Manuel Pineda Salazar Fisiologia Il -T14

TEMA 14

Fisiologia del pancreas endocrino:
Insulina, glucagdn y somatostatina.

o1

Glucemia

Introduccidn

. Insulina

2.1Sintesis

2.2 Liberacion / secrecion
2.3Incretinas
2.4Mecanismo de accidn
2.5Funciones

. Glucagodn

3.1Sintesis
3.2Funciones
Insulina y glucagoén

. Somatostatina (GHIH).
. Glucemia

6.10rigen y destino de la glucemia
6.2Regulacion de la glucemia
6.2.1 Factores Endocrinos
6.2.2 Factores fisico-quimicos
6.2.3 Factores nerviosos



Manuel Pineda Salazar Fisiologia Il -T14

1. Introduccion

e El parénquima del pancreas estd compuesto por dos tipos de tejido, en funcion
de si este secreta hormonas exocrinas, 0 endocrinas. Dicho esto encontramos
(Fig.1.):

o Péncreas exocrino que conforma el 99% del parénquima pancreatico.
o Péncreas endocrino que conforma el 1%.

» Ademas este esta constituido por islotes de Langerhans, que
incluye 4 tipos celulares que cada uno secretan distintas
hormonas:

Células Beta: productoras de insulina

Células Alfa: productoras de glucagon

Células Delta: productoras de somatostina

Células PP: productoras de polipéptido pancreatico

= En este tema nos vamos a centrar en el funcionamiento del
pancreas endocrino

e Lainsulina y el glucagon se secretan en forma de prohormonas, y se activan
por escision de una parte de su estructura peptidica. En concreto, la insulina se
desprende del llamado péptido C, el cual tiene una accion hormonal también, y
lo utilizamos como una marca de produccion de la insulina por parte del
pancreas.

e Desde el pancreas, se secretan las hormonas a la vena pancreética, y de esta a la
vena porta, la cual desemboca en el higado, por lo tanto este érgano recibe mas
insulina y glucagdn que el resto de tejidos.

e Insulina y glucagén son hormonas peptidicas, y no requieren de la unién a
proteinas plasmaticas para realizar su funcion.
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Fig.1. Esquema del complejo duodeno-pancreatico. Observamos la distribucion
aleatoria y por todo el érgano, de acinos productores de hormonas exocrinas, y
de islotes de Langerhans productores de hormonas endocrinas.
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Fig.2. Estructura de un
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Llama la atencion la
enorme_vascularizacion
de los islotes.

Arteriola entrando en el

centro del islote
]

\

L Vénula

" Sangre rica en
insulina fluyendo de
forma centrifuga

B s o . S e QL

Sy GRS 0. ‘
IEig.3. Tejido pancreatico en los que destacan los islotes de Langerhans en varias
tinciones.

En la Fig. 3, en la imagen de la esquina inferior derecha, en cada islote la
desembocadura arterial es siempre central, de manera que existe una especie de
mecanismo de “lavado”, de forma que la produccién hormonal (insulina y otras
hormonas) siempre fluye de forma centrifuga, desde el centro a la periferia, donde
suele estar el sistema venoso, con el fin de recoger la mayor parte de la produccion
de hormonas.
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2. Insulina

Como ya le he comentado, la insulina es una hormona peptidica producida en los
islotes de Langerhans, y que su principal funcion es la regulacion de la glucemia.

2.1 Sintesis
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Fig. 4. Esquema de la sintesis de insulina

e Antes de empezar con esto es importante comentar que la proinsulina esta
formada por tres cadenas peptidicas: cadena A, cadena B, y el péptido C.

e Ya conocemos el proceso de sintesis proteica. En primer lugar los genes se
transcriben y se unen todos en una Unica cadena de ARNm, que posteriormente
se traduce gracias a la accion de ribosomas pasando directamente al reticulo
endoplasmatico.
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La insulina se pliega gracias a los 3 puentes disulfuro intramoleculares, los
cuales se mantienen cuando unas enzimas producen las escision del péptido C,
de tal manera que la forma final de la hormona, son las dos cadenas peptidicas
A'y B unidas por los enlaces disulfuro.

