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Semana 19 (7-03-06)                                                                                                                    
HORMONAS TIROIDEAS:

· Acciones

· Regulación 
· Fisiopatología
Comentario clínico sobre el receptor de las hormonas tiroideas:

Las hormonas tiroideas tienen un receptor intranuclear; ante la administración de un fármaco se requiere una demora temporal para que se generen las respuestas en las células.

1. INTRODUCCIÓN:

Las hormonas tiroideas actúan a nivel de prácticamente todos los tejidos. El grado de respuesta de las células de los tejidos depende de: por un lado, el número de receptores para hormonas tiroideas; y por otro, del grado de ocupación de esos receptores. Ambas características marcan la intensidad de la respuesta en las células, pudiendo ser en mayor o menor grado.

Cuando las hormonas circulantes libres penetran en las células, la 5’ desyodasa metaboliza T4 a T3; los receptores tienen mayor afinidad por la T3 que por la T4.Cuando la T3 interactúa con el receptor en la cromatina se activa la expresión de genes que codifican a ARNm para formar determinadas proteínas.
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2. ACCIONES:

Al actuar las hormonas, como respuesta intracelular se aumenta el número de mitocondrias y las propias mitocondrias a su vez aumentan de tamaño sintetizándose más membrana interna y externa. También aumenta la actividad de la bomba Na+/K+ATPasa en las células con receptor de hormonas tiroideas, además de aumentar la síntesis y concentración de enzimas respiratorios.

Dentro de una célula, las mitocondrias son responsables de generar energía gracias a la fosforilación oxidativa que transforman el ADP en ATP, lo que requiere el consumo de O2. La velocidad a la que se produce la fosforilación oxidativa viene marcada por el nivel de hormonas tiroideas (de la cantidad de T3 y T4 libre). En condiciones normales de reposo, donde la velocidad es normal, el consumo de O2 es de 225-250 ml/min. Si aumenta la concentración de hormonas tiroideas, la velocidad a la que se produce la fosforilación oxidativa aumenta, con lo que aumenta el consumo de O2; si por el contrario disminuye el nivel de hormonas tiroideas, la velocidad disminuirá y con ello el consumo de O2 (se puede deducir que el grado de consumo de O2 viene determinado por la cantidad de hormonas tiroideas).

*En clínica :*

Esta relación de hormonas tiroideas con consumo de O2 se utiliza para conocer el nivel de hormona tiroidea. Esta prueba consiste en conocer la tasa metabólica basal (TMB) donde se determina el consumo de O2 de un paciente en reposo para establecer su función tiroidea y compararla con otra persona en reposo de iguales características y función tiroidea normal. Si normalmente el consumo de O2 es de 225-250ml/min, en extrema ausencia puede disminuir hasta 150ml/min. dando una TMB de -40%; con niveles altos de hormonas tiroideas aumentara el consumo de O2 hasta 400ml/min. siendo la TMB de +80%.

El ATP formado en la fosforilación oxidativa es usado por la célula para realizar trabajo. Por ejemplo, hay células que en reposo realizan trabajos como movimientos respiratorios o peristálticos para lo que generan ATP. Realizando trabajo se genera calor, por lo que las hormonas tiroideas además de estar relacionadas con el consumo de O2 Tb determinan la producción de calor corporal.

3. FUNCIONES:

Θ Función calorígena: las hormonas tiroideas están relacionadas con el consumo de oxígeno xa generar ATP y calor. Al aumentar las hormonas tiroideas aumenta la TMB, aumenta el consumo d O2 y aumenta la productividad de calor. 

En personas hipertiroideas hay un gran consumo de O2 y con ello una excesiva producción de calor, por ello estas personas tienen intolerancia a los ambientes calurosos.

Θ Función de crecimiento: 

   • Tienen acción directa a nivel del somatotropo de hipófisis actuando sobre el gen que codifica la GH. Ante la escasez de hormonas tiroideas, falta estímulo de la expresión de GH por lo que se da un crecimiento corporal reducido.

   • También influyen en el crecimiento de tejidos y órganos porque desencadenan procesos de replicación de proteínas estructurales para que haya crecimiento de éstos. 

   • Favorecen también la calcificación para el crecimiento de los huesos largos.

Θ Desarrollo del SNC: En el primer trimestre hay una gran proliferación de neuroblastos. En el segundo trimestre del desarrollo fetal comienzan a aparecer hormonas tiroideas y receptores para ellas; con ello se marca el fin de la replicación de neuroblastos y comienza la diferenciación y maduración a cells del SNC maduras (diferenciación de neuroblastos).

Si hay carencia de hormonas tiroideas no se dan: ni crecimiento de corteza y cerebelo, ni crecimiento de axones y dendritas, ni mielinización de axones. Además de los fallos anatómicos también hay fallos bioquimicos porque no son capaces de sintetizar neurotransmisores ni receptores xa neurotransmisores, ni elaborar lípidos y proteínas xa mielinización (si esto no se corrige se da un retraso mental importante, incluso una lesión cerebral irreversible; xa remediarlo se hace en el momento del nacimiento la prueba d determinación de hormonas tiroideas).

Los niveles de hormonas tiroideas también participan en el estado de vigilia aprendizaje y memoria. Una persona hipertiroidea tiene una velocidad de sinapsis más rápida y unos reflejos más rápidos.

(Las funciones anteriormente mencionadas son las funciones fundamentales)

OTRAS FUNCIONES:

Θ Metabolismo de hidratos de carbono:

   • Aumentan la captación de glucosa por las células.

