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- Péptido C e Insulina 1:1 en plasma, son secretados a la vez. Funcién desconocida.
- Se almacena en granulos de secrecion en células B con Zn y con el péptido C,
se libera por exocitosis
- Libre en plasma, Vm 6-8 min.
- Metabolismo rapido, por enzimas proteoliticas. Su degradacion tiene lugar en todos los tejidos , pero la
mayor parte se destruye en higado y rifidn
- Al dia se segregan 1- 2.5 mg, 25- 40 U

- La insulina no puede administrarse oral; si subcutanea, actualmente existe una insulina inhalada



Funcion de la célula beta-pancreatica:

produccion y secrecion de insulina

Hiperglucemia: Estimula la transcripcion
del gen vy la traduccion del mMRNA de
iInsulina, ademas de su secrecion.

preproinsulina

proinsulina

insulina
\

cytosol

key

signal peptide

B-chain peptide

dibasic cleavage peptides
C peptide

A-chain peptide

. translation

2. folding, oxidation
~ yind signal peptide
leavage

. ER export, Golgi
transport, vesicle

secnetony wesicle




Funcion de la célula beta-pancreatica:
produccion y secrecion de insulina

proinsulina

proinzulin

s
w ifzLlin

free C peptidex

\ Mondmero: Hexamero:
iInsulina forma secretada forma en que se
acumula en los
granulos



Funcion de la célula beta-pancreatica:
produccion y secrecion de insulina

Insulina almacenada Insulina de nueva

en granulos produccion
,_/% A
12 fase 22 fase

A

Plasma Insulin

O 10 20 230 40 50 GO
trutate s
lucose infusion imitated

En diabetes tipo 2 no existe la primera fase de la secrecion de insulina



Mecanismo de control de la secrecion de insulina

g w5 ATP-sensitive
glucﬂse' o ¢ JGLUT2 potassium
uptake channel

glycalysis,
. respiration

e ¢ & . voltage-gated
o insulin release o © calcium channel .,

storage granules
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Secrecion de Insulina por las células B del pancreas

Cetodacidos

5 Aminoécidos
Acidos grasos

/ Membrana Glucosa Transportador GLUT2
— : ;

- Metubofismb ;

Sulfonilurea
: ; / ’ | — s farmacos
. . A A e Cierre
colina s Inesitel 1,4 Tt b _ .
Fosfo- | 7 pec;i
lipaga € < o
, _ ® " Diacil

glicerol

G; ~ Adenil-ciclasa ~ G,

Somatostatina Glucagén
Adrenérgicos o GLP-1
Adrenérgicos B Insulina

<L)




Mecanismo de control de la secrecion de insulina:
Potenciadores de la secrecion

ACh (acetilcolina) 14

_E =12t [ ] Control

VDCC (Voltage-dependent calcium channels) *% £ 10+ HGLP
8 ol
AC (activate adenylyl cyclase) %’ g 2 _
PLC (Phospholipase C) 2E af
2 L

0
ACh Incretin 3 mM 10mM 20 mM
Glucose
Glucose Gg-coupled  Gs-coupled

VDCC receptor receptor
GLU’IUH K.1p channel AW :O P P
SUR1 - % ;%I

Kirg.2
Metabolism @ .\

G / =
@ ©© /P;’i“g/

Mitochondria

-

Insulm granule exocytosis




Influencias sobre las células B para la secrecion de insulina

Arginina, Lisina
Leucina, Alanina

Actividad nerviosa
parasimpatica

L

Aminoacidos

Sulfonilureas

s

Aumento
de glucosa
plasmatica

GIP

CCK
Gastrina
Secretina

Actividad nerviosa
simpatica

«

———»| Célulap

Vel -

Glucagon
GLP-1

‘ Insulina I-—‘

Somatostatina

Aumento de la captacion
de aminodcidos y de la
sintesis de proteinas

Aumento de la
captacién de glucosa
y glucogénesis

Aumento de la lipogénesis
y disminucion de la lipolisis




Mecanismo de retroalimentacion negativa en la secrecion de insulina

Hiperglucemia

Celulas beta-pancreaticas ‘

Insulina
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INSULIN RECEPTOR

Insulin——» <+——Insulin ‘
e S e S e Extracellular fluid

—S—S S—S—

vt I b e
B B Cell membrane
868

tyrosine tyrosine ,
[_kinase kinase Intracellular fluid
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Mecanismo de accion de la insulina

Insulina I A
5:; s:: Aminodcidos K+
m —
Membrana Receptor 4
Glucosa ”rr . S \ Mg**

plasmética

Autofosforilacion

Proteina \ Ot~ Tirosina cinasa /
transportadora lR Seriales de
IRS-1 YRS-2

(GLUT4)  Glucosa erum membrana
\ Sustratosdel  \ 7
_-reoeptor._de_msuhno A

Fosforilacién Desfosforilacién ~ Sefiales
mitogénicas

Activacién/Desactivacion
Sintesis proteica

Induccién/supresion

Factores de
transcrlpuon

. Glucogeno ~ Piruvato

‘de re.spuesta a Ia msulma)

rasos)

