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TP Nº 9
PANCREAS ENDÓCRINO – REGULACIÓN DEL METABOLISMO ENERGÉTICO
Para lograr un mayor aprovechamiento de las clases teóricas y prácticas, ustedes deberán leer con antelación los temas a tratar en las mismas. Además, recomendamos estudiar con especial atención los siguientes temas

· Anatomía, histología, desarrollo embriológico de los islotes de Langerhans. Irrigación e inervación de los mismos. Interrelaciones parácrinas en el islote. 

· Estructura química y biosíntesis de la insulina.

· Conceptos básicos sobre el metabolismo de la glucosa. 

· Papel del hígado como fuente de glucosa durante el ayuno. 

· Metabolismo de los lípidos: síntesis y catabolismo de los triglicéridos en el tejido adiposo
Contenidos

· Metabolismo glucídico y lipídico: aspectos relacionados con su regulación hormonal
· Secreción de insulina: regulación por la glucosa y por otros secretagogos fisiológicamente relevantes
· Acciones de la insulina: metabólicas, proliferativas; mecanismos de acción

· Hormonas hiperglucemiantes rápidas y lentas: mecanismos de acción

· Regulación integrada del metabolismo energético durante el ayuno, la ingesta y el ejercicio
Objetivos
Que el educando logre:

1-Describir los patrones de secreción de la insulina y su regulación por la glucosa (estimulo iniciador) y por otros factores (potenciadores) metabólicos, hormonales y nerviosos.

2-Describir someramente los mecanismos de transducción por los cuales la insulina ejerce sus efectos sobre los tejidos blanco. Relacionar con los fenómenos intracelulares que median los principales efectos metabólicos de la insulina.

3-Enumerar las principales hormonas hiperglucemiantes, describiendo los estímulos para su secreción, su mecanismo de acción y sus efectos metabólicos.

4-Esquematizar los mecanismos hormonales y autonómicos involucrados en la regulación de la glucemia y de los ácidos grasos libres durante el ayuno, la ingesta y el ejercicio. 

1- Atrévase a soñar

Una muerte violenta, atentados, dos internaciones, viejos amores resucitados, leones, payasos... Era mucho para el viejo Marlow. A esta edad le hubiera gustado estar retirado, dedicándose al martini y a la pesca en una pequeña casa junto al mar. Estaba angustiado de verdad. Por lo tanto, decidió acudir al quitapenas supremo que quedaba cuando el alcohol ya no era suficiente: el dulce de leche. Adquirió un pote de 1 kg en el supermercadito de la esquina, trotó a su casa, puso un disco de Pichuco en el Winco, posó sus reales en el sillón eviscerado y moribundo, se descalzó y, con los pies apoyados en la mesa ratona, comenzó a disfrutar del empalagoso manjar. 


Entre cucharada y cucharada de pringoso placer, se descubrió de repente sentado en el piso de una habitación oscura, de límites indefinidos. El dulce de leche ya no obraba en su poder. De pronto tuvo la nariz de Osvaldo pegada a la suya. Al apartarse, notó que algo había cambiado en el fisiólogo. Sus rizos castaños ahora eran de un naranja chillón, su cara estaba pintada de blanco, con una sardónica sonrisa roja rodeando su boca, su ropa ajustada había sido remplazada por un mono multicolor. Era un payaso. “¿Estás robando dulce de leche otra vez, Pipín?”, gritó el joven con sarcasmo. “No me tutee ni me diga Pipín. Sólo era Pipín para mi mami” respondió Marlow. “El dulce de leche te hace mal a los dientes, Pipín, y es toda una revolución para la insulina; además, tenés los pies sobre la mesa…”, contestó el payaso Osvaldo con una voz muy parecida a la de la ya fallecida y sobreprotectora (cuándo no) señora Marlow. “Y ahora, Pipín... ¡Comencemos a jugar! Recibamos con un fuerte aplauso a Resurrecta, nuestra secretaria”. La habitación se transformó en un estudio televisivo, se escucharon aplausos claramente grabados y apareció un león del tamaño de un pequinés (un perro, claro). La diminuta fiera se paró sobre sus patas traseras, miró hacia arriba, abrió la boca y de ella surgió Yael Romina sonriente, vistiendo un ajustado traje de baño. La muchacha se internó en la oscuridad y regresó convertida en mamá Marlow, arrastrando un panel luminoso con la siguiente tabla: 
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	Inhibe
	Detalles

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	

	
	
