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Abreviaturas 

 

5-HT   5-hidroxitriptamina/serotonina 
5-HTP   5-hidroxitriptofano 
ATP   Trifosfato de adenosina 
BSA   Albúmina sérica bovina 
ELISA   Ensayo inmunoenzimático  
E2                                17β-estradiol 
ES   Error estándard  
Gck  Glucocinasa 
GLUT   Transportador de glucosa 
GTP   Proteína de unión a guanosina trifosfato 
5HTR1d  hidroxitriptamina 1d 
HTR2b  5- hidroxitriptamina 2b 
Insr  Receptor de insulina 
IP3   Inositol 1,4,5-trifosfato 
JAK2  Janus 2 
KATP  Canal de K+ sensible a ATP  
MAPK  Cinasas activada por mitógeno 
NADPH  Dinucleótido de adenina nicotinamida reducida fosfato 
P   Progesterona 
PI3K   Fosfofatidilinositol 3-cinasa  
PIP2   Fosfatidili Inositol bisfosfato 
PIP3  Fosfatidili Inositol trifosfato 
PL  lactógeno placentario 
PRL  Prolactina 
PRLRs  Receptor de prolactina 
SBF   Suero Bovino Fetal 
SNC   Sistema nervioso central 
STAT5  transductor de señales y activador transcripcional 5 
Sur1  ATP-binding cassette sub-family C (CFTR/MRP) member 8 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

Resumen 

La masa total de las células beta es importante para mantener una producción y secreción de 

insulina adecuadas. Se sabe que la serotonina participa en la modulación de la masa de las células 

β. En nuestro estudio se exploró el papel de la deficiencia de triptofano en la secreción de 

insulina y la masa de la célula β en ratones C57BL6 durante la fase final de la gestación y la 

lactancia usando como estrategia el efecto de la restricción de su precursor, el triptofano.  Los 

resultados indican que el consumo de una dieta deficiente en triptofano afecta la homeostasis de 

la glucosa, el consumo de alimento y la ganancia de peso corporal durante la etapa final de la 

gestación.  Al término de 21 días de tratamiento después del parto, el grupo deficiencia de 

triptofano no mostró diferencia con su grupo control. Un hallazgo interesante en nuestro estudio 

fue que diferentes tipos de lactancia (intermiten vs. continua), presentan diferencias en la 

homeostasis de la glucosa y la morfometría de los islotes pancreáticos al termino de 21 días de 

lactancia.  
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Introducción  

 

PÁNCREAS 

   

El páncreas es un órgano mixto formado por dos tipos de glándulas: exocrina y endocrina. La 

glándula exocrina o tejido acinar, representa cerca del 98% del volumen total del páncreas y 

dentro de sus funciones está la de participar en la digestión de lo alimentos a través de la síntesis, 

almacenamiento y secreción de diversas enzimas digestivas al lumen intestinal. La glándula 

endócrina o islotes de Langerhans, corresponde al 1-2% del volumen total del páncreas. Los 

islotes de Langerhans se encuentran inmersos entre el tejido acinar, y participan en el control de 

la homeostasis de la glucosa a través de la secreción de diversas hormonas (Figura 1) [14-16]. 

 Los islotes de Langerhans fueron descubiertos en 1869 por Paul Langerhans.  Las 

distintas células endocrinas que componen al islote producen y secretan diferentes hormonas: las 

células beta (β) secretan insulina, las células alfa (α) secretan glucagón, las células delta (δ) 

secretan somatostatina, las células PP secretan polipéptido pancreático, y las células épsilon (ε) 

que secretan grelina. (Figura 1). 

 

 
Figura 1. Estructura del páncreas conformado por glándulas exocrinas y endocrinas. Representación 
de los diferentes tipos celulares que conforman la parte endocrina del páncreas [11]. 
 



  

 Las células β comprenden aproximadamente el 80% del volumen total del islote de 

Langerhans [14-16].  Durante el posprandio, la secreción de insulina por las células β  

desencadena en los tejidos como el músculo, hígado y adiposo, una serie de respuestas que 

permiten la captación de glucosa.  

 La secreción de insulina en respuesta a glucosa requiere una serie de pasos en que 

participan la oxidación de glucosa, cambios electro-fisiológicos, fusión de lo gránulos que 

contiene insulina con la membrana plasmática y finalmente su secreción al medio extracelular. El 

proceso se inicia con el transporte de glucosa al interior de las células β por difusión facilitada. 

La incorporación de glucosa es mediada por proteínas transportadoras de glucosa (GLUT), 

predominando en roedores la isoforma 2 de transportador de glucosa (GLUT2) [4]. 

Posteriormente, la glucosa se fosforila por la enzima glucocinasa para formar glucosa-6-fosfato. 

La glucocinasa además de regular el flujo de la oxidación de glucosa y la secreción de insulina, 

se considera un sensor de los niveles de glucosa en las células β [5] y participa en el proceso de 

expansión de la masa de las células β[6, 7]. El aumento en los niveles de ATP por la glucólisis y 

el ciclo de Krebs provocan el cierre de los canales de K+ sensibles a ATP (KATP). Los canales 

KATP son unidades de hetero-octámeros compuestos por 4 subunidades del receptor 1 sulfonilurea 

(SUR 1) y 4 subunidades de canales de K+ rectificadores internos Kir6.2  [8]. El cierre de los 

canales KATP ocasiona despolarización de la membrana plasmática, activación de los canales de 

calcio dependientes de voltaje y la entrada de Ca+2 del espacio extraceluar La movilización de las 

reservas de Ca+2 del retículo endoplasmático también participa en el aumento en los niveles en el 

citoplasma. El aumento de Ca+2 en el citoplasma es la señal que desencadena la secreción de 

insulina al permitir la fusión de los gránulos que la contiene con la membrana plasmática y la 

liberación de insulina a la circulación (Figura 2)[10].  
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 La secreción de insulina por las células β está modulada tanto por controles hormonales y 

neuronales vía activación de receptores membranales [17]. En dicho control, la proteína de unión 

a guanosina trifosfato (GTP) interviene al regular la actividad de la adenilato ciclasa, fosfolipasa 

C, canales iónicos y diferentes eventos que permitan incrementar los niveles de Ca+2  del 

citoplasma[18]. Además, estudios recientes también proponen la participación de la vía 

cGMP/PKG en las señales involucradas en la función de la células β y la secreción de 

insulina[19-22]. 

         Además de una función adecuada de las células beta, la masa total de células beta también 

es importante para mantener una producción y secreción de insulina adecuadas. Está dada por el 

número y tamaño de células, y se incrementa progresivamente durante los periodos fetal y 

neonatal, alcanzando una meseta durante la adultez y decayendo gradualmente con la edad [23].  

