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RESUMEN 

El páncreas es un órgano que realiza múltiples funciones metabólicas y homeostáticas. 

Dicho órgano se compone de células acinares, secretoras de diversas enzimas que son 

liberadas al intestino delgado para regular el metabolismo, y células de islote capaces de 

sintetizar diferentes hormonas que participan en el control de los niveles de glucosa. Tanto 

las células acinares como las de los islotes tienen diversos receptores nucleares como los 

receptores de hormonas tiroideas (TRs), el receptor de farnesoides (FXR), el receptor X del 

hígado (LXR) y el receptor activado por proliferadores de peroxisomas (PPAR), los cuales 

participan en varios mecanismos celulares, tales como el metabolismo, proliferación y 

secreción del páncreas.  

El subtipo γ del PPAR ha sido relacionado con el proceso inflamatorio observado en 

pacientes con pancreatitis y diabetes. Mientras que el subtipo β participa en la regeneración 

del páncreas, en la función endocrina y exocrina de este órgano, y en la regulación del sistema 

inmune. Por su parte, los TRs regulan la proliferación celular, angiogénesis y los procesos 

inflamatorios del páncreas. Existe una importante relación entre las hormonas tiroideas y los 

PPAR. Particularmente, TRβ compite con PPAR en la unión con el receptor de ácido 

retinoico (RXR). 

En el presente estudio se analizó el efecto del hipotiroidismo sobre la inmunolocalización  

de PPARβ en el páncreas de la coneja adulta. Para ello se utilizaron conejas controles e 

hipotiroideas (10 mg/kg de metimazol por 30 días. Se extrajeron los páncreas y se procesaron 

con la técnica de inmunohistoquímica para la detección de PPARβ. Encontramos que el 

hipotiroidismo disminuyó la intensidad de la señal inmunolocalizada  de este receptor en 

acinos pancreáticos, en islotes grandes y medianos, así como en las células del sistema 

inmune presentes en islotes y acinos. Estos resultados sugieren que los efectos del 

hipotiroidismo en el páncreas podrían estar mediados por el PPARβ.  
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1 Generalidades del páncreas  

El páncreas en el humano es un órgano en forma de “J”, suave, lobulada retroperitoneal. Está 

situado transversalmente a través de la pared abdominal posterior, en la parte posterior de las 

regiones epigástrica e hipocondrio izquierdo a nivel de la región lumbar de la columna. En 

los adultos, el páncreas mide de 15-20 cm de largo, 1-1.5 cm de espesor y pesa 

aproximadamente 90-100 g. El principal conducto pancreático se llama conducto de Wirsung 

y atraviesa toda la longitud de la glándula. La arteria pancreático-duodenal superior de la 

arteria gastroduodenal y la arteria pancreático-duodenal inferior de la arteria mesentérica 

superior, funciona en el contorno cóncavo de la segunda parte del duodeno para abastecer a 

la cabeza del páncreas (Uma y cols. 2013; figura 1). De acuerdo con sus características 

anatómicas, el páncreas se puede dividir en 3 partes principales, cabeza, cuerpo y cola, no 

hay fronteras claras entre estas partes. Generalmente, la cabeza del páncreas es una pieza en 

forma de C-alineado con la curvatura superior del duodeno. El cuerpo estrecho plano del 

páncreas se encuentra debajo del estómago que se extiende casi horizontalmente en el plano 

medial. Se cruza con la arteria mesentérica superior y la vena, aorta abdominal, vena cava 

inferior y la vena portal. La cola del páncreas toca el hilio del bazo. El páncreas está rodeado 

por una cápsula fibrosa de la cual, tabiques de tejido conectivo se extienden en la glándula 

dividiendo su parénquima en lóbulos y lobulillos (Jurij y cols. 2015; figura 1). En roedores, 

el páncreas es una glándula irregular, difusa y arborescente, que cruza transversalmente la 

pared posterior del abdomen. Se encuentra ubicada detrás del estómago, entre el bazo (lado 

izquierdo) y del duodeno (lado derecho) se encuentra debajo del hígado, por arriba del 

duodeno y esta sostenido por tejido adiposo. Se compone en dos porciones: lóbulo derecho 

y lóbulo izquierdo (Brewer 2006). 

Independientemente de la especie animal, el páncreas es un órgano que realiza múltiples 

funciones metabólicas y homeostáticas. El tejido exocrino de este órgano asciende a 96-99% 
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de volumen total de páncreas (figura 1). Cada lóbulo del páncreas se compone de varios 

lobulillos. Su tamaño es proporcional al tamaño del organismo. En humanos, los lóbulos 

miden 1-10 mm de diámetro. Cada lóbulo pancreático se compone de estructuras llamadas 

acinos. Un acino es un grupo de células piramidales que forman una estructura en forma de 

cúpula que canaliza las secreciones de polos apicales de las células acinares en el lumen de 

lo que se llama un conducto de intercalado. Los conductos intercalares drenan en conductos 

intralobulillares (ubicados dentro de los lóbulos) y éstos, al salir de los lóbulos, drenan en 

conductos interlobulares de mayor diámetro (que se encuentra entre los lóbulos; figura 1). La 

principal función de los acinos es sintetizar y secretar enzimas en el tracto digestivo (Reichert 

y cols. 2011).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Anatomía e histología del páncreas humano. Se muestra la ampliación de una porción de páncreas 

que revela los lóbulos e islotes de Langerhans, basado en la formación del islote la zona de células β que 

sintetizan y secretan insulina, células alfa secretan glucagón, células delta y las células PP que secretan 

somatostatina y polipéptido pancreático (modificada de Jurij y cols. 2015).  

 

En su función endócrina, el páncreas juega un rol importante en el control del metabolismo 

carbohidratos, lípidos y proteínas por la interacción de diversas hormonas, que son secretadas 

por los islotes pancreáticos de Langerhans. Estos ocupan el 1-4% restante de volumen total 

de páncreas. Los islotes tienen formas circulares e irregulares (Rupnik y cols. 2009), 
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contienen células β que  constituyen el 60- 80% de las células en los islotes  su función es 

sintetizan y secretan insulina. También contienen células alfa (20-40%) que secretan 

glucagón. Dentro de los islotes, se localizan células delta y las células que liberan 

somatostatina y polipéptido pancreático, respectivamente (Kim y cols. 2009; figura 1). 

