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Insulina
INTRODUCCIÓN


Es la hormona encargada de almacenar los excedentes resultantes de la alimentación mediante la retirada de la glucosa sanguínea. Por esta razón decimos que es una hormona Hipoglucemiante.

La Célula β Pancreática
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Introducción – Condiciones Basales


●Las células β en condiciones basales, fabrican insulina en pequeñas cantidades y la almacenan en gránulos, que cuando sea necesario , serán vertidos a la sangre.

Producción de insulina – Tras las comidas

Concepto

A) 
Es el Ca+2 el encargado de disparar la creación de insulina. Este entra en la célula mediante canales Ca+2 dependientes de voltaje.

Las células β se encuentran con un potencial de membrana de –90mV con lo que normalmente es imposible que el Ca+2 sea internalizado y con ello no se libera insulina.

B) 
Es el K+ en electrolito que se encargará de disparar el voltaje de la membrana mediante un canal K-ATP. Dado a que en situaciones normales (sin insulina) no existe tal ATP para dedicarlo a este canal  , el canal se mantiene abierto y el potencial de membrana no varía, no permitiendo la entrada de Ca+2
Proceso

1) Aumento de [Glucosa] en LEC => Absorción

♦Tras las comidas , la glucosa extraída de los alimentos pasará a nuestro torrente sanguíneo provocando un cambio de concentración.

♦El umbral de la glucosa se encuentra en una concentración sanguínea de 6mmol/l o de otra manera 110dg/dl. Si se supera este umbral , se afectarán en la membrana de las células β unos canales GLUT-2, que internalizarán la glucosa.

♦Mediante las vías oxidativas celulares , se creará ATP

♦ GLUCOKINASA: -    Es la enzima limitante del proceso

· La enzima no es efectiva hasta alcanzar Km= 6-9mM por lo que no se activa hasta alcanzarla y para eso es necesario que se supere el umbral de la glucosa
2) Canal de K+
♦ El ATP conseguido en el paso anterior cerrará el canal de K+ de la membrana. El resultado será una despolarización de la membrana plasmática no necesariamente muy pronunciada ( con tan solo unos 20mV es suficiente ) que permitirá la apertura de los canales de Ca+2 .

3) Canal de Ca+2
♦ El Ca+2 entrante por este canal se encargará de la movilización de los depósitos celulares de insulina y de movilizar el Ca+2 reticular que se sumará al entrante por el canal. ( A Mayor [Ca+2] ( Mayor movilización de insulina)

4) OTROS EFECTORES (Menor importancia)
♦ Monosacáridos – Disacáridos : Como la maltosa y manosa.

♦Ac. Grasos: Como el glicerol

♦Aminoácidos: Como arginina y leucina

♦Sist. Nervioso: PSP ( aumento de serotonina => + insulina



   SP  (disminución

♦Hormonas digestivas

Estimulan:CCK – Secretina – Gastrina – PIG – Glucagón gastrointestinal

Inhiben :   SOMATOSTATINA

NOTA: En general , los elementos que provocan un aumento del cAMP y el IP3 aumentarán la secreción de Ca+2 y por lo tanto la de insulina

5) Liberación de la Insulina
La liberación de insulina se realiza cerrando el canal de KATP. 
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La secreción mínima basal es < 10 microunidades /ml, y se puede multiplicar hasta casi por 10 veces, cuando sube la glucemia, tras las comidas. 
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Introducción


♠ Podemos hablar de la diabetes como una de las enfermedades más generalizadas en la población vasca actual.


♠ El hablar de diabetes no quiere decir sencillamente que nuestro páncreas no produzca insulina , sino que puede darse por la falta de funcionalidad de la misma al fallar otros elementos como sus receptores de membrana en las células
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                                                    : Aumenta exorbitadamente la concentración de azúcar

                                                      sanguínea   Aumentando de la [10 mg/dl] de un individuo normal, hasta alcanzar [800 mg/dl].

RAZÓN

► Infrautilización de la glucosa que no es absorbida             

EFECTOS

♣ POLIFAGIA :  - Como no se esta absorbiendo la glucosa se tiene una sensación de 

                            hambre , ya que lo que hemos ingerido no esta realizando su función 

                            nutricional.

♣ POLIURIA : - Es consecuencia de la diuresis osmótica y es lo que dio el nombre a la

                            enfermedad

· Diuresis osmótica: Se da porque la [Glucosa] sanguínea se dispara. Esta sangre es filtrada por los riñones , pero al llegar a la altura de las celulas del túbulo proximal , esta tienen una tasa máxima de reabsorción que se ve saturada por mucho y se acaba por orinar glucosa que ademas va a arrastras mucho agua, aumentando el volumen de orina, hasta los 6-7 l por día. 

♣ POLIDIPSIA:  
    -    Sensación enorme de sed

· El paciente beberá muchísimo pero no llegará a compensar las pérdidas lo que traerá deshidratación e hipovolemia.
♣COMA HIPEROSMOLAR
1) Aumento de la osmolaridad del plasma sanguíneo que pasa de 300mos a 600mos

2) Se secuestrá el H2O celular

3) Se produce el coma y que a las neuronas tambien se les somete a este cambio y “se secan”

[image: image18.emf]
► Las grasas serán fácilmente quemadas ante la falta de otro combustible ya que atraviesan sin ningun problema las membranas celulares.

♣ Consecuencia :

-  ACIDOSIS: ◙La β-oxidacón produce : ac.acetoacético y β-hidroxibutíricos.