   • Favorecen la glucólisis.

   • Favorecen la gluconeogénesis.

   • Favorecen los procesos de absorción del tracto digestivo.

Θ Metabolismo de grasas:

   • Son lipolíticas porque aumentan la lipólisis y con ello la concentración de ácidos grasos libres en plasma.

   • Aceleran la oxidación de ácidos grasos libres.

   • Disminuyen los niveles en plasma d colesterol, fosfolípidos y triglicéridos  porque favorecen la excreción a nivel de bilis. Estas sustancias pasarán con la bilis al tracto digestivo y por último a heces.

Θ Metabolismo de proteínas:

   • Ayudan a sintetizar gran cantidad de proteínas. Para sintetizar proteínas, los enzimas requieren gran cantidad de vitaminas que actúan como coenzimas.

Θ Peso corporal:

    • Si aumentan los niveles de hormonas tiroideas, hay casos en los que disminuye el peso corporal, aunque no siempre se observa ya que las hormonas también aumentan la sensación de apetito.

Θ Nivel respiratorio:

   • Si aumentan los niveles de hormonas tiroideas, aumenta el consumo se O2 y aumenta la frecuencia ventilatoria para que haya mayor aporte de O2 y mantener los niveles de O2 y CO2 en concentraciones correctas.

Θ Nivel cardiocirculatorio:

   • Aumenta el gasto cardiaco que puede producirse por efectos indirectos o directos:

· Efectos indirectos: Activando el sistema adrenérgico aumenta la frec. cardiaca y con ello el volumen sistólico y el inotropismo.

· Efectos directos: Se produce la captación o incremento de los niveles de Ca2+ que producen la activación de la adenilato ciclasa. 

    ¡Las hormonas tiroideas no modifican la presión arterial media porque aumentan la presión sistólica (porque aumenta el volumen sistólico) y disminuyen la diastólica (porque al generar calor se vasodilatan los vasos cutáneos y con ello se disminuyen las resistencias periféricas y disminuye la presión diastólica)!

Θ Aparato digestivo:

   • Aumenta la secreción de los jugos y con ello aumenta la motilidad y la sensación de apetito.

  Θ Músculo esquelético:

   • Dan vigor y aumentan la fuerza muscular pero, ante niveles exagerados de hormonas, se dan procesos catabólicos con lo cual se produce el efecto contrario, el de menor fuerza muscular.

Θ Modifican el sueño:

   • Al aumentar las hormonas tiroideas aumenta la actividad del SNC y no se concilia el sueño

   • Al disminuir las hormonas tiroideas aumenta la conciliación del sueño.

Θ Glándulas endocrinas:

   • Aumentan los niveles de glucosa porque estimulan al páncreas xa producir insulina.

   • Favorecen la formación ósea porque estimulan a la paratiroides, ésta secreta parathormona y con ello disminuye los niveles de ca2+ (calcemia).

   • Corteza suprarrenal: Al disminuir los glucocorticoides en sangre periférica, se activa la secreción de ACTH estimulando a la corteza suprarrenal que acelera la velocidad de metabolismo de glucocorticoides x el hígado aumentando los 

niveles d glucocorticoides en sangre periférica. Es un tipo de regulación de retroalimentación negativa.

Θ En ausencia de hormonas tiroideas la espermatogénesis, el ciclo ovárico y desarrollo fetal no se producen correctamente.

En resumen:

Si aumenta el consumo de O2 se necesitará un mayor aporte de O2; para ello aumenta la ventilación y el gasto cardíaco. Para conseguir energía además de O2 se requieren sustratos energéticos por lo que se aumenta la ingesta de nutrientes y su movilización a las células que requieran energía.

Al aumentar el consumo de O2 aumenta el índice metabólico por lo que aumentan la síntesis de proteínas estructurales, la ventilación, el CO2 y la función digestiva; y disminuyen la masa muscular y el tejido adiposo.

4. REGULACIÓN:
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Las hormonas tiroideas regulan su propia secreción.

En la célula del folículo tiroideo se fabrican T3 y T4 x interacción de TSH con el receptor. Además la TSH promueve que la célula aumente de tamaño, aumenten el número de folículos tiroideos y aumente la proliferación celular.

Si la TSH esta elevada aumentan  los folículos tiroideos x aumento de tamaño de las células foliculares y se produce una gran glándula tiroides: BOCIO.
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Θ Mecanismo de retroalimentación negativa:






Si en la sangre hay niveles altos de T3 y T4, estas actúan a nivel del tirotropo inhibiendo la expresión del gen para TSH e inhiben que se sinteticen receptores de TRH; con ello se disminuye la TSH circulante que lleva consigo la disminución de la actividad del folículo y por tanto la disminución de la síntesis de hormonas tiroideas.

5. FISIOPATOLOGÍA:

 Se pueden dar patologías tanto por defecto como por exceso de hormonas.

-Por defecto: (hipotiroidismo): A nivel del desarrollo fetal se puede dar lesión cerebral irreversible; a nivel de niños se puede dar cretinismo (estatura baja) y retraso mental. En los adultos las funciones fisiológicas de las hormonas se ven disminuidas; en los casos graves se pueden dar mixedemas, los cuales se producen cuando en los espacios intercelulares se dan depósitos de acido hialurónico y condroitin sulfato que atraen el H2O hacia el espacio intercelular.

 (8-03-06)

REGULACIÓN HORMONAL DEL HUESO Y EL METABOLISMO DEL CALCIO, FOSFATO, MAGNESIO.

