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l J l!!.IB..Oº--q_r;_Cf{Jlj: 

La t.-~rglnlna es ·;n am1noicído considerado come semiasencial para los 
111amtfaros y las aves ya que aunque es slntett:ado por estos 
organismos, no lo producen an cantidade& adecuadas, por lo q1..1e lo 
tienen que íngerlt e:i la dieta normal. sobre todo en las etapas 
tempranas del ,:!asarroi!o •t-:-i"'C'~ca'.me ... -..e E>-. huma-es ·1 :a· . .:.o • .:cri.:.::;:; 
no S(' ; • .,,.:~ s¡r,"..e"..¡:er •• •rg¡r;¡na con bil&tante rapidez como para 
sostener la stntesls de urea y la s!ntesis de protelr.as. 

La importancia de este :.mino.leido, se debe a que participa en varios 
procesos bioqutmicos, ca entre los cuales se encuentra su 
lntervenclOn directa en pi metabclismo dtt carbohidrato&, ya que se ha 
demostrado que este aminoAcido estimula ia 1 fberaclbn ".le 1nsul ina 
tanto en humanos come en otros mamtferos como la rata y"'¡ conejo. 

La ruta que sigue Ja L-ar¡;lninil en este proceoo es desconocada, por 
lo qua el presento trabajo se desarrollo para poder elucidar dicha 
ruta y cuya import¡¡ncia puede derivar en un tratamiento de la 
diabetes mel l ltus tt'po J 1 con este amtnolcido. 

Pensamos que as muy posible que la L-arginina sea metabolizada para 
la formacibn de poi iaratnas, que son factores de crecimiento y su 
presencia es necesaria para· Ja regulaci6n de varios procesos como la 
divislOn, proliferaci6n y difarenciaciOn celular; las poliaminas m~s 
importantes son 1 a putrescl na, e&p•rml di na y esperm i na, SE' encuentran 
ampl lamente distribuidas en los sfstema.s vivientes y se presentan 
como bases alifAtlca& libre& o conjugadas carbohidratos, 
esteroldes, fosfol tpidcs y ptiptidos. 

Adem.ft.s de ser factores de crecimiento las poi laminas también ayudan a 
la e&liibllizaclOn de 11embrilnas celulares y parttculas subcelularas, 
ayudan a la astabtlizacibn del DNA para evitar su desnaturaJizaciOn, 
ayudan a 1 e111pacami en to de J DNA en bacter i bfagos, e&timu 1 an la 
atnte•i• de DNA y RNA, estabilizando ¡¡ este tlltlmo al 
•lntetizado. 

En cuanto a otras reacciones metabOI leas se ha demostrado que las 
poi laminas astl11ulan la l lpbl lsis, incrementan la util t.;:aciOn do 
fructosa en espermatozoides, inhibon la a¡rega.cibn de plaquetas, 
inhiben ¡¡ Ja ATP'asa y modiffciln o estimulan las actividades da 
enzimas como proteinctnasas, fosfori lasa, ce! tncinasa, nucleOtldo 
ctnasas etc. 

Tambi~n tiene efectos en la slntesls de prote!nas ya q1..1e ayudan a la 
fijacton de moléculas :te tRNA a ribosomas, estimulan la 111etil1Jcibn da 
tRNA, se asocian con llls rlbo&omas, ayudan a la blogltnesis de 
partlculas rfbosomalos e intervienen en Ja iniclacibn Y fidelidad de 
la traducclOn principalmate. 



2. - <J.É!'l.fiRALIDADES: 

2.1 PANCREASl. 

El plncreas es una CIA.ndula compuesta, que se encuentra situada 
paralelamente al estomago y detrls de 61 lfi¡ura ll, presentando una 
functOn secretoria endOcrlna y ekOcrina de hormonas necesarias para 
el 111etabol1s1110 oe carbohidrat.os, llpidos y protelnas. Su astructura 
comprende dos t 1 pos pr i ne i pa I es de t11j1 dos; Los aci ni. responsab 1 es 
de la secreclOn ekOcrina y lo& l•lotes de Lan¡erhans, responsable¡¡ de 
la &ect&ciCtn ondOcrlna; ambos reculan la homeostilsls en humanos por 
acciones opuestas de sus productos ,de aecrecibn l41 >. 

Z.l.1 AClNI; Los acini son grupos de c61ulas que secretan enzimas 
dl¡estlvas <figura 1J an forma de jugo pancreA.tico hacia las 
porciones altas del Intestino dal¡ado en respuesta a la presencia del 
quimo. La composlciOn del ju¡o pancreA.tico depender6 de la 
composlclOn y naturaleza del alimento que conten1a este. 

El ju¡o pancrea.ttcio contiene enzimas que digieren protetnas, 
carbohidrato& y ¡rasas, adem•s da Iones bicarbonato importantes para 
la neutralizaciOn del quimo •cido proveniente del estomago hacia el 
duodeno. Las principales enzicnali presentes en el· jugo pancreA.tico 

al En::imas proteolltlca&; 

- TRlPSINA 
- ClUIHOTRIPSINA 

CARBOX 1POL1PEPT1 DASA 
RIBONUCLEASA 
DES O X 1R1 BONUCLEASA 

- INÍilBIDOR DE TRIPSINA 

bl Enzimas dl¡estlvas de Carbohidratosi 

- At!.ILASA PANCREATICA 

e> Enzimas l ipldlcast 

- LIPASA PANCREATICA 
- ESTERASA DEL COLESTEROL 
- FOSFOLIPASA 

Todas las enzimas proteolltica.s del ju10 pancre6.ttco so~ activadas en 
el Intestino por med1o de la E>nterocinasa. secretada por la mucosa 
intestinal cuando el · q1:1lmo entra en ctmtact:o con la mucosa 'I son 
desactivadas por la enzima inhibidor de trlpsina. 

Los iones bicarbonato y el agua son secretados principalmente por las 
ctlulas epiteliales do los conductos de los acinl o por c•lula1 
aclnares especiales derivadas de los conductll los. 



ti~ura 11El fán3rus te aloj& dt,lj~ dtl u:tOMi90 ~ su !unción princtp¡l 
t5st'n 1 p~~ ~~º~~~e~;~ : s;r~~f~nd~~~~;i~:s qgts~:~;~ 91p~r r ,¡.,¡,¡, so ¡ncuon!r¡n os uf oto¡ do Lon9orh1ns lf""''rol, '"' contl•nen t u cf u as ti¡ti, pro uctoru dt 1nsu na, a cull 
SI! ltb1r1.1.lrect111tn ta os c1pi uu u.nqufntos por un procuo 
dt stcrts1dn endocrina. c4e> 
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Cuando el plncreas es esth1ulado para •ecretar volumeneli 1rande• da 
Ju10 pancroltico, la conc•ntraciOn de iones bicarbonato puede 
elevarse ha•ta valores de 145 maq/1 1 que aon cinco veces la 
coneentraclOn de estos iones en plasma, eso sirve para neutrall:tar el 
leido del quimo que 11•1• al duodeno procedente del estOma10 1 dando 
un pH adecuado para que actflen las •n:ti•a11 provenientes· del ju¡o 
pancrelt leo. 

Todo esta secreci6n pancreA.tiea est6. reculada por mecanlamos 
nervlo&os y hormonales, siendo Ja mla importante la re¡ulaclen 
hormona 1. 

La re¡ulac16n nerviosa estl li¡ada a la ta•• cef6.lica y ¡6.strica de 
la •ecrecibn del estbma10, ya que cuando ae transalllen 
almuJtanea•anto l•pul•os paraaimpAUco• a lo lar10 de los vasos hacia 
el p6.ncreas, se libera acetllcolina, qua causa la secrccibn de 
cantidades moderada& de en:tlmas provenientes da los actnls 
pancrd.tlco•· 

La r•&ulaclOn hormonal la quo re¡ula principalmente todo el 
proceso de la aecreclOn. siendo Ja hormonas clave•s la secretina y la 
coleclstocinlna, la primera e1>tlmula principalmente la secreclOn 
pancre•tlca de concentraciones a I ta.s de ion bicarbonato l 1'45 meq/I 
aproximadamente) y la secunda estimula la 1>ecrecl6n de hormona& 
pancre&ticas axbcrinas: un efecto slmi lar es provocado por la 
¡astrlna, hormona secret.ada en la tase ¡¡Astrica de la digestiOn tl91, 

·2.i.2 ISLOTES DE l..A.NGERHAHSi Entre otras hormonas e&te tojldo 
secreta hacia la san¡ re inaul lna y 1luca,on principalmente. El 
plncreas del •er humano thne caal un mi 1 IOn de )&lotes de 
L..angerhans, cada uno con 100 um de dlAaetro, estando or¡anl:tados 
a 1 rededor de capilares e f i ¡ura l) donde •us c• I ul as secretan 1 as 
hormonas que producen, dichas hormonas estln contt1nidaa en ¡rlnulos 
secretorios. 

Las c61ulaa de los Islotes de Lan¡erhans on ¡eneral se caracterl:ta.n 
por presentar un al to erado de compartamenta 1 i:tactOn, dado por un 
gran contenido de Retlculo Endopll.smtco Ru¡oao, Aparato de Gol¡l y 
Po l tso11as; t:ambl6n sus mi tocondr tas son extremadam~nte pequeftas en 
comparaclOn con las mltocondrlas de otras ctlulas, ade111t.s de contener 
numerosos cuerpos ceroidos autot luorescentes que contienen enzimas 
l lpldlcas y l lsosiomales. 

Tambl~n presentan un sl&tema de mlcrotubulo-microtllamento, el cual 
puede ser observado adyacente al plasma de la membrana y distribuido 
a tra.vf!os del cltopJasrna; en cultivos de "cO!ula.s monocapa se puede 
observar Jarias uniones de mlcrotubulos que separan columnas 1 lneares 
de grlnul os beta. Los microf l J amentos eslln presentei: como tejido 
Junto de la membrana y probablemente ocurran como fibra~ individuales 
en el interior de la ctJula C19>. 
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LoG lslot.es contl•n•n vario• tlpos d• c•lulas, las cuales son~ 

al C61ulas A 1 fa 
bl CA lulas Beta 
el CA lulas Del ta 
dl Ctlu las pp 
el Cltlulas e, E y F 

Los tras tipos da c61ulas prlnclpales son las ctlula& alfa, beta y 
delta, qua se dlstln¡uen entre al por su 111orfologta y sus 
caracterlstlcaa da coloraclbn. A contlnuaclbn aa varln a grandes 
raa¡o1 ••toa tipos de c61ulaa presentes en loa l1lote11: 

CtJulas Alfa: Este tipo da c6l\Jlas secretan la hormona llamada 
cluca¡on, cuya funclbn es la da al.Mllentar ID. ccncentractbn san¡utnaa 
da ¡lucos:a, ya qua asta hormona provoca •l desdoblamiento del 
¡lucb¡ano hepltlco y muscular a incrementa la &luconeoellnests, lo que 
aumenta grandemente la dhponlbl l ldad de ¡lucosa para los otros 
or¡anelos del cu•rpo. t-41>. 

En el hombre, las c•lutas alta estln rodeadas do un saco membranoso y 
su dlstrlbuclbn entre los islotes varta en diferentes: especies, por 
ejemplo en la rat• y ratbn las células al fa forman un aro en la 
perlforla del Islote, an al hamster y el hombre e&t&n distribuidas en 
el islote y en el cabal lo &e encuentran en el centro del islote. Las 
ctlulas a.Ita comprendan aproxh1adamenta el 20-25 1' de la pobl&ciOn de 
células en el islote de mamtferos adultos C91. 

Cltlulas Batt._: Las c•lul•s beta son las encargada& de sintetizar y 
almacenar insulina, la cual pron:ueva la absorclbn en el higado de la 
glucosa ineerlda almacentlndose en forma c!a ¡lucb¡eno, lo anterior se 
debe a que asta hormona promueve varios 11oca.nlsmo11 a nivel enzimt.tlco 
que provocan este efecto, lo cual se verl mls adela..nte • 

Esta tipo de c61ulaa, tienen un alto ¡rada de compartamentalizaciOn 
la cual est6 dada por Jos 1rlnulos secretorios o grA.nulos beta, el 
ap•rato de Gol¡i y el Ratlculo Endopllsmlco Ru&oso; los Gr&nulos: Bata 
derivan del Rettculo Endopllsmlco Rugoso a travfts del aparato de 
Gol¡l, siendo estos Grlnulos Beta los que contlanun y secretan la 
Insulina. <391 

Los gr&.nulos beta tienen una diferente 11structura morfolbglca 
dependiendo de la especie; en la rata y el ratbn son redondos y 
r"elativamente densos, con un espacio que separa a los gr&.nulcs: de los 
sac:os membranosos que los rodean. En las c61ulas beta del hombre, 
el perro y el murci~lago, los ¡;r6nulos tienen perfiles rectangulares 
con una matriz cristalina conteniendo lineatt de periodicldad repetida 
de aproximadamente 50 A. En el ¡a.to los grlnulos beta se encuentran 
en una estructura cristalina densa romboide rodeado por material 
amorfo. 

La c~lulas beta, comprenden el 75-80 1' de la poblacibn celular en los 
islotes en el plncreas humano l9l, 



CAlulaL..P.!Ull: Eslas ctlul•• constituyan cerca del 10• del total ·de 
Ja poblacl6n celular de los lclotes y son las encar1adas de secretar 
la horc:iona •omatostatlna. 

Este tipo da c6lulas son id•ntificadas por •6todos de microscopia 
•lactr6nica, mldi•ndosa el tamafto de sus ¡rlnulos secretoras, cuyo 
tamafto es de 250·450 nm y con opacidad electrOnlca baja <9>. 

CAlulas PP: La• ct>lulas PP son un tipo de cltlulas que ur encuentran 
en los islotes en pequenas cantidades y secretan una hormona llamada 
poi tptptldo pancr•Atico cuya func16n se crea que es Ja de re¡ular 
ciertas funciones 1astrolntestinales, ya que se ha de•cubierto qye 
re1ula ta l lberacibn de enzimas dicestivas pancraltlcas <401. 

Células e, E y Fi Adamls de las c•lulas descritas anteriormente, se 
han descrito otros tipos da c•luJas cuya functbn at.in es desconocida, 
como las c61ulas C, E y F, las cuales tarnbi&n presentan grA.nulo& 
secretorios, pero en una proporclOn mucho menor o inclusiva nula, 
como lo es el caso da tas ctlulas C, que no contienen dichos 
1rllnulo•, ade111l11 d9 ten•r mltocondria• muy pequel'\as y ruuy poca 
porciOn de R•lf.culo Endoplllimlco Rugoso C9J. 

Todos lo• tipos celulares descritos anteriormente estln relacionados 
muy estrecha•ente, lo¡randose con esto la re¡ulaclOn directa de la 
secrecl6n do al1unas hormonas por medio de otras también producidas 
en los Islotes, co•o el 1luca1on1 que inhibe la •ecreciOn de 
insulina, o la so•atostatina, Ja cual a su vez inhibe la secreci6n 
tanto de lnsultna como do 1Jucagon. 
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La Dia.bet.as t1•1 l itus es una enftirmodad crbnlca, que afecta al 
matabol lsmo de carbohldrat.os, crasas y protalnas, por una deficiencia 
en la aecreclOn da insulina o en Ja acciOn de la misma, debido a 
factores 1enbtlcos ylo a11bientales1 ae caracteriza por una 
hlper¡l lcemla continua y alteraciones arteriales, vasculares, 
nerviosas y hormonales. 