2.2 Liberacion / secrecion

Para explicar como responde el
organismo ante el aumento de
la glucemia, observaremos el
grafico que tiene a su derecha.
En el cual a simple vista
observamos una linea azul, que
es la glucemia (nivel de
glucosa en plasma); y una linea
roja, que se refiere a la
insulinemia (niveles de
insulina en plasma).

Cabe destacar, que
cinéticamente, en la secrecion,
existen dos fases de respuesta:
Fase precoz y fase tardia.
Llegados a este punto,
imaginese que hiciésemos una
infusion de glucosa a una
animal.  En  cuanto la
concentracion  de  glucosa
empezase comenzase a subir,
tendria lugar una liberacion
masiva de insulina, reflejada
en la gréfica con un pico. Esto
recibe el nombre de fase
precoz.

Glucose infusion

T—I . . 4
\Plasma glucose

T~Plasma insulin

10 20 30 40
Minutes

Si mantuviésemos un nivel de glucosa estable, los islotes de Langerhans
seguirian produciendo insulina, que iria aumentando o disminuyendo su
concentracion, en funcién de la glucemia presente. Podemos observar lo en la
grafica, como empieza a aumentar la insulemia a medida que mantenemos la
glucemia. Es lo que denominamos fase tardia.
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Fig. 5. Liberacion de insulina a nivel de la célula f

La insulina se libera a partir de las células . La sefial de liberacion, como usted
sospechaba, es la presencia de glucemia y la necesidad de regular su concentracion. El
mecanismo de liberacion de insulina (Fig. 5.) es el siguiente:

1. A medida que aumenta la concentracion de glucosa, esta va entrando en la
célula-B mediante los transportadores de glucosa (GLUT2).

2. A continuacion se fosforila generando glucosa-6-fosfato (G6P), esta se degrada
via glucolisis, generando un incremento de ATP.

3. El cual, actia sobre lo canales de K* ATP-sensibles, abriéndolos, por lo que
aumenta la concentracion de K* intracelular.

4. Debido a la carga eléctrica del potasio, se genera una discreta despolarizacion,
que provoca la activacion del canal de Ca?* voltaje sensible, de forma que se
abre, y entra Ca®* al interior celular.

5. Este aumento de la concentracion intracelular de Ca®" va a provocar la
aproximacion de las vesiculas a la membrana plasmaética, y la posterior
liberacion del contenido.

e Cabe sefialar, que existen otros mecanismos que estimulan la liberacion de
insulina por parte de la célula B, como son la disponibilidad de aminoacidos y
acidos grasos libres (FFAs), los cuales se oxidan dentro de la célula
produciendo ATP, y siguiendo el mecanismo citado. Por tanto, en momentos en
los que existe una abundancia de nutrientes, se libera insulina.
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e Debido al mecanismo voltaje dependiente de la célula B, un estimulo eléctrico
también puede favorecer la liberacion de dicha hormona.

e Otro factor que influye en la secrecion de insulina, es el estimulo adrenérgico.
Ya que en la membrana de la célula B hay un receptor a2 adrenérgico. Este, al
activarse por la llegada de adrenalina, es capaz de provocar la aparicion de una
proteina G inhibidora que impida la liberacion.

e Las incretinas, una serie de hormonas que se producen en el intestino en
respuesta a la ingesta de alimentos, tienen un receptor en la célula p (GLP-1), el
cual al activarse, libera una proteina G estimuladora, que incrementa la actividad
de la adenina ciclasa, la cual transforma el AMP-5" en AMPc, que se une a la
proteina quinasa A (PKA) o proteina quinasa AMPc dependiente, la cual
potencia la actividad del Ca+2 intracelular, provocando la aproximacion de las
vesiculas a la membrana plasmatica.

e La célula B también responde al estimulo colinérgico, que a través de una
proteina G acoplada a fosfolipasa C (PLC) es capaz de movilizar fosfolipidos de
membrana, y en ultimo caso provocar la apariciéon del inositol fosfato 3 (IP3),
que aumentara la concentracion de Ca+2 permitiendo la apertura de varios de
sus canales. Por lo que favorece la liberacion de insulina.

e Por ultimo comentar muy por encima que hay un efecto reservado a acidos
grasos libres especificos, y que algunos medicamentos (como la sulfonylurea)
puede actuar sobre los canales de K+ provocando su apertura, generando una
despolarizacion. Por lo que ambos efectos favorecen la liberacién de insulina.