 

Figura 2. Modelo de secreción de insulina estimulada por glucosa en las células β. La entrada de glucosa en la 
célula ocasiona aumento del ATP, cierre de los canales de K+, despolarización de la membrana plasmática y 
entrada de Ca+2  del medio externo. El retículo endoplasmático también participa en el aumento de Ca+2 .Esto 
incrementa los niveles de Ca+2 en el citoplasma, fusión de los gránulos que contienen insulina con la membrana  
plasmática y la secreción de ésta a la circulación [4-10]. 



  

En los islotes pancreáticos y las células β, un aspecto importante a considerar es su masa. La 

disminución parcial o total de la masa de células β es el común denominador en la aparición de  

los diferentes tipos de diabetes. La masa de los islotes pancreáticos se regula por un estricto 

balance entre la replicación celular, hipertrofia y neogénesis; y la muerte celular, atrofia y 

autofagia[16]. Los aspectos relacionados con la proliferación, supervivencia y destrucción de la 

célula β pancreática han sido y siguen siendo objeto de estudio en busca de estrategias 

terapéuticas para tratar la diabetes. 

 La masa de los islotes pancreáticos no permanece constante a lo largo de la vida y puede 

adaptarse ante diferentes demandas metabólicas y cambios fisiológicos. Estudios en roedores 

adultos reportan la capacidad de las células β de adaptarse ante incrementos en la demanda de 

insulina, mediante aumento en su masa y la secreción de esta hormona[22]. Este proceso ocurre 

en la gestación, obesidad y pancreatectomía. Estos cambios adaptativos en la masa de los islotes 

también son controlados por ajustes en la muerte, proliferación y tamaño celular; y alteración en 

estos mecanismos participan en la aparición de diabetes [14, 24, 25]. 

 

GESTACIÓN 

 La gestación es uno de los estímulos fisiológicos más fuertes para la expansión de la masa 

de las células β (Figura 3). Durante este periodo, se presentan una serie de cambios cuyo objetivo 

es permitir el crecimiento óptimo del feto. Parte de los cambios que acontecen son  las 

modificaciones en los niveles de hormonas: aumento de progesterona, estrógenos, lactógeno 

placentario y prolactina, cuya variación con respecto al tiempo se esquematiza en la figura 4.   

 Además de los cambios hormonales, existen también cambios en las necesidades 

energéticas del feto que provocan en la madre resistencia a la insulina en tejidos periféricos[26, 

27]. En la tabla 5 se presentan algunas moléculas y sus efectos en las células β y la acción de la 

insulina durante la gestación[1, 2]. 
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Figura 3. Cambio en la masa de las células β durante la gestación y el post-parto. Durante la 
gestación existe un aumento en la replicación y el tamaño de las células β que alcanzan su 
punto máximo al día 14 de gestación en roedores (G14). Al final de la gestación y durante la 
lactancia aumenta la apoptosis de las células β lo que contribuye a la disminución en la 
masa de las células β [12]. 

Figura 4. Esquema de los cambios hormonales durante la gestación en roedores. En los primeros días de 
gestación hay un incremento de 17β-estradiol (E2) y progesterona (P). A la mitad de la gestación 
aumenta el lactógeno placentario (PL). Durante los días finales de la gestación se incrementa prolactina 
(PRL), hay un segundo incremento de E2 y PL; y disminuye P. [13]. 



  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 La resistencia a la insulina en la madre es un evento que acontece de manera normal 

durante la gestación para permitir la homeostasis energética entre la madre y el feto[26, 27]. 

Como respuesta a esta necesidad, en los islotes pancreáticos se efectúan mecanismo adaptativos 

que permiten incrementar la secreción de insulina y compensar la resistencia a la insulina[28-32]. 

Estos mecanismos adaptativos incluyen el aumento en la secreción de insulina estimulada por 

glucosa y el aumento en la masa de los islotes pancreáticos (Figura 6)[29]. 

 

Tabla 5. Efectos de las algunas moléculas que modifican sus niveles durante la gestación [1-3]. 

Figura 6. Mecanismo de compensación de la célula β  durante la gestación. La resistencia a la insulina y la 
hiperglucemia desencadenan aumento en la secreción de insulina estimulada por glucosa y el aumento en la masa de 
los islotes pancreáticos. 
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 Gran parte de estos cambios adaptativos en los islotes se producen por elevación de  

prolactina y lactógeno placentario, los cuales se saben que son reguladores de la masa de las 

células β durante la gestación [28, 33-35]. La función de las hormonas lactogénicas se produce a 

través de unión al receptor de prolactina (PRLRs), lo que permite la activación de la vía de la 

cinasa Janus 2 / transductor de señales y activador transcripcional 5 (JAK2/STAT5)[36, 37]; 

también se sabe que activan la vía RAS - FAS de proteínas cinasas activada por mitógeno 

(MAPK) y la vía fosfatidil inositol 3 cinasa (PI3K)[33]. Sin embargo, este aumento en las 

hormonas lactogénicas no puede explicar completamente las modificaciones que se produce en el 

islote durante la gestación. Los niveles de lactógeno placentario y prolactina aumentan hacia el 

final de la gestación, y durante la lactancia permanecen aumentados  los niveles de prolactina. No 

obstante, la proliferación y la masa de las células β alcanzan su pico máximo a la mitad de la 

gestación y regresan a los niveles normales (previo  a la gestanción) durante la lactancia [33, 34, 

38, 39]. En el 2010, un grupo de investigadores en San Francisco[40] elucidaron el posible 

mecanismo mediante el cual las hormonas lactogénicas desencadenan el aumento en la masa de 

las células β durante la gestación.  

 Un grupo de investigadores dirigidos por el Dr. German, encontraron que durante la  

primera mitad de la gestación, justo cuando la masa de las células β ha alcanzado su pico 

máximo, la señal lactogénica incrementa la expresión de la enzima limitante para la síntesis de 

serotonina: hidroxilasa de triptofano 1 (Tph1). Ellos encontraron que la serotonina dirige el 

aumento en la replicación de las células β durante la gestación para incrementar la masa de las 

células β. La inhibición de la síntesis de serotonina por restricción dietaria de triptofano o 

inhibición de la Tph1, no permiten la expansión de la masa de las células β e induce intolerancia 

a la glucosa durante la gestación sin afectar la sensibilidad de la insulina. En las células β de las 

ratonas gestantes, la expresión del receptor de serotonina,  5- hidroxitriptamina 2b (HTR2b), se 

correlaciona con el periodo de incremento de la replicación y masa de las células β. La pérdida 

del receptor Htr2b no permite la expansión de la masa de las células β. Además, la inhibición de 

la actividad de Htr2b por agentes farmacológicos durante la gestación también induce 

intolerancia a la glucosa, disminución de la proliferación y de la masa de las células β[40]. 