Esta enfermedad •• divida en diferentes tlpos1 

1> Tipo 1 o Diabetes t1el lit.us lnsuJ)no Dependiente t0t110J 

2> Ttpo 11 o Diabetes Mellitus No ln!lullno Dependiente <Ot1NJ0) 

3> Otro• tipos de Di.abetes t1allltus 

2.2.l ·Dlab•l•• llellltus: Tipo 1 o Insulina D•pendlente CD"ID>: La 
Dl"llD comienza prlncipalmente en la infancia o en ta adolescencia, 
aunque puede hacer su aparlctOn cllnlca a cualquier edad (tabla 1>, 
Y• quo •• ha observado tambi•n •n la vejez aunque con muy poca 
tracuencla, 

Se Inicia rApldaaenta en edades tempranas debido a una predisposlcibn 
1enttlca que poslbla11ente provoca el desarrollo da anticuerpos contra 
laa c•lula• beta. o su destruccibn por enfermedades virales, o bien 
una de1•neraolOn sl11ple de dichas ctlulas <t11ura 21, ocaslonandose 
con esto una coapleta insuflciancta da insulina, teniendo que 
tratarse al paciente con dicha hor11ona, para lo¡rar una funciOn 
•etabO l ica noraal, por 1 o que •• crea una dependencia tota I d• la 
insulina, raz:Cn por la cual le llaaa Diabetes Insulina 
Dependiente. 

En la DPUD, toa pacientes tiendan a estar en o debajo de au peso 
ideal al tntclo do la entermadad, l le&ando a perder peso rlpidamente¡ 
Laa personas con DftlD presentan poliuria tellalnac16n exc•slva de 
orina>, polldlpala <tn1esttOn excesiva de a1ua), polita¡la <ln¡estiOn 
axa1erada de al iaentos>, perdida da peso y asten la <decal11tent.o 
1eneral > 1 bloqutalcaaente presentan ¡randas concentraciones de 
¡lucoaa aan1utnea y el lmlnaclOn de la misma por la orlna 1 ademas de 
cetoacldoala provocada por una al ta concentraci6n da cuerpos 
cetbnicos en sangre, que provocan un descenso en el pH en la misma 
Ctabla 11. 

Tambl6n se encuentran al tas concentraciones de urea debido a una 
elevada oxldaclOn de amlnol.cidos, que se acompafta da un incremento en 
la ¡tuconeoeftneals; ademls de lo anterior, al esta enfermedad no es 
controlada puede tener consecuencias ¡raves para los ojos, rlftonaa y 
vasos san¡ulneos, provocandosa a6n mi.a la dis111inuclbn de la esperanza 
de vida del paciente 148,9,27,5,41>. 
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2.2.2 Diabetes "•ll ltu11 Tipo t 1 o No Insulina Dependienta <DrtHID>: La 
frecuencia de la Dl1NID es de aproxlaada111ente el 85• de I•• personas 
que presentan Dlab•l•• Hel l ltus y se debe a dos causas principales: 

a> Por una resistencia a la acclOn de 1• ina:ullna, debido a una 
inturaccibn anormal •ntr• ln&ulina y Jos receptoras de 6sta en las 
c6lulas blanco o por uT'\a di•minuct~ri en el ntimero de estos en dicha& 
c6lulas. lo que provoca un decramonto en Ja efectividad de la acciOn 
de la insulina en •I orcanis110. lfi1ura 2> 

b) Tamb16n puede deberse a una relativa reduccl6n de la secreciOn de 
insulina, causado por una reducctbn en el nfunero de cltJuJas beta 
productoras de esta hormona. 

Se presenta muy fr•cuente111ente en individuos de mediana edad y en la 
vejez <tabla U, aunque al lcual que en la 01110, pueden presentarse 
casos en •dada• ••• tempranas. · 

La apariencia de los .islotes en pacientes con Diabetes tipo 11 YS muy 
dihtente de la de las personas que presentan Diabetes tipo J y de 
las personas qu• no presentan a11on tipo de Diabetes. Los islotes en 
un paciente con Diabetes t.lpo 11 son 1eneralm•nte agrandados, con un 
numero incrementado de c6lulas beta ••crotora• de insulina <41>. 

Este tipo de diabetes e• conocida tambi6n como insul ino 
Independiente, donde las anor111al tdades matab61 teas provocadas, como 
afecclanes en vasos capt Jaras, arteriosclerosis, afeccione& del 
riftOn, de la vlslOn y del •l•tellla nervioso, son 111enos sev&ras y 1116.s 
controlables, a diferencia de la 01110¡ ademls de que el p•clente no 
deaarrol la cet6sls. No obstante, un diab6tico de este tipo puede 
requerir lnsul ina •n •tapas •Is avanzadas para corre, ir la 
hiper1J tce11la. En otros caaos ••nos avanzados, el tratamiento puada 
ser 1 levado a cabo con dietas y medlca•entos oralns, tales como la 
tolbutamlda u otras sulfonllureaa C27,48,9J. 

La concentraci6n de insulina •n la sancre en •&tos pacientes puede 
ser normal, •levada o dls•inuida. La relacibn entre la insulina 
plasmlttca la concentraci6n de 1luco;a en los pacientes con O"NID 
tiene una forma de herradura. Con solo l l1eras u moderadas 
elevaciones de la clucosa san¡utnea, la concentrac16n de insulina es 
elevada, comparad" con los nivete11 en los lndlvlduos no diab~ticos. 

A medida que el erado d• hlperglicemla incrementa, tos nivele• 
circulantes de lnsul lna en pacientes con diabetes tipo 11 regresan a 
va lores norma I es y despul!s pasan a va 1 ores subnorma 1 es. algunos 
investigadores han utilizado la relacibn entre la insulina clrculaf)te 
y los niveles de ¡lucosa para· enfatizar el hacho de que la 
resistencia a la insulina perlt6rlca es al mayor detecte en I• 
Diabetes ttpo 11. C41J 
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IAlll.A ~11111 mru U\ DIAllEllS IIPO 1 y TIPO 11 (27) 

OOO:IIJllSllCI\ 111\Bms 1110 1 llAllE!ES llPO 11 

~ De pcnonas con dial.et.es 211" Bllz 

Otros bbres Dia"°"" hm1lh" Diabetes no lnsulinc 
lepotillenle Dependlenle 

lia~tes Ju1r.1CT1il Dialietes l\tdu.ra 

Edad en la que se ítntcs le los 48 &l'IOI Despues de lot 48 anos 
Presonta 

Estado le ialud lel lblerada a Se11eruient.e ltlcstr&pocG'Slnt.oaas 
Paciente Fª"' 
Cauias Is:usa o 0011 Producción Paist.ercla a la Insulina y 

de lnsulill4 rcltti1,1a o ahsoluU deficiencia 
de esta 

Miucles de Insulina ~lo, t pequen.as car.tldades Ligcruente diDlooida, 
Ml,.les altos 

Peso del Paciente Delgado, tendiendo 1 perder Presentan sohrcpeso 
peso general.ente 

r.o11plicaclones Cetoacidosis C... Hlpergll""lco 
No hay cet.oacidasis 

L trat.uiento (n:;ulina,.Dietas contoladas Dietas, Ejercicio, 
Ejercicio. llCdlcuentas orales. 
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2.2.3 Otros tipos da Diabateio: Hallllus: Mientras las personas con 
niveles anormales de glucosa caen dentro o entre las dos categorlas 
de Diabetes mencionadas anteriormente, existen otros tipos de 
anormalidades que debe:-' de ser rrenclor.adas. 

Algunas de estas no son diabetes en si, pero son estaciones en el 
desarrollo de la diabetes, esta!: se clasifican en las siguientes: 

a....L.__BJ .. ~ll,;,_J~-E-_;;_;._...f.€1.ll .. ~!Ui~.!.~.§.: Ha:I' dos categorl.ills que no son 
diabetes al dlagnOstlco, perc pueden repre&entar un riesgo alto para 
un desarrollo posterior de Oiat:etes mel l ltus. estas son: 

- Anormalidad Previa de Tolerancia de Gluco&a tPrevAGT o APTGi: 
Formalmente conocida corno prediabetes, esta categorta no presenta 
evidencia de metabol lsmo anormál de glucosa, pero presenta una 
tolerancia a 1lucosa deteriorada .o nivele• de glucosa sangutnea 
elevada, dabtdo o influenciado por tensiones, como en las personas 
que han tenido elevac:!oneso temporaleso de los niveles de glucosa 
sangulnea durante la ¡estaeibn o enfertnmdad, 

- Anormalidad Potendlal de Tolerancia a la Glucosa tPotAGT o APGTJ: 
Conocida como Dlabeteso Potencial o Predtabetes, y se encuentra 
aquel las personas que no llenen evidencia de anormalidades 
a:Iucosa san¡ulnea. pero que presentan anticuerpos contra islotes o 
gemelo id~ntlco o un familiar que presenta. diabetes tipo J, 

b_>_T.Q..! .. ~.!.~ .. ncla Alh~d_a_¿ . ......!.A.....JL!!~J!.._Ll_QJ'_...Q ___ 1f:.9 .. !: El dlagn6sticc de 
la diabetes esta. basada an elevaciones eEpeclflcas en los niveles de 
glucosa san¡utnea, ¡eneralmente medidos en una prueba de tolerancia 
a la ¡lucosa <PTG>; entre los nlve-Jes no:-males de glucosa y Jos 
niveles quo son diagntatlco de diabetes, hay una zona Intermedia. 
Las personas que !U! encuentran en esta zona, se dice que presentaii 
una Tolerancia Alter3da a la Gluco&a, aunque no presentan los 
slntomas clAslcos ae la diabetes, pueden estar en un estado de 
deaarrol lo de la misma. 

AunqUe la diabetes se puede presentar, muchos pueden permanecer en 
este estado por 11uchos afies, y al¡unos· regresar a estados norm;1.les. 
De cualquier manera, las personas que caen dentro de aste grupo deben 
mantenerse en su peso corporal ideal y atender cualquier slntoma que 
sugiera dlabetes. 

c.> __ º-!!E.!!~f!..! __ 11!Lll!!Yl!'.-~J.~!}~ .. c:.1..9_n_a 1 ..... ~l'L .... o __ Qt'l_gl: Las mujeres q~e 
presentan este tipo de Diabetes, no presentan evidencia de un 
metabolismo anormal de glucosa durante la gestaci6n aunque tienen un 
rie-sgo incrementado tanto para las complicaciones asociadas 
diabetes durar.te 1a gestaclt-n como para el desarrol Jo real de 
diabetes despul!-s del parto. Si desarrol lll Diabetes puede ser 
inmediatamente o algunos arios despu~s. 
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d> Diabetes Secundarla; Est• tipo da dlabeh• e111 debido a alguno• 
procesos que reducan ta producciOn d• insul in• o incrementa I• 
raalstencla da in•ul ina, como por aj•mplo, puede ser debido a 
enfermedad pancreltica, a posibles tumores •n plncreas, por remoclOn 
qulrOrgica dol p•ncr••• etc. l..oa paciente• con este tipo de diabetes 
deben ser tratados de tcuat man•ra que los pacientes con diabetes 
tipo 1. 

!> Diabetes tipo 111 l En alcunas regiones de loa trOptcos se 
preaonta un tipo no comtin de diabettts, que se clasifica como Diabetes 
tipo 111 y se la llama diabetes tropical o do desnutriciOn, y se 
presenta en &r•as donde las personas lile al !mentan con dietas 
deficientes en nutrientes esenciale11'. t271 
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Stetan S. Fajans <9> senala las cauliali prlnclpale& que provocan la 
Diabetes ?1allltus, y las slrulentes: 

A. Anormal ldad d11 la funcibn de las células beta determinada 
1en6ticamente lreconoclmlento del es;.tlmulo· propa(acibn del mensaje 
secreclbn> o por la cantidad de 6sta& c&lulas: 

1. Reapuesta secretor la de lnsul lna retardada y disminuida 
a los nutrientes <¡lucosa y amino .. cido&>. 

al Nbmero disminuido de sitios receptores a 1lucoss 
a•lno•cldos en clllulali beta. 

b) Afinidad disminuida de Jos sitio& receptores, 
e> Respuesta mlcrotubular alterada, 
dJ Intercambio alterado de cationes. 
al Anormalidad en los nivelll!'s de AMP clclico. 

2. Bloslnteslli disminuida da insul lna. 
3. Anormalldm.des •n la convarslbn dl' prolnsullna a insulina. 
4, Slntesls de insul lna normal con poca actividad biolb¡ica. 
5, Dlsmlnuclbn en la replicaclbn da cblulas beta. 
6. Suscaptlbl l idad Incrementada de las ch lulas beta a 

factores ambiental•• unido al sistema HLA. 

B. Factores ambientales que alteran la tntegridsd de clHula& beta y 
su funclbn. 

1. Factores infecciosos lvlraleli), 
2. Autolnmunldad «inmunidad antipancre•t1ca mediada por 

cttula• y anttceno•> 
3, Obesidad y Gestacibn. 
4, Sistema nervlo&o autbno111o<actividild adren&-reica tncrement•daJ 

C. Anormalidades de I• acclbn de Ja in&ulina. 

1. lnsenslbl l ldad a lnsul ina endbCen•. 
a) Liberac16n de insulina con actividad blolbglca alterada. 
b) Pocos sitios receptores de insulina. 
c> Interferencia con la unibn de insulina a su& sitios 

receptores t anticuerpos a receptores de insulina ), 
d> Actividad disminuida de enzimas claves. 

O. Anormalld11d en la secrecibn de gluca¡on. 

E. Formacibn o de¡ra.daclbn anormal de la membrkna basal. 

1. Anor111a lldad p:iinari a ( ¡en&t lea L 
2. Anormalidad secundaria tinsuticiencia de insulina>. 
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2.2.s TRATAnlENTO: El tratamiento de la 
acuerdo a la naturalez.a de la enfermedad y 
re¡lmenes t•rap&uticos di•ponibles, tratando 
posible la fisiolocla. del paciente. El 
dlabfrtlco, debe da incluir al menos dos de lo• 

1 > Educa e 1 On 
2> Ejercicio 
3> Dieta 
11 > Med 1 ca.mentes ora I es 
5> Insulina 

dlabetas se apl lea de 
a la eficacia de los 
da restaurar lo mayor 

trataadanto p.;ara 
si eulentes puntos: 

La educaciOn de un diabético deba incluir desde el tipo de dieta que 
debe de serutr. las doals de ••dt'camento que daba da utilizar, que 
tan seculdo debe de administrarse ••te durante el dt•, hasta el tipo 
da diabetes que presenta •I paciente y loa efectos que le causan en 

orcanisao. 

En cuanto al 11jarclclo flslco se ha encontrado que mejora el efecto 
de otros tratamient_os adamls da qua reduce los requerimientos de 
lnsul tna haciendo a esta mi.& efactiva, probablemente mejorando. la 
funcibn de los receptores de ln1ul lna. 

La dieta se da en forma tndlvldual para adaptarse a las necesidades 
de cada paciente. Debe ser nutritlY8 y bien equilibrada, teniendo 
co1110 meta la reducciOn de peso en pacientes obesos mediante la 
disminuciOn calbrica, sobre todo en pacientes con DMID. 

De entre los •edlcaaiento&, tos hipo¡licemlante& orales 
<sulfonllureasJ, son lo• qua mayor uso tienen yo que estimulan la 
producclOn de insul in• en los Islotes de Lan¡erhan&. La 
admtnlstraclOn de sulfonl lureas, en el dlabll'tico no obe&o, restaura 
la fasa inicial de l lberaciOn de lnsul tna.¡ no se recomiendan para 
diabf!oticos lnsul ino dependientes, ya que estos m•dlcamentos dependen 
de la functOn de las c61ula& beta para producir su efecto sobre el 
nivel de 1Jucosa en sancre. Alcunos ejemplos de tiulfonilureas son 
los sl1uientes: Tolbutamlda, Cloropropamida, A-cetohexamlda etc. · 

La administraclOn de insul lna, es U. indic•da para los diabttlcos tipo 
1 y para dlab6tlcos tipo 11 en etapas •'-"anzadas. 