2.2 Incretinas

e Como ya hemos comentado, las incretinas son hormonas producidas por la
pared intestinal (Fig. 6.) que a través de la sangre llegan hasta las células B, y
aqui son capaces de provocar la liberacién de insulina.
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Fig. 6. Esquema de la liberacion de incretinas por el duodeno y posteriores
efectos.
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2.3

Hacer una administracion via intravenosa de glucosa, no es lo mismo que una
administracion oral de glucosa, en cuanto a lo que cada administracion
desencadena. Ya que la glucosa, en una administracion intravenosa, al no pasar
por el intestino, no produciria incretinas. Lo que no pasa si la administrasemos
via oral, provocando asi un aumento de la insulinemia. Por lo que la ingesta de
alimentos tiene un mecanismo adicional para la regulacién de la glucemia,
incluso antes de que esta glucemia haya aumentado excesivamente.

Esto esta siendo utilizado por las farmacéuticas para producir farmacos
antidiabéticos orales, de forma que estos sean capaces de provocar liberacion de
incretinas 0 que impidan su degradacion, produciendo un aumento o0 un
mantenimiento de los niveles de insulinemia, respectivamente.

Mecanismo de accion

La insulina circulante pasa rapidamente de los capilares al liquido intersticial
extravascular, y contacta con las células tisulares insulina-dependientes y se
une al receptor de la membrana, ejerciendo sus efectos a 2 niveles:

o Enlamembrana celular:

= Permite el transporte de glucosa (y de otros hidrocarburos como
la galactosa o xilosa) al interior celular.

» Facilita el transporte de aminoacidos y K*. En concreto, los
aminoacidos se emplean en el anabolismo celular.

o Dentro de la célula (mediante la cascada de transduccion de sefial)
provoca el incremento de la accién de una enorme cantidad de enzimas
del metabolismo que van a encargarse de almacenar o metabolizar todo
lo que ha entrado.
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La insulina tiene receptores Ilamados
receptores tirosina quinasas (Fig. 7.)
Estos poseen un dominio extracelular,
con la expresion de diferentes
cadenas peptidicas unidas por puentes
disulfuro.

Cuando se le une la insulina, el
receptor desencadena una serie de
respuestas:

o Aumento del transportador
de glucosa en la membrana
plasmatica

o sintesis proteica

o sintesis de grasa

o sintesis de glucosa

= Todo lo que suponga
anabolismo celular

Si comparamos (Fig. 8. la
ausencia de insulina (primer
punto verde) con la
concentracion  extracelular e
intracelular  de glucosa (linea
roja), observamos que si_no hay
insulina por mucho gque aumente
la_concentracion extracelular de
glucosa, esta no entra en las
células insulina-dependientes.

En  cambio, cuando hay
presencia de insulina (demas
puntos verdes), sucede que a
mayor concentracion
extracelular, mayor cantidad de
glucosa entra en la célula, y por
consiguiente mayor
concentracion intracelular.
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Fig.7. Receptor de insulina y sus efectos
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e EIl receptor de insulina, cuanto esta se le une, desencadena un proceso para
aumentar la cantidad de transportadores de glucosa (GLUT-4) en la membrana
plasmatica y asi permitir el paso de mucha mas glucosa (Fig. 9.).

e EI mecanismo es muy sencillo, los transportadores de glucosa estan ya
sintetizados dentro de la célula incluidos en una vesicula. Lo unico que hace
la tirosina quinasa es, siguiendo las vias necesarias, movilizar dicha vesicula a
la membrana plasmatica.
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Fig. 9. Mecanismos asociados al receptor de insulina