1. INTRODUCCIÓN

El organismo necesita garantizar:

   -Mantener los niveles sanguíneos dentro de un estrecho margen fisiológico.

   -Mantener las reservas corporales (especialmente en el hueso).

PROBLEMAS:

     • Si la regulación no se produce correctamente se pueden dar problemas en el embarazo (el niño si no recibe el calcio necesario lo obtiene del hueso de la madre), crecimiento, lactancia, menopausia (puede originar osteoporosis).

     • Además si los suplementos alimentarios son inadecuados, bien x exceso o x defecto de Vit D (en caso de exceso, le Vit D al ser liposoluble se almacena en el cuerpo).

     • Enfermedades relacionadas con el metabolismo de calcio:

         -Osteoporosis.

         -Nefropatías. Enfermedad relacionada con la Vit D ya que el metabolito activo se forma en el riñón

         -Hiperparatiroidismo. Aumenta la hormona paratiroides lo que origina Osteitis fibroquística ó enfermedad de Von recklinghauser.

         -Raquitismo.

         -Osteomalacia.

2.IMPORTANCIA EN MEDICINA

-Raquitismo.

-osteomalacia.

-Hiperparatiroidismo.( Osteitis fibroquística o enfermedad de von recklinhauser).

-Osteoporosis.

-Litiasis renal.

Existen tres hormonas relacionadas con la regulación del calcio: PTH (parathormona), Vit D y calcitonina.

Otros factores que intervienen en la regulación son la dieta, la GH (hormona de crecimiento), estrógenos y corticoides.

De los factores que influyen no todos lo hacen con la misma intensidad, algunos intervienen más como es el caso de la calcitonina y otros menos.

3.NIVELES SANGUÍNEOS.

a) Calcemia. La cantidad total es de 2,1-2,6 mmol/l, o lo que es lo mismo, 8,4-10,4 mg/dl. Con estos valores se puede determinar el peso molecular del calcio que es de 40.

Formas en que se encuentra el calcio en plasma:

	Total en plasma
	
	2,50 mmol/l 

	
	
	

	Total difusible
	
	1,34 mmol/l

	Ca2+ ionizado (50%)
	1,2 mmol/l
	

	Citrato, HCO3ˉ
	0.14 mmol/l
	

	
	
	

	Total no difusible
	
	1,16 mmol/l

	Unido a albúmina
	0,92 mmol/l
	

	Unido a  globulina
	0,24 mmol/l
	

	
	
	


El total difusible es la cantidad de calcio que se encuentra de forma libre en plasma y el total no difusible el que esta unido a alguna molécula que le dificulta la actuación.

El calcio ionizado que corresponde al 50% del total, es el que actúa ya que el resto sirven de reservorio y xa realizar otras funciones.

*comentario clínico*

En una analítica normalmente los valores de calcio que se dan corresponden al calcio total ya que es la manera más fácil de obtener los valores de calcio. Si se quiere obtener los valores únicamente del calcio ionizado se debe pedir específicamente ya que puede variar la cantidad de proteínas que lleven calcio siendo igual la cantidad de calcio ionizado (libre). X cada gramo de albúmina hay que corregir 0,8 mg del calcio total. Dependiendo de si la albúmina aumenta o disminuye habrá que sumar o restar 0,8 xa no confundir los valores con el de ionizado que es el que interesa conocer.

b) Fosfatemia. La cantidad total de fosfato es de 12 mg/dl (4 mM) con lo que el peso molecular es de 30. 

-De este total 2/3 son compuestos orgánicos (8 mg/dl de los 12 mg/dl); 

 -Una tercera parte es fosfato inorgánico (PO4=) (4 mg/dl de los 12 mg/dl) (1,33 mM).

Como se puede observar, el calcio y fosfato están en cantidades similares, calcio 1,2 y fosfato 1,33 por lo que un mol de fosfato reacciona con un mol de calcio.

*Comentario clínico*

En los análisis se suele dar los valores de fosfato inorgánico.

4.FUNCIONES DEL CALCIO    

  • Interviene en la coagulación.

   • Produce excitabilidad neuromuscular.

   • Actúa como segundos mensajeros.

   • Interviene en la formación del esqueleto.

5.BALANCE CORPORAL DE CALCIO DIARIO.

En un adulto sano la ingesta diaria de calcio es de 25mmoles o lo que es lo mismo de 800-1000 mg. En el intestino además se secretan 12,5 mmoles por las secreciones pancreática y gástrica.

De esto se absorben 15 mmoles y se excretan x las heces 22,5 mmoles con lo cual la ganancia neta es de 2,5 mmoles absorbidos. De estos 2,5 mmoles el riñón filtra 250 mmoles/dia de los cuales son reabsorbidos 247,5 y se pierden x orina 2,5 mmoles.

En condiciones normales x tanto no hay ganancia ni perdida de calcio es decir repone pérdidas pero no almacena más.
6.CALCIO EN HUESO.

El hueso intercambia dinámicamente 500mmoles es decir, el calcio entra y sale del hueso sin ganancia neta. 

En la etapa de crecimiento no se da este intercambio, se da un balance positivo (el hueso gana calcio); en lactancia embarazo y menopausia, el balance es negativo.

ORGANIZACIÓN FUNCIONAL DEL HUESO :
Un hombre normal contiene 1000 gr de calcio en el esqueleto. El hueso se compone de:

    Células.

    ·Osteoide.

   ·Colágeno.

   Proteína.