Existen diferentes preparaciones comerciales de insulina que varlan 
con respecto a la que se obtiene de la especie animal en cuanto a 
pureza y solubilidad, tambi6n difieren en el t11trnpo de inicio y 
duraclb!'i de su efecto biolO¡ico, ademls de que Ja ·mayorla de las 
preparaciones de insulina cont l enen impurezas las cual es aumentan la 
inmunogenidad de la Insulina por lo que hasta ahora no ha sido 
satisfactorio el resultado del tratarnlet:ilo por restitucibn de 
lnsu\ ina <27,4BJ, 
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2. 3 ARGININA: 

La L-arglnlna o leido alfa amino -cama ¡uanldin-valarlt.nlco C43J, e& 
un amtnolcido considarado como s:emlesanclal para los mamlfero& y las 
aves ya que aunque as •lnlelir.ado en eslo& orcanlsmos, no 5e produce 
en cantidades adecuadas, por lo que SI!' tiene que ingerir en la dieta 
normal, sobre todo an las etapas tempranas del desarrollo 
<principalmente en humanos y ratas> donde no se puada rdntotizar la 
aralnina con bastante rapidez coito para sostrner ta slnt•&is de urea 
<ya que participa activa11ente ciclo> la &lntesls de 
protetnas. 

El 111etabol lsmo de la L-arcinina 
complementarlos, estos son: 

por do& mecanismos que 

1> Hldrbllsls Em:l•ltlca, por medio de la enzima ar&inasa en el ciclo 
de la urea, que lleva: a la formaclbn de ornttina y urea. 

2) Des:aminacibn 01tldativa, proceso por et cual se conserva el radical 
¡uanldlnlco y haca posible su uti l ir.aclOn 11n la slntesis de 
creatina. (43> 

La importancia de este amlnolcido •e debe a que participa en varios 
procesos < t 1 cura 3> de entre los cua I •& 58 encuentran 1 os s t aut entes: 

En primer lu¡ar este amlnolcldo participa en el ciclo de ta urea 
donde se el lmlna •I amoniaco formado por la desamlnaciOn de les 
amlnolcidos, la cual e& desech•da en la crina. Participa 
directamente en ta formaclOn de tejido conjuntivo al elaborarse a 
partir de el la L-pro y L-OH pro, aminolcidos importantes para la 
slntesls da ccttic•n• por lo& flbroblasto& en lo& tejidos. Tambiéon es 
un amlnolctdo &luco¡tnico, es decir que estimula ta gluconeog~nesis 
ya que es ow.ldada a ¡lutamato y aste es ow.idado a alta ceto¡lu·tarato 
que es un intermediario d" la slnte&is de novo de clucosa. 

Junto con la L·1li y L-met, la. L-ar&inlna participa en la slntesis de 
crea.tina, la cual as un compuesto clave para el almacenamiento de 
arupos fosfato en forma de fosfocreatina en mtisculo y nervios. 

Tambl~n lntervl•ne gra.ndemante en la compactaciOn de 1 DNA ya que aste 
amtno.\cido fcr111a pan.~ de las hlstonas y protamtnas junto con la 
tlslna, constituyPndo ambos aminollictdos la cuarta parle del nbmero 
total de restos de aminolocidos en las primeras, siendo las his.tonas 
H3 y H4 las que presentan la 1:iay::>r cantidad da aretntna. La funciOn 
de la ar¡tnina en las histonas es la de dar una carca. positiva a esta. 
protelna a pH neutro para que se pueda combinar con el ONA 
duplohalicoidal cargado negativamente, dando lugar a complejos DNA
Histona, los cuales como se sabe son una manera de compactar la 
caden3 de ONA en ct:>lulas eucariontes. 
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Tamblt-n se ha encontrado que la L-arcintna interviene •n la 
estlmulaclbn de la producclbn de insulina en plncreas normal y en 
enfermedades pancreiticas donde hay una funclOn secretoria remanente 
de las célula& beta como en la pancreatlti• acuda y en diabetes 
secundarla o en fases iniciales de la diabetoas infantil l32,45,29>. 
La respuesta del p.t.ncrea~ o la arginina es dependiente de la ~dad, 

siendo menor a medida que avanza esta, como se ha demostrado en 
estudios real izados con ratas de 2 1/2 y 12 m~ses de edad lB, ~6>. 

AdemAs do intervenir en la est.lmulacibn de la producc1bn de lnsul lna, 
la L-arclnina interviene en la bioslntesis de est.a hormona, ya que 
for~a parte del phptido C vn los residuo,. n!11nvro 31,32 y 65 de la 
cadena primaria de la protelna lficura 12 A) los cuales son los 
tu¡ares donde ocurre la hidr01 i&is por tripsinas del p6ptido, para 
la liberaclOn de ta insulina del pbptldo e en \a¡¡ bltimas fases do la 
slntesls da insulina l9>. 

Otro aspecto de ta L-ar&inlnil es que interviene en la producctbn do 
pe l iam i nas como i;e ha demostrado en e&tudi os rea 1 iza do& con cepas de 
E. col! l4,7>, ya que por medto del ciclo de la urea este aminoAcido 
es hidrolizado por la enzima argtnasa formando urea y ornlt.ina, este 
b1timo amtnolcido interviene en ta producciOn de poliaminas. 

2.3. J ARGININA Y SU ACCJDN EN EL PANCREAS: La ar,lnina tiene un 
papel muy importante en la produccibn de hcrmon1u endbcrinas 
pancrelticas, ~a que se ha demostrado, que est.o amiriolcido esttmula 
en mayor o menor ¡rada a las ct>lula.s A, B y D del pti.ncreas en la. 
liberaclbn d& sus rn&pectivas hormonas t14,49,46,10>. De entre esto& 
tres tipos de cl!lulas las que mayor responden a la esttmulacibn 
con L-ar¡inina son las cttlulas beta de los islotes de Langerhans, ya 
que a concentraciones mlxlmas de 20 mt1 la l iberacibn de insul tna en 
ratas normales e& de 20 ng/ml, en cambio la liberactbn de glucagon 
por cttlulas alfa al mismo estlmulo de argtnina es de 3.4 ng/ml 
(22, 41}. 

Esta concentracibn de arglntna se ha probado para somatostatina, 
producida por las c~lulas delta del pti.ncreas, pero se ha demostrado 
que a una concentracibn de 10 mM de arginina, se produce una 
1 tberactOn de somatostatlna de 40 pg/ml, una 1 iberaclbn de insul lna 
de 18 nglml y una Jlberacibn de glucagon de 2 ng/ml l1AL 

Est.a estimulacibn es dependiente de la dosis administrada tll y se 
potencla al utilizarse O-glucosa en un rango de concentracibn d& 3-27 
lllH l45,48>. fructosa a una concentracibn de 16.7 m?1 (17l b potasio 10 
mt1 <141, siendo Ja cantidad de insulina liberada dependiente de la 
concentracibn de arginlna administrada como s& menclonb 
anteriormente, este ef.ecto puede observarse en la figura 4, 
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Se cree que ol potasio caus11: la llberaciOn de la insulina por unA 
despolarlzaclOn d!i la membrana plaamttica y abriendo los canales de 
calcio, sensibles a los cambios de voltaj&, •n presencia de arginlna, 
el potasio estimula la producci6n d• insulina e inhibe la de 
glucagon, currando po&iblemenlE" los canales de calcio de las ctflulaa 
a 1 fa <7>. 

La llberacaOn de la 1n&ul1na, tambi&n estl relacionada con el Ca 2 ... 
La estimulaci6n de la secreci6n de insulina por glucosa, 
sulfonilureas potasio, esta asociado con un aumento en el calcio 
cltopll&mlco en las cltlu)a& beta pancreltlcas, estas acciones est6n 
mediadas por la despolarizaciOn y flujo del calcio a travlfs de los 
canales sensibles a lo& cambios de voltaje. i\demA& el Al1Pc al 
parecer sensibiliza la maquinaria secretoria en la sehal de calcio. 
En las c61ulas beta, el aumento de .calcio inducido por la gluco&a, es 
precedido por una dlsminuciOn inicial de este cati6n, lo culll se 
atribuye a una secuestraciOn intracelular y a un trans.porte al 
exterior. Esta reducciOn en el calcio en la eltlula beta, provoca 
lnhlbici6n de la llb.eracibn de ln•ulina (23>. 

La respuesta del pincreas a arelnlna en el estado dlabl!tlco junto con 
una potencial izacibn hipercl ic6•ica &e considera como un indicativo 
de la dlsmlnuc16n de la capacidad secretoria de insulina por parte 
de 1 plncreas. Es muy probable que este aminolcido sea metabol izado 
dentro de las c~lulas beta de los islotes de Langerhans, ya que se ha 
demostrado que en islotes transplantados a hl¡ado de rata Ja arginano 
tamb16n los estimula para la producci6n de insulina, La &ecrecibn de 
insulina estimulada por arclntna es de la misma naturaleza que la 
provocada por g 1 ur.osa, ya que tamb i Aon es tii f 6.& ica e:.'..!¡, como puede 
observarse en la fi¡ura S. 

La glucosa 27.7 mt1 y la arginina BmM estimularon la secreci"6n de 
insulina sn pancreas de ratas normales. Cuando una infusiOn inicial 
de arginina era 1teguida de una se¡unda admlnistractbn del amlnoAcldo 
aproKimadamente a los 50 minutos despul!s de Ja primera 
administraciOn, la re»puesta de insulina al aminoAcido fuff mucho 
menor que en la pri:riera infusión, pero cuando despuf;s de la primera 
lnfuslbn de ar¡tnina, i:e administraba una dosis de glucosa 27,7 mM la 
respuesta do insulina a la 5e¡unda adminlstracl6n c.le arglnina fue 
apro•imadamente 6 veces mayor, de acuerdo a lo anterior podemos 
observar que la glucosa ejerce un efecto primario en la estimulactOn 
de la secreeiOn de insulina por arginina en ratas normales. 

En las ratas diabf;ticas:, la. respuesta liecretoria fue disminuida; 
aunque la respuesta a glucosa fue totalmente disminuida, la respuesta 
a arginlna se con&ervb, aunque de una manera menor; la relaclOn de 
~'l'spuE•~ta • a glucosa y a arginin&, fut? del 0.01 y 0.29 
-~specúvamente, esta diferencia de relaciones fue sl¡nificatlva. 

Estudios jn ~·itro sugieren que el efecto de la clucosa sobre la 
estimulaclOn de la secreciOn por arglnlna, puedan involucrar tanto un 
incremento en la respuesta (V max> y un incremento en la sensibi 1 idad 
de la célula beta a la arginlna, por ejemplo un decremento de la 
EDSO. 
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Se considera que la potenciacibn hlperglic•mica al 1utlmulo de la 
arginina, es un indicador de Ja dismlnuctbn d-a la capacidad 
secretoria del pA.ncreas. Los resultado& demuestran que lo& valoras 
de EDSO para la primara y Eecunda fase de Ja sacrecibn de insulina 
por ar¡lntna son •ilnitlc:ativamante diferentes uno del ot.ro y que la 
glucosa incrementa la V11a11 de cada fase sin alterar la EOSO. 

Se ha encontrado que la ar¡inina sola provoca la secreclbn de 
insulina y de clucacon, pero en concnntraciones menores ¡a secrec16n 
se reduce en un 59 a 79 " de lo que ocurre normalmente cuando es 
acompanada da clucosa, se cree> que la arglnina en auumcia de glucosa 
aumente el cata.bol ismo en:jO¡eno de las da& hormonas como se ha 
observado en p.lncreas expuesto a dtaz01ddo y &ulfonllurfllas (3), 

La respuei;ta del p.1ncreas a la arginlna, en cuanto a l)I produccibn de 
insulina co1110 su dijo •nteriormont1i as bitisica, la priinera fase de 
secrectbn de la hormona &e presenta a los tres 111inuto& despu~s de la 
admlnistracJOn del aminoAcido y la segunda fase sa observa alrededor 
de los treinta minuto& después, como to demuestran los estudios 
realizados por Consoíi et al C6L 

Estudios realizados para medir I• concentraciOn de lnr.;ulina en suero, 
administrando arginln¡¡, en diferente&" concontraclones han encontrado 
que para llegar a un mlximo de secracibn de in&ulln<J en la primera 
fase, se necesitan 0.6 1 de arginina, que corresponden a un EDSO, 
expresado como concentractOn de arginina en suero, de apro11imadarnent~ 
0.6 mmol/l. El EDSO para la segunda fase de la secreciOn de insulina 
por arslnlna es de 2.7 +/- 0.4 mmolll en el hombre y 5-6 mmol/I en Ja 
:-:<ita. La 111arcada diferencia en la EOSO entre la primera y se¡unda 
fase de la libaractOn de insulina implica que la regulac!On de las 
dos fases por arginlna, puede involucrar di terentes mecanismos. 

El hecho de que la ¡lucosa no altere la ED50 para la ar¡lnina, puede 
involucrar un efecto de reabastecimiento de ATP por parte de la 
glucosa, el cual es mlximo a niveles de glucosa de alrededor de 5 
mmo 111 

Todo lo anterior nos indica que en el hornbre la re¡ulac:iOn de las 
dos fases de secrec:ibn de insulina por ar¡inina es dif&rente, con unél. 
alta sensibilidad a argtnina para la primera fa&e que para la 
segunda. Adema.s de que la hipergl icemia potencial i::a la secrecibn de 
insulina sin alterar significioth•arnenta> la EDSO de las dos fases de 
la secreclOn de insulina por arginina <.ti7) 

Esta respuesta de insulina• arginlna disminuye con la edad y esto al 
parecer es independiente del sec:retago¡;o utill:.ado, todo esto estA 
relacionado ·con la edad del individuo, con la reduccibn ds Ja 
a.cttvidad de la enzi111a gl lcerorosfato de&hidrogenasa (46,8> y al 
avance en la producciOn del estado dlabt.tlco, como se menciono 
anterlorinente, aunque no disminuye la producclOn de glucagon, ni a(m 
en dlab~tlcos (46). 
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De todas las rormas de adraint•traclOn utlllzadali !Intravenosa, 
p•rruslbn In 11/110 e in 11/tro )' admlnlstraclOn lntraparilonealJ, la& 
qua mejoreli re•ul tado• han dado, han sido la t'cnica de perrusl6n y 
la ttcnlca de inyecclOn intravenosa 136>. 

La ar1inina no solo causa la ltberacibn da Insulina. ¡luca¡on 
somatostatlna en •I plncreas, sino qua tambltn a ¡randas 
concentraclonall, puada producir ¡rand•• dafto• en al pAncreas. sobre 
todo a concentraciones mayores a lo& 500 mg/100 111¡ da peso corporal, 
entre los dcftoli qua puede causar esli. la desorranlzaolOn procrasiva y 
da1•neracl6n del rattculo andopU.1i111lco ru¡oso de tas c'lulas acinaras 
y una reducclOn en •I nOmaro d• ztmO¡enos, lo anterior posiblemente 
se daba a una accl6n na1atlva da la ar¡lnlna sobra la slnt••i• da 
proteolnas, lntarfarlando con la producclOn da &rlnulos da z:imO¡ano, 
lo cual explica Ja raducclbn •n su nOmero. 