 ◙ Es lo que se denomina una cetoacidosis metabólica , y los cuerpos

                          cetónicos llegan a aparecer hasta en la orina
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◙Se sintetizan proteinas , pero los requerimientos metabólicos son tan sumamente altos que se requiere de ellas (y se catabolizan a mayor velocidad) lo que conlleva en el paciente un Adelgazamiento(tmb ayudado por la lipólisis) y Debilidad Muscular , porque no es posible mantener sus necesidades proteicas

[image: image20.emf]
(1) EMERGENCIAS por la hiperglucemia

▓Cetoacidosis Diabética▓: 
Por culpa de este efecto los pacientes caen en un

                                               coma que conlleva el peligro de muerte en un

                                               alto porcentaje de los casos.

▓Estado Hiperosmolar(sin cetosis) ▓ : Efecto similar al de la cetosis que tmb

                                                                 desemboca en un coma y en la muerte

                                                                 con similar porcentaje.

▓Mal Tratamiento▓ : Se ve en la 3ª práctica
(2) CRÓNICAS

· Aunque parezcan mucho menos graves, son las que en realidad matan a mas cantidad de gente

▓Neuropatías▓

▓Microangiopatia▓ : Como indica su nombre afecta a los pequeños vasos




☻Trae una NEFROPATÍA que conlleva una insuficiencia renal




☻Tambien cursa con RETINOPATÍA con pérdidas de visión


▓Macroangiopatía▓




☻ Su efecto mas directo es la ARTERIOSCLEROSIS




☻Aumenta x5 el riego de INFARTO en ♂ y x7 en ♀




☻Trae Infartos – ICTUS – enfermedades vasculares (pie)
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► Para realizarlo se tienen en cuenta 2 criterios y si uno de ellos falla se podrá afirmar que el paciente está enfermo. Los criterios son “Glucemia en ayunas” y la “TTG” (test de tolerancia ala glucosa).


◙ Glucemia en ayunas: - Se considera ayunas a 8 horas sin comer





   - Si el resultado es igual o mayor de 126 se diagnostica

                                                    diabetes.





   - Un resultado Normal ha de ser <110





   - [110 – 125] se considera “glucemia en ayuno

                                                     anormal” y es la antesala de la diabetes


◙ TTG  : 
-  Igual o superior a 200 es un diagnóstico de diabetes




-  Normal ha de ser <140




- [140 – 199] se considera un TTG anormal
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1º) El paciente se debe encontrar en ayunas para poder realizar la prueba
2º) Se da al paciente un vaso con agua y 75gr de glucosa diluidos en ella
3º) Se mide la glucemia cada 30 minutos

4º) Realizamos una gráfica
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►El resultado realmente útil es el que se da a las 2 horas de la ingesta del líquido glicosilado.







      ► 
Se piensa que los problemas, como microangiopatías,  se presentan ante la formación de proteinas glicosiladas porque las mismas se encuentran demasiado tiempo en contacto con concentraciones demasiado elevadas de azúcar.


Aunque en algunas proteinas esto pueda no influir en otras sin embargo interfiere en su funcionalidad provocando que queden inservibles.

      ► (1º) se crea una Glicosilamina o base de Chiff , en un principio esto no resulta un problema y es reversible su reconversión en una proteína normal.
      ► (2º) se crea una Cetoamina , Las cetoaminas si resultan un problema porque en este estadio la proteina si su función se ve afectada por el azucar es mucho más difícil que vuelva al estadio anterior , ya que la reversibilidad es mucho menor. Tarda del orden de 2-3 meses , afectando a la función siendo responsable de las lesiones vasculares.

▓Dentro de las proteinas que se glicosilan encontramos a la HEMOGLOBINA▓

La forma glicosilada de la hemoglobina es la 
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GLUCAGÓN

El glucagón es la hormona que compensa a la insulina, los efectos que produce son los contrapuestos a esta. Las células α del páncreas no son muy numerosas, correspondiendo al 25% del total aproximadamente, y son las células productoras de glucagón.

Estructuralmente es una proteína (todas son proteínas)

Glucagón pancreático ( 29 aa en una cadena única que no tiene nada relevante, se parece mucho a la estructura a las moléculas producidas en el intestino, tanto que solo varían ciertas moléculas. Estas proteínas intestinales son producidas por las células tipo L, que aparecen dispersas por la mucosa intestinal. Producirían el denominado glucagón entérico (enteroglucagón), cuyas moléculas tienen sus nombres propios y sus funciones muy similares a las del glucagón.

Síntesis:

El glucagón se produce a partir de la ruptura de una proteína precursora, denominada proglucagón (que se habrá obtenido de la ruptura previa del preproglucagón) en diferentes puntos de la molécula. Dependiendo de si se da en páncreas o en el intestino se dará de un modo u  otro.

En el caso de las céls. α del páncreas se obtendrá, glucagón genuino, y el fragmento mayor del proglucagon que no tiene una función específica, que formará parte de los residuos inactivos. 

En las células L, la evolución es distinta con productos diferentes a partir de la misma molécula.

Se obtendrá glicentina, GLP-1 (Glucagon like peptide-1) y GLP-2. Tanto el GLP-1 como el GLP-2 tienen una función directa sobre las células del organismo con una función muy similar a la del glucagón, sin embargo la glicentina tiene que sufrir  último corte, para que la oxintomodulina resultante pueda ejercer su función a nivel del tubo gástrico.

Acciones metabólicas del glucagón:

Actúan a nivel del intestino:

Glucagón pancreático: Tiene básicamente efectos contrarios a la insulina. Cuando hace falta “abrirá la despensa” para el organismo, lo que dicho un poco más técnicamente sería suplir energéticamente al organismo en momentos de estrés.