   ·Minerales para mineralizar el hueso. Estos son los cristales de hidroxiapatita ó hidroxilapatita. Su formula es:

                     (Ca)10(PO4=)6(OH)2

    ·Complejos lábiles de calcio (citratos etc.)En ellos se da el intercambio, es el calcio disponible para entrar y salir del hueso (= pool intercambiable)

7. VIT D.

Se llama así pero en realidad es una hormona porque se produce en la piel a partir de colesterol aunque también se toma en la dieta.

    -ESTRUCTURA: es un secosteoide.

    Proviene del 7 dehidrocolesterol que lo fabricamos nosotros en piel.
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Esta molécula x acción de la luz ultravioleta, se rompe y se forma un isómero al rotar.
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-El 7 dehidrocolesterol es la provitamina D3.

-El colecalciferol es la Vit D3.

-El ergosterol es la provitamina D2. El ergosterol es un complemento que se suele añadir a la leche o mantequilla.

METABOLISMO CORPORAL DE LA VIT D

La Vit D se absorbe x medio de la linfa y es transportada x la globulina transportadora de Vit D y albúmina. 

Para que el metabolito esté activo se tienen que dar una serie de hidroxilaciones secuenciales:

   La primera se produce en el hígado donde se da una hidroxilación en el carbono 25 produciéndose el 25 hidroxicolecalciferol también conocido como calcidiol; la segunda se produce en riñón (TCP,TCD) y en otros tejidos dándose una hidroxilación en el carbono 1 y formándose el compuesto calcitriol. Esta segunda hidroxilación puede fallar si se da una insuficiencia renal.

Los enzimas de conversión en el metabolito activo son hidroxilasas (oxidasas de función mixta,monoxigenasas); estos pertenecen al sistema del citocromo P450. Además existen otras hidroxilasas que producen diferentes hidroxilaciones como 1,24,25 o 24,25.

El metabolito activo se regula por la cantidad de metabolito inactivo que haya en el organismo.

8.ACCIONES FISIOLÓGICAS Y MECANISMOS DE ACCIÓN  DE LA VIT.D

ΘAumenta la absorción intestinal del calcio en tres fases:      

        •El ribete en cepillo de las células intestinales tiene unos canales en la membrana no regulados por voltaje para que pase el calcio, estos son TRPVS y TRPV6.

        •A continuación, el calcio tiene que atravesar el citoplasma donde casi no hay calcio por lo que se produce un gradiente en contra de 100nM.En el citoplasma hay una proteína que tampona el calcio,ésta es de tipo calmodulina, su síntesis es estimulada por la Vit. D y se le denomina calbindina. La calbindina, se une al calcio para que el enterocito soporte su entrada y no muera ya que el calcio en grandes cantidades es toxico para la célula.

        •El calcio sale por una bomba situada en la membrana basolateral con un gradiente en contra de 100nM (10-7M/2,5 10-3M).

ΘDisminuye la excreción renal del calcio.   

ΘProduce la acción dual del hueso.

        •Receptores en osteoblastos de Vit. D 

        •Aumenta la actividad de osteoclastos a grandes dosis.

Además de la acción dual, favorece la absorción de calcio para que se deposite en el hueso.

9-03-06

9.FACTORES DE LA MINERALIZACIÓN :
La mineralización requiere varios factores:

ΘQue el producto calcioxpotasio sea >= 40 (por encima de este valor se producen calcificaciones ectópicas donde además del hueso se calcifican vasos, tejidos etc.)

ΘEctonucleotidasa: es un enzima tipo tirofosfatasa que se encarga de liberar nucleótidos trifosfato. Con su acción se liberan pirofosfatos (PPi) a partir de ATP y sobre el PPi actúa una pirofosfatasa que lo rompe en dos fosfatos aumentando en el ámbito local del hueso y facilitando la calcificación.

ΘLa Vit. D tiene ese efecto, promueve la calcificación.
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*Comentario de la grafica: A medida que disminuyen los niveles de calcio disminuyen los de calcitriol por lo que nos encontramos frente a una retroalimentación negativa o feed-back negativo. 

Cuanto mas calcio menos calcitriol hay ya que hace falta menos para la síntesis del hueso. 

Es una curva sigmoidea.

La Vit. D actúa a través de receptores intranucleares que regulan la transmisión. Además también actúan a través de estrógenos, corticoides…

La Vit D forma un dímero uniéndose a RxR  y conjuntamente van al núcleo para regular la expresión génica del ADN y formar las proteínas necesarias como calmodulina para osteoblastos, enzimas…RxR-Vit D es un heterodímero ya que un monómero seria RxR y el otro Vit D.

Es recomendable como suplemento a la Vit D formada en la piel ingerir 400 unidades de Vit D (10μg). En la piel no siempre se forma la misma cantidad, esta depende del lugar, las horas de sol…En los niños, se puede producir un exceso de Vit D en primavera por una mayor exposición al sol además del suplemento que toman produciéndose hipercalcemia. Son más peligrosas las enfermedades por defecto de Vit D como la osteomalacia en adultos y el raquitismo en los niños.

10.HORMONA PARATHORMONA (PTH)

Es una hormona importante en el metabolismo del calcio. 

Se sintetiza en la glándula paratiroides.

Es una hormona peptídica que después de ser sintetizada se secreta a los líquidos corporales. Sufre una degradación en los tejidos por los enzimas (peptidasas)  que están junto a la hormona y la rompen en fragmentos diferentes unos de otros.

Midiendo la cantidad de parathormona con anticuerpos, se obtienen valores disparatados de parathormona porque hay muchos fragmentos diferentes y no son todos activos. El anticuerpo RIA reconocía a todos y al reconocer un péptido sin actividad daba valores raros.

