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1.-JUSTIFICACION

El pancreas es un érgano ubicado en la parte alta de la cavidad abdominal en la region definida
como hipocondrio, es posible estudiarlo desde diferentes perspectivas como son: anatdémica,
fisioldgica, bioquimica, patoldgica, farmacolégica y de biologia molecular, entre otras. Se considera
de gran importancia debido a que es parte del contenido tematico de la asignatura Bioquimica de
Sistemas misma que se ubica en el plan de estudios de la licenciatura de Bioquimica Diagndstica
en el cuarto semestre y en la licenciatura de Farmacia en el quinto; una asignatura en la que se
estudia este 6rgano desde el punto de vista bioquimico. La busqueda de informacion tedrica
referida al tema requiere de la lectura y andlisis de fuentes documentales diversas de las
especialidades médicas indicadas con anterioridad. Las bases bioquimicas de nuestro interés se
recolectan de esas fuentes diversas, ya que no existe un texto en el que se ubiquen los
fundamentos bioquimicos completos, que incluyan el papel de los acinos pancreaticos con la
bioquimica de la secrecion pancreatica denominada jugo pancreatico, del que es importante
sefalar las enzimas pancreaticas digestivas y las reacciones bioquimicas en que ellas participan,
proponiendo sustratos, condiciones de reaccion y productos, asi como el papel que poseen en el
proceso digestivo, ademas evidentemente de las estructuras moleculares de las enzimas, sus

propiedades fisicoquimicas y moleculares.

Por otra parte el papel de los Islotes de Langerhans como regiones endocrinas secretoras de
hormonas y en el que las células que los constituyen son caracteristicas y especificas por la
produccién de hormonas que tienen. En estos las hormonas peptidicas que en ellos se producen
y que poseen papel fundamental en la expresion de genes que inducen la produccion de proteinas
con actividad enzimatica que permiten a células blanco realizar rutas metabdlicas especificas que
permiten a érganos y sistemas su buen funcionamiento bioquimico. Las hormonas secretadas por
la regién endocrina pancreatica son: la insulina, el glucagén, la somatostatina, la gastrina y el
polipéptido pancreatico; todas ellas con funcién hormonal bien definida y de vital importancia

metabdlica.

Para los fines de este trabajo interesa abordar los aspectos bioquimicos y moleculares que
permitan incluir el panorama de interés para un bioquimico o estudiante de esta disciplinay generar

un libro de pancreas para uso de profesores y alumnos.
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2.-OBJETIVO

2.1.-Objetivo General

Construir un texto documentado del pancreas como 6rgano anatémico de organismos superiores,
a través de la busqueda y compilacién de informacion documental de fuentes primarias,
secundarias y terciarias, seleccionando y aplicando el método EPLERR para la construccion del
texto, enfatizando los aspectos anatomicos, bioquimicos, metabdlicos y moleculares que ocurren
en las células acinares y en los islotes de Langerhans, ademas de las células blanco en la que los
productos bioquimicos de este érgano cumplen su efecto; todo ello como una alternativa novedosa

en la que se construye un libro de Bioquimica del pancreas como tesis profesional.
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3.- GENERALIDADES

3.1.- Historia del pancreas, precursores y descubridores

La palabra “Pancreas” proviene del griego mdykpeag, formada por mdy (léase pan — “todo o
entero”) y kpeag (léase kreas — “carne”), que es traducible por “todo carne” (Etimologia del
pancreas, 2016). El pancreas fue descubierto por el médico griego Herdfilo (335 — 280 a. C); pero
la palabra méykpeac (“pancreas”) fue acufiada siglos después por el médico griego Rufo de Efeso
(siglo Il d. C); sin embargo el primer descubrimiento verdadero de la funcion del pancreas en el
proceso digestivo fue hecha por el médico francés Claude Bernard entre los afos de 1849 y 1856,
donde demostrd que el jugo pancreatico era de igual interés para la fisiologia de la digestion;
porque antes de sus descubrimientos la digestion gastrica era considerada como la Unica en la

fisiologia digestiva (Chavez, 2002: 2).

A continuacién se presenta una linea del tiempo elaborada partir de una busqueda de informacion
bibliografica (véase figura No. 1), que tiene como objetivo mostrar brevemente en forma
cronolégica los principales hechos histéricos de los descubridores y/o precursores relacionados a

la historia del pancreas.
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~ |1] Fisiologia endocrina del pdncreas, (s.f). Recuperado el 10 de Septiembre de 2016, de » [4] Chavez Rossell, Miguel. Historia del pancreas y de la evolucién de los conceptos y la clasificacion de
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» [3] Navarro, Salvador. Breve historia de la anatomia y fisiologia de una recondita y enigmatica glandula It Medicina. [en linea) 2002, n® 4 [Fecha de consulta: 10 Septiembre 2016) pag. 2 Disponible en:
llamada péncreas. Elsevier [en linea] Noviembre 2014, vol. 37, n® 9 [Fecha de consulta: 11 Septiembre b http://documents.mx/documents/dossier-medicina-2002-historia-insulina.html|
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Figura No.1
Pancreas. Organizador grafico: linea del tiempo sobre los principales hechos histéricos del pancreas
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin
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3.2.- Descripcion y localizacién anatémica general del pancreas

El pancreas es un 6rgano corporal propio de los vertebrados. En el ser humano tiene funciones
hormonales al formar parte del sistema enddcrino y al ser una glandula accesoria del sistema
digestivo sus funciones bioquimicas son fundamentales y de gran importancia para que se lleven
a cabo correctamente los procesos de la digestion del contenido intestinal proveniente de la ingesta

de los alimentos.

En el adulto el pancreas es un 6rgano alargado y cénico, de unos 14 a 18 cm de largo, 4 a 5 cm
de alto y 2 a 3 cm de espesor. Su forma se asemeja a un martillo, pesa alrededor de 85 a 100
gramos y presenta una coloracién de marrdn claro a blanco rosaceo. Esta cubierto por una capa
de tejido conectivo, rico en células mesoteliales, con finos tabiques que lo dividen en pequenos
I6bulos (Fritsch, Kuhnel & Leonhardt, 2003: 220). Su peso esta constituido por agua en un 71%,
proteinas en un 13%, mientras que su composicion grasa es variable y puede oscilar entre 3 y
20%. Dependiendo de la cantidad de grasa contenida en los septos intracelulares entre cada acino,
el pancreas puede presentar una apariencia lisa y homogénea o irregular y/o lobulada (Ocampo
& Zandalazini, 2009: 5).

Se aloja transversalmente en el retroperitoneo, en las zonas del epigastrio e hipocondrio izquierdo,
a la altura de la primera y segunda vértebra lumbar (L1 y L2). Se localiza por detras del estomago,
rodeado o en proximidad al duodeno, bazo, higado, rifiones, aorta y vena cava superior e inferior
(Kelley, 1993: 446). Véase figura No. 2.

% ESOFAGO
Y

HIGADO ! ;
L ESTOMAGO | "%

VESICULA +——§ Bae
BILIAR 1 = PANCREAS

INTESTINO
GRUESO

INTESTINO ', §
DELGADO |

\
\

Figura No. 2
Ubicacion anatémica del pancreas dentro del sistema digestivo
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin
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El pancreas obtiene su irrigacién sanguinea de las arterias celiaca, mesentérica superior,
esplénica y hepatica. El tejido endocrino recibe del 10 al 25% del flujo sanguineo pancreatico total,
alcanzan una perfusion de 10 a 20 veces mayor a la del tejido exocrino. La glandula se encuentra
inervada por el sistema nervioso simpatico (a través del nervio esplénico) que regula la secrecion
exocrina pancreatica y el parasimpatico (por ramas del nervio vago) que se encarga de inervar la
vasculatura pancreéatica y de transmitir el dolor. El drenaje venoso es por medio del sistema portal
(por las venas esplénica y mesentérica superior) y el drenaje linfatico por multiples ganglios
linfaticos ubicados en la periferia del pancreas o proximos a la glandula (Gal, Lépez, Martin &
Prieto, 2007: 293). Véase figura No. 3.

V. Cava inferior Tronco celiaco

V. Porta hepatica Aorta

' A. esplénica
A. Hepatica propia

Conducto colédoco
A. gastroduodenal

A. Pancreatoduodenal
superior posterior

A. Pancreatica inferior

A. Pancreatoduodenal
superior anterior

R. Anterior de la A.

pancreatoduodenal inferior

A. Mesentérica superior

A. Célica derecha

Figura No. 3
Irrigacién sanguinea, inervacion y drenaje linfatico del pancreas
Figura tomada de Latarjet & Ruiz, 2008: 1418

Anatomicamente el pancreas se divide en tres regiones; el extremo mas voluminoso a la derecha
es la cabeza, la seccion media es el cuerpo y el extremo angosto izquierdo es la cola (Agur, Dalley,
Lluis, Macaya & Moore, 2007: 286).

o La cabeza: esta ubicada en la curvatura del duodeno en forma de letra “C”, se relaciona hacia
adelante con el estdbmago, el colon y el mesocolon transverso. Por detras se relaciona con el
rindn derecho, hilio renal y la vena cava inferior.

o El cuerpo: se extiende por detras del estbmago, cruza la aorta y la vértebra L2.

o La cola: es ligeramente movil, se ubica por delante del rifidn izquierdo y se dirige hacia el hilio

del bazo. El extremo de la cola es romo y se inclina en direccion superior.
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El pancreas cuenta con dos conductos pancreaticos para drenar sus secreciones. La glandula esta
atravesada por el conducto excretor principal en sentido longitudinal, que se denomina conducto
pancreatico o conducto de Wirsung. Este conducto tiene un diametro de entre 2 y 3 mm, se origina
en la cola del pancreas y recoge las secreciones (jugo pancreatico) esencialmente del cuerpo de
la glandula, que son drenadas por incontables conductos interlobulillares. Este conducto se vincula
al colédoco, que desciende de la vesicula biliar y del higado, dando origen a la ampolla
hepatopancreatica (ampolla de Vater) que desemboca en el duodeno especificamente en la papila
duodenal mayor (Argente & Alvarez, 2008: 756).

El conducto pancreético accesorio o conducto de Santorini, nace de la cabeza del pancreas y
recoge las secreciones provenientes de la mayor parte de esta region de la glandula, desemboca
en el duodeno; pero a diferencia del conducto principal éste lo hace en la papila duodenal menor.
(Agur, Dalley, Lluis, Macaya & Moore, 2007: 287)

Para mantener el control del flujo de la bilis y del jugo pancreatico hacia el duodeno, asi como
evitar el reflujo hacia los conductos, el pancreas tiene esfinteres de musculo liso. Estos son, el
esfinter de la parte terminal del conducto pancreatico principal y el esfinter en torno al colédoco,
llamados esfinter de Oddi (Agur, Dalley, Lluis, Macaya & Moore, 2007: 287). Véase figura No.
4,

Conducto
accesorio
(Santorini)

Vesicula Islotes de Langerhans

Acinos
pancreaticos

Conducto
colédoco

0——————;.
[4-5cm]

Ampolla dé
[14 - 18 cm]

Vater

Esfinter de Oddi
Conducto pancreatico (Wirsung)

Figura No. 4
Constitucion anatémica del pancreas
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin

En el siguiente organizador grafico se presentan los aspectos anatémicos generales del pancreas

descritos con anterioridad.
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Figura No. 5

Aspectos anatomicos del pancreas
Elabord: Alonso Ignacia Yazmin

Con base en su funcion y estructura bioquimica el pancreas es una glandula mixta, es decir, esta
conformado por dos tipos de tejido funcional; el exocrino y el endocrino.

El 98% del érgano lo compone el tejido exocrino, formado por numerosos conductos y acinos
glandulares conectados por tejido conectivo y recubiertos por una delicada capsula, cuya funcion
es sintetizar, almacenar y secretar al duodeno, las enzimas necesarias para la digestién de los
alimentos. Del 1 al 2% restante corresponden al tejido endocrino formado por los islotes de
Langerhans distribuidos en todo el érgano, los cuales cumplen con una funcién metabdlica en la
sintesis y secrecion de productos hormonales peptidicos que mantienen la homeostasis de la
glucosa sanguinea primordialmente (Brandan, Llanos, Mino & Ruiz, 2006: 1). El tejido endocrino
se distingue del tejido exocrino por su escasa afinidad por la tincién de Hematoxilina-Eosina (H-E).
Véase figura No. 6.
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Figura No. 6
Estructura bioquimica del pancreas: Tejido endocrino y exocrino
Elaboro: Alonso Ignacia Yazmin

3.3.- Funciones del pancreas e importancia bioquimica

El pancreas es el segundo érgano en tamafo de los que pertenecen al aparato digestivo. Como

ya se mencion6 anteriormente el pancreas es una glandula mixta, con funcion secretora endocrina
y exocrina.

El pancreas endocrino desempena un papel imprescindible en la regulacion del metabolismo
principalmente de carbohidratos, lipidos y proteinas (Escobar & Tébar, 2009: 19). Su funcién se

lleva a cabo en los islotes de Langerhans; implica a un grupo de células que se organizan en torno
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a capilares, con la finalidad de verter sus hormonas al torrente sanguineo, que los traslada hacia

los tejidos u 6rganos blanco (Ascencio, 2012: 54).

La funcién exocrina del pancreas, reside en las células acinares o acinos pancreaticos, que vierten
hacia el duodeno las enzimas pancreaticas, (Argente & Alvarez, 2008: 756) que son el mayory
mas importante constituyente del jugo pancreatico. Esta secrecién provee las enzimas necesarias
para la mayor parte de la actividad digestiva del aparato gastrointestinal aportando el pH 6ptimo
contiguo a la neutralidad para la funcion idénea de estas enzimas; ademas favorece la proteccién
de la mucosa duodenal tanto del acido gastrico procedente del estbmago mediante la
neutralizacién del quimo acido, asi como, de la pepsina que se inactiva de modo irreversible en
presencia del pH alcalino. Por ende la funcion de la secrecion exocrina del pancreas es propiciar

una digestion adecuada.

3.4 Secrecion exocrina o acinar

El pancreas exocrino secreta hacia la cavidad abdominal elevadas cantidades por dia de un liquido
rico en ion bicarbonato (HCOs ), enzimas digestivas y agua. La secrecion se produce en respuesta
a la ingesta de alimentos, actuando como efecto domino, dado que primeramente la secrecion se
induce por el acto de comer, por efectos del acido gastrico y por el producto de la digestion de los
alimentos, en seguida se origina la activacion de varias vias hormonales y nerviosas, que por ultimo

desencadenan la estimulacién del pancreas (Kelley, 1993: 446).

La secrecion exocrina del pancreas se produce de forma semejante a la de las glandulas salivales.
Las células acinares sintetizan el jugo pancreatico y este liquido apenas hipertdénico se va
modificando a medida que pasa por los conductos pancreaticos, hasta que se vuelve isoténico al
haber una compensacion con el agua y en parte al intercambio del HCOs por el CI. El producto
combinado de las células acinares y de los pequefios conductos fluye por los conductos
radiculares, que se unen en uno solo (conducto principal) que desemboca en el duodeno (Segarra,
2006: 91).

3.4.1 ;Qué es un acino pancreatico?

Los adendmeros tubuloacinosos, comunmente llamados acinos pancreaticos son la unidad
funcional y anatémica del tejido exocrino del pancreas y constituyen mas del 90% de todas las
células que lo integran. Estan formados principalmente por células serosas, su forma es triangular

con un nucleo ovoide de localizacion basal y su citoplasma es basdfilo. De acuerdo a su funcion y
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morfologia en los acinos pancreaticos se diferencian dos tipos de células; las células acinares
(cerca del 85%) y las células centroacinares (poco mas del 10%) (Welsch, 2008: 403). Véase

figura No. 7.

S
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Células Centroacinares

Células Acinares

Conducto
intercalado

—_—

Acino
Pancreadtico

Ndcleo

Figura No. 7
Estructura general del acino pancreético, células acinares y centroacinares
Elaboro: Alonso Ignacia Yazmin

Las células acinares tienen forma de “saco” se agrupan radialmente alrededor de pequenos
conductos terminales en los que secretan sus enzimas. Estos grupos de células contienen una
sola capa de 20 0 mas células acinosas coénicas que secretan enzimas a través de la superficie

apical.

Las células acinosas estan altamente especializadas para la sintesis, transporte, almacenamiento
y secrecion de considerables cantidades de proteinas que son transportadas en forma de enzimas
pancreaticas. Para efectuar sus funciones cada célula cuenta con estructuras intracelulares

esenciales, entre las que sobresale un prominente reticulo endoplasmatico con numerosos
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ribosomas (RER), profusas mitocondrias, un complejo de Golgi muy desarrollado, un nucleo
redondo con un notable nucléolo, vesiculas de transicion y cientos de granulos de zimégeno con

localizacién apical (Kelley, 1993: 446).

Las proteinas sintetizadas por el reticulo endoplasmatico rugoso (RER) se dirigen mediante las
vesiculas de transicion al aparato de Golgi donde son procesadas y modificadas por procesos
como la glicosilacién, posteriormente son destinadas a sitios especificos, tales como los granulos
de zimégeno, vacuolas de condensacion u otras estructuras celulares para su almacenamiento
(Fauci, Langford & Longo, 2013: 480) y finalmente liberan su contenido desde la membrana

apical de las células al interior de los conductos pancreaticos mediante el proceso de exocitosis.

Las células centroacinares o centroacinosas nacen en el interior de los acinos y conforman los
conductos canaliculares a los que las células serosas depositan sus secreciones, razén por la cual
también se les denominan células ductales o células canaliculares.

Son células epiteliales de aspecto irregular o cubico, estan unidas entre si y a las células acinares
por medio de contactos celulares. En comparacién a las células acinares no poseen reticulo
endoplasmatico, ni cuentan con un aparato de Golgi desarrollado; pero si conservan un nucleo y
numerosas mitocondrias.