(ac gldos | 2 it




Cuadro 19-3. Acciones prmc:pa!es
- de la msui;na* " :

Rapidas (segundos) - e g -
Aumento del transporte de la QIUGDEEI ammoéc;dﬂs y K
al interior de las célutas sansnbies a Ia msuhna

Intermedins (minutus} _ e
Estimulacion de la si ntes:s pratezmca
Inhibicion de la degradac:én de proteina
Activacion de las enzimas QlUCﬂllth&S y de ia glucugenn

sintasa
Inhibicion de ia fﬂsfnrflasa y de las enz:mas gfucﬂneﬂg&
nicas: - -

Retardados (huras) ' . |
Incremento de los mF’tNA para tas enzimas hpugemces
y otras

* Cortesia de ID Goldfine.
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Muscle

EFFECTS OF INSULIN ON NUTRIENT FLOW

Liver

Glycogen

|
Glucose #eesssspaanas Glucose-6-phosphate
'y
- l m=m==aree e Glucose
Pyruvate

-------------- Fatty acids
e Amino acids sees===
Ketoacids
MNutrient Effect of Insulin on Blood Level
Glucose Decreased
Fatty acids Decreased
Ketoacids Decreased
Amino acids Decreased

Adipose tissue

Costanzo: Physiology, 4th Edition.
Copyright © 2010 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights resenved.

Downloaded from: StudentConsult (on 20 March 2012 04:49 PM)

© 2005 Elsevier




Higado y musculo:

Tejido adiposo :
Insulina y Lipidos

Insulina e Hidratos de Carbono
Glucdgeno
A
Glucégeno ]
sintetasa Fosforilasa O

@Glucocinasa

Hexocinasa

\J

ﬁ
Glucosa -— Glucosa-6-fosfato

A

OGIucosa—G—
fosfatasa
(solo en higado)

@ osfofructocinasa
Piruvatocinasa

Fructosa-1,6-difosfatasa

Fosfoenolpiruvato-carboxici-

‘nasa
Piruvate-carboxilasa

©

Ciclo del
acido citrico

Glucosa

Glucosa

i

08860000000000000000

Acetil-CoA

°}

cidos grasos

Lipoprotei

(En tejido adiposo)

Gilicerol

a-Glicerol-
fosfato

©

Triglicéridos

/Epasa sensible a
Hormonas

Insulina y proteinas: estimula captacion de a.a.

aumenta sintesis proteica (higado y musculo)
disminuye catabolismo proteico (musculo)




Regulacion de la Homeostasis de la Glucosa por Insulina

Pancreas

Tejido adiposo

Mdsculo esquelético



Regulacion de la Homeostasis de la Glucosa por Insulina

Pancreas

Tejido adiposo

Insulina

Glucosa

Mdsculo esquelético



Regulacion de la Homeostasis de la Glucosa por Insulina

Insulina

Glucosa 1

Transporte de glucosa

i

Sintesis de glucdgeno



Regulacion de la Homeostasis de la Glucosa por Insulina

Insulina
Lipogénesis

<

]
Almacenamlen‘ro
de lipidos
Glucosa

Transporte de glucosa

Sintesis de glucdgeno




. . . Inhibe
Regulacion de la Homeostasis de la Glucosa por Insulina ||~

Induce

>

- Lipolisis
Gluconeogénesis i
g {mmmmn 70 I
Lipogenesis ummmmu I

]
Almacenamiento
de lipidos
Glucosa

Transporte de glucosa

Sintesis de glucdgeno




Insulina/ Nutrientes: Relacion de retroalimentacion

Glucosa
Aminoacidos
AGL/cetodcidos
K"F‘
Estimula la captacion,
el metabolismo v el Estimula la

almacenamiento secrecion

Insulina







Diabetes tipo 1: Destruccion autoinmune de las células
productoras de insulina (beta-pancreaticas)

ST
S,

>

Cerebro /

Tejido adiposo
Pancreas

Mdusculo esquelético



Diabetes tipo 2: Comienza como una resitencia
insulinica”en los drganos periféricos

Cerebro

Mdusculo esquelético



Diabetes tipo 2 y disfuncion de la célula beta-pancreatica

Toleranciaala glucosa
NORMAL

Pancreas

Insulin

© Pecell »

Diabetes genes
= Adipokines
Inflammation
d)rsfunchon . Hyperglycaemia
=0 Free fatty acids
Other factors

-----

......

