro>:. ... -ty 10-20% or &mi." r ...... MOIlY 
.. ibia do "'" hove I muW .... in ID)I of!be .... known ""'""-C_ ."..¡,¡Jo: 

"''''" bavc 001 ~ .,y Iocu. iD " ... lámilin 00<1 fIq..., .d .... d lo .. 
MOOYX &milo •• [010] 

!kq ... uu _iotioft j" MODy...,1IItd ...... m'")' OO1Itribu", lo "'" 
poIn<"O: ~d and drvt'l",,,, ... ,¡ of ¡)JI< l dwbt .... (UD) [4 1]. 
l're\liow _....,., .u"J,.. in .. ven! pOpUlobon. ho", ''''III",1<d lbIII 
mi- '-'" ... gIo nucleollde pol)bM.,t ...... (S""') ,,1<hm Ib<so: ~ma """'Id 
br .,<_ .. >«1 wi¡l,. <(lmm ... f""" urno. A"",,,,,, ..... dy urtbo.u MQDY 
K""'" identifio:d _tnl V.,ian .. "'"' .... y be ..-med wilh typo 2 diabcln, 
",""io:u!arly ",n7210 UI TCf2 (1l.\W-1II). whioh ..... '-o ",pIio;oIcd Lo 
>!S,M ,.."pI~ _ 8Chicved.c""'i overaIJ >10';";"01 , illn, r"",,,,,e, Tbert: 
lite &1,., """,inal ... odalion$ f<). _","1> "' POX·I wÍlh T2V. He,.." ....... 
-=1 ,lUdios .... iII.¡t tllat ,'ariM/:!, in th. MOOY ~ ¡""" (TCF¡ ,1I NF.1 A) <lo 
t>O\ oppear 10 intlu~ ,iok of nD IJSI, DystiHl.:tiooal heIero')1;OU> 
mu,",""'" in !he /iF,rA)fN .. m,DI 11""" .... also .""",,;"1«1 with ~lucose 
ln",~ ""d no ¡, con.m P<>I'u lu>ons 119.41.42]. In odd".m P1 
pn>m0lrr re¡ion "ar1anW uf tho ¡f1.lFJA ¡ ..... "'" .. "",,;"1«1 ",ith 
susccptibil,,.,. Ir> no, " """'! . !udy .<UiII.!lt Iha. lile HI'-"f4AJ ioofonn 
Ol<><krlllO Ihe HNF4¡\ d;"beUc P~l'PC r211 . 

Afl<rnions ;" g ..... oeqoJ ........ oC!he traJI.<Cn(l<i<ln roc,,,,", PUlA. PDX·l 
aDd HNF.11l CM contribllle lO tIle d.· ... """'''"'! 01' """"ata! diabeles. In 
a<lditioD. IW<> dIal: .MOI ",b~ wtth ..... ~c f~ that on: 
&equcr.Uy und<r dia¡M:Oed It ~ !be mW <y$QI . Id diobn.. 'I}"drome. 
"""b fh>rn mu""",", (Ir dll'Ie!>Ol"l> 01 !he !rOal<.'I'1MIOn 180.,.. ~ If"¡¡P(J7]. 
Funt .... "IOre. "' ......... or ca>CI>C ~. lO R ..... cocodios Ii>r 
other """"'r1"ion r.."Il>rI mto in Ibo dll'vdop .. ,......... _ [k:d 
fiuIotioD. _h .. PU • . I'U6. Nb.Z.2. "'b~1. ISL-l _ N".nOfl;llrn·. 
b«n "'_.IIM 10 ... ~Iopmmt of !)pe l w.btu$ '" """. ¡>DpI!boiDns 
[19,41-461· 
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". 
Pllncreatic development progntmming and diabdes 

The II~Y pmIeIennftd grm> .... _ okvek>¡:aK .. oC., md,,-iduoI 

""" be "'~ by cd,;"",rn<ntal -. (47). 1'roI¡ramm"'l <><CUn 

bo.::aIse !he (1 ....... md .ysI<mJ oC dlc body 1" ........ p aiIicaI, oflen brief. 
pmu<h uf powdl """ ~1opma:1I durinlr; feuoll¡r. and OIfatq. FOÜW't or 
de\'cloprnaU duriIIa diese ""jodo ... =uIt ..,r lUbo¡ItOnal ... vimllmmllll 
i"Bu""""" chon¡"" p<rlII<IO<"tty lb< """'-'Iwl: tmd l\I",,1iorI of !he body, 
!cedilla !O imbobn:n in adullhood [4~.491 . TI>o tollOl <Jri¡¡N bypod>e<i-_ 
p!'t'If'I'W. tha! ¡ho re"'. odap" 10 a limitcd ..,pply of ""...;.",10. and in doing "" 
ot p<'rmon<nuy P"'II"ml> "'It"" ",,,,:tu,,,, _ """"iotw funeoonl . kering it, 
pb)'>iololD' II!1d m$boli>m. whkh could i"""' .... !he riok uf d~ m late< 
l if. [45"01, 

Anim!l ........,.. and "1>ttWl <pidcaUo~'" >tLJdies il"'lIBle t .... .,.¡"'''''' 
IcneI>I: and envimnm ... 1al bc\Or'i ~K ¡o'~ 11M! cwly ¡utnaW lif • 
..... lribote In Ihe devdepmm! uf P>c<>se ;"1<)1inIu ....... 1 .. ~....,. 0Dd 
.",. 2 d •• b..... iD adolhhood. N".-cnbr' " 1h< lDId«fyin¡ m'*""w 
m<C""n ...... hove bo:= poorIy defw:d [49,' 1). 