EFECTOS DE LA PARATHORMONA:

ΘEs sensible a los niveles de fosfato por lo que promueve la excreción de fosfato en el riñón (hormona fosfaturica); el fosfato se reabsorbe un 10% en el TCD donde hay un cotransportador de Na+/PO3ˉ. El fosfato, entra en contra de gradiente. La parathormona disminuye la presencia del cotransportador.

ΘEn el riñón, la hormona aumenta la absorción de calcio pero la hormona por efectos en el hueso aumenta la calcemia. Se pierde más calcio del que se absorbe gracias a la parathormona por lo que como efecto neto se pierde más calcio porque se ha filtrado más de lo que se ha reabsorbido.

La PTH disminuye el fosfato y aumenta el calcio actuando en hipocalcemia, por lo tanto, actúa igual que la Vit D y el calcitriol (aumenta la calcemia porque aumenta el calcio en sangre).

El receptor de parathormona se encuentra en osteoblastos. Tras la unión hormona receptor, el calcio proveniente del hueso es liberado a la sangre, este calcio liberado es el labil, intercambiable, el que no se encuentra formando cristales. Además de la liberación de calcio x parte de los osteoblastos, la parathormona estimula también a los osteoclastos d manera indirecta, porque los osteoblastos además de calcio liberan citocinas que activan los osteoclastos, estos encargados de destruir hueso aumentando la calcemia.

Por tanto se producen 2 efectos, uno a corto plazo y otro a largo plazo:

      Θ A corto plazo: Se libera calcio de los osteoblastos gracias a la unión receptor-parathormona.

      Θ A largo plazo: Los osteoblastos activan a los ostoeoclastos con lo que el calcio en sangre aumenta y el hueso se destruye.

Los efectos principales se producen en riñón, hueso y x fosfatúria y calcemia.

El hueso aumenta la calcemia de dos maneras: a corto plazo x osteoblastos y a largo x osteoclastos.

*comentario clínico*

La parathormona se utiliza para la osteoporosis. En la osteoporosis se destruye hueso con lo que la cantidad de calcio en hueso es menor. La parathormona administrada en dosis fraccionadas, estimula la síntesis de hueso aunque la osteoporosis todavía no tiene una buena solución. Los mismos efectos produce la GHRH.

11.REGULACIÓN DE LA PTH.

La PTH esta regulada x el calcio y fosfato.

        Θ La disminución de calcio es un estimulador fisiológico para la formación y liberación de PTH. 

Se libera la PTH porque en las células hay un sensor extracelular de calcio. Este es un receptor que detecta los niveles de calcio que hay fuera de la célula.

Este receptor tiene una pequeña porción dentro de la membrana de la célula y un macropeptido de gran tamaño fuera de la membrana, en contacto con el medio extracelular. El receptor es un dímero formado por 2 subunidades iguales que se unen en membrana y juntas se unen al calcio y detectan los niveles de este
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Tras la unión del receptor con el calcio si el calcio no es abundante se pone en marcha la  vía de las proteínas G para estimular la formación de PTH.

*Cometario clínico*

Hoy en día este tipo de receptor es importante ya que existen:

    •Calciomiméticos: al unirse con este receptor le hacen creer a la célula que son calcio.

    •Calciolíticos: son fármacos que con su unión al receptor lo bloquean y el calcio no se puede unir.

Los calciomiméticos se usan en exceso de calcio para evitar la estimulación del receptor y evitar la síntesis de más PTH 

Los calciolíticos se usan en lo contrario, en osteoporosis.

Es una regulación de tipo feed back. El aumento de PTH inhibe la liberación de calcio y una disminución de PTH promueve un aumento de calcio.

   Θ El aumento de fosfato en sangre estimula la formación de parathormona. 

Aumenta la síntesis de esta hormona porque se une calcio libre al receptor.

Si hay exceso de calcio fosfato este se une a calcio libre con lo que la cantidad de calcio libre disminuye. Esta disminución de calcio debida al exceso de fosfato hace que  se aumente la formación de PTH aunque de forma indirecta.

*Comentario clínico*

En una insuficiencia renal el hipertiroidismo es importante, ya que aumenta la cantidad de fosfato en sangre y x tanto aumenta la cantidad de PTH. La Vit. D se sintetiza en el riñón, si hay insuficiencia renal no se fabrica Vit D, con lo que no hay calcio pero si gran cantidad de fosfato lo que hace que aumenta la PTH. Además la PTH actúa en el riñón sobre el calcidiol con su carbono de posición 25 (se hidroxila la posición 25 en hígado) y forma calcitriol, por lo que la PTH estimula la síntesis de calcitriol. Si falla no hay calcio y la cantidad de fosfato aumenta con lo que se aumenta la síntesis de PTH.

Hay dos tipos de hiperparatiroidismo:

    • Hiperparatiroidismo Primario: el problema de que haya mucha PTH esta en la glándula paratiroides que tiene un tumor pos ejemplo.

   • Hiperparatiroidismo secundario: el problema de un aumento de PTH no esta en la glándula paratiroides directamente sino en otros órganos que conllevan también al aumento de PTH. Son por ejemplo el riñón en una insuficiencia renal.

Hay un péptido que es similar a la parathormona y funciona de forma parecida. Es el PTHrP ó péptido relacionado con la parathormona. Coinciden el PTHrP y la PTH el los últimos aminoácidos lo que les hace actuar de forma parecida.

