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RESUMEN

Las poliaminas son cationes organicos ‘ampliamente
distribuidos .y sintetizados ' tanto por . -procariontes como: por.
eucariontes, estan relacionadas: “estrechamente.a'’''la: sintes;s
macromolecular, proliferac;én y dlferenc1ac16n celular. S

: La .inhibicién: de la
agentes especificos.como la:D
(DFMO) - ha permltldo estudzar-la
moléculas, 'y ha demostrado
enfermedades zenuiillas
prol;feracién celular.~

1bsidﬁesis ‘de pollamlnas‘céh

‘renis lascélula’ beta.'
n estas :células-y su
secretoresf,sugieren Lquey; lasAzpolzamxna ;
significativo < eniel” almacenamzento .ot secr cién. de insulina.
Por.: lo:.cual’rresulta de: ‘gran’® interés estudlarlas “en este
contexto “ya. que pudzeran estar 1nvolucradas en “los-estados
dzabéticos (deflczencza de pol;amlnas) Lt

=‘alfa-difluorometil ornitina SR



INTRODUCCION -

La Diabetes mellitus es .una: enfermedad caracterlzada
por una deficilencia absoluta: of;relatzva deinsulina,-la:
hormona clave en el mantenimiento: ‘de:la; normoglucemla. ‘Arpesar.
de las intensas 1nvest1gac1ones con ‘el objeto de: entender la:
etiologia de esta comple]a ‘enfermedad
moleculares causantes  de’ estedesordenti ain
Para conocer mejor los ‘factores:: “patogenéticos
primero tener una: v151 ' compleca”“d los mecanismos que
normalmente mantienen:laiihomeostasis: de:la;
que la insulina es: producida -y.'secretada’a
exclusivamente . . por:iilasiicélula b
pancreaticos es. logzca cons;derar ;
células como un: caso poszble para el;desarrollo;de la d1abetes~
(78) . : :




CAPITULO 1
PANCREAS



GENERALIDADES :
ANATOMIA DEL PANCREAS

poi ) pancreas (Flgura 1) es . una glandula compuesta, que
se encuentra situada ‘paralela 'al estémago -y detras de él,
presenta una funcié secretor.za .endocrina 'y =exocrina - de
hormonas = necesarias:; 1 ;metabol:.smo “de carboh.tdratos,
lipidos 'y prote.inas. ) L cdmprende dos t;pos‘
principales iote cd responsables‘ de. la. -
secrecidn exocr.ma yilo. de; Langerhans, responsables .
de la secrecién’iendocrina;: egulan lai homeostasis ‘en’
humanos -por: acc.r.ones puestas
(42) . :

corteza rosada que-a
caracteristicamente lobulado. . El
:proporciona la segmentacién
«-{macroscéplcos, los cuales. se

EL péncreas
simple vista:
tejido . conectivov que

) or.:.gina

fe) Yexocrino. 21 'peso humedo del érgano
es de aprox.tmadamente ;:100g:-en:hombres, 85 gramos en mujeres . y
5g en el’reciéninacido.;La 'gléndula adulta mide de 14 a 18cm
de largo,i:de:2 a:9cmide; ancho.y de 2 - a Jcm de espesor. Esta
dividida en:. cuatro’ reglones. cabeza, ‘cuello, cuerpo y tallo.
El mayor contenido de ‘masa se concentra en la cabeza.



Figura 1, Vista froantal del pdncreas. Conducto pancredtico
principal, CPP; conducto biliar comin, CBC; papila duodenal
superior, PpDS; conducto hepdtico derecho, CHD;. conducto.’
hepdtico izquierdo, CHI; conducto hepdtico ' comuin, . CHC;
conducto c{stico, CC; vena y aorta mesentéricas superiores, VA
MS; conducto - pancreftico accesorio, CPA;  papila--duodenal
menor,. PDM.- : : S L

[



RELACIONES DEL PANC'REAS coN_OTROS ORGANOS

La cabeza del: pancreas“esté intlmamence relacionada al
duodeno. El . iy itelitallo: ba Bl péncreas y. el

derecha (Figura 2).-7:Las: uperf;c;es anter;or 0 ventral del~
pancreas y el duodeno estan:cubiertasicon: peritoneoiexcepto a-
lo largo de la seccién: de” or;gen del' mesocolén.transversal. .la’
parte anterior del. péncreas esté relac;onada ;a:vla parte.
posterior del estdmago- (6). . D R £t

frigura 2. Representacidn de una seccién transversal de abdomen
en el drea lumbar superior. Intestino, INT; duodeno, DUOD; .,
aorta, A; vena cava inferior, VCI; arceria mesentérica
superior, AMS; vena portal hepdtica, VP; vena mesentérica
superior,. VMS} - vena esplénica, VE; vena renal Lzquierda, VR;
conducto pancredtico principal, CpP; conducto biliar comin,
CBC. .

.lajvértebra’:



PANCREAS EXOCRINO

Cada 1ébulo pancreitico mlcroscc‘:pico esta compuesto
por una proporcién considerable 'de; células’ que.sintetizan
enzimas d.:.gestzvas Y que' almacenan como. granulos zimdgenos
(células acinares) y de una proporc1on mas - pequefia ‘de* células’
que comprenden el s.zstema de L conductos intralobulares e
intercalados (6).

ACINI

©Los.acini: so g.rupos ‘deccélulas; que secretan enz.:.mas
digestivas  en:rforma de: jugo: pancreét.r.co ‘hacia’ las porcxones‘
altas . deliintestino delgado 1 ‘presenc.za del
quimo (10, 39)% :

E1
Tfibsina

Quimotripsi

arbohidratos:

- Esterasa;del: colesterol
- Fosfol:.pasa



PANCREAS ENDOCRINO

El1 pancreas endocrino de los .. mamiferos..esté&
constituido de grupos de. células secretoras :.de hormonas que’
estan dispersas a lo largo’del;tejido-exocrinoa g
endocrinos fueron primero:. -descritos” -por: Langerhans en ;18689 .50
Sin embargo, después del:: descubrzmlento
pancreatectomizados desarrollaban
sugirié  que estos. i
antidiabético,. - Esta:
importancia ’clinzca
extracto pancreétlco
tratar ‘a -un:pacient
islotes de . ':Langerhan
contienen®diferentes.
células nerviosas

ONTOGENTA DEL" PANCREA NbochNdf

ue cont;enen glucagon, pueden ser
Ldentzficadas enieliembridn-azlas-9 semanas; Las células delta

omatostatina'y las. células beta gue:contienen’
un:poco - después. . Ademas, el pancreas
= sta etapa presenta 'células que contienen
ancre&tico.: . gadstrico, serotonina, norepinefrina.y
S ha: sugerldo que estos . islotes . .degeneran al
quinto:imes *.de gestacién en conjuncién - con .un proceso de
infiltracién i linfocitica, y que - el pancreas endocrino
permanente  surge :de una . segunda generacidén .de lslotes que
aparecen prlmero durante el tercer mes de gestaczon.

aplnefrina

En - el :adulto ' sano, ‘el pancreas contiene.‘més de .
1,000,000 de islotes, El origen exacto del desarrollo.de-las
células de los islotes pancredticos no se :conoce. De‘ acuerdo’a
Pearse las células de los islotes pertenecen-a la:familia.de
las células endocrinas y neuronales que- constituyen.el.llamado -

sistema APUD-C (precursor del consumo y descarboxilacién de
aminas) . . : : :



Un rasgo ,caracteristlco de las células APUD ~es la
captacién de 3,4 =" .dihidrofenilalanina . (DOPA) y. 5.~
hidroxitrzptofano (SHTP); 'y:.su .. descarboxilacidén. -por -una’L-
aminodcido- 'fdescarbox11asa. e asta enzima es expresada
permanentemente.en;. el:: pancreas -endocrino, en ~las:células:
epitelialesiide ibasal del :cerebro  y‘'en .la médula’
espinal, pero sélo . 'se: encuentra tran51tor1amente durant Tel’
desarrollo fetal’en eli ancreas exocrino,

transgénicbs;
entre las

nes

que B : esion de‘ ‘origen’ neural
caracteristicas: regulatorlas 51mllares con =las-de’

neuronales . que’dejan:sitio’ ‘parai:la: coexpresién de'oroteinas 3

que - son ordenadas por:’los: ‘elementos’: regulatorlos :
insulina,:-También :se sefala’ la existencia’ de".iun precursor
comin -de 7as;célula§ maduras endqc;inasrpancreétlcas (41).

ISLOTES DE LANGERHANS

Las células de los lslotes de Langerhans (Figura 3) en
general .se: . caracterizan:.por presentar un alto grado. de .
compartlmentallzaclon, ‘dado.. por un gran contenido de reticulo.
endoplasmatico :rugoso (RER), aparato de Golgi y polisomas;
también:: sus. itocondrias: son extremadamente pequefas:: en
comparac16n}ﬁd vlas;mitocondrias de otras células, ademas_de

lpidlcas y lisosomales.

CélUlaSH.pancreatzcas endocrinas estan altamente;'
dlferenciadas Yy presentan.las caracteristicas que las conducen
a :ealzzar :“funcionesiespecializadas.  Los -islotes.contienen
varios tipos de celulas (10, 41, 42), ‘las cuales son. . células

cuerpos ceroides autofluorescentes ‘que s v



alfa, células beta, células delta, células PP, células C, E'y
F o (42). L o L :

.., células-alfa: Este: tipo de’células secretan la-hormona;
llamada‘; ; glucagon,.: cuya: funcién. es .la i ide :aumentar :la-
concentracidni'sanguinea de‘:glucosa, ya iquei; e Sih
provoca-i'la ico
incrementa:
disponibilida
cuerpo..Las;icél : ; ¢
beta 'y ‘poseen’grénulosiun ‘telectrodensosiqu
el glucagon,’estas:células comprenden:*aproximad
25% . de ' lai‘poblacidén ‘de:células.‘en el islote
adultos. - byl 5 T A

islote de
Langerhans
Célula

delta

Célula beta

Figura 3, Anatomia fisioldgica del pancreas

10



células beta. Las . -cé&lulas beta poseen la morfologla
tipica de. .una.cé&lula‘secretora -“endocrina, son las encargadas
de - sintetizar . insulina, 'la ~cual es almacenada~‘dentro_de
granulos. . “‘de . “forma :':heterogénea . que tienen; ‘nucleos.
electrodensos. Lai;‘insulinapromueve.la-absorcidn: en el higado»

de la glucosa ingerida almacenéndose en forma.de: glucégeno, “lo i

anterior se:debe aique esta hormona promueve vario mecanzsmos
a nivel enzlmétlco que; provocan este efecto. :

.Este’ e células,v tlenen
compartzmentalzzaclén ‘la’ jcual: est&" dada:;.
secretorioso grénulos beta, ‘el aparato de:G lgi . :
grénulos ‘beta  derivan:del’.RER:a+i través: del parato,de Golgi,.
siendo  estos 'grénulos secretan: la
insulina.. i B

: ‘peq! 250 450nm,
tienen frecuentemente: forma: dendrlt.r.ca, constituyen cerca del
10% del totalideila:poblacién celular de-los islotes:y. son las
encargad de' secretar la hormona somatostatina,

Células ‘PP::Las células PP son un tlpo de células que
se encuentran en los islotes en pequeiias cantidades y secretan
una- hormona " llamada polzpeptldo pancredtico (PP). Estas
células - tienen granulos de figura oblonga muy electrodensos.
La funcién 'del polipéptido pancredtico se cree gue es la de
regular ciertas funciones gastrointestinales, ya gque se ha
descublierto . que regula la liberacién de enzimas digestivas
pancreaticas (10, 41, 42).

células €, E y F: Ademds de las células descritas
anteriormente, se han descrito otros tipos de células cuya
funcidén aun es desconocida, como las. células ¢, E'y F, las
cuales también presentan granulos secretorios, pero en una
proporcidn mucho menor o inclusive,nula,'como lo esiel caso de
las células C, que no contienen‘'dichos .granulos, ademas de
tener mitocondrlas muy pequenas y.muy poca porcién de RER.” ’




Todos - los . tipos celulares 'deécritosk’anferidrmente
estan relacionados - estrechamente,. logrdndose  con: esto:’ la

regulacién .directa'de -la.secrecién . 'de ‘algunas.’ hormonas’ por:

medio ' .de otras. ‘también:.producidas en -‘los’islotes, ' ‘como el"
glucagon'’ “que inhibe . la . secrecidn’: de insulina, ;i oiila
somatostatina,‘la;cual’aisu:vez: inhibe la secrecidén tanto de'
insulina comode-glucagon (42). . R A T S
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GLUCOSA

La glucosa . desempefia un papel clave en la liberacién
de insulina y-es ‘capaz de potenczar la accién ;de los otros::
secretagogos. El -metabolismo del azicar parece ser necesario
para - la liberacidn de- esta hormona, - como-.se. - infiere deilos-
estudios “en - 1os que " se obtuvo “una respuesta “secretoria
atenuada a‘la glucosa empleando ‘manoheptulosa,:; laic
la glucdlisis . ocasionando la falta de: 11berac16n ‘de’linsulina-:
en presencia del azlicar no metabolizado:: sruta: prlnczpal del:
metabolismo :de-la;iglucosa linvolucra®la iif
hexocinasa. y ' glucocinasa, - mas.’ adelante
piruvato por la .via glucolit;ca y-e
oxidativo (78,. 99) .