 

1.1.1 Función exocrina del páncreas 

La función exocrina del páncreas está dada por las células de los acinos pancreáticos, que 

son más abundantes y tiene una forma redonda u oval con una única capa de células 

epiteliales piramidales. Posee un sistema de conductos excretores que comprende conductos 

intercalares que van desde el centro del acino. Este sistema vierte su secreción en conductos 

intralobulillares que comunican a las diferentes conformaciones acinares de un mismo 

tabique. Estos últimos conductos se comunican con los conductos interlobulillares para verter 

su secreción en los ductos principal Wirsung o en Santorini. El conducto de Wirsung tiene 

su origen en la cola del páncreas, atraviesa el cuerpo y sale por la cabeza del mismo órgano, 

tiene la función de recoger el jugo pancreático y secretarlo por el colédoco. Por su parte, el 

conducto de Santorini tiene la misma actividad solo que únicamente en la porción de la 

cabeza del páncreas (Yule 2010). Las células acinares tienen la función de secretar jugo 

pancreático que contiene enzimas que degradan los carbohidratos, lípidos y proteínas de la 

dieta. Las diferentes enzimas son: tripsina, quimiotripsina y carboxipeptidasas que degradan 

proteínas. Además está la amilasa pancreática que hidroliza los carbohidratos como almidón 

o glucógeno, en disacáridos; y la lipasa pancreática que degrada los triacilglicéridos, ácidos 

grasos y glicerol (Hayashi y cols. 2016).  

Los factores que regulan las funciones exocrinas del páncreas son diversos. A 

continuación describiremos los factores nerviosos y hormonales. La secreción de las células 

acinares es regulada por estímulos colinérgicos. La acetilcolina al activar a receptores 

muscarínicos en el páncreas aumenta la liberación de enzimas pancreáticas. El agonista de 

serotonina (5-HT) estimula la secreción exocrina del páncreas (Chandra y cols. 2009). La 

serotonina y la colecistoquinina (CCK) estimula las vías colinérgicas vagales, la  secreción 

exocrina del páncreas (Chandra y cols. 2014). La secreción de las células acinares está regula 

por hormonas como la CCK que aumenta a la secreción de enzimas pancreáticas mediante la 
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activación de la proteína quinasa C. Por su parte, la secretina aumenta la cantidad de jugo 

pancreático. Los receptores de melatonina estimulan la secreción de enzimas pancreáticas. 

Mientras que la grelina aumenta la secreción de amilasa (Cleveland y cols. 2012; Satoh y 

cols. 2016). 

Además de los factores ya descritos, la síntesis y secreción de enzimas pancreáticas 

depende de la dieta. En condiciones normales, las principales enzimas pancreáticas actúan 

simultáneamente al disminuir el quimo. La amilasa y la lipasa pancreática disminuyen su 

actividad por ausencia de lípidos. Mientras que la ingesta de lípidos estimula la secreción de 

la lipasa pancreática (Pezzilli y cols. 2013). Así, los ácidos grasos monoinsaturados 

mantienen la microestructura del páncreas y la función exocrina (González y cols. 2015). 

Además, la ingesta alta y prolongada de ácidos grasos conduce a la hipertrigliceridemia y 

ocasiona pancreatitis1, cáncer de páncreas2 y la infiltración de grasa alrededor del páncreas  

(Xian y cols. 2003). Por su parte, la ingesta de ácidos grasos polinsaturados causa una 

elevación de marcadores de estrés oxidativo3 en acinos pancreáticos. La dieta alta en grasas 

induce pancreatitis y aumento de la apoptosis de las células acinares. En animales 

alimentados con ácidos grasos poliinsaturados desarrollan fibrosis en acinos pancreáticos e 

infiltración de macrófagos (González y cols. 2015). 

 

1.1.2 Función endocrina del páncreas   

La función endocrina de páncreas está dada por los islotes de Langerhans que poseen 

cuatro tipo de células distintas como las células β que secretan insulina y péptido amiloide, 

las células α que secretan glucagón, las células δ que secretan somatostatina  y las células 

que secretan polipéptido pancreático (PP; Brewer 2006). Las células están interrelacionadas. 

De manera que, la secreción de un tipo de célula regula de manera paracrina la secreción de 

las células adjuntas. La somatostatina, secretada por las células δ, regula la función de las 

células α y β afectando la síntesis de glucagón e insulina. Esta acción la lleva a cabo a través 

de los receptores de somatostatina localizados en las células cercanas. También la insulina 

                                                           
1 Ver glosario 
2 Ver glosario 
3 Ver glosario 
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regula la secreción de glucagón por la células α. El glucagón actúa sobre el hígado para 

regular la producción de glucosa en casos de estrés o hipoglucemia (Taborsky 2010). Los 

niveles de glucosa regulan la viabilidad y actividad de todos los tipos de células pancreáticas 

(Wei y cols. 2009). Las células β secretan insulina y polipéptido amiloide, el cual regula la 

propia secreción de la insulina y glucagón. La secreción de insulina está regulada por las 

concentraciones de glucosa en la sangre, así como por hormonas y péptidos (Reinhasdt y 

cols. 2016).  

Los factores que regulan las funciones endócrinas del páncreas son diversos, como 

describiremos a continuación.  

Hormonas secretadas por el islote. Los receptores de secretina están implicados en la 

homeostasis de la glucosa al expresarse en las células β del páncreas (Chandra y cols 2014). 

Mientras que las bajas concentraciones de grelina inhiben la apertura de los canales de calcio 

lo cual evita la apertura de vesículas y con ello inhibe la liberación de insulina (Dezaki y cols. 

2008). El péptido similar a glucagón (GLP1) en el páncreas, estimula la secreción de insulina 

mediada por la proteína quinasa activada por adenosín monofosfato (AMP). El glucagón y la 

somatostatina inhiben la secreción de insulina uniéndose a sus receptores específicos 

receptores en las células β (Yu y cols. 2007).  