En cortes histolégicos presentan un nucleo eucromatico ahusado, su citoplasma presenta una
tincion palida que a diferencia de las células acinares su citoplasma es fuertemente basdfilo (se

tine de modo mas intenso) por su elevada concentracion de ribonucleoproteinas. Véase figura No.

&a
Figura No. 8
Fotomicrografia de pancreas exocrino (humano)

A. Células acinares (1), células centroacinares (2) y conducto intercalado (3). Tinciéon H-E.
Sepulveda, 2012: 270

B. Acinos (1), células centroacinares (—) y corte longitudinal de un conducto intercalar (2). Tincion
H-E. 260 x. Welsch, 2008: 403

C. Células acinares (1), células centroacinares (2). Azul de toluidina. Sepulveda, 2012: 271
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Estas células se encargan de la secrecion de agua y de iones como el HCOs , Na*, K*, CI, Mg?*,
Mn?*y Ca?* por medio de transportes activos con el consecuente gasto de energia. Son la principal
fuente de agua y HCOs , su secrecion comprende el 80% o mas del volumen total del jugo
pancreatico. Siendo su principal funciéon modificar su composicion electrolitica (Gal, Lépez, Martin
& Prieto, 2007: 293).

3.4.2 ; Qué se produce en un acino?

Las células acinares secretan un fluido corporal denominado jugo pancreatico del que se publican
diferentes argumentos, como el hecho de que las células centroacinares producen poco mas de 1
litro al dia de este liquido rico en ion bicarbonato. Otros autores sefalan que la secrecion diaria
pancreatica va de 1.5 a 2 litros al dia y que es rico o abundante en enzimas pancreaticas,
especializadas en degradar las biomoléculas que contienen los alimentos, dentro de las que se
encuentran: lipoliticas, glucoliticas, proteoliticas, nucleasas e inhibidores enzimaticos. Koolman
(2004) establece que el jugo pancreatico se caracteriza por ser un fluido corporal que contiene
agua, bicarbonato, enzimas (tripsina, quimotripsina, elastasa, carboxipeptidasa, amilasa,
triacilglicerol lipasa, fosfolipasa A2, colesterol esterasa, ribonucleasa y desoxirribonucleasa) en su
mayoria como zimogenos (Koolman & Roéhm, 2004: 269), con un volumen por dia de 0.7 a 2.5
litros. Hacemos notar que de acuerdo a la fuente de informacién el volumen y sus contenidos son
variables, es importante conocer dicha informacién dado que las reacciones digestivas son

catalizadas por estas biomoléculas.

3.4.3 Jugo pancreatico

3.4.3.1 Definicién

El jugo pancreatico es un liquido de aspecto claro, inodoro y de baja viscosidad. Su gravedad
especifica es de 1.01 a 1.02, su pH es alcalino y oscila entre 7.0 — 8.5. Se caracteriza por tener
una elevada concentracion de ion HCOs y estar enriquecido con enzimas digestivas que en su
gran mayoria son secretadas como proenzimas para proteger al pancreas de la autodigestion.
Véase figura No. 9. Es una solucién isotonica respecto al plasma sanguineo, los principales
cationes que contiene son Na* y K" en los que sus concentraciones son estables, con valores
parecidos a las concentraciones plasmaticas; no obstante la concentracién del HCOs 'y del Cl- son
mayores. También se encuentran en concentraciones bajas otros iones como el Ca?*, Zn?*, fosfato
y sulfatos (Gal, Lopez, Martin & Prieto, 2007: 293). Véase figura No. 10.
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Composicion quimica del jugo pancreatico
Elabord: Alonso Ignacia Yazmin
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Composicion idnica de las secreciones del tracto gastrointestinal
Obsérvese la elevada concentracion de H* en el jugo gastrico y la
elevada concentracion de HCO3  en el jugo pancreatico
Figura tomada de Devlin, 2004: 1092

3.4.3.2 Composicion bioquimica
3.4.3.2.1 Secrecion de agua y electrolitos

El flujo basal del jugo pancreatico va de los 4uL/min hasta un maximo de 35 uL/min. Los principales
aniones presentes son el bicarbonato y el cloro, y sus concentraciones varian en funcién a la
velocidad del flujo; a mayor flujo la concentracion del HCOs  aumenta y la del CI- se ve disminuida;

sin embargo esto no sucede con las concentraciones de los demas cationes (Kelley, 1993: 447).

El bicarbonato es el ion de mayor importancia fisioldgica en el jugo pancreatico. Es secretado por
las células de los conductos y en su mayor parte, cerca del 95% proviene del CO- del plasma y el

5% restante se deriva del metabolismo intracelular.

El componente acuoso es sintetizado por las células centroacinares, que poseen la enzima
anhidrasa carbdnica. Dicha enzima cataliza la formacién del acido carbénico a partir del CO- del

torrente sanguineo y del agua intracelular.
El proceso comprende los siguientes pasos y se ilustran en la figura No. 11:

l. Las células ductales toman del plasma el CO,, difundiéndose con facilidad desde los

capilares pancreaticos al interior de las células.
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Una vez dentro el CO, se combina con el H,0 y se convierten en acido carbdnico (H2COs)
por accion catalitica de la anhidrasa carbdnica.

El 4cido carbonico se disocia rapidamente en ion bicarbonato (HCOs ) y protones (H*).
Para la secrecion del HCOs a través de la membrana luminal, hay transporte activo del
HCOs hacia la luz de los conductos intercalares por un antiportador de CI- / HCOs
acoplado a un canal de CI regulado por secretina.

El CI que ingreso por el HCO3™ vuelve a salir a la luz de los conductos a través del regulador
de “Conductancia Transmembrana de la Fribrosis Quistica” (CTRF, por sus siglas en
inglés, Cystic Fibrosis Transmembrane regulator).

Se presentan un intercambio activo de Na*y H* en la membrana basolateral. Los H* migran
al exterior de la célula (al espacio intersticial) por medio de una bomba de H* que
intercambia el H* por Na*.

El Na* migra al interior de la célula y se dirige hacia la luz de los conductos intercalares
donde se une al HCOs .

El movimientos de los iones Na* y HCOs  hacia la luz de los conductos, crea un gradiente
osmoético que favorece el paso de agua provocando la neutralidad eléctrica.

Los H* que ahora se encuentran en el espacio intersticial pasan al interior de los capilares
pancreaticos.

La bomba Na*, K*- ATPasa asegura la recuperacién de los niveles de Na® intracelular
normales, bombeandolo al espacio intersticial.

Los canales basolaterales de K* mantienen el potencial de membrana y ayudan a recircular
los iones K" introducidos al interior de las células por la bomba. (Gal, Lépez, Martin &
Prieto, 2007: 293).

La secrecion del jugo pancreatico es estimulada por la actividad del sistema nervioso

parasimpatico y es inhibida al presentarse una disminucion del flujo sanguineo pancreatico por

accion del sistema nervioso simpatico.
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Figura No. 11

Secrecion de bicarbonato en los conductos pancreaticos
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin

3.4.3.2.2 Secrecion enzimatica

Las células acinares secretan las enzimas y proenzimas, que representan poco mas del 90% de
las proteinas contenidas en el jugo pancreético. Las enzimas pancreaticas se pueden clasificar en
cuatro grandes grupos en funcién de sus sustratos; glucoliticas, proteoliticas, lipoliticas y

nucleasas.

3.4.3.2.2.1 Glucoliticas

Las enzimas glucoliticas son hidrolasas también denominadas amiloliticas o amilasas. La a-
amilasa humana (1,4-a-D-glucano-glucanohidrolasa) es una metaloenzima dependiente de calcio
y utiliza el ion CI como cofactor. Tiene dos isoenzimas, la tipo-S (salival) y la tipo-P (pancreatica)
que representa el 35 a 45% de la actividad total de la enzima a-amilasa (Rello, 2011: 109). Enla

figura No. 12 se muestra la estructura tridimensional de la a—amilasa pancreatica.
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Figura No. 12
Estructura de la a-amilasa pancreatica humana
1.8 A de resolucion. Ca?* © CI ©
Brayer, Luo & Withers, 1995

En la busqueda de informacion se descubrié que la amilasa se encuentra en saliva y en pancreas,
pero ademas en plasma sanguineo. Su concentracion sérica es de 20-137 U/L en forma normal,
pero puede variar de acuerdo al método de deteccion utilizado y al laboratorio (Chemocare, 2017:

1). Esta asociada a patologias pancreaticas y renales principalmente.

La amilasa pancreatica es secretada en forma activa, su pH éptimo es de 5 a 6 y su concentracion
sérica normal va de 50 a 120 U/L. Hidroliza almidén y glucégeno actuando sobre los enlaces
glicosidicos a-(1—4), sus principales productos son oligosacaridos, maltosas, maltotriosas,
isomaltosas, a-dextrinas y en cantidades minimas D-glucosa. Es una endoamilasa que no se fija
en los enlaces de ramificacion a-1,6 ni en los enlaces a-1,4 situados cerca de ellos, por eso cuando
la a- amilasa actua sobre amilosa y amilopectina gran parte de estas se transforman en D-glucosa,
maltosa y una mezcla de polisacaridos de cadenas cortas que posteriormente no sufriran hidrolisis
llamadas dextrinas limite «a de la amilosa (que constan de 8 unidades de glucosa con enlaces o-
1,6) (Barrera, Monteros & Tapia, 2004: 106). En la figura No. 13 se muestran los diversos

glucidos mencionados en esta explicacion.
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Figura No. 13

Productos generados por acciéon de la a-amilasa pancreatica
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin

3.4.3.2.2.2 Proteoliticas

Las enzimas proteoliticas —también denominadas peptidasas— representan mas del 70% de todas
las enzimas de la secrecidn pancreatica humana. Son segregadas de forma inactiva y su secrecion

es estimulada por el nervio vago, secretina y CCK (colecistocinina).

Hidrolizan grandes proteinas y polipéptidos mayormente en oligopéptidos (70%) y el resto en
aminoacidos (30%), que puedan ser facilmente absorbidos en el duodeno. Con base al sitio en el
que actuan sobre las cadenas de los polipéptidos son divididas en dos grandes grupos;

endopeptidasas y exopeptidasas.
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3.4.3.2.2.2.1 Endopeptidasas

Las endopeptidasas rompen las uniones peptidicas de la parte interna de las cadenas de
aminoacidos para formar péptidos de menor tamano. En esta clasificacion podemos encontrar a la
tripsina, la quimotripsina y la elastasa pancreatica. En la figura No. 14 se presentan sus estructuras

tridimensionales.

Figura No. 14
Estructuras de las endopeptidasas

A. Tripsina humana. [223 aminoé&cidos] 1.25 A de resolucién. Gabel, London &
Transue, 2006.

B. Quimotripsina bovina. [241 aminoécidos] 2.6. A de resolucion.
@ Cadena de 13aa, @ cadena de 131aa, @ cadena de 97aa. Hynes, Kossiakoff,
Pelletier, Scheidig & Wells, 1997.

C. Elastasa pancreética porcina. [240 aminoéacidos] 1.8 A de resolucién. Cregge,
Durham, Farr, Gallion, Hare, Hoffman, Janusz, Kim, Koehl, Mehdi, Metz,
Peet, Pelton, Schreuder, Sunder & Tardif, 1998.

La enzima enteropeptidasa (enterocinasa), ubicada en las células de la mucosa que revisten al
duodeno, actua fragmentando el enlace lisina 15 — isoleucina 16 del tripsindégeno transformandolo
en tripsina, ésta ultima funciona como activador comun de los zimdgenos pancreaticos
(tripsindgeno, quimotripsinégeno, proelastasa pancreatica, profosfolipasa A2,
procarboxipeptidasas A y B). Pronto el tripsindgeno es activado por la tripsina que ya ha sido
activada, para que se produzca mayor cantidad de tripsina (Pratt, Voet & Voet, 2009: 351). En

la figura No. 15 se muestra el proceso de activacion de las proteasas.
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Figura No. 15
Activacion de la tripsina y de los zimégenos pancreaticos
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin

La tripsina, la quimotripsina y la elastasa pancreatica son enzimas pertenecientes a la familia de
las serina — proteasas. Son enzimas hidroliticas que actuan bajo el mismo mecanismo de accion.
Todas estas enzimas tienen en comun una triada catalitica en el centro activo, que la integran la
histidina 57, el aspartato 102 y la serina 195 unidos entre si, por puentes de hidrogeno. En la figura
No. 16 se presentan estos aminoacidos. En donde el residuo catalitico encargado de romper los
enlaces peptidicos de los sustratos es la serina 195 y el anillo de imidazol de la histidina 57
intensifica su reactividad; este a su vez se une por puente de hidrogeno al carboxilato del aspartato
102. Ubicada cerca de estos aminoacidos cataliticos se encuentra una bolsa de fijacion definida,
compuesta por distintos aminoacidos dependiendo de la enzima que se trate, proporcionando asi,

la especificidad para las cadenas laterales de los sustratos (Fersht, 1980: 17).
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Gly 193

. Asp 194

lle 16

Figura No. 16
Triada catalitica de las serina-proteasas
Figura tomada de Pratt, Voet & Voet, 2009: 344

El mecanismo de accién de las serina-proteasas se esquematiza en la figura No. 17, siguiendo

la numeracion en orden creciente.
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Figura No. 17

Mecanismo de accion de las serina-proteasas
1.- La unién del sustrato a la enzima desencadena la transferencia de un protén hidroxilo de la
Ser 195 al Asp 102. 2.- La Ser 195 ataca nucleofilicamente al grupo carbonilo del péptido a cortar,
formando un intermediario tetraédrico. 3.- El Asp 102 dona un protén al grupo amino que formé
His 57 y es liberado al romperse el enlace peptidico, generando un intermediario acilo-Ser 195.
4.- La His 57 y el Asp 102 activan una molécula de agua, para que ataque al acilo-Ser 195, lo
que origina un intermediario acilo-enzima inestable. 5.- El ion hidroxido ataca al intermediario
acilo-enzima y se dona un protén a Ser 195, facilitando el rompimiento del intermediario y 6.-
finalmente se libera el péptido carboxilo terminal. Figura tomada de Bender, Botham, Kenelly,

Murray, Rodwell & Weil, 2012: 62
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3.4.3.2.2.2.1.1 Tripsina
La tripsina es una proteina globular que consta de una cadena polipeptidica de 223 aminoacidos,
cuenta con dos dominios ricos en lamina B-plegada. Es la enzima de mayor especificidad, tiene un
pH éptimo de 8 e hidroliza preferentemente los enlaces peptidicos del lado carboxilico de los

residuos de aminoacidos basicos (arginina, lisina e histidina) (Mdller, 2008: 165). Véase la figura
No. 18.

Lisina Arginina Histidina
Grupo carboxilo NH 0 O
Grupo amino o /‘\ ’ | N
HN : L HNT NN o (/ 2.5
/ OH | /’,// Grupo carboxilo / Grupo carboxilo
HoN© H H HoN ) H HN NH 2
Grupo amino Grupo Guanidino Grupo amino Imidazol Grupo amino

Tripsina

Tripsina

Tripsina

Figura No. 18
Puntos de corte de la tripsina en un segmento polipeptidico
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin

3.4.3.2.2.2.1.2 Quimotripsina

El quimotripsinégeno estd formado por una uUnica cadena polipeptidica de 245 residuos de
aminoacidos. Véase la figura No. 19. Cuando la tripsina corta el enlace peptidico de la arginina 15
— isoleucina 16, el zimogeno da origen a la Tr-quimotripsina, que enseguida sufre una autdlisis
para eliminar dos dipéptidos; serina 14 — arginina 15 y treonina 147 — asparagina 148, para dar
lugar a la a-quimotripsina o quimotripsina activa (forma estable de 241 aminoacidos), conformada
por tres cadenas que se encuentran unidas entre si por dos puentes disulfuro intercatenarios;
Cistina 1 (cadena A) — Cistina 122 (cadena B) y Cistina 136 (Cadena B) — Cistina 201 (cadena
C) (Berg, Tymockzo & Stryer, 2008: 289).
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Figura No. 19
tura primaria de la a-quimotripsina

©

Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin

La quimotripsina actia a un pH 6ptimo

de 8. Cataliza la hidrdlisis de las proteinas y de los derivados

de acidos carboxilicos como los ésteres y las amidas, mostrando mayor especificidad hacia el

extremo carboxilico de las cadenas voluminosas e hidrofébicas de los aminoacidos aromaticos

(tirosina, triptéfano y fenilalanina) (Bender & Brubacher, 1977: 67). Véase la figura No. 20.
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Figura No. 20

Puntos de corte de la quimotripsina en un segmento polipeptidico

Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin
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3.4.3.2.2.2.1.3 Elastasa pancreatica

La elastasa es la enzima que se encarga de hidrolizar las fibras elasticas. En el humano esta
enzima tiene dos isoformas: la elastasa 1 y la elastasa 2. La elastasa 1 es la elastasa pancreatica
también denominada como proteasa E y la elastasa 2 es la elastasa de los leucocitos que ademas
de hidrolizar a la elastina, una proteina fibrosa del tejido conectivo, hidroliza a una amplia variedad
de sustratos (Muller, 2008: 179). La elastasa pancreatica se sintetiza como zimdgeno (proelastasa
pancreatica), que se activa tras una escisién triptica de un péptido corto N-terminal generando la
forma activa de la enzima. La elastasa pancreatica es especifica en cortar los enlaces de aquellos
aminoacidos con grupos neutros y de cadenas laterales pequefias como la leucina, alanina, serina
y glicina (Pratt, Voet & Voet, 2009: 351). Véase la figura No. 21.
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Figura No. 21

Puntos de corte de la elastasa pancreatica en un segmento polipeptidico
Elabord: Alonso Ignacia Yazmin

3.4.3.2.2.2.2 Exopeptidasas

Las exopeptidasas separan los aminoacidos individuales del extremo carboxilico y amino
terminales libres de las proteinas. Aqui se encuentran las aminopeptidasas y las carboxipeptidasas
Ay B (Barrera, Monteros & Tapia, 2004: 106).