2.5 Funciones

e La insulina es una hormona asociada a la abundancia de energia: se secreta al
llegar los nutrientes y ayuda a que se utilicen (produciendo energia) y a
almacenarlos si hay exceso (anabolismo)

e Lainsulina tiene efectos rapidos, medios, y lentos:

o Efectos rapidos (ocurren en segundos): aumento de la captacion de glucosa y
aminoéacidos por las células
o Efectos medios (ocurren en minutos): activacion de enzimas

10
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o Efectos lentos (ocurren en horas): aumento de la transcripcion de ADN y
sintesis de proteinas necesarias para el anabolismo de glucosa (entre otros
hidrocarburos), grasas y proteinas.

e La insulina produce distintas respuestas sobre el metabolismo de hidrocarburos
dependiendo del tejido al que afecte.

o En el tejido muscular: Estimula la captacion y metabolismo de glucosa, es
decir, utilizacion y almacenamiento en forma de glucogeno del exceso.

o En los hepatocitos: se estimula la captacion, y posterior almacenaje en forma
de glucdgeno. Ademas se inhibe el proceso de gluconeogeénesis por el higado y
se estimula la sintesis de acidos grasos.

o En el tejido adiposo: Estimula la captacion de glucosa, y favorece la sintesis y
almacenamiento en forma de lipidos.

o En el cerebro: las neuronas son de las pocas células donde la insulina tiene poco
efecto. La glucosa, como principal combustible del cerebro, entra continuamente
por difusion en las células cerebrales.

e También tiene un efecto regulador sobre el metabolismo de grasas:

o Aumenta la captacién de glucosa, y la sintesis y almacenamiento de grasas en
forma de triglicéridos en el tejido adiposo.

o Activa la lipoprotein lipasa, una enzima que degradaba los triglicéridos de la
sangre en &cidos grasos libres, y favorece la entrada de estos en el adipocito
para su consiguiente almacenamiento en forma de triglicéridos.

o En el higado favorece la sintesis de acidos grasos e inhibe su oxidacion.

o Inhibe la lipasa sensible a insulina, la cual impide la hidrdlisis de triglicéridos.

e En suaccién sobre el metabolismo de proteinas, cabe destacar que:

o Aumenta la captacion de aminoacidos.

o Aumenta la sintesis proteica mediante la transcripcion de los genes y traduccion
del ARNm.

o Disminuye el catabolismo de proteinas.

e La insulina es muy importante para el crecimiento, al igual que la hormona del
crecimiento.
e En conclusién, la insulina es una hormona con una ACCION GENERAL

ANABOLICA.

11
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3. Glucagon

e EIl glucagon es una hormona peptidica que actia sobre en el metabolismo del
glucdgeno.

3.1 sintesis

e El glucagon es sintetizado por las células a del pancreas, y al igual que la insulina,
también se sintetiza en forma de prohormona.

Preproglucagon

SP GRPP @ GLUC GLP-1 GLP-2
Products from :
pancreatic A cell ’ GRPP | GLUC GLP-1 GLP-2
Inactive Active ‘ Inactive
Products from
intestinal L cell ’ GRPP | GLUC GLP-1 GLP-2
“Glicentin”-inactive Active Active

Fig. 10. Esquema de la sintesis del glucagon

e Lo que sale de la transcripcion y traduccion de los genes es una secuencia con varias
unidades, llamada preproglucagén (Fig. 10.)

e Las células pancreaticas a la descomponen secretando el glucagon activo (GLUC).

e Las células del intestino, también secretan glucagdn, pero este estd unido a una
secuencia GRPP que lo inactiva, es lo que conocemos como glicentina, pero si que
secreta unas proteinas similares al glucagon (GLP, peptide like glucagon) que
realizan una funcién muy parecida.

3.2 Funciones

e El glucagdn, basicamente, hace lo contrario a la insulina
e Los principales efectos del glucagdn se producen en el higado.
e Aumenta los niveles de glucosa en sangre cuando descienden por debajo de lo
normal, por lo que tiene un claro EEFEECTO HIPERGLUCEMIANTE. Para ello:
o Aumenta la conversion de glucogeno en glucosa (glucogenolisis).
o Aumenta formacion de glucosa a partir de acido lactico y de aminoacidos
(gluconeogénesis).
o Inhibe la glucolisis.