Otras hormonas. La hormonas adrenalina y noradrenalina inhiben la secreción de 

insulina uniéndose a receptores adrenérgicos en las células β (Chandra y cols. 2014). La 

secreción de adrenocorticotropina mejora la liberación de insulina mediante los receptores 

de arginina vasopresina (Chandra y cols. 2009). En el páncreas de ratas se ha identificado la 

angiotensina tipo 1 y el receptor a angiotensina tipo 1, quien tras la unión de su ligando regula 

la secreción de insulina (Keung y cols. 2008). La administración de testosterona en cultivos 

primarios de islotes pancreáticos aumenta la expresión del gen de la insulina y la secreción 

de esta hormona (Morimoto y cols. 2001). El efecto de la progesterona sobre células β 

pancreáticas también se ha estudiado in vitro, y se ha encontrado que estimula la proliferación 

de células α y β  aumenta la secreción de insulina y activa la expresión de glucoquinasa (Shao 

y cols. 2004). Por su parte, el estradiol aumenta la viabilidad celular, favorece la proliferación 

de células alfa y beta de los islotes y la secreción de insulina (Nadal y cols. 2004).  
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Dieta lipídica. La secreción de insulina también es promovida por ácidos grasos libres 

insaturados, los cuales en condiciones normales estimulan la síntesis de insulina por la 

despolarización de las células pancreáticas, y de forma crónica la inhiben. Así, los ácidos 

grasos poliinsaturados conservan y mejoran la secreción de insulina. Estudios en ratas obesas 

e hipertensas alimentadas con una dieta alta en carbohidratos han demostrado que la 

suplementación de ácidos grasos esenciales, como el ácido linoleico (ALA), ácido 

eicosapentaenoico (EPA) y ácido docosahexaenoico (DHA) durante 8 semanas, mejora la 

sensibilidad a la insulina (Bhaswant y cols. 2015). Además, la administración de ALA induce 

la secreción de insulina de las células β a través de un mecanismo mediado por el GLP1 

(Bhaswant y cols. 2015). En los islotes aislados de ratas, ALA induce la secreción de insulina 

de manera similar con la glucosa  (Bhaswant y cols. 2015). Además, niveles elevados en 

plasma del ácido 9-Hydroxyoctadecadienoico (9-HODE), 13-hidroxioctadecanoico (13- 

HODE) y acido palmítico, en conjunto con altos niveles de glucosa, son indicadores de 

lipoperoxidación. Los efectos citotóxicos de los ácidos grasos saturados elevados en la 

células β generan altos niveles de peróxido de hidrogeno y una actividad reducida de enzimas 

antioxidantes (Gehrmann y cols. 2010). En ratas, la apoptosis de células β fue inducida con 

ácido palmítico y glucosa generando susceptibilidad de estas células a la glucotoxicidad y al 

estrés oxidativo (Gehrmann y cols. 2010; López y cols. 2014; Cohen y cols. 2015).  

 

1.1.3 Diferenciación y regeneración del páncreas  

El desarrollo del páncreas está regulado por diversas moléculas y factores de 

transcripción. En el páncreas, los factores de transcripción se expresan como la caja 

pancreática duodenal (PDX1) y neurogenina (ngn3) figura 2; Edlund 2001; Murtaugh y cols. 

2015). Todas las células pancreáticas (tejido endocrino y exocrino) se derivan a partir del 

endodermo y células epiteliales (Edlund 2001). Las células embrionarias son diferenciadas 

mediante factores de transcripción como PDX1 y ngn3. Las células endocrinas diferenciadas 

se acumulan en los conductos y vasos sanguíneos generando los islotes pancreáticos (George 

2009). Consisten en las células β, células α, células γ y las células productoras de somastatina 

(George 2009). 
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El páncreas adulto conserva una capacidad limitada para generar nuevas células β, ya que 

existen células progenitoras que expresan nestina4 en las células de los islotes, conductos 

pancreáticos y células α (Wu y cols. 2013). Por su parte, las células α también se pueden 

generar a partir de los conductos pancreáticos (Weir y cols. 2001). En condiciones 

patológicas, la conversión de células α en células β, después de la pérdida extrema de células 

β y la diferenciación de células exocrinas a células β ocurre por la participación de factores 

de transcripción como ngn3 y PDX1 (Wu y cols. 2013). Otros estudios reportan que las 

células β se generan a través de la replicación después de la ligadura parcial del conducto 

pancreático, pero algunas derivan de tejido acinar y el conducto ductal, aparentemente, a 

través de ngn3 (Li y cols. 2010; Yuchi y cols. 2015). La regeneración del páncreas. En 

condiciones normales ocurre por mecanismo de reprogramación donde las células beta 

pueden regenerarse por la replicación de células beta pre-existentes sino también a través de 

la conversión de las células exocrinas (Kordowich y cols. 2011). En procesos patológicos 

como en la pancreatitis, el páncreas activa los mecanismos protectores de las células 

epiteliales, tales como la muerte celular y un incremento de la proliferación para regenerar el 

parénquima perdido. Los anteriores mecanismos, si bien pueden tener función benéfica al 

tratar de regenerar el órgano, también producen un incremento en el recambio celular, lo que 

favorece la acumulación de daños de ADN, provocando un incremento en posibles 

mutaciones de algunas células (Jura y cols. 2005). Mientras que en adultos, la regeneración 

del tejido exocrino está regulada por células acinares, células epiteliales ductales, células 

inmunes y fibroblastos. Existen tres mecanismo que regulan la proliferación del tejido 

exocrino del páncreas: en primer lugar, en procesos patológicos como en la pancreatitis, la 

regeneración del tejido exocrino del páncreas está mediando por la proliferación de células 

supervivientes  acinares (neogénesis). En la pérdida parcial del páncreas (pancreatectomía), 

la regeneración de las células depende de la diferenciación de las células epiteliales ductales 

e células acinares. Después de una lesión del páncreas, la regeneración del tejido exocrino es 

por la metaplasia5 de células acinares a ductuales. (Cleveland y cols. 2012). 