La acción es opuesta y utiliza otra vía de acción, ya que no actuará ni interferirá en la penetración de la glucosa en la célula. Del mismo modo el glucagón tendrá efecto casi únicamente sobre los hepatocitos y no sobre la mayoría de los tejidos del cuerpo, tal y como hacía la insulina.

	HORMONAS
	INSULINA
	GLUCAGÓN

	Glucemia
	-
	+

	Glucólisis
	+
	-

	Gluconeogenesis
	-
	+

	Glucogeno
	Síntesis
	Lisis

	Lípidos
	Síntesis
	Lisis

	Proteínas
	Síntesis
	Lisis


 Actuara sobre la glucosa almacenada como glucógeno en los hepatocitos, por la glucogenolisis, haciendo que de esta manera la [Glucosa] en sangre aumentará dando material energético suficiente al resto de los tejidos.  Por tanto la actividad del glucagón es hiperglucemiante, aunque además de este efecto tiene otros que van en el mismo sentido. Actuará en otras rutas, como inhibiendo la glucogenogenesis (síntesis de glucogeno) a nivel de sus enzimas. Del mismo modo frenará la glucolisis aerobia en las células hepáticas, lo que conllevará un uso de ácidos grasos, por medio de la β-oxidación, con el fin de obtener energía, con la consecuente producción de cuerpos cetónicos en el organismo.

Además se estimula la gluconeogenésis, ya que a partir de aa, ácidos grasos, piruvato, glicerol, se obtiene glucosa que será liberada a la sangre.

Siempre la insulina favoreciendo la acumulación de glucosa y el glucagon gastandolo. Vamos para aquellos que en nuestra infancia nos contaron el cuento de la cigala y la hormiga, la insulina sería la hormiga, mientras que la cigala cantarina y gastadora sería el glucagón. (si gente Ainz también tuvo infancia).

Mecanismo de acción


► Proteína cuya función la lleva a cabo uniéndose con un receptor de membrana. 

► Es conocido un receptor para el glucagón, sólo presente en los hepatocitos siendo estos por tanto su única célula diana. 

► Es un receptor muy corriente, asociado a proteína G

►Tiene 7 dominios transmembrana. 

Se le une el glucagón a la parte externa, activando la proteía G interna , estimulando la adenilato ciclasaque producirá AMPc a partir de ATP. Es por tanto el prototipo de receptor del AMPc, que activará Protein kinasa A, que actuará sobre otras proteinas (enzimas) pertenecientes a los diferentes procesos de obtención de glucosa.

SECRECIÓN DEL GLUCAGÓN
La secreción de glucagón es mucho menor, incluso hay momentos en los que apenas 

Se aprecia. Aparece cuando empezamos a tener hambre, cuando empezamos a notar la falta de elementos y nutrientes, al de cuatro horas aprox. pasada la última comida, que coincide, con el momento en el que la glucosa apenas está en sangre.

Por tanto el principal regulador de la secreción, es la glucosa que hay en sangre (glucemia). Al contrario que la insulina, cuando la [glucosa] es baja se estimula la secrecion de glucagón que comenzará cuando la concentración descienda por debajo de 5nM/l, o lo que es lo mismo inferior a 90 mg/dl. La insulina actuará cuando la concentración en sangre de glucosa sea mayor a 6 nM/ l, lo que nos deja un margen entre 5 y 6 nM /L donde la producción de ambas hormonas es basal, a minima secreción.

El resto de los materiales nutritivos, como los aminoácidos, también influyen pero en menor medida que la glucosa. Dentro de los aminoácidos, los que son pricipalmente activos son la Arginina y la Leucina, mientras que los ácidos grasos no activan la producción de glucagón.

La colecistoquinina, gastrina, y demas enzimas gástricas que afectaban la producción de la insulina en este caso no se da de este modo. 

El sistema nerviosos simpático tambien afecta a nivel de regulación del glucagon activan y favoreciendo su función. Ya que tanto la adrenalina como la noradrenalina actuan aumentando la producción de la hormona.

¿Por qué cuando se ingiere una comida con altas concentraciones en carbohidratos, y proteinas se activan las dos hormonas?

La insulina se activara por la presencia de alimento y por el inicio de la absorción, mientras que el glucagón se secretará para evitar una hipoglucemia en el organismo. 

¿Para que la glucosa afecte al glucagon, tiene que entrar en la célula como entra?

Entrará a traves de canales Glut 4 que son dependientes e insulina.

¿Qué le pasa al diabético con el glucagón?

Secreción de insulina y glucagón

El grafico presenta el antagonismo entre las funciones del glucagón y de  la insulina. Durante el gráfico se distingue un periodo de unas 8 horas entre tres comidas realizadas.

La glucemia sube inmediatamente después de las comidas, lo que disparará la producción de insulina. El pico primario es mayor que el secundario, aunque esto dependerá tanto del tipo de comida que se haya ingerido como cada persona. El glucagón se observa lo opuesto, siendo su concentración más alta cuando han pasado una horas de la comida.

Tras una comida:

Acabando de comer el intestino absorverá glucosa con una velocidad media e unos 50 gr /hora. Esto hace que os niveles normales de glucosa se vean aumentados hasta una concentración de 7.5nM/L (=140mg/dl) que supondrá una hiperglucemia. Se estimulara las células β, inhibiendo por el contrario las células α. Actúa sobre tejido muscular, adiposo e hígado con una absorción de 44gr. El cerebro consumirá siempre lo mismo 6 gr. Y para su absorción utiliza GLUT 3.