12.CALCITONINA.

Por perfusión con soluciones acuosas se descubrió que un aumento de calcio en tiroides y paratiroides producen una inhibición de los osteoclastos.

En la glándula tiroides hay unas células C encargadas de sintetizar calcitonina. Esto es hipocalcémico. Se encuentra en grandes cantidades en los peces pero tiene mucha mas actuación en los humanos cuando ingerimos esta hormona de los peces.

La calcitonina actúa en hueso a nivel de los osteoclastos inhibiendo su acción.

*comentario clínico*

 Se usa calcitonina frente a la osteoporosis pero no se conoce muy bien su poder.

 Si se le elimina toda la calcitonina a un hombre sano no se observan cambios en su organismo, no pasa nada.

En estrés, sobrecarga ósea (crecimiento, desarrollo, menopausia…),  la calcitonina tiene un papel importante. 

La gravedad estimula el organismo para no perder hueso (los astronautas tienen el hueso peor, ya que en el espacio no hay gravedad).

FUNCION

Se mantiene la calcitonina en el organismo porque por procesamiento alternativo (se unen entrones y exones de manera diferente produciendo otros ARNm que fabrica otras proteínas), aparecen péptido relacionados con el gen de la calcitonina y estos péptidos son importantes como por ejemplo:

     •Neuropeptido del sistema nervioso.

     •Neuromodulador (disminuye la sensación de dolor)

     •Modulador de sinapsis.

Todos vienen del mismo gen pero son diferentes por el procesamiento diferente.

*comentario clínico*

Hay una enfermedad llamada PAGET en la que aumenta la actividad de los osteoclastos, la calcitonina  produce analgesia.

En el síndrome del miembro fantasma, en rotura de vértebras…la calcitonina es importante porque inhibe los osteoclastos, que es su función principal.

PÁNCREAS ENDOCRINO: INSULINA                    (10-03-06)
1.INTRODUCCIÓN.

*Comentario clínico*

Con un fallo en la insulina se pueden producir enfermedades como la diabetes mellitus que es una enfermedad muy grave, más de lo que parece. Es crónica y si no se trata correctamente puede ocasionar la muerte.

Esta enfermedad afecta sobre todo a los países ricos. Mediante graficas se puede observar que para el año 2010 habrá de 250-300 millones de diabéticos. La tasa de aparición de la enfermedad es de un 6% de la población y aumenta a medida en que aumenta la edad por lo que se da más en edades avanzadas.

2.ISLAS DE LANGERHANS.
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Casi la totalidad del páncreas corresponde al páncreas exocrino, encargado de fabricar los jugos pancreáticos.

En el páncreas hay unos pequeños conglomerados de células más oscuros que son los acinos. Estos son islotes pancreáticos y se encuentran rodeados de tejido exocrino (el productor de jugos). Hay alrededor de 100000 islotes repartidos por todo el tejido pancreático.

Cada pequeño islote tiene unos pocos centenares de células de 3 ó 4 tipos diferentes. 
Los más frecuentes son:

     Θ Células beta: Son las más abundantes e importantes. Se encuentran en el centro del islote y son el 80% del total de las células del islote. Su función es fabricar la hormona insulina.

     Θ Células α: Son el segundo paquete importante de células del islote y se encuentran en la periferia, marcando el borde del islote. Forman casi el 20% del total de las células del islote. Su función es fabricar glucagon.

     Θ Células δ: Son un grupo de células poco numeroso que se sitúan interpuestas entre los otros 2. Son menos del 5% del total. Su función es también el de fabricar una hormona, la somatostatina.

Además de estas hormonas, que son las más importantes, se fabrican más en el páncreas, pero son mucho menos importantes.

3.ESTRUCTURA DE LA INSULINA.

*comentario clínico*

La hormona insulina es una proteína, por lo que una persona diabética que carece de insulina no puede administrársela vía oral,  ya que en la digestión se destruye. Esta es la gran problemática del diabético hay que administrarla vía parenteral es decir, por inyección subcutánea para que penetre en el organismo y pueda actuar. Hoy en día se está estudiando la posible administración de insulina pos vía aérea, mediante microgotas.
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La insulina espontáneamente tiende a formar un dímero con las cadenas α y beta mediante una unión de un puente de hidrógeno que se establece en los últimos aminoácidos de la cadena beta formándose dos moléculas juntas. Esta es la facilidad espontánea de dimerizarse. La unión se produce mediante los aminoácidos prolina y lisina de las 2 cadenas beta.
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Además de esta dimerización, con unas condiciones concretas estos dímeros tienden a unirse de tres en tres formando hexámeros. Para ello se necesitan unas condiciones como la presencia de iones más bivalentes. El ion más importante y efectivo es el zinc. Con alta concentración de Zn se asegura la hexamerización. En el organismo es raro que suceda este proceso, si sucede se enlentece la acción de la insulina.

Para que la insulina sea activa hay que romper el hexámero y después el dímero hasta que quede insulina libre, por lo que se comprueba que la presencia de hexámeros enlentece  la formación de insulina activa. Aunque dentro del organismo no suele haber hexámeros de insulina fuera si se suelen dar.
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4.SINTESIS DE INSULINA.          

La molécula de insulina se sintetiza a partir del precursor de insulina que es la pre-pro-insulina.

Este precursor es una proteína de 110 aminoácidos más o menos.
     •En una primera fase, esta pre-pro-insulina pierde un péptido que es el péptido señal y se transforma en pro-insulina, de 86 aminoácidos.