 

                                                           
4 Ver glosario  
5 Ver glosario 
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Figura 2. El desarrollo del páncreas. Las celulas pancreaticas se forman durante la esta embrionaria, proviene 

de celulas endodermicas que son diferenciadas por factores de transcripción como la caja pancreatica duodenal 

(PDX1) dando lugar a células progenitoras como exocrino y epitelio ductual posterior la expresión de 

neurogenina (ngn3) diferecía en cinco tipos de células de los islotes [α, β, δ, polipéptido pancreático (PP) y ε 

(grelina) (modificada de Fang y cols. 2015). 

 

1.1.4 Páncreas y células inmunitarias 

 

En el páncreas, el sistema inmune es capaz de iniciar una respuesta patógena, al mismo 

tiempo debe proteger al páncreas de agentes infecciosos. Los macrófagos anti-inflamatorios, 

llamados macrófagos tipo 2 (M2), se encuentran dentro el mesénquima y mejoran el 

desarrollo del páncreas. Los neutrófilos son los más abundantes y se encargan de modular al 

sistema inmune. Mientras que los linfocitos T regulan la inflamación de los islotes 

pancreáticos (Mahne y cols. 2015). Los macrófagos secretan quimiocinas como las 

interleucinas (IL) IL-1β, IL-6 y IL-10; los neutrófilos secretan factor de necrosis tumoral alfa 

(TNFα) y IL-8; y los linfocitos secretan IL-6 y IL-10. Las quimiocinas secretadas por las 

células del sistema inmune provocan  inflamación, necrosis y disminución de factores de 

transcripción para el desarrollo del páncreas como PDX1 (Dygai y cols. 2016). Mientras que 
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en los acinos pancreáticos, en procesos patológicos como pancreatitis, las citocinas 

inflamatorias como el TNFα, secretadas por macrófagos, son inductores de la 

reprogramación de la células acinares a células ductales (metaplasia) ocasionado cáncer de 

páncreas (Liou y cols. 2013). La polarización de macrófagos tipo 1 (M1), considerados anti-

inflamatorios, participan en la remodelación del tejido exocrino en presencia de inflamación 

(Liou y cols. 2015). La infiltración de neutrófilos en acinos pancreáticos en respuesta a 

procesos inflamatorios ocasiona vacuolización de las células y necrosis (Frossard y cols. 

1999). En repuesta a procesos patológicos, como la pancreatitis y cáncer de páncreas, los 

linfocitos cursan un proceso de apoptosis debido a la expresión del receptor fas (DC9; Pinhu 

y cols. 2014). 

 

1.2 Generalidades hormonas tiroideas  

Las hormonas tetrayodotironina (T4), triyodotironina (T3) son secretadas por los 

tirocitos (rodeado por una sola capa de células foliculares y lleno de material proteico tipo 

coloide) que conforman la glándula tiroides que está situada en la región anterior del cuello. 

Se compone de dos lóbulos laterales conectados por un puente de tejido llamado istmo 

tiroideo. Durante la síntesis de hormonas, los tirocitos realizan funciones especializadas, tales 

como captar el yoduro mediante transportadores de yodo soluble, transportarlo desde la 

membrana basal hacia la membrana apical de la célula mediante el transportador Na+/I-, 

donde el yoduro sale al coloide por la proteína pendrina localizada en la membrana apical 

del tirocito. Consecuentemente se produce la oxidación del yodo (debido al peróxido de 

hidrógeno) por acción del enzima específica denominada tiroperoxidasa (TPO), así el yoduro 

se incorpora a la tiroglobulina mediante la TPO para producir yodotirosinas, 

monoyodotirosinas y diyodotirosinas, moléculas que forman a las hormonas tiroideas. Las 

hormonas tiroideas, una vez sintetizadas y para que realicen su mecanismo de acción, son 

transportadas al torrente sanguíneo por proteínas como la globulina fijadora de tiroxina, 

transtirrenina y albúmina (Bizhanova y Kopp 2009). La homeostasis de las hormonas 

tiroideas ocurre mediante el mecanismo de retroalimentación del hipotálamo-adenohipófisis-

tiroides. El hipotálamo secreta la hormona liberadora de tirotropina (TRH), que estimula la 

síntesis y secreción de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) en la adenohipófisis. La 
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TSH a su vez estimula a la glándula tiroides para que sintetice T4 y T3 (Kyriacou y cols.2015; 

figura 3). 

Las hormonas tiroideas son sintetizadas y metabolizadas con ayuda de las enzimas 

desyodasas. La desyodasa tipo 1 (D1) se expresa en el hígado, endometrio y riñón; la D2 en 

el tejido adiposo, placenta, sistema nervioso central y endometrio6; y la D3 que es expresada 

en la placenta, sistema nervioso central y endometrio. Estas enzimas forman a las hormonas 

tiroideas mediante dos vías: la D1 y D2 eliminan un ion yoduro de la posición 5´ del anillo 

fenólico de la molécula T4 para formar T3 y la otra vía conocida como T3 reversa o T3 

inactiva, donde la D3 cataliza un ion yoduro de la posición 3 del anillo tirosil generando 

diyodotirosina a partir de la T3. Por su parte la T4 se convierte en la hormona activa T3, por 

monodesyodación de la enzima específica D3 (Bianco y Kim 2006; Figura 3). 

Figura 3. Mecanismo de regulación de la síntesis de hormonas tiroideas. Cuando la T3 y T4 se encuentran 

disminuidas, aumenta la secreción de hormona estimulante de la tiroides o tirotropina (TRH) por parte del 

hipotálamo (a). Esta hormona favorece la secreción de hormona estimulante de tiroides o tirotropina (TSH) 

secretada por hipófisis anterior (b) estimulando la síntesis de hormonas tiroideas (T3 y T4) producida por la 

glándula tiroides (c). Una vez alcanzando los niveles óptimos se interrumpe la señal y se deja de secretar TRH 

(modificada de Kyriacou y cols. 2015).  