AYUNO

La glucemia baja llegando a alcanzar valores menores de 5 nM. Se estimula la producción de células α, de glucagón, lo que a su vez estimulara la producción del hígado de glucosa en sangre a una velocidad de 10 gr/hora. El cerebro sigue absorbiendo  los 6 gr que acostumbra, mientras que el resto (4gr) se distribuyen entre todos los tejidos del organismo.

EJERCICIO MUSCULAR

En el momento se produce mucho glucagon a la vez que se detiene la insulina . Se estimulará enormemente el hígado, ayudado por la adrenalina, vertiendo a sangre la mayor cantidad de glucosa a sangre, 46 gr/hora.

El cerebro sigue absorviendo los 6 gr, mientras que el resto (40gr) se absorberá principalmente por los músculos que estén ejerciendo el esfuerzo muscular.

SOMATOSTATINA

Origen: Células δ de los islotes pancreáticos, intestino.

Estructura: Polipéptido ss14 (islotes),y ss28 (intestino)


Acciones: (efecto paracrino)

· (-) insulina, 

· enlentece digestión//absorción

Secreción: 

· + Glucosa, aa, ag => + s.s.

· + insulina---------=> - s.s.

Actuará sobre el hipotalamo, inhibiendo la hormona de crecimiento, al mismo tiempo que  a nivel pancreático inhibira la formación de insulina, frenando sus acciones. 

No actúa a distancia debido a su corta vida, solo actuará en el lugar donde se sintetiza. Por ello actuará a nivel de  los islotes pancreáticos, con un efecto paracrino. Las  células δ suponen habitualmente un 1% de las células pancreáticas, y no superarán nunca el 5 %. La estructura química es un polipéptido de 14 aa en el páncreas e hipotálamo (ss14), pero en el intestino acostumbran a juntarse dos moléculas formando ss28, que actuarán a nivel de intestino con una vida media algo mayor.

Acciones

 Frenará la producción de insulina, bloqueando la secreción excesiva. Enlentece la digestión (ss28) , frenará la acción del glucagón aunque en menor medida.

Regulación Somatostatina:
Se regulara por la cantidad de glucosa, aa, y ag. Cuando estas concentraciones estan aumentadas, aumentará proporcionalmente la producción de SS. Siendo por el contrario la insulina la que frena esta producción.

+ glucagón, CCK

+ ACH, β adrenérgico

- insulina, paraliza la secreción.

La parte activa la forman 4 aa (en oscuro en la imagen anterior), lo que ha permitido, producir sintéticamente un polipéptido de 8 aa (octreótido), que frenará el efecto de la hormona de crecimiento GH.

PÉPTIDO PANCREÁTICO

Es la última hormona que se conoce que se secreta a nivel pancreático, es la mas residual, la menos conocida, y no se conoce apenas sus efectos.

Lo producen las células F , que son poco abundantes y solo aparecen a nivel de la cola del páncreas. Es un péptido de 36 aa ( Péptido YY. Neuropéptido Y – neurotransmisores muy similares encontrados en cerebro).

Acciones (Aunque no se conocen todas)

- Frenará la absorción intestinal.

- Reducirá la producción exocrina del páncreas.

- Es un colaborador de la insulina en cuanto a que la absorción de la glucosa se da mas lentamente evitando una entrada de forma atropellada.

Secreción: 

Estimuladores

-      Vago.

·  Comida de proteínas, Hipoglucemia,

Inhibidores

·  Glucosa.

·  Somatostatina

Medula suprarrenal: Catecolaminas
La glándula suprarrenal está formada por la medula y la corteza suprarrenal. Ambas actúan como dos órganos endocrinos y entre ambas existe una simbiosis en sus funciones con el objetivo final de defender al organismo frente al stress.

La medula suprarrenal constituye el 30% de la masa total de la glándula y se ocupa de la producción de unas hormonas llamadas catecolaminas (dopamina, adrenalina y noradrenalina).

La medula es una glándula endocrina atípica ya que, fundamentalmente, forma parte del Sistema Nervioso Simpático; es como un apéndice endocrino del S.N.S.. La medula lo que hace es fabricar los neuromediadores del S.N.S  y secretarlos a la sangre; es como un compartimiento del SNS que vierte en sangre sus neurotransmisores. 

Embriológicamente, las celulas que forman la medula tienen su origen en la cresta neural. 

La medula suprarrenal recibe inervación de fibras nerviosas simpáticas preganglionares que estimulan, mediante la acetilcolina (primera neurona) a las celulas de la medula, por tanto producen un aumento en la secreción de adrenalina y noradrenalina (segunda neurona) a la sangre.

Histológicamente, la medula está formada por unas células que son como una neurona pero modificada., sin su axón. Son celulas que se tiñen mucho (muy oscuras), con colorantes, oxidantes, ya que están repletos de gránulos llenos de catecolaminas. Estas celulas se llaman cromafines  o feocromas (médicamente hablando). Están dispuestas en cordones situados alrededor de capilares con las feocromas a su alrededor, quienes fabrican las catecolaminas y las liberan a los sinusoides de las celulas y de ahí a la sangre.

Catecolaminas

Estructura

En primera instancia están formadas por un anillo catecol y con grupo amino. El anillo es un anillo fenol que en las posiciones 3 y 4 tiene 2 OH formando un dihidroxifenol. En posición 1 tiene una cadena lateral de 2 C (el de la izda. se llama β y el de la derecha α) y un grupo amino (-NH2).