Tambl6n se han ob••rvado danos en diversos or¡analo• como lo son las 
membranas cranulares, las mltocondrlas. En •I astado final del daf\o 
pancraAtlco provocado por ¡randas cantidades da ar¡lnlna S• observan 
ctlulas acinaras necrOtlcas, con signos d• daf\o celular Irreversible 
como Jo son I• p1cnosJs y Ja carlorre•l• da •u nbcleo <26>, 

Otro efecto dv iouma l11port•ncla an el dafto pancreA.t1co provocado por 
un exceso de ar¡lnlna, •& que esta inhibe la &lnta&l• de pollamtnas 
necosar!as para un ripldo creclmlanto del lo& t1tjldoa, lo cual 
provoca una Jnhibictbn da Ja slntesls de Acldo• nllclelcoa y protelnas 
<33>. 
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2. 4 POLIAlflNAS: 

Las poliamln;as &on ba&es a11t•t1~as que presentan dos o mls grupos 
llmino, !;as principal•& son J¡¡, •&permlnil, espermldlna y la 
putrescina, cuya¡; propiedades se presentan en la tabla 2, adamAs da 
•&ta&, existen otras poi lamina& que son menos comunes y que se 
encuentran en plantas y mlcroor¡anlsmos: estas se presentan on la 
t¡:ibJa 3. 

Las poi landnas son factores de crecimiento y su presencia es 
necesaria para la re¡uJaclbn de varios proceses como la divlsibn, 
prol lferacibn y dif•renclaclbn c@l\.ilar; se encuentran ampl lamente 
distribuidas en los sistemas vivientes y est.&n pres:ent.•& como bases 
alifAtlcas libres o conJu¡adas carbohidratos, esterol des, 
tosfol lpldos y pl!plidos. 

Adem•s de ser factores de crecimiento las poi laminas también ayudan a 
la estabiliz:acibn da membranas celulares y partlculas subcelulares:, 
ayudan a la estabi ltzaci6n del DNA. para evitar su desnatural iz:aci6n, 
ayudan al ampacamlentc del DNA. en bacteribfa¡os, estimulan la 
&lntesis da DN.t. y RNÁ y establltz.an al RNA recUn stntellz:ado. 

En basa a su estructura qul111ica, se ha ¡¡uger ido desd8 hace mucho que 
las poi laminas pueden contribuir a la neutral lzacibn de la carga 
negativa da la cadena de DNA ya que a pH ftsiolbgico la putrescina, 
espormidina y a&per111ina son protonadas, presentando dos, tras y 
cuatro car¡as positivas respectivamente. 

Debido a su caria positiva, las poltaminas liiie unan a Acidos nuclalcos 
y otros co111puestos celulares car¡adcs negat1vamante, por ejemplo la 
dlstribuciOn do la carea en la mol~cula de eliiiparmina provoca que asta 
se una fuarte•enta a doa ¡tupes fosfato on cada vuelta de Ja doble 
hll 11 ce de 1 DNA., re¡u l ando Ja abar tura de 1 zureo f armado por 1 as do& 
h~llces <36), como sa pu&d~ observar en la tieura 6, Por lo tanto la 
eliiipermlna ·estabiliza la doble hAlice uniendo liiiUS dos hebras. 

Se ha encontrado quo las pollaminas causan mayoreliii distorsiones en la 
forma B usual del DNA, incluyand~ tranrdclonas da las formas A y Z , 
estos cambioliii en la ccnformaclOn del DNA pueden tener importantes 
efectos en las funciones do los A.cides nucleicos como lo es la 
condonsaclbn de la cromatina, la regulaci6n transcrlpcional Y la 
recombinaclOn del DNA ademas de la interacciOn DNA-protelna en la 
c~lula <20, 12>. 

Las pollamlnas tambl~n estabill:::an otras estructuras de doble h~llce 
como CJn laliii ralees y vueltas presentes en rRNA y mRNA, ademA:s de qua 
estabilizan la contormacibn del tRNA a travt!s de la ur.iOn en sitios 
especlticoliii, estas, interacciones puedan ser la base para sus 
efectos estimulatorios en la slntesls de DNA, RNA y slntesis de 
protelnas t20J. 
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UILA 2 , UOPIEDADU DE LAS POLIAllllllS UPERllllUI, UPERnlDllCA PUtRESCllfA 
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TDll~SPOlllJCA 
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llORESPERlllDlllA 
llH1 <CH1>111H<CH11111H1 PElltt-All!!tAS JCH1<CH1l11H<CH11111N<CH1>111H<CH11111H1 AlllllOPJIOPILCAbA~EJlllll 

JIH1<CH1>,MHCCH11411H1 
CllLPDPEllTAlllJCA 

llH1tCH11111HCCH11111H<CH111 11H(CH114 11H1 HOllOESP[Jlllt,lllA 
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l19uu '''1 Modelos de h dinlMic1. 1101tcullr de h inter1.ce16n uptrrun1-DH11: 

" ¡netri1na en su 11111or unj.ón 1lttrn1ndo ¡on poluuros d,. 9u1.na1l/c1tos1n1 d<GC)s'd('G() 1 
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En cuanto a otras re¡i,cciones metabOllcas se ha de111ostrado que las 
poliamlna& estimulan la lipOlisi&, incrementan la utlllzaclOn de 
fructosa en espermatozoides, Inhiben la agre¡ac!On de plaquetas, 
inhiben a la ATP'a&a y modifican o estimulal"I las actividades de 
enzimas como proteincina&as, fo&fori Jasa, col incinasa, nuclcOtido 
clnasas etc. 

Tambltrn tienen etoctos en la slntes1s de protelnas ya que ayudan a la 
tijaclOn de molbculas de tRNA a dbcsomas, estimulan la mettlaciOn de 
tRNA, se a&ocian con los ribosomas, ayudan a Ja bio¡l!nesis de 
partlculas ribcsoma\ei; e intervienen en la inlclactOn y fidelidad de 
la traducc10n principalmete. 

La espermlna y putresclna se encuentr¡¡,n co01tinmente en todos los 
or¡anlsmoa y la espermina est• presente prA.cticamonte en todos los 
organismos eucarlontes, ceneralmente en cantidades del orden de Jos 
mtlimoles. Las concentraciones de l;u; poltaminas varlan de acuerdo:i a 
la etapa del ciclo de crecimiento celular en el que se encuentre la 
cldula <ttcura 7> y la tnducclOn de la. ornitlna descarbo1dlasa qu~ es 
una. enzima clavtr eñ la biostntosii; de pollaminai;, es une de los 
prlmeroi; eventos en la prollteractbn celular, por lo que las 
polla.minas intracelularei;;. ccrneralmente aumentan antes de que 
incrementen los ni•Jeles de ONA, RNA o protetnas; 

2.4.1 BiosJntosis de lilS poli••lnas; La ruta generalmente ccnocidli 
para la bio&lnte&is de poliaminas es ¡,.que se pro&ent.a en la !1gura 
6. 

Se h~ sugerido que la arginasa, que o& una enr.ima presente en una 
mayor concentracibn por el ciclo do la urea, estA presente para 
asegurar la dlsponlblJidad de la ornitina para la biostntesis de 
poltaminas, por lo tanto se considera que la descarboxi\aciOn de Ja 
arginina por medio de la argtnasa es el primer paso para la 
bioslntests de poi laminas. 

La ornitina estA presente en el pJasr.ia de donde es tomada y puede ser 
también formada dentro de la célula a partir de la arglnina por medio 
de la arglnasa como se menctonb anteriormente. 

En los mamlfercs y otros tipos celulares: el paso limitante de la 
bloslntesis de las pcliaminas es la desca.rboKllactOn de la crnit1na 
para formar putrescina, pase que es regulado por la en::ima ornltina 
descarbcxl lasa la actividad de esta enzima aumenta en la ta.se S do la 
mitosis sobre todo en Jinfocltos T 135>. 

La ccnverslOn de orr.ttina a putresclna astil regulada por una eran 
variedad de estlmulos celulares, como el crecimiento celular t35>. 
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BIOSINTESIS E INTERCONVERSION DE POLIAMINAS 
llQUfO 1 ($5) 

L-ARGIN!NA 

ºº•>.-
.., (1) "' AGMAl'JNA ' ,, .. ... 1 . ., ORNIT/NA 

(1) ~ ••• 

N-Carbamoll- ' 

putre•clna ¡.. PUTRESCINA 

s-ade11011tm•ct::11~11:•s en 1 
Doacarboxllado 7 

c•>~co1 

S-ACleDolll- MetUUo-
mettonlna ade1101taa 

ESPERM!D!NA 

s ... adeno1lllll•Uonlna 0 > J 
DHcarbostlada ~ 

(t).,.......c:::: co, ,,,,,,,,. 

s-A<1eno111- Me111110- ESPERMINA 
meUonlna adenoalna 

) 

300Acetamldo 
pro panal 

N -ACET!L 
ESPERMID!NA 

(111)-"""""' 

f//11'1"'-AHlll-C•• 

~ 
s-11ce1am1<10 

pro panal 
) 

N -ACETIL 
ESPERMINA 

~ 
"-., Aselll Ce• 

(1) Aratnasa 
(ZJOrnlllna Descatboxllasa 
(3) Ara1n1na Descaboxllasa 
(4) "amatlnasa 

(ó) N-Carbamof/outresclna 
amldohldrr>lasa 

(7) Espt:JrmJdlfla Sin/asa 

(5) Aamallna Delm/nasa 

(8) S-Adenas/Jmellon/a tlOl E11J•tmldlnalr1oerm1na 
descarbox/Jasa N-Ac•lllt1on11era1a 

(9) Esoerm1na Sin/asa "'' 1011am1na 011da1a 
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En un paso co111tin a la 111ayorta de todos 101& or¡anl•mos la e&permidina 
se forma a partir de la putrescina por la adiclOn de un grupo amino 
donado por la S-adenosilmetionlna, reacclOn catallzada por la 
aminopropl 1 transferasa espermldina sintasa. La adlcibn de un seeundo 
grupo aminopropl lo a la ecpermidln¡¡, forma a la espermlna, esta 
reacctOn es ti catal Izada por la amlnoproplltransterasa e&permln& 
slntasa, El grupo donador del grupo amlnopropl lo es la S-
adenosl lmetiontna que es primero de&carbo1dlad;;i. por la 5-
adenosi lmetionlna de11c;1rboxt la&a. 

La stntesis de e11permldina y espermtna es dependlentG de la 
dlsponibllldad del donador del grupo amtnopropilo. 
Se ha encontrado que IE'n plantas como la L. &atlvus, el compuesto 
donador del ¡rupo amln:lpropllo .. ., I• bio&inte;:is de espermidina es 
el L-aspArttce-B-nmialdehido. 

En las cblulas de los mamtferoso la ospermina y espermidina pueden 
ser transformadas de nuavo ll putrescin¡,. como u• muestra en la figura 
8, el primar paso es la acetl laci6n de un &ropo aminopropi lo de la 
espermina, la i&acciOn es catalizada por la enzima 
espermidtna/espermlna N-acett 1 tra.nsferasa., para dar N-acett lespermlna 
el cual es: de nuevo degraidada por la poliamtna oxidasa para formar 
espermidina y el aldehldo 3 acetamidopropano.I, come se muestra la 
f 1 gura 9. 

La espat1ddina es tambitm acetilada pcr la misma transferasa la n
acetilespermidlna asl formada puede s:er de&r<'dada pcr la poliamlna 
oxldas:a para formar putrescina y acetamidopropanal. La putrescina 
puede entonces ser reci e 1 ada o meta be 11 za da o ga.ma ami nobut 1 rice como 
se muestra en la fi&uta 10. 

Las cuatro enzimas que reculan la ruta del metabolismo de las 
poi laminas son: 

1> La Arginasa 
2> La Ornttina Descarboxt lasa 
3) La S-adenosi lmetion!na OescarboMi lasa 
4) La esperm id 1 na/espermi na N-acet i l transf erasa 

1 l La arginasa es una enzima que se encuentra abundantemente en el 
hlgado de animales urotl! 1 leos ),. en ~enores cantidades en el rtflOn, 
testlculc, bazo, mamai: en periodo de lactancia, etc: en los animales 
la arginasa se encuentra en la fraccibn soluble del cltopla.sma y en 
diversa:; es':.ructuras ce-lulares ce.me las mttocondrias, l!sosoma~. 

aparato de Golgi y posiblemente en el nllcleo de la cl!lula. 

E¡ peso molecular de la Ar¡;inasa es de 138000 y es establliz.ado por 
diversos cofactores coc:io mo;igneslo, cobalto y nlquel; el .::inc y 
algunos aminoAcidos b&sicos como la lisina, ornltina y serino., la 
desestabilizan; su pH Optimo de acciOn estA. entre s.e y 10 en 
presencia de magnesio o cobalto, cua.ndo se hace una mezcla de estos 
dos iones el pH Optimo es de e.5 a 9. 
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La actividad de asta enzima depende da la presencia de un cofactor 
como el m•¡nesio y solo presenta actividad cuando el sustrato 
presenta un grupo 1u¡.nldlnico con un radical amonio libre y un 
carboxllo asociado a un crupo amonio o hidroxilo en •lfa, ademls de 
que tiene que haber cierta &eparaclt:in entre al primero al segundo; 
los compuestos qua cumplen •stas condicionas son la. arglnir.a, Ja 
canavanina, Ja cuplelna y la monobenzol I arglnlna, 

2) La Ornlllna Oascarboxllasa tODCl n.-ornitina carboxl-liasa, EC 
4.1.1.171 tS>, es un dlmero cuyo Km es de 7S uH, requiere pirldoxaJ, 
y se ancuenlril tanto •n el nbcl eo como el citoplasma, aunque despu~s 
de que &e induce su accl6n la mayor parte de la actividad es 
citopllsmica, representa aproKimadamente 1 parte en S • 101 de la 
protelna soluble en el hlgado de la rata nor1ud, J .. a lnducciOn de su 
actividad es al parecer un pcompanamiento universal de la 
estlmulaclOn del crecimiento celular, su actividad es reducida 
presencia de putr-ei;cina y otras poliarr.lnas (35l. 

La lnhlblciOn de la ODC i>in la admlnistracibn de pollaminas, lleva a 
detener la bloslnte'sls del DNA y la proliferilcit:in celular. La 
actividad de la ODC puede ser inducida por varios tipos de hormonas 
y su lnducciOn es asociada con el inicio del crec1111iento celular: se 
ha demostrado que el factor de crecimiento de los nervio&:, el factor 
de crecimiento dtnmico y la in&ulina.. inducen la activida.d de una 
manera directa de la ODC en vario& tipos celulares, la acción de 
esta hormona ei;:ta mediada por aminolcidos como la asparagina en 
concentraciones de 2 a 6 umol por mg de protelna, sobre todo en la 
inducclOn de la actividad de la ODC por la Insulina donde se ha 
descubierto que hay un ¡ran s iner¡ismo entre estaG dos &ustancls& 
para inducir su actividad, ya que sin e&te amlnoAcido la insulina 
puede realizar esta acclbn. 

La actividad de la ODC es inducida por un nt1111ero limitado de 
aminolcidos que est.t.n relaciona.des por su reactividad primaria con 
los sistemas de transportes de aminolcido A y N estos, aminolcidos 
son transportados a 1 i nter i ot de 1 a et> 1u1 a por mecanismos 
transportadores dependientes del sodio tSl. 