Debido "a.qu
ejercer sus ‘efectos, ;
pueden . estar i fes el
el onsldera que.:
“de! 1nsullna~

demostraron:: que .
glucosa ... a: corto
correspondiente eniel imRNA 3 Esto qulere'declr que:
la glucosa estimula: deiforma“ aguda ‘la’biosintesis. de insulina”
incrementando :la ef;cac;a de: lat traduccién :de este mRNA,: E
contraste, i‘a largo +plazo,la glucosa’: parece‘ ‘promover:. laj
transcripcién:del: mRNA:de: znsullna, ‘loique esta de acuerdoicon
los resultados de: Brunstedt y. chan; (7): .quienes observaron que -
los ' islotes: ‘mantenidos:: por i varios: ‘dias‘ en'.i‘una’ alta:
concentracién “de’‘glucosacontuvieron: ‘diez’ veces ‘m&s mRNA“de
insulina’que.-los ‘cultivados en-: baja concentracién.: El. efecto
estimulatorio de:la. ;glucosa: sobre la: transcrlpcién deligen:de-
insulina‘ puede en: parte, ser.: ‘mediado’ por::AMPc, ; el ;cuali'se"ha
reportado ‘que’:ejerce: 'una estlmulaclén; preferenc;al' ‘en.la
transcr;pc;én de dlcho gen (78) : ; E

ﬁévébéoiézéh' deAia‘gluéOSa'eST'héSicoﬁblejafaé.lo;que
se supone, : se’ requlere de ~una:. proteinaespecial;’ un
transportador (43). o C e e

13



TRANSPORTADORES .DE GLUCOSA *

. Hasta . ahora .. se han. descublerto “cinco’, formas.
moleculares.:de,;transportadores,. cada ““uno ‘: adaptado a las
necesidades metabdlicas del tejido en el .cual-se"encuentran,

L BT . J; dor: en: 1977 .'de los
eritrocitos. :humanos (células:;rojas) por»inchihiroZKasahara v
Pater - C. Hznkle de’la: Universidad:de: §
tarde :'sea; determ1n6 slakt
transportador.ﬂ

; cadena ‘de 492

extremadanente - h;droflllcos por lo'r ‘se’
ambientes acuosos’ extracelulares: 1ntracelulares.
segmentos estan: alternados ‘con12:% segmentos hldrofoblcosfque ;
estan en el :ambiente:lipidicoiidé layimembrana’ celular..Este:
arreglo yolal lnformaczon quim;ca directa isobre las: partes*
prote;cas que 'se encuentan:ena i1 uperf;cies “interior}y:
exterior. del: erztroczto,, sugieren:; ‘qu laiprotelna~21gzaguea]
hacia arfuera’y hacla adentro aitravés 121y :
(Figura 4) i

estructura ransporte
través. tiene que abrir

membrana

La vevzdencla experzmenta ,”‘. g olécula de‘
glucosa entra ; : o pvhet

ransportador-glucosa ';cambza dé
aiglucosa: ocupa ahora ‘el szt;o de

‘a‘la’ glucosa al citoplasma- -
de la célula. IR e AT

14
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Figura 4, Transportador de glucosa. EStructura propuesta -para’
los 492 aminodcidos del transporcador de glucosa. 12 segmentcs
de la cadena atraviesan la membrana lipidica.

7




4. El . transportador no ocupado - ~cambia a 1la
conformacién’ “en la cual el sitlo de enlace ‘para la glucosa
mira hacia el: ! . exterior, Este paso  final: . retorna al
transportador: a‘su . forma inicial, permitiéndole’ transportar
otra ‘molécul 'jdejfglucosa ‘(Figura 5). S P c

holas. - estructuras Y'deurlas o dos
conformac.l.ones, pexro’: parece probable‘que’en;cada. conformacién
el poroiest&:abierto en:un extremo 'y contraido;: -en el otro:y
que. la glucosa se* une cen:la- cavidad.idel” extremo ablerto. La

b transportador, la.
aprox.zmadament:e 1900 - .veces:: por:
segundo. ; A

Cada transportador dejglucosa: (GluT) se ‘ha numerado ‘en
el orden de;su:descubrimiento 1 primero, GluTl,'seiexpresa:’
en altosinivel é.lul s'del. endotelio, . esa linea:de-
vasos sanguineos a'barrera entre el ‘ce. ebro y .la

sangre. i, £ :

la sangre,:
rifndén; ‘yien
otro- tipoide

Debi do a: que,
trans portador
estas.;

El GluT4:es el transportador pr.mc.xpal n el musculo Yy
en las células adiposas, laks ‘cuales toman la glucosa en .

8
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Figura §.. Transporte de glucosa a través de la membrana. La
glucosa. entra a la célula por unidn a un transportador el cual
se:  encuentra en una conformacidn de cara hacia ‘afuera. En
seguida’ el . transportador se reconforma. cerrando el  poro
externo -y.+abriéndolo hacia el citoplasma. La. glucosa eantonces
se separa. :

17



grandes cantidades y . la. convierten. a “otros "componentes
energéticos.v, . e L ,

El GluTs se encuentra principalmente ‘en el fiﬁénfé
zntestxno - delgadoy: funclén ’no vha: descrito’ ain en

detalle, .-

responder a:

Los.transportadores d
ad. transportador ‘estaadaptado’a

la 1nsulina. :De
las- necasidade

‘glucosaiies.una
en:laisuperficie de:

: célula,i :

membranosa. at

lntracelulares que’: écontlenen “GluT4:: ‘transladarse: -3 la

superflcle de la membrana celular y.: fundlrse con; ella (43)
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INSULINA
DINAMICA DE LA SECRECION DE INSULINA

..~ Eni-‘el:estado: ‘basal, la  secrecién de insulina de la
célula beta ‘es;generalmente constante. La importancia de la
secrecion: basalﬁde insulina 'y de los cambios diurnos en los
requerime}nktosdekinsulina para la regulacién de la homeostasis
de la‘glucosa nila actualidad es ampliamente aceptada; parte
como ;. resultadoi-de:la J.nvestigac.lén realizada con sistemas
pancreéti 0S art.zf;c.lales. Sin embargo, la secrecién basal de
insulin también “‘presenta pequenas osc.llac.zones, .con “‘uha
periodicidadide 8 -a ‘14 minutos. :

rin pal regulador de la secrecién de J.nsulina ‘de ]
la célul :beta . pancredtica es la glucosa..: La. liberacién:ide -’
insul.zna estimulada por glucosa es bifasica:
pr.lmeras‘ horas.iLa"primera fase es rapida: pero pasajera,‘lag A
liberacidn:de:insulina.ocurre en respuesta ‘a‘ungcambio. inicial_—
de . la ’‘concentracién ~ de ~glucosa.
sintesis: e~insu11na,
los grénulos::
de  la: membrana: :
asociada’¥con’ un;...incremento -més: gradu ;
insulinaidurante:  un periodo de aprox.tmadamente dos: hoz-as, los..
niveles de“insulina aumentan‘ por-encima:deilos
la primera fase: b declinan:lentamente i de’ahiie ;
Esta fase ' es parclalmente dependiente de la l.z.beraCJ.on de la
.msulina recxentemente s:ntetizada (41). fey
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SINTESIS DE INSULINA

LiE1 kccntrol ‘del ‘metabolismo de . .la glucosa .y /. de-la
energia ien: los': humanos:; depende  considerablemente ‘de . las
hormonas secretadas Lper iilos: xslotss de Langerhans,, vy mas
especif;camente de%ila‘i ‘de’ ‘la: insullna ‘humana

lntrones.;r~La
preprcinsulzna ;
ordinario - (Figura:6),
activacién deli:igen: ‘present
composicidn de: la preproznsulina,
de otro ‘&cido nucleico,’“el RNA que/origina’y: ‘procesara’su; vez;f
el RNAm “que se exporta:al’ citoplasma’celular, sirviendo como -
nolde para la sintesis .di la’proteina en:lo _ribosomas (10,

40, 41). U SRR T =

El.- RNAm-de ‘insulina se traduce a’ prepro;ns ina,un.
péptido de 110 aminodcidos que'tiene una secuencia:isefialide. 24
aminoadcidos, "los ~ péptidos A'y By un pépt;do de:
Posteriormente.la ‘secuencia seflal se’ pierde:
proinsulina;'esto ocurre por peptidasas de,senal*

proinsul;na sufre . un proceso»n
oxzdacion “de grupos . sulfhidrilo de'las clsteinas ‘presentes
para- formar puentes disulfuro. que proporczonan‘la actzvidad 'y
aonfotmaczén caracteristlca de la molécul i

Golgi: procesada a - insulina‘; madura
secrsczén recub;ertos lzberados de
G0191 (40) VL ;

o La regulac;én de . la ' biosintesi
coordinada:por varias hormonas’y: nutrlentes,
la mas importante-(Figura®“7) . /Laisintesis
1ncre@eqta de  forma considerable dentro

resultado - de eventos de transc:lpc;én By postranscr;pczon. La
activacién - de ‘la transcrlpc;on del:i’gende:: ‘laiiinsulina es
dependiente de la presencia:dei s€cuencias que: flanquedn al
extremo. 5 ' que contienen las regiones promotoras de este gen,
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insulina, El mANA de preproinsulina
e.preproinsulina en los poliribosomas,
posteriormente’ d - proinsulina en ‘el reciculo
endoplasmdtica,:; Lai.proinsulina” es  entonces transferida al
aparato:de i Golgi dondees convertida a insulina y almacenada
en ' 1os grénulos secretores. (R.E.R., reticulo endoplasmétice
rugeso) - i I RS : :

Figura 6.7 Sincesis’
conduce a’la formacid
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incluyendo una “seccidén TATA y las -~ secciones FAR y NIR. Estas .
secuencias de DNA: son regiones importantes que’ funcionan para .
regular el :sitio: de iniclacién . de -la transcripcién del gen'y. ~
la velocidad de ‘la. ‘'sintesis transcripcional. Las secciones FAR
y NIR ordenan la. expres.lén especif.u:a del gen de insulina'y =~
contienen-el s:.t.za ‘de-iniciacién ' de la transcripcidn. GCCATCTG
que interactua.. con;, la‘unién de’una’ proteina I gque resalta. la
slntes:.s de xnsul.m : ;una prote.ina un.z.da al DNA. i}

glucosa ejerza sus efectos sobre la
i'y/suisintesis, ‘debe primeroc.entrar:ala
e realiza: a:.través ~de un . proceso de:
‘el ual es medlado por un. t:ransportador

difusién facilitada,
de glucosa:(10,741) .
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ESTIMULANTES

I.L"HlBlmES

+ | a-R Phe
Clon

GH, PDGF+IGF-1 : . A . L8
IL-18, IFN desconocido$~ ']g%‘;e
’ - 7| PaxcREASTATINA

GH

Figura 7. Mecanismos -~ que  regulan la . proliferacién &8
pancredtica "in vitro".  Las flechas indican - acciones
estimulantes - (+) o inhibidoras' (~) ‘en 'la ‘proliferacién
celular.: Cero indica sin efecto, mientras'que ?.denota efecto
indefinido (78).-AC, Adenil ciclasa;. ot~ R, alfa adrenérgico;
clon, .clonidina; DBI, inhibidor de la fijacidn del diazepam;
GH, “~hormona del * crecimiento; Gi, roteina inhibidora de 1la
fijacién:.de GTP; IFN,  interferén gama; IGF-I, factor I de
crecimiento - parecido a la insulina; IL-18, interleucina 1B}
IP3, inosditol trifosfato; PDGF, factor de crecimiento derivado
‘de’  las plaquetas; . Phe, fenileprina; PKT, proteinoquinasa C;
PTK, toxina pertussis; TGF-B, factor B de transformacidn del
crecimiento.




RECEPTOR DE INSULINA

La clonaczbn del receptor de -insulina ha revelado 'su
estructura : molecular’ Y ha- hecho poszble ‘la - diseccidn derlos .
elementos: que “contribuyen”al:: mecanismo - ‘de’ . traduccién.i ‘Han'
sido. caracterizados:idos cDNAs ‘casi:idénticos queicontieneniel:
proreceptor “‘de;laiinsulina* '
secuencia  de”
respectzvamente”
am;noécidos.

res;duo peptidxco senal de 27’"

D v madura - es una. - gran
tran membrana, ‘compuesta . por 2 subunidades
yidos ubunidades beta de 95KDa unidas por
enlaces’ disulfuro paraiformariun heterotetrémero B-ot.- of =B.
(Figura :8).7 ubunidades;derivan de la molécula de un
precursor; monocate arzo ‘quecontiene la secuencia completa de
subunidades s peta, i separadas por un sitio de
prccesamzento ,consiste en cuatro amino&cidos
basicos: SO .

Estas - ‘'subunidades .. estan especializas para cumplir
las dos funciones:del’ receptor. Las subunidades alfa son
totalmente extracelulares y contienen el dominio que se fija
a la insulina, i mientras:  que las subunidades beta son
proteinas de tansmembrana . que poseen actividad de tirosina
proteinoquinasa, Luego de que la insulina ha sido fijada, los
receptores = se agregan y:-son  internalizados rapidamente. Dado
que los  anticuerpos:antiinsulina bivalentes forman uniones
crugzadas ' entre receptores -adyacentes y semejan las acciones
répidas de la insulina, 'se ha sugerido que la agregacidn de
los  receptores es iesencial para la traduccidén de la sefial.
Luego de la ;nternallzac1on, el receptor puede ser dzsgregado
-] reczclado hacia la superficie celular (30).

Las acclones de .la insulina se inician con su. fijacién
al receptor presente en la superficle celular gue se“encuentra
en casi todas las- células de ~los mamiferos.-.: Entre ellas se
incluyen- las clésicas’ células efectoras :'de-la .accidn.-de la
insulina (higado, 'musculo y tejido adiposo).y ‘otros efectores
no clasicos como células ~sanguineas; circulantes,’ cerebro vy .

a4

“Estos’: DNAs ‘codifican: una ;-
minoAc dos yi\otra -de. 71382 aminocécidos .



células gonadales. El ntmero - de’ receptores varia desde sélo:
unos 40:por célula en:los: er1troc1tos hasta 300 000" por célula
en los: adzposit sy -hepatocitos: (37}

otro®lado’ de la membrana. ‘cuando
la ; DroyeCcién externa, ‘el receptor se
reconforma, perm1t1 ndo a-’la’ proyeccién interna _colocar un
grupo: fosforilo “el ~aminocécido tirosina ‘en ’'sitios
especiflcos dentro erlas  proteinas blanco especificas (43).

N, NH,

[ -3

e

riqura 8, Mcdelo de recep:or de insulina. EI1. racsp:o: de
insulina es una estructura heterotetramérica. - Las 2
subunidades . alfa y las 2 subunidades beta . estdn unidas. por
enlaces bisulfuro, :



REGULACION’DEL TRANSPORTE DE GLUCOSA

La est;mulac;on del transporte de glucosa. hacia el
mﬁsculo Y el tejido ‘adiposo  es un componente esencial ‘de la,
respuesta; fzsioléglca a.-la: .insulina. La activacidn .- del':
transparte sporiiiila lnsullna reqULere ATP y ‘es répzdo e

Jndependzente derla:sintesis proteica. La insulina no estimila’

la captaciénide glucosa por el higado .y otros te]dos, a’pesar
de ‘que’ estos. ultimos poseen’ receptores de lnsullna'y'respon en ..
a la hormon ‘de-otra forma.

o La ‘insulina - estimula ' el’ transporte ‘glucosa
promovzenGOv la translocacidn, - que reguiere: energia, .de las
vesiculasintracelulares gque contienen: proteinas portadoras de
glucosa hacia /' la membrana plasmatica. (Figura:s).iEste efecto
es “reversible; los . transportadores:: retornan ‘a’.’las reservas
intracelulares - ‘luego de la separacibn. dela‘ lnsulina. En
algunos .- tejidos (p. ‘ej. misculo):<la:insulina i estimula la
actividad . intrinseca de las —moléculas transportadoras ademés
de facilitar = su translocacién.-La: znsullna también regula la
sintesis “~.de ~los transportadores 'de ..glucosa;/: este  fenémeno
puede ser . particularmente mecrtantei, cuando -existe -.una
deficiencia . prolongada ' .de insulina, *como en: paczentes con
Diabetes mellitus tipo 1 (37).
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Receplor
aeeif\sguna a o Transponador Glucosa

ce glucosa

Translocacion
Sustrato Susuatccpo.