Esta estructura representa la catecolamina más simple: la dopamina. Si incluimos un grupo –OH en el carbono β de la cadena lateral (en sustitución de la H) obtenemos la noradrenalina. Si además añadimos un CH3 en el grupo amino tenemos la adrenalina.

Por lo tanto hay 3 catecolaminas: dopamina, adrenalina y noradrenalina. Desde el punto de vista global, la más importante es la noradrenalina pero, dentro de la medula, la más importante es la adrenalina.

Todas ellas son moléculas muy sencillas y muy presentes en la naturaleza (son muy parecidos a algunos aminoácidos que tomamos en la dieta). Las anfetaminas, que deben ser extraídas de plantas, son casi gemelas de las catecolaminas; tienen la misma función pero de mucha mayor intensidad.

Síntesis

El metabolismo global comienza con la síntesis de las catecolaminas. Su síntesis comienza a partir de la tirosina (aminoácido). Es muy habitual en la dieta por lo que no es un factor limitante, si se diese el caso de que no hubiera suficiente, la tiroxina, se puede obtener de la fenilalanina, ganando un grupo hidroxilo, reacción catabolizada por la fenilalanina hidroxilasa. 

Las celulas cogen la tiroxina de la sangre y la almacenan incluso en contra de gradiente. 


La tiroxina se transforma en DOPA (dihidroxifenilalanina), después obtenemos la dopamina (ya es una catecolamina), parte puede ser liberada a la sangre, aunque es una perta mínima, sólo un 2% del total de las catecolaminas. La dopamina es rápidamente bombeada a los gránulos de almacenamiento (situados en el interior de la célula) y aquí es donde se continúa la síntesis. La dopamina se transforma y obtenemos noradrenalina, esta puede, o bien quedarse en el granulo o bien ser secretada fuera de la célula, a la sangre (representa un 18% del total).La parte que aún queda en el granulo de almacenaje sale de él y en el citosol de la célula se transforma en adrenalina, la cual vuelve al granulo donde es almacenada con otras sustancias. Existe la duda de si hay o no dos tipos de gránulos de almacenaje.

Las catecolaminas fundamentales se almacenan junto con ATP, neuropeptido Y, y cromogranina A  (que es quien da el color oscuro). Se libera un 80% de adrenalina, un 18% de noradrenalina y un 2% de dopamina. La verdadera hormona es la dopamina y el resto lo que hacen es acompañarla.

Parte de las catecolaminas son recogidas, reabsorbidas por las propias celulas productoras (tanto en neuronas como en medula), es una recaptación, es un mecanismo de reciclaje, y parte se meten en los gránulos de almacenaje y otra parte se destruyen por mecanismos enzimáticos (sistema de enzimas como el MAO o el COMT)

Estos pasos, de tirosina a adrenalina, ocurren igual en la medula suprarrenal y las celulas nerviosas, pero la diferencia es que estas últimas no producen nunca adrenalina, quedándose en noradrenalina e incluso en dopamina en algunos casos. Esto se debe a que no tienen las enzimas necesarias para realizar los cambios.

La síntesis de las catecolaminas, desde un punto de vista más bioquímica es el siguiente: partimos de la tirosina (o de la fenilalanina añadiendo un OH, como vimos antes) y se le 

incorpora un grupo –OH  en la posición 4, para ello se utiliza la tirosin (4) hidroxilasa. 









Obtenemos DOPA (dihidroxifenilalanina). Esta tiene un grupo –COOH que hay que quitarle, supone una descarboxilación mediante la DOPA descarboxilasa,

formándose la dopamina. Ésta por si sola es un fuerte neurotransmisor liberado por las neuronas dopaminergicas (en la enfermedad de Parkinson no se produce dopamina).

La dopamina entra en los gránulos de almacenaje donde será hidroxilada con un grupo –OH en el carbono β mediante la dopamina β hidroxilasa. Así obtenemos la noradrenalina. Hasta aquí los pasos son comunes tanto en sistema nervioso como en medula.

Las neuronas que usan la noradrenalina como neurotransmisor son las noradrenergicas (es el neurotransmisor más común, todo el SN simpático lo usa). El cambio de noradrenalina a adrenalina se produce fuera de las gránulos; para ello se añade un grupo metilo (CH3) a la noradrenalina, reacción catabolizada por la feniletanolamina –N-metiltransferasa (y utiliza el S– adenosilmetionina como cofactor). Esta reacción es dependiente de una concentración suficiente de la enzima así como de la presencia de grandes cantidades de cortisol. Una vez sintetizada la adrenalina, vuelve a entrar en los gránulos. Esta reacción sólo ocurre en las células feocromas, y sólo en el citosol. La célula de la medula vierte adrenalina en un 80% y noradrenalina en un 20%.


El paso más importante de la síntesis es el paso de tirosina a DOPA ya que la tirosin hidroxilasa es el enzima limitante; además esta reacción es dependiente de THP (tetrahidrobiopterina) necesaria para ceder el grupo –OH.

Esto se regula de la siguiente forma: la enzima (tirosin hidroxilasa) utiliza como cofactor la tiridina. El producto final de la vía sintética, la adrenalina y noradrenalina, compite con la tiridina por unirse a la tirosin hidroxilasa. A medida que aumenta la concentración de producto, más del mismo se unirá al enzima y por consiguiente habrá menos cofactor unido a la enzima. De esta forma el sistema de regulación de adrenalina es del tipo inhibición por retroalimentación negativa de tipo competitivo del producto final para con la enzima limitante.

En sangre

Las catecolaminas son perfectamente solubles en H2O pero el 50% se une a proteínas, la albúmina, para ser transportadas por la sangre, y les cuesta mucho separarse la una de la otra.