rOl" I.ho JUpp/y al II\LInnd>. lb< fdus depofIdo "" !he ... .n-al ........ uf 
thc IIlOlhor .... (111 1M capa<ity of1hc: p .......... lO Q .. ..,., ....... n .......... lO 
"'" ruu .. llAy 1m ... ! ....... can ....,k lB Ii:tal ,n, •• eh ...s<ric_ DI" _ 

O>.'<"PO...... In_ "" ... th rewdaIion (IVOR) ..... lDIy d"" lO a 
rcduoood utmlPt.;rnW~. mOlanlll WlclcmIlUlllOG Qt ",.llllIlriIIoo. It 
hM -. ~I<d Ilw!be ""mbtr ofin ... tO\l'roduci>l& ¡i.«lls ond!he 
toIalll:ll""'" of cndocriJw: ti>;,... are l'edo1oe<l in !he ~ .... uf hwnm ¡;rt>,,'!h 
rtlonlcoJ r"u!eI! [47,521_ 

lh. lI,nimol models """,1 oomIIIonly ~1Ied lO .volu"," env;""nmroW 
_Ifuco¡ durin¡¡ . i!hc:r ~ .. urin n or cuiy pc.tnatal hfc ond!he;, ",le in indoc in¡¡ 
,h.bt._.,." .. thor _01",,", or prntcin =Iri<ti.on. ~OI:Or1iocold odmili,,,,,,ion 
ond ind",,!ion Qf~ .. mrI>«ntol insulfu-im<:y in "'" p<qnlnc rndont {S2]. In ti>< 
otr!l>""II. ~ i_~, cal'" ... altcud. 11""""'" m.,obofum ond d"", "d S
... n znas>. prulifmozion. i.set nwnba- ond oize, iDouhn ron_o _Iin ~ 
10 po",*, ond........, oc ... ond i ..... .-...1anmIion. whi<;b pr' j*l~ 2 .. Ihom 10 
~. __ ... ~.,.¡ diabesc> ID Ioi<r !ofe ]S.,.49~1~] 

The odv..,.. <1h:I of IUGR "" ¡k>cooc lito, .. • ..... I&UI)I be mcdiazrd 
zIItou¡b p' ...... "minC "f!he f<DI ~odoa-u>c: ~ <»e 10 modsf ..... óut .. iD 
fo:1al ,_ e:q>Oh lO" z=.>1tiDf; frum .. IOIlCftod ....... '.., ... mil .... { Sl {. \Iiben 
lI./eR .. coullOd br lDW calor'c ~n in ...... \be mIuc_;" p..o.ll m .... 
• • !\SII~ Qr ~ Il"",n diff=li.otion.. ,,"'ith de.::rea<cd OJR>&"'" or 
Pd:tl. PaJ;~. N/:xIJ./. and "'oNrofJ. Tbcl.c <Nn&_ "'" ..-I>t<d ".¡th 
""' ... ~ ....... '" ~f gluoocortlcoids. .. 1,;,,11 "'" i!ld<pcnclonzly mluoz: fml 
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IKcU .,..... .. ' ...... "",""""'$/y 1I(\mU>l>l<TOd '" "'" lIIOIbcr 1I S,51.551. It has 
.1.." ¡,.,.., rq><Ir1Od • ~ ~ col' PrlX·l in !he: "" pooo::iII 
=ri:1Í<IOI modeI [S6]. SlI.Idi<:> '" IUGR '*" demoaolr>.lo ","".., """""w 
inIzwu!riDe ... ~innw"", Iatcr • ¡el'", .... can al ... """""" cpi&~1C 
modifieori""" of l<ey ~ <epa."" ~IJ de>~Iopmcot. """h ... PDX.I 
pcnn ...... ' u¡reoo_ .ikncin& [51]. 

Conclusion 
Nowadop. iI lO ele ........ d pt 10" =u.n.. is. o;u"pIu t..a,,,, .......... 

d p" '" rnorhm& ""'" ,"uhrplo I'aaor. ZlPd "OF! ,~1 ttr.: •• "hruugh <>JUJd 
~ ~ nt oear5,n& dpe VlVEIdWldtdiaboPt:$opod<:rP:u", ~p.-.:oItbe 
cunrn5 b.,..kd¡¡e oIrould bt <hm:1ed .. Jornz PIre ... ~ ¡., r.ual 
diIl'..mP ar-. ."dlPClin¡ 1"""''' .,h~ aod .....:qd>ih'Y. clm ... , 
¡",.."zipEinn. .,.¡ma1 IF>OdoJ .. <dI ""Ir"",. crn· .. onm ... raI r~ faaI 
pr"",_m,"I ond popuJoj,.,., 5"''''''' Tbis ""''''''''' I;Ñ; implicau>t a 
sIoboI ofron _ _Jd ..... ..,uIJy ..... Jb In "'" dt:;.cIoPIDU_ of 110< 

Zfl<hrK>Io¡¡ ... lW "'"' prcd!C1ion. --.ric of "'" """"'""'*'< compticatiom, 
ncw """ ""'-"r ........ de\ .. Iopm..,p or optar.: II' .. P ..,ies fur "'" ofl'sr:ruq¡ of 
diabttic individ .... <>porr.ion of et!uc.m) J>fOV_ "",""""al ~ 
ond iDd¡~idral¡lCd ClrC ,,'!he ~iobcIlC pationl. 
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