3.4.3.2.2.2.2.1 Carboxipeptidasas

Las carboxipeptidasas son metaloenzimas cuyo centro activo porta un ion de Zn?* como cofactor

esencial para la hidrdlisis peptidica. El ion metalico se mantiene unido a la estructura de la proteina
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por aminoacidos que actuan como ligando (2 histidinas) y el residuo de acido glutamico tiene la
funcién catalitica (Muller, 2008: 165). Sus estructuras tridimensionales se presentan en la figura
No. 22. Su mecanismo de accién catalitico es distinto al de las serina-proteasas, estas enzimas
hidrolizan el enlace peptidico a partir del extremo que tiene el grupo carboxilo terminal de la cadena
polipeptidica (Devlin, 2004: 1099). Pueden ser carboxipeptidasas si liberan aminoacidos libres o
dipeptidil carboxipeptidasas si liberan dipéptidos (Alba, Hermoso, Martinez, Martinez, Prieto,
Ramirez & Ramirez, 1997: 15).

Son sintetizadas por el pancreas como zimégenos procarboxipeptidasas A y B, que son
transformados por accién de la tripsina en las enzimas activas carboxipeptidasa A y B

respectivamente.

Carboxipeptidasa A. Su pH 6ptimo es de 7.8 — 8.5, cataliza la hidrélisis preferiblemente en los
enlaces donde el aminoacido terminal contenga a un grupo aromatico o a un radical alquilico
hidréfobo (tirosina, triptéfano, metionina, leucina, isoleucina, glicina y alanina) (Pérez & Zamora,
2002: 61).

Carboxipeptidasa B. Su pH 6ptimo es de 8.2, hidroliza los enlaces que tengan una cadena lateral

con aminoacidos basicos como la arginina y lisina (Pérez & Zamora, 2002: 61).

Figura No. 22
Estructuras de las carboxipeptidasas humanas
A. Carboxipeptidasa A. [309 aminoécidos] 1.6 A de resolucién. Aviles, Bode,
Comellas, Fernandez, Fernandez, Pallares, Vendrell & Ventura, 2008.
B. Carboxipeptidasa B. [309 aminoécidos] 2.09 A de resolucion. Arolas, Aviles,
Holak, Huber, Lorenzo, Popowicz & Sommerhoff, 2005.

3.4.3.2.2.2.2.2 Aminopeptidasas

Casi la totalidad de las aminopeptidasas son de tipo Zinc-metalopeptidasas; aunque también se

incluyen en este grupo las cisteina-proteasas y serina-proteasas. Hidrolizan los enlaces peptidicos
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a partir del extremo a-amino terminal de las cadenas polipeptidicas para convertirlas en tripéptidos
(tripeptidil aminopeptidasas), dipéptidos (dipeptidil aminopeptidasas) y aminoacidos libres
(aminopeptidasas) (Alba, Hermoso, Martinez, Martinez, Prieto, Ramirez & Ramirez, 1997:
15).

3.4.3.2.2.2.2.2.1 Aminopeptidasa N

La aminopeptidasa N o alanina aminopeptidasa (APN), anteriormente conocida como
aminopeptidasa M (microsomal o de membrana). Es una glicoproteina de membrana tipo Il. Esta
presente en los mamiferos en una gran variedad de células y tejidos sobre todo se encuentran

altas concentraciones en las membranas del borde en el cepillo intestinal y en el rifidn.

Tiene una amplia especificidad de sustrato con orden de preferencia: alanina, fenilalanina, tirosina,
leucina, arginina, lisina, acido aspartico, en menor medida otros como la histidina, valina, prolina y
acido glutamico. De los que libera oligopéptidos y distintas arilamidas. Su pH 6ptimo es de 6.8;
pero al incrementar la concentracién de sustrato el pH 6ptimo puede llegar hacer de hasta 9.0. La
enzima tiene un punto isoeléctrico de 5 y su peso molecular es de 140 a 150 kDa (Arrebola, Arzola,
Charli, Chavez, Diaz, Garcia, Labrada, Miranda, Pascual, Sanchez & Valiente, 2015). Véase

su estructura tridimensional en la figura No. 23.

Figura No. 23
Estructura de la aminopeptidasa N humana
[903 aminoécidos] 1.9 A de resolucién
Rini, Wong & Zhou, 2012
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3.4.3.2.2.2.2.2.1 Leucina
aminopeptidasa (LAP)

La leucina aminopeptidasa (LAP), es una enzima citosolica hepatica que hidroliza enlaces
peptidicos adyacentes a residuos de L-leucina; aunque también puede estar presente en intestino,
estomago, rifion, pulmodn, cerebro y leucocitos. En el humano la LAP tiene un pH 6ptimo de 10, es
activada por iones Mg?*, Mn?* y es inhibida por accién del Zn?*, Co?*, amastatina y bestatina (Alba,

Hermoso, Martinez, Martinez, Prieto, Ramirez & Ramirez, 1997: 16).

3.4.3.2.2.3 Lipoliticas

Las enzimas lipoliticas son las responsables del metabolismo lipidico (triacilglicéridos, colesterol y
fosfolipidos). En el duodeno mas del 70% de los triacilglicéridos son emulsificados por agentes
emulsificantes que componen a la bilis como, por ejemplo las sales biliares (glicocolato de sodio,
taurocolato de sodio, quenodesoxicolato); ademas de procesos como la masticacién y la actividad

motora gastrica.

Los triacilglicéridos (TAG) son la principal fuente de acidos grasos provenientes de la alimentacion,
representan la mayor reserva de energia de nuestro organismo y su biosintesis se lleva a cabo en
higado y tejido adiposo. Estan compuestos por tres acidos grasos (iguales o distintos) unidos por

enlaces ésteres a una molécula de glicerol. Véase figura No. 24.
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| | ﬁ Acido Graso

—-c -0-C CHs

Hz5C-0-H Hz(C NAAANAANAAANAS
Glicerol Triacilglicérido
Figura No. 24

Estructura quimica de un glicerol y un triacilglicérido
Elabord: Alonso Ignacia Yazmin

3.4.3.2.2.3.1 Lipasa pancreatica

La lipasa pancredtica es sintetizada como zimogeno, se activa por accién de la tripsina y para

efectuar su actividad requiere la presencia de iones Ca?* y sales biliares. Su pH déptimo es de 6, su



Alonse Jgnacia Yazmin. FESC | 32

temperatura 6ptima va de los 30 a los 40°C y su concentracion sérica normal va de 12 a 70 U/L.
Esta conformada por 449 aminoacidos y su peso molecular es de 42 kDa. Tiene una alta
especificidad en hidrolizar los enlaces ésteres de los acidos grasos unidos a los carbonos en la
posicién 1y 3 de los triacilglicéridos (Velasquez, 2006: 154), véase figura No. 25. Los productos
qgue se generan especialmente son 2-monoacilglicéridos, seguido de acidos grasos libres y 1,2-

diacilglicéridos (Sreekumari, Vaidyanathan & Vasudevan, 2011: 128).

Triacilglicérido Lipasa
pancredtica
Q H-0-H
Hi=€ =~ O-CAAAAAAAAS /
(o]
I
I Q H:—C—OZCAAAAAANS
H —C-0-C\AAAAAANAS —_— I o
(] 1 o
H <|: o-¢ H3(mo-eAnAnnn + [HO-E\/\/\/\/\/\/\/\/}
=C = O0-C\AAAAAAAAS L
e | 1 Acido Graso
\H—O-H H:-C—-O-H

Lipasa .
pancreitica 1,2- diacilglicérido

Hz—‘C—O—H
| o °
H —C—0—C\NAAAAANAS + [HO—C\/\/\/\/\/\/\/\/]
| 1 Acido Graso
H:—C—-0—-H

2-monoacilglicéridos

Figura No. 25
Productos obtenidos por la hidrédlisis de la lipasa pancreatica a partir de los triacilglicéridos
Elabord: Alonso Ignacia Yazmin

Para que la lipasa actué eficazmente es necesario que la grasa se encuentre formando una
emulsion; sin embargo, como las sales biliares inhiben la actividad de la lipasa es necesario la
participacion de la colipasa; proteina hidréfoba de bajo peso molecular (95 aminoacidos; 12 KDa)
secretada como zimdgeno por el pancreas y que es activada por la tripsina; se une a la region del
enlace éster del triacilglicérido y posteriormente a la lipasa por medio de interacciones
electrostaticas, por lo tanto optimiza su accion e impide su inhibicion (Hernandez & Sastre, 1999:
299).

3.4.3.2.2.3.2 Colesterol éster hidrolasa (CEH)

El colesterol es un esteroide de elevado peso molecular que regula la fluidez y permeabilidad de

las membranas celulares en células eucariotas animales. Es el precursor metabdlico de los acidos
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biliares (primarios: acido colico y acido quenodesoxicdlico; secundarios: acido litocdlico y
desoxicélico), de las hormonas esteroideas (cortisol, aldosterona, progesterona, testosterona,
calcitriol y estradiol) y de la vitamina D. Su biosintesis se lleva a cabo en higado, intestino delgado
y piel. Se almacena y se transporta como ésteres de acidos grasos en las particulas lipoproteicas,
también llamadas lipoproteinas (VLDL, LDL, HDL) a través del torrente sanguineo y la linfa hacia

los érganos y/o tejidos de destino (Mller, 2008: 38).

Se conoce como colesterol esterificado o ésteres de colesterol aquellos compuestos derivados del
colesterol que se encuentran unidos covalentemente a un acido graso y por lo tanto son mas

hidrofébicos en comparacion al colesterol libre.

La enzima colesterol éster hidrolasa (CEH) es la encargada de hidrolizar los ésteres de colesterol
a colesterol libre y acidos grasos, véase figura No. 26. Las sales biliares estimulan su actividad,
tiene un peso molecular de 100 kDa y un pH éptimo de 7. Estudios experimentales han demostrado
que la CEH promueve la absorcién del colesterol libre derivado de la hidrélisis del colesterol

esterificado en el intestino delgado (Lange & Spilburg, 1995: 2).

Colesterol libre

HJC\ /\/\ _CHy
Ester de colesterol CHy
H,C CHg CHy

#HO/

Enlace éster

Q +
.CH:—CH:—CH:—CH:—CH:—C—0
Acido Graso Colesterol n
“‘\‘ ..CH:—CH:—CH:—CH:—CH:—C—0OH
H=0-H
Colesterol éster Hidrolasa Acido Graso

CEH

Figura No. 26
Productos obtenidos a partir de ésteres de colesterol por la hidrélisis de la CEH
Elabord: Alonso Ignacia Yazmin

3.4.3.2.2.3.3 Fosfolipasas

Las fosfolipasas son las enzimas encargadas de la degradacion de los fosfolipidos en acidos
grasos libres. Los fosfolipidos son lipidos anfipaticos (una cabeza hidréfila y dos cadenas de acidos
grasos hidrofébicas), formados por una molécula de L-glicerol-3-fosfato a la que se encuentran
unidos mediante enlaces éster dos acidos grasos, uno en el carbono 1 y otro en el carbono 2.
Véase figura No. 27. En funcién al enlace que hidrolizan las fosfolipasas estan clasificadas en

cuatro tipos y dos isoformas: A1, A2, B, Cy D.
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Fosfolipasa C Fosfolipasa D
oy

H.—C—-O-P- O— Grupo Variable

.g 3 6_

"‘?: | ﬁ Acido Graso 0“1'-.

% H =C— O —C—CH:—CHr CH:— CH®
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E . 1— Fosfolipasa A2 / Fosfolipasa B

30 ﬁ Acido Graso
H:=C—0—-C—CH:—CH:— CH:— CH:—CH: ...

Fosfolipasa Al / Fosfolipasa B

Figura No. 27
Estructura quimica de un fosfolipido y puntos de corte de las fosfolipasas
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin

Las fosfolipasas A1 (PLA1) hidrolizan los enlaces éster de los acidos grasos ubicados en la
posicién 1 de la molécula de L-glicerol-3-fosfato produciendo lisofosfolipidos (una cabeza polar y
una sola cadena de acido graso) (Flores, Rendoén, Riveros, Sosa, Vazquez & Velazquez, 2005:
73). Véase figura No. 28.

? : e
Hx—,_c (o] g © —| Grupo Variable H: -0- ? O~ Grupo Variable
| 9 w y w
I [e 9 C
H-C- - -CHY il 0
3570~ C~CHi~CH:m CH:— CH ﬁ H —C-0-C~CH:~CH:CHi— cHF + i
| o HO -- C=CH:=CH:r~CH:—-CH:—CH: ..
1]
Hi5C— OTC CH:—CH:~CH:—-CH:~CH: ... Him —OH
Fosfolipasa Al / Fosfolipasa B
Fosfolipido Lisofosfolipido Acido graso
Figura No. 28

Hidrélisis del fosfolipido por accién de la fosfolipasa A1y B
Elabord: Alonso Ignacia Yazmin

La familia de las fosfolipasas A2 (PLA2) se clasifican en tres grupos: las citosdlicas, las
intracelulares independientes de Ca?' y las extracelulares. A estas ultimas pertenecen las
fosfatidas sn-2 acilhidrolasas mejor conocidas como fosfolipasas A2. La fosfolipasa A2 es
segregada como zimdgeno pancreatico y requiere de la accion de la tripsina para convertirla a su
forma activa. Son esterasas que hidrolizan los enlaces éster de los acidos grasos en la posicion 2
de la molécula de L-glicerol-3-fosfato, generalmente a partir del acido fosfatidico produciendo
lisofosfolipidos como el monoacilglicerol 3 fosfato y &acidos grasos, principalmente &acido

araquidonico (precursor de las prostaglandinas). Véase figura No. 29. Las fosfolipasas A2 precisan
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la presencia de iones Ca?* y de sales biliares para asegurar la accion adecuada de las mismas

(Flores, Renddn, Riveros, Sosa, Vazquez & Veldazquez, 2005: 74).

? : ?
H.-C - O—I;-\—o— Grupo Variable H.-C — O—P—0Q— Grupo Variable
3 o - : Io o
| 9 W o | /CA
H-C- 07C~CHy~CHrCHy— CHZ® ﬁ H5—OH +  HO-C-CHi~CH~CHi-CH7°
| To_ Fosfolipasa A2 / Fosfolipasa B |
T O CH = CH e CHa— CH =
Hi-.C — 0 —C—CH:—CHs~ CH:—CH:~CH: ... H:gC ~ 0=C—CHx=CHrCHx= CHi=CH: ..

Fosfolipido Lisofosfolipido Acido graso

Figura No. 29
Hidrélisis del fosfolipido por accién de la fosfolipasa A2 y B
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin

Las fosfolipasa B (PLB) puede catalizar la hidrolisis de los enlaces éster de los acidos grasos en
la posicion 1y 2 de la molécula de L-glicerol-3-fosfato (Bender, Botham, Kenelly, Murray, Rodwell
& Weil, 2012: 233). Véase figura No. 28 y 29.

La fosfolipasa C (PLC) hidroliza el enlace fosfodiéster que mantiene unido al grupo fosfato de los
fosfolipidos. Ademas al ser activada por receptores hidroliza al fosfatidilinositol bifosfato (PIP2) para
obtener inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) y 1,2-diacilglicerol (DAG), (Taleisnik, 2006: 121) en las células
estas moléculas actian como mensajeros secundarios desencadenando cascadas de sefializacion
qgue generan respuestas metabdlicas especificas de acuerdo a la célula blanco. Véase figura No.
30.

5 b T
] 1 Fdsfolipasa (o ? ?
O—CHz2 =CH-CH:z CHz —=CH-CHz +*
0l —p
0-P=0
I P
o

o 1,2-diacilglicerol (DAG) Inositol-1,4,5-trifosfato (IP;)
@ 4
P

Fosfatidilinositol bifosfato (PIP;)

Figura No. 30
Hidrélisis del fosfatidilinositol bifosfato (PIP2) por accién de la fosfolipasa C
Elabord: Alonso Ignacia Yazmin
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La fosfolipasa D (PLD) rompe el enlace fosfodiéster que une al grupo fosfato y el grupo variable
(el cual puede ser: colina, etanolamina, inositol o serina) generando como producto principal el

acido fosfatidico llamado también diacilglicerol-3-fosfato y al grupo variable libre (Taleisnik, 2006:

121). Véase figura No. 31.

Fosfolipasa D

N ?
H;_—sc— O—g_—o— Grupo Variable | H;—:C—O—;;»‘—O'
' O
“1.- | o
ﬁ /c\-\’c ﬁ 9 C,“/ (.“1-
H 2C=0~C~CH:~CHr~CHi— CHY H —C-0~C~CH:~CHrCHi- CHY Grupo
0 + | variable
11 ]?
H:5C = 0—=C~CH:~CH:~ CH:—CH:=CH: ... H:-C —0—C—CH:—CH:~CH:=CH:~CH: ...
Fosfolipido Diacilglicerol-3-fosfato

Figura No. 31
Hidrélisis del fosfolipido por accién de la fosfolipasa D
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin

A continuacién se presentan las estructuras tridimensionales de las enzimas lipoliticas.

Figura No. 32
Estructura de las lipasas
A. Complejo lipasa pancreética - colipasa humana. 3.04 A de resolucion
Lipasa M Colipasa M Cambillau, Sarda, Van & Verger, 1992
B. Fosfolipasa A2 humana. [124 aminoécidos] 2.2 A de resolucion. Clark, Fairlie, Guthrie,
Hansford, Martin, Mcgeary, Reid, Schafer, Tyndall & Whitehouse, 2003
C. Colesterol éster hidrolasa bovina. [579 aminoécidos] 1.6 A de resolucion. Chen,
Ellsworth, Krucinski, Lange, Miercke, Saenz, Starr, Spilburg, Stroud & Wang, 1998

La fosfolipasa A2, la colipasa y todas las proteasas, son las enzimas potencialmente mas
peligrosas, como son activas por accion de la tripsina (Kelley, 1993: 448) en el pancreas la baja
concentracion de calcio; ademas de la sintesis y segregacion de inhibidores de proteasas; como
el inhibidor de tripsina secretoria pancreatica (PSTI) y el inhibidor de proteasa serina tipo 1 de
Kasal (SPINK1), son mecanismos de proteccién que inactivan cualquier enzima que pudiera

encontrarse en la glandula. Asi mismo, resulta fundamental la distancia existente entre la luz
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intestinal donde esta ubicada la enterocinasa y el pancreas, ya que de lo contrario se provocaria
la activacion inoportuna de las enzimas dentro de esta glandula provocando asi autodigestion
(Fauci, Langford & Longo, 2013: 480).