3) La 5-adenosil metionina Descarboxilasa del htgado de la rata 
tiene un Km de 50 uH, es activada por la presencia de Putrescina, 
aunque se ha encontrado en as:ludios realizados con E coli que esta 
enzima es activada por Hg, Ca y 11n, su actividad es inhibida por &u 
producto, Ja S-adenosilmelionina descarboKllasa y por el metilglioxal 
bls-guanldi lhidrazona, que es un a.n61ogo estructural de Ja 
espermidina, a diferencia de la Ornltlna De&carboxilasa lODC> no se 
conoce algtin inhlbidor especifico para esta enzima, la apllcaclOn de 
po 1 i am! nas exOgenas 11 eva a 1 a reducciOn de 1 a 5-adenos 11 met lonl na 
descarboxl lasa, y la reducci:in en la cantidad de poi laminas l lev¡¡ a 
un aumento en Ja blcslntesis de la enzima. 
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41 L.a esparmidJ"la/aspermina N-aceti ltransferasa enz.ima 
cltos61tca, qua se ha aislado del hlcado de la rata, cuyo peso 
molecular lH> es de 115,000, se encuentra formada por dos subunidades 
da 60,000 cada una, l\ctba sobre la espermtdina. para for111ar 
•xcluslvamente N-aceti leaparmldina. 

La aaparmlna ea acatllada para dar N-acetllespermlna que puede ser 
posteriormente acatllada por asta enzima para dar Nl, Nl2-
dlacetllespermlna aunque esta compu&sto no se ha detoctado in vivo. 
La enz.lma es altamente especifica a un crupo amlnopropilo unido a un 
¡rupo amino secundarlo. 

La stntaitis de esta enzima puede ser inducida por una amplia variedad 
d& esttmulos t611lcoio, hormonas, poll.lunlnas ex6¡enas y algunos 
ani.lo¡os e:inUtttcos ast como factor.u; del crecimiento presentes en el 

Estas tres Clltlmas an:::imas astin caracterizadas por su vida media muy 
corta (del orden de '1 hora o menos> y al incremento en su actividad 
es dependiente tanto da la bioslnteais de las enzimas, como de la 
reducclbn en el ran¡o al cual la enzima es degradada. 

Las rutas secundarias o ti!rminalas del metabolismo de las pol!.amlnas 
son desconocidas aunque se han realizado varios Intentos para aclilrar 
lo anterior. como por ejemplo sa sabe que las .. chalonas .. , que son 
reguladores espectf leos del crecimiento de los tejidos, disminuyen a 
medida que avanza la edad del individuo, esta y otras evidencias 
indican un posible p¡¡.pel de las poliamtnas, lo cual lleva a sugerir 
que las chalonas pt.:eden sar poliamtnas oxidadas que rAplda y 
reversiblemente se unen a protelnas dabldo a que poseen grupos amino 
car¡ados poaitlvamente y un ¡rupo carbonilo en una molécula 
relativamente pequena, aunque e1ito no se ha demostrado plenamente. 

El metabolismo incrementado da las pollaminas en los tejidos en 
crecimiento ha llevado a considerar el uso de poliamlne.s como 
111arcadores de tu•ore(; o como Indices de terapiaG para este mal. 
aunque esto no sa ha podido l lavar a la prActica a nivel da el lnlca 
debido en parte a problemas metodolb¡lcos, ademAs da que la mediclbn 
de pol laminu.s en la orina no proporciona indicaciones especificas de 
la presencia da tumores malignos, aunque recientemente se ha 
demostrado que en pacientes que han sutrldo un transplante de corazbn 
presentan cambios en las poi laminas urinarias sobre todo en sus 
derivados acetilados, por lo tanto los derlvadoc acetlladoio de las 
pol,iamlnas pueden prevenir situaciones de rechazo. 

Otras aplicaciones de las poliaminas es el uso de anAJogo& de esta o 
lnhibidores de su bioslntesis para utilizarse en quimioterapias de 
clncer. El descubrimiento de que los productos de 011ldacl6n de la 
aspermina o espermidina pueden matar parAsltos intraerltroc\tlcos sin 
danar al gl6bulo rojo abre nuevas porspectivas para un mayor uso de 
las poltaminas en el tratamiento de enfermedades. l35) 
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Al igual que la L-arfinlna, las poliarainas a concentraclone& 
inapropiadas son c1 tot01dca.s, y¡¡ que se ha observado que al e11:poner a 
c•lulas de E. coli a altas concentraciones: de polla.minas, se inhibe 
la bloslntesis de protelnas, esto al parecer se daba a que la& 
po l laminas a a 1 ta& concentraciones reomp 1 azan a 1 ion 111acnas lo en 
sitios espec!flcos en los rlbosomas de las c:tlulas, provocando que el 
rlbosoma pierda su estructura activa, En E. Coli se sabe que t¡¡nto 
la bioslnte1is y metabolismo d po\iaminas usllln para prevenir una 
acumu\aciOn intracelular t011:ica de e&ta&. 

En el caso de citlulas anima.le~ no Ge estA muy seguro del papel 
citot011:ico de las potiamina.s ya que dicha.& dtlulas presentan una 
enzima llamada poliamina OKidasa que acttia sobre ESpEirmtna y 
aspermidina formando acrolelna, el· cual es un compuesto muy tb1dco 
para las cblulas y enmascara cualquier efecto tbdco de las 
pollaminas. Las pollaminas son decradadas en las citlu\as animalei;: 
primero por una acetllacHrn seguida de una oxidacibn. 

Una maneril .muy impo.rta.nte en las cflolulas eucarlontes de prevenir la 
sobreproducclOn da poi laminas e& la re¡:ulaclOn negativil de la ODC por 
poi lamlnas. Un 11utcanismo adicional de regulaciOn negativa de ODC por 
poi laminas parece sar atrav's de la regulaclOn de la estabi l tdad de 
la. protalna C36), 

2.4,2 Relación da las Poliaatnas an la producción da Insulina. y 
netabolis•o da C.rbohidr•tos: La incubacibn de adipocltos de rata 
con lnsul lna, espermidina o aspermina, estimula la conversión de 
1tucosa a C02, esto se presenta a concentraciones de poi lamln~s entro 
1-50 uH, aunque no se sabe por que aacani 11mo se produce esto, se sabe 
que asto no se debe a la tuerza tontea de estas moll!oculas <30>. 

El grupo de El¡avlsh demostrO que estas moUculas estimulab.11.n el 
transporte de O-glucosa en c61ula& ciliadas renale&, esto 
probableiaonta se debe a Ja lnhibiciOn de la vla Na /H por aspermlna 
eattmulando ast el 111&canismo Simport da D-¡Jueosa y Na. Se ha 
de1J1ostrado raclentemente que algunas enzimas da la vla ¡lucolltica 
COll'IO la haxooinasa, fosfofructoctnasa y plruvato clnasa son 
activadas 1randa11ante por espermfna <24>. 

Por medio de estudios de respirometrla se demostr6 que la esper111lna y 
espar11.idina son capaces do act.ivar la converslbn de D-clucosa a C02, 
siendo Ja astl111ulacibn esencialmente ldbntica. a la producida por 
insulina on cflotulas intactas. El crupo da Hou1aard localizO a.Itas 
concentraciones da esper11ldl na esp•rmi na en cfl 1u1 as productoras de 
insulina por medio da ftuoresc:encia cltoqulmica C46), 

La elevada concontraciOn do aapermldlna en el plncre•s y su relaclbn 
con L..-arc es Un lndlclo de que las poi iaminu; estln lmpl icadas en 
parte con g 1 metabo l l smo de carbohf drato1 Y 1 lpfdo& • 



En la tabla 4 se mua5tra Ja concantraciOn de poi laminas en el 
pincreas de rata y ratOn, s•ctin lo¡; estudios da Hou¡aard at al 
1966. 

Se han encontrado poi iamlnas en las clHulas productoras de lnsul ina y 
aa ha encontrado qua Ja bloalntesis de in vitre de pollaminas ea 
estimulada por la glucosa. La ¡lucosa es al mayor estimulo para la 
llbaraciOn d• insulina asl coco para la &litlmul•ciOn da Ja 
r•plicaclOn de los islotes. La i;fnteliili da protalnas en los islotes 
de Langurhans es estimulada tambitn por la &lucosa a concentraciones 
flsiolO¡tcas, a diferencia da otras cll'lulas. 

Se sabe que las pe 1 i ami nas son 1 mportantes para 1 a bles 1 ntes is da 
protalna11 y para la divlsiOn celular. Ademas los sustratos para las 
trans¡lutamlnasas presentes en las células beta han sido postuladas 
COllD de eran importancia para la 1 iberacl6n de la hormona, Por lo 
tanto la estimulaciOn de slntesls de pollaminas por glucosa puede 
estar relacionada a al¡uno de estos tres mecanismos. 

La glucosa estimula· la biostntesis de poi laminas no solo desde la 
ornitlna, sino ta111blAn desde la putrescina, por lo tanto es posible 
que la ¡lucos;a afecte la actividad o cantidad tanto de la ornitlna 
descatboxllasa y enzimas que lnterven¡nn en I• bloslntesis de 
poi laminas COlllO la S-adeno&ilm11tionildescarboxflaSa, espermidina 
slntetasa o esperiaina sintasa. No se 5abe rol la glucosa ejerce un 
efecto re¡ulatorio ele la bicstntesis de polla.minas de una manera 
directa o Indirecta, Ademl.s no •e puede excluir que las: poJiamtnas o 
sus der 1 vados puedan ser 11 berado& de 1 Oli 1s1 otoli cel u 1 ares como 
mensajeros lnti-acelulares o cibernlnas <cybetnins>. 

Lo anterior estA. soportado por los hal laz¡:os en los experimentos 
real Izados aodlos htdrol izados despu&s de 24-72 horas de 
incubacl6n con concentraciones nanomolare11 de espermldina y 
espermlna. en tales medios li'!I rala.ciOn espermidinalespermina fue 3-6 
veces mayor qua en los islotes 

Ta.iabi•n se ha encontrado que aproximadamente el 5" de la putrescina 
es transformada a ¡ama-amtnobutlrato, se ha descubierto este 
compuesto en las cAlulas beta del pAncreas ademis de la enzima 
glutamato descarboxllasa, enzima r1upon&able de la producción de 
gama-aminobut i rato. 

Es por lo tanto poslbte que en las cltluJas productoras de insulina 
exista Ja ruta del glutamato descarboxllasa y la ruta de la 
putrescina para la formaciOn del gama-amlnobuttrato. 

Estudios ct~oqulmlcos muestran que Ja mayorla de las poi lamin•s asttln 
re-strlngtdas al citoplasma de las células productoras de insulina, 
por lo tanto la evidencia seilala un papel de la pollaminas en la 
liberaci6n de insulina mediada por transglutaminasas o como 
mensajeros intracelulares t2J >. 
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Le. lncubaclOn de et! lulas adlpo••• con insulina, esparmidina o 
e&permina eliti11ulO la convoraiOn da ¡lucosa a bloxldo de carbono e 
inhlblO la llpOlists. Los efectos de las potiaminas fueron 
observados en un ranco de concentraciOn de 1 a SO uM. a al tas 
concentraciones de espermlna •sparm1dlna la oxidaciOn aumentada de 
1lucosa Y la llpOlisis suprimida fueron esencialmente td6ntica& a los 
efectos mlxl•o1 producido& por tnsut lna. La putresclna no presento 
propiedades semejante& a la ln&ulina. el ranco de utllizaclOn de 
&luco&a no fue incrementado por lnsul tna o espermlna cuando ta 
concentt1LciOn de ¡lucosa fue mayor a 30 ml1. Las observaciones 
anteriores •ugtaren que en las ctlul•s adiposas las poi laminas al 
igual qua la Insulina inhiben la lip01111ls suprimiendo los niveles de 
Af1Pc y tac l l ltando e 1 transporte de g 1 ucoaa. 

El mecanismo de acctOn da las pol lamtnas respecto a lo anterior 
desconocido, p•ro no parece ser una tunclOn de la fuerza lontzar de 
las pollaminas, Ya qua la. putresclna a tuerz:as lonica& equivalentes 
fue inactiva. a bajas concentraclcnes da glucosa la espermidlna y la 
insulina au•entaron .la utlllzaciOn d• 1lucoaa. 

Se ha encontrado qua las poi laminas pueden lnf luenclar 
algnlflcativamente las 11e•branas biolO¡lcas, aderd.s de que hay 
evidencia da que pueden entabi l lzar laa enzimas asociadas con la 
membrana del retlculc endopU.smico rugoso C30> 

La bloslntesla de insuilna en el pt.ncreas se ha demostrado por les 
estudios realizados por Jaan t1orrissot y Ouhida Benrezz,¡¡k, quienes 
encontraron que al ll!Gtlaular el plncraas de rat1u con caerulEina, que 
es un an~logo de la colactstoqulnin• los niveles de putrosclna, 
espermidlna y esper•lna se incrementaron 319, 63 y 50 " 
respectlvacienta a las 12 y 96 horas después del tratamiento, los 
rangos an el incraaento tanto del peso del plncrea& como del 
contenido de DNA fueron correlacionados positivamente con el 
contenido total de espermldina y espermina; estos datos sugieren que 
las pollamtnas est•n relacionadas con el crecimlonto pancrell.tlco. 

El contenido de esper•lna, aspermldina y espermina lncramont.aron 
progresivamente a medida que la ctdula atravesaba por la tasi? Gl de 
la mltosi•. •I incremento fue observado primero para la putrascina, 
lo cua 1 coi nct dlO con 1 os incrementos obs1Prvados en las prote l nas 
el contenido de RNA, a.si como con lil lnlclaciOn de la tase S de la 
mitosis caracterizada. por un incremente en la. slntesis de ONA, los 
cambios en la concentración de espermldinil y espermina fueron 
observados solo cuilndo la concentraclOn de DNA 1 legO a su mAximo, de 
acuerdo a lo ant"erlor se puede concluir que las pollaminas juegan 
papel muy importante en el crecimiento del p&.ncreas (37>, 

Se ha demostrado que las poJlami'nas estimulan el transporte da D
gluco&a y la actividad de lil ATPasa en las membranas. El efecto en 
el transporte de glucosa puede ser debido a un efecto directo de las 
po ! laminas en 1 os acarreadores de g 1 ucosa de 1 as membranas o pueda 
ser un efecto indirecto en el transporte da glucosa como resultado de 
la tnhiblciOn do los mecanismos de la. toma.de sodio (11>. 
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fr.5.1 Funclbn: 

La funclbn principal de la lnsulln111, consiste en controlar el 
transporte de la glucosa desde al torrente sangulnao hastai las 
cfJ 1u1 as, donde es ox 1 dada; se 1 e conoce como una hormona regulada ya 
que responde al e1t1mulo de la glucosa. 

La lnsul lna tiene efectos en: 

1 > Metabol lsmo de carbohidratos. 
2> 11etabollsmo de protelnas. 
Jl Metabolismo de llpidos. 

1> Efecto de insulina •n •I •etabolls•o de carbohldratos: Uno de los 
ef actos 11&s t mportante& de la i nsu 11 na es e 1 de 1 a absorct On de 1 a 
¡lucosa en •I hlgado para al111acenarla en forma de clucOgeno, el cual 
as utilizado en t_lampo1 de ayuno pilra liberar Ja glucosa al 
or¡anlsmo, manteniendo la ¡lucemla. 

Los mecanismos que estimula la insulina en el metabolifimo de 
carbohldratos, son los siguientes: 

al lnhlbicibn de la fosforilasa: Lo cual impide (a destrucción del 
glucOgeno; la fosforilasa es una enzima que causa el desdoblamiento 
hepAtlco del glucbgeno en glucosa. 

bJ lncr•menta la actividad de la glucoclnasa, locrandose con esto 
que la captaclbn de ¡lucosa presente en la sangre por las c~lulas, 

aumante; la gluccclnasa causa la fosforllaclbn inicial de la glucosa 
a.I entrar a la ctllula lograndose con esto retenerla, )·a que la 
glucosa fosfori lada no puede difundir a travbs de la membrana 
plasm6t.ica. 

e> Aumenta la actividad de la fosfofruclocinasa y la glucOgeno 
slntetasa, que son enzi•as que promueven Ja stntesls de glucbgt>no; la 
primera causa la segunda ntapa de fosforllacibn de la moJl¡,cula de 
¡lucosa y la segund;;. se encarga de la po\imerizaciOn de las unidades 
de glucosa para elaborar el glucbgeno. 