 La concentración de adrenalina es de 20-50 ng/ml y la de la noradrenalina es de 100-350 ng/ml, es decir, una relación de 1:5 (hay 5 veces más de noradrenalina que de adrenalina en la sangre).

La medula produce al revés, más adrenalina que noradrenalina; esta situación se debe a que las neuronas vierten mucha noradrenalina y parte de ella sale del botón sináptico y llega a la sangre. También es debido a que la 

vida media de la adrenalina es mucho más corta (< 30 seg) (por lo que no le da tiempo a llegar a todas partes) que la de la noradrenalina (<2min).

Catabolismo

Es prácticamente el mismo para la noradrenalina que para la adrenalina. Existen dos sistemas enzimáticos (grupo de enzimas) que modifican las catecolaminas para que pierdan su función. COMT: Catecol-orto-metil-transferasa. Es un sist que se encuentra en todas las celulas de todos los tejidos, pero sobre todo en el hígado y el riñón, que es donde se produce más del 50% de la destrucción de las catecolaminas. Estas enzimas atacan al carbono 3 del anillo metiéndole un grupo metilo (CH3) produciendo los meta-derivados (son 3 metaoxiadrenalina ó 3 metaoxinoradrenalina). Cuando se produce este cambio, pierden su efecto. Los meta-derivados son eliminados por la orina o pueden sufrir más transformaciones antes de ser eliminados por la orina.

 MAO: mono-amino-oxidasa. Es un grupo de enzimas que están presentes casi exclusivamente en las celulas que producen las catecolaminas. Son enzimas mitocondriales. Las enzimas atacan al grupo amino, lo quitan, con todo lo que tiene unido a él (principalmente el CH3). El producto final para la adrenalina y noradrenalina es el mismo, un grupo aldehído (-CHO). Este es inestable y se puede oxidar o reducir dependiendo de en que tejido se este produciendo la destrucción. En la mayoría de los casos se produce una oxidación, obteniéndose un ácido, como metabolito. Sólo en el cerebro se produce una reducción, obteniendo un grupo alcohol = glicol.

Catabolismo             

Normalmente, las catecolaminas son atacadas por los dos sistemas de enzimas, COMT y MAO, y muy raras veces por uno sólo y de ser así sería atacado por COMT. Cuando actúan los 2, primero lo hace uno y después el otro, sin importar el orden ya que el resultado final es igual.    

      La primera posibilidad, mas simple y más improbable, es el ataque por la COMT y obtener así meta-derivados. Se pierden por orina, pero muy poco, solo un 10%.

La 2ª posibilidad es ser atacados por los dos. Por ejemplo, primero la Ad. y la NAd son atacados por MAO y se obtiene un aldehído, del cual casi siempre se obtiene un ácido excepto en el cerebro que se obtiene un glicol. Después ataca el COMT, en el ácido se obtiene un ácido vanil mandelico y en el cerebro un meta–glicol (MOPEG) (este caso es solo un 10-15% de la eliminación).

El 70-80% de los catabolitos que se obtienen de la eliminación de las catecolaminas son por ácido vanil mandelico (este se elimina, al igual que los otros catabolitos, por la orina). La tasa de eliminación diaria por este ácido vanil mandelico es de 2-6 mg/día, si supera los 7 mg/día es muy sospechoso y bien puede ser por exceso de catecolaminas (una patología) o por ingesta de anfetaminas o de drogas de diseño (speed...).

Acciones metabólicas

La adrenalina y la noradrenalina no tienen los mismos efectos porque actúan sobre diferentes receptores, teniendo funciones diferentes. La noradrenalina casi carece de efectos metabólicos; es la adrenalina la que realiza casi exclusivamente los efectos metabólicos; estos son los mismos que los del glucógeno pero actúan  más intensamente.





En hígado: ►+ Glucogenolisis: degrada el glucógeno en glucosa. Aumenta la glucosa

 en  sangre, es hiperglucemiante.


       ►+ Gluconeogenesis: fabrica más glucosa (a partir de aa y lactato).


          La glucosa en sangre es captada por los tejidos que la necesitan para 

          utilizarla para obtener energía.  

En músculo: ► La adrenalina tiene el mismo o mayor efecto aquí que en el hígado.


         ►+Glucogenolisis: rompe glucógeno y se obtiene glucosa 6P  (esta no 


colabora en la hiperglucemia). Se quema más glucosa y se obtiene ácido 
láctico produciéndose una hiperlactacinemia. El ácido láctico será 
utilizado en el hígado para la formación de nueva glucosa (por el ciclo  de Cori que está aumentado espectacularmente por el efecto de la adrenalina).   


         ► Quita sensibilidad a la insulina. Parcialmente baja la sensibilidad de 


los tejidos a la insulina para que esta no meta toda la glucosa en las células.

En páncreas:  disminuye la secreción de insulina y aumenta el glucagón.

En tejido adiposo: + lipólisis, se destruyen triglicéridos y se obtienen ácidos graos 


        libres y glicerol (que aumenta en sangre). Serán utilizados por el 


        hígado para favorecer la producción de glucosa (aumenta).


Efecto calorigeno de las catecolaminas


Este efecto se produce sobre el metabolismo basal; lo que ocurre principalmente es que aumenta la tasa metabólica basal (TMB); esto provoca un aumento del consumo de O2. Cuando administramos adrenalina, es decir, cuando se eleva su concentración, el aumento de O2  se da en dos fases. La TMB sube un 30-50% al igual que el aumento del consumo de O2, La primera etapa es el efecto precoz y la segunda el tardío. En el efecto precoz, las catecolaminas actúan en el músculo, y en el efecto tardío (ocurre 10-15 minutos después, de ahí su nombre) se da un aumento de la actividad en el hígado. El aumento de O2 provoca un aumento del calor, de la temperatura corporal, que se puede medir, este aumento es el efecto calorigeno de las catecolaminas.