 Basados en los resultados antes mencionados, se propone que la señal lactogénica durante 

la gestación induce la expresión de las enzimas de síntesis 5-hidroxitriptamina, mejor conocido 

como serotonina (5-HT) mediante la vía de  JAK2/STAT5, lo que provoca aumento en los 



  

niveles intracelulares de serotonina. Posteriormente, la serotonina se secreta para actuar de 

manera autocrina y paracrina sobre las células β. Durante la primera mitad de la gestación, la 

serotonina se une al receptor HTR2b, el cual se encuentra sobreexpresado, lo que permite el 

aumento de la proliferación y la masa de las células β. En el periodo final de la gestación y las 

primeras semanas de la lactancia, disminuye la expresión del receptor HTR2b y aumenta la 

expresión del receptor 5-hidroxitriptamina 1d (5HTR1d), lo cual coincide con el inicio en la 

reducción de la proliferación y la masa de las células β hasta los niveles previos a la gestación. 

(Figura 7)[40, 41]. 

 

SEROTONINA 

 La serotonina, es una hormona con diversas funciones en el sistema nervioso central y en 

tejidos periféricos. Para su síntesis es necesario el aminoácido esencial L-triptofano que es 

hidroxilado a 5-hidroxitriptofano (5-HTP) por la hidroxilasa de triptofano. Finalmente, el 5-HTP 

es descarboxilado por la descarboxilasa de aminoácidos L–aromáticos para formar 5-HT (Figura 

8)[42].  

Figura 8. Conversión de triptofano a serotonina. 

Figura 7. Mecanismo propuesto mediante el cual las hormonas lactogénicas, a través de la 
serotonina y de manera autocrina y paracrina, controlan la proliferación de las células β.  
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 La 5HT ejerce su función en las células a través de una larga familia de receptores 

acoplados a proteínas G y a la apertura de canales iónicos [43]. En el sistema nervioso central 

(SNC), las funciones de la serotonina son variadas. Están relacionadas con la acción del sistema 

serotoninérgico en donde regula, por ejemplo, la temperatura, apetito, ciclo del sueño, emesis, la 

conducta sexual y la nocicepción. Alteraciones en el sistema serotoninérgico en el SNC, tienen 

implicaciones en la patogénesis de diversos trastornos psiquiátricos y neurológicos como 

depresión y manías[42, 44]. Además de su acción como neurotransmisor en el SNC, actualmente 

se tiene interés en la participación de la serotonina en la regulación de diversas funciones en 

diversos tejidos periféricos.  

 La serotonina está presente en muchos tejidos, además del cerebro: pulmón, riñón, 

plaquetas, tracto gastrointestinal, hueso y páncreas, entre otros[42]. La serotonina participa en la 

agregación plaquetaria mediada por el receptor 5-HT2 localizado en la superficie de las plaquetas 

[45-47]. En la glándula mamaria participa en la regulación de su desarrollo[48-50]. En hueso, la 

serotonina parece estar involucrada en el mantenimiento de su metabolismo y la regulación de su 

masa[51-53]. En el intestino, está implicada en la motilidad y secreción[54-56]. En el hígado, 

probablemente participe en su regeneración[57, 58]. La serotonina también tiene efectos en la 

morfología de diversas células: efectos de constricción en vasos sanguíneos[59], induce cambios 

en el músculo esquelético[60], plaquetas[61], células endoteliales[62] y fibroblastos[63]. Además 

de su función en cambios los morfológicos, la serotonina también participa en la proliferación 

celular en diversos tejidos; por ejemplo,  en células de músculo liso de las arterias 

pulmonares[64].  

 En el páncreas, la presencia de serotonina en las células β se conocía desde varias décadas 

atrás, pero su función era totalmente desconocida[65]. Actualmente se sabe que la serotonina 

participa en la modulación de la proliferación y de la masa de las células β[40, 41]. Durante la 

gestación diversos cambios metabólicos acontecen, incluyendo resistencia a la insulina. Para 

sobrellevar esta resistencia a la insulina, el páncreas incrementa el tamaño y el número de células 

β para aumentar la cantidad de insulina[29]. Si este mecanismo no se lleva a cabo, existe una 

alteración en la homeostasis de la glucosa y la aparición de diabetes mellitus gestacional[14].  

Estos nuevos conocimientos en los mecanismos de modulación de la masa de las células β  por 

parte de la serotonina, son importantes e importante a considerar en el uso de medicamentos y 

recomendaciones dietéticas durante la gestación. 



  

Lactancia 

 

Durante la lactancia, en la madre se llevan a cabo una serie de cambios metabólicos y hormonales 

que favorecen su adaptación a los cambios en las necesidades energéticas durante este periodo.  

Además, también se revierten todos los cambios fisiológicos y estructurales realizados en ciertos 

órganos durante la gestación. Uno de los órganos que atraviesa por diversos cambios estructúrale 

y funcionales después del parto es el páncreas 

 Después del parto, todos los cambios realizados en los islotes durante la gestación son 

revertidos, permitiéndoles recuperar las características previas a la gestación. Se especula que son 

hormonas las que también participan en dichos cambios en los islotes [66-69]. Los cambios en la 

masa de los islotes y en la secreción de insulina en respuesta a glucosa ocurren paulatinamente en 

los primeros días de iniciada la lactancia [70-72]. Parte de estos cambios en los islotes después 

del parto podrían estar dados por disminución en la expresión del receptor de serotonina HTR2b 

y aumento en el receptor 5HTR1d, lo que permitiría la disminución en la proliferación y la masa 

de los islotes [40, 73]. También se considera la participación de los glucocorticoides en las 

modificaciones de los islotes después del parto [39, 40]. Diversos estudios reportan los efectos de 

los glucocorticoides sobre la función de los islotes pancreáticos y células β [74-77], incluyendo 

modificación en la proliferación  y apoptosis [66]; y la secreción de insulina durante la lactancia 

[78-82]. Sin embargo, hasta la fecha se desconocen los detalles de los mecanismos de involución 

de los islotes y los cambios en la secreción de insulina durante la lactancia.  
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Planteamiento del problema 

 

Durante la gestación los requerimientos de energía del feto provocan cambios en el metabolismo 

materno que permiten la expansión de la masa de las células β y aumentos en la secreción de 

insulina. Parte de estos cambios adaptativos se produce por elevación de las hormonas 

lactogénicas. Sin embargo, este aumento no explica completamente las modificaciones que se 

producen en el islote durante la gestación. Estudios recientes han encontrado que coincidente con 

la expansión de la masa de los islotes en la gestación, se produce aumento en la expresión de 

genes que participan en la síntesis de serotonina y la acción de ésta. Se ha encontrado que durante 

la primera mitad de la gestación, existe un aumento en la expresión de la Th1, que incrementa en 

la síntesis de serotonina. Ésta por acción autocrina y paracrina, se une al receptor HTR2b 

aumentando la proliferación y la masa de las células β. Cuando disminuye la síntesis de 

serotonina por restricción en la dieta de triptofano o se interfiere con su acción con los receptores, 

se afecta la expansión de las células β. En el periodo final de la gestación, se produce una 

disminución en la expresión del receptor HTR2b y se aumenta la expresión del receptor 5HTR1d. 