Por medio de estos mecanismos, la concentracibn de glucOgeno en el 
htgado puede aumentar hasta un 5 - 6" de la masa heplltlca, la taita 
de· insulina provocarll una dlsminuclOn o anulaciOn de todos los 
efectos, dando paso a la clucogenblisis, JogrAndose una degradaciOn 
del ¡:"lucOceno almacenado para mantener la glucemia. 

La insulina detiene la ¡luconeoglmesls por lnhibiclOn de la actividad 
y cantidad de l;t.s enzimas necesarias para el lo, parte de este ef6Cto 
se debe a que la insulina disminuye la 1 iberact6n de aminoAcidoliii en 
tejidos extrahepAticoliii como el m"bsculo, reduciendo la disponibilidad 
de los precursores necesarios para la gluconeogtmesis t34>. 
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La lnsullna tlene efecto dlrecto en la membrana de la clHula muscular 
facllltando el transporte de glucosa, Y• que se ha observado que la 
hormona estimula la difuslOn de clucosa unlendose a una protelna 
receptora espect t 1 ca, aumentando de 15-20 vec1u; e 1 transporte de 
¡Jucosa al interior de ta c6lula muscular en raposo, ademAs de que 
posibla1111tnto modifique la permeabilidad de la m111111brana a la ¡lucosa 
ayudando a 1 efecto de absorcibn. 

En cerebro, la insulina no tiene nln¡6n efecto ya que las neuronas 
ion muy permeables a la e 1 uco1a. 

b> Eructo de Insulina en el thrtaboll11•0 de llu; Grasas: La 
Insulina al ayudar a la lntroducclbn da la elucosa dentro de la 
c61ula, provoca varios aecanlsmos qua ! levan al dapOsito de crasa& en 
el tejido adiposo, de lo& cuales uoo as ot aumento da la utillzacibn 
da ¡lucosa por los tejidos del or¡anismo, lograndose con esto 
"ahorrar ¡rasa": tamb l 6n 1 a 1nsul1 na pro1:1uevo 1 a s l ntesi s de Acidos 
crasos en las ctlulais hapltlcas, utilizando ¡lucosa, los &cides 
crasos sintetizados, son tr•nsportados y depositados como grasa en al 
tejido adiposo posteÍ'lormente. 

Los mecanismos por los cuales ta hormona incrementa la slntesis de 
A.cides grasos an el hl¡:ado son los siguientes: 

1 > La i nsu 1 i na incrementa e I tra.nspor te de 11 ucosa a las el! 1u1 as 
hepAtlcas para la slntasis de g1uc6¡eno an la célula, al aumentar d€' 
un 5 a ª" la concentrac::iOn de este en el hlgado , se inhibe por si 
misma la slntesis de cluc6geno, por lo qua toda la ¡luco&a restante 
que queda en la c61ula es utilizad11. para. la formaclbn de grasa, 
transformandosa por la vta cluc::ol ltica en piruvato, y este a su vez 
en Aceti 1 CoA d11l cual se sintetizan leidos gr•sos. 

2> Cuando se utilizan cantidades elevadas da glucosa para energla, 
se forma un exceso de iones isocitrato por al ciclo del ~cldo 
cltrlco, que tienen efecto directo en la activacl6n de la 
acetllcoon:1ma A carboxllasa, necesaria para iniciar lci. primer.a etapa 
da ta s l ntes i & dct A.el dos gras:os que serln utl 11 za dos dentro de 1 
propio hlgado par<1. sintetizar trl¡llchridos necesarios para la 
formac1bn de las lipoprotelnas y forma comt.in d& almacenamiento de 
grasa. 

La insulina tiene en eran parte el mismo efecto en las ctdulas 
adiposas que en las hapA.ticas para la s!ntesls d& A.cides grasos. 
aunque la cantida.d de A.cides crasos sinteti::::ados por osta vta es muy 
baja, ya que para este proceso solo se utlli::::a la décima parte de la 
glucosa GUE" se transpc:-to al hlf&dc. 

3) La insulina •ctlvai a Ja 1 ipasa do lati 1 ipoprotelnas del tejido 
adiposo, que desdobla de nue"'o a los trlglicéridos convirtUmdoJos en 
Acidos grasos, este fentimeno es indispensable paira que las células 
adiposas absorban a los A.cides grasos y los puedan alrnacanar de nuevo 
en forma de trigllcl!rldos. 
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Otros doli efe:tos qu¡¡i tiene la Insulina para •1 almacanRmlent.o de 
1rasas en las cttlulas adiposas son: 

La lnliulina inhibe la acciOn de la llpa&a hormonosan&ible. enzima 
quo causa la hidrOli&i• de Jo¡; trl&ltcl!ridos on la.& ctluta& de grasa., 
inhibillndose por lo tanto la 1 tbaraclbn de &cides 1rasos a la san1re. 

La. Insulina promu•ve el t.ra.m;:port.o de elucom;a al interior de las 
ctlulas de crasa de la misma forma que en las ctlul•s musculares. 
Parto de esta clucosa se uti l iZll para Ja stnlesis de leidos 1ra&o&. 

Durante al desdobla.mtenlo glucolltlco para realtza.r asta proceso, 11e 
forman ¡rindes cantid•des de alta gltcerofosfato, que proporciona el 
¡licorol que su une a los leído&' grasos para formar trlglictiridos, 
que se depositan en las crtlulas adiposas;:. 

Oa aduardo con lo anterior, cuando no se dispone de insulina para 
promover la antr11da de Elucosa a las cblUIP6 da grasa, se inhibe e 
bloquea en forma considerable al depC.sito de ¡ras1u. 

3) Efect.o de la Insulina en el "et.111.bollaao da las Prot.elnas y en el 
Creclalent.o: Cuando se disponen de cantidades excesivas de 
nutrient.es en la san¡re circulnntv, como por ejemplo despubs de una 
comida, adem.ls de los carbohtd;atos y 11asa& en los tejidos, 
tambltn 1e almacenan protelnas, acclOn sobre la cual la insulina. 
juega un papal muy i11portante, Los; mecanismos que se han 
descubierto, por tos cual•& I• insulina ayuda al metabolismo de las 
protalnas son los sicutente&: 

a> L- lnsul lna causa al transporte activo de mucho& aminoA.cidos al 
interior de la• ctlulas;. Loa amtnoAcidos que pai:;an con mayor 
inten1tdad, son: la val lna, leucina, lsoleucln•, t.lrosina 
f•nllalalnlna. En consecuencia, la insulina comparte con la hormona 
del ctlo"ciaiiento la capacidad de aumentar la eaptaciC.n de amlno:&cidos 
por las ctlulas. 

b> La insulina act6a en la stntesis de protl!tnas incrementando la 
untre¡a de enor¡t• para dicha slntasis, ademAs de que tiene efecto 
directo en 1011 rlbosom&s ya que se ha encontrado que la in&ul ina 
ayuda a aumentar el n(lmero de estos en la slntesis de protetna.&, 
adem6.s de que r.iejora la unibn de los rlboso1us •I m~RNA l341 
aumentando la aflclencia de la traduccibn. 

e> Durante un periodo prolon¡¡:ado la insulina tambitin aumenta la 
transcrtpciOn del DNA en los nticleos celulares, foriñando ast, 
mayores cantidades de RNA. Incrementa la formacibn de nuav6 de DNA e 
incluso la. reproduccibn de la cldula. Tcdos estos P.fectos, promueven 
atan mlls la slntesls de protatnas. 

di La insulina también inhibe el catabolismo de la protetnas Y por lo 
tanto la l iberactbn de a.minolt.cidos de la& células, &obre todo de 
aminolcidos glucogtinicos. Posiblemente este hecho depende de cierta 
capacidad de la insulin;J. para disminuir la degradaclbn normal de 
protelnas por los l lsosomas. 



La mayor la de 1 olii ami no•ci do1 11 uconeo¡lmlco& liberados de I • 
destrucc i On de 1 as protel na&, como un re&u 1 tado de una l ns uf i et enct a 
da tnsul lna y una diabetos no controlada, entra.n a la ruta de la 
¡luconeo¡f!nesis vl• ptruvato., el piruvato es transformado a 
fosfoonolpiruvato por la acctOn secuencial de lalii enzimas piruvat.o 
carboxllasa <PC> y fosfoenolplruvato carboxtc:inasa <PEPCKI, qua son 
dos enzimas claves en la raculactOn de la ¡luconeo¡llnests. L.as 
actividades de estas dos enzimas se tncreouintan en la diabetes. Se 
ha demostrado que la in&ul ina reduce la actividad de estas enzimas;: en 
el hl¡ado, pero solo en un lG" l34>. 

La deficiencia de tn&ulina no produce una elevaciOn en ta actividad 
de estas enzimas, pero so sabe que los ¡lucocorticoldes inducen 
¡randes incrementos en la actividad de la PEPCK (34>. 

En un estado dla!:>fttico hay un ca.tabol ismo •umuntado de protelnas y 
slntesis disminuida de e5tas, una actividad incrementada de la 
1lucosa-6-fosfatasa r fructosa-1,6-dlfosfataaa (34> 

Estudios real izados con ¡J lcero1 marcado demuestran que la lnsul tna 
cambia la direcclOn de uti l izacibn del glicerol marcado, do slntesls 
de ¡luco11a a slnte1ls de protetnas • La rula PC-PEPCK no participa. 
en la transferencia del carbono marcado del glicerol en la ruta de 
la gluconeo¡&ne&is ni en la ruta da la btostnt•sls de protelnas. lo 
anterior nos prueba que la insul inil controla la gluconeog&nesls 
estimulando la slntest& de protelnas <34>. 

El efecto inmediato de la insulina el bloqueo de la 
gluconeogtnests es el de dirigir el flujo de sustrato, como lo son 
los amino6.cidos gluco¡&nicos, 3.lravés do la slntesis de protelnas y 

el de bloquear la actividad de la PC y la PEPCK. <34) 

eJ En el ht¡ado la insulina depriDle la gluconeogltnesis al disminuir 
la actividad de las enzimas que la fomentan, como la PC Y Ja PEPCK, 
pero solo lo hace en aproximadamente un 10 "• como se menciono 
anteriormente. Corao los sustratos uttltz:ados para la stntesis de 
¡lucosa por la glueoneog&nesis son los aminoA.cldos plasmAticos esta 
supras 1 bn da 1 a g 1 uconeo¡&nesi s conserva a los ami no•cl dos en 1 as 
reservas de protelnas del cuerpo. 

Por lo tanto la insulina fomenta ta formac10n de protetnas y también 
i.mplde. su degradaciOn, lo cual ayuda grande1118nte al crecimiento del 
organismo; ar parecer la hormona del crecimiento y la insulina 
funciona de manera sinérgtca para promover e.ste, realizando cada una 
su functOn especl t ica por sepa'rado. 
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La lnsul lna as una protelna compuesta por dos cadenas de amlnolcldos, 
llamadas A y B lfieura 11', conectadas entra sl por enlaces 
disulturo, con estructura terciaria y cuya ruptura provoca que 
pierda la actividad funcional de esta hormcna. 

La Insulina, as producida por las ctlulas beta de Jos islotes de 
Lan11erhans a partir da la preprolnsulina, por un mecanismo de 
slntasis da protelnas ordinario, al cual comlen%a en el nbclac, con 
la actlvaciOn dR un ¡en presente en al DNA, que determina la 
composiclOn de la preprolnsul lna, transcrlblendose en la banda de 
otro Acido nucleico, al RNA que orieina y procesa a su va.:: el RNAm, 
que se exporta al citoplasma calul.ar, sirviendo como 111otde para la 
stntesl• do la protelna en los rlbosomas, los cuales son organelos 
encar¡ados de unir los actnoicidos, que van a formar parta do las 
prot•tnas, si¡uiondo una secuencia establecida por el RNAm (figura 
13>. 

Los ribosomas qua producen la preproinsul ina se encuentran anclado& 
on et exterior de una rad compleja de sacos aplanados que se 
distribuyen por el citoplasma, lo& cuales se van en¡lobando unos en 
otros de tal ma.nora que la red se tra.nsforma en una bolsa. llena de 
clrcunvalaclones, a aste complejo se le llama Retlculo EndoplAsmico, 
y en la zona da asta retlculo donde &e encuentran los rlbosomai;, se 
le ! lama Retlculo Endopl•smico Ru¡o1>0. 

Al ser si ntatl za da la preproi nl>u l lna en esta zona, 1 a pro te l na palia 
desde el ribosoma, a travlis de la membrana dol RER <5>, La 
preprolnsulina, tiene un fuerte caracter hldrofbbico dado por las 
eKtenslones N·ter•lnales las cuales se pion&a promueven la asociacibn 
de los rlbosom.as con la membrana del ratlculo endoplfumico, lo que 
1 levn a una descarga vectorial a trav6& de la membrana dentro del 
espacio de la cisterna del retlculo endoplA.smlco 19>. 

En cuanto 6sta alcanza el lumen o porclOn interior del RER <figura 
13), la presecuencia es degrad•da por proteasas sinteti.::adas tamblbn 
por los ribosomas, quedando prolnsul lna, como lo demuestran estudios 
real izados con m6todos a.utorra.dlogrA.t leos, ya que se ha encontrado 
que transcurt·idos cinco aiinutos dospuf!s del marcaje con amlnolcidos 
radioactivos, la mayorla de las moléculas radioactivas se encuentran 
en el RER; por cromato¡rafla se puedo observar que la molticuJa 
predominante es la prolnsul ina, esto indica que la preproinsul ina se 
rompe apenas se ha formado, dando lugar a la proinsul ina. 

La hidrOlisis en%im!lt.lca de la preproinsulina deja en el Interior del 
RER a 1 a proi nsu 11 na, que es una me 1écu1 a que agrup.i 1 ss cadenas de 
amlnoactdicas da la insulina A y 8, y un péptido de uniOn llamado 
ptptido C, que engar;:a el final da una cadena con el principio de la 
otra, este ptptido se separa de la molécula original formA.ndose la 
insulina tS>, 
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La proinsulina sufra an el interior del retleulo endopllsmlco , un 
proceso da acomodamiento y oxidaciOn de grupos »ulfidrllo c!a la• 
cistalnas presentes en •I lu1ar 7 y 19 de la cadena e. y los lu1ar•• 
72 y B5 da la cad•n• A de la moltcula de prolnsullna, para formar 
puentes de di•ulfuro que Yan a dar la actividad y confor11aclOn 
caracterlattca d• la •oltcula de insulina 

Al real Izarse todos estos pasos y la slntesis da otras protalnas como 
son al1unas proteasas, va a haber un fluJo unlfor•e de pequeftas 
Y1n;lculas procedentes del retlculo endoplA.smlco, portadoras da una 
1ran variedad de tod•• ••ta& protelnas de slnteais reciente hacia lo& 
sAculos del aparato do Gol&i tfi1ura 13> en un proceso que requiere 
de aproxlmada11ente de 20 minutos (9J. 

El aparato de Gol¡i presenta dos tipos de ¡::rAnulos; Los: 1rAnutos de 
9ecreslOn recubiertos, que tienen una capa da filamentos que recubre 
su membrana ekterna, los cuales estAn formados; de una protetna 
llamada "clatrina"', qua estA relacionada con movimientos de Ja 
11.embrana sobre lodo con la 1emactbn da fra1mentos de membrana. 