Receptores de las catecolaminas

Las catecolaminas realizan su efecto gracias a que se unen con unos receptores de membrana denominados receptores adrenergicos. Hay muchos tipos de receptores, por ahora los dividiremos en α  y  β.

En ocasiones, la adrenalina y la noradrenalina actúan y tienen efectos contrarios debido a que actúan sobre diferentes receptores.

Normalmente los receptores están separados en distintos tejidos, pero puede ocurrir que en un tejido haya de los dos tipos de receptores. Lo cual es curioso ya que se darían efectos contrarios.

Receptor α adrenergico:

 Existen varios subtipos. El receptor α1 es el más común.

Están localizados en muchos tejidos pero el más típico, para su acción, es en el músculo liso de las paredes de una arteriola.

La adrenalina se une a un receptor α1 extracelularmente, esto provoca la actuación de una proteína Gq que está unida al receptor intracelularmente.

 Esta proteina Gq activa una fosfolipasa C (PLC), el cual da lugar a IP3  y DAG. El IP3 aumenta la concentración de Ca2+ intracelular liberada del reticulo, y a través de este aumento se produce la contracción del músculo liso, es decir, la contracción de la arteriola. El DAG activa la protein kinasa C  (PKC) en presencia de Ca2+.

Otro tipo es el receptor  α2, pero es menos abundante.


Receptores β adrenergicos: Está presente en otros tejidos en los que no hay receptores α pero, como ya hemos dicho, puede haber tejidos en los que estén ambos receptores.

Una célula prototipo con receptores β es el miocardiocito del corazón. 

Hay varios subtipos de receptores β: β1, β2, β3..... Son todos prácticamente iguales en le mecanismo de la transmisión de señales. 

La adrenalina (solo ella, y nunca la noradrenalina) se acopla a un receptor β1 y activa a una proteína Gs (unida al receptor intracelularmente). Esta proteína activa la adenilciclasa, lo que se traduce en un aumento de AMPc que va a activar una protein kinasa A (PKA). Esta va a fosforilar una serie de proteínas en cadena obteniendo como resultado la contracción de la célula.

Algunos receptores β, al unírseles la adrenalina, inhiben la adenilciclasa (AC) a través de la proteína  Gi que tiene acoplada. El efecto es el mismo que en el caso de la proteína Gs. Se activa la PKA y la célula se contrae.

La PKA, cuando fosforila unas proteínas también fosforila el propio receptor β y al añadirle un fosfato (P) el receptor se internaliza y, por consiguiente,  la adrenalina no se puede unir a un receptor: el número de receptores disminuye por una acción sobre si mismo; es un mecanismo a la baja; es una defensa cuando los efectos son demasiado elevados y de esta forma disminuyen.

Las catecolaminas no se unen igual de bien a un receptor u otro.

La noradrenalina (principal en los nervios simpáticos) se une a los receptores α muy bien, pero se une poco y mal con los receptores β, se podría decir, por regla general, que la noradrenalina es de efecto α1.

El isoproterenol (catecolamina artificial, es como la noradrenalina pero añadiéndole 3 carbonos al grupo amino) sólo se une al receptor β, no al  α  (es β puro).

La adrenalina está en el punto medio, tienen igual facilidad para unirse al receptor α   como al β (produce efecto con cualquiera de los dos receptores).


ARTERIOLAS: Receptores ( hay en todas las arteriolas mientras que (sólo hay en los vasos que irrigan el músculo esquelético, hígado y coronarias. Por ello el efecto que predomina es la vasoconstricción frente a la dilatación.

CORAZÓN: No tendrá efectos importantes sobre los receptores(mientras que mediante  los ( , aumentará la taquicardia y la contractilidad, vamos que aumentará el gasto cardíaco.

MÚSCULO LISO: Los receptores (, estarán presentes en todo músculo liso que no sean vasos, véase en el aparato digestivo, vías aéreas, uretra…Producirá contracción de esfínteres al estar presentes en esos tanto en el sistema genitourinario, como intestinal

Mientras que allí donde se encuentren ( ap. digestivo, sist. genitourinario, y vías aéreas) los receptores ( tendrá una función de RELAJACIÓN. 

HORMONAS: En la mujer dependerá del día del ciclo de la menstruación en el que se encuentre. Los receptores ( reducirán la acción de la insulina mientras que potenciaran el efecto de la STH, y la ACTH. Mientras que los receptores ( tendrán un efecto positivo sobre la renina y las hormonas tiroideas.

VARIOS: Tendrá efectos dispersos:

· ( : Aumentará la sudoración, la diuresis, y la volemia (aporte de 500 ml provenientes del bazo). Del mismo modo favorece la Midriasis (Dilatación de la pupila).

SISTEMA NERVIOSO : Aumento del tono muscular por entrada en actividad metabólica, aumento de la ventilación pulmonar, y acción directa de los centros respiratorios en el SNC, lo que produce la reacción de alerta en el SN.

.
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En la imagen se ve la dualidad de efectos sobre la frecuencia cardiaca, la P. arterial, y la resistencia de las arteriolas según la acción de la Noradrenalina, la Adrenalina, y del Isoproterenol (sustancia sintética de acción casi exclusiva estimulando los receptores (.