@b

Generacion QOtras
de mediadotes ceiusroﬂlacmnes sedales

l

o Activadas

Sintesis
4 ce ONAy ANA

© Enzimas

colién de la ingulina a nivel celular y
e :‘.x'.ga ‘a - las subunidades alfa de su

tirosina del receptor de Jinsulina y
-actividad. quinasa. Las presuntas

reacciones incluyen cascadas de
: prccemas, .generacidn de posibles
mediadores accion:: de-la-'insulina y otras sefales que
finalmente::dan coma resultado los efectos caracterfsticos de

la . insulina gobre’ el -metabolismo de los carbohidratos, los
l.Ipz.dos y las pra:alnas., .

consecuencias
fostorilac.xona
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En resumen, el efecto estimulante  de la glucosa esta
mediado por:una combinaclén del incremento en la transcripcién
del gen de.  insulina y:una: estabil;zac;én selectlva de mRNA de
insulina contra la degradaczon'

ecanismos: ~que. controlan ' la
esviados:por un. 'complejo lote de
< por ej.: nutrimentos y
‘suministro = de
i“influencias paracrinas de
La‘ evidencia hasta ahora
“‘insulina esta regulada :
sistemas de - sefiales
de - fosfoinositol,
1t 611co y generaczén de AMPc (41, .

Vlslotes pancreétxcos Spara
responder a un: nivel elevado e ‘glucosa :; en;sangre=;coneuna
secrecién’‘incrementada i’ ulina::depende:de  unaiyfina:
regulacién . minuto. a’i mi uto' ki “maquinaria ‘secretoria‘de
insulina  por células ‘i i pero también: depende;de
adaptaciones-a largo 'plazoidelitotal:de"la masa de.'las:células
beta. Puesto’ que estudiosipreviosihan:establecido:un: respuesta :
secretoria defectuosa deiilasicélulas beta para: la: glucosa asi.li.
como. una disminuciénide’la’masa de 'dichas células en pac;entes
diabéticos,; la znvestzgaczén de los - factores que  intervienen

en la produccidn: .y proliferacién de las c¢élulas betasanas
est& . justificada.. Ademés los factores hereditarios: son:de .
importanc;a -patogénica para el desarrollo de la diabetes, es
poslble que .. algunos pacientes diabéticos ' tengan . una
limitacién genéticamente determinada de la capacidad
replicatoria de.-las células beta que puede llegar . a
manifestarse ‘clinicamente durante los periodos de.incremento

en ‘la demanda funcional endocrina en el pancreas (obesidad.y
embarazo) . Puede ser  también que tal efecto :genético
interfiera con el desarrollo adecuado de la poblaclon de las

células beta o que se dafie la diferenciacién funcional durante
la vida fetal.

srat capacidad de

Algunas moléculas como ..:las. ‘poliaminas  estén
relacionadas estrechamente a' la proliferacién -celular .y
biosintesis macromolecular, sin embargo, hasta ahora-han sido
poco estud;adas en la célula beta. :
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La . importancia . ‘de  estudiar 'las:. poliaminas ‘en . el
pancreas. radica en-. que :'estas moléculas .:podrian: . ejercer un’
papel fisiopatolégico': 'en los estados dilabéticos: (deficiencia .
de poliaminas) :(78)- i - T B R B D UL



CAPITULO 2
DIABETES MELLITUS
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La piabetes mellitus es una; alteracién ‘del metabolismo
de los ./ carbohidratos, .. proteinas determinada
genéticamente; i’ 1 znsuflclencza absoluta . o
relativa.de 'la secrecidnide i sulinatyicon’grados variables de
resistencia sy expresién . clinica
‘por: therglucemla en el
aczentes a largo plazo. por

aumentada de. enfermedad
enfermedad; coronaria 'y vascular
Aungue . - las - principales
.tzpos,de diabetes clinica -(tipo de
deaparicién - en-la .. madurez) han’
v.'es hasta hace unos doce
etiologia y
una entidad

periférica,
diferencias

eidad 'mplzca que hay dlferenczas entre'

var;os grupos" e iipacientes’.en términos de etiologia 'y .

patogénesis i(factoresr genéticos, medioambientales e inmunes),
en la‘historia:: ‘natural y:enila respuesta al tratamiento.-Por
lo queiise cons;dera diabetes no es - una 'simple
enfermedad Fajans (15) ha dado - la
clasificaciénide la’ d;abetes mas reciente basada esencialmente
en el trabajo'y procedimientos del Grupo Nacional de Datos-de’
Diabetes (NDDG) y de los grupos de trabajo de la Organizaciédn
Mundialde-la Salud con ligeras modificaciones.

CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS
Y OTRAS CATEGORIAS
DE INTOLERANCIA A LA GLUCOSBA

La clasificacién (Tabla I) incluye tres -clases
clinicas: :

1. la Diabetes mellitus se caracteriza.’ ya . sea por
hiperglicemia en el ayuno o por niveles de glucosa plasm&tlca
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por arriba-de los 1imites def;nldos /durante una prueba de
tolerancia a . la glucosa. ; ; R

toleranc1a ‘a’ la glﬂéosa‘se
~plasmat1ca durante una

‘2.' deterzoro en: la

clases, go
otra en:la‘historia

signacion de

- Clases Clfnicas

A.Djabetes Mellitus (OM)

T 0. Tipo [, Tipos .dapendientas de Insulina (1004}
1. Tipo 11.Tipos No-dependientes de insulina (NIDCM)
111, Diabetes Mellizys relacionida & desnytricibn (MROM)
lV Otros tipos. [ncluyen diasetes mellitys asociada con
clertas conciclones y singromes

B. Desajustes en la Tolersncia a la Glucosa (16T}
C,  Oiabetas Gestacional (GCH)
Cleses de riesgo estadistico
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DIABETES MELLITUS

La Diabetes mellitus . (DM) 'éstak‘ subd;v:.d.zda ‘en’ cuatro
diferentes tipos que . parecen. defln.lr la ietl ologia y
patogénesis. . s

TIPO I: DIABETES MELLITUS INSULINO DEPENDIENTE. (IbDM) o

(IDDM) se. presenta\,g
d.z.abético ‘

L [{ factores genétJ.cos. son _—de-
importancia;enila; mayoria.de’ Ios pacientes como lo: expresa el -
aumento :asociado’ (o’ disninucuén) ‘de . la. frecuencia:de ciertos: .
locus . de: antigenos vider histocompatibilidad . (HLA) obre’ el,
cromosoma namero 6..'En"el . tipo:mis comin de IDDM(tip IA),. se..

“postulado " que...factores:- medioambientales " como c:.ertas
J.nfecczones wvirales .y - -posiblemente agentes - quimJ.cos
sobrepuestos . sobre los. factores genéticos pueden condch.r a
una * destruccién. de las 'células beta . mediada :'poricélulas,
Clasicamente, este tipo de enfermedad ocurre m&s. comunmente-en
la nifiez  y en . la. adolescencia (tipo IA) ~(Tabla:II)};.sin
embargo, se - puede reconocer y .- puede:ii sobrevenir -
asintom&ticamente a cualgquier . edad. Generalmente ::hay:  una .
aparicidn  sintomatica repentina secundaria’ a, una. severa
insuficiencia de insulina (poliuria, polidipsia,. pol.v..t‘ag.za,
pérdida de peso, fatiga), una predisposicién :a-la cetosis,'y
el  paciente se adelgaza.. La dependencia ‘de insulina 1mp11.ca
que la administracién de insulina es esencial para prevenir-la
cetosis = espont&nea, coma-‘y : muerte.: Ademads de la etapa de
predisposicién a la ~cetosis, este tipo de enfermedad se puede
reconocer en una etapa mis temprana sintomatica o asintomé&tica
antes de que el pacientellegue a ser cetdsico.

El segundo tipo de diabetes insulino dependiente (tipo
IB) -es menos:comin: y Se . presenta aproximadamente  en 10%.de
todos ' los.casos de IDDM. Se ha pensado que la autoinmunidad ~
primaria-esta=‘involucrada en la patogénesis de esta forma :de

diabetes tipo. I (Tabla II). Tales pacientes tienen enfermedad ' :

endoqrina‘ . autoinmune asociada, tal como tiroiditis:: de
Hashimoto, .. enfermedad . de Grave, enfermedad de Addison, falla

)
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gonadal ~ primaria’ 'y’ enfermedad;’ auto;nmune " asociada . no
endocrina, . tales.. como'-anemia‘ -perniciosa, . enfermedades del
tejido conect;vo y miastenia grav1s, entre otras.

TIPO II: DIABETES MELLITUS NO INSULINO DEPENDIENTE (NIDDM) .

El ~segundo tipo " de.  diabetes, '~‘tipo -II -0 Diabetes
mellitus no 1nsu11no -'dependiente (NIDDM), . se presenta
aprox1madamenete ‘el 90% . de los  diabéticos .del . mundo
occidental;: tamblen ‘tiene unas bases genéticas gque comunmente
se expresan.:con:un patrén familiar m&s frecuente de ocurrencia
que el que -se .ve.. en la IDDM. La- sobreposicidn de factores
medloambientales ' a .7 la susceptibilidad.. genética  esta
indudablemente: también “involucrada . en: :la  evolucidén de la
NIDDM. Los paczentes con dlabetes tipo: II ‘puedentener un peso
corporal  ‘gue .varia  de normal:  a excesivo; :~la:NIDDM ha sido
subclasificada’ de acuerdo a - su asociacién’icon-ila obesidad
(Tabla III). El consumo excesivo: de: calorias. ,que conduce’ . a
la ganancia de . pesoy a;-la- obeszdad y-la: res;stencza a la
insulina - son factores. zmportantes‘ enla: ‘patogénesis . de ' la
NIDDM en la mayoria de los.'paciente occldentales (60 a 80%)

“ otra~tnfarmacion
;.0 explicacién

© Etapas en la
. blstorid natural .
evol n ;

Clase clinlea::

ey Predx;abs‘lélé

A Diabetes meillzus‘ion)

; g v Anticuerpos “posi

. Tipo-t. l‘pos depen-"." il SE g eeals precetosts ; it Isl ute-c!

- dientes de : . .
Insullna (lDDM) e g A, Diabéuces GT

b Hlpenl'gllcemla

en no

a. Tipo 1As-Cldsica ™ "
b, Tlpo IB Autolnmune @ ® sl
. llﬂdl‘ld 2. Predisposicion ‘a la‘ Autoanticuerpos
s.cetosis,-Dependiente positivos: contra
de nsullna (lAA)

{orincipales formss
“clfnrcas de’ d(abetes)
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En:la mayorla de los paclentes con diabetes t.lpo II se-‘
hace - un d.l.agnéstico v ai:mediana’ edad
J.ncluye familias ‘en’ ‘las’ cuales la:diabetes se puede reconocer
en: nifos,:’ adolescentes syiadultos
designado como:tipo-de diabetes Juvem.
adulta“ (MODY): (Tabla III) “Lay heren 1
la diabetes ha 7

e : “Evapas enla 7 i tnformacién
Clase clfnica historie nstural o “-adicfonal’

TU0 evolucldniin o o explicacién -

A Diabetes Mellitus -
1. Tlpo X(. Hpas no - - b PR
~ dependientes ... ik i R
de:insyllna-
(NIDOM)

a. NIDDM en el obeso” 1.’ No hay reaverimiento
b, NIDOM en el no obeso .- de insuling *

2, Diabético 6T
b. Hiperglicemia en el
‘. ayuno

€. MODY-NIDOM en el i~ 2. Requerimiento de M00Y: Tipo de
joven mds herencla ;insul{na:* diapetes
deminante i R “Juvenil
autosémica . que 4P~

: rece en

1a edad

U F ST type dlae
betes of
young
people)

* Principales formas clinicas de diasbetes
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- Los paciehte's con MODY frecuentemente’ fs;on‘no'obesos,,
particularmente’. .en grupos - de edades  mas:jévenes, - aunque la
obesidad. ocurre. en kot,ros grupos en una fre]cuenciaf’dgkz\s a 55%.

Los o c:.entes con  NIDDM  son . no ;,dep ndientes de
insulina :para:la’ prevenciénde cetosis (por- ejemplo,—ellos ‘son
cetosis-res;stentes o. no predispuestos a‘cetosis)’ pero:pueden
requerir. insulina: . para la correccién de:la hiperglucemla del
ayuno persistente sintom&tica o no sintomética:s .1. ésta ‘no -se
puede” lograr con-el uso de dieta o agentes orales.

36



DIABETES MELLITUS ASOCIADA AVDESNUTRICION (MRDM)

La dzabetes relacionada “a.. desnutricidn (MRDM) se
presenta en-algunas’: partes ‘del: mundo ‘con menos frecuencia gque
la IDDM -y se: -puede’ aproxzmar a: la frecuencia de la NIDDM. La
mayor: parte de ‘casos; se; locallzan ‘en 1a India y ciertas partes
de Afr;ca‘VSe presenta generalmente en la gente joven y se
caracteriza por desnutricién proteinica severa ¥
enflaquecimiento,” ‘en’algunos :pacientes por la presencia de
cadlculos pancreétlcos. Tabla ; IV). La diabetes de estos
paczentes se icaracteriza: ‘por marcada hinerglucemla gue no . se
acompafnia ‘por cetosls. Estos¥individuos requieren insulina para’
la preservacién de su salud, aunque no . dependen de insulina
para 1a prevenc;én ‘de’ cetoszs 15} .

. S “iEvapas en lai L infarnecién
Clase ¢linica - 'Subclases” : historia natural - adicional
- : 5 BTNy evoluc!én 220w o eaplicactdn
A. Diavetes Mellitus (O%)
{11, Diabetes mellitus rela-
¢ionad 2 8 la desnutricion
{MROM) >
a. Disvetas uancreé:i:a : S Desence de in-
fidrocaleulasa - il : sulina pary
b, Dlabetes por deﬂ:(en : vivir, no para
chl de proteinas R " pravenir cetosis

* Principal forms 4lfnica en reqiunes de ;
Africa, Asfa y el CM‘ be: B
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OTROS TIPOS DE DIABETES

Otros: tipos de diabetes incluyen entidades secundarias
o asociadas con..otras condiciones o 'sindromes. (Tabla V). Esta
subclase.. puede ser 'dividida de acuerdo a:.las' conocidas o
sospechadas relaczones etioldgicas.:: La’ “diabetes’: puede ser
secundaria’:’atuna’enfermedad pancreatlca o.a: la remocién del
tejido. © pancreatico;’; secundaria a ‘enfermedad ' endocrina, tal
como acromegalia,  ::'sindrome de'; cushing,” feocromocitoma,
glucagonoma, . somatostatinoma’: y- . - aldosterismo primario;
secundaria . a la “administracién .de  ciertos ‘farmacos. . La
diabetes (o deterioro- en' la.: tolerancia’a “la glucosa) puede
estar . asociada  .con-un ‘'gran-namero. de : sindromes.genéticos."
Finalmente, . la dlabetes puede estar asociada con efectos
genéticos de receptores:ide 1nsu11na, los cuales pueden ser el
resultado ya . sea de ‘anormalidades en = el niimero o afinidad de
receptores de ' insulina o debido’a anticuerpos para receptores
de insulina con'o sin alteraclones inmunes asociadas.