3.4.3.2.2.4 Nucleasas

Las nucleasas o fosfodiesterasas son enzimas encargadas de hidrolizar los enlaces fosfodiéster
de los acidos nucleicos. Los acidos nucleicos son la principal fuente de informacion biolégica de
los seres vivos. El acido desoxirribonucleico (DNA) y el acido ribonucleico (RNA) son los dos acidos
nucleicos existentes en los seres vivos, estos son polimeros de gran peso molecular y estan
constituidos por nucleétidos, estos se conforman de un azucar pentosa (D-ribosa o la D-2-
desoxirribosa), una base nitrogenada (Guanina (G), Adenina (A), Timina (T), Citosina (C) para DNA
o Uracilo (U) para RNA) y por un &cido fosférico (H;PO,) conocido comunmente como grupo

fosfato. Véase figura No. 33.

Bases nitrogenadas Azucar (pentosas)
7~ NH;
\> <, I/L L
(0 X,
Adenina (A) Guanina (G) Timina (T)  Citosina (C)  Uracilo (U)
\[DNI‘ y RNA] [DNA y RNA] [DNA] [DNA y RNA] [RNA]

Bases purinicas Bases pirimidinicas D-2- desoxirribosa D-ribosa

Base Nitrogenada
’ NH, "
Acido fosférico
L J
N~/
Nucleétido
Azucar
pentosa

OH OH

Figura No. 33
Estructura quimica de las bases nitrogenadas, las pentosas y de un nucleétido
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin
En funcién de la especificidad del sustrato (azucar: D-ribosa o D-2-desoxirribosa) las nucleasas se
clasifican en ribonucleasas (RNAsas) y en desoxirribonucleasas (DNAsas) respectivamente. De
acuerdo al sitio de la cadena donde rompen los enlaces de los acidos nucleicos se dividen en
endonucleasas y exonucleasas. Las primeras escinden los enlaces de la parte interna de las

cadenas dando origen a los oligonucleétidos y las exonucleasas escinden en los nucleétidos
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ubicados a los extremos de los polinucledtidos generando mononucledétidos. Por el tipo de ruptura
del enlace fosfodiéster; al hidrolizar el enlace del grupo 3°-OH y el grupo fosfato genera productos
con grupos terminales 5°-fosforilo, y la hidrdlisis de los enlaces de los grupos 5-OH y el grupo

fosfato genera productos con grupos terminales 3 -fosforilo.

Las nucleasas pancreaticas son secretadas de forma activa, tienen baja especificidad, transforman
acidos nucleicos en oligonucledtidos, que posteriormente son hidrolizados en nucleétidos libres
por accion de las fosfodiesterasas producidas por el pancreas, glandulas de Brunner y glandulas
de Lieberkihn (Mdller, 2008: 230). Las fosfatasas de la secrecion pancreatica al igual que la
fosfatasa alcalina situada en el borde del cepillo intestinal son las encargadas de hidrolizar los
nucledtidos en nucledsidos (union de una base nitrogenada a una azucar). Asi como las
nucleotidasas y nucleosidasas presentes en las membranas de los enterocitos o de la secrecion
intestinal generan nucledsidos, y bases libres puricas, pirimidicas y el azucar pentosa (ribosa o

desoxirribosa).

El pancreas y el bazo son érganos con una alta concentracién de RNAsas (Hernandez, Salido,
Torres & Vasallo, 1994: 3).

Las RNAsas pancreéticas son un grupo de proteinas que incluyen a las ubicadas en el pancreas
y otros fluidos corporales. La RNAsa pancreatica humana (RNAsa 1) es una glicoproteina de 124
aminoacidos, de bajo peso molecular (13.7 kDa), se mantiene estable en un rango amplio de pH
(presenta su actividad maxima en pH 7.0 — 8.2 y su pH 6ptimo es de 8), es muy resistente al calor
en disoluciones de poca acidez, su temperatura 6ptima es de 65°C y puede ser facilmente
inactivada por un alcali. Se encuentra presente en el pancreas, higado, rifidn, bazo, cerebro,
endotelio, adenocarcinomas pancreaticos, orina y en plasma seminal. Su concentracidon normal en

sangre es de aproximadamente 400 ng/mL (Rugeles & Usuga, 2006: 4).

La RNAsa pancreatica es una endonucleasa muy especifica, hidroliza el enlace 3 -fosfodiéster de
un nucledtido pirimidinico con el C-5del subsiguiente nucleétido de la secuencia utilizando el grupo
2-OH para formar como productos intermedios a pirimidina 2,3 -fosfato ciclico, ademas de
oligonucledtidos terminados en nucleétidos de pirimidina con un grupo fosfato ciclico y como
producto final a las pirimidinas 3 -fosfato (Devlin, 2004: 445). Véase figura No. 34.

En su centro activo se efectua una catalisis 4cida — basica, en donde la histidina 119 (His119)
participa como un acido protonando el enlace fosfodiéster, y la histidina 12 (His12) actia como una
base formando un alcéxido sobre el hidroxilo 3 fosfato de la ribosa, el cual ataca al fésforo, para
formar el fosfato ciclico y por ende ocasiona la ruptura de la cadena de RNA. El fosfato ciclico

vuelve a sufrir una hidrdlisis por una inversién de las reacciones anteriores, pero aqui el grupo
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saliente es reemplazado por el agua y las histidinas del centro activo regresan a su estado original
de protonacion (Devlin, 2004: 445).
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Figura. No 34
Reaccion quimica que cataliza la RNAsa pancreatica sobre el RNA
Elabord: Alonso Ignacia Yazmin

La DNAsa pancreatica o desoxirribonucleasa | (DNAsa |) es una endonucleasa que se encuentra
en 6rganos como el pancreas, el higado, el rifidn y en fluidos corporales como el suero y la orina.
La DNAsa | participa en la lisis de las células envejecidas o disfuncionales, en la destruccion de
células neoplasicas y en la fragmentacion del DNA celular durante el proceso de apoptosis celular.
La actividad de esta enzima es regulada por ciertos factores como el pH (su pH 6ptimo vade 7 a
8), la proteina actina, la concentracion de cationes divalentes (como el Mg?*, Mn?*, Co?"),
inhibidores (citrato, EDTA, fluoruro, borato, etc.) y la temperatura. Es una proteina de 282
aminoacidos, su peso molecular es de 31 kDa y su punto isoeléctrico es de 4.7 (Alcazar, Alvarado,
Cerén, Garcia, Meneses & Zamudio, 2001: 80).

La DNAsa | hidroliza al DNA nativo (DNA de doble hebra) con mayor rapidez en comparacién del
DNA desnaturalizado (DNA de una sola hebra). Rompe los enlaces fosfodiéster entre el oxigeno
3" y el &tomo de fésforo 5 por medio de un ataque nuclecfilico. Véase figura No. 35. Degrada al
DNA en oligonucleétidos terminados en la posicién 3" con grupos hidroxilos y en la posicién 5 con
grupos fosfatos (Adams, Burdon, Campbell & Smellie, 1980: 170).
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Figura No. 35
Reaccion quimica que cataliza la DNAsa | sobre el DNA
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin

En la figura No. 36 se presenta un organizador grafico que integra de forma general la clasificacion
de las enzimas pancreaticas descritas con anterioridad.
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Figura No. 36
Clasificacion general de las enzimas pancreéticas
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin
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3.4.4 Regulacion de la secrecion pancreatica

La segregacion del jugo pancreatico se regula mediante mecanismos nerviosos y hormonales.
Siendo cada uno de estos mecanismos indispensables para el comienzo de la digestion a nivel

intestinal.

3.4.4.1 Mecanismo nervioso

La estimulacion del sistema nervioso parasimpatico (a través del nervio vago) desencadena la
liberacion de acetilcolina (ACh). Este neurotransmisor al igual que la CCK realiza su accion en las
células acinosas mediante receptores especificos y en funcion a la movilizacion de Ca?* intracelular
(Segarra, 2006: 94). Estimula la segregacion de las enzimas pancreaticas en cantidades
mesuradas y su influencia en la secrecion de electrolitos y agua es escasa. El nervio vago también
induce la liberacion del péptido intestinal vasoactivo (VIP, por sus siglas en inglés, vasoactive
intestinal peptide) ubicado en los nervios intrapancreaticos, que potencia el efecto de la

acetilcolina; el cual ademas es un agonista de la secretina (Fauci, Langford & Longo, 2013: 479).

3.4.4.2 Mecanismo hormonal

Es el mecanismo de mayor consideracion, esta controlado bajo la accion de dos hormonas; la
secretina y la colecistocinina. Véase figura No. 37. La secretina estimula la secrecion de
bicarbonato y agua del jugo pancreatico, es una hormona formada por 27 aminoacidos, la secretan
las células S de la mucosa del duodeno, yeyuno proximal y el ileon. La colecistocinina regula la
secrecion de las enzimas pancreaticas, es una hormona peptidica de 33 aminoacidos, secretada

en el duodeno y el yeyuno por las células L.
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Secretina: 27 aminoacidos
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
- NH2

Colecistocinina (CCK): 33 aminoacidos
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
- NH2

HSO3
Péptido Intestinal Vasoactivo (VIP): 29 aminoacidos

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
- NH2

Figura No. 37
Estructura primaria de la secretina, CCK y VIP
Elabord: Alonso Ignacia Yazmin

La liberacion de secretina se estimula por la presencia del acido gastrico y de los iones H*. Actua
en los receptores de “Conductancia Transmembrana de la Fribrosis Quistica” (CTRF) de las
células centroacinares, es decir, a nivel ductal. La fijacion de la secretina con las células provoca
un incremento del AMPc intracelular, mensajero secundario acoplado a proteinas G. Este
mediador intracelular da inicio al proceso de secrecion de agua y HCOs al activar a los
reguladores CTRF (Kelley, 1993: 449).

La colecistocinina-pancreocimina (CCK o CCK-PZ) es el estimulador de mayor repercusién para
la segregacion de las enzimas pancreaticas. Su actividad se regula por la tripsina y quimotripsina,
enzimas que inhiben su secrecion, asi como del P12 (Inhibidor de Proteinasa 2) que estimula su
liberacion e inhibe la accién de las enzimas anteriores. Su liberacidon se desencadena en respuesta
al ion Ca?*, acido gastrico, acidos grasos de cadenas largas (superior a 12 atomos de carbono) y

aminoacidos esenciales entre ellos el triptéfano, la valina, la fenilalanina y la metionina.

Por otra parte la secrecion exocrina esta influida por la accion de ciertas hormonas como son el
polipéptido pancreatico, la somatostatina y el glucagdn que la inhiben, y la insulina que la estimula.
Otros neuropéptidos inhibidores son el péptido YY, neuropéptido Y, encefalina, pancreastatina y
galanina; aunque todavia no se han definido con exactitud sus mecanismos de accion (Fauci,
Langford & Longo, 2013: 480).
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3.5 Secrecion endocrina

El componente endocrino del pancreas esta conformado por los islotes de Langerhans que
abarcan del 1 al 2% del volumen del pancreas. Se encuentran distribuidos por toda la glandula y
entre los acinos pancreaticos; aunque predominan en el ultimo segmento del érgano pancreatico
(Segarra, 2006: 91). Las células de los islotes secretan hormonas esenciales para regular el
metabolismo, que en su mayoria son de accién local y con actividad digestiva; pero otras actuan

en todo el organismo.

Sintetiza a la insulina, el glucagon, la somatostatina, la gastrina y el polipéptido pancreatico. Como
bien se sabe las hormonas son sintetizadas en pequefias cantidades por glandulas endocrinas
especializadas y se vierten al torrente sanguineo hasta llegar a sus érganos efectores donde

realizan sus acciones reguladoras, bioquimicas y fisiolégicas.

3.5.1 Islotes de Langerhans

3.5.1.1 Descripcién morfolégica

Los islotes de Langerhans estan formados por conglomerados esféricos con mas de 3,000 células
endocrinas distintas dispuestas en cordones irregulares. Las hormonas de sus granulos de
secrecion son liberadas mediante el proceso de exocitosis hacia el espacio extracelular de las
células adyacentes en el propio islote 0 se secretan directamente a la circulacién sanguinea a
través de una red densa de pequefios capilares ubicados tanto en el interior como en la periferia
de los islotes pancreaticos. De manera que estan muy vascularizados puesto que cada islote es
irrigado al menos por 3 vasos aferentes. Las células acinares reciben flujo sanguineo a través de
los vasos porta insuloacinosos, es asi como se supone que las hormonas influyen en la secrecion

exocrina pancreatica.

En cuanto a su tamafo son muy pequefos con tan solo 100 a 200 ym de diametro y adoptan una
forma poliédrica. Como se encuentran dispersos por toda la glandula los islotes pancreaticos estan
separados del tejido exocrino por una fina capa de tejido conectivo y células gliales (Welsch, 2008:
443). Tienen dos tipos de fibras nerviosas; las parasimpaticas o colinérgicas (fibras secretoras de
acetilcolina) y las simpaticas o adrenérgicas (fibras secretoras de noradrenalina). Por lo tanto los

efectos de dichos neurotransmisores en los islotes pancreaticos son opuestos.

En los islotes de Langerhans se distinguen cinco tipos principales de células que secretan una
hormona diferente cada una: células A (células a) secretan glucagon; células B (células ()

secretan insulina; células D (células ) secretan somatostatina, células F (células PP) secretan
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polipéptido pancreatico y las células G secretan gastrina (Welsch, 2008: 443). Si bien, en cortes
histolégicos con la tincién de hematoxilina-eosina, los islotes se identifican rapidamente dado que
se tifien de manera mas palida en comparacion con los acinos pancreaticos que se tiilen con mayor
intensidad. Véase figura No. 6 y 8. No obstante los diferentes tipos celulares son identificables
solo mediante el uso de técnicas inmunohistoquimicas y mejor aun con el uso de microscopia
electrénica ha sido posible identificarlas por la variacion en su tamafo, ubicacion dentro de los
islotes y por la densidad de granulos caracteristicos de cada una, ya que presentan los mismo

organelos que cualquier otra célula contiene. Véase figura No. 38.

g Q @L V1 P
'\'?:%» gy a
e GOSN T4 oA

\ 1_(_ S

Célula de
regeneracion

Célula acinar
(zimégeno)

b
N

Célula p DS

Célula o g itk

Célula 5 —Eom

____ Acino pancreatico
con su luz

Célula acinar -
P z =
(zimégeno) ~EEE

Figura No. 38
Microscopia electrénica del pancreas (Islotes de Langerhans y acinos pancreaticos)
Figura tomada y modificada de Castro, Ferrés & Smith, 1991: 729

Con la tincion de Mallory-Azan es posible identificar solo a las células A, B y D. Con esta técnica
las células a se tifien de color rojo, las células B de color anaranjado pardo y las células & de color
azul. Las células restantes que representan menos del 5% corresponden a las G y F no se tifien

con esta técnica (Pawlina & Ross, 2008: 649). Véase figura No. 39.
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. o #V
Figura No. 39
Fotomicrografias de pancreas endocrino (humano)

A. Islotes de Langerhans (IL), células acinares (CA). H-E (20x). Fortoul van der Goes, 2013: 248.

B. Islote de Langerhans. Posibles células A (—) H-E (360x). Pawlina & Ross, 2008: 650.
C. Diagrama de un islote de Langerhans con tincién Mallory-Azan. El citoplasma de células A se
tine de rojo, el de las B de anaranjado y el de las D de azul. Pawlina & Ross, 2008: 651.

Acinos pancredticos

3.5.2 Funcion bioquimica general de células de Islote de Langerhans

3.5.2.1 Células B o Beta

Las células beta (B) son las que predominan en los islotes pancreaticos, se concentran en la parte

central de los mismos y representan hasta un 70 % del total de tejido insular en el ser humano.

3.56.2.1.1 Caracteristicas morfoloégicas

Por microscopia electronica se observan abundantes granulos de secrecién rodeados por una
membrana con tamanos de alrededor de 300 nm de diametro y con formas diferentes. Véase figura
No. 40. Presentan un centro denso poliédrico con cristales poligonales y una matriz palida de baja

densidad, se cree que el centro de aspecto cristalino es la insulina cristalizada.
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Fotomicrografia de un islote de Langerhans (humano)
A. Determinacién inmunohistoquimica de las células p (tefiidas de pardo). 280 x.
Tomada de Welsch, 2008: 445
B. Microscopia electrénica de Célula B. 1. Granulos de secrecion 2. Nucleo 3. Aparato
de Golgi. 12.000 x. Tomada y modificada de Welsch, 2008: 446
C. Microscopia electronica de Célula B. Granulos de secrecion (—) de aspecto cristalino.
36.600 x. Tomada de Welsch, 2008: 446

3.5.2.1.2 Biosintesis de la insulina en células

El gen que codifica para la insulina se localiza en el brazo corto del cromosoma 11 en el humano.
Las células B la sintetizan como una preprohormona de mayor tamano llamada preproinsulina de
109 aminoéacidos y un peso molecular de aproximadamente 12 kDa. Rapidamente en el reticulo
endoplasmatico rugoso (RER) la preproinsulina pierde el péptido sefalizador de 23 aminoacidos o
péptido hidréfobo sefial, enseguida la molécula se pliega y se forman los enlaces disulfuro dando
origen a la proinsulina ahora de 86 aminoacidos y un peso molecular cerca de los 9 kDa. La
proinsulina se transporta al aparato de Golgi y se empaqueta en granulos de secrecion; en el
interior de estos ultimos dos proteasas cortan el péptido C también conocido como péptido
conector de 33 aminoacidos y encargado de conectar a las cadenas A y B.