Se ha propuesto que los cambios en la expresión de estos receptores son los responsables de la 

disminución de la proliferación y la masa de las células β en las etapas finales de la gestación y la 

lactancia. De manera similar a los estudios durante la primera mitad de la gestación, en este 

proyecto proponemos estudiar cuál es la participación de la serotonina durante la fase final de la 

gestación y la lactancia usando como estrategia el efecto de la restricción de su precursor, el 

triptofano. Los resultados que se obtengan en este proyecto ayudarán a la comprensión de los 

mecanismos que participan en la regulación de la masa de las células β y la secreción de la 

insulina, factores de importancia crítica en el desarrollo de diabetes.  Entender estos mecanismos 

brindará nuevas claves para el desarrollo estrategias terapéuticas para el mejoramiento de la 

respuesta de las células β durante la diabetes.  

 

Hipótesis 

Si el metabolismo y la vía de señalización del triptofano, a través de la serotonina, participan 

durante la lactancia en la reducción de la proliferación y la masa de las células β, estos eventos 

permitirán a los islotes regresar a las condiciones previas a la gestación al finalizar éste periodo. 

 



  

Objetivos 

 

Determinar cuál es el papel de la deficiencia de triptofano en la secreción de insulina y la masa de 

la célula β durante la lactancia.  

 

Objetivos particulares 

 

Analizar los cambios que produce la deficiencia de triptofano durante la lactancia sobre:  

1.- La masa de las células β. 

2.- La concentración de insulina en suero. 

3.- La homeostasis de glucosa. 

 
Metodología 

 

Modelo animal. 

 

Ratonas de la cepa C57BL/6 fueron apareados, colocando en cada caja de bioterio dos ratonas y 

un ratón macho. Los animales se monitorearon  hasta la aparición del tapón vaginal. A partir del 

día de aparición del tapón vaginal (G0), las ratonas recibieron una dieta con los requerimientos 

necesarios (2018S Teklad Global 18% Protein Rodent Diet). A partir del día 14 de gestación, las 

ratonas se separaron en dos grupos y se cambió el tipo de dieta. El grupo control que recibió una 

dieta con los requerimientos necesarios de vitaminas y nutrimento (Baker aminoacid diet, 44181); 

el grupo experimental que recibió una dieta deficiente de triptofano (Baker aminoacid diet 

w/0.04%, 1812281), dietas que se mantuvieron durante todo el periodo de lactancia. Después del 

parto, las ratonas se separaron en tres grupos: un grupo sometido a lactancia continua bajo una 

dieta conteniendo los requerimientos necesarios de  nutrimentos y vitaminas (Baker aminoacid 

diet, 44181), que se denomina grupo control de lactancia continua o normal. Dos grupos que se 

sometieron a un proceso de lactancia consistente en estimular el proceso de lactancia en la madre, 

colocándoles las crías al menos 4 horas al día, que se denomina lactancia pausada. Uno de estos 

grupos recibió la dieta conteniendo los requerimientos necesarios de nutrimentos y vitaminas 
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(Baker aminoacid diet, 44181) y el otro grupo se le sometió a lactancia pausada bajo una dieta 

deficiente de triptófano (Baker aminoacid diet w/0.04%, 1812281). 

 Durante el periodo de experimentación se realizó en las madres mediciones de peso 

corporal, consumo de alimento y curvas de tolerancia a la glucosa, así como el análisis de las 

concentraciones en sangre de glucosa e insulina. Al término de los 21 días de lactancia, las 

madres se sacrificaron previa anestesia con Sevofluorane y se extrajo el páncreas que se procesó 

para efectuar los estudios de inmunohistoquímica. Todos los procedimientos se llevaron a cabo 

de acuerdo con el Reglamento para el Cuidado y Manejo de los Animales del Instituto de 

Investigaciones Biomédicas. 

 

Inmunohistoquímica 

 

Se realizó de acuerdo con el protocolo previamente reportado por nuestro laboratorio [64] en el 

que se fijaron los páncreas en paraformaldehído al 4%, se deshidrataron y embebieron en 

parafina. Se realizaron cortes de 0.5 µm y se fijaron en laminillas. Posteriormente  los corte se 

desparafinaron, rehidrataron y permeabilizaron con 0.3% Triton X-100 (Calbiochem, Darmstadt, 

Germany) y se bloquearon con suero bovino al 3% (Microlab, Aguascalientes, México). La 

tinción inmunohistoquímica de fluorescencia se realizó incubando a 4°C por toda la noche con 

anticuerpos para: Insulina (1:150, Sigma) y Glucagon (1:4500, Sigma). Se utilizaron anticuerpos 

secundarios acoplados a FITC (1:200, Jackson) y Cy3 (1:800, Jackson).  Los núcleos se tiñeron 

con DAPI durante 1 min. Finalmente, se lavaron las laminillas con PBS1x por 5 min tres veces y 

se cubrieron con cubreobjetos montados con medio para montaje fluorescente (Dako). Las 

imágenes se obtuvieron con un sistema de microscopía de campo amplio Axioskop 2 plus (Zeiss, 

Thornwood,NY)  acoplado a  una lámpara de fluorescencia de mercurio (FluoArc) con una 

cámara AxiocamRm.  

El análisis morfométrico se realizó en 4 aminillas de cada ratón, en un total de 4 ratones por 

grupo. Las laminillas se analizaron utilizando un microscopio Olympus 1X70 (Tokyo, Japón) 

acoplado a una lámpara de halógeno y se adquirieron las imágenes de todos los islotes 

observados en el corte con una cámara Hammamatsu (Hammamatsu City, Japan) utilizando los 

mismos parámetros de configuración para todas las laminillas. Se cuantificaron las áreas de los 

islotes y las células positivas a insulina  (células beta) así como el área total del corte, usando el 



  

software Image J 1.40 (Research Services Branch, National Institute of Mental Health, Bethesda, 

MD). 

 

Cuantificación de insulina en sangre. 

 

Se colectaron muestras de sangre de ratón en tubos de polipropileno con 5 ul de heparina y 5ul de 

inhibidor de proteasas Complete® (Roche). Los tubos se centrifugaron a 10000 x g durante 10 

min a 4°C. El plasma se separó y se almacenó a -20° C. Las concentraciones de insulina se 

midieron por ELISA, usando un kit ALPCO (ALPCO Diagnosis), de acuerdo al protocolo de 25 

µl proporcionado por el proveedor. La absorbancia se midió usando un lector de placas de ELISA 

Labsystems Multiskan MS (Labsystems). Todas las mediciones se hicieron por duplicado. 

 

Curvas de tolerancia a la glucosa. 