TABLA V

CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS ¥ OTRAS CATEGORIAS
| OE- INTOLERANCIA A LA GLUCOSA

5 - £tanas. en la: < Informactén
Sudcleses U7 - histaria natural adicional
epgmon Y o:evolucidn o explicacién

Clase ¢l faica

A, Diabetes Hellltus (DH)

1V, Otros tipos,:Incluyen
diabetes mellitus; aso-
cfada con clertas con-
diciones. y sfndromes.

1. Enfermedad pancredtica

2, Etlologfa hormonal

3. Induccidn quimica o
por férmacos

4, Clertes sindromes ge-
ndticos

5. Anorma!idades en el
receptor de insulina

6, Otras congiciones ¢~
versas
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DESAJUSTES EN LA TOLERANCIA A LA GLUCOSA (IGT)

El NDDG de los Estados Unidos ha recomendado gue sea
establecida una categoria para individuos que en ayuno tienen
niveles de glucosa sanguinea .y niveles durante la.prueba de
tolerancia a la glucosa: que ::cursan' - entre lo normal 'y .la:..
diabetes. En algunos individuos:-un: desa]uste en .la tolerancia -
a la glucosa - puede. representar ‘una~ etapa  en. 'la. historia:
natural de :la IDDM, y. much mas.: frecqentemente :de NIDDM: ‘como

establecid
tolerancia

- Eupas en ta i R LT N  Informacidn
“histor{a natural: i adfcional -
~de:|3 enfermedad =" o explicacion

o evolucidn . Than s :

Clase ciinica su clasesi

B. Desa]ustes en la-
tolerancia a la
glucosa {1G67)

8. IGT en el oveso
b. (GT en el no-odeso

c. §GT en el MODY 33:{?{3:3‘3‘
d. IGT asociada con Ciertas - islote-céiula
condiciones y en DM tipo 1

sindremes:

1. Enfermedad pancredtica

2. £tiologla hormonat

3. [nductda por drogas o
quimicamente

4. Ciertos singromes genéticos

5. Anormalidades en el receptor
de fasulind

6. Otras ccnalclones diversas
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Aungue - clinicamente estén . ausentes zmportantes
complicaciones - de - -:la. - diabetes  ‘en i rifién 'y :.retina-
(microangiopatia) o muy rarai.en: paclentes ‘con - IGT, - muchos
estudios: han :mostrado:en: ‘tales! grupos un‘aumento:en-la:tasa de
muerte: e :incremento.en: :la prevalencxa de enfermedad ‘arterial,’
anormalidadesy;
susceptibilidad
otros. factores'ii
hipertensisn,
desajuste

la glucosa con reduccién:en: el
ilaiglucosa-puede también
‘sindrome enlistados en:la

muestran-intolerancia’
VII). Una persona: diabética
clasifica ' como i GDM: :
(niveles plasmatlcos 2 ‘el desajuste a la tolerancia
a la glucosa durante:eliembarazo;es similar.pero. no idéntico a
la IG?. La diabetes ’gestacionalise’ pbresenta’en aproxxmadamente
el 2% de ' todos :los’embarazosiy esté ‘asociada. con.incrementada
morbilidad @y ' mortalidad: perznatal “y-elevada. frecuencia de
pérdida.. de _fetos 'viables.:: “terapla--de .este  grado de
intolerancia a. la glucosa puede “prevenir: mucho ;. de esto. La
diabetes gestacional generalmente ‘retorna. a ' un estado de
tolerancia ' normal después del- parto,k ailtn‘asl, 60% de tales
mujeres desarrollan:::diabetes- vdentro de los 15 anos
posteriores.  Asi ' que,:’después ‘de ".''la terminacién - del
embarazo, las pacientes con diabetes gestac10nal deberian ser .
reclasificadas como ‘pacientes ‘de tolerancia: deteriorada:-a la-
glucosa, Diabetes mellltus, [=] anormalldad prevza de tolerancia
a la glucosa (29)., ; ;

embarazar no se
vista bloquimzco
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TABLA VII

CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITYUS Y OTRAS CATEGOR[‘AS .
DE INTOLERANCIA A LA GLUCOSA

' Etapas en'la .. - Informacién
Clase clinlca - Subclases historfa natural - - adicional

de la enfermedad o explicacidn
0 evolucién
C. Diabetes gestaclonal ) . Puede ser pre
: cursors de 13
dlabetes tipo
Hotipol

CLASES DE RIESGO Esmbrs'rzéo

Hay sujetos con tolerancia ala 9lucosa hormal gue han
tenido una alteracibn de la toleranc;a en.el pasado’ (diabetes,
IGT o GDM), o quienes tienen‘una‘relacién genét;ca estrecha
con un diabético y tienen un alto’riesgo: de desarrollar
diabetes en el ' futuro, ypara ‘'clasificar estos individuos
inicialmente desde : un punto:" de vista: de . investigacién, se
establecieron dos clases de* rlesgo estadistlco por el NDDG:
(1) Anormalidad . previa.; de tolerancia-a:“'la ‘glucosa (PreAGT), ¥
(2) Anormalidad’ potenc;al de’, tolerancza a ‘la glucosa (PotAGT)
(Tabla V.Z'II) Vo :

ANORMALIDAD,'PRE'V.Z'.A;DE; ToLERANCIAA LA GLUCOSA (PreAGT)

La claslflcaclon de anormalldad previa de tolerancla a
la glucosa .  (PreAGT) stai: restringida +a  individuos : - que
previamente tuv;eron therglucemla diabética o desajustes en
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la toleranc;a a. la glucosa pero que actualmente su tolerancia
es ‘normal. Las mujeres gque  han " tenido:’. diabetes
gestacional: pero: han: wvuelto 'a la .. normalidad. después.del.
parto. son ejemplos, como los son-los.-individuos que; fueron
obesos . 'y:cuya - diabetes .o deterioro. .eni.la: tolerancza aila
glucosa retornéd a.lo normal después de:-la pérdlda /peso. Los
pacientes: ' con ‘tolerancia ‘alterada. ‘o diabetes
media  de la forma NIDDM, :
tres o  mas generaciones de diabéticos peredados en.una-forma
autosémica dominante (MODY), puede’:
disminuida a la glucosa, diabetes,
o sin cambio. -en. el. peso.:

esponténeas de diabetes . ‘tipo ..

naturaleza temporal. Todos estos :
incrementado de desarrollar diabetes en

normal; (PreAGT);.con poco .
descritoi: remisiones
sonii'generalmente de

CLA:!FICACION 0g LA DIABETE

Ugtapasenila iiic LT Infarmselon -
- historia natura) o lad{clonal

Clases clinicas’™ .,
R 0 evoludelén 7 v o expllcacidn

tiases de rlesgo
estadistico .

A, Anormatidad previa
de tolerancia.a la
glucosa {PreAGT):

8. Anormalidad bb:encul
de tolerancia a la
,glucosa (PotAGT)

Anticuerpos
isiote~célula
pasitivos,pri
mera fase dis
minulda de |3 -
respuesta de
insulina en

O tipo 1.
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ANORMALIDAD POTENCIM DE TOLERANCIA A:LA GLUCOSA  (PotAGT). -

. Los J.ndivzduos n:la:clase de‘anormalidad. potencial:de
i unca han ‘exhibido’ olerancia :
1 3 3

contra J.nsul.ina ‘Y:unairespuesta: dJ.st.nu.lda
pr.unera

NIDDM: lncluyen un’“pariente de.. pr.zmev- grado deu iébético o

tipo:. II, ‘parti cularmen te'en una‘familia:: MODY, “obesidad+

asociada:con una-ihistoria familiar de d.z.abetes, una: )nujer fcon:
antecedentes ‘de "haber tenido. un hijo con un peso’ al: naCJ.nu.ento,

de mas-de 4 'kilos: y de ser miembro de un grupo racial’o: ‘étnico
con:alta;:prevalencia de diabetes (ej. ciertas: tribu .
americanos o habitantes 'de las islas del Pacifico) :
particularmente ’grande" para desarrollar NIDDM .:es:serigemelo
monoc:.gét:.co ‘deun paciente NIDDM o un “hijo de: dos’'padres
diabéticos NIDDM. Se ha encontrado concordancia de:la diabetes
en:mas del 90% de pares de hermanos monoc.zgéticos de pacientes
NIDDM (15) . :
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CAPITULO 3
POLIAMINAS
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LAS POLIAMINAS COMO REGULADORES
DE LAS FUNCIONES CELULARES

Las pollamlnas son cationes orgadnicos ampliamente
distribuidos y.'sintetizados tanto por procariontes como por
eucariontes,” estan relacionados estrechamente a la sintesis
macromolecular, proliferacién celular y diferenciacién en una
multitud de sistemas celulares de mamiferos.

La putfeSclna, espermldlna Y espermlna constltuyen el
grupo de: polzamznas que ha sido mas estudiado {Flgura lo)

PUTRECHA
1,4 comipotastano

HaN-Chig-Chg-Chg-CHz:NHy

ssremm ,
N(acmu‘oo(ool}-l : 'mmw::no

HaN- CH2 CHQ CH2 CH2 NH- CHQ CHg- CHQ NH2

8 ot

Figdra 10, Néﬁbrps,x fdrmulas

.conjugadas i con
péptldos, también
como unldadesAsubestructurales de troide umerosas familzas de

alcaloldes (21, 32, 33, 55)
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Existen otras aminas las cuales son menos comqnés y se
encuentran principalmente - en.plantas y' bacterias (Figura 11)
(68) . Co el RS

NH2(CHaJ3NH2
1-3 Diominepxopano
NH(CHoJaNHg
. Ccdavednc,

, NHQ(CHQ];;NH(CHQ};;NHQ o

TRIAMINAS g .
NH2[CH2]NH(CH2]5NH2
Amlnop«opﬂcoqcvenm

NHz(CH2)4NH(CH2)4NH2
- Homoespermiding
‘ NHé(éHz)aNH(CHz)aNH(CHz)aNHz
TETRAMINAS -
NH2(CH2)3NH(CH2)3NH(CH2)4NH2
Temoespeming
NH2(CH)2NH(CH2)3NH(CH2)4NH2
Canavaliming
PENTAMINAS
. NH2(CH2)aNH(CH2)3NH(CH2)3NH(CHa)5NH2
Cadcpentaming

NH2(CH2]3NH(CH2)3NH(CH2)3NH(CH2)5NH2
oldopen lamina N

Figura 11. Férmulas de ocras»pdli"'

sistemas biolégicos;: aunque ilasi iconcentracionesirelativas.de
putrescina, - espermidina’:
células d:..t'erentes

En" “los:
concentraciones de putresc.ma g
espermina.

de:espermidina‘y carecen de




Los * ‘eucariontes tienen igehe:almente - bajas
concentraczones de: putresczna Y tzenen espermidina y espermina
(21, 55) P ; oo . o e e i W

LAl put:esczna es
espermidlna cyelal espermlna,
diamina se: obtiene de la: ornlt;na
vegetales®: %
‘puede::obtenerse:-a. partir‘fde’ agm tina,:
producida por la descarboxllaczén ‘de

una: caracteristlca
sustratos ‘celulares
uertemante

con los grupos
a equefia‘ . hendidura’
écido “nucleico . manteniendo::

«estabzllzar

-juntas ales nteracciones: dlrectas con’ pollamzna

tambié descritas: para:RNA 'y ciertos fostolipidos : e
que-la’ B i0l6gi e’las poliaminas

se:debe

78) .

ks elulares: que,las
polzamlnas son necesarias para el: creclmlentoJ?éptimo, en: la
mayoria::d I, B

células esta neceszdad es: abs lu

act1v1dad de la. 0DC: experumenta
que ‘originauna. acumulacién’réapldaiiid
5, con’: crecimiento réapido. . :iiiicomo
embrlonarzo, crecimiento. tumoral e 1ncremento e

" la’ obe, frecuentemente
iens sus tejidos blancos, es:
tempranos que ocurre

letargo a: la proliferacién activa (21'.

"La kODC es. una enzima. ¢ n .
encuentra.en las células en estado fisiolégico de’ latencia en:

niveles bajos, generalmente representa el'a 0001% del: total de,
proteina celular (34). =
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TABLA IX
EFECTOS BTOLOGICOS DE LAS FPOLIAMINAS

6,

PoLQMINGs CoOmo (OCIOES G0l CIBCITVENIO

+ En rucroogonismes
- En céluias 08 mamitercs

ESIODRZOCION 08 MermEsanos CoRsEs.
Establzacitn 00 Porficulas subcersiares.
Asociacin con Gcidos NUCKACos:

- Estabieacion cel DA contra o cesnatuiglzocién 1émica,
» ASOCIOCION CON IRNAL

« Estannieacidn ce 1a lormao sucerentoiocg aet ONA,

« EMmpocamento oel DNA en Jactendlages.

- ESmuiocion e ia sntesis ae ONA y ce INA

+ MOGINICOCHN 08 I OC!vIORS G2 NDONUCEAsas,

+ Estanizocivn cel RNA recién sntetzoao.

Elecios sobre io sinfesis de proternas:

« Focidn 06 Moculkos e INA g 1esamas.

« ESimuiocion oe ia mehiaadn aad RNA.

- Reempzamenio de Mg ™ * &N iQ 16OCCKN Te 10 aMNaaCi IRNA
sntefasa,

« ASCCIOCION CON NDOSOMGS.

- GIogeénesis e pamcuics Noosomaies.

« Incacidn y hoeiaod 0 ia aduccin,

« Esmuiocion 08 o NUCIeoNaIaNsTerasa aa IRNA.

Efectos sobre reacciones metandiicas:

- Esimulacion de nucledtidocingsos.

- Medlificacion de kas achvicudes de prolaincingsas.

- Incrermento de la ADP-ribasiaciédn de proteincs nucleares.

- Activacion ae fosforlasa .

- Estimulacion de fa lipdiisis.