	


a) “Vamos a ver cuánto sabés, Pipín. Tenés que colocar cada uno de los elementos de la lista que sigue en una de las dos primeras columnas, de acuerdo a su efecto sobre la secreción de insulina. En la de los detalles, podrías indicar, si cabe, alguna particularidad con respecto a su papel en la regulación de la misma. Además, si existe un estímulo más importante que los restantes, sería conveniente que lo incluyas en el recuadro destacado”. Aprovechando que usted está despierto, lucidísimo educando ¿Podría completar la tabla en nombre de Marlow?  fructosa – arginina – ácidos grasos – glucosa – somatostatina – acetilcolina – glucagón – adrenalina – péptido simil glucagón tipo 1 (GLP-1) – péptido inhibidor gástrico (o péptido insulinotrópico glucosadependiente, GIP) – colecistoquinina (CCK)
2 – Para el pueblo lo que es del pueblo, para la hormona liberación.
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Tenía una desagradable sensación de pesadez estomacal mezclada con la vergüenza de un sueño tan freudianamente embarazoso. Marlow pensó que lo mejor para los complejos era ahogarlos en una buena ración de martini seco, bien seco, desértico... Decidió ponerse la primera ropa que encontrara (como todos los días) y salió hacia el ascensor. Todo parecía normal: abrió la primera puerta, la segunda y se aventuró dentro del pendiente aparato. Apretó el botón de planta baja, que, cosa insólita, había sido reemplazado por un extraño cono.

Repentinamente la luz se apagó, el ascensor se detuvo y comenzó a oírse un mensaje: “Jajajaja, ¡Hola compañerito! ¡En el ascensor has quedado, más allá de lo imaginado, sólo podrás escapar si el esquema logras completar! ¡Jejejeje!”. 

a) En el ángulo inferior izquierdo del espejo, apareció el siguiente esquema. ¡Oh, solícito educando, ayude al detective completándolo!
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b) Con el esquema completo, el detective se preguntó cómo hace la glucemia para regular la secreción de insulina y cuál es el rol del potasio. Auxílielo.

................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

................................................................................................................................................................................................................................................................................................

3- No es lo mismo dos tazas de té...

Había zafado por poco. Disfrutaba cada bocanada de aire cual si fuera un trago de martini. “Casi me matan esos malditos payasos... ¡Caramba! ¡Habría sido su primera víctima no médica! Tiene razón el Osval, deben ser médicos o algo así. Médicos... Payasos.... Payasos.... Médicos.... Hmmm, habrá que pensar en...” Y no pensó más porque, distraído por sus conjeturas, se tropezó con alguien. Miró y vio una pulposa muchacha vestida con entallada casaca blanca y pantalón haciendo juego agachada frente a él, recogiendo los papeles que se le habían caído con el choque. A él se le había caído el diario viejo que siempre llevaba consigo por si había que esconderse de alguien a las apuradas (viejo truco aprendido en la escuela de detectives). También se agachó y lo alzó sin mirarlo, pues su vista estaba enfocada en la casaca de la muchacha, peligrosamente desabotonada hasta la altura del apéndice xifoides. A ella pareció no molestarle la sialorrea de Marlow. Hasta le sonrió antes de seguir su camino. Cuando el sabueso, preso de su naturaleza, se volvió para apreciar el irse de la fémina, notó que llevaba un payaso tatuado en la nuca. Iba a perseguirla, pero la panza le pesaba tanto que era incapaz de correr. 

Cuando se encontró con Osvaldo en su descascarada oficina, comenzó a contarle todo lo que le había sucedido y, al arrojar el periódico sobre el escritorio, una hoja con dos listas escritas en ella se deslizó sobre la raída cuerina que alguna vez fuera marrón.
Efectores intracelulares

A. Sistema MEK/MAPK

B. GLUT-4

C. lipasa hormonosensible

D. glucógenofosforilasa

E. glucoquinasa

F. glucógenosintetasa

G. lipoproteinlipasa

Efectos biológicos

1. Incremento de la metabolización de la glucosa 

2. Mitogénesis 

3. Disminución de la liberación de glucosa por el hígado

4. Síntesis de glucógeno

5. Aumento de la lipogénesis

6. Disminución de la lipólisis

7. Aumento de la captación de glucosa

8. Síntesis proteica.

Del otro lado de la hoja encontraron el esquema que reproducimos a continuación.
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a) Osvaldo sugirió: “Casi todos son efectores o efectos de la insulina. Tal vez, si logramos localizar cada efector, consignando si la insulina lo estimula (↑), lo inhibe (↓) o no hace nada sobre él (↔) y cuál es el efecto biológico resultante, podamos obtener alguna pista”. Inténtelo junto a la intrépida dupla.

b) El esfuerzo no sirvió de mucho en lo que al caso hacía, pero el fisiólogo insistió: “¿Cuál era el mecanismo de acción de la insulina? ¿Lo podríamos ubicar en el esquema del TP Nº 1?”