12
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o Aumenta liberacién de glucosa
en sangre.

La concentracién de glucagon es

dependiente de la concentracion de

glucosa. Como podemos observar en

la Fig. 11, a medida que baja la

glucemia, aumenta la liberacion de

Plasma glucagon
(times normal)
n

glucagon. "
80 80 100 120
Blood glucose
(mg/100 mi)

Fig. 11. Grafica de comparacion de la
concentracion en plasma de glucagon, junto
con la de glucosa.

4. Insulina y glucagon

La regulacién de la liberacion de insulina y glucagon es combinada, siempre que
tenemos una disminucidon de glucemia, se estimulan las células a y se produce
glucagon, generandose un incremento de la glucemia. Si esta es excesiva, se
estimulan las células B y producen insulina, disminuyendo asi la glucemia.

Lo que determina la actividad de los enzimas y lo que ocurre en cada momento en el
organismo, es la razon insulina/glucagon. Es decir, que no es que haya de una y de
la otra no, siempre hay de las dos, en menor, 0 mayor cantidad.

5. Somatostatina (GHIH).

Es sintetizada por las células delta del pancreas, el intestino e hipotalamo.
Su funcion principal es inhibir la secrecion hipofisaria de la hormona del
crecimiento (GH). Pero demaés también:
o Disminuye la secrecion de insulina y glucagon.
o Enlentece la motilidad del tubo digestivo (estomago, duodeno y vesicula
biliar).
o Reduce la secrecién y absorcion en el tubo digestivo.
= En conclusion de todo esto, el efecto general es una ampliacion del tiempo
de asimilacion de los nutrientes en la sangre, prolongando su
disponibilidad, e impidiendo su rapido consumo.
la secrecién de esta hormona, estd regulada de la siguiente forma: aumenta su
secrecion al aumentar la cantidad de nutrientes (aumento de glucemia, aminoéacidos,
acidos grasos) y secrecion de varias hormonas gastrointestinales, es decir, se libera
con la llegada de alimento al tubo digestivo.

13
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6. Glucemia

o Definicion de glucemia: (muy importante)

o En condiciones normales de glucosa (normoglucemia) y en la persona sana, la
glucemia en ayuno oscila entre 80-100 mg glucosa/100ml sangre. Después de
comer se eleva hasta 120-140 mg glucosa/100ml sangre. A las 2 horas vuelve a
los anteriores niveles: 80-100 mg glucosa/100 ml sangre.

e La glucemia es de los niveles mejor controlados en el organismo, ya que la glucosa
es el unico nutriente habitual del encéfalo, retina y epitelio germinal de las gonadas.
e En la Fig. 12. se refleja una sobrecarga oral de glucosa. Dicha prueba consiste en
administrar una cantidad de glucosa conocida en un momento determinado. En
nuestra grafica tenemos dos gréficas, una verde que corresponde a un individuo

enfermo de NIDDM (diabetes mellitus no insulina dependientes) o diabetes tipo 2, y

una roja que corresponde a un sujeto sano.

o En el individuo sano, observamos un aumento de la glucemia, seguida de una
caida de esta. A las dos horas, nuestro sujeto posee una glucemia menor que la
glucemia basal.

o Veamos ahora lo que pasa en un sujeto diabético tipo 2. Para empezar
observamos que tiene una glucemia basal alta. A continuacion, cuando le damos
glucosa, la glucemia asciende, pero no desciende de una forma tan brusca como
la del sujeto sano, y tarda en recuperar la glucemia basal. Por lo tanto, su
pancreas si que secreta insulina, pero su accion no es adecuada, bien por escasez
de produccion, o por tener resistencia vascular periférica.