- Activacion de cofinacingsa

- Incremento en la utlizg:en e fruStosa en escarmatozoiaes
(eoldicimo), :

- Inhibicién ce ATPasa.

- Modtificacion de Ia achivicad ae acelicoling esterasa.

- Inhibicidn de la agregacién ae ploquetas.

- Estimulocion acl metabdlismo de estrodiol en miciosornas de mgcdo
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La oDC- tiene, qu;zé, la* vzda med;a més corta conoczda»
para una enzima de mamifero, ‘a canzando ‘de:7-a’15 minutos El
gﬁactivzdad de ‘esta: enzima-

; ‘celular‘es.’’
-las:otras .

critico en -1
(47).

Las’poliaminas.
de - la: transcrzpcién -yl
involucradas eniivarios .Upasos de::
metabélico s fundamental:’ deiéste. .. Yp
estimulando la': RNA:polimerasa:y el-‘alargamiento.de- ‘laicadena
de: RNA-asi como_ -la’. .regulacién. de .:la-inhibicidén< de*las
ribonucleasas... A parte,:se.-ha: encontrado-:que-lasipoliaminas
influyen  en la - biosintesis :“de 'proteinas  por. . regulacién
ribosomal, fidelidad: = 'de: la i traduceién, © e:iniciacién’' y
elongacidén de. la :'cadena de polipéptidos. En un sistema- ‘libre
de células se . encontrd que-la sintesis de proteinas. se, detuvo:’
por adicién ..de.. anticuerpos - de ' espermina, -un’‘efecto::que
solamente fue ‘vencido - por:espermina,. indicando-asi-que esta
poliamina ejerce  un papel especifico en - la :sintesis de
proteinas (78). S
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METABOLISMO DE LAS vponxmxms

La‘ornitina’ es:- una‘“aminoacido’ que’a dzferencza de’ lcs
otros normalmente’no i seiutiliza eni:la sinteszs de:proteinas.”:
No esté representado: por“nlngun trlplete-en el cédzgo genético
Yy ho'es ..:reconocido por i 2 (ERNA)
especifico,E si
muy 1mportantes

via metabol;ca ‘donde
blosinteSJS de ‘las. polzaminas

“oyLa‘ornitina es el primer sustrat ipara la:biosintesis
de ‘las poliamlnas putresclna, espermidzna) spermina.:iLa:
ornitlna esidescarboxilada por ornitina: desca:b x;lasa 1ooc EC::
4.1.1. 17) para formar putrescina,’
primerai.y el “paso . limitante - en
poliamlnas. . .

re:'de’ fosfato
.putresc1na. La .
‘S—adenosilmetionina
ontrola:la: sintesis
“descarboxilando S-

La enzima‘,ornltlna'descarboleé
de piridoxal. para; catalizar la:
segunda - engima i criticaiivy
descarboxilasa i (SAMDC; . EC:4
de espermidinay espermzna
adenosilmetionina:ii(SAM) %
grupo - aminopropilo::ii:
espermidlna ~sintasa:

espermina:
1. 22), (21,; R

‘sintasa (EC

La biosintesis

‘ i ““poliaminas © se .. describe
esquemét;camente en: la Fzgura 12. ERRE R :



s AC(N’G!ILU"ICMN‘
s (acramal \
GRMITINA - + 3eom :
goom
wa 4 (Cry1y Ay

6

Socrauind /- suTREICIN
o'm“/ g WiCHgly Nty
N dCETILESPLAVIDING

e feaniCuy AniCHgle MM, .

/~,~ teng by Hn (Gnehy Wy

Nl 2CETILESPCAUINA
CHyGNHICHyEy NHITHY) g Nouglydony
4

PROMILANINA
lcn.l, Anp

@

’QH'II.ANIN
T engly ey

@_’

SuernricaoEnosing

@ £38EAVIING \ T S 2 Tnoeny
TACETILIAMS LAY AN (Gl wniEngly NalCmghyimy Ll
5 D Cwy=éng 0

rigura 12. Blos:nt:esz.s de polianu.nas y su .x.n:e.raonvsrs.zén en
células de mam.tt‘ero.
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Una  vez que 5aM es  descarboxilada. es virtualmente
1nact1vada como sustrato en 1as reacczones de transmetllaclén.

de: ‘los' mamiferos (5730,
‘una? estlmulac;én répzda

witréficos. En .
élulas iestén:expuestas
'ctivacién caracteristica. de
1o’ que ‘resulta en.la
rpartir:d esperm;na v putresc;na a

oxidada por: diamino*oxidasa®a gama—amlnobutlraldehldo, el cual
puede ' ser transformado ‘po . oxidacidén - a.gama-aminobutirato
(GABA) : n.2.ipirrolidona -y  5-hidroxi 2-
pilrrolidona. "El" GABA'. tambzén puede - formarse a partir de la
putresclna .por: acetllac1on mlcrosomal de la diamina seguida de
una ox;daclon por monoamlna oxldasa (21, 55, 78).




REGULACION DEL METABOLISMO DE LAS POLIAMINAS

La biosintesis y degradacién de poliaminas pueden ser
controladas en una forma nuy compleja. Existen varios
mecanismos de regulacion operando en los niveles de
transecripcién, traduccién y postraducclén. La corta vida media
de la ODC 'y su alto grado de inducibilidad hacen posible para -
las células un incremento rapido de sus niveles de poliaminas:

en ' respuesta a estimulos diferentes. La actlividad -de 1a.QDC . :

normalmente se agota aproximadamente a las 4 horas después de
la . estimulacidén mitogénica. Esto es seguido . pori los

incrementos correspondlentes en los niveles de poliaminas;.las..

vidas: medias de las poliaminas normalmente son:dei'l
semanas. En la mayoria de los casos el dincremento s
actividad de la ODC se debe a un aumento  de ] ina’
enzimética, lo cual resulta de una razén elevada.de sintesis::

Yy, ~~ocasionalmente se correlaciona <con un._  incremento‘eniel’ e

contenido del mRNA. A parte de la estimulacién de la- 0DC:iy:de:

la saMpc por factores de crecimiento, las poliaminas: tamblén;,aJ

parecen ser importantes reguladores por retroalimentacidn.:
esta forma cuando el contenido intracelular de pol;amlnas se5
incrementa, las actividades' de la ODC y SAMDC se suprimen.:
Esto ocurre como resultado de un decremento en . la: proteina‘
enzimitica debido tanto a los valores de sintesis ‘reducidos”
como . al incremento - de la degradacidn. Si - bien se’‘ha.
encontrado que la putrescina inhibe 1la actividad ‘deila: opC
aungue en un alcance menor que espermidina y espermina,:’ ésta
estimula ~la-actividad de la SAMDC., Un aumento-en la’formacién
de putrescina aumenta la formacién de SAM descarboxilada; Y- por’-
lo tanto acelera: la conversién posterlor de putresclna a
espermidina’'y espermina por las aminopropil transferasas (32,
33, 55, 78},

ieEGULAcron DE LA obc

La ODC esté tamb.r.én sujeta a la regulacién en tuvsles
post:aduccionales por un minzmo de dos mecanzsmos. :

Prime€b.fLévbDC<‘pﬁédeyserffosfofilédafe]ihécfivéde'in
vitro a ' través de un. mecanismo :-de ‘retroalimentacién’ por la
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caseinquinasa - IT dependiente - 'de poliaminas; ~sin. embargo; el
significado fisiolégicqfdefesta ;gaccién nqkesté‘clarO'(ss).

ciade: u“
protelna

Segundo,,hay 'evid

nhlbidor macromolecular )
~antienzima, -

llamado ..

poliaminas’
complementarios.
descarboxilada :junto:co
de espermina contribuye’:
espermina sea’ minimoiy
contenidos disminuidos
un incremento elevado enila;

c;;v1dad de la ODC (32, 33, 78).

INHIBICfO& DEVLAerNZIMAS QUE BIOSINTETIZAN POLIAMINAS

Como -se ‘ha descri en’las .'células. de:los mamiferos,
la biosintesis:de poliaminas: ‘involucra’la accién:secuencial. de.
2 descarboxilasas.y.:2;transferasas. Muchos de los: ‘inhibidores
de la biosintesis.:de: pol;amznas, que . han 51do desarrollados.
para - blogquear.la: acumulaciéni de ! pollamlnas ;
dirigidos -hacia® descarb xilasas
diflurometilornitin B
ODC mas

Przmera., qu 5 e d
de la ornitina: es llmltante Jenla: ragulac;on ‘de
biosintéticos de ‘las’ipoliaminas. Aunque; envalguno
sintesis de ornztin podria ‘ser; el facto llmltante

de " las-
sperm_;,na s.znt:asa)

Segunda. o Los _mecanismos
transferasas {espermidlna sintasa:
han sido -aclarados en su totalldad.,
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TABLA X

INHIBIDORES DE LA BIOSINTESIS DE POLIAMINAS

[ ENZIMA | INHIBIDOR 1 MECANISMO DE ACCION
Descarboslosa (QOC) A. Dl-g-hidtogino-oniting Reversible ¥ Compentvo
B, DL-a'menl-omifina Revetsible y compentivo
C. Dl-ahicvacino-efiornitng flaversible y competivo
D. Ol-a-ciflucre-meficinting heveisibie
E. icns+1,4-domino-2-buteno Raversitle y compentvo
F. 1,4-ciomino-tutanona feversibie y compentvo
G. &-neuinc-1,4-ciaming neversivle

H. Homdiogos de diominas con 3-12
élomosce  Carbonal.

nditecto {p.e.induccion de
0O0C antienzima, proteina

innibidera ce OOC)
L 1.3 clamine:2-picoand Incitecto
5- A etigicoxaibis  [guondnicrazond) | Reversible Y compantivo (cen
l;.:onos‘lmﬂnon (MGEG) respecto ol sustato)
descapoxdiosa 8.1,1%({menlelano fieversitle iniclaimente y
(SAMDC) ~glicenccinifiia] compenive con respecto ol
bis-{3-ominegquanicing) {MEAG) sustiato. Despuds iteversivle
C. §-odencslDL-2 NG Y e con
tesoecto d sushclo
Esperridina sintasa Ay.w-gicrninas con 3-12 caipenes. Bl Revetsble ¥ compehtvo con
1.5-dicmino:  pen!Gno es el MAs activo | lespecto ¢ uno de los sustictos
outrgscing)
Espetming sintasa Ay.w-ciominas con 3.12 caibonas. B

1, 5.ciomino-pentcno es el mas ochivo

Revetsible ¥y compehiivo con
1especio G uno de los sustiotlos
fespetmicing}




INTERACCIONES DE LAS POLIAMINAS
CON LOS ACIDOS NUCLEICOS

Bajo condiciones fisiolégicas de compatibilidad
idénica, 1las poliaminas estan cargadas  positivamente; por lo
tanto el blanco de su accidén son los grupos fosfato cargados
negativamente sobre las macromoléculas biolbgicas, incluyendo

DNA y RNA. Las poliaminas estabilizan el entrelazado dobleidel’

DNA por incremento de .. la'  temperatura de tran‘s:.cz.énﬁde}‘la,,
hélice enrollada (Tf o temperatura de fusién): y son ‘,capacesde
condensar el DNA en estz‘uctu:as compactas.: s S

R4 ;
DNA y RNA, y: rlosireceptores - de:

estrégeno. entre las
poliaminas .y ila I-31 ‘delas
macromoléculas,’ n;'modo pos.lble det'su ‘accidn. Las
interacciones electrostét; s noipueden’ e\’le.car adecuadamente

todas las J.nteracc1one

de: DNA-polJ.amJ.nas. Una:::serie:-de
homélogos - esperluna ‘se ‘ha . evaluado.con
relacidn: ‘convertir [ la hebra.. derecha del.-
DNA B - asla: hebra“‘izquierda ‘delDNA~ 2, por:loi que.es evidente
que ~ la’ de " las. .‘poliaminas *~ -influye
significat.zvament:e e, su~habllidadkpara provocar alteraciones’

conforma J.O

excelentes reguladores de . las'
estructuras ‘secundarias..y: terciarzas en: los.‘d4cidos: nucléicos.

: lag: trans:.c.mnes B/z' y B/A Y-
hélices

recombincién;deal: DN.

Ademas “pueden®:afectar.la citotoxicidad, de los: agentes
dJ.rJ.gJ.dos ~al’ DNA': como:: las antraciclinas los’ agentes
alqu:.lantes; EE i : o T e
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Las ‘poliaminas -~ también = provocan. una alteracidn
dramatica . en.la’ conformacién -de ciertos ' polinucleétidos. A
pesar de estas . observaciones, el mecanismo exacto por-el cual
las poliaminas apoyan el crecimiento celular  permanece . -
incierto.  No estd claro si la carga, la conformacién o la
longitud” de la cadena determina la funcién biolégica de una
poliamina (75).

CITOTOXICIDAD DE LAS POLIAMINAS

Las poliaminas pueden ser citotéxicas . .en
concentraciones inadecuadas. b

Se ha reconocido la influencia téxica de la: espermlna
en microbios desde hace muchos afios. Al menos:i:iuno: de-estos
mecanismos de toxicidad parece claro; la exposiczén' 7

L Se;ha
células:DH23A
DFMO,' debido
mecanismo;no
de que:.la:baja: regulaclé ‘deila ar; necesarza ‘para’’
prevenir: laiiacumulacidn de:las concentracione
las poliamlnas

en ‘cuenta:los: detalles de.’ los. mecanismos -
esta claro que las células ‘eucariontes’ tienen
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mialtiples medios de . prevenir la  acumulacién intracelular de
niveles de poliaminas que. pueden-ser daiinos.: Esto sugiere que
en células animales, ‘asi  como en bacterias deben evitar las
concentraciones -inapropiadas de poliaminas . (60). .
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CAPITULO 4
INHIBICION FARMACOLOGICA
DE LA BIOSINTESIS DE POLIAMINAS
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Los-intentos por elucldar el papel flszolégzco de las
poliaminas han sido Jmpedidos por. varlos problemas. 2

acclén citotéxica
suero: convierten.
téxicos i (74)

":Segundo
compartimentalizadasﬁ
localiza': 1

“tanto . el szgnlflcado funczonal “de’” wlas’
polzamznas ‘no’ ‘se puede estudiar facilmente . por. la:-adicién.de”
estas moléculas —a las células. Este importante aspecto puede
ser solucionado por disminucién de las cantidades:

intracelulares’ 'de. poliaminas. Puesto = que - las-:.enzimas: :

reguladoras-de; - la via biosintética de las poliaminas,: onc .y
SAMDC, “tienen .-valores de recambio nuy répidos, estas:enzimas
son blancos: atrayentes para los Jinhibidores. Desde luego:los
inhibidores . de la descarboxilasa han demostrado:iser:
herramientas Gtiles para la disminucién de los niveles de.
pollamlnas. .