 

Para la curva de tolerancia a la glucosa, los ratones se sometieron  a un ayuno  de 16 h  antes de 

la prueba. A cada ratón se le inyectó glucosa (2g/kg peso corporal) por vía intraperitoneal, y la 

sangre se colectó antes de la inyección de glucosa, así como a los minutos 15, 30, 60, 90 y 120 

después de la inyección. La glucosa en sangre fue cuantificada con un glucómetro (Precision 

QID, MediSense, Inc., Abbott Laboratories Company).  

 

Análisis estadístico 

 

Los datos representan la media ± ES. n es el número de muestras o sujetos evaluados. El análisis 

estadístico se realizó utilizando del software GraphPad Prism  (Abacus Concepts, Berkeley, CA, 

USA). Los datos se analizaron por medio de una prueba de t de Student o un ANOVA de dos 

vías. Los valores de p menores a 0.05 son considerados como estadísticamente significativos. 
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Resultados 

 

 

GESTACIÓN  

 

A partir del día 14 de gestación, los ratones se separaron en dos grupos: un grupo que recibió una 

dieta conteniendo los requerimientos necesarios de  nutrimentos y vitaminas (Baker aminoacid 

diet, 44181) en tanto que el otro se mantuvo bajo una dieta conteniendo deficiencia de triptofano 

(Baker aminoacid diet w/0.04%, 1812281).   

 

Cambios que produce el cambio de dieta sobre el peso corporal y el consumo de alimento en 

el periodo final de  la gestación. 

 

El incremento en el peso corporal entre el día 14 de gestación y hasta el día 18 de gestación  (día 

del parto) con las diferentes dietas, mostró un aumento final de 24.3% en el grupo alimentado con 

la dieta control y de 4.1 % en el grupo alimentado con la dieta deficiente de triptofano (p<0.05) 

(Figura 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

En la relación con el consumo de alimento/peso corporal, el grupo alimentado con la dieta 

deficiente en triptofano presentó un menor consumo de alimento que el grupo control al día 15 y 

16  de gestación (p<0.05)   (Figura 10). 

Figura 9. Porcentaje de peso ganado durante el cambio de dieta en ratones control  (triangulo rojo) 
y deficiente en triptofano (círculo azul) entre los 14 y 18 días de gestación. Los datos representan 
la media ± ES. n=13 ratones por grupo. *p<0.05 comparado con el control. 
 
 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

Curva de tolerancia a la glucosa al día 17 de gestación. 

Con el fin de dilucidar cómo afecta la dieta deficiente de triptofano la homeostasis de la glucosa 

durante el periodo final de la gestación, efectuamos el análisis de pruebas de tolerancia a la 

glucosa. Nuestros resultados muestran una disminución en las concentraciones de glucosa a los 

15 min posteriores a la inyección de glucosa en los ratones alimentados con la dieta deficiente en 

triptofano (P≤.05)  (Figura 11). 

 

 

 

 

 

 

 

LACTANCIA 

 
Uno de los problemas enfrentados en el desarrollo del trabajo experimental durante la lactancia, 

radicó en que el grupo alimentado con la dieta deficiente en triptofano cometía canibalismo hacia 

sus crías, esto ocasionó la necesidad de evitar el ataque de las madres deficiente en triptofano 

Figura 11. Curva de tolerancia a la glucosa al final de la lactancia en ratones control  (círculo azul) y 
deficiente en triptofano (triángulos rojo); n = 7 animales por grupo.  *P≤.05 comparado con el control.  Los 
datos representan la media ± ES. 
 
 

Figura 10. Relación de consumo de alimento con respecto al peso del animal en ratones control  
(circulo azul) y deficiente en triptofano (triangulo rojo) durante el cambio de dieta entre los días 14 y 
18 días de gestación.  Los datos representan la media ± ES. n=12-16 ratones por grupo. *p<0.05 
comparado con el control. 
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hacia sus crías, sin eliminar el estímulo de la lactancia, el cual es importante para la secreción 

hormonal[83-85] por lo que se restringió la lactación a un periodo de 4 horas (lactancia pausada) 

sujeto a observación; también se incluyó un segundo grupo sometido a un proceso de lactancia 

continua o normal en el que las crías estaban las 24 horas del día con su madre.  

 

 

CAMBIOS QUE SE PRODUCEN EN EL PERIODO DE LACTANCIA EN RESPUESTA AL 

TIPO DE LACTANCIA. 

 

 El grupo control con lactancia continúa, presenta una tendencia de mayor consumo de 

alimento y mayor ganancia de peso a lo largo de la lactancia, comparado con el grupo control 

sometido a lactancia pausada. (Figura 12 y 13).  

 

Al final de la lactancia, el análisis de las concentraciones de insulina en sangre reveló  que el 

grupo alimentado con dieta control bajo lactancia continua presentó una concentración mayor de 

insulina (0.91 ng/ml) comparado con el grupo bajo dieta control de lactancia pausada, sin 

embargo la diferencia no fue estadísticamente significativa (P≥0.05) (Figura 14). Por el contrario, 

el grupo lactancia continua en el análisis de las concentraciones de glucosa durante la prueba de 

tolerancia reveló una concentración de glucosa menor a los 15 y 30 minutos (P≤0.05)  comparado 

con el grupo de lactancia pausada (Figura 15). 

Figura 12 y 13 .Porcentaje de cambios de peso corporal  (grafica de la izquierda) y cconsumo de alimento 
(grafica de la derecha) lo largo del periodo de cuatro semanas después del parto en ratones control lactancia 
pausada (círculos azules) y control lactancia continua (línea punteada).  n=6 ratones para cada grupo. *p≤0.05 
comparado con el control Los datos representan la media ± ES. 
 
. 
 



  

 

 

 

 

 
 

 
 

 

 
 
En nuestro estudio,  el tipo de lactancia no modificó el peso del páncreas en los ratones (Figura 
16). 

 

 

 

 

 

 

 

  

Con respecto en el tamaño promedio de los islotes encontrados al final de la lactancia, nuestros 

estudios también revelaron que el tipo de lactancia a la que estuvieron sometidos los ratones 

produjo diferencias en la morfología de los islotes. Se encontró que los islotes de las ratones con 

lactancia pausada tuvieron mayor tamaño promedio de islotes ( 20 480 µm2 ) (Figura 17, 18 y 19) 

, mayor proporción de células beta (91.18 %) y menor de células alfa (8.82 %) (Figura 20 y 21)  

que los animales bajo lactancia normal ( 12 709 µm2 tamaño promedio de islote; 88.33 % células 

beta y 11.67 % células alfa) (P≤0.05). 

Figura 16. Peso páncreas en ratones control lactancia pausada (barra con relleno azul) 
y controla lactancia continua (barra con relleno lineal); n = 5-7 animales por grupo.  
*P≤.05.  Los datos representan la media ± ES. 
 
 
. 
 