Noradrenalina ( Si administramos NaD, actuará básicamente sobre todos los receptores ( de los vasos produciendo vasoconstricción, lo que aumentar considerablemente la resistencia de  de las arteriolas, aunque no tendrá un efecto directo sobre el corazón. Aumentará la presión arterial, lo que aumentará todas las presiones ante lo que el organismo responde disminuyendo la frecuencia cardiaca, frenando la hipertensión con un reflejo bradicárdico.

Isoproterenol ( Actúa sobre receptores ( muy fuerte. Producirá un efecto directo en el corazón de taquicardia y aumento del volumen latido. En las arteriolas se dará vasodilatación, lo que reducirá la resistencia, pero aumentará el gasto cardiaco.

Aumentará la presión sistólica mientras que se reducirá la diastólica. Sin embargo este segundo efecto es mayor que el primero lo que producirá un descenso de la presión arterial media.

Adrenalina ( Disminuirá la presión arterial, y aumentará la frecuencia cardiaca, aunque no tanto como en los casos anteriores. Aumentará la presión sistólica a la vez que disminuye la diastólica. Al contrario de lo que pasaba en el isoproterenol, la presión media se mantiene, aunque  la diferencial haya variado.



[image: image7.emf]
La contracción del músculo liso se produce a través del receptor α1 en arteriolas y con el receptor α2 en las arteriolas, principalmente para al contracción de los esfínteres del aparato digestivo y genitourinario. El receptor α2 no actúa por la fosfolipasa C, actúa disminuyendo el AMPc o sobre canales iónicos.

En el receptor α1 la afinidad de la Nad y de la Ad es muy parecida, en cambio con el α2  la afinidad de la Nad es mayor que la de la Ad.

Al unirse a los receptores β1 el efecto es sobre le corazón, en el β2 se produce una broncodilatación y en el β3 el efecto es una lipólisis. 

La Nad casi no se une a los receptores β aunque en el β1 la afinidad de la Nad es menor que la de la Ad pero no mucho menor.

►El dibujote nos viene a explicar básicamente asi como a grandes trazos y para que nos enteremos de que la situación es stresante hasta siendo de ciencias políticas lo que ocurre cuando los receptores de adrenalina, noradrenalina son estimulados ante situaciones de estrés. Si no veís bien estos son los efectos:



+ Gasto cardiaco



+Ventilación



+ Flujo sanguíneo del corazón y músculos



+ Glucosa, ácidos grasos, láctico



+ Alerta en SN

[image: image8.emf]

Feocromocitoma:   Se trata de un tumor benigno formado en las celulas feocromas       (que puede llegar a tornarse maligno) que dispara la producción de catecolaminas. Tiene una prevalencia baja 1 de cada 20.000-30.000-40.000 habitantes

Se nota una subida de la PA muy fuerte (220-240 pulsaciones). Al principio se producen unos episodios  hipertensivos fugaces para luego hacerse estable. Se mide el ácido vanil mandelico que en este caso será superior o igual a 7 mg/dl. Otra prueba es la de la regitina u otro antagonista α (baja la presión arterial)

Las Sulfonilureas 


Bloqueadores de los canales de KATP 


Ponen en funcionamiento la liberación de insulina


Fármaco para solucionar problemas en paso 5.





ROJO:    [Glucosa]





VERDE: [Insulina]





1)Pico Primario: -     Se da 5-15min tras comer


Liberación de la insulina almacenada 








2)Pico Secundario: - Se da 30-90 min. Tras comer


		         - Se da x la fabricación y liberación de nueva insulina
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HIPERGLUCEMIAS





GRASAS


LIPÓLISIS AUMENTADA





PROTEINAS


CATABOLISMO PROTEICO











☻Tambien conocida como Juvenil o Insulinodependiente (DMID) (IDDM)


☻ Es la menos frecuente


☻ Afecta a adolescentes


☻ El páncreas NO FRABRICA INSULINA











☻ La de el Adulto , en especial en gente obesa o con desordenes alimenticios


☻SI SE FABRICA INSULINA


☻El problema esta en : -    Liberación


Receptores


☻No requieren de insulina mas que en la parte mas terminal














☻Es la que se produce por culpa de otra enfermedad que se este sufriendo











☻Se da durante el embarazo o gestación exclusivamente


☻Su característica es que aparece y desaparece con el embarazo


☻En algunos casos puede convertirse en algo permanente y puede traer problemas para el feto gestante





ROJO: Es un resultado normal





VERDE: Es el resultado en un paciente diabético





☼ Si a las 2 horas la glucemia es superior o = a 200dg/dl se tratara de un paciente diabético(la gráfica está en mmol)














☼Se considera un resultado normal que se encuentre la glucemia por debajo de 140 dg/dl





(1º)





(2º)





♦ Se crea con ALTÍSIMAS concentraciones de Glucosa





♦El límite tolerable normal está en el 5% de la Hb





♦ En los casos de diabetes se realiza un seguimiento de esta proteina:


6% o 7% ( Buen tratamiento de diabetes


8% o más ( denota un tratamiento de la diabetes insuficiente





♦♦♦ Esta prueba no es el resultado de una sola hiperglucemia , la HbA1c nos muestra la evolución del paciente y su glucemia media en los últimos 3 meses.





1ªClase





2ªClase





3ªClase
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 1ª





2  Neuronas





● En la 1ª neurona el neuropeptido liberado es Ach





● En la 2ª neurona se libera NaD











Influjos Stresantes





►Frío – Hipoglucemia – cólera – agresión – ejercicio 


     –  hemorragia – asfixia - hipotensión





4ªClase





�
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