 

                                                           
6  



 

11 
 

En la célula, el mecanismo de acción de las hormonas tiroideas depende 

principalmente de la unión a sus ligandos nucleares específicos (receptores de hormonas 

tiroideas, TRs). Dichas hormonas actúan principalmente a través de sus receptores nucleares 

TRα y TRβ que se expresan diferencialmente en los tejidos. Las hormonas tiroideas son 

introducidas a la célula por acción de sus transportadores (monocarboxilato 8, proteínas 

transportadoras de aniones orgánicos y la proteína G), para posteriormente unirse a sus TRs. 

Los TRs unidos como heterodímeros al receptor del ácido retinoico (RXR), activan un 

fragmento de ADN donde se inicia la transcripción o bloqueo de un gen. Este mecanismo es 

conocido como activación del elemento de respuesta a hormonas tiroideas (TRE) presente en 

algunos genes (Brix y cols. 2011; Pascual y Aranda 2012; Figura 4). 

 

Figura 4. Mecanismo de acción de los receptores y transportadores de hormonas tiroideas. Las hormonas T3 y 

T4 entran a la célula a través de las proteínas transportadoras (monocarboxilato, OATs, integrinas y proteína 

G). Dentro de las células, las D1 y D2 convierten la T4 en la forma principal de la hormona tiroidea, T3. Esta 

se une a sus TRs que activan la transcripción mediante la unión con el ácido retinoico (RXR) y finalmente se 

activa el TRE situado en las regiones reguladoras de los genes objetivos. Esta actividad se rige por un 

intercambio de co-represor y co-activador para que se inicie de la transcripción del gen (modificada de Brix y 

cols. 2011). 
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1.2.1 Hipotiroidismo 

 

Existe dos patologías relacionadas con la inadecuada función de la glándula tiroides: 

hipertiroidismo e hipotiroidismo. El déficit de las hormonas tiroideas es conocido como 

hipotiroidismo, se define como el resultado de una producción inadecuada de la hormona 

tiroidea o la acción inadecuada de la misma en los tejidos diana. Un nivel elevado de TSH 

en suero elevada con niveles bajos de hormonas tiroideas. Estos niveles de hormonas 

tiroideas afecta a alrededor del 3% de los hombres y el 8% de las mujeres, respectivamente 

(Kyriacou y cols. 2015). Esta patología ocasiona un metabolismo lento y, por lo tanto, la 

manifestación de síntomas como aumento de peso, fatiga, bocio, depresión, fatiga, piel 

reseca, alopecia, esterilidad, falla cardiaca, anemia y dislipidemias (Franklyn 2013). 

Las causas del hipotiroidismo son numerosas, entre ellas el consumo disminuido de 

yodo, exposición a radiaciones, anomalías congénitas y presencia de anticuerpos anti-

tiroideos principalmente anti-peroxidasa (TPOab) o anti-tiroglobulina (TGAb) (Takasu y 

Yoshimura 2008).  

 

1.2.2 Hormonas tiroideas y sistema inmune  

 

Las hormonas tiroideas son moduladoras de la respuesta inmune tales como quimiotaxis, 

fagocitosis, la generación especies reactivas de oxígeno, citoquinas  en monocitos, 

macrófagos, leucocitos y linfocito (De vito y cols. 2011). En el  hipotiroidismo inducido con 

metimazol aumenta la infiltración de células del sistema inmune en acinos pancreáticos y,  

afecta la función de los  islotes (Rodriguez- Castelan 2015;A). El efecto del hipotiroidismo, 

aumenta la expresión de moléculas proinflamatorias tales como proteína inflamatoria de 

macrófagos M1 y la interleucina-1ß (De vito y cols. 2011). 
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1.3 Generalidades del receptor activado por proliferadores de 

peroxisomas (PPAR) 

Los PPAR comprenden tres isotipos PPARα (NR1C1), β (NUC1, NR1C2) y γ (NR1C3) 

codificadas por distintos genes, situados en los cromosomas 22, 6, y 3, respectivamente, se 

expresa en humanos y mamíferos (Bogacka y cols. 2015). Los PPAR tienen una estructura 

de cuatro dominios funcionales. El dominio N-terminal independiente de ligando 

(transactivación) (A/B de dominio). El dominio de unión de ADN (DBD o dominio C). La 

región bisagra (dominio D) y el dominio carboxi-terminal o AF-2, que incluye el dominio de 

unión al ligando y el dominio de trans-activación dependiente de ligando (ver figura 5A). 

Para ser transcripcionalmente activo, los PPAR necesitan heterodimerizarse con el receptor 

del ácido 9-cis retinoico (RXR). El heterodímero PPAR-RXR se unen a elementos de 

respuesta de proliferadores de peroxisomas (PPRE) situados en las regiones promotoras de 

sus genes diana, lo que aumenta la transcripción de dichos genes de una manera dependiente 

de ligando (trans-activación) (ver figura 5B). En ausencia de ligando, se forma el 

heterodímero PPAR-RXR y proteínas co-represoras nucleares, tales como el receptor co-

represor nuclear (NCoR1), el mediador de silenciamiento del ácido retinoico y del receptor 

de hormonas tiroideas (SMRT), que bloquean la activación de la transcripción secuestrando 

el heterodímero promotor (Vázquez y cols. 2016). La unión del ligando a PPAR induce un 

cambio conformacional que resulta en la disociación de las proteínas co-represor, de modo 

que el heterodímero PPAR-RXR continua y puede unirse a elemento de respuesta de 

proliferadores de peroxisoma (PPRE). La regulación de la transcripción de genes por los 

PPAR se extiende más allá de su capacidad de trans-activación de genes específicos de una 

manera dependiente del agonista. También los PPAR regulan la expresión génica de forma 

independiente de la unión a PPRE (Palomer y cols. 2016; Vázquez y cols. 2016).  
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Figura 5. Estructura y función de los PPARß. (A) Se muestran las estructuras primarias y terciarias de PPAR. 