Figura 14 y 15. Concentración de insulina en sangre ( grafica de la izquierda) y curva de 
tolerancia a la glucosa (grafica de la derecha) al final de la lactancia en ratones control 
lactancia pausada (barra con relleno azul y circulo azules) y control lactancia continua (barra 
con relleno lineal y línea punteado); n = 6-7 animales por grupo.  *P≤ .05.  Los datos 
representan la media ± ES. 
 
 
 
. 
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Figura 17 y 18. Tamaño de los islotes (grafica de la izquierda) en ratones control lactancia pausada 
(barra con relleno azul) y control lactancia continua (barra con relleno lineal); n = 5-7 animales por 
grupo.  Distribución de frecuencias del tamaño de los islotes (grafica de la derecha), expresado como 
el porcentaje del número total de islotes medidos en ratones control (círculos azules) y ratones 
control lactancia continua (línea punteada). n =122 islotes (deficiente en triptofano) y 111 islotes 
(control  lactancia pausada). *P≤.05.  Los datos representan la media ± ES. 
 
. 
 

Figura 19. Cortes de páncreas de ratonas madres al final de una lactancia de 21 días y alimentados con una 
dieta control  lactancia pausada (panel de la izquierda) y dieta control lactancia continua (panel de la 
derecha). Los cortes se tiñeron por inmunofluorescencia con anticuerpos anti-insulina (verde) y anti-
glucagon (azul) para localizar a los islotes pancreáticos. Las fotografías corresponden a islotes 
representativos de los encontrados en 4-5 individuos de cada grupo experimental. Las barras equivalen a 50 
µm. 
 
 
 
 
. 
 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

CAMBIOS QUE SE PRODUCEN EN EL PERIODO DE LACTANCIA EN RESPUESTA AL 

TIPO DE DIETA 

 

El grupo experimental con dieta deficiente en triptofano, se sometió también al proceso de 
lactancia pausada, al igual que el grupo control. 
 

Peso corporal y consumo de alimento.  

 

El tipo de dieta en los grupos de lactancia pausada no produjo cambios significativos en el 

porcentaje de cambio en el peso corporal ni en el consumo de alimento durante estos periodos 

(Figura 22 y 23).  

 

 

 

 

 

Figura 22. Porcentaje de cambios de peso corporal a lo largo del periodo de cuatro semanas después 
del parto en ratones control (círculos azules) y ratones deficientes en triptofano (triángulos rojos).  n=6 
ratones para cada grupo. Los datos representan la media ± ES. 
 
. 
 

Figura 20 y 21. Proporción de células beta (grafica de la derecha) y alfa (grafica de la izquierda) 
en el islote de las madres al final de una lactancia de 21 días y alimentados con una dieta control 
lactancia pausada (barra con relleno azul) y dieta control lactancia continua (barra con relleno 
lineal);  n = 122 islotes (deficiente en triptofano) y 111 islotes (control  lactancia pausada). Los 
valores representan la media ± ES. *p≤0.05 comparado con el control. 
 
 
 
. 
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Curva de tolerancia a la glucosa. 

 

Al final de la lactancia, el análisis de las concentraciones de glucosa durante la prueba de 

tolerancia reveló diferencias (P≤ 0.05) a los minutos 15 y 30 después de la administración de 

glucosa, entre los grupos que estuvieron bajo lactancia pausada recibiendo dieta control y dieta 

deficiente en triptofano (Figura 24). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Concentración de insulina en suero. 

 

Al final de la lactancia, el análisis de las concentraciones de insulina en sangre reveló  que el 

grupo alimentado con una dieta deficiente en triptofano, presentó una concentración de 0.378 

ng/ml de insulina en tanto que el grupo control sometido a lactancia pausada presentó 

Figura 24.Curva de tolerancia a la glucosa al final de la lactancia en ratones control (círculos 
azules) y ratones deficientes en triptofano (rombo rojos).   n = 7 animales por grupo.  *P≤.05 
comparado con el control.  Los datos representan la media ± ES. 
 
 
 
 
. 
 

Figura 23. Consumo de alimento a lo largo del periodo de cuatro semanas después del parto en en ratones 
control (círculos azules) y ratones deficientes en triptofano (triángulos rojos). n=6 ratones para cada grupo. 
Los datos representan la media ± ES. 
 
  
 
. 
 



  

0.645ng/ml. Sin embargo, este resultado no muestra diferencia significativa entre los grupos 

(Figura 25). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peso del páncreas. 

 

Al final de la lactancia se encontró que la diferencia del tipo de dieta modificó el peso del 

páncreas; siendo menor el peso del páncreas en los ratones alimentados con la dieta deficientes en 

triptofano (Figura 26) comparado con el control lactancia pausada.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25. Concentración de insulina en sangre la final de la lactancia en ratones control lactancia 
pausada (barra relleno azul) y deficiente en triptofano (barra sin relleno); n = 6 animales por grupo.   
Los datos representan la media ± ES. 
 
 
 
. 
 

Figura 26. Peso páncreas en ratones control lactancia pausada (barra con relleno azul) y 
deficiente en triptofano (barra sin relleno); n = 5-7 animales por grupo.  *P≤.05.  Los datos 
representan la media ± ES. 
 
 
. 
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Histología y morfología del islote. 

 

Con respecto en el tamaño promedio de los islotes encontrados al final de la lactancia, parece 

existir una tendencia de menor tamaño en el grupo con deficiencia en triptofano, no obstante esta 

diferencia no es significativa estadísticamente (P≥0.05) (Figura 27). En el grupo que recibió la 

dieta deficiente de triptofano se encontró un  número escaso de islotes con tamaño entre 50,000 y 

60,000 µm2,, en tanto que en el grupo de lactancia pausada que recibió la dieta control se 

observan islotes hasta de 70,000 µm2 los cuales no se observaron en los animales del grupo 

deficiente (Figura 28 y 29). El análisis de la frecuencia de las células beta reveló que el grupo 

control de lactancia pausada presentó mayor porcentaje de células beta (91.18 %) (Figura 30) y 

un menor porcentaje de células alfa (8.82 %)  (Figura 31), que los presentados en el grupo 

deficiente en triptofano bajo el mismo tipo de lactancia (87.06 % células beta y 12.94 % células 

alfa) (P≤ 0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 27. Tamaño de los islotes en ratones control lactancia pausada (barra con relleno azul) y deficiente 
en triptofano (barra sin relleno); n = 5-7 animales por grupo.  *P≤.05.  Los datos representan la media ± 
ES. 
 
. 
 

Figura 28. Distribución de frecuencias del tamaño de los islotes, expresado como el porcentaje del número 
total de islotes medidos en ratones control (círculos azules) y ratones deficientes en triptofano (triángulos 
rojos). n =122 islotes (deficiente en triptofano) y 111 islotes (control  lactancia pausada). 
 
 
 
. 
 