& D, I 7= alfa-difluorometil orn;tina (DFMO) siu
inhibldor especitico, ‘potente e irreversible-devla’ activzdad'
enzim&tica i deila :0DC, su. .constante de disociacién’ aparente p
(K1)  es.de: '39uM. La . DFMO se . absorbe por -difusién®pasiva y.’
sirve - como sustrato: para-la: ODC,(?G) % Por escarbox;lacion
esta: molécula:i pierde: un: ‘atomo. - de d
intermediario altamente reactiv
nucleofilico : en veluid sitioy activo Ay ]
permanentemente -a’yla‘enzima: (Flgura 13) ~‘specificidadAde,
la DFMO para la lnactzvacxon ‘de-la. oD € verificarse
facilmente por la’ adic;én ide” putresczna,
reaccidn catalizada por:; ODc, la
producido por el inhibidor (59).: v

‘el efecto
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empleo extenso .de DFNO como ‘inhibidor-de
del complejo ' 0DC~DFMO.no':‘ha“sido aun’
parte, 'los: iltimos: pasos ‘en’el

A pesar ‘d,e‘l
la  obc, :la estructura :

bien’ determinada, por otra :
mecanismo-de < inactivacién: propuesto por. Metcalf:et.. al.. (59)
ain no, han s.l.do probados (69) T D e
S Her =
nzucn,cn,cw,c'l%n— .
45
0,l-~ - OFMO "
; NI residuo :
bose de Schift iF co i 'éu‘l:leﬂm“l k
NCF - 200 el sitlo activo
_ ( Atdimlina } : P de la enzimo .
H‘NCN cu,cnlc-%-o B . - o .
.NNz i HeF
‘ HaNCHCHCHG D
e f -
0, .
¥y ’
o-g-on,c&}”" OH 00¢
M H
S, “'; Ve
NHy
+

fosfate de piridoxal

L AR
leHY: T
o QU 2 i
o i o-f-cnzc OH
-H * 0" "
N7 CHy

it
o-g-cn,c\f’j[ou
v, CHy base de 3:hift ingetivacidn lrrevers:bla
M : {Cetimina)

{Sltlo activo de lo anzima)

‘inactivacidn irreversible de-la

Pigura 13. ' ¥ecanismo de
L ~ ‘alfa-difluorometil

ornitina descarboxilasa  por D,
ornitina. - ' .
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D, L‘-:ALFAEDiFLUOROHETIL‘ORNITINAQ

La DFMO ha mpleada extensamente en. los estudios
de la .-funcidn:: fislolégica deilas’. pollamlnas 'y tiene un
potencial; iconsiderable:’d “contra los
protozoos._ . pargsitos. como agente
‘en-ratones’y -

: =t
act1v1dad “de”la‘ioDC iy’ en’ “la* “sintesis:de:
desempefiar papeles ‘esenciales’ enilos:
en las células de los: mamlferos.

.poliaminasipueden:
rocescs de creclmlento;

"In “vitrot... La 'DFMO ha " demostrado suprimir el
incremento: temprano en-la actividad: de.la - oDC-el cual acompaia
el inicio‘deilaiproliferacién-de;:varios tipos celulares.: Esta
inhibicién. retarda. - el crecimiento de muchas células .en
cultivo, iincluyendo las células del hepatoma de ratas,. células
del sarcoma- EMT6 de ratén (17, 49), células L1210 de leucenmia
en - ratén, células - de. adenocarcinoma pancreadtico en hamster
(52), 7. células . tumorales “de rata 9L, mieloma murino .(50),
células del .adenoma prostitico humano (48, 72) y células del
carcinoma de. pulmén humano (47, 66) .

;Lvé‘ALFA-DI?ppORQMETIL ORNITINA

APLICACIOHES DE*Dp

En la. busqueda de'"‘nuevos . tratamientos contra las
infecciones por protozoa:los, 'se-ha  sugerido la interrupcién
de la bzos;nte51s de las poliaminas (putrescina, espermidina,
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espermina), debldo asque“la evidencia sefiala’a estas moléculask
en un papel importante en. la repl;cacxén de”todos :los tipos:de
células ' (28). dlsponlbzlidad de:’la DFMO,‘ un:inhibidor

irreversible: de la onc, el primer:pasoien la'blosintesis ‘de

poliamlnas,h ‘ha prov1sto .de . una nueva ' herramlenta

obtenido %
el’ causante;
tratamiento:
tratados en:;

sistema

“gambiense;
d afrlcana ~del:: sueﬂo. -Dehecho, el .
mas: del 795%“de “los-pacientes’

no. responde~{a ~la:terapia
08 en31ble -alvwtratamiento con
Yoarinii, un' “agente “infeccioso

‘antineopléasicas y antlprotozoarias,
ido: empleada como un agente terapéutico “in vivo"
‘protozoarios como Trypanosoma brucei
! 54, 66, 76), T. b, rhodesiense y T. b.
gamblense (14 ; 8)- en ratones y en coccidiosis en pollos
(17, 28, .:53; s..:la DFMO también inhibe la infeccién
exoeritrocltlca de i Plasmodium berghei con esporozoitos en los
ratones ;infectaGOs, asf como 1la esporogonia en el insecto
vecto uando se:administra a los mosguitos (20, 54, 76,- 101).

neREEL efecto limitado de DFMO en el tratamiento de otras
enfermedades vinfecciosas y varias formas de cancer,. puede
deberseiaiuna.; variedad de mecanismos de regulaclon que sirven
" para mantener el contenido optimo de poliaminas en-la‘célula,
Un mayor .. entendimiento de estos mecanismos podria:contribulr
al: diseﬁo racional de nuevos y potentes *farmacos- para el
tratamiento ' de enfermedades parasitarias .y’ desdrdenes
proliferativos que arfectan al hombre (93). i g
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La inhibicién de ‘la pral;ferac.xén ce.lu.lar por medio de
inhibidores especlf;cos de ;- la sintesis. de poliaminas, puede
ser - revertidaal afiadir - cualquiera . de: las: polzamznas
pr1n31pales (putresc;na, espermidina :
bajas concentrac.zonesr e .

u
vacc.r.m.a 'y elicitomegalovirus:humano
.(MRC—S) con valoz:es ide BD50;d
a

irLosiefectos. antivirales:de la DFMO pueden ‘relacionarse
expreszén contznua de. la:actividad de la.0DC
en.células’ i fectad,asv, conivacecinia o CMV.. En-contraste, el
HVS~2 i no; estimula la-actividad-:de la enzima-y- entre otras
intecc.v.ones d : .intes.t.s de ‘poliaminas se inhibe (95).

Los ,homblogoside putrescina (c2, ¢3, C4, C5 Y C86)
presentan suniiefecto’diferencial en la prevencién de la
inhibicidn imediada: por DFMO-(0.1, 0.25, 0.50, 1.0mM) en el
crecimient lulari en linfocitos normales y lineas celulares
cancerosas los homélogos de putrescina gque
corta de metileno son efectivos en la
a accién inhibidora del crecimiento por parte
“la respuesta inmune. En contraste, solamente el
1-5 diaminopentano vence el
el crecimiento celular tumoral. Esta

] puede tener relevancia clinica puesto gue la
administracidn de homologos de cadena corta puede permitir a
la i DFMO controlar efectivamente el crecimiento de cé&lulas
idejando  la »respuesta iamune normal intacta.
Empleando i esta = estrategia terapéutica se puede limitar la
iz;g;masupresién, y la  incidencia a la infeccidén oportunista
{ . :

sobre
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También existen evidencias experimentales que sugleren
que las ‘poliaminas “estén’ intimamente relacionadas .-con la
regulacién de hipertrofia-e hiperplasia celulares’ (26, '96). =



-

CINETICA DE D, L ,-:»’Anra-pmt,ubnouar:n ORNITINA

La:" farmacocinética: cIe la DFMO ‘se ha J.nvestJ.gado en
ratones BALB/c.después: de una: ‘inyeccién J.ntraperltoneal (i.p
y después: ‘de :la; administracién: ‘oralidel: compuesto marcado. (DL-
alfa-dlfluorometll (5-14C)ornitina) -

inyeccién iip

peso. Aparecen grandes cantzdades “de
suero y - ‘en varios:itejido

de DFMO alcanzada 1 1 cera
después . de’una; y i : aproximadamente  8.5mi,
esta concentraclé : . wiraparente vida
uero se-ha:calculado de

Dac - en el
a’concentracién

14 ‘medias:: iniciales en
misculo, . :. 735 .y 62  minutos,
respectivamente reliminacidn (t 172 B). es de
aprox:.madamente ‘cinéticas similares

después = de’:

de:DFMO ' en ~dosis de
200mg/kg 0i27

P
aciones: de DFMO medidas en
bazo iy ! musculo) 2. horas

estudiado (arrJ.ba

p. enilosiratones: es muy -
corta.: Aungu Lenielisuero y lositejidos: pueden ser
incrementado, ‘laidosis de,“:DFMO 'La:corta vida.media’
no favorece:la »'ale.cacJ.én de’inyecciones./i.p. enimuchos: ‘tipos.
de estud:.os terapéuticos en; ratones.\.E'n partlcular, en.ratones
desnudos ' noi:es: factJ.ble ‘dar: 1nyecc1.one : rep t:.zdas (varJ.as
veces :por: ‘dia) por:un’ periodo largo (71)5 .

“De  acuerdo:con.los estudios “in'vitro¥ e nin-vivon la
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DFMO 'se absorbe bien: por. el tracto gastrointestinal con una
bilodisponibilidad: aproximada de 50 -160%;en el hombre,(27).

i 'y:dosis ‘orales :ide:10 y zomg/kg )
plasmatlcas han sldo monztoreadas ‘durante..

P

'rasgdespués de:'las, dosis. orales (Flgura 14)
La concentrac n'plasmét;ca méxima: se:alcanza a 1as 4 horas..

aYadministracién:del: conpuesto.El;
lasmiticas obedece’ a.
ida - media < (t 1/2)
6 minutos ' (+/~ DS) . La eliminac
dosis es de 1,207 +/=:0.06ml/mi
0.99.. +/~ 0.03ml/m1n:Xg,
'*e11m1nac16n La . DFMO:
rifiones,  >86% 'de. las. dos;s
; cuerpo por filtracién: renal.:Ensel
dosis’porivia;intravenosa, el 81% del compuestq
losirifione: El’:volumen aparente de’. distribucid
0.337:+/= & 1o’ que corresponde sasi24
peso corporal . 'excede el.volumen:
pero - es:imenos’: “ total del volumen ‘de
(aproximadament

gy blodisponibilidad de una doszs de 10 mg/kg. se’
estima de :58%.-Del estudio: :de;laicinética de DFMO se establece
‘compuesto obedece a un modelo dosis lineal.

b “"siendo estudiados en
que ““pueden - responder a la
xla-0DC 'y la depresidén de.la
nauvariedad de modelos animales la
‘actividad de la obCc ‘en
e 50 nmol/ml. La informacién
isefio:de, borarzos apropiados de la dosis.

sintesis.'de po
DFMO: /
concentraciones
cinética’

oncentracion; plasmétlca maxima constante de 100
nmol/ml {puede’ obtenerse: dando dosis repetidas ' de 20mg/kg de
DFMO cada’6 horas (27) 4 : e
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Figura 14.

nmql /ml: PLASMA

A 10 =319 23 (€0
Boseeny 23mgrag 39 tAeBl
vEan s 53

o—v‘z o G2 ' T ':z‘f :
= TTEMPO  (HORAS)

—_—i L

Concentraciones.. '.plasmdticas - de - DFMO.

Concentraciones plasmiticas de.DFMO despuds de dosis. orales.de
10 mg/kg (o .~.0).y-de 20 .mg/kg:(e -®) en 6 ‘individuos.
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. PROBLEMAS EN LO8 ESTUDIOQ
CON D, L - ALFA-DIFLUOROMETIL ORNITINA

En estudios realizados en animales la DFMO se ha
administrado comunmente en el agua para beber como una.
solucién.i al 2% o 3% (p/v). Sin embargo, debido a que  la
mayor.parte:del . consumo del agua por parte de las ratas'y -
ratones iocurre durante la noche, la cantidad de la solucién de.
DFMO:i:consumida puede variar considerablemente  entre-ilos:
animales’ ‘obteniéndose asi concentraciones muy 1rregula:es del”" -
inhibidorien’:. el suero. Se ha observado que la ‘vida® medla de¢*"
eliminacién:de;la 'DFMO en el suero llega ser de.
45) . :pPor:lo: tanto, el tratamiento con DFMO”'en
resultar: poco eficaz = durante el dia,
agua es. - ’poco Por otra parte . alta
administradas ira:las'- ratas - via''-oral
gastrointestinales secundarios « como. dlarr
corporal. Por:.iilo que se = recomienda:
intravenosa:::de’ DFMO : para . poder: prop
efzc;ente y contznua de la ODC :(24)

La ‘toxicidad relativamente:
este inhlb;dor puede:;
farmacos; i para ;- mantener:’::
quzmioterapia il ; = ;
importante en:.el: desarrollo de regimenes de: qu1mzoterap1
combinacién’icon 'DFMO ha " sido la*ifalta i de: d
inhibicién ¥ de.la:iactividad.de- 0ODC: "in-vivo"
I :experimental,:. warrel ety alyl Gig9e)
actividad- sinérgica.de /~la:-combinacién:de  DFM
bis(guanzlhldrazona) (MGBG) en pac1entes con
gastrointestlnales Yy concluyeron

reportado una:
metilglioxal-;_f
infomaj iy itumores .
onitoreo: 1

: Las 1nvest1gaclones han revelado.qu o anos mayores
de la administracién-oralide: DFMO 'son’ trombocztopenza, efectos
gastrointestinales: #rla agudeza
auditiva.:; La.} trombocitopenia’:. un {'factor: itdxico:-dosis

limitante duran ef«la admznlst:aclén intravenosa cont;nua de
DFMO (1, 65) SR ;
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La -administracién-de - DFMO‘~ en infusién: constante_se
basa  en’el valor W de recambio de la 0DC (10-30 minutos)
modo que: para ‘inhibir-eficazmente la biosintesiside. pol;amlnas,
en tumores: puede requerlrse de la dlspon;b;l;dad continua de .
este inhibzdo: En-‘el”estudio realizado por Otaet:’al.” (65)
los resultados: :mueéstran -'que una dosis de DFMO de 500mg/kg ‘de
peso/dia ‘administrada ‘por 1infusién intravenosa ~ continuaien

el;o intestinal.

emostrado que la infusién intravenosade:.DFMO.
durante 12¥dias-provoca una disminucién en - la velocidad del’”
de tumores experimentales MCA (sarcoma inducido
pori metilclorantreno), lo cual se logra con una dosis de
500mg/kgi-de’ipeso/dia- sin cambios significativos en . la
cuenta plaquetarla. Puede -‘alcanzarse una toxicidad: tumoral:
“iutilizando.dosis mas altas de DFMO o prolongando: el
nfusién.: Sin ‘embargo, a dosis de 1 000 - 27000
eso/dia  se ha observado una trombocitopenia
‘tiempos~ de  infusién muy prolongados: pueden’

presencia
poco . eficazisii 'se. administra solo pero puede.  mejorarila’
respuesta ‘tumoralicon agentes quimioterdpicos citotédxicos

metilglioxal=bi fguanilhidrazona) . (MGBG) Y. i, 3~b15
cloroetil) -nitrosourea [(BCNU) (65).