\ } ............................. “ Insulm tesustance )
Lipolysis Glucose
production

Fatty acids Blood glucose

Resistencia insulinica

—

Diabetes



Insulin Resistance in Type 2 Diabetes

Dysregulated insulin
secretion

Augmented glycogenolysis

. Impaired glucose
and gluconeogenesis

uptake/utilization

Unrestrained fat mobilization
and impaired glucose uptake



La diabetes tipo 2 debuta como resultado de un fallo en la célula beta-pancreatica

Pr\oduccién de Insulir)a

Remanda de insuling

Prediabetes — Inntolerancia a glucosa — Insulina insuficiente — Deficiencia insulina



Curva de tolerancia a la glucosa

300ml solucién de glucosa al 25%, 75g de glucosa

Glucosa en plasma (mg/dL)

250

Diabetes

Tipo | insulinodependiente

MNormal

0 | |
0O 1 2

Tiempo después de glucosa oral (h)




Consecuencias de la deficiencia de Insulina

- Diabetes -
Deficiencia
de insulina
!
{ — ¥
isminucién
Aélénfgéoaggéa de la captacion Aumento
deg roteinas de glucosa por parte de la lipdlisis
P de los tejidos ¥
‘; Y A to de |
Aumento de los : umento de los
niveles plasmaticos [ f‘”menm Sedb *  Hiperglucemia niveles plasmaticos
de aminoécidos ek liilas ik il ' de acidos libres

v

Pérdida de masa
rmuscular

v

Glucosuria

v

Diuresis osmdtica

Pérdida de peso,
debilidad y fatiga

¥

Cetogénesis
y cetonuria

Acidosis metabdlica

Y ‘L Perdida de K+y Na+
Aumento de
nitrégeno Deshidratacion
en la orina

[ IHiponatremia
—»|  Coma y muerte

Poliuria
Polidipsia

Perdida calorica activa ingesta: Polifagia




Y todo comenzo en un laboratorio de Toronto (1921).. y mucho antes...

Macleod

Premio Nobel 1923

o L

“The discovery of insulin”. Michael Bliss. (The University of Chicago Press)






Glucagén

- Péptido: PM 3.485 ; 29 aa.

- Gen del glucagon: cromosoma 2.

- Sintesis: (preprohormona) células A pancreas y mucosa intestinal
- Almacenado en vesiculas, liberado por exocitosis

- Transporte: libre en plasma (0-1nM).Se liberan 100-150ug/dia

- Actua sobre receptores de membrana especificos acoplados a proteinas G,
adenilato ciclasa'y AMPc.

- Metabolismo: rapido,Vm- 5min, hepético, renal.




La secrecion de Glucagon esta gobernada por una
relacion de retroalimentacion

Esfimula lo conversion

Suprime la
ST 0N

Estimula la secrecion




Influencias sobre las células a para la secrecion de Glucagon

Insulina

Glucagdn
.+..

Aumento de la
gluconeogénesis
en el higado

Aumento de la
glucogendlisis
en el higado

Actividad nerviosa
parasimpatica
Arginina, Alanina
Amino-
acidos
N\ Y
Disminucion *
de la glucosa ——{ Célula a
plasmatica
AL
CCK
Actividad nerviosa
simpética

Somatostatina

Aumento
de la lipdlisis

e

l

Aumento de
|a glucosa
sanguinea

Cociente Insulina/Glucagon: 2,
*disminuye hasta 0.5 cuando se requiere movilizacion de sustratos
*aumenta hasta 10 o mas cuando se segrega insulina, tras ingesta
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Glucose

Sintesis de glucogeno

Gluconeogénesis

EFFECTS OF GLUCAGON ON NUTRIENT FLOW

Liver Adipose tissue

Lipolisi

Armino
acids

Ketoacids

Mutrient Effect of Glucagon on Blood Level

Glucose Increased
Fatty acids Increasad
Ketoacids Increased
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Acciones del Glucagodn

Higado: glucogenolisis

Receptor B, —«—— Adrenalina

v

G <

¥

Adenililciclasa

N

ATP cAMP

!

Proteincinasa A

TN

Fosforilasa b Fosforilasa b
cinasa inactiva cinasa activada

+ ATP

Fosforilasa b Fosforilasa a

+ ATP /.—\

Glucdgeno Glucosa 1-fosfato

Glucagon

Glucosa-6 fosfato
Glucosa-6 fosfatasa ¢

Glucosa

Tejido adiposo:lipolisis

Catecolaminas

¢ Glucagon
Receptor B
Adenilil-
ciclasa
ATP » CAMP
Protein-
i cinasa .
Lipasa|-« Lipasa
activa inactiva
Triglicéridos AGL + glicerol




SISTEMAS CLAVE EN EL CONTROL DEL METABOLISMO
ENERGETICO y LA HOMEOSTASIS DE GLUCOSA

HORMONAS HIPERGLUCEMIANTES

<Iuca90> Hormona de la
escasez

Glucocorticoides de la Corteza Suprarrenal

e Catecolaminas (médula adrenal) y SNA
« Hormonas Tiroideas
« Hormona de Crecimiento

HORMONAS HIPOGLUCEMIANTES

_ Hormona de la
 Insulina abundancia







Somatostatina

- Péptido: Hay dos formas 14 6 28 a.a. (por corte de la misma preprohormona).

- Sintesis: (preprohormona) células Delta del pancreas , también en tracto

gastrointestinal y cerebro.

- Secrecion: Estimulada por todos los nutrientes (glucosa, ac. grasos y a.a.),

hormonas gastrointestinales, glucagdn y agonistas beta-adrenérgicos.

Inhibida por: insulina (mecanismo paracrino).

- Accion: Inhibe la secrecidon de insulinay glucagon (mecanismo paracrino).
Limita de esta manera la respuesta de la insulinay el glucagén a la ingestion

de alimento.
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