  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 30. Proporción de células beta en el islote de las madres al final de una lactancia de 21 
días y alimentados con una dieta control (barra con relleno azul) y una dieta deficiente de 
triptofano (barra sin relleno);  n = 122 islotes (deficiente en triptofano) y 111 islotes (control  
lactancia pausada). Los valores representan la media ± ES. *p≤0.05 comparado con el control. 
 
 
 
. 
 

Figura 29 . Cortes de páncreas de ratonas madres al final de una lactancia de 21 días y alimentados con 
una dieta control (panel de la izquierda) y una dieta deficiente de triptofano (panel de la derecha). Los 
cortes se tiñeron por inmunofluorescencia con anticuerpos anti-insulina (verde) y anti-glucagon (azul) 
para localizar a los islotes pancreáticos. Las fotografías corresponden a islotes representativos de los 
encontrados en 4-5 individuos de cada grupo experimental. Las barras equivalen a 50 µm. 
 
 
 
 
. 
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Figura 31. Proporción de células alfa en el islote de las madres al final de una lactancia de 21 días y 
alimentados con una dieta control (barra con relleno azul) y una dieta deficiente de triptofano (barra 
sin relleno);  n = 122 islotes (deficiente en triptofano) y 111 islotes (control  lactancia pausada). Los 
valores representan la media ± ES. *p≤0.05 comparado con el control. 
 
 
 
. 
 



  

Discusión de Resultados  

 
Actualmente, la serotonina ha despertado gran interés debido a su participación en la modulación 

de diversas funciones en tejidos periféricos, incluyendo el páncreas [40, 42, 45-64]. Desde los 

años 80s se conocía que los islotes pancreáticos almacenaban serotonina [63], sin embargo su 

función era desconocida. Fue hasta el 2010 que se pudo elucidar la función de ésta en los islotes 

pancreáticos, en particular durante la gestación. Se ha encontrado que la serotonina durante la 

primera mitad de la gestación aumenta en la replicación de las células β para incrementar la masa 

de las células β, a través del receptor 5- hidroxitriptamina 2b (HTR2b) [40].  aumenta en la 

replicación de las células β  para incrementar la masa de las células β , a través del receptor 5- 

hidroxitriptamina 2b (HTR2b). La inhibición de la síntesis de serotonina por restricción dietaria 

de triptófano o inhibición de la Tph1, no permite la expansión de la masa de las células β e 

induce intolerancia a la glucosa durante la gestación sin afectar la sensibilidad de la insulina. En 

el periodo final de la gestación, se encontró que existe una disminución en la expresión del 

receptor HTR2b y se aumenta la expresión del receptor 5HTR1d. Se ha propuesto que los 

cambios en la expresión de estos receptores son los responsables de la disminución de la 

proliferación y la masa de las células β en las etapas finales de la gestación y la lactancia. Con 

una estrategia mediante la restricción de triptofano, similar a la que se utilizó para revelar que la 

serotonina participaba en la expansión de la masa de los islotes durante la gestación [40], 

estudiamos cuál es la participación de la serotonina durante el final de la gestación y la lactancia 

en ratones a los que se les administró una dieta deficiente baja en contenido de su precursor, el 

triptofano.  

 

EFECTO DE LA DEFICIENCIA DE TRIPTOFANO AL FINAL DE LA GESTACIÓN 

 Se sabe que en los roedores los islotes han alcanzado su tamaño máximo el día 14 de 

gestación [28, 29, 40]. Con el fin de dilucidar qué acción tiene la serotonina en el islote 

pancreático durante la etapa final de la gestación, sé investigó cuál es el efecto de la deficiencia 

de su precursor, el triptofano, a partir de este día. Los resultados revelaron que la administración 

de la dieta deficiente en triptofano repercute en la homeostasis de la glucosa, la ganancia de peso 

y el consumo de alimento durante el periodo de estudio. La carencia de triptofano y su 

participación como precursor de otras moléculas con funciones en la regulación de apetito y el 
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sistema nervioso central (serotonina, niacina y melatonina); podrían dar una explicación de los 

efectos observados en el consumo de alimento y ganancia de peso. 

 Con respecto a la homeostasis de la glucosa, tres días después del inicio de la dieta (día 17 

de gestación) se observan modificaciones en la curva de tolerancia, encontrándose que el grupo 

deficiente presentó menor concentración de glucosa al minuto 15. (Figura 11). En la regulación 

de las concentraciones sanguíneas en la curva de tolerancia a la glucosa participan tanto el 

proceso de secreción de insulina como la sensibilidad de los tejidos periféricos a la hormona.  

Dado que en este periodo existe resistencia a la insulina [86], la curva de tolerancia en los 

animales del grupo control resulta acorde con el efecto fisiológico en este periodo. La mejor 

tolerancia a la glucosa en el grupo deficiente podría deberse a una mejor respuesta a la acción de 

la insulina en los tejidos periféricos, por lo que será necesario efectuar otros estudios 

específicamente dirigidos a analizar la sensibilidad a la insulina (prueba de tolerancia a la 

insulina o clamps hiperinsulinemia-euglucemia) que permitan resolver esta duda. Si bien podría 

considerarse que una mejor tolerancia a la glucosa en el grupo deficiente es benéfica, hay que 

recordar que la función de la resistencia a la hormona durante el embarazo tiene como finalidad 

favorecer la nutrición del feto, lo que sugiere que en las ratonas deficientes se ve comprometido 

el desarrollo del producto. Hubiese sido interesante analizar el peso de las crías, sin embargo esta 

medición no se efectúo para evitar el rechazo de la madre a amamantar a los retoños por la 

manipulación de éstos. 

 A partir del cambio de dieta el día 14 y hasta el final de la gestación, la deficiencia de 

triptofano también repercute en el de peso corporal y consumo de alimento de la madre. En 

nuestros experimentos, el grupo con la dieta deficiente en triptofano presentó un menor consumo 

de alimento (Figura 10) y una menor ganancia (4.1 %) de peso corporal comparado con el grupo 

control (24.3%) (Figura 9). La carencia de este aminoácido esencial y su participación como 

precursor de la serotonina quien cumple una función importante en el sistema nervioso central al 

regular el apetito [42, 87] podrían dar una explicación de los efectos observados. 

 

COMPARACIÓN ENTRE LOS GRUPOS CON DIFERENTE TIPO DE LACTANCIA 

 El modelo experimental con el que se trabajó en esta tesis nos permitió observar que 

existen diferencias entre los efectos que produce una lactancia continua y una discontinua. 

Encontramos que existe mayor consumo de alimento en el grupo sometido a una lactancia 



  

continua. Esta observación coincide con estudios [88-90] que han encontrado que en ausencia de 

transferencia de nutrientes a las crías, las madres lactantes consumen menor cantidad de alimento.  