...................................................................................................................................................................................

...................................................................................................................................................................................

...................................................................................................................................................................................


A pesar de los relevantes conocimientos adquiridos, el caso seguía en punto muerto. Desilusionados, nuestros amigos decidieron salir a la calle a tomar aire y algún trago. Mirándose en el espejo del ascensor, Marlow tuvo una transfiguración: “¡Casaca y pantalones blancos! ¡Ejercicios sobre la acción de la insulina! Entonces, ¡el bombón escotado era una estudiante de segundo año de medicina! La clave son los payasos y los médicos... Debe haber algún médico payaso o algún payaso médico con una cabeza lo suficientemente trastornada como para andar matando colegas. Ahora que me acuerdo, Yael Romina nombró en cierta ocasión al payaso Jeringuita ¿No le suena sugestivo ese nombre, querido Osval?”. El de la rizada cabellera atinó a decir: “Elemental, Marlow”.

4 – La marca de la gorra

Marlow y Osvaldo creían estar tras una pista certera, justamente por eso miraron con recelo a un oficial de policía que venía siguiéndolos hacía varias cuadras. “Me parece que sería una buena idea que pasásemos por una pizzería” dijo repentinamente el detective, “nos pedimos unos tragos y esperamos a que el oficial caiga en la tentación”. “Jeje, su propuesta no es trivial” contestó dubitativo el joven fisiólogo. Entraron a una clásica cantina, que ofrecía una grande de muzza particularmente cargada de queso y aceite sobrenadándolo. “Un licuado de banana con leche y un martini seco, muy seco, casi polvo” ordenó el más ajado de los dos.  El agente, según lo previsto, no pudo soportar la tentación y empezó a apretar al cajero hasta que le trajeron la especialidad de la casa, por supuesto a título de invitación.

a) Osvaldo observaba el espectáculo, entre sorprendido y divertido, por el cabal conocimiento de Marlow sobre los agentes del orden y sus reflejos condicionados. Mirando al sabueso le dijo “imagine a ese hombre por dentro, ahora que está comiendo. Siga el recorrido del bolo e identifique las hormonas y los reflejos vagales que aumentan en consecuencia. Teniendo presente los efectos anabólicos de la insulina, piense en las respuestas que desencadena la ingesta en el tubo digestivo, las células insulares, los hepatocitos, los adipocitos y los rabdomiocitos”. A esta altura a Marlow las palabras largas que usan los médicos para que los pacientes no sepan de qué están hablando le resbalaban, por lo que le siguió la corriente y mirando al policía intentó ubicar los siguientes procesos, hormonas y enzimas, tratando de discriminar dónde actúan, si lo hacen en más o en menos y cómo se relacionan: (haciendo énfasis en esto último.)

síntesis de glucógeno (SG); síntesis de triglicéridos (STG); lipoproteinlipasa (LPL); lipasa hormono sensible (LHS); glucoquinasa (GQ); insulina (INS); glucagon (GLN); GLUT-4; síntesis proteica (SP); sistema nervioso parasimpático (SNP); péptido simil glucagon tipo 1 (GLP-1); péptido inhibidor gástrico / péptido insulinotrópico glucosadependiente (GIP); glucólisis (GL). 
Ayúdelo completando el esquema
 correspondiente 

b) “Ahora piense qué es lo que estaba sucediendo en el interior del agente, pero antes de ingresar a este lugar, cuando veníamos caminando a buen tranco” sugirió el científico. Marlow hizo el intento y, como la vez anterior, se propuso ubicar en el esquema correspondiente los siguientes elementos, consignando nuevamente si aumentan o disminuyen y las posibles relaciones entre los mismos: (nuevamente haciendo énfasis en esto, es decir en las relaciones.)

síntesis de glucógeno (SG); síntesis de triglicéridos (STG); lipoproteinlipasa (LPL); lipasa hormono sensible (LHS); insulina (INS); glucagon (GLN); GLUT-4; adrenalina (Adr); hormona de crecimiento (GH); sistema nervioso simpático (SNS); ácidos grasos libres (AGL); glucólisis (GL).