La endopeptidasas dependientes de Ca?", prohormona convertasa 1 o 3 (PC1 o PC3) y
prohormona convertasa 2 (PC2) son encargadas de cortar los enlaces peptidicos entre los
aminoacidos Treonina 30 — Arginina 31 y Arginina 65 — Glicina 66 de la proinsulina para producir
la insulina activa, (otros textos indican que la tripsina y la carboxipeptidasa H, también conocida
como carboxipeptidasa E son las que realizan el corte proteolitico en la proinsulina). Véase figura
No. 41. Por la presencia de Zn?* y pH acido en el interior del granulo la insulina se cristaliza en
hexameros (3 dimeros de insulina con 2 atomos de Zn?*) (Sreekumari, Vaidyanathan &
Vasudevan, 2011: 281).
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Nucleo Reticulo Endoplasmico Rugoso (RER)
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Figura No. 41
Biosintesis y activacion de insulina por proteasas
Elabord: Alonso Ignacia Yazmin

A través de un mecanismo dependiente de energia y de iones Ca?* los granulos de secrecion se
fusionan con la membrana celular y mediante exocitosis la insulina junto con el péptido C son
expulsados al exterior de las células, viajan por los capilares hasta llegar a la circulacion
sanguinea, es ahi donde la insulina emprende sus efectos metabdlicos a partir de la unién con su
receptor celular en sus células blanco.

3.56.2.1.3 Propiedades fisicoquimicas de la insulina

La insulina es una hormona peptidica hidrosoluble de 51 aminoacidos, su peso molecular es de

5.8 kDa y se conforma de dos cadenas polipeptidicas (A y B). La cadena A esta conformada por
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21 aminoacidos y la cadena B por 30 aminoacidos. Véase su estructura en la figura No. 41. Las
cadenas estan dispuestas en forma de hélice y unidas entre si por dos puentes disulfuro; un enlace
conecta los aminoacidos 7-7 de la cadena A y B respectivamente (Cys-Cys) y el otro conecta a los
aminoacidos 19 de la cadena B y el 20 de la cadena A (Cys-Cys). Un tercer enlace intracatenario
conecta los aminoacidos 6 y 11 (Leu -Leu) de la cadena A (Sreekumari, Vaidyanathan &
Vasudevan, 2011: 281).

Diariamente son secretadas alrededor de 50 unidades de insulina. La concentracién normal en
sangre va de los 5 a 15 microunidades/mL y su vida media en plasma es de alrededor de 5 minutos,
debido a que el higado la degrada rapido. Es liberada cuando se presenta un aumento de la
glicemia sanguinea, siendo el principal regulador de su secrecién la glucosa. De tal modo que, un
aumento de la glucosa sanguinea (hiperglicemia) incrementa proporcionalmente la secrecién de
insulina. La glucosa induce una respuesta bifasica; en la primera fase se libera la insulina
almacenada en los granulos de secrecion y en la segunda fase ademas de la que se encuentra
almacenada hay liberacién de insulina de nueva sintesis (Sreekumari, Vaidyanathan &
Vasudevan, 2011: 281).

3.5.2.1.4 Secrecion de la insulina

Las células B tienen receptores GLUT-2 a través de los cuales por difusion facilitada entra la
glucosa, enseguida la enzima glucocinasa (GC) fosforila a glucosa-6-fosfato y esta es oxidada
(mediante la glucdlisis) en 2 moléculas de ATP, 2 moléculas de piruvato y NADH.

Elincremento del ATP inhibe los canales de potasio dependientes a este, ocasionando un aumento
de K* intracelular y la despolarizacion de la membrana, lo que a su vez induce a la apertura de los
canales de calcio voltaje dependiente, de tal manera que, el aumento de ca?" intracelular y la
relacion ATP/ADP promueven la secrecion de la insulina (Donado, Echenique, Macias, Marquez,
Mendoza, Mendoza & Pérez, 2005: 137). Véase la figura No. 42.
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Figura No. 42
Sintesis y secrecién de insulina por las células f del pancreas
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin

Otros factores que estimulan la secrecion de la insulina son las hormonas gastrointestinales como
la gastrina y secretina, las proteinas y aminodacidos (arginina, glutamato y leucina), los acidos
grasos de cadena media (8 a 12 carbonos), la estimulacion parasimpatica y de receptores (2-
adrenérgicos, el glucagon, la hormona del crecimiento, incretinas (GLP-1 y GIP), prostaglandinas
y ciertas drogas como la tolbutamida. Los factores que inhiben su secrecion son las catecolaminas
(epinefrina, norepinefrina y dopamina), la estimulacion de receptores o2-adrenérgicos y la
somatostatina (Sreekumari, Vaidyanathan & Vasudevan, 2011: 282). En la tabla No. 1 se

presenta la informacion integrada.
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TABLA No. 1
Estimuladores e inhibidores de la secrecion de insulina

Estimuladores Inhibidores

» Hiperglucemia « Hipoglucemia
+  Glucagén + Ayuno

« Aminoacidos y acidos grasos - Epinefrina

« Secretina, Gastrina « Norepinefrina
» CCK (colecistocinina) - Dopamina

» GIP (Péptido inhibidor gastrico) - Somatostatina
» GLP-1 (Péptido glucagonoide 1) + Receptores a2-
« Prostaglandinas adrenérgicos

+ Hormona del crecimiento
» Estimulacion parasimpatica
» Receptores p2-adrenérgicos

Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin

3.5.2.1.5 Transportadores de glucosa

El transporte de la glucosa al interior celular se lleva a cabo a través de dos familias de proteinas
transmembranales: las proteinas facilitadoras del transporte de glucosa (GLUT) y los
transportadores dependientes de Na* (SGLT). En la tabla No. 2 se muestran las caracteristicas

de los transportadores (Castrejon, Carbdé & Martinez, 2007: 51).

Los transportadores de glucosa (GLUT) son una familia de glicoproteinas que permiten la entrada
de la glucosa mediante difusion facilitada a través de las membranas celulares. Se expresan en
todas las células del organismo lo que permite el transporte de la glucosa de un sitio a otro; pero
para cada uno de ellos la afinidad por glucosa varia. Son 14 los transportadores de glucosa que
se han identificado, denominados del 1 al 14 en orden de su descubrimiento. Su masa molecular
es de 45 a 55 kDa y su estructura tiene 12 cruces transmembranales unidas entre si por asas
hidrofilicas, donde sus grupos carboxilos y aminos terminales se ubican del lado citosdlico de la

membrana. Véase figura No. 43.
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Figura No. 43
Estructura hipotética de los transportadores de glucosa (GLUT)
Figura tomada de Castrejon, Carb6 & Martinez, 2007: 50

El GLUT-1 tiene 664 aminoacidos y el gen que lo codifica se localiza en el cromosoma 22.
Transporta glucosa y galactosa en tejidos como el cerebro, eritrocitos, rifidn y musculo esquelético
(Castrejon, Carb6é & Martinez, 2007: 54).

El transportador GLUT-2 esta conformado por 522 aminoacidos y el gen que lo codifica se localiza
en el cromosoma 3. Funciona bidireccional e independiente de glucosa, se localiza en células 3
del pancreas, en higado, en rindn y en intestino delgado. Su transporte es por difusion facilitada
en funcidon a las concentraciones de glucosa. Ademas de la glucosa transporta fructosa y
galactosa. En el higado la insulina incrementa indirectamente el paso de la glucosa al interior de
las células al inducir a la enzima glucocinasa que cataliza la fosforilacion de la mayor parte de
glucosa y su concentracion libre intracelular sea minima de modo que se favorezca el movimiento

de la glucosa hacia los hepatocitos (Castrejon, Carbd & Martinez, 2007: 54).

El GLUT-3 esta constituido por 596 aminoacidos y el gen que lo codifica se localiza en el
cromosoma 12. Tiene alta afinidad por la glucosa; aunque también transportan galactosa, y se
expresa en aquellos tejidos que requieren de altas cantidades de azucar (principalmente en células

cerebrales, placenta, higado, riidn y corazén) (Castrején, Carbd & Martinez, 2007: 54).

El transportador GLUT-4 tiene 509 aminoacidos, el gen que lo codifica se localiza en el cromosoma
17 y esta ubicado en tejidos sensibles a insulina como el tejido adiposo, musculo esquelético y

musculo cardiaco. Las células insulinosensibles, por ejemplo las células del musculo tienen
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transportadores GLUT-4 en su citoplasma en el interior de vesiculas, que en cuanto se presenta
la activacion de los receptores insulinicos, las vesiculas se desplazan hacia la membrana celular
y dichos transportadores (GLUT-4) se insertan en esta estructura. Al terminar el estimulo insulinico
hay endocitosis de las zonas donde se insertaron los transportadores y las vesiculas regresan al
citoplasma para actuar con la siguiente exposicion a la insulina (Castrejon, Carbd & Martinez,
2007: 54).

Los transportadores de glucosa dependientes de Na*® (SGLT1, SGLT2 y SGLT3) son los
responsables del transporte activo secundario de la glucosa (co-transporte). Se expresan
primordialmente en los epitelios encargados de la absorcion y reabsorcién de los alimentos. El
SGLT1 se expresa en el rindn, corazon y epitelio intestinal, esta implicado en mal absorcién de
glucosa-galactosa. El SGLT2 se expresa en el rifidn (tubulo contorneado proximal) y esta implicado
en la glucosuria renal congénita. El SGLT3 es considerado como un sensor de glucosa en
determinados tejidos como el muscular e intestino delgado. Su estructura tiene 14 cruces
transmembranales de tipo a-hélice, sus grupos carboxilo y amino terminales se ubican del lado
extracelular de la membrana. Ademas presenta un sitio de glicosilacion entre el segmento 6 y el
segmento 7 (Castrejon, Carbé & Martinez, 2007: 52). Véase figura No. 44.

S A sitio de glucosilacién
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Figura No. 44
Representacion de la estructura de los sistemas de transporte SGLT
Figura tomada de Castrejon, Carb6é & Martinez, 2007: 50
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TABLA No. 2

Caracteristicas funcionales de los GLUTS y SGLT

ransportador Transporta Km Localizacion Enfermedades
Tisular Relacionadas
SGLTI1 Una glucosa o 0.3 mM intestino delgado, corazon, sindrome de mala
(SLC5AL1) galactosa por 2 Na* rifion absorcion de glucosa y
galactosa
SGLT2 Una glucosa por un 2 mM tubulo contorneado proximal  glucosuna renal primarnia
(SLC5A2) Na*
SGLT3 Una glucosa por 2 6 mM neuronas colinérgicas del no descritas
(SLC5A4) Na* intestino delgado, uniones
neuromusculares
GLUTI Glucosa y 2 mM eritrocitos, células sindrome de deficiencia
(SLC2A1) galactosa endoteliales del cerebro, del transporte de glucosa
neuronas, rifion, linfocitos tipo I
GLUT2 Glucosa 17 mM células B pancredticas | sindrome de Fanconi -
(SLC2A2) higado, rifién, intestino Bickel
delgado
GLUT3 Glucosa v 2 mM s1stema nervioso central, restriceion del
(SLC2A3) galactosa placenta, higado, rifion, crecimiento intrauterino
corazon, linfocitos fetal
GLUTS Glucosa 5mM tejidos sensibles a la insulina, diabetes tipo Il
(SLC2A4) linfocitos
GLUTS Fructosa 10 mM intestino delgado, testiculo, algunas células
(SLC2AS) rifion cancerigenas, HPTG * ¢
HPINS*
GLUTG Glucosa 5 mM cerebro, bazo, leucocitos células tumorales de
(SLC2A6) cancer de mama
GLUT? Glucosa v fructosa 0.3mMy intestino delgado, colon, no descritas
(SLC2AT) 0.06 mM testiculo, prostata
GLUTS Glucosa 2 mM testiculo y tejidos no descritas
(SLC2AS) dependiente de insulina
GLUTY Fructosa no descrita rifion, higado, intestino participa en la
(SLC2A9) delgado, placenta, pulmones, preimplantacion del
leucocitos embrion
GLUT10 Glucosa 0.3 mM higado, pancreas diabetes tipo 11
(SLC2A10)
GLUTI1 Fructosa y glucosa  alta afinidad a  corazén, musculo esquelético, no descritas
(SLC2A11) fructosa vy baja rifion, tejido adiposo,
afinidad a placenta, pancreas
glucosa
GLUTI2 Glucosa alta afinidad a musculo esquelético, tejido nefropatia diabética,
(SLC2A12) glucosa adiposo, intestino delgado hiperglucemia,
hipertension
HMIT Mio-inositol 100 uM cerebro no descritas
GLUTI13 acoplado a H'
(SLC2A13)
GLUT14 Glucosa no descrita testiculo no descritas
(SLC2A14)

HPTG* (Hipertrigliceridemia) e HPINS* (Hiperinsulinemia)
Tomada de Castrejon, Carb6é & Martinez, 2007: 50
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3.5.2.1.6 Mecanismos moleculares y bioquimicos de accion

La insulina desencadena una amplia variedad de efectos metabdlicos. Es una hormona con
potente accion hipoglucemiante, es decir tiene la capacidad de disminuir la concentracién de la
glucosa en sangre manteniéndola en un rango normal (70 — 100 mg/dl) promoviendo su utilizacion
y almacenamiento principalmente en el higado, musculo esquelético y tejido adiposo. En el tejido
muscular la insulina favorece la entrada de glucosa a través del transportador GLUT-4; pero en el

higado se realiza por un proceso independiente de insulina con el mismo tipo de transportador.

La insulina favorece y/o estimula procesos como el crecimiento y replicacién celular, la sintesis de
DNA, la glucdlisis, la glucogenogénesis, la lipogénesis (sintesis de acidos grasos y glicerol), el
transporte de aminoacidos a la célula y la sintesis de proteinas; por el contrario inhibe la
gluconeogénesis, la glucogendlisis, la lipdlisis, la cetogénesis y la degradacion de las proteinas
(Koolman & Rohm, 2004: 158).

3.5.2.1.7 Receptor celular de insulina (IR) tirosin cinasa

El receptor al que se une la insulina se encuentra en las membranas plasmaticas de sus células
blanco, actualmente se le dio el nombre de CD220 y el gen que lo codifica en los humanos se
localiza en el cromosoma 19. Su vida media es de aproximadamente 7 horas. Forma parte de la
familia de receptores para factores de crecimiento con una actividad intrinseca de cinasas de
tirosina (RTK’s), que al ser estimulados por su ligando tienen la capacidad de autofosforilarse en

residuos de tirosina (Tyr).

El IR es una glucoproteina conformada por 4 subunidades (2o y 2B) unidas por enlaces disulfuros.
Véase figura No. 45. Las dos subunidades alfa estan orientadas hacia el espacio extracelular y las
dos subunidades beta estan insertas en la membrana celular y sobresalen hacia el espacio

intracelular y extracelular de la célula (Sreekumari, Vaidyanathan & Vasudevan, 2011: 282).
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Figura No. 45
Representacion de la estructura del receptor de insulina (IR)
Las subunidades a contienen las regiones de union a insulina a1'R y a2'R en adicién
a una region rica en cisteinas (Cys). La subunidad 8 contiene una porcién extracelular,
una transmembranal y una intracelular. En su porcioén intracelular se localiza un
dominio catalitico de cinasa de tirosina con un sitio de unién a ATP y sitios de
fosforilacién en tirosina que se localizan en las regiones yuxtamembranal (Tyr9,
Tyr%72), asa de activacion (Tyr'1%8, Tyr?162 Tyr'163) y carboxilo terminal (Tyr'328, Tyr1334),
Figura tomada de Olivares & Arellano, 2008: 10

Subunidad f3

3.5.2.1.8 Accidn bioquimica y cascada de sefalizacion que activa insulina

Las respuestas generadas tras la unidn de la insulina a su receptor son productos de la activacion
de multiples vias de traduccién. Al unirse la insulina a las subunidades alfa del receptor favorece
la actividad de cinasa de tirosina de las subunidades beta, ocasionando la autofosforilacion de
estas ultimas, seguido de la fosforilacion de los residuos de tirosina presentes en los IRS. Los
sustratos del receptor de insulina (IRS) son ligandos que cumplen importantes funciones en la
respuesta de las células a la insulina en los humanos y hay 4 isoformas (IRS1, IRS2, IRS3 e IRS4).
Participan en rutas metabdlicas y mitogénicas tales como PI3K/Akt (mecanismo principal por el
que la insulina regula el metabolismo) y MAP Cinasas (Sreekumari, Vaidyanathan & Vasudevan,
2011: 547).

Cuando la insulina se une a sus receptores el complejo insulina-IR se internaliza en los endosomas
por inclusion en vesiculas. El pH acido de los endosomas causan la disociacion del complejo

insulina-IR; la insulina se degrada por accién de la enzima insulinasa acida endosomal, el IR se
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dirige a la membrana celular o es degradado en los lisosomas dependiendo de la concentracion

de insulina (Barman, Barret, Boitano & Brooks, 2013: 434). Véase figura No. 46
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proteinas receptoras i emisoras de sefales
e s e Cascada de sefializacion
Activacion de la tirosina l
cinasa

Captacion de glucosa y reacciones
anabdlicas

Figura No. 46
Receptor de insulina
Figura tomada de Ira, 2014: 330

Se activa la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K); la cual a su vez fosforila a Pl4-P (fosfatidilinositol 4-
fosfato) y Pl4,5-P, (fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato) en la posicion 3 del inositol, generando a PIP-
(fosfatidilinositol-3,4-bisfosfato) y PIP; (fosfatidilinositol-3,4,5- trisfosfato). EI PIP; se une a los
dominios PH de las cinasas dependientes de fosfoinositidos (PDK1 y PDK2) permitiendo su
activacion. La PDK1 y PDK2 fosforilan y activan a la proteina cinasa B (PKB o Akt).