L estudlos doszs-respuesta han = demostrado’
se gana“en érminos-de. inhibicién empleando’altas:dosis. 724)

Por i otra“parte ‘el tratamiento a largo plazo con FMO’ "in
vitro®:ihav demostrado . incrementar la .resistencia

na-actividad antitumoral szgnif;catlva sin-e
cifras plaquetarlas o alteracidén 'derla-: "

a’ muerte. © El crecimiento tumoral lento’iieni-
"DFMO ™ suglere que este agente es prcbablementen.g

sustancia'debido ‘a-la amplificacién del gen:ide: la ODc>con laf1'

consecuente ' sobreproducc16n de la enzima.:
dicho mecan;smo es activo también”“in v1vo”(2)

. - Grossie et al. (22) encontraron que,“paravdlsminuir
significat;vamente la actividad de la 0DC - hepatica’ eniratas
con’un.tratamiento de DFMO a largo plazo, son’necesarias:dosis
de 1000mg/kg/dia o dosis mayores. Por cons;guzente ‘dosis . més

grandes que las empleadas por Haarstad et ‘al. (600mg/kg/dia)~"
(24)- y oOta et al. (500mg/kg/dia) (65) pueden ser necesarias,y_

para obtener una inhibicidén prolongada de la ODC..

70



DFMO Y PANCREAS

.. Se han real;zado estudios de inh;blclén de pollamlnas

util;zando .DFMO “observado . los efectos  'de dicha:
crec1én y: . crecimiento pancreaticos en
“importante’ de : tales investigaciones- es-

rata.

que el- inhibidor:: . de : DFMO sobre la . ODC . y:el’
crecimiento < panc. tico:‘es - transitorio, ya que ‘dura
aprox1madamente < ras:apesar de un tratamiento. continuo
durante: 48 horas (24 sto’esta de acuerdo con los resultados
de Danzin et al juienes: encontraron que las inyecciones

repetidas de- DFMO ‘reducen ‘de ‘forma significativa la actividad:
prostatica de; "la.ODCien’ 'rata durante el periodo :de: tiempo:. ..
comprendido:de vlas’."12 horas que después de:ilas:36'a .
las 48 horasfde tra ento. ST

Las invest;g ciones han sugerido que el metabollsmo de
las polzaminas‘ puede jugar un papel importante, en el
crecimiento : e4tico inducido por hormonas. La’ - DFMO-no
solamenteiinhibe’s el*incremento de la. ODC y de-las. poliaminas
en el - pancreaside rata."in vivo", sino que también. disminuye
de manera‘significativa y reduce parcialmente el incremento
en los:parametros: tréficos (peso del pancreas, contenido en el

péncreasrad DNA, proteinas, amilasa, . DNA polimerasa Y
timidina sa)

';=Muchos ‘estudios indican que .las:. ' poliaminas estén
involucradas: en la mediacién de los efectos estimulantes de
las’: hormonas. gastrozntestlnales colecistoquinina " (CCK) ..y
secretlna' :sobre el crecimiento pancreédtico en . rata. La DFMO
inhibe-de manera significativa el efecto.de’la secretlna sobre
la DNA pollmerasa a las 48 horas. de tratamxento.

Stace et al. (86) no encontrgron qué la DFMO fuera
atil. -para prevenlr en -ratas’ “hiperplasiapancredtica
inducida 'por divisién pancreatlco-billar:(PBD), un‘modelo. para

inducir: el creclmzento pancreétlco medl'nte *la llberaczén ‘de
CCK endégena. )

" Previamente se :ha demostrado que- el incremento en la
sintesis'de poliamlnas es un determlnante temprano y senslble
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del efecto del crecimiento inducido por-el 'péptido parecido .a
la coleczstoquznina (CCK=LP) sobre el péncreas de -rata.La DFMO
ejerce una inhibicién ‘prolongada‘de:la actividad de’'la 0DC sin
afectar el volumen:y el contenido: proteinico en-las respuestas’
secretorias::a CCK-LP en:la glandula después de 5 horas de
tratamiento - : ) ) .

. Estas - observaci “concuerdan . con - ‘los - resultados
previos que . indlcan gueiun’i'incremento en'la  actividad de la
oDCino-esiun: prerequiszto para “la’ respuesta secretoria inicial
y para: laisintesis.de proteinas 1nduc1das por CCK-LP en el
péncxeas ol

otros : estudios . relacionados . con los
deli- péncreas, -en. intestino ' delgado o
hay cambios en-las: concentraciones de espermina en
los  animales: experlmentales -‘control, ‘lo ‘que :indica‘'que-la
espermina’’inoiinfluye . en;
encontrado i una influéncia considerableide ;:la DFMO sobre’-la
concentrac;én_ deamilasa pancreatica;: lo:que " sugiere que la
oDC y.las ‘“poliaminasino:efectan: ‘0 influencian’la secrecién:-de:
esta 'enzzma pancreétzca med;ada por: colecistoquinina (CCK) .
(46) . it ; : ;

“Bn resumen, la inhibicién:de :la’0DC. por ‘DFMO° no. afecta'
las respuestas de’ secrecidniinicialil nancreética y: de’ sinteslis .
de proteinas inducida:- por-CCK:ipero inhibe:: temporalmente la
respuesta al creczmzento tantode CCK-:como" ‘de'secretina. Las
poliaminas ejercen-una’* funcién crucial en-lainiciacién:.de la
respuesta. al creczmlento 1nducxdo por est;mulaczén hormonal
(24) . ; : S
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EL PAPEL DE LAS POLIAMINAS
EN LA PRODUCCION Y S8ECRECION DE INSULINA

Los métodos citogquimicos usuales no han sido ttiles
para demostrar la presencia de las poliaminas. Esto hace que
se dificulten las interpretaciones de su papel fisioldgico y
celular.

.

Se han desarrollado dos métodos citoquimicos
fluorescentes: formaldehido-fluorescamina 'y orto-ftalaldehido,:
que  aunque . difieren ‘en . principios ' quimicos,: ‘prueban.
selectivamente - las’'dos poliaminas principales: espermidina y-’
espernina. ; : S P Ve e .

: ; ’y‘lé espermidina”
se’  encuentra ltas concentraciones ien- tlos: islotes

putrescina;
espernmina.

"*,A_‘diferencia de ~las otras células de mamiferos, la
sintesis ~de ‘proteinas 'en las células de los dislotes es
estimulada' - por glucosa en concentraciones fislolégicas. Se
sabe que -las poliaminas son importantes para la biosintesis de
proteinas'y-para . la divisién celular. Ademis se ha especulado
que las poliaminas pueden estimular la liberacidén de insulina,
ya sSea que-actlien como sustratos para las transglutaminasas
(enzimas gque. se sabe est&n presentes en las células
productoras - de Jinsulina y que se ha postulado que son
importantes para la liberacién de la hormonay o que funcionen
como segundos. mensajeros. Contrario a esto Thams et al, (90)
sugerieron que las poliaminas ejercen una accidn inhibidora
sobre la secrecidn de insulina, puesto gque no encontraron
ningtn incremento en la concentracién de poliaminas cuando
expusieron islotes a alta concentracion de glucosa en
perliodos de 5 a 60 minutos (8, 90). 8in embargo, -los
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islotes mantenidos ‘en’concentraciones:altas de: ‘glucosa a largo
plazo present:an unincremento.tanto en la s.int:esJ.s como en las
concentracj.ones de poliam.mas (35, 75';100) :

Loé ‘inh.ly

han empleado

“del: mRNA:de’ J.hsulJ.na, o
J..zberac:.é >de .z.nsulina ast.:.muladav'\»‘

: ; encontrado que laf‘comm.n'ac.w.on'de
(putrescina ‘metil’ acet.zlada,» 200uM); )
i tinsulina- ni-la blosintesis de proinsulina en
los islote cult.lvados durante dos:dias en presencia’de estos '

DFMO (5mM) ¥ .

inh.zb.ldoz-es. :Los .. islotes: ' cultivados. con . DFMO..:(5mM) (MAP
(200uM}i “EGBG. ‘(etilglioxal - bis (guanzlhldrazona) s-1o0pM) .
presentan:’.iuna 1J.berac.1.on menor de i i co

islotes: control

espermina;iiuniiiresul’ sorprendente
wlasproliferacién’ lenta de'ilas células permite ‘que
1 ih

La . combinacién: DFMO: '+ MAP no ejerce -ningt .
sobre el:metabolismo:del:mRNA’ de insulina., De este:modo:parece .
ser: que la“iputrescina; y:la espermJ.d.ma estéan: reguladas: en -
algtn nivel’transduccionals que - 'no ccntrola esp .i.t‘icamen e la:
blosinteszs de :Lnsulina. g i

A -una : concentracién elevada de glucosa.el decremento .

75




de espermina,’en adlczén a. los de putresclna y aspermldina,
ocasiona “‘un dano‘’ marcado en:’ la: b1051ntes;s de “proinsulina,
disminuyen tanto:el< contenldo de lnsullna como:el:.del mRNA de
ésta y se,reduc

i Las ‘glucosa: parcxalmente‘contrarresta ‘el decremento del
contenido ‘de espermlna ‘en’el islote "in vitro" ‘e:incrementa el

contenido de espermlna durante un periodo de cultlvo de 2 dlas,
(100} . g : . :
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LAS POLIAMINAS COMO MENSAJEROS
EN LA LIBERACION DE INSULINA

Las observaciones acerca del alto contenido de
poliaminas en las células beta y su asoclacién con los
grénulos  secretores sugieren gque estas aminas pueden
desempefiar alguna funcién como mensajeros en la liberacidn de
insulina estimulada por glucosa (35). 8in embargo los islotes
agotados _en. sus  contenidos . de putrescina y espermidina
presentan.una excelente  liberacidn de insulina en respuesta a
la glucosa, lovcual~sugiere gue estas poliaminas (putrescina 'y
espermidlna). tienen ‘i este . proceso. La
observacidn: de que slos islotesiiagotados de espermina liberan
menos insulina que: losiislotesicontrol durante su incubacidn
en una alta concentracién de’ ‘glucosa’ (100), apoya la propuesta

de que las pollamlnas- eden;actuaricamo sustratos para las
transglutaminasas;i (35, Wnisdnsil .embargo, . este . efecto
permisorioc o _estimula de:la: espermlna enla‘liberacién de

insulina - por estimulo “de

parece operar a largo

glucosa
de la - biosintesis de pollam;nas, ;
de estas moléculas prevzene -eliaumentoienvel: mRNA desinsulina.
Esto se debe :asque, las

del mRNA. .

'Laé
polinerasas. : nfluenczan la
estabilidad, del RNA G viiéstelo por
interaccion: con. las enz;mas que degradan 1as maléculas de este
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dcido ' nucléico. Sin embargo, los resultados :  de los estudios
"in . vivo" han estado lejos de concluir.. una relac.:.on dJ.recta
entre el metabolismo de las polianunas y = low “que “al RNA
concierne, ' En un estudio previo -.se: ‘ha- “que:la
inhibicién de la biosintesis de ~poliamina
en los contenidos de mRNA -de: ‘insulin
pancredticos de ratén "in vitro". Debido:
incrementa ' la biosintesis . y. los

Se han empleado ‘l'oS"J.an.b
atenuar el inc:emento‘inducido;’por :
de poliaminas. :
especifico, no puede \exclu.u-s ;
puedan deberse ...
adenos;lmetzonina !
de las células -
dajada, segin ~la
consumno de oxigeno

ide las proporciones de
ontenido’ de proteinas Yy DNA.

una concentraclén baJa de
glucosa (3.3mM i 'dé los. _inhibidores de la
biosintesis:: d sipresentan ba]os contenidos del mRNA
de insulina’ 7 ilos-mecanismos por los cuales
las rglucosa: (16 7mM) . estimulan la
funcién . spueden’. . ser ' -caracterizados
facilmente..: Lque: el incremento de mRNA
de . insulina® J.nducido por. ies iparalelo-al incremento
'espermma y que la DFMO ateniia
: la  adicidn de los
células que proliferan lentamente
sintesis. 'y la vida media de la

el aumento de
inhibidores de.’ ]

aumentan draméticamente 1
espermina. |

.Este mecanismo . -compensatorio es, sin embargo,
contrarrestado . por iilaj;combinacién EGBG (100uM) + DFMO (5mM),
que previeneiel ‘aumento ide espermina Jinducido por glucosa.
Podria,: sin embargo,iser: ‘indicativo de que la combinacién DFMO
+ EGBG ' no.agota el:contenido de espermina después de que los
islotes’ se cultJ.van con una baja concentracidn de glucosa.

’La‘espermina > puede ejercer efectos especiflcOs en la
célula"beta pancreatica,  puesto que el contenido de esta
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poliamina es considerablemente més alto que en la mayorla de
los otros tzpos de células (99) S :

. Desafortunadamente, el contenldo nuclear ‘de pollaminas”
en las célulasidel islote: es_dlficll de ‘determinar_ ya que se
requieren: grandes,_ : Lo -‘anterior -ocasiona -

evaluando en :.el. islote-la
;as'cladas ‘alinticleo’se ha encontrado
acunulacién »polzaminas‘

) P. esis .de pollamlnas asociada
con el n&cleo parece’ser. ‘“fafectada que“la proporcidn de
wlas; pollamlnas totales ‘en los islotes:tratados
p i ue’.las  poliaminas  son:
; organelo. 51 este . es el
caso, deila’sintesis’. de’ poliaminas usados
hasta: eneri’lai atenuacidén- adecuada al
incremento 1nducid0« por glucosa deilas:poliaminas nucleares.
Por tanto,’ es dificil! dirigir ‘el.papel de  las poliaminas en
los .procesos iiqueiocurren:ien el nucleo,‘ asi ~‘como 'la
transcrzpc;én del gen de. 1nsulina.,r' B . e -

Eluaumento ginducido por la glucosa. en la sintesis:de
mRNA - de: insulina y ' RNA ' total permanece inalterado en los
islotes tratados con' DFYO, lo que sugiere que.el efecto de la
glucosa -~ no-es-mediado - por el  incremento en el contenido de
espermidlna.v51n embargo, el resultado de que los. niveles de
mMRNA de - insulina no se Jincrementan cuando se previene el
aumento de poliaminas que implica a la espermina sola, o a la
combinacién de espermina y espermidina, sugiere que la
espermina puede actuar en parte como un posible mediador del
efecto'de la glucosa. A diferencia de que EGBG + DFMO ejercen
un efecto general Yy no especifico sobre el metabolismo de RNA
del islote, los valores de la sintesis o recambio de RNA no
son afectados por los inhibidores.

En resumen, la .glucosa regula "in vitro" los niveles
de espermidzna y ' espermina en los islotes., La putrescina y la
espermidina ' parecen ser necesarias para la biosintesis de
insulina y proteinas, mientras que por otro lado el decremento
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de la concentracién de espermina disminuye el: contenido de
mRNA de 1insulina, bilosintesis y .contenido. de insulina,
liberacién deinsulina sensible a la glucosa:y sintesis de DNA
en el islote. Estos resultados apoyan la: sugerenc1a de-que las
poliaminas:acttan ' como factores permlsorzos o estimulantes en
varios :'sitios diferentes de la produccién de insulina "in
vitroﬂf(loa).;Resulta dificil localizar el ‘lugar exacto en el
cual-la: espermzna, actua, porgue varios. pasos en la produccién
de insulina préximos a la liberacién exoc1t6t1ca de la hormona
resultan danados por EGBG (78) .

En conclusidn, 1la esperm na parece mediar, al menos
en parte, el efecto estimulante .de ‘la glucosa sobre la
expresién ' del gen .de xnsulzna, pos;blemente protegiendo_al
mRNA contra la degradacidén.:.Los: resultados, sin embargo, no
excluyen la posibilidad:‘de un: ‘efecto de-la espermina: sobre la-
transcripcién - de--mRNA, san necesar;os estudios adiclionales
para determinar si:vl
mRNA de ‘insulina
afectados., - ;7

S mensa;eros* son s;mllarmgnte e

La sacreciénr de:i'insulina no:
células . tratadas. con’ :los. 'inhibidores’ de;’la’ sintesis' de
poliaminas {100). Estos i resultados estan. en desacuerdo ‘conlo
sugerido. por:Thanms “et: al.;(90) de’'que :las:pollaminas®inhiben
la secrecidén’’'de.‘insulina. Una-'posible’ expllcaczon~.a esta
discrepancia -es . que:tal ' vez estos':investigadores:;-aplicaron
altas concentraciones  de pollaminas:. directamenta a'. los
islotes . ;aislados,: '~ una ' maniobra. - que. ::pudo; conducir a
interacciones ‘inespecificas de las poliaminas{enila membrana.
Por otro:lado, - puesto que EGBG no ' :ies’iun< inhibidor
completamente especifico de SAMDC es 1mportante averlguar si
no ‘ejerce:alguna citotoxicidad mayor 'no relacionada’ con la
inhibicién de.la . sintesis de poliaminas.en‘las. células. de los
islotes. Para tal propésito, los resultados muestran que las
concentraciones en el lislote de DNA, proteinas y:ATP asi como
los . valores -'de oxidacién de la glucosa ' y. respiracién’ no
dismlnuyen en :los islotes expuestos a. EGBG, ‘lo icual.: prueba
gue no se presenta toxicidad alguna (78, 83) p : : )

‘Las altas concentrac1ones de pollamlnas en las células
beta y, 6 su asociacién con . los ‘graénulos.isecretores  han.
proporcionado la evidencia adlc;onal de qu estas. moléculas
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tienen un papel s;gniflcatlvo en el almacenamzento ) secreclén"
de insulina.--La-alta proporcién de: espermlna a“espermidina .en
los islotes pancreétzcos del :ratén:adulto, enlconjuncidén: con

los . resultados que ' se: refieren a ‘un:idafol.selectivo:en -la
produccidn . -de insulina después:de’ laiexposiclén 1BEGBG..(100),
sugieren con firmeza ' que ‘la espermlna es’ilaimas

las poliaminas paravmantenerula;blosintesi

ty'secreciénnormal: "

de insulina. En contraste;conilayalta: proporczén ‘de espermzna"'

a espe:m;dzna en los- lslotes d ata' adulta, “la’ espermzdlna es
relativamente la amina mas:;abundante
Esta falta relativa de espermina podria-; .
la liberacién tardia de’ insullna en respu st
células beta fetales (83) 3 :

lucosaen “las

POLIAMINAS Y PROLIFERACION DE LA CELULAB BETA

En estudios reczentes en 1o i ‘se - han utilizado
cultivos de islotes fetales de rata,:se ‘ha:encontrado que la
sintesis de pol;am1nas es 1nduc1da rporis:la . estimulacidn
mitogénica de los siguientes factores:: ‘.glucosa,  hormona del
crecimiento (GH) y la combinacién:-del factor de crecimiento
derivado de ~las plaquetas (PDGF) . 'més’. los .factores de
crecimiento semejantes a insulina (IGF-1). Esto se manifesta
con el incremento en las concentraciones- de estas moléculas
después de la estimulacidn con tales factores. Los inhibldores
de la ODC DFMO y MAP neutralizan el aumento inducido en los
contenidos de putrescina y espermidina, manteniendo elevado el
de espermina. Esto probablemente se debe a la larga vida
media y reutilizacidén de esta- amina final en la lenta
proliferacién  celular y a la disminucién en su degradacidn.
Contribuyendo a esto se encuentra el suministro intracelular
de SAM descarboxilada,. la cual compensa 1la disminucién de la
concentracién de putrescina y permite continuar la sintesis de
espermina (62, 63, 83, 89}.
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CONTENIDO NUCLEAR DE POLIAMINAS

- Las caracterizaciones realizadas sobre la:distribucion
de las. pollamlnas enilas ‘células beta revelan que-el. contenido
s afectado. por los 1nh1b1dores ‘de’la
a‘existencia de -un mecanismo: para el
‘niveles : normales’. de. -espermidina ..y
al: mecanlsmo opera cuando: dismznuyen

01toplésm1cas debido ‘'a la

rviri.como:un- indicador por el cual la
= soStenida ‘a..pesar de la reduccién
‘enlas ‘celulas beta, pero también
potenc;al en-el uso de DFMO y EGBG como
'de la . replicacién de la célula
resultados  indican que del 20 al 30% del
conten;do .total e pol;amlnas celulares puede estar confinado

al -nacleo,’ vede i excluirse que dicho valor sea mis alto
puesto: g pollamlnas libres  son susceptibles a
difundirse: de’r. éste durante el proceso de

fraccionamiento. i"Ain. se . desconoce si esto también puede
explicariel: resultado de:la falta de estimulacién por parte de
la glucosa en “los  contenidos nucleares de poliaminas, lo cual
difiere . de: “la . observacién de que - la glucosa aumenta la
sintesis:de poliaminas.. asociadas con el nticleo de las células
en el Jslote .de ratdn.adulto (78, 99)

otra posibilidad gue merece ser consliderada es que el
contenlido = alterado :de poliaminas :puede no presentarse bajo
condiciones fisiolégicas sino-tal vez.: . represente’un mecanismo
de "emergencia' -activado “por 1a exposlczon a DFMO 'y EGBG. "M&s"
especificamente, la sefial “mitogénica .de la “"glucosa. puede:
transferirse-a - través. del’incremento-del contenido citosdlico
de las pollamlnas ‘que’a, ‘su’ turno activa otros mecanismos que

llevan el mensaje-al niicleo. Uno de tales mecanismos puede ser o

el de la caselnoquinasa “II'dependiente de poliaminas que: se.’
localiza . tanto' en el icitosol como en el niicleo. y . se ha.

encontrado ‘en':.'las: células beta de ratén (83). . ::Esta
proteinoqu;nasa -se ;. activa  por estimulacién mitogénica 'y -
recientemente' . ise' ha descublerto que fosforila ' las

oncoproteinas nucleares que se cree juegan un papel- central en
el control: de. la repllcaclon celular (78).
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LAS POLIAMINAS COMO REGULADORES DE LA FOSFORILACION DE LAS -
PROTEINAS : R TI

Se sabe que la fosforzlaczon/desfosfor;laczon'de -las
proteinas es. un  proceso muy importante en:la: regulacién de da e
secrecidn de-insulina. en los islotes pancredticos.: wo
es légico pensar que: ‘la’ sacrec;on de. insulina“‘d
es regula a;por.. 1 mecanismos de fosfor;lac 1)

“de ratén se ha encontrado ev;denczaf’
“fijacién - de: b

rie
eliflujo :
s unidas a

puede funcionar. po
la membranai(s90)

-'Los“resuifaéés'
IGF~I " son- 7capaces de
signiflcativa en las células beta
89) ., . - B L

“Recientemante se han Ldentzfzcado 1 pancreastatina y
el  DBI' (inhibidor - de ' - la f;jacién
inhibidores . 'de :la- replicaczén
pancreastatina . también dlsmlnuye
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poliaminas en . los ‘islotes, un evento ‘que. posiblemente
contribuye - -a . la accidén . antipreliferativa . de . .este péptido.
Puesto que ‘ambos,  pancreastatina.y 'DBI ' son producidos:por-las
células:de:los. islotes, es:.posible " que’ puedan’ funcionar:como-
inhibidores ‘pancreaticos “ide lareplicacién’,.de: la .célula beta
vin vivo" '(78,7.80) . il e R . LT
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POLIAMINAS Y CELULAS DE INSULINOMA RINmSF

Con el propésito de aclarar el papel de las poliaminas
en la replicacién y.  produccién de las células secretoras de
insulina, .se ha  investigado el  impacto de la disminucidn
parcial de las poliamlnas 'sobre’la proliferacién, metabolismo,
sintesis de lnsulina 38 ultraestructura de las células clonadas
de “insulinoma. . de: (78, 79, 81). . Para este
% RINmsF fueronf expuestas por 4:dias a.
DFMO. Lo que did’ como rrasul ‘ado’’una ‘disminucién.dramatica-en:.

.peq cant;dades de putresc;na
durante eleva el contenido.intracelular de’ esta
diamina“ y sup:ine ‘laiactividad dela.oDC. La disminucién eniel:
contenlido . de: polzamznas 'se’acompaia de una marcada inhibicién
de: : la . ‘actividad i ~celular; proliferativa. Los ~valores..de:la’
utillzaclén ‘de:la glucosa, ‘consumo ‘de ‘oxigeno y actividad del':

: d;sminuyen en las células tratadas.con:
DFMO," valor:de: lakox1dac16n de la: glucosa,
proporcidn’ ox;dacién/utlllzacxon, contenido . de . ATP™ :
proporcién ATP/ADP:son i incrementados. El contenido de.mRNA de
1 sty larsintesis:ide:proinsulina, ~insulina.y. proteinas

altarados]por ;'DFMO.  En . contraste,. -hay un

leten’el’contenido celular de insulina, :a
lisminuido:de - las proteinas totales.’

copla electrénica  revela una
grénulos isecretores: de insulina en las
demas ;. lq liberacién de insulina a

acumulacién vde;
células: tratada

o fg ‘PO nas son necesarias para el
mantenimiento:: repllcac16n rapida de las. células de
insulinoma;: wicélulas .y RINmSF tratadas . con - DFMO
acquleren un“aumentoen;elivalor: de-la oxidacién del sustrato
y un: lncremento en: ‘el contenido de 1nsulina b4 ATP.»
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El contenido .inalterado de 'mRNA de insulina, la
sintesis de insulina y el contenido elevado de insulina en las:
células RINmSF tratadas' con DFMO - sugiere que: - la disminucién
parcial’. de:.-poliaminas’ en’las. .células - de  insulinomaitiene-
efectos - sobre la: producc10n de “insulina ‘loscuales: son
diferentes : “los’ observados despues del: correspondienteg
tratamiento’ en lasicélulas de: los “islotes normales.de ratén.’
En estas “@ltimas. . células, ila deficiencia.de pol;amznas ‘es
asociada con:dafios - en: la; sinte51s de :-insulina’e ‘inhibiciénien .
la replicacién ‘celular.isin" embargo,.  aunque elevados,+los i
contenidos celulares' de:ATP e insulina en las.células:RINmSF .
tratadas con gDFMO;son aiin:mucho’ mas bajos que en‘los islotes
normales de rat e ST T e : e

" El%. contenido . nalterado de mRNA de 1nsu11na la ;
sintesls ‘de il en’ ESOCJECIOH i con-iilos, contenidos
incrementado ¥ i tratadas.con’DFMo esiuna
variante deila sltuaclon ‘en-las’ ‘celulas beta en:iratainormal;
- en‘las:cuales incrementoides'los:contenidos.. celulares .deATP
codinciden’ co stimilaciénide la produccxén de

:‘Este resultado puede'reflejar'la
pol;aminas transcrlpczbn, :
traduccion 6n:inalterada deiinsulina’ puede"

sobre el cont ni
RINRSF (81)

7-ho,soiamente_‘depénde e su.
ailiberacidn- fraccional de insulzna (la
_1nsu11na secretada .y - el contenido:de..:

tratadas con: DFMO,,IOj
v1gorizac1on de ' la cantidad::de. o

indican . un efecto:'de

‘'de -hormona .recién sintetizada' permanece

nhibzdor. Pudlera ser queila DFMO: impusiera”
‘distribucidn " de:las células . del insulinoma .
ca:acterz;ada ,por el predominio.:de:una :via-

normalmente
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constitutiva secrétbrza) en apoyo a - la secrecién regulada
encontrada en. las células beta natlvas (78, Bl). -

CCEL contenido,dlsmznuzdo ‘de- proteinas enilascélulas:
tratadas: con: DFMO. #no ' puede:ser’ ;tomado::.como: un.; reflejo de
toxicidad: por*}parte ‘del: 1nh1b1dor, puesto quei‘los niveles de.
insulina’ Y ATP: -son: ‘elevados'. 'En. vez de eso, -es probable que
el contenido- proteln;co se:deba a’un decremento en‘el. tamafio’ - -
celular (81) " s SR LA R R R



CONCLUSIONES

El estudio de la funcién fisioldgica de las poliaminas:|
en -la ‘'célula beta ha contribuido al - entendimiento :de los
mecanismos ‘moleculares  relacionados con ' .la’ deficiencia
relativa: . de'insulina en -.la Diabetes mellitus, lo:'que-se ha.

observado - por la. inhibicién especifica de su - sintesis. Por -

otro’'lado, son necesarios estudios adicionales para aclarar el::
papel ejercido por las poliaminas en el ‘crecimiento
pancreatico inducido por estimulacién hormonal. e R s
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