E 1 segundo tipo de 1rin\J 1 os, que aon 1 os mAi: abundantes y se 
encuentran dispersos por todo al citoplasma de I• célYla beta, son 
los 1ri.nulos "no recubiertos•, llamado& asl porque no presentan la 
capa de clatrlna y provienen de los crAnulos cubierto&, esto~ 
cr•nulcs dan lu¡ar a los llamados cr•nulos beta. 

Cuando l le¡an las vesSculas dol RER (anteriormente monclon;ldas> a los 
alculos del aparato de Gol 11. estas se f\Jsionan con la membrana del 
•Aculo que estl aAs prbximo al RER leste lado del slculo se le llama 
cara cis o cisterna cis>, la transferenci• prot&tca de una cisterna 
del aparto de Golci a la lilCYienta •• realiza por medio da 
lllicrovaslc\Jlas, similares a las qua transportan las prote1.nas del RER 
al polo cls de los slculos del aparato de Gol1i. 

Las 11\icroveslculas surcan por cemac16n del extremo de una cistern•. 
viajan a la liigulente y se fyslonan con olla, este proceso se replte 
hasta que se alcan:a el polo trans, donde las cisternas van a emitir 
unas ye-mas o extremidades dilatadas que llevan filamentos de clatrlna 
y en las cuales l le¡a a apreciarse contenido denso de protelnas; 
estos invaginaciones dan lugar los strAnulos de secrestbn 
recubiertos. 

Por medio de mediciones con autorradiografla y técnicas de 
microscopia electr6nlca se ha descubierto que la transformacibn de 
pral ns\Jl l na en 1nsu1 ina se rea 1 iza especl f icamente en 1 os grln\J 1 os de 
secreclbn recubiertos del aparato de Gol¡i CS>. La transtormaclbn da 
prolns\JI ina a in&YI lna se comporta como una roacctOn da primer orden 
y se ! leva aproximadamente en una hora par. un tipo de tripslna y por 
una carboxipeptidasa la cYal es nece11arl• para re11over los resid\JoS 
c~termlnales re&\Jltantes de la ruptura por la tripsina <9l. 
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L.a proln&ul tna se une a unos receptores presentes en la cara interna 
de 1 a membrana de 1 aparato de Gol 11, 1 os cual es van a transportar a 
la hormona hasta las cisternas del polo tran&. Almacenada al 11 la 
prolnsullna, el extremo dilatado de la cisterna se estran¡ula hasta 
convertirse en un crlnulo de secrecibn r•cubrlarto. 

Se ha descubierto Pn !ns ¡rtnulos de secreclbn de la hiptflsls: ACTH 
a insunna. asto indica que, adecA.& da las ctdulas beta, hay otras 
cblulas equipadas tamb16n con receptores qua agrupan las protelnas en 
los ¡rlnulos secretores, lo que su¡iare qua un receptor puede 
reconocer varias protetnas; re¡uladoras. 

La producci6n da insulina a partir de prolnsulina en los grAnulos 
recubiertos tequiar• de la separaclOn del p6pttdo de untOn o pf!optldo 
C. En consecuencia por cad¡¡ molbcula de insollna que se sintt?tiza se 
eanera otra molbcula de p•ptido C, transportado con aquel la en los 
¡rlnuJos da sacrecit:in recubiertos, a trav~s da los slculos de Golgl. 

Se ha encontrado la existencia da un eradiente de acidificacibn 
progresiva entre i'os 1rA.nulos rocubiartoio: y los gr6nulos sin 
recubrir, •I cual se halla en relaclbn tnver&a con Ja cantidsc! de 
lnsul ina presente en dichos grlnulos. Sugiere que la acidi!icaciOn 
del interior de Jos gr&.nulos recubiertos es un factor importante en 
la activaciOn de 111.s proteasa1t. Cierto ntimero de mol~culas alcalinas 
como el cloruro de amonio, que se acumulón en los ¡rAnulos y 
neutral izan el ph leido, inhiben ta ruptura de la proinsul ina. 

Junto con al péptido C y una pequena cantidad de proin1tul ina sin 
romper la insulina se almacena en gr6nulos: sin recubrir y maduros, 
dispuesta para su secrec10n en respuesta a un estimulo apropiado. En 
la ruta hacia la membrana celular donde se producv la secreciOn, 
algunos grAnulos fuslonar6.n Jlsosomas, que podrtan 
considerarse los basureros celulares. Esto conlleva la total 
de¡radaciOn de la insul lna en estos grlnul os. 

Conforme al ¡rA.nulo secretor llega al llmlte celular, la membrana del 
sAculo se fusiona con la membrana celular, rodeada de capilares que 
1 lacan al torrente sangulneo, en estos cilpi lares se secreta la 
insulina liberA.ndola a la silngre, a este proceso se te llama 
amiocltosis <39>. 

Esta hormona es libero.dil al torrente silngutneo provocado por un 
aumento en la glicemiil, Ja llberacHm de la hormona se acot1pilfla junto 
con una ltberilc10n de Zn, cuya funcil:in es la da acomplejilr las 
mol llcu 1 as de i nsu 11 na f armando un hexArnero osm6t 1 camente l nact i vo }' 
unil forr.:a cristalina bio::¡uim1camet.ne estable t9); para iniciar sus 
e.factos sobre las cf!olulils blanco, la lr.&u)tnit se fija en protelnas 
receptoras de lil membrana, activando al receptor que inicia Jo& 
efectos de la insulina e los mecanismos; de este efecto alln son 
desconocidos 1, Pero 1 o que s; t se sabe es que 1 os receptores activados 
excitan al sistema de AMP ctclico, el cual 1te piensa es un segundo 
mensajero para fomentar algunos de los efectos de la Insulina C40). 
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11ATERIAI... BIOLOGICO: 

Par.a la. reali.taclOn de los 1uperimentos se utilizaron 40 ratas l.on¡ 
Eva.na de 290 - 360 ¡ de peso, las cuales se dividieron en cuatro 
crupos de diez cada uno, los p.l.ncr•a• ot•nidos de astas ratas 
tuvieron un peso promedio de 1.2721 •1- 0.2065 C• 

11ATERIAL QU/11/CO y APARATOS ANAL/T!COS: 

Se utilizaron Jos reactivos necesarios para la determinaciOn de 
arglnasa, protetnas, puse s•co, 'urea basal, cluccsa en suero y 
poliamtnas (ver corolario d• ttcntcas>. 

Para la cuantiftcaciOn de pollamlnas se uttlizO un aparate de 
Cromato¡ratta Liquida de Alta RescluclOn CHPLC> marca IJaters 
Assoclataa lnc <14>,_con una columna e-te. con un tamai'lo de partlcuJa 
de 10 micras, 1 d• catalo¡o 50334, de la marca Herck • 

Para ta lectura d• las tAcnicas colorlmlttricas aplicadas, &IE' utlltz:O 
un colorlmetro da Ja marca Sctence E»senttaJs, modelo P-1. 

HETODO: 

Se formaron los slcuient•s crupos de ratas: 

RATA NORMAL CONTROL GRUPO 1 > 
GRUPO 2> 
GRUPO 3> 
GRUPO 4 > 

RATA NORMAL TRATADA CON SOLUCJON DE ARGINJNA Y GLUCOSA 
RATA DIABETICA CONTROL 
RATA DIABETJCA TRATADA CON SOLUCION DE ARGINJNA Y GLUCOSA 

La diabetes en les ¡rupos 2 y 4 se indujo inyectando aloxana a una 
concetraci6n d• 120 m¡/k¡ de p•so disuelta en solucibn salina.. 

+ Al ¡rupo 1 S'J le admlnlstr6 por vla lntraperltoneal soluciOn 
salina, la misma utilizada para disolver la L-argfnina y la D
I 1 uco1a. 

• Al grupo 2 se le administro por vta lntraperitoneal 1 mi 
soluctOn de L-ar¡inlna 10 mM y ¡lucosa 3,3 mM. 

de una 

+ Al grupo 3 se le admtntstr6 por v!a intraperitoneal soJuci6n 
salina, la 1rdsr.1a uti.lizada para disolver Ja L-argfnina y la D
¡ 1 ucosa. 

+Al grupo 4 ve le administro por vta intraperttoneoil 1 mi 
soJuciOn de L-arzinina 10 mM y ¡Jucosa 3.3 mM. 
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D•spuOs d• un P•riodo d• 20 minutos (5,2lJ •• proc•dlO a. an••teslar 
a la• rata• utlllz:ando quetalar y drop•rldol, p•ra ••traer aangr• v\a. 
bifurcaclbn d• la aorta y plncr•as. 

L.a san11:r• fu• r•col•ctada •n tubo& da •n•a.Ye y •• d•jO coagular 
aproxt111ada11ente unos 20 minutos, despu•1 d• a1te tiempo •• procediO a 
centrifu&ar a 3000 rpm durante 15 minutos para separar •l colguto del 
1uero, de1puts da lo• 15 minutos 1• detuvo la c•ntrlfu¡acibn y se 
colectaron las muestras d• suero para la cuantlf icaciOn !nmedlala de 
¡ lucosa. 

L.a.s muestras d• plncr•a• tu•ron recol•ctadas •n 1oluclbn salina al 
0.9 ... con •I obj•to.de l•v•r • la &Undula y •liminar todo r•ato d• 
sangre posible, po1terlorment• •• proc•dlO a •liminar el exceso de 
a.gua colocando a la allndula sobre un papel Ultra, acto sa¡uido 
procodiO a pesar el Orca.no 

Los plncreas asl tra.tados fueron entone•& homo¡anlz:ados an soluclOn 
sa.llna al Q,9" , y a cada homogeniz:a.do •• l• r•allz:aron las 
siguientes determinaciones: 

11 PESO SECO 

2 J ACT 1V1 DAD DE ARG l NASA 

3 1 PROTE 1 NAS < HETODO DE LOIJRY > 

4 > UREA BASAL 

S> GLUCOSA EN SUERO <HETODO GOO~PAP> 
tt1ERK> 

6> CUANTIFICACION DE POLIAHINAS POR 
HPLC 

En la fl¡ura 14 sa presentan los pasos realiza.dos pa.ra el t.ratamient.o 
de ·1as muestras 
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t1qura 141 DIAGRAMA DE FLUJO 

RATA NORMAL CONTROL RATA NORMAL 

.-----f 

AOMON, INTRAPERITONEAL 
1 ml SOL. L-ARG túmM 

D-GLU z:. ~ mM 

L ANESTESIAR 

E 1. TRACC J ON SANGRE 

SANGRE TOTAL 

CENTRJFUGl"IC!ON 

• i.1.10'.Clna. l::·'.1 mc..11:.. i:le CCSP 
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4J RESULTADOS: 

En las fi¡ura• 14 a 22 se presentan les espectros de los tistindar&s 
de las poi ia:ninas y las muestras de cada grupo m•& ropresentattvo&. 

En 1 a tab 1 a 5 y ti ¡ura 23, se prese.ntan 1 os res u 1 ta dos de g 1 ucosa en 
suero de rata, de todos los grupos. 

El la tabla 6 y ttcura 24, se pre&antan los valores de la cant.tdad de 
protetnas presentes en •l p•ncreas d• le• animales estudiados. 

La tabla 7 y fi1ura 25 presentan les valores obtenidos con la 
medlclOn de actividad de arcinasa. 

Les resultados de la determlnaciOn de la urea ba•al estAn t.-scritos en 
la tabla e y fi1ura 26. 

Ast mismo se pueden obser\/at los resultados de la cuantificacibn de 
poi laminas por HPLC en la tabla 9 y en las figuras 27 a 30. 
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5J DISCUSION DE RESULTADOS: 

Como se puede oosetvilr en Ja tabla 5 hay una diferencia significativa 
antre las medias de Joi;; Villote5 ¡tupo¡¡ 1 - 3, 2 - 3, 1 - 4 y 2 - 4. 
lo cual nos corrobora el estado dlabttico da los grupos 3 y 4; 
aunque Ja& diferencias entre los grupos control, con &us: recpectivos 
grupos tratildos con L-arginina no son signifi:ativas, sa puede 
apreciar un ligero ilumento de la gluco&a en suero en estos lJJtimos, 
lo cual puede ser debido a que en la solucl6n de L-areinina también 
hubo glucosa en un.;a concentraclbn da 3.3 mM. 

Otra posible explicaci~n para asto es que la administración de L
argtnina aleve ligeramente los valores de ¡lucoaa on suero, como se 
ha demostrado en astudics realizados por Menchini et al <32>, quienes 
estudiaron la respuesta del pflptido C a Ja esllmulaci6n por argintna 
en nitlos diabéoticos, eoncontrando que al administrar L-arginina por 
vta intravenosa los ntvolas de ¡Jucosa en &an¡re aumentaron da 75 +/-
6 mg/dl a 100 +/- 9 m¡/dl despults de 30 minutos, posteriorir.ente a les 
60 minutos los niveias da elucosa raeresaron al valor lnlclal; Lo 
anterior no solo so ha observado en e&le estudio, sino quo tambttn ha 
sido obs•rvado por otro& tnvestigildOres como Solomon C45J, van 
Haerten <A7J y NososkJ cae>. 

En cuanto " los resultados obt•nldos en la determinacl6n de protelnas 
podemos obsarvar una diferencia si¡nificativa de medias entre los 
¡rupos 1-4. 2-4 y 3-4. y una ditorencia no significativa entra los 
¡rupos 1-2, 1-3 y 2-3. 

Podemos ver que e I ¡rupo 4 es e 1 que presenta Ja mayor cant l dad de 
protelnas, coiaparandolo con Jos demls grupos, lo cual nos da un 
indicio del dar.o pancrai.tico, Jo anterior se puede &xplicar si 
recorda:Oos que el grupo 4 as el grupo de ratas diabbticas tratadas 
con arglnina, por Jo qua podemos decir que al administrar un 
aminolcido semiesencial corno Jo es la L-ar&lnina en un organismo con 
un estado pato16¡ico como la dlabete¡;, en la que hay un dai"lo directo 
sobre ttl tejido pancreitico, e&te va a tencier 11 recobrar y sustituir 
al tejido danado, aument.ando la slntesis da protelmas , incluyendo a 
Ja. insulina. También podemos decir qua este amlnolcido puede ser un 
aminoAcido Jimltante para. la producci6n de protelnas pancreAtlcas ya 
que en los dos grupos tratados con L-arginlna los niveles de 
prote1nas aumentaron ·aunque en el grupo 2 el aumento no fue 
signitlcatlvo comparado con el grupo l control. 

En cuanto al grupo .3 de animales dlab~ticos, vemos que no tiene 
diferencia sigr.~~::.:-a".:\a. alguna con el grupo 1 control, dt> hecho los 
valores son pr.1ctica1:1e.nte iguales, se· esperaba para el grupo 3 un 
valor disminuido de protelnas, posiblemente esto se deba al corto 
tiempo de Ja manlfestac16n de la diabetes en la rata c96 horas> por 
Jo que algtJn cambio en la deficiencia de producci6n de protelnasi 
todavla no es .muy evidente a este tiempo¡ tambi~n es posible que an 
el grupo 3 efectivamente la slnlesis de protelnas estb alterada, y se 
encuerare en un proceso dE> slntesis incrementada para mantener Ja 
hcmeostasis, pC'r lo que no se presenta un efecto notorio dai"lino 
durante la diatJetes. 
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Para la actividad de Arcinasa obtuvimos una dlf•r•ncia significativa 
entre los erupos 1-~. 2-3 y 2-4 , esto nos indica que el tratamiento 
fue efectivo •n el sentido de qua el aminolcido se metabollza en los 
dos grupos tratados, lo anterior &lit corrobora tambl•n con los datos 
de urea basa!, donde los valores de urea se tncr~mentan desde ceru, 
haslll valores cercanos a los 11 pmoltmg de protetna en los grupoE. 
tratados con el aminolcido. 