     •en un segundo paso, se rompe otro péptido, el Péptido C. Este Péptido C es un conector, es decir, conecta las cadenas α por su grupo amino-terminal y beta por su carboxilo-terminal. Al romperse el péptido C lo que nos queda es la insulina.

 El péptido es importante ya que se almacena en gránulos beta, junto con insulina. Todo queda dentro de los mismos gránulos. Cuando el páncreas libera insulina libera también Péptido C en cantidades 1-1, es decir cada vez que libera una molécula de insulina libera una de Péptido C.

No se conoce bien la función del Péptido C pero nos ayuda a conocer la cantidad de insulina que tiene el organismo ya que si se mide la cantidad de Péptido C se conoce la cantidad de insulina secretada que es la misma cantidad. Esta es una forma de medir indirectamente la insulina endógena, la fabricada por el organismo, ya que si a un diabético que se esta inyectando insulina se le mide directamente la cantidad de insulina, los valores que se obtienen son los de el total de insulina, la propia más la inyectada. Así se puede diferenciar fácilmente los 2 tipos de insulina, el propio y el inyectado.

La insulina liberada circula en sangre en pequeñas concentraciones:

    •En periodos intradigestivos (no ay alimento, ni digestión, entre dos digestiones) en sangre hay unas 10 μU.

    •En periodos digestivos, justo después de comer, la comida provoca la secreción de insulina con lo que si cantidad en sangre puede aumentar hasta las 100 μU.

 Antiguamente se media la insulina en unidades ya que no se podía medir mediante el peso pero ahora si se puede siendo:

                              1U=36μ   →    1μU=36pg

En sangre la insulina tiene una vida media de unos 3-5 minutos, que es el tiempo para actuar en los órganos diana, realizar su función y ser destruida.

La mitad de la insulina es destruida en el hígado y el resto en otros tejidos. El 30% más o menos en el riñón.

4.ACCIONES DE LA INSULINA.
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Esta imagen representa tres células de tres órgano: Un hepatocito del hígado, una célula de músculo estriado y un adipocito de tejido adiposo. El resto de tejidos también son importantes pero funcionan de igual manera que alguno de estos 3 tejidos.

La insulina comienza a actuar, lo primero que se observa es que la glucosa gracias a la insulina penetra en las células. Si se introduce insulina en las células, la glucosa abandonará la sangre por lo tanto se ve que lo primero que sucede es una disminución de la concentración de glucosa en sangre que a entrado en las células. Esto determina que la insulina es un hipoglucemiante.

Los animales nos alimentamos de manera intermitente, es decir 2 ó 3 veces al día. En esas dos comidas tenemos que tener el alimento suficiente para todo el día, por lo que se ingiere más de lo que se necesita en ese momento y ese exceso se almacena para cuando no estemos comiendo.

La insulina se pone en marcha tras la ingesta para guardar excedentes en depósitos y así tenerlo disponible para el resto del día.

El glucagon realiza el efecto contrario, es decir cuando hay escasez de nutrientes, los va sacando de lo que ha sido guardado por la insulina para que sean utilizados.

Por lo tanto la insulina hace que la glucosa se almacene, actuando de manera diferente en cada tejido.

☼ EN EL HÍGADO.

La glucosa entra en el hepatocito por un canal, un transportador de glucosa, que en este caso es diferente de los transportadores de glucosa del resto de tejidos ya que siempre está abierto, es independiente de insulina.

   •Una vez dentro la glucosa es utilizada para la síntesis de glucógeno, este proceso está acelerado por la presencia de insulina.

Por lo tanto disminuye la glucogenolisis y aumenta la glicólisis y la glucogenogénesis.

   •La glicólisis aumenta para obtener más piruvato, aumenta el ciclo de krebs y con el piruvato se sintetizan ácidos grasos.

   •Parte de la glucosa sirve para obtener ácidos grasos y con ellos fabricar triglicéridos y parte sirve para fabricar glucógeno.

   •En el hepatocito además se favorece la entrada de aminoácidos por la presencia de insulina que entran en la célula para fabricar proteínas y guardar los excedentes de aminoácidos, todos los aminoácidos se usan para fabricar proteínas.

   •Disminuye la neoglucogénesis, en la que se fabrica glucosa nueva.

   •Los triglicéridos en parte son evacuados a la sangre por medio de lipoproteínas (VLDL) y por sangre van a otros tejidos donde son captados por al lipoproteína lipasa de membrana por ejemplo del músculo. Se rompen los TG en glicerol y ácidos grasos y dentro de la célula se vuelven a reorganizar en TG.

*TIPOS DE TRANSPORTADORES DE GLUCOSA*

En músculo y tejido adiposo la glucosa entra por un transportador sensible a insulina, es decir que solo se abre en presencia de insulina y si no ay insulina está cerrado.

Todas las células del organismo tienen canales sensibles de insulina, que dependen de la insulina para abrirse excepto 5 tipos:

-Hepatocitos. Tienen un transportador no dependiente de insulina.

-Hematíes. Tienen otro tipo de transportador diferente a los mencionados hasta ahora.

-Células del Sistema Nervioso. Su transportador tiene mecanismo propio.

-Células intestinales. No depende de insulina su transportador.

-Células de los túbulos renales.

El resto de tejidos tienen un transportador dependiente de insulina.

☼MÚSCULO.

   •La glucosa entra en las células para fabricar glucógeno, con lo que la glucogenogénesis aumenta.

   •Tambien aumenta la glicólisis. 

   •Se fabrican TG con los ácidos grasos formados.