copyright M W King 1997
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Fig. 12. Sobrecarga oral de glucosa en un individuo sano, y un
sujeto con NIDDM.
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e Si atendemos a la Fig. 13, cuando a un

sujeto se le extirpa el pancreas (productor C""”; R
de insulina, glucagén y somatostatina), a i Blood ghucooe
partir de ese momento se convierte en =
diabético, por tanto se genera un aumento  § -
de la concentracién de cuerpos cetonicos £ g Free fatty adds

B N - o @
(cetoacidosis), de los niveles de acidos g f
grasos libres y de la glucemia. o

Acetoacetic acid
0 1 2 3 4

Days

Fig. 13. Efecto de la extirpacion del
pancreas en un sujeto

6.1 Origen y destino de la glucemia

e Laglucemia tiene dos origenes: uno endégeno, y otro exdgeno.

o Origen ex6geno: La glucemia incrementa cuando comemos, es decir, por la
dieta, en forma de glucosa, galactosa y fructosa (400 g/dia).

o Origen endogeno: Es la contribucion de nuestros 6rganos a la glucemia,
fundamentalmente del higado. El cual libera glucosa por glucogenolisis, o por
gluconeogénesis.

e EIl destino de esta glucosa son los 6rganos donde se utiliza para producir ATP

(glucolisis) para almacenarla en forma de glucégeno o lipidos.

6.2 Regulacion de la glucemia

e Laglucemia se regula acorde a tres factores:
o Factores endocrinos.
o Factores fisico-quimicos.
o Factores nerviosos.

6.2.1 Factores Endocrinos

e Los factores endocrinos de regulacion de la glucemia, son 2 sistemas opuestos: uno

hipoglucemiante, y otro hiperglucemiante.
o Sistema hipoglucemiante: Es el encargado de la disminucién de la glucemia. El
mecanismo de este es competencia de la hormona insulina.
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o Sistema hiperglucemiante: encargado de aumentar la glucemia. Esta funcién se

reparte entre varias hormonas: Glucagon, catecolaminas, glucocorticoides y
hormonas hipofisarias.

Las catecolaminas, (adrenalina y noradrenalina) se liberan si la glucemia

baja de 50-60 mg/100 ml de sangre, lo que ocurre en el ayuno prolongado o

estrés. La accion de estas es aumentar la glucogenolisis y gluconeogénesis.

El efecto es muy rapido por lo que frente a un shock hipoglucémico, se

administra adrenalina.

Los glucocorticoides (GC), se liberan en el ayuno prolongado, provocando

una disminucion en la tasa de utilizacion de glucosa, y un aumento en la de

lipidos.

Dentro de las hormonas hipofisarias, encontramos:

® La hormona del crecimiento (GH) que realiza el mismo efecto que el
cortisol (glucocorticoide)

® La hormona adrenocorticotropica (ACTH) aumenta la secrecion de
glucocorticoides. Por lo que su efecto se reduce al de estos ultimos.

Incluso las hormonas tiroideas indirectamente, al liberarse, capaces de

aumentar la glucemia. Pero no estdn catalogadas como hormonas

hiperglucemiantes.

+ Llama la atencion que el sistema hipoglucemiante lo regula solo una
hormona, mientras que el hiperglucemiante lo hacen varias. Esto es
debido a la importancia de disponer de glucosa para sobrevivir, por
lo que el mecanismo se garantiza por muchos procedimientos.

6.2.2 Factores fisico-quimicos

Aqui entra en juego la autorregulacion de la glucosa, que consiste en gue ante un
ambiente de hiperglucemia se disminuye la liberacion de glucosa, aumenta
formacion de glucogeno y se libera el exceso por orina (glucosuria).

6.2.3 Factores nerviosos
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El sistema nervioso también interviene en la regulacion de la glucemia.
o Ante un ambiente hipoglucémico:

Hay una estimulacion simpatica, y se da una liberacion de catecolaminas.
En el hipotalamo, se libera ACTH, y esta induce que se liberen
glucocorticoides.

Existe un centro glucostato sensible a variaciones de glucosa. Este aumenta
la secrecion de glucagon y catecolaminas, y reduce la de insulina.

o Ante un ambiente hiperglucémico, se produce una inhibicion de todo lo anterior,
y una inversion se las secreciones reguladas por el centro glucostato.