Se puede observar una ligera dlsminucibn no significativa en el grupo 
3 comparado con el grupo 1, esta pequef\a dh.minuctOn puede estar 
relacionada con el estado patolOgico del p•ncreas, }'a que el grupo 3 
es el ¡¡rupo diabAtico control. · 

E 1 grupo ll hay un licero i ncrement.o en 1 e acti v 1 dad de ar g lnasa, no 
stgnlflcatlvo tamblAn, comparndo con el grupo 1 y que contrasta con 
Ja respuesta del crupo 2, por lo que es posible que en el grºupo 4 el 
papel da la ar¡lnina sea al de mantener en niveles basales la 
actividad de ar¡inasa, ya que como se puede ver en el grupo 3 esta 
actividad disminuye i i¡eramenta; observando y comparando la respuesta 
del grupo 2 con la del ¡rupo -4 podemos decir quo el estado dtabilltico 
tambUn afecta al metabol is:mo de la L-ar¡fnina. 

Como podemos observa.r en la figura 26 los valores de urea basal 
aumentan muy sl gni f tcativamenta desda cero hasta va 1 ores de 
aproximadamente 10 pmoltm¡ de protetna, esto es un gran indicio para 
el seguimiento del aetabolismo de la ar¡lntna hacia la producc16n de 
poi laminas, ya qua un aumento en la cantidad de urea, automAticamente 
indica; un aumento en la cantidad de ornitlna, precursor de las 
poi laminas, por lo que es muy probable que este amtnolcldo est6 
tncre11:entado en los dar. grupos tratados con arginina. 

Siguiendo con las pollaminas, observamos un comportamiento mu» 
especial de estos compuestcs1 

Comenzando con putrescina. podemos ver qua pr1nenta en les grupos 
tratados con el a111tno:O= d:>, incrementos no significativos comparado 
con Jos controles, el comportamiento que sigue esta poliamina es 
similar al comportamiento en la actividad de arginasa, como se puede 
apreciar cuando se compara la fi¡ura 25 con la figura 26, por lo que 
la arginina puede estar siendo metllbol izada para !a for111actOn de 
pe l laminas en lo& grupo~ tratados con arglnina. 

En cuanto a Ja espermina y espermldina puede obs&rvarse que 
dis111lnúyen i;radualmente &u concentraciOn cuando se &.Cminlstra 
arginln¡i, aunque para la espermtna esta d1s111inuclOn no fue 
significativa es notorio que existe ligera reducciOn en la 
concentrac10n de esta poi lamina. 

PA.gina - 71 



Posiblemente una eKpltcacibn parai este comportamiento de las 
poliaminas es que las células se encuentren en la fase S del 
creelmtento mitosieo como lo demuestran los re,¡ultados del anll.lisis 
de la coneant rae i bn da prot• ! nas an pA.nere•s <figura 24), en esta 
fase la actividad da la ODC se encuentra incrementada <36>, por lo 
que los nlv11l1ts d• putresclna en osta etapa daban de ser elevados, lo 
cual explica el incremento de putrescina en 1•5 muestrac tratadas; 

Se ha de11105trado en varla5 Ellipeclelli que una ellit.1mulacl6n vaga! 
produce llberaciOn de Insulina y ¡lucagon (44>, &i esto lo 
ralaclonamos con el hecho de que en al pt.ncreas la putresclna &e 
transforma en gama aa:dnobuttrato <21,351 podemo& decir que al 
transformarso la putresctna a este· neurotransmisor es posible que &e 
estimule la llberaclOn de insulina por el nervio vago. 

Lo anterior puede ser una de las explicaciones del porque la L
ar¡lntna eslmula la llberaciOn de insulina en el pAncreas 

Al encontrarse la c'lulil t1n fase 5, el DNA tiene que despleg¡irse y 
abrirse para que se ! leve a cabo la repltcaclbn, lo anterior no lo 
podrla hacer si hubleril espermlna presente en grandes cantidades, 
como se ha demostrado en estudios real izildo1& con E. col i donde se ha 
observado que adml ni strando dos l 5 a 1 tas de esta pe 1 iamt na se del i ene 
la slntesis de prot11lnas y Ja dupltcaciOn d&I DNA l36l, por lo que 11s 
posibl& que en estos 110111entos da la filroe S la espermina prer;ente sea 
intarconvertlda a putrescina lfigura1o)truta de las poltaminar;l, 
postertorment• cuando esta fas• termine, toda la putrescina acumulada 
por las dos rutas 111anctonada11 puede •er utll1zada para la formaci6n 
de espermlna lo cual darla lu¡ar a una establ l lzaclbn del DNA 
replicado al finalizar Ja fase S da slntesiJ del ciclo celular, esto 
se corrobora con el hecho de que en la fase da crectrniento Gl la 
espar1n1na Y •spermldlna incr•mentan sus: concentraciones 1361: lo 
anterior explica el porque de la disminuctbn en la concentract6n de 
aspermlna y espermidlna. 
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CJ CONCLUSIONES: 

De acuerdo con las evidencias encont.radas en este trabajo y con las 
referencias consultadas, podemos concluir lo stllulente: 

11 La L-ar1Jn!na es DPta.bolizada, en f.>/ pt.ncreas lle¡ando a. Ja 
bloslntesJs dP po/Ja111inas. 

2J La ruta 1:1etab61ica df' l•ar¡ir.Jn,a c-onducE' a Ja bio.<dntesis de 
putresc.Jna 

3J La dis111Jnuci6n dE' Ja concemtrilci6n de Pspermina y espertnidina 
puede deberse a un efecto protector hacia el DNA, para qvE' puFda 
haber un proceso de repJJcacfón adecuado en Ja slntesJs de proteln.:i~. 

4) El 111stabo/isao de Ja L-arl!inina E'G disminuido E'n ccindicionPs dE' 
diabetes experi•ent:AJ. 

51 En condiciones df' diabetes. /tt l..-a.r,Jnina tiendE' a rec-upera• Ja 
función pancrf!'A ti ca. 



7J COROLARIO: 

TECNICAS UTILIZADAS EN LABORATORIO 

PROTEINASi fttt.odo de Folin 

FUNDAMENTO: Ovada que fue propuosto e 1 uso de 1 raactl vo da Fol 1 n 
para la detarminaciOn da protelnas, se han reportado eran ntim.ero de 
modltlcaciona11 anal1tleAs en el procedimiento del uso de aste 
reactivo. El reactivo de folin pta&enta ¡randas poculiatidades y 
•l1una11 llmltaclonas, •• ha estudiado con rclaclOn a efectos en 
variaciones da pH, tiempo da reacclOn, concentracjOn de raact:.voF y 
sustancia que interfieren, Las reaccionas a las qua se daba el color 
final atribuible a la presencia do protalna son: A> reacc16n con al 
cobre en Alcali y B> raducc!On dal reactivo fosfomollbdlco· 
fosfotun¡stlco por Ja protelna tratada con cobra. 

REACTIVOS: 

Raactl vo A: 

Reactivo 81 

Reactivo C: 

Carbonato da sodio a I 2!1o 
Tartrato doble de •odio y pota1io 
HidrOxldo de sodio 0.1 N 

SoluciOn da sulfato da cobre pantahidratado 
al O.S " 

Mezclar SO volumenas da reactivo A en un 
volumen de reactivo B, se prepara al momanto 
de usarse. 

Raactlvo de FolJn - Clocaltaau (diluido en acua 1:2) 

SoluciOn Estandar de Albumina bovina 0.2 1111/ml 

APARATOS: Vortex mixer y coJortmetro 

TECNICA: Se colocan 100 ul del homogenizado de plncreas con Q.5 mt 
de hidr6xldo de sodio 1N. Se cal lenta en baf\o a 37 "C durante 30 
minutos. Posterlcrmer.te se cent:-ifuc<;. se diluye el sobrenada.nte 
cbteni do 1: 10 Se toma una a 11 cuota de 200 u 1 comp 1 atando con agua a 
sao ul. 

Se adicionan 2 mi de reactivo C, se mezcla en el vortex mixer y se 
deja reposar diez minutos. Finalmente se adicionan 0,2 mi del 
reactivo O 11a mezcla y so deja reposar 20 minutos. Leer en el 
colcrlmetro a 530 nra. 
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PESO SECOt 

FUNDAMENTO; 

El miltodo con1l,t• en hacer reaccionar muestras blol6¡icas con una 
soluclbn leida da dlcromato de pota1lo y en1•1ulda dotarmlnar la 
den&ldad bptlca a 660 nm d•I producto formado. 

El :n•todo •• tn1en1lble a compuesto• lnor1t.nico1 y por lo tanto, 
puede ser aplicado a homo¡anlzado1 d• tejidos pr•parado1 en 
soluciones inorglnicas. La fJnica desv•ntaja del m6todo •• que el 
dicromato reacciona. espoclflcam•nt• con 1rupo1 que contlen•n carbono 
y por lo tanto la particlpacl6n del nltrO¡enos u otros elemento• en 
la co111poslclbn del material biolO¡lco dart.n prC>porclonalm•nte menor 
absorbancla. 

REACT 1 V03: 

APARATOS: 

TECN 1 CA: 

Reactivo A: lg de dicromato de pota1lo ae coloca en 50 
mi de locldo sulff!rlco concentrado. Calentar a 70 c. 
Se prepara al 111om&nto de usarse 
Solucibn Estandar de Hanou. o t1an1tol 2 m¡/ml 

Parrilla Elbctrtca 
Colorlmetro 
Vortex Mixer 

Se toman 50 ul de homogenlzado, en caso de muestras de plncreaa, se 
toman 10 ul, los cuales se aforan a. lml. Posteriormente se adicionan 
2 mi del reactivo A trio. Se me;:cla y se deja reaccionar por 
a.;:iroximadamente 10 minutos, posterior111ente

0

sA'enfrla y se lee a 660 
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ACTIVIDAD DE ARGINASA y UREA BASAL1 

FUNDAHENTOt La •ctlvldad de arctnasa •• ha astabl111cldo por 
111edlclones d•r A> Una di•mlnuctOn d• la cancuntrac10n d• ar¡lnlna, 
B> un Incremento •n la concentraclOn de ornl tina o C> Incremento en 
la concantraclOn de urea. Muchos d• estos m•todos han •ido 
desarrollado• por Glhettl y colaborador•• <75 d• marlc•I> quienes han 
hecho notar que sola a11uno• procadlmlento1 •on 6tlli•• para medir la 
actividad de ar¡lnasa •n extractos d• t•Jldo u homoa•nlzados. L• 
aparlciOn de color en e•t• mfHodo donde •a d•t•rmlna la cantidad de 
urea dependo dal tiempo de calentamiento y d• la temp•ratura. Aunque 
el tiempo requerido para la aparlctOn mlxlma d•l color •• depandl•nte 
de la temperatura. I• Intensidad de la r•aoctOn disminuye contarme 
aumenta al tiempo de calentamiento a temperatura• cercana• a es c. 
Lo que Indica que el producto •11 •f•ctado por la t•mpar,.tura. 

REACT 1 vos~ 

APARATOS: 

Reactivo Al diacatt lmonoxlma •13" 
Ti osumtcarbaztda 
c. b. t 

3. 5 mi 
o.oos ¡ 
25 mi 

Reactivo Br 0.1 mi FeCJ 0.12 t1 en H PO al 56.7" 
3 3 4 

100 m 1 H SO a I 20 " 

SoluclOn Eatandar da Urea 15 u1tml 

Parrl l la albctrlca, Colorlmetro 

TECNJCA: Colocar 200 ul d• homo¡enizado en O.S mi da butf•r <HnCI 
0.002 M, Trts HCI 0.004 t1 0 aoJ.salina 0.9,.J. Calentar a 55 C durante 
1 hr para ;activar a la enzi'ma. Centrtfu1ar • 300 rpm. Diluir 1:10. 
Tomar 0.9 mi y adtclonar 0.1 mi de una soluct6n de Arll: <0.4 t1> - Gly 
t0.15 t1J, Incubar a 37 C 15 minutos. Posturtorment• introducir los 
tubos en agua hlrvttndo por 7 minutos, Centrifugar, tomar una 
allcuota de 200 ul, completar a 1 mi con a¡ua. Adicionar J mi del 
reactivo A, 2 mi del reactivo y calentar 25 minutos a 95 C. Enfriar 
1 eer a 530 nm .. 

Par¡, !a determinaclOn de urea basal se siguen los mismos pasos, .solo 
que se omite el de la actlvaci6n d'O la enzima con el buffer MnCl·Tris 
HC 1 
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DETERHIHACIDN DE POLIAHIHAS: 

FUNDAMENTOS: Las pollaminas aon bases altf•ttcas que se presentan en 
las c~lulas: eucariontes unidas: covalantemente a leidos: nucleicos, por 
Jo quo pueden &er removidas: de •stos; compuestos por medio de una 
hldrOllsis: Aclda ligera. 

Estos compuestos. desputs de un proceso de lavados en el tejido 
hidroll;tado, son derivados para su cuantiflcaciOn por medio dP 
Cromatografla Liquida de alta ResoluclOn IHPLC>, al derivado 
seneralmente utilizado para. la cuantiflcacibn de las poliaminaa e& el 
derivado dabsilado, y se obthine h•clendo reaccicnar D las 
poli•minas con clo:-uro da dabsllo en condiciones totalmente anhidras 
ya qu1t de lo contrario •l compucn:to al 111011ento de formarse es 
hldrol l;tado. 

REACT 1 VOS i 

APARATOS: 

Solu.clOn de HCI 6 N 

Solucibn do HCI 0.05 N 

Estuche de reactivos para dabsl Jacibn, marca Beckman 

Tetrahldorfurano grado HPLC 

Agua desmJn1tral izada y l lbre de compuestos orglinlcos 

CentrUuga 
Vortuk mh:er 
Columna ClB radial pak- nova pak de 4 u, Millipore b 
Ca 1 umna ClB de 10 u, LI Chrsob, 11erck 
Cromatbgrafo Liquido de Al ta Resolucibn <HPLCl 

TECNICA: To•ar 1 111 de homogenizado da pincreas y agregarll.1 10 ul 
de HCI 6N a incubar durante 1 hora a 37 C, deput>s de este tiempo 
centrifugar a 3000 rpm 15 minutos, rocclectar el sobrenadante y 
realizar tres enjuagues con agua destilada •I precipitado, 
centrlfu¡ando en cada uno da los enjuagues, evaporar a sequedad el 
sobrenadante a 60-70 C en calor Hbmedo recuper<ir el residuo con 500 
ul de HCI Q.05 N. c:entrlfugar este ;i 3000 rpm 15 minutos; tomar una 
altcuota oe 10 u! del sobrenadanto evaporar a sequedad er. ampolletas 
parq 1 mi, agregar 2.0 ul del reactivo 13 y 40 ul del reactivo •4 del 
estuche de :-eactivcs pa.ra dabsilacibn, sellar la ampolleta y calentar 
a 70 C durante 12 minutos, enfriar 5 minutos, a.brir la ampolleta. y 
atorar a 500 ul eon el buffer 15 del estuche para dabsil•ciOn, tomar 
una allcuota do 10 ul e inyectarla al aparato de HPLC previamente 
preparado ( fase mOvi 1: THF grado HPLCI < detector ajustado a una 
longitud de ondil 425 ma 1. 
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