   •La entrada de aminoácidos se ve acelerada con lo que aumenta la síntesis de proteínas para que se acumulen.

Esta es la acción más importante del músculo ya que este se encarga sobre todo del almacenamiento de proteínas.

☼TEJIDO ADIPOSO.

   •Su transportador de glucosa es insulinodependiente.

   •En estas células no se sintetiza glucógeno, la glucosa solo sirve para formar ácidos grasos que se unen a otros que vienen de la acción de la lipoproteína lipasa y a continuación se forman TG.

Dependiendo del tejido ante el que nos encontremos, este puede almacenar TG, glucógeno ó proteínas.

En todas las células, cuando entra glucosa por un transportador sensible a insulina, sucede algo que abre unos canales d K+ que introducen K+ al interior de la célula. La salida de K+ es menor que la cantidad de K+ que entra por lo que netamente se produce entrada de K+. Al entrar K+ en la célula, fuera la concentración de este ion disminuye (a pesar de que normalmente no es muy abundante). De esta manera se altera la potasemia conllevando a una situación peligrosa. La entrada de K+ en la célula provoca una expulsión de H+ al exterior con lo que al ir perdiendo la célula iones positivos se va alcalinizando.

Todo gira alrededor del canal dependiente de insulina, que es la única ruta de entrada de glucosa en las células.

5.MECANISMO DE ACCIÓN DE LA INSULINA.
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La insulina es una hormona proteica que actúa en un receptor de membrana ya que esta hormona no atraviesa la membrana fácilmente.

El receptor de insulina está formado por cuatro cadenas, 2α y 2beta iguales entre sí.

Las 2 cadenas α se sitúan fuera de la célula y son las que se unen a la insulina. Estas 2 cadenas α se unen entre sí por medio de un puente disulfuro.

Las cadenas beta tienen una parte extracelular, una intracelular, y por tanto una dentro de la membrana. 1 de las cadenas beta tiene restos de tirosina, puede tener hasta 6 restos, capaces de autofosforilarse por el mecanismo de la tirosinakinasa. Con que se fosforile 1 resto de tirosina ya se produce un efecto.

La fosforilación se produce tras la unión de la insulina a las cadenas α. Esta unión provoca un cambio conformacional que produce una autofosforilación, esta a su vez fosforila a otra que fosforila a otra…en cascada hasta que se produce el resultado. 

Hay 3 caminos de activación:

El primero es siempre por medio de IRS-1 (sustrato de receptor de insulina). Este se fosforila porque la tiroxina está fosforilada.

Tras una cadena de fosforilaciones consecutivas se producen las reacciones metabólicas antes mencionadas (glicólisis, formación de proteínas…)

Además el IRS-1 también puede fosforilar proteínas que acaban fosforilando la PI3K (kinasa de fosfatidil inositol 3). Esta fosforilación acaba por producir la activación de un transportador de glucosa dependiente de insulina, este es el centro de los efectos, la parte más importante.

La tercera ruta es otra cadena de proteínas fosforiladas. La última que se fosforila es la MAPK (kinasa de proteínas mitógeno activada) es una kinasa de proteínas que fosforila otras proteínas activadas por la actividad metabólica de la célula, como los procesos a largo plazo, desarrollo, crecimiento…Es uno de los mediadores finales en los efectos de crecimiento y desarrollo de tejidos a largo plazo.

6.TRANSPORTADORES DE GLUCOSA.

La activación de los transportadores de glucosa es importante.

Se conocen 13 ó 14 transportadores de glucosa diferentes. Los más conocidos son los denominados: GLUT-1, GLUT-2, GLUT-3…así asta el 12 y luego 2 diferentes el SGLT1 y SGLT2; estos dos últimos son cotransportadores de glucosa con sodio en contra de gradiente y se encuentran en el intestino y túbulo renal.

A nosotros nos interesan los GLUT, que son los transportadores pasivos. Son unas compuertas por las que entra o sale glucosa dependiendo del gradiente. Los GLUT más importantes son los 4 ó 5 primeros y de ellos el más importante es el GLUT-4, que es el sensible a insulina. Está presente en casi todos los tejidos salvo en las excepciones:

-GLUT-1: En hematíes.

-GLUT-2: En hepatocitos y células beta del páncreas.

- GLUT-3: En el sistema nervioso.

-GLUT-5: en las células intestinales.
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Los transportadores de glucosa son proteínas que atraviesan la membrana 12 veces (tienen forma de serpentina). Tiene 12 dominios transmembrana.

La glucosa se une en el exterior, la proteína transportadora se dobla tras la unión e introduce la glucosa dentro, donde la suelta.

Este es un proceso reversible, es decir, funciona en las dos direcciones dependiendo de las concentraciones de glucosa que halla dentro y fuera de la célula.

En el caso del GLUT-4, este se activa y se abre cuando la insulina se une a se receptor.

El GLUT-4 se fabrica en el interior de las células y se almacena en unas vesículas. Normalmente estos transportadores no se encuentran en la membrana. Para que vayan a la membrana se debe producir la unión insulina-receptor.

ΘIRS-1 foaforila y hace que la proteína transportadora vaya a la membrana para que la glucosa pueda entrar. Se rompe la vesícula y el transportador sale a la membrana. Este proceso es muy rápido.

Θ2º efecto: a través de MAPK aumenta la síntesis de proteínas por lo que el número de transportadores aumenta. Este proceso es más lento tardando hasta 30 minutos. Es más lento pero el efecto es mayor porque se consiguen más transportadores en la membrana.
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