La PKB o Akt es una proteina cinasa especifica de Ser/Thr encargada de regular el metabolismo
de glucosa, expresion de genes, proliferacion celular y la apoptosis. Su cascada de sefializacion
activa a la molécula blanco de la rapamicina en mamiferos (mTOR), a la glucégeno sintasa, a los
factores de transcripcion FOXO (por sus siglas en inglés, forkhead transcription factors) y a la
caspasa 9; fosforila e inactiva la glucégeno sintasa cinasa 3 (GSKS3, por sus siglas en inglés,
glycogen synthase kinase 3) favoreciendo la sintesis de glucogeno (Olivares & Arellano, 2008:
12). Véase figura No. 47.
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Figura No. 47

Activacion de la via PI3K/Akt
Figura tomada de Olivares & Arellano, 2008: 12

3.5.2.1.9 Rutas metabdlicas que insulina induce

La insulina aumenta la sintesis de DNA, el crecimiento celular y el anabolismo (glucogenogénesis,
lipogénesis y sintesis de proteinas) mediante la ruta IRS-1, se cree que esta isoforma esta
involucrada en el transporte de la glucosa a las células.

La IRS-1 activa dos vias intracelulares:

1) La cascada de las cinasas activadas por mitdgenos (MAP cinasas) que regulan la expresion
genética en tejidos sensibles a la insulina y de diferentes proteinas como los transportadores
GLUT-1y GLUT-4.

2) Activa la via de la PI3K: implicada en la translocacion y exocitosis de los transportadores
GLUT-4 que se insertan en la membrana.

La endocitosis de las vesiculas que contienen a los GLUT-4 disminuye, por lo que se

incrementa el numero de dichos transportadores en la membrana plasmatica.

Al activar la insulina a la fosfodiesterasa (enzima que cataliza la ruptura de enlaces fosfodiéster;
de AMPc — 5°AMP), el nivel de AMPc disminuye por ende las reacciones dependientes de este
son inhibidas, por ejemplo la actividad de las fosforilasas del higado y del musculo, de la proteina
quinasa A (PKA, del inglés protein kinase A), entre otras (Sreekumari, Vaidyanathan &
Vasudevan, 2011: 109).
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La insulina regula a nivel transcripcional la sintesis de una gran cantidad de enzimas ya sea
estimulandolas, inhibiéndolas o activando las ya existentes (por modificacion covalente;
fosforilacion o defosforilacion), como se muestra en las tablas No. 3 y 4 (Sreekumari, Vaidyanathan
& Vasudevan, 2011: 282).

TABLA No. 3
Participacién de la insulina a través de modificacién covalente
Enzima Actividad Mecanismo
Glucégeno sintasa Incrementa Defosforilacion
Piruvato deshidrogenasa Incrementa Defosforilacion
Piruvato cinasa Incrementa Defosforilacion
Acetil CoA carboxilasa Incrementa Defosforilacion
HMGCoA reductasa Incrementa Defosforilacion

Sreekumari, Vaidyanathan & Vasudevan, 2011: 282

TABLA No. 4
Efectos biolégicos de la insulina

. Accion de insulina . Efecto
Metabolismo . Efecto directo
sobre la enzima completo

Translocasa Estimulacion
Glucocinasa Estimulacion L
Se favorece la glucdlisis
Fosfofructocinasa Estimulacidn
Piruvato Cinasa Estimulacion
Piruvato carboxilasa Inhibicién
Carlralicheies PEPCK Inhibicién o Hipoglucemia
Se disminuye la
Fructosa 1,6-bifosfatasa Inhibicién gluconeogénesis
Glucosa 6-fosfatasa Inhibicion
Glucdgeno sintasa Activacion
Glucdgeno fosforilasa Inactivacion Lizzeshaer dez st rene
GPD Estimulacion Generacion de NADPH
Acetil CoA carboxilasa Estimulacion
Glicerol cinasa Estimulacion Favorece la lipogénesis Lipogénesis
Lipidos
Hormona sensible a lipasa Inhibicién Inhibicién de lipolisis Disminuye la
HMG CoA reductasa Estimulacién Sintesis de colesterol cetogenesis
Transaminasas Inhibicién
. Ornitina transcarbamoilasa Inhibicién Inhibicién del catabolismo .
Proteinas Anabolismo
RNA polimerasa y ensamble de Favorecida Favorece la sintesis de general
ribosoma proteinas

Sreekumari, Vaidyanathan & Vasudevan, 2011: 283
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La glucdlisis es la ruta catabdlica estimulada por la insulina, dado que favorece la actividad de la

enzima piruvato cinasa, aumenta los niveles intracelulares de fructosa-2-6 bifosfato, al desfosforilar

la enzima fosfofructoquinasa-2 (“PFK-2” que convierte la fructosa-6-fosfato en fructosa 2,6-

bifosfato). El incremento de fructosa 2,6-bifosfato estimula a su vez a la fosfofructoquinasa-1

("PFK1” que cataliza la fosforilacién de la fructosa-6-fosfato para formar fructosa-1,6-bisfosfato).

Véase figura No. 59.

La glucalisis consiste en una serie de diez reacciones catalizadas por enzimas citosolicas, donde

una molécula de glucosa es oxidada a dos moléculas de piruvato en situacion aerobicas o lactato

en situaciones anaerdbicas y ATP. Las reacciones quimicas se explican a continuacion y se

muestran en la figura No. 48.

VI.

VII.

La glucosa es fosforilada a glucosa-6-fosfato por accion de la enzima hexocinasa.

La glucosa-6-fosfato se isomeriza a fructosa-6-fosfato por accion de la fosfohexosa
isomerasa.

La enzima fosfofructocinasa-1 (PKF-1) fosforila a la fructosa-6-fosfato en fructosa-1,6-

bifosfato.

. La fructosa-1,6-bifosfato se fragmenta en dos productos de 3 carbonos cada uno: el

gliceraldehido-3-fosfato y la dihidroxiacetona fosfato (DHAP) por accion de la enzima
aldolasa.

La dihidroxiacetona fosfato (DHAP) es isomerizada a gliceraldehido-3-fosfato por accion de
la enzima fosfotriosa isomerasa.

Por deshidrogenacién y fosforilacién el gliceraldehido-3-fosfato se transforma en 1,3-
bifosfoglicerato (1,3-BPG) por la enzima gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa.

A partir de la energia del 1,3-bifosfoglicerato se sintetiza una molécula de ATP por accion

de la enzima fosfoglicerato cinasa convirtiéndolo en 3-fosfoglicerato.

VIII. La fosfoglucomutasa isomeriza al 3-fosfoglicerato en 2-fosfoglicerato.

IX.

El 2-fosfoglicerato se convierte en fosfoenol piruvato (PEP) por acciéon de la enzima
enolasa.

La enzima piruvato cinasa defosforila al fosfoenol piruvato en piruvato.

Finalmente este producto participa en numerosas rutas metabdlicas:

a) En situaciones aerdbicas: piruvato deshidrogenasa cataliza su descarboxilacion a Acetil-
COA para entrar al ciclo de Krebs y a la lipogénesis, también puede ser carboxilado a
oxaloacetato por la piruvato carboxilasa para entrar a la gluconeogénesis.

b) En situaciones anaerobicas: lactato deshidrogenasa (LDH) cataliza su reduccion en

lactato. (Sreekumari, Vaidyanathan & Vasudevan, 2011: 94).
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Figura No. 48

Reacciones quimicas de la glucdlisis
Figura tomada y modificada de Sreekumari, Vaidyanathan & Vasudevan, 2011: 93

La insulina inhibe el proceso de la glucogendlisis al inactivar a la enzima glucégeno fosforilasa e
inhibir a la enzima glucosa-6-fosfatasa, (véase figura No. 62) pero estimula la glucogenogénesis.
Ruta anabdlica que consiste en reacciones quimicas citosolicas para sintetizar glucégeno a partir
de moléculas de glucosa. El glucéogeno se almacena principalmente en el higado y musculo
esquelético. Para ser degradado su conversion a glucosa-6-fosfato es catalizada por la
glucégeno fosforilasa y para su sintesis participa la glucégeno sintasa. Las dos enzimas estan
reguladas reciprocamente por reacciones de fosforilacion/defosforilacion, este proceso resulta de

una cascada de fosforilacion que responde a los niveles de insulina y glucagén a través del AMPc.
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La insulina estimula la actividad de la glucégeno sintasa por defosforilacion. Esta enzima tiene dos

formas una activa (defosforilada) que puede ser inactiva al ser fosforilada por accion de la proteina

cinasa A, y como esta ultima es dependiente de AMPc, la insulina la inhibe (Sreekumari,

Vaidyanathan & Vasudevan, 2011: 283). Las reacciones quimicas se explican a continuacion y

se muestran en la figura No. 49.

VI.

VII.

La glucosa se fosforila a glucosa-6-fosfato por accién de la enzima hexocinasa.

La enzima fosfoglucomutasa cataliza la conversién de la glucosa 6-fosfato a glucosa 1-
fosfato.

La enzima UDP-glucosa pirofosforilasa cataliza la sintesis de la UDP-glucosa (precursor
del glucogeno) a partir de glucosa 1-fosfato y UTP (uridina trifosfato) con la liberacién de
pirofosfato (PPi); que es hidrolizado por la enzima pirofosfatasa inorganica a dos grupos

fosfato inorganico.

. La proteina glucogenina sirve como cebador para dar inicio a la sintesis de glucégeno;

cataliza la adicion de residuos de glucosa a su molécula sobre el OH de un residuo
especifico de tirosina, uniéndose covalentemente.

La enzima glucdgeno sintasa es la encargada de elongar la cadena y formar los enlaces
glucosidicos a-1,4 del glucégeno.

La enzima nucledsido difosfato cinasa convierte el UDP (uridina difosfato) que es liberado
de la UDP-glucosa en UTP.

Para la sintesis de las ramificaciones participa la enzima glucosil a-4,6 transferasa que

mueve cadenas cortas de residuos de glucosa mediante la ruptura de enlaces a-1,4 y la

formacion de enlaces a-1,6.
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Figura No. 49
Reacciones quimicas de la glucogenogénesis
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin
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La insulina favorece la actividad de la glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G6PD), enzima que
participa en la via de las hexosas monofosfato (HMP) o via de las pentosas fosfato; esta via
oxidativa no utiliza ni produce ATP y forma dos precursores de rutas anabdlicas: la ribulosa-5-
fosfato (precursor de los nucleétidos) y el NAPH + H* (agente reductor necesario en la sintesis de
acidos grasos y colesterol) (Koolman & R&éhm, 2004: 152). Las reacciones quimicas se

esquematizan en la figura No. 50.
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Figura No. 50
Reacciones quimicas de la via de la hexosa monofosfato (HMP)
Figura tomada de Koolman & R6hm, 2004: 1563

La lipdlisis es el proceso metabdlico mediante el cual los triacilglicéridos son hidrolizados hasta
glicerol y acidos grasos en los adipocitos y hepatocitos. La insulina inhibe este proceso en el tejido

adiposo al inhibir a la lipasa sensible a hormonas (LSH).
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La lipogénesis es un proceso metabdlico que se lleva a cabo principalmente en tejido adiposo y en
higado, asi como en los riflones, pulmones y glandulas mamarias, en el cual se sintetizan acidos
grasos a partir de Acetil-CoA y se forman triacilglicéridos a partir de la unién de un glicerol y tres

acidos grasos.

La insulina estimula la lipogénesis a través de los siguientes mecanismos:
I.  Favorece la entrada de acidos grasos y glucosa a los adipocitos.
IIl.  Incrementa la accion de la lipoprotein lipasa (LPL); enzima encargada de hidrolizar
triacilglicéridos de las lipoproteinas (Koolman & Réhm, 2004: 168).
lll.  Aumenta la concentracion de acetil-CoA formada del piruvato (producto de la glucélisis) por
la enzima piruvato deshidrogenasa.
V. Incrementa la actividad de la enzima acetil-CoA carboxilasa; enzima encargada de formar

malonil-CoA a partir de acetil-CoA y bicarbonato utilizando a la biotina como cofactor.

El complejo enzimatico sintasa de los acidos grasos actua con la acetil-coA como molécula de
inicio para catalizar la sintesis de los acidos grasos, generando un producto final de 16 carbonos
denominado palmitato (acido palmitico), el cual da lugar a acidos grasos saturados e insaturados
de cadenas de mayor tamafo. Véase figura No. 51 donde se muestran las reacciones quimicas

de la biosintesis de acidos grasos.
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Figura No. 51

Reacciones quimicas de la biosintesis de acidos grasos
Figura tomada de http://bioquimica-uaeh.bligoo.com.mx/media/users/23/1150273/
files/316893/BIOSINTESIS DE ACIDOS GRASOS Y TRIACILGLICERIDOS.pdf

La sintesis de los triacilglicéridos, fosfolipidos y glucolipidos se comienza a partir de acil-CoA y
del glicerol-3-fosfato, que posteriormente son liberados al torrente sanguineo empaquetados en
lipoproteinas de baja densidad (VLDL). Véase figura No. 52 donde se muestra la sintesis del

glicerol-3-fosfato y en la figura No. 53 se observan las reacciones quimicas de la biosintesis de
triacilglicéridos y fosfolipidos.


http://bioquimica-uaeh.bligoo.com.mx/media/users/23/1150273/%20files/316893/BIOSINTESIS_DE_ACIDOS_GRASOS_Y_TRIACILGLICERIDOS.pdf
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Alonse Jgnacia Yazmin. FESC | 66

CH,~OH CH,~OH CH,-OH
I Glicerol-3-fosfato I Glicerol ci I
. Icerol Ccinasa

f:o deswa . H—(I:—OH <€ ‘/\ H—C—OH

2- 2- I
CH,-0—PO, NADH NADH + CH,~0—PO, ADP  ATP CH,~OH
Dlhld;z)s(gsstona- Glicerol-3-fosfato Glicerol

Figura No. 52

Sintesis del glicerol-3-fosfato
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin
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Biosintesis de triacilglicéridos y fosfolipidos
Figura tomada de Koolman & R6hm, 2004: 153
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El colesterol es un componente de vital importancia de las membranas celulares y como precursor
de las sales biliares y de diversas hormonas, la sintesis de este lipido se efectia en el higado,
intestino y en la piel a partir de moléculas de acetil-CoA (Koolman & Réhm, 2004: 168). En la

figura No. 54 se esquematizan las reacciones quimicas de su biosintesis.
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Figura No. 54
Biosintesis de colesterol
Elabord: Alonso Ignacia Yazmin

Con el proceso de la cetogénesis se forman los cuerpos ceténicos por la oxidacion de los acidos

grasos (B-oxidacion), de la cual derivan moléculas de acetil-CoA.
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La insulina tiene efecto anticetégeno, inhibe a la Hidroximetilglutaril-CoA sintasa (HMG coA
sintasa); enzima que cataliza la reaccién donde el acetil-CoA se condensa con el acetoacetil-CoA
para formar al 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA), (Sreekumari, Vaidyanathan &
Vasudevan, 2011: 284) de igual modo ante una concentracion alta de glucosa el acetil-CoA
generado es utilizado en el ciclo de Krebs. Las reacciones quimicas de la cetogénesis se muestran

en la figura No. 63.

3.5.2.1.10 Enfermedades metabdlicas que induce la deficiencia de insulina

La regulacién inadecuada en la secrecion de la insulina, se caracteriza por la disminucion, el
incremento o la resistencia a su efecto que causan numerosas enfermedades y/o trastornos, entre
ellos se encuentran los insulinomas, sindrome metabdlico, sindrome del ovario poliquistico,
hipertension, dislipidemia, resistencia a la insulina, obesidad y la diabetes mellitus.

La diabetes mellitus es considerado como el principal trastorno metabdlico asociado a la insulina,
caracterizada por la deficiencia de dicha hormona lo que implica concentraciones elevadas de
glucosa en sangre (hiperglucemia). A continuacion se presenta un diagrama de bloques en orden
cronolégico sobre los hechos histéricos de la diabetes mellitus desde sus inicios hasta los criterios

de clasificacion actuales.
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3.5.2.2 Células A o alfa

Las células alfa (o) comprenden entre el 15 y 20% de las células de los islotes pancreaticos, se
ubican principalmente en la periferia de los mismos. Son de mayor tamafio que las células B y son
levemente aciddfilas. Con la técnica de impregnacion argéntica de Grimelius se tifien de color

negro; por consiguiente es posible identificarlas (Pawlina & Ross, 2008: 649).

3.5.2.2.1 Caracteristicas morfolégicas

Por microscopia electrénica se observan sus numerosos granulos de secrecion de unos 250 nm
de diametro y de apariencia redondeada, muestran un contenido homogéneo electrodenso que se
encuentra separado de la membrana del granulo por un anillo de menor densidad electrénica
caracteristico (Welsch, 2008: 443). Véase figura No. 56. Por tanto sus granulos estan mas

concentrados en el citoplasma a diferencia de los granulos en las células B.

[ o &
| s

w1 e B
Figura No. 56
Fotomicrografia de un islote de Langerhans (humano)

A. Sometido a impregnacion argéntica de Grimelius. Las células A se impregnan con plata. 360
x. Tomada de Pawlina & Ross, 2008: 648

B. Microscopia electrénica de Célula A. 1. Granulo de secrecion 2. Nucleo. 12.000 x. Tomada
y modificada de Welsch, 2008: 446

C. Microscopia electrénica de Célula A. Granulos de secrecién provistos de glucagén (—) con
nucleo electrodenso (*) y una periferia mas electronltucida. 36.600 x. Tomada de Welsch,
2008: 446

3.5.2.2.2 Biosintesis del glucagon en células «
Las células alfa secretan al glucagén en forma de un precursor denominado preproglucagdn con
un peso molecular de 9 KD y compuesto por aproximadamente 160 aminoacidos, el cual es
procesado por un grupo de enzimas llamadas prohormonas convertasas, que tienen la capacidad
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de romper la unidn de los aminoacidos en sitios especificos, para generar diferentes péptidos con
actividades biologicas distintas. En las células alfa la enzima proconvertasa 2 (PC2) es la

encargada del procesamiento del preproglucagon.