 Los resultados revelaron que los grupos que estuvieron bajo lactancia pausada presentaron 

menor tolerancia a la glucosa, comparada con el grupo que estuvo bajo lactancia continua (Figura 

24). Este hallazgo resulta sorprendente ya que sugiere que la frecuencia de succión tiene un 

efecto sobre la homeostasis de la glucosa; sin embargo, este efecto no parece estar ligado a la 

masa de los islotes ya que el área de los islotes y la frecuencia de las células beta es mayor en el 

grupo bajo lactancia pausada que en el grupo de lactancia continua. Por lo tanto, aunque el grupo 

sometido a lactancia pausada presenta mayor tamaño en los islotes y mayor proporción de células 

beta, se presenta menor tolerancia a la glucosa, lo que posiblemente está relacionado con menor 

sensibilidad a la insulina, por lo que será necesario efectuar otros estudios específicamente 

dirigidos a analizar la sensibilidad a la insulina (prueba de tolerancia a la insulina o clamps 

hiperinsulinemia-euglucemia). Se encontraron también diferencias entre los dos grupos en la 

proporción de células alfa por islote, siendo menor en el grupo de lactancia pausada (Figura 31). 

Otra diferencia entre los dos grupos se encontró en la distribución del área de los islotes, que en 

el caso de la lactancia pausada se observó una mayor frecuencia de islotes de tamaños entre 

10,000-20,000 µm2, en tanto que en el grupo lactancia continua predominan islotes entre 1 000-8 

000 µm2.  (Figura 28) Este es el primer estudio que muestra que el tipo de lactancia afecta la 

distribución de área de los islotes.  

 Diversos estudios reportan la importancia de la lactancia en la homeostasis de la glucosa e 

incidencia de Diabetes Mellitus 2 [91-97], sin embargo existe poca información de los eventos 

que acontecen en el islote durante este periodo Este trabajo es el primero en analizar los cambios 

en la distribución de área de los islotes al final de la lactancia y las diferencias que produce la 

restricción parcial de la lactancia en la homeostasis de la glucosa y la masa de los islotes. Son 

necesarios más estudios que determinen las repercusiones del tipo de lactancia en la función y 

morfología de los islotes, así como el curso temporal de cambios en la función y morfología de 

los islotes lo largo de la lactancia. 

 Como se señaló en la sección de resultados, con el fin de restringir el canibalismo de las 

ratonas bajo la dieta deficiente de triptofano, se trabajó con dos grupos experimentales, sometidos 

a cada uno a un proceso de lactancia consistente en colocar las crías durante 4 horas  al día, que 
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se denomina lactancia pausada. Bajo este tipo de amamantamiento, uno de ellos se mantuvo con  

la dieta control y otro con  la dieta deficiente en triptofano. 

  

COMPARACIÓN ENTRE LOS GRUPOS DE LACTANCIA PAUSADA 

 La comparación entre los grupos de lactancia pausada reveló que la restricción del 

triptofano en la madre no afectó significativamente el peso corporal, el consumo de alimento ni el 

tamaño promedio de los islotes con respecto al grupo control bajo lactancia pausada. 

En nuestro estudio encontramos que la frecuencia de las células beta fue menor en el grupo 

deficiente de triptofano, también se observó menor insulina en suero, sin embargo la diferencia 

no fue estadísticamente significativa. La curva de tolerancia a la glucosa  del grupo deficiente de 

triptófano muestra menor área bajo la curva  que en el grupo control. Dado que en nuestros 

estudios se encontró que la dieta deficiente de triptofano disminuye la proporción de las células 

beta, resulta más probable que esta mayor tolerancia a la glucosa está ligada a una  mejor 

respuesta a la acción de la insulina en los tejidos periféricos que ha una mejor secreción de 

insulina, sin embargo será necesario realizar otros estudios que nos permitan responder esta 

incógnita  

  La frecuencia de las células alfa fue mayor en el grupo deficiente del aminoácido. Con 

respecto a esta observación, estudios en desnutrición proteica, revelan que en los islotes 

sometidos a esta deficiencia aumentan el número de células alfa en los islotes [98]. Los 

resultados aquí obtenidos indican que un efecto similar se produce con la carencia de un 

aminoácido esencial como lo es el triptófano. Otro aspecto que se vio afectado por la deficiencia 

de triptofano fue el peso del páncreas, el cual fue menor al del grupo control (Figura 26). Dado 

que el tejido mayoritario del páncreas corresponde al tejido acinar, la observación obtenida en 

este estudio sugiere que la deficiencia del aminoácido podría estar afectando a este componente 

del páncreas. Si bien el efecto de la deficiencia de triptófano sobre el tejido acinar resulta 

interesante y ameritaría estudios posteriores, para este proyecto las alteraciones en la función y 

estructura del tejido exocrino escapan de los objetivos planteados. 

 
 
 
 
 
 



  

Conclusión 

 
El consumo de una dieta deficiente en triptofano a partir del día 14 de gestación afecta la 

homeostasis de la glucosa, el consumo de alimento y la ganancia de peso corporal. Al día 17 de 

gestación, los animales con dieta deficiente de triptofano no muestran una curva de tolerancia a la 

glucosa típica que sugiera resistencia a la insulina, usualmente presente en la gestación.  

 La comparación entre el diferente tipo de lactancia (pausada vs. continua) reveló que la 

lactancia pausada aumentó el tamaño de los islotes, la proporción de células beta y el área bajo la 

curva de tolerancia a la glucosa, en tanto que disminuyó la proporción de células alfa y no tuvo 

cambios en el peso del páncreas. 

 Al término de 21 días de tratamiento después del parto, en los grupos de lactancia pausada 

se encontró que la deficiencia de triptofano no mostró diferencia en la curva de tolerancia a la 

glucosa comparados con el grupo control de lactancia pausada. El tamaño de los islotes y la 

proporción de las células beta fueron significativamente (p<0.05) menores en el grupo con 

deficiencia de triptófano, y su proporción de célula alfa mayores que las del grupo control de 

lactancia pausada. Si bien hubo menor concentración de insulina en suero, esta no resultó 

estadísticamente significativa (p>0.05). 

  De acuerdo con el planteamiento del problema, se esperaba que la restricción de 

triptofano en la dieta disminuyera la síntesis de serotonina en las células beta y por ende la 

capacidad de interactuar con su receptor 5HTR1d. De esta manera se esperaba que afectara al 

páncreas endocrino impidiendo la reversión de la hipertrofia acontecida durante la gestación, 

encontrándose al final de la lactancia islotes más grandes en el grupo con dieta restringida del 

aminoácido. Sin embargo se encontraron islotes más pequeños y con menos células beta que su 

grupo control correspondiente. Estudios específicamente diseñados bloqueando la interacción de 

la serotonina con su receptor serán necesarios para probar la acción de la serotonina en la 

restitución del tamaño del islote en etapas posteriores a la primera mitad de la gestación y la 

lactancia. 
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