El dominio de unión a ligando (LBD) contiene funciones de trans-activación, trans-represión, y de 

dimerización. (B) Se muestran los modos de trans-activación y trans-represión por el heterodímero PPAR-RXR. 

Se muestran los tres mecanismos diferentes de la trans-activación (modificada de Palomer y cols. 2016).  

  

PGC-1 SRC-1 
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Los tres isotipos de PPAR tienen tanto ligandos naturales como sintéticos (Figura 5); para 

PPARα incluyen ácidos grasos insaturados como leucotrienos, ácido hidroxieicosatetranoico 

y fármacos hipolipemiantes y sintéticos como fibratos. Los ligandos de PPARβ son menos 

conocidos pero se han reportado los ácidos grasos libres mientras que los ligandos sintéticos 

de  PPARβ son ácido tetradeciltioacetico y Cardarine (GW501516) (L-165,041). Para 

PPARγ, los ligando son acidos grasos poliinsaturados mientras que los ligandos sintéticos 

son rositaglizonas y pioglitazona de la clase de las  tiazolidinedionas (Changxue y cols. 

2010). 

  

 Figura 6. Estructuras de ligandos sintéticos de PPAR. Las estructuras químicas de los tres ligandos para los 

tres isotipos de PPAR. Los ligando sintéticos de PPARα.  leucotrieno (LTB4)  ácido hidroxieicosatetraenoico 

(8- HETE)      4- cloro- 6- [(2,3- dimetilfenil) amino] - 2- pirimidinil - ácido acético (WY14643) y fenofibrato. 

Los ligandos de PPARβ: (13-HODE), prostaciclina,   ácido tetradeciltioacetico (L-165,041), Cardarine 

(GW501516). Los ligandos de PPARγ:  J2 15-desoxi-Delta-12,14-prostaglandina (15-PGJ2), nitrolinoleate 

(LNO2), Troglitazona y Rosiglitazona  (modificada Changxue y cols. 2010).  
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1.3.1 PPARβ y páncreas 

 

El isotipo PPARβ se encuentra en el páncreas (Paterniti y cols. 2012). Su activación 

reduce los niveles de amilasa y lipasa, el contenido de agua, disminuye la expresión de 

citoquinas pro-inflamatorias e inhibe la apoptosis, al disminuir la expresión de linfoma 

folicular humano células B (BCL-2) proteínas implicadas en la apoptosis. Así mismo, este 

receptor disminuye la expresión del radical óxido nítrico (NO) y la formación de nitrotirosina 

generado por especies reactivas de oxígeno (Paterniti y cols. 2012). En los islotes, la 

activación del PPARβ aumenta la capacidad de oxidación de ácidos grasos en las células β, 

aumenta la secreción de insulina estimulada por glucosa y protege a los islotes contra los 

efectos adversos de la exposición prolongada a ácidos grasos (Ravnskjaer y cols. 2009). En 

ratas con diabetes mellitus tipo 2 inducida, el PPARβ potencia la producción de GLP-1 y, 

por consiguiente, aumenta la secreción de insulina y mejora las concentraciones de glucosa 

(Daoudi y cols. 2011).   

El PPARβ protege a las células β pancreáticas de la apoptosis mediante el GLP-1R, en 

condiciones lipotóxicas (Huang y cols. 2016; Yang y cols. 2015). La activación de PPARβ 

por su ligando GW501516 inhibe la inflamación y la resistencia a la insulina causada por 

ácidos grasos saturados (ácido palmítico) al  bloquear la actividad de unión a ADN de NF-

kB (Coll y cols. 2010). Así, el PPARβ controla la señalización de macrófagos M2 (Vázquez 

2016). Este  receptor inhiben la expresión génica de citocinas pro-inflamatorias como el 

TNF-α –γ (Serrano y cols. 2011; Čavojský y cols. 2016). 

 

1.3.2 PPARß  y sistema inmune   

 

En los macrófagos, PPARß modula la polarización de los macrófagos residentes a través de 

la cascada de señalización  de la citoquina Th2 y reduce la inflamación. Se ha indicado que 

agonistas PPARß reprimen la expresión de genes inflamatorios mediante la liberación de la 

transcripción co-represor BCL-6 en los macrófagos. Además, PPARß ha sido propuesto para 

atenuar la señalización del receptor de quimioquinas por la inducción de proteínas RGS, que 

están implicadas en la terminación de la señal de la proteína G. Sin embargo, los mecanismos 
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que sustentan propiedades anti-inflamatorias de PPARß no han sido completamente 

entendidos (Tanaka y cols. 2013). 

 

1.3.3 PPARβ y hormonas tiroideas  

Existe una importante relación entre las hormonas tiroideas y PPARβ. Tal relación va en 

dos direcciones. Por un lado, la activación de PPARβ regula la síntesis de hormonas tiroideas, 

y en sentido opuesto, las hormonas tiroideas regulan a los PPAR (Changxue y cols. 2010). 

Así tenemos que la regulación recíproca entre PPARβ y TRs (Figura 6). PPARβ señalizan a 

través del heterodimerización con RXR, como ya mencionamos anteriormente, los TRβ 

compiten con PPARβ para la unión con el heterodímero con RXR para reprimir la actividad 

transcripcional de PPARβ (De Lange y cols. 2007; Changxue y cols. 2010). Además, 

agonistas de PPARβ regulan T3 y T4 en circulación y la unión de estas hormonas a sus 

receptores (Outi y cols. 2006; Jatwa y cols. 2007). El TRα se une al PPRE, inhibiendo la 

unión de PPARβ a PPRE y la formación del heterodimero PPAR-RXR. Además, los TRα 

estimulan la transactivación por heterodímeros PPARβ-RXR (Hunter y cols. 1996) y el 

mecanismo de la competencia por RXR.   
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Figura 7. Mecanismos moleculares en PPAR y TR. Se observa (A) la regulación reciproca de la expresión de 

PPAR y TR. (B) La competencia por la unión de HRE, los TR se unen competitivamente a PPRE de PPAR en 

genes diana. (C) La competencia por la asociación de RXR. Cualquiera de los TR (i) o PPAR (ii) compiten 

por la unión a RXR (modificada de Changxue y cols. 2010). 
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2. ANTECEDENTES 