Postingesta (deglutidos ¾ de la grande de muzza)
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Ejercicio (persecución de sospechosos a paso vivo, unas 10 cuadras)
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c) “Jefe”, interrumpió el mozo, que, invasivo, había tomado asiento en la misma mesa, “como sabrá, la gran mayoría de los camareros de la calle Corrientes somos mentalistas, parapsicólogos y otras yerbas. Esto nos sirve para saber de antemano qué es lo que van a pedir los clientes. Usando esta facultad, sin querer queriendo, tuve acceso a su pensamiento, y pude ver los esquemas que se imaginó ¿Me los explica brevemente?”

......................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................... ........................................................................................................................................................... 

........................................................................................................................................................... 

........................................................................................................................................................... 

........................................................................................................................................................... 

Antes de retirarse, el mozo sonrió mirando a Osvaldo: “Por cierto, ¡qué noche la de anoche!” 

5 – Porque no engraso los ejes...

No fue necesario escabullirse para salir de la pizzería, ya que el redondo oficial estaba muy concentrado en su muzza inspiradora. “Tantos mensajes que nos han enviado sobre la insulina me hace temer que quieran usarla para un crimen” dijo elocuentemente el veterano detective. “Es probable, podrían intentar matar a alguien mediante una hipoglucemia...” respondió consternado el fisiólogo. “Tendremos que volver al circo, ahí encontraremos algo de estos médicos payasos... espero” propuso Marlow. “...que por cierto es un lugar tenebroso, su aire esta viciado de humo y muerte, y quién anticipar puede su suerte”. “Ahora bien” siguió Felipe “¿qué otras cosas puede generar un exceso de insulina, además de una hipoglucemia?”.

a) Mientras iban dialogando llegaron a la estación Diagonal Norte de la linea C de subterráneos (Retiro – Constitución). Osvaldo se dispuso a contestar pero el terebrante chillido producido por los trenes de esa línea no nos permitió registrar toda la respuesta. Sea tan amable y ayúdenos, gentil y gracioso educando, a completarla.

“Más allá de sus conocidos efectos metabólicos, la insulina es muy importante para la regulación del tono vascular, ya que estimula la ................................... (iiiiiiiiiiiiyyyyyyyy), enzima responsable de la síntesis del .............................. (iiiiiiiiiiiiyyyyyyyy), un potente vasodilatador de acción local. En el hipotálamo produce ........................... (iiiiiiiiiiiiyyyyyyyy), lo cual es una conducta conveniente después de una copiosa ingesta. También es un hiperpolarizante celular, aumentando la actividad de la .................................................... (iiiiiiiiiiiiyyyyyyyy) Además es un ....................... (iiiiiiiiiiiiyyyyyyyy) importante, por eso se lo considera un factor de crecimiento. En el laboratorio lo usamos como agregado a los cultivos, porque tiene función .......................... (iiiiiiiiiiiiyyyyyyyy)”

Llegando a Avenida de Mayo, Felipe, cabeceando, dijo preocupado : “Si se deciden a usar insulina en vez de hormonas tiroideas, la cosa se puede poner fea, ¿no? Existe algún antídoto, alguna hormona que contrarreste los efectos de esta útil pero también peligrosa sustancia? ¿Y si hay más de una, cuál utilizaría y por qué? ¿Qué mecanismos ponen en juego estas sustancias para evitar la hipoglucemia?


b) ¿Qué le parece que habrá respondido Osvaldo a este fisiológico interrogatorio?
.......................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................

......................................................................................>...............................................................................................................................................................................................................................................>...............................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................>........................................................................................................................................................................................................................................................................................................

Las acertadas respuestas de Osval no tuvieron público oyente: en cuanto el vagón ingresó a la oscuridad del túnel, Marlow se quedó pesadamente dormido, el gesto inquisidor aún dibujado en su cara...

...Un golpe de la cabeza de Felipe contra el fisiológico hombro de Osval, anunció que el tren había llegado a la estación Independencia. El musculoso brazo del científico agarró al beodo detective de la solapa del impermeable y lo sacó de prepo del vagón. “Tenemos que hacer una llamadita, tengo una hipótesis cuya demostración me resulta altamente plausible” dijo como única explicación al violento agarrón “vamos a descubrir quién está detrás de esto... yo no sé cuándo pero ese día viene llegando”

continurá
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� (no será un da Vinci, pero sirve a los fines pedagógicos, esperamos). 
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