El gen de la prohormona preproglucagon esta localizado en el brazo largo del cromosoma 2 en el
humano y se expresa en las células o, en las células L del intestino delgado y en determinadas
neuronas hipotalamicas. Las células L solo liberan enteroglucagon, GLP-1 y GLP-2 (péptidos
glucagonoides 1y 2); en cambio las células a si son capaces de escindir el glucagén y asimismo

en sus granulos contienen proglucagén y enteroglucagon. Véase figura No. 57.

Preproglucagén [160 aa]

1
NH._ Peéptido I I I I —COOH
sefial

Proglucagén [61 aa] NHz-His-Ser-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-
Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-
/" Ser-Arg-Arg-Ala-Gln-Asp-Phe-Val-
' GInTrpLeu-Met-Asn-Thr- COOH
Glucagoén Secuencia de aminoéacidos
29 aa

Productos secretados por
las células insulares

Preproglucagén [160 aa]
| )

| Péptido
NH2—

Enteroglucagén GLI-1 [69 aa] GLP-1 GLP-2
Aprox. Aprox,
30 aa 33 aa

Enteroglucagdn GLI-2
37 aa

Productos secretados por las
células L del intestino delgado

GLI — Glucagdn-like-inmunoreactividad
GLP — Glucagén-Like-peptide
Dipéptidos Arg-Arg o Lis-Arg (sitios de clivaje enzimatico)
Figura No. 57

Sintesis del glucagon en células L y células a pancreaticas
Figura tomada y modificada de Cardinali, Dvorkin & lermoli, 2010: 769

3.5.2.2.3 Secrecion del glucagon

El glucagén es una hormona peptidica de 29 aminoacidos, con un peso molecular de 3.5 kDa y es
liberada cuando se presenta una disminucion de la glicemia sanguinea. Su vida media en plasma
va de 3 a 6 minutos y su nivel basal va de los 100 a los 150 pg/mL (Cardinali, Dvorkin & lermoli,
2010: 769). El principal regulador de su secrecion es la glucosa, a manera que un aumento de la
glucosa sanguinea inhibe la secrecién de glucagéon. Del mismo modo se encuentra controlada por

otros factores estimuladores e inhibidores: nutrientes ingeridos, concentracion plasmatica de
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sustratos (aminoacidos, glucosa), hormonas intestinales e insulares, actividad del SNC y SNA. Las
células alfa cuentan con una mayor cantidad de receptores a2-adrenérgicos en comparacién con
los B2-adrenérgicos. La activacion de los primeros estimula la secrecion del glucagén, mientras
que al activarse los f2-adrenérgicos inhiben su secrecién. También los a2-adrenérgicos son los
responsables de aumentar la concentracién plasmatica de la adrenalina y noradrenalina que de
igual forma incrementan la secrecion del glucagon (Aller, Arias, Arias & Lorente, 1999: 160). En

la tabla No. 5 se presenta la informacion integrada.

Tabla No. 5
Estimuladores e inhibidores de la secrecion de glucagén
Estimuladores Inhibidores

« Hipoglucemia « Hiperglucemia
» Ejercicio e Insulina
« Proteinas y aminoacidos « Ingesta de carbohidratos
« Adrenalina, Noradrenalina « Altos niveles de acidos grasos
» Receptores a2-adrenérgicos « Receptores 2-adrenérgicos
« VIP (Péptido intestinal vasoactivo) +« Somatostatina
» Gastrina, CCK (Colecistocinina) « Secretina, Isoleucina
« Sustancia P, Acetilcolina « Cuerpos cetonicos
« GIP (Péptido inhibidor gastrico) « GABA (acido y -aminobutirico)
« Neurotensina, Cortisol + GLP-1 (Péptido glucagonoide 1)

Elabord: Alonso Ignacia Yazmin

3.5.2.2.4 Mecanismos moleculares y bioquimicos de accion

El glucagbn es la hormona hiperglucémica mas potente y actua principalmente como
glucogenolitico. Al ser una hormona proteica hidrosoluble efectia su acciéon al unirse con
receptores en las membranas plasmaticas de sus organos efectores; siendo el higado su 6érgano
blanco primario donde activa los procesos de la glucogendlisis (hidrélisis del glucégeno hepéatico)
y la gluconeogénesis (sintesis de glucosa a partir de precursores de aminodacidos) para la
obtencion de glucosa y que esta sea liberada inmediatamente en situaciones de hipoglucemia;
por tanto en condiciones basales el glucagon se encarga de un 75% de la produccion hepatica de
glucosa (Ascencio, 2012: 55). El glucagén cumple otras funciones, entre las que se encuentra la
inactivacion de la glucégeno sintasa, inhibicion de la glucdlisis, estimulacién de la lipdlisis,

inhibicion de la lipogénesis y estimulacion de la cetogénesis.
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3.5.2.2.5 Receptor celular

I. Al unirse a su receptor de membrana, activa a la proteina GDP-G, convirtiéndola a su forma
GTP.

II. La subunidad o de la proteina G se disocia de las subunidades B y y para unirse al GTP.

lll. La proteina GTP-G activa a la enzima adenilato ciclasa; que cataliza la conversion del ATP
a AMPc.

IV. El AMPc actua como segundo mensajero, que se combina con la subunidad reguladora de
la proteina cinasa A de manera que la subunidad catalitica queda libre para actuar.

V. La proteina cinasa A activa cataliza la fosforilacion de proteinas enzimaticas, dando inicio

a todas las acciones del glucagon. Como se muestra en la figura No. 58.
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Figura No. 58
Acciones fisiolégicas del glucagon
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin

Lipélisis

3.5.2.2.6 Rutas metabdlicas que glucagon induce y efectos metabdlicos

La proteina cinasa A fosforila la glucégeno sintasa activa a su forma inactiva inhibiendo asi el

proceso de la glucogenogénesis. En cambio estimula la gluconeogénesis e inhibe la glucdlisis,
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para ello disminuye los niveles intracelulares de fructosa-2-6 bifosfato, fosforilando a una enzima
bifuncional que es capaz de actuar como: Fosfofructoquinasa-2 (PFK2) y como Fructosa-2-6
bifosfatasa (que cataliza la hidrdlisis de la fructosa-2,6-bifosfato en fructosa-6-fosfato). La fructosa
2,6-bifosfato habitualmente estimula a la fosfofructoquinasa-1 (PFK1), por lo cual al disminuir la
fructosa-2,6-bifosfato provoca la inhibicién del proceso de la glucélisis y por ende la disminucion

de piruvato (sustrato de mayor importancia para la lipogénesis). Véase la figura No. 59.

GLUCONEOGENESIS
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Figura No. 59
Regulacioén de la glucdlisis y la gluconeogénesis en higado
Elabord: Alonso Ignacia Yazmin

La gluconeogénesis es una ruta anabdlica mitocondrial y citosdlica, consiste en la sintesis de
glucosa a partir de aminoacidos glucogénicos, lactato, glicerol y propinil-coA proveniente de los
acidos grasos de cadenas impares, se lleva a cabo principalmente en el higado y en la corteza
renal (Sreekumari, Vaidyanathan & Vasudevan, 2011: 102). Las reacciones quimicas se explican

a continuacion.

I. El piruvato migra al interior de las mitocondrias, donde es carboxilado a oxalacetato por la
enzima piruvato carboxilasa en presencia de biotina y ATP.
II. Una vez formado el oxaloacetato, este tiene que salir de las mitocondrias hacia el citosol por

medio de la lanzadera de malato-aspartato. (Véase figura No. 60)

i. En la mitocondria: la enzima malato deshidrogenasa (MDH) cataliza la oxidacion
del malato a oxaloacetato, el cual se convierte en aspartato por la enzima aspartato
aminotransferasa (AST) con la conversion simultdnea de glutamato en a-cetoglutarato.
El aspartato se transporta desde la matriz mitocondrial hacia el citoplasma y el

glutamato citosdlico entra mediante el acarreador de glutamato-aspartato.
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i. En el citoplasma el aspartato es convertido en oxaloacetato por la aspartato
aminotransferasa al mismo tiempo de la conversion del a-cetoglutarato a glutamato.
Citoplasma

a-cetoglutarato  Glutamato NADH* NAD*+H*

Aspartato% Oxaloacetato _LZ_. Malato
AST MDH

\AAANS
\i’ \/ \j\f’ \/\/ \ﬂ”

\ I\ ’f ‘\ ‘If

AST MDH
Aspartato ﬁOxaloacetato Malato

a-cetoglutarato  Glutamato NADH* NAD"+H*

Mitocondria
Figura No. 60
Representacion de la lanzadera de malato-aspartato
Elaboroé: Alonso Ignacia Yazmin

lll. El oxaloacetato se convierte a fosfoenol piruvato por accién de la enzima fosfoenolpiruvato
carboxicinasa (PEPCK).

IV. El fosfoenol piruvato sufre una serie de reacciones catalizadas por las enzimas glucoliticas
para formar la fructosa-1,6-bifosfato.

V. La enzima fructosa-1,6-bifosfatasa cataliza la conversion de la fructosa-1,6-bifosfato en
fructosa-6-fosfato.

VI. La fosfohexosa isomerasa convierte la fructosa-6-fosfato en glucosa-6-fosfato.

VII. La glucosa-6-fosfato es hidrolizada a glucosa libre por la enzima glucosa-6-fosfatasa.

En la figura No. 61 se muestran las reacciones quimicas de la gluconeogénesis.
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Figura No. 61
Reacciones quimicas de la gluconeogénesis
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin

La proteina cinasa A fosforila a la enzima glucdégeno fosforilasa de su forma b (inactiva) a

fosforilasa a (forma activa).

La glucégeno fosforilasa es la enzima imprescindible para efectuar la
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glucogendlisis; proceso en el que hay liberacion de glucosa a partir del glucégeno. Las reacciones

quimicas se explican a continuacion y se muestran en la figura No. 62.

La enzima glucogeno fosforilasa cataliza la fosfordlisis de los enlaces glucosidicos a (1—4)
entre los residuos localizados en los extremos no reductores, liberando glucosa-1-fosfato.
Degrada secuencialmente las cadenas de glucégeno hasta que se obtienen sélo cuatro
residuos de glucosa en la ramificacion (dextrina limite) y la glucégeno fosforilasa no puede
degradarla mas.

La oligo-(a-1,4-—a-1,4) glucantransferasa, denominada también como
glucosil (4:4) transferasa, es encargada de transferir tres de los cuatro residuos unidos a una
de las cadenas acortadas a un extremo no reductor de la otra cadena, a modo que se rompe

un enlace a-1,4 y se forma otro.

. El residuo restante de glucosa que esta unido a la cadena en posicion o-1,6, es

VI

VI

removido hidroliticamente por accion de la enzima amilo-a-(1,6) glucosidasa originando
glucosa libre.

La otra cadena que ahora cuenta con siete restos glicésilos puede ser atacada de nuevo por
la enzima glucogeno fosforilasa.

La enzima fosfoglucomutasa fosforila a la glucosa 1-fosfato para convertirla a glucosa 6-

fosfato, formando como intermediario temporal a la glucosa 1,6-bifosfato.

.Para terminar la enzima glucosa 6-fosfatasa actua sobre la glucosa 6-fosfato para obtener

glucosa libre. El higado es el érgano principal que posee esta enzima; ademas del riidén y la
mucosa intestinal pero en cantidades inferiores, por lo que el glucégeno puede ser utilizado
como fuente alternativa de glucosa exclusivamente en estos o6rganos (Sreekumari,
Vaidyanathan & Vasudevan, 2011: 107).
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Reacciones quimicas de la glucogendlisis
Elabord: Alonso Ignacia Yazmin

El glucagon estimula la lipdlisis en higado y en tejido adiposo. El tejido adiposo tiene una lipasa
sensible a hormonas (LSH) también llamada triacilglicérido lipasa sensible a hormonas. La LSH
es fosforilada por la proteina cinasa A con lo cual se activa y por lo tanto el proceso de la lipdlisis
se ve favorecido junto con el suministro de sustratos energéticos alternos como cuerpos cetdnicos

y acidos grasos (Daval, Ferré & Foufelle, 2006).

Inhibe la lipogénesis debido a una reduccion en la concentracion del malonil-CoA (primer producto
intermediario de la lipogénesis) como consecuencia de estar inhibiendo a la glucdlisis y a la enzima

acetil-CoA carboxilasa. Los mecanismos de reaccion se muestran en las figuras No. 48, 51 y 53.

La cetogénesis ocurre en la matriz mitocondrial de las células hepaticas, este proceso es
favorecido ya que la reduccién de malonil-CoA inhibe la sintesis de triacilglicéridos y activa a la
enzima carnitin aciltransferasa; la cual permite la entrada de los acidos grasos al interior de las
mitocondrias, donde por oxidacién se obtiene la acetil-CoA y la formacién de cuerpos cetdnicos

(acetoacetato, acetona y D-B-hidroxibutirato). Los cuerpos cetdnicos sirven como suministro de
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energia para ciertos tejidos como el cerebro, musculo esquelético y cardiaco (Voet & Voet, 2006:

965). El mecanismo se explica a continuacion y se muestra en la figura No. 63.

I.  En una reaccion dependiente de ATP, donde dos moléculas de acetil-CoA son condensadas
a acetoacetil-CoA por la enzima tiolasa también llamada acetil-CoA transferasa.

Il. El acetoacetil-CoA se condensa con un tercer acetil-CoA por la actividad de la HMG-
CoA sintasa que forma el B-hidroxi—3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA).

lll. El HMG-CoA es degradado a acetoacetato y acetil-CoA por accion de la enzima HMG-CoA
liasa.

IV. El acetoacetato puede ser reducido a D-B-hidroxibutirato por la enzima B-hidroxibutirato
deshidrogenasa o bien, puede ser descarboxilado no enzimaticamente o por accién de la

enzima acetoacetato descarboxilasa para obtener como productos acetona y CO.
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Figura No. 63
Reacciones quimicas de la cetogénesis
Elabord: Alonso Ignacia Yazmin

3.5.2.3 Células D o delta

Las células delta (8) constituyen solo del 5 al 10% de las células insulares y al igual que las células

alfa se les localiza en la periferia; pero sobre todo en el centro del islote pancreatico.
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3.5.2.3.1 Caracteristicas morfolégicas

Su tamafo es mayor al de las células A 'y B, oscila entre 300 y 350 nm de diametro. Por microscopia
electronica se observan de forma irregular con una gran cantidad de granulos de secrecion
rodeados por membranas con un contenido homogéneo de densidad electrénica variable; aunque

menor al de las células B (Kihnel, 2005: 270). Véase figura No. 64.

o

T

Teiidoconjuntivo 8 g0 PO
Figura No. 64
Fotomicrografia de un islote de Langerhans (humano)
En la parte superior se encuentra una célula A con sus granulos ( 1) y en la
parte inferior se observa una célula D con abundantes granulos (p) 15 000 X.
Figura tomada de Pawlina & Ross, 2008: 652

3.5.2.3.2 Biosintesis de la somatostatina en células o

Las células delta sintetizan a la somatostatina en forma del precursor denominado

preprosomatostatina, el gen de esta hormona esta localizado en el brazo largo del cromosoma 3
en los humanos. La preprosomatostatina es un péptido de 116 aminoacidos, de la cual su extremo
carboxilo terminal se fragmenta dando lugar a la somatostatina de estructura ciclica con 14
aminoacidos (SS-14) unida por un puente disulfuro formado entre dos residuos de cisteina y tiene
un peso molecular de 1.64 KD. Véase figura No. 65. Su vida media en plasma es menor a 3 minutos
y su nivel basal en el humano no sobrepasa los 80 pg/mL (Bernal, Gardner & Shoback, 2011:

585).
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Preprosomatostatina (116 aminoacidos)
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Figura No. 65
Sintesis de la somatostatina a partir de la preprosomatostatina
Figura tomada y modificada de Bernal, Gardner & Shoback, 2011: 586

La somatostatina fue identificada por primera vez en el hipotalamo, esta hormona esta
ampliamente distribuida en diversos tejidos como el SNC, SNP, rifién y en tracto gastrointestinal
(células D endocrinas del intestino y estdmago, células 6 del pancreas) donde se encuentra en

mayor concentracion (Bernal, Gardner & Shoback, 2011: 585).

La SS-14 es la principal forma molecular en el pancreas, predomina en las células 6 pancreaticas,
células D gastricas y en las neuronas. Alrededor del 10% de la somastatina en el cerebro
corresponde a un péptido de 28 aminoacidos (SS-28). La SS-28 también es de estructura ciclica
que tiene una regién amino terminal de 14 aminoacidos y un extremo carboxilo terminal que
contiene SS-14. La SS-28 es la forma que predomina en el intestino delgado, cuenta con poder
inhibitorio mayor en la segregacién de la hormona de crecimiento y la inulina en comparacioén al
de la SS14, (Jacome, 2005: 73) y la SS-14 tiene una actividad mayor que la SS-28 en inhibir la

liberacion del glucagén.

Las dos formas actuan sobre 5 receptores de membrana (SSTR1 — SSTR5) acoplados a proteinas
G, pertenecientes a las clases Gi(inhibitorias) los cuales funcionan en el SNC, hipdfisis, intestino

delgado y pancreas. En el pancreas el receptor SSTR2 esta expresado en las células a y en las
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células B se expresan el SSTR1 y el SSTRS. Dichos receptores inhiben la actividad de la adenilato
ciclasa lo que provoca una reduccion en la concentraciéon de AMPc intracelular, disminuyen la
funcién de los canales voltaje-dependientes con la subsecuente disminucién de calcio intracelular
(Bernal, Gardner & Shoback, 2011: 585).