 

2.1 Hipotiroidismo y páncreas 

Función exócrina. En pacientes con hipotiroidismo se ha observado el desarrollo de 

pancreatitis (De sola y cols. 1998). El hipotiroidismo también disminuye la secreción de las 

enzimas pancreáticas (Gullo y cols. 1991). En modelos animales, las hormonas tiroideas 

inducen la diferenciación del páncreas exocrino a células β pancreáticas (Furuya y cols. 2010; 

Kwalik y cols. 2010; Aiello y cols. 2014). En los islotes de Langerhans, las hormonas 

tiroideas regulan la proliferación y supervivencia de las células de los islotes, la sensibilidad 

a la insulina y la síntesis de insulina (Vergara y cols. 2006; Falzacappa y cols. 2010; Oda y 

cols. 2014). El hipotiroidismo inducido favorece la presencia de adipocitos, aumenta la 

cantidad de colágeno y proteoglicanos en los septos interlobulares y la infiltración de células 

del sistema inmune en el tejido exocrino del páncreas y son considerados indicadores de 

pancreatitis (Rodríguez y cols. 2015). Estudios en ratas han mostrado que el hipotiroidismo 

causa edema intertisticial y reduce el número y tamaño de los gránulos zimógeno (Blanco y 

cols. 1991).  

Función endócrina. En pacientes con hipotiroidismo hay una mayor prevalencia de 

diabetes mellitus tipo 27 (Han y cols. 2015). Sin embargo, la acción de las hormonas tiroideas 

en el metabolismo de carbohidratos es contradictoria. Algunos estudios reportan que en 

pacientes con hipotiroidismo, los niveles de glucosa e insulina se mantiene normales  por lo 

cual en metabolismo de carbohidratos no se modifica (Nada 2013). Mientras que otros 

estudios reportan que el hipotiroidismo ocasiona un aumento en las concentraciones de 

insulina y bajos niveles de glucosa, favoreciendo la aparición de resistencia a la insulina 

(Kapadia y cols. 2012). Otros autores mencionan que el hipotiroidismo se asocia con el 

deterioro del metabolismo de la glucosa, y este efecto es acompañado por la reducción de las 

concentraciones plasmáticas de insulina  pero el aumento las concentraciones de glucagón 

(Handisurya y cols. 2008). Otro estudio reporta que el riesgo de hipotiroidismo incrementa 

con un  mal control de la glucemia, en especial por un aumento de hemoglobina glucosilada 

                                                           
7 Ver glosario 
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>9%. También el efecto del hipotiroidismo ocasiona resistencia a la insulina ocasionando un 

deterioro en la disposición de glucosa estimulada por insulina y causa alteraciones en la 

translocación del transportador de glucosa (GLUT 4) (Cho y cols. 2016). Estudios en 

animales con hipotiroidismo son igualmente discordantes. Estudios en coneja reportan que 

el hipotiroidismo no modifica  los niveles de glucosa e insulina (Rodríguez-Castelán y cols. 

2015a). Mientras que en ratas zucker, el hipotiroidismo promueve niveles bajos de glucosa e 

insulina (Hwang y cols. 2009). Los animales con hiperglucemia inducida mediante 

estreptozotocina reportan niveles bajos de hormonas tiroideas y la administración de un 

tratamiento antidiabético eleva los niveles de hormonas tiroideas (Saravanan y Ponmurugan 

2012). A pesar de la falta de cambios en los niveles de glucosa, el hipotiroidismo modifica 

las características de los islotes afectando la proliferación celular, la vascularización y la 

infiltración de células inmunes favoreciendo un proceso de insulitis (Farahani y cols. 2013; 

Rodríguez-Castelán y cols. 2015a; 2015b). 
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3. JUSTIFICACIÓN  

 El hipotiroidismo afecta la función de diversos epitelios: aumenta el tamaño de las 

células epiteliales en oviducto, el contenido de glucógeno, colesterol y disminuye a 

PPARβ, los triglicéridos, aromatasa, y el tamaño de los folículos en todos los estadios  

en ovario, entre otros. En el páncreas, el hipotiroidismo  disminuye el área y diámetro 

del islote, aumenta la presencia de adipocitos proteoglicanos y la cantidad de colágeno 

debido a cambios en el metabolismo o función de las células (Hwang y cols. 2009; 

Ahmed y cols. 2012, Farahani y cols. 2013; Rodriguez- Castelán 2015; B, Rodriguez- 

Castelán y cols. en proceso).  

 En el páncreas, las diversas funciones metabólicas dependen  carbohidratos y lípidos. 

Diversos receptores nucleares (FXR, TR, LXR) participan en varios mecanismos 

celulares tales como el metabolismo, proliferación y diferenciación (Chiara y cols. 2008, 

Schittenhelm y cols. 2015). Considerando que existe una estrecha relación entre el 

PPARβ y las hormonas tiroideas en tejidos metabólicos, pues la activación  PPARβ es 

modulada por la señalización  T3  y receptores de hormonas tiroideas (TR) (De Lange y 

cols.2007).En el presente estudio, analizamos el efecto del hipotiroidismo en el 

contenido de células inmunoreactivas a PPARβ en páncreas, especialmente por la poca 

información que se tiene sobre esté receptor en este órgano.  
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4. HIPÓTESIS 

El hipotiroidismo disminuye la expresión del PPARβ en tejido pancreático de la coneja 

adulta. 

 

 

5. OBJETIVOS 

 

Objetivo general 

 Determinar el efecto del hipotiroidismo en la inmunolocalización de PPARβ en tejido 

pancreático en conejas adultas. 

 

Objetivos particulares 

 Determinar el impacto del hipotiroidismo en la presencia del PPARβ en células de 

islotes pancreáticos. 

 Determinar el impacto del hipotiroidismo en la presencia del PPARβ en células 

inmunes infiltradas en islotes pancreáticos. 

 Determinar el impacto del hipotiroidismo en la presencia del PPARβ en células 

acinares.  

 Determinar el impacto del hipotiroidismo en la presencia del PPARβ en células 

inmunes infiltradas en los acinos pancreáticos.  
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6. METODOLOGÍA 

 

Animales. Se utilizaron conejas adultas de 9-10 meses de edad de la raza Chinchilla 

(Oryctolagus cuniculus), mantenidas en condiciones estándar (16 h / 8 h de luz y oscuridad, 

22 ± 2 ˚C) en el bioterio del Centro Tlaxcala de Biología de la Conducta (Universidad 

Autónoma de Tlaxcala) y alojadas en jaulas individuales de acero inoxidable (50 x 60 x 40 

cm), con alimento Purina y agua ad libitum. El grupo control estaba constituido por hembras 

nulíparas (n=6) y el experimental por conejas con hipotiroidismo farmacológico (n=6). En 

ambos grupos, las conejas fueron sacrificadas a la misma edad de 13 meses.  

Inducción de hipotiroidismo. La inducción del hipotiroidismo se llevó a cabo mediante 

tratamiento con el fármaco anti-tiroideo metimazol (Sigma), el cual se administró en el agua 

de bebida a una concentración de 0.02% durante treinta días (Rodríguez-Castelán y cols. 

2014). Al término del tratamiento, ambos grupos se pesaron y anestesiaron profundamente 

con pentobarbital sódico (i.p. 60mg/kg, Pfizer). 

Histología del páncreas. Después de la eutanasia con una sobredosis de anestésico, se 

extrajo el lóbulo derecho del páncreas, y se fijó con la solución de Bouin-Duboscq por 12 h. 

Se deshidrató con alcoholes en concentración ascendentes (60-100%), y se incluyó en 

parafina. Se realizaron cortes transversalmente de 5 µm con un microtomo y se colocaron 6 

cortes por laminilla. Al finalizar los cortes se fijaron con resina y cubrieron con cubreobjetos. 

Se escogió de la laminilla un corte, tomando en cuenta que no estuviera roto.  

Inmunohistoquímica para PPARβ.  Una laminilla por región/coneja fue utilizada para 

realizar la técnica de inmunohistoquímica,  con el método avidina-biotina-peroxidasa (ABC), 

donde los cortes, ya hidratados, se incubaron en una solución buffer de citratos (pH= 6) 

durante tres noches. Posteriormente, los cortes se incubaron con el anticuerpo primario (anti- 

PPARβ; 1:500; Santa Cruz Biotechnology Inc.) en una cámara húmeda a 4ºC durante una 

noche. Seguido de ello, los cortes se incubaron con un anticuerpo secundario anti IgG de  

cabra, desarrollado en ratón (1:250; Abcam) durante dos horas a temperatura ambiente. 

Después, los cortes se lavaron con una solución de fosfatos (PBS; pH= 7.2) y se incubaron 

con el ABC durante 1 h. Después, se realizó el revelado con una solución de 

diaminobenzidina (DAB) al 0.05% y H2O2 al 3% en PBS hasta obtener el marcaje de las 
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células. Finalmente, se utilizó la tinción de hematoxilina de Mayer para contrastar el marcaje 

de los núcleos inmunoreactivos, se deshidrataron los cortes en alcoholes de concentraciones 

ascendentes y se cubrieron con Cytoseal TM 60 y un cubreobjetos.  

Cuantificación de células acinares PPARβ positivas. Se realizaron reconstrucciones de 

los cortes de páncreas (ver figura 8). Se utilizó una cuadricula de 25x25 cm, se seleccionó al 

azar uno de cada dos cuadrantes. De los cuadrantes seleccionados, se localizaron los islotes 

y se fotografiaron a 100x. Se midieron las áreas de los islotes por medio del programa 

Axionvision Rel 4.8  con fotografías a 100X mediante el uso del programa Adobe PhotoShop 

8.0.1.  

Para evaluar la inmunolocalización de núcleos positivos se observó cada laminilla con un 

microscopio de luz visible (Nikon ECLIPSE E600) y se tomaron fotografías a 100X de 

campos alejados de los vasos centrales y campos cercanos a los vasos centrales, contando la 

proporción de células inmunoreactivas a PPARβ (núcleos cafés) vs las células negativas 

(núcleos azules), apoyándose posteriormente en el uso del programa Adobe ImageReady CS. 

Los valores obtenidos de los diferentes conteos  se analizaron  mediante una prueba de 

ANOVA o U de Mann Whitney, según sea el caso; usando el programa GB-STAT V.6. El 

conteo de células inmunes fue considerando en los mismos campos y se contaron sólo 

aquellas células presentes en los sinusoides. 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Imagen representativa de la reconstrucción del páncreas de conejas pertenecientes al grupo control 

(A) e hipotiroideo (B).  
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Cuantificación de células del islote PPARβ positivas. Se utilizó el programa 

Axionvision Rel 4.8 para contabilizar las células dentro de los islotes marcadas como células 

positivas (color café). Para ello, se tomaron fotos a 100x de los islotes considerando 8 campos 

al azar por coneja, utilizando una cuadricula 4 x 4 cm. Para el ajuste de células, se 

normalizaron considerando la clasificación del tamaño de islote, se clasificaron en tres 

grupos: pequeños (<4000µm2), medianos (4000-7000µm2) y grandes (> 7000 µm2) y se 

consideró el porcentaje total de células inmunoreactivas positivas y se promedió el porcentaje 

de células positivas. En este conteo no se consideraron las células inmunes. Para el conteo de 

células inmunes, solo se consideraron aquellas que se encontraban en la matriz extracelular. 

Los valores obtenidos de las diferentes variables estudiadas se analizaron mediante las 

pruebas estadísticas t student en el caso de acinos. Diferencias entre grupos derivadas del 

tamaño de los islotes fueron analizadas con una ANOVA de dos vías y las interacciones por 

medio de una prueba de Newman. Para todas las pruebas se usó el programa GB-STAT V 

6.0 y el Graph Pad Prisma v5. Se consideró un valor de P<0.05 como significativo 

estadísticamente. Los valores son los promedios del porcentaje de células positivas con error