3.5.2.3.3 Secrecién de la somatostatina

Su secrecion es controlada por diversos factores estimuladores e inhibidores. Se estimula por la
presencia de glucosa, acidos grasos libres, aminoacidos (arginina y alanina), colecistocinina,
disminucion de pH gastrico y disminucién de gastrina, asi como los estimuladores de la secrecion
de insulina también promueven la secrecion de somatostatina (Bernal, Gardner & Shoback, 2011:
585). Por otro lado es inhibida por la sustancia P, acetilcolina, galanina y serotonina. En la tabla

No. 6 se presenta la informacion integrada.

TABLA No. 6
Estimuladores e inhibidores de la secrecion de somatostatina
Estimuladores Inhibidores
»  Glucosa » Sustancia P
« Aminoacidos y acidos grasos « Serotonina
e | pH gastrico - Galanina
« Gastrina, CCK (Colecistocinina) « Acetilcolina
« Glucagén, adrenalina + Somatostatina

« VIP (Péptido intestinal vasoactivo)
« GLP-1 (Péptido glucagonoide 1)
« Secretina

Elabord: Alonso Ignacia Yazmin

3.5.2.3.4 Rutas metabdlicas que somatostatina induce y efectos metabdlicos

La somatostatina actua en el hipotalamo de forma endocrina inhibiendo la sintesis de la hormona
del crecimiento (GH o somatotropina) por parte de la hipdfisis anterior o adenohipdfisis e inhibe el
eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides lo cual bloquea la respuesta de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH o tirotropina) a la hormona liberadora de tirotropina o TRH (Aller, Arias, Arias &
Lorente, 1999: 160).
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Interviene indirectamente en la regulacion de la glicemia. En el pancreas es la hormona de mayor
accion inhibitoria del glucagoén. Las células a, B, 6 y PP poseen receptores para la somatostatina;
por lo que actua de forma paracrina al inhibir la secrecién de glucagon, polipéptido pancreatico e
insulina y la secrecion exocrina pancreatica (enzimas pancreaticas y HCOs ) y actia de forma

autocrina autorregulandose al inhibir su propia secrecién (Jacome, 2005: 73).

En el tracto gastrointestinal por via endocrina y paracrina inhibe la produccion de jugo gastrico
(pepsina y HCI); por accién paracrina inhibe la secrecion de gastrina por parte de las células G del
antro gastrico inhibiendo de forma directa la secrecion acida por parte de las células parietales;
inhibe la secrecion de CCK y por ende la contraccion vesicular estimulada por dicha hormona;
inhibe la produccién de secretina, neurotensina, motilina y VIP; disminuye el flujo sanguineo
esplacnico, disminuye la motilidad gastrointestinal por inhibir la secrecién de acetilcolina y prolonga

el tiempo del vaciamiento gastrico, véase figura No. 66 (Kelley, 1993: 483).
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] / O \ %) ,— Histamina . Ci/\/\/
Somatostatina al Gastrina I
—G— —G~—0G-
Circulacién C L_, e
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Figura No. 66
Participacion de la somatostatina en el tracto gastrointestinal
Figura tomada y modificada de Koeppen & Stanton, 2009: 509

3.56.2.3.5 Enfermedades metabdlicas que somatostatina puede inducir

Una inadecuada regulaciéon en la secrecion de la somatostatina, ya sea un déficit o un exceso
conduce a alteraciones como trastornos en el metabolismo de carbohidratos, malabsorcion de

nutrientes, diarrea acuosa, esteatorrea, dispepsia y colelitiasis (Kelley, 1993: 483).
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3.5.2.4 Células F o PP

Las células F (PP) son muy escasas representan poco menos del 2% del total de las células
insulares, su distribucion es similar al de las células D. Por microscopia electronica se observan

sus granulos de unos 180 nm de diametro.

3.5.2.4.1 Biosintesis del polipéptido pancreatico en células PP

Las células F localizadas generalmente en la parte posterior de la cabeza del pancreas, son
productoras de un péptido precursor de 85 aminoacidos, el cual se fragmenta para dar lugar al
polipéptido pancreatico, un péptido lineal de solo 36 aminoacidos y con un peso molecular de
aproximadamente 4.3 KD. El gen que lo codifica esta localizado en el brazo corto del cromosoma

17 en el humano.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

13 14 15 16 47 18 19 920 21 22 23

25 26 27 28 29 30 31 32

33 34 35 36
Arg)( Pro)Arg (Tyr ) NH:

Figura No. 67
Estructura primaria del polipéptido pancreatico
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin

El polipéptido pancreatico esta relacionado con otros dos péptidos, el péptido tirosina-tirosina
(PYY) péptido gastrointestinal y el neuropéptido Y (NPY) del SNC. Los tres se caracterizan por
tener la misma cantidad de aminoacidos y numerosas tirosinas; ademas de tener una amida de

tirosina en el carboxilo terminal (Bernal, Gardner & Shoback, 2011: 586).

Su vida media en plasma aumentan rapidamente (menos de 5 minutos) desencadenada por la
estimulacion cefalico-vagal que se inicia durante la ingesta de alimentos y previo a ello, por medio
de los estimulos gustativos, olfatorios y visuales de los alimentos.

Las concentraciones basales del polipéptido pancreatico en el humano oscilan entre 20 y 28
pmol/L, esta determinacion es de utilidad clinica como marcador de tumores pancreaticos
endocrinos (glucagonomas, insulinomas, gastrinomas, tumores de células F del pancreas, tumores

secretorios del VIP) en los cuales se encuentran valores superiores a los 300 pmol/L. Dichos
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valores también se ven incrementados por factores como la edad avanzada, ayuno, ejercicio,
diarrea, insuficiencia renal crénica, alcoholismo, estrés o en ciertos padecimientos como la
diabetes dependiente de insulina e hiperparatiroidismos y se ve disminuido en padecimientos como
la neuropatia diabética, pancreatitis crénica y la fibrosis quistica (Bernal, Gardner & Shoback,
2011: 586).

3.5.2.4.2 Secrecion del polipéptido pancreatico

La secrecion del polipéptido pancreatico responde principalmente a sefales neuronales, siendo su
principal estimulo secretor la estimulacion vagal, la ingesta rica en proteinas y grasas, por accion
de la colecistocinina, ademas de situaciones de hipoglucemia aguda, el ayuno prolongado y el
ejercicio intenso. Su secrecién disminuye por accién de la atropina, de la somatostatina y por
soluciones intravenosas de glucosa (Barman, Barret, Boitano & Brooks, 2013: 446). En la tabla

No. 7 se presenta la informacion integrada.

TABLA No. 7
Estimuladores e inhibidores de la secrecidn de polipéptido pancreatico
Estimuladores Inhibidores
» Hipoglucemia » Hiperglucemia
« Ejercicio * Glucosa
+ Ingesta de proteinas y grasas « Atropina
« Nervio vago « Somatostatina

+ Acetilcolina
+ CCK (Colecistocinina)
« Arginina, Leucina, Alanina
Elabord: Alonso Ignacia Yazmin

3.5.2.4.3 Rutas metabdlicas que polipéptido pancreatico induce y efectos
metabdlicos

Las funciones fisiolégicas del polipéptido pancreatico no son del todo conocidas; aunque se sabe
que participa como neurotransmisor en el sistema limbico y en el control hipotalamico (Barman,
Barret, Boitano & Brooks, 2013: 446).

En el sistema gastrointestinal inhiben la secrecidon exocrina pancreatica y la secrecion biliar,

aumenta el vaciamiento gastrico, al inhibir la secrecion de la motilina se inhiben los movimientos
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intestinales ralentizando la absorcion de los alimentos, relaja el musculo liso de la vesicula biliar y
recientemente se descubrié que regula la saciedad (sensacion de estar lleno) al ser un
anorexigeno induciendo una respuesta en el tronco cerebral y en el nervio vago (Barman, Barret,
Boitano & Brooks, 2013: 446).

3.5.2.5 Células G
3.5.2.5.1 Biosintesis de la gastrina en células G

Las células G son productoras de gastrina, la sintetizan como una preprohormona llamada
preprogastrina de 101 aminoacidos, que es transportada al reticulo endoplasmatico rugoso (RER)
donde la preprogastrina pierde un segmento de 21 aminodacidos (entre Alanina 21 y Serina 22)
para dar origen a la progastrina ahora de 80 aminoacidos. La progastrina se transporta al aparato
de Golgi (puede ser sulfatada por la enzima tirosil-sulfotransferasa) y se empaqueta en granulos
de secrecién inmaduros que maduraran para que puedan ser secretados.

Cuando la progastrina es sulfatada la prohormona convertasa 1 (PC1) rompe en los enlaces en
Arginina 36 — Arginina 37 y en Arginina 73 — Arginina 74, después actua la carboxipeptidasa H o
E que retira a la Arginina 73, dejando a una glicina. La prohormona convertasa 2 (PC2) rompe el
enlace Lisina 53 — Lisina 54 y el acido glutamico se convierte en acido piroglutamico. Para terminar
el extremo COOH terminal sufre una a-amidacion por la enzima peptidil-amida-monooxigenasa
(PAM), que remueve la glicina y el residuo Phe-NH2, formando a las gastrinas amidadas; Gastrina
de 17 aminoacidos (mas frecuente) y Gastrina de 34 aminoacidos, véase figura No. 68 y 69 (Jans,
Marambio & Watkins, 2012: 140).
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PREPROGASTRINA:
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Figura No. 68
Etapas del proceso de formacién de la gastrina
Figura tomada de Jans, Marambio & Watkins, 2012: 140
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Figura No. 69
Estructura primaria de Gastrina-17 y Gastrina-34
Elabord: Alonso Ignacia Yazmin
El gen que la codifica en los humanos se encuentra en el cromosoma 17 y se expresa en distintos
tipos de células, primordialmente en las células G del antro gastrico, células G duodenales y del
yeyuno proximal, glandula pituitaria y pancreas. Tiene accion paracrina en otros tejidos como la

mucosa bronquial, ovario, colon, médula adrenal, neuronas cerebelosas y vagales, células TG del
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ileon distal y células espermatogénicas (Jans, Marambio & Watkins, 2012: 140). Su
concentracién en individuos sanos es menor a los 200 ng/L (Sreekumari, Vaidyanathan &
Vasudevan, 2011: 312).

3.5.2.5.2 Secrecion de la gastrina

La secrecion de la gastrina esta regulado por el nivel de pH, es decir, disminuye a un pH acido;
ademas ante la presencia del pH bajo las células D antrales secretan somatostatina, hormona que
inhibe a las células G. La secrecion de gastrina aumenta después de la ingesta de alimentos, por
aminoacidos y proteinas, por Ca?" intracelular, por amidas dietarias y por el neurotransmisor GRP
(péptido liberador de gastrina) (Jans, Marambio, & Watkins, 2012: 142). En la tabla No. 8 se

presenta la informacion integrada.

TABLA No. 8
Estimuladores e inhibidores de la secrecion de gastrina

Estimuladores Inhibidores

» Ingesta de alimentos  pH acido

+ Proteinas y aminoacidos « Somatostatina

« Amidas dietarias « Secretina

« GRP (Péptido liberador de « GIP (Péptido inhibidor gastrico)

gastrina) « VIP (Péptido intestinal vasoactivo)
« Calcio + Glucagén
« Adrenalina « Calcitonina

Elabord: Alonso Ignacia Yazmin

3.5.2.5.3 Rutas metabdlicas que gastrina induce y efectos metabdlicos

El receptor de la gastrina esté asociado a la proteina G y tiene 7 dominios transmembranales
hidrofébicos. El receptor CCK-1 tiene una elevada afinidad para CCK y baja afinidad para gastrina.
Contrae la vesicula biliar, relaja el esfinter de Oddi, estimula el crecimiento pancreatico y la
secrecion pancreatica exocrina, inhibe la acidez gastrica y disminuye el vaciamiento gastrico.

El receptor CCK-2 tiene una alta afinidad para CCK y para gastrina. Se ubica en las células ECL
(célula neuroendocrina principal en las células parietales), en determinadas células de musculo

liso, neuronas del SNC y SNP, acinos pancreaticos y células adiposas. Estimula la secrecion de
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acido clorhidrico (HCI), al activarse este receptor desencadena un incremento del ca*? intracelular

y de proteina cinasa C, Véase figura No. 70 (Jans, Marambio & Watkins, 2012: 141).

ANTRO FONDO
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—_ Terminacion nerviosa

Figura No. 70
Participacion de la gastrina en la regulacion de la secrecién de acido gastrico
Figura tomada de Sreekumari, Vaidyanathan & Vasudevan, 2011: 460

3.5.2.5.4 Enfermedades metabdlicas que gastrina puede inducir

La alteracion en la regulacion de la gastrina se caracteriza por una deficiencia o el incremento de
su secreciéon. Por ejemplo en padecimientos como los gastrinomas asociados al sindrome de
Zollinger-Ellison los niveles de gastrina junto con los de acidos gastricos se encuentran elevados
(Sreekumari, Vaidyanathan & Vasudevan, 2011: 312). La hipergastrinemia se presenta en la
gastritis cronica atréfica (puede ser autoinmune o por Helicobacter pylori), gastritis antral y tumor
neuroendocrino gastrico (TNE), también llamado carcinoide o tumor de las células ECL (Jans,
Marambio & Watkins, 2012: 144).

Para concluir este documental del pancreas como glandula de secrecién mixta, se ha establecido
el papel que tiene en la produccion de hormonas pancreaticas, integrando 4 de ellas en la figura
No. 71 en la que se pueden observar los efectos estimuladores o inhibidores que tienen las
hormonas sintetizadas en los Islotes de Langerhans sobre la secrecion de otras hormonas

insulares.
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-
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Polipéptido

pancredtico

Figura No. 71
Efectos de las hormonas de células insulares en
la secrecion de otras hormonas insulares
Inhibicion @ Estimulacion @
Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin

A continuacién se presenta un cuadro resumen de las células de los islotes de Langerhans y las

caracteristicas de sus respectivas hormonas, considerada como la tabla No. 9.



TABLA NO. 9 Hormonas secretadas por los Islotes de Langerhans

2 A B D F
CELULA () (B) (3) (PP) ¢
PORCENTAJE 15-20 60— 70 5-10 1 1

(%)

LOCALIZACION

En la periferia del

Concentradas en el

En la periferia y en

Dispersas en el

Dispersas en el

islote pancreatico centro del islote el centro del islote | islote pancreatico islote
pancreatico pancreatico
250 nm de
diametro. 300 nm de diametro. 350 nm de
GRANULOS Granulos de nucleo Granulos de nucleo , diametro. _ 180 nm de diametro 30_9 nm de
denso rodeado por denso con un halo Granulos de matriz diametro
halo electronlucido electronlucido ancho homogénea.
estrecho
HORMONA Glucagén Insulina Somatostatina PoIipép}iQo Gastrina
pancreatico
PESO } } }
MOLECULAR 3 500 Da. 5700 - 6 000 Da. 1638 - 1 640 Da. 4 200 - 4 500 Da. 2 000 Da.
2 cadenas proteicas Polinépti T PR
C : péptido ciclico T Polipéptido
comucruna | aseriiolneal | moaspers-s | TGN | potpidolnel | el 17
Cadena A: 21 aa aminoacidos 34 aminoacidos
Cadena B: 30 aa
Inhibe la liberacion Inhibe la secrecion Estimula la
Aumenta la I . de hormonas exocrina del produccion de
: Disminuye la glucemia . . .
glucemia . Y (paracrina). pancreas y de la HCI en células
L2 + Lipogénesis " .
. 4+ Lipolisis o Reduce bilis. parietales.
FUNCION o 4+ Glucogenogénesis . .
4+ Gluconeogénesis + Glucolisis contracciones del Aumenta el Estimula la
4+ Glucogendlisis , . . tubo digestivo y vaciamiento secrecion
A 4+ Sintesis proteica . : s "
+ Cetogénesis musculo liso de la gastrico. pancreatica
vesicula biliar. Regula la saciedad. | exocrina.

Elaboré: Alonso Ignacia Yazmin & Ma. Esther Revuelta Miranda

(’/M’ﬂmz,f

voVUbL D

16 | 9835 “wuzny,



Alonse Jgnacia Yazmin. FESC | 92

4.-CONCLUSION

El pancreas es un érgano corporal de organismos superiores que se caracteriza por poseer dos
tipos de tejidos, el exocrino y el endocrino. Elaborar este texto ha implicado la busqueda y seleccion
de informacion tedrica sobre los diversos aspectos contemplados en su contenido. Se aborda el
aspecto anatémico general, seguido de la actividad exocrina que desempenfian las células del tejido
pancreatico denominadas acinares y se han descrito los intereses bioquimicos de su secrecion: el

jugo pancreatico.

El jugo pancreatico es imprescindible desde el punto de vista bioquimico, ya que este contiene las
enzimas pancreaticas, que son clasificadas como glucoliticas, proteoliticas, lipoliticas y nucleasas,
describiendo cada una con sus propiedades fisicoquimicas y aspectos bioquimicos en las

reacciones que catalizan.

Por otra parte se describe la funcidon endocrina del pancreas enfocandonos en los islotes de
Langerhans y en sus células a, B, 0, PP y G, productoras de las hormonas glucagén, insulina,
somatostatina, polipéptido pancreatico y gastrina respectivamente. Relacionando el papel

hormonal con sus mecanismos de accion y efectos metabdlicos que regulan.

Este trabajo es un libro de Bioquimica del pancreas y se ha construido aplicando el método
EPLERR para la busqueda, seleccion de informaciéon documental, resumiendo y elaborando ideas,
organizadores graficos, imagenes y tablas resumen a partir de lo consultado, vertiendo toda esa
informacion en el texto construido. Un documento de gran importancia y aplicacién de quienes
tenemos formacién bioquimica, ya que nos proporciona una alternativa bibliografica de uso para

profesores y alumnos de nivel superior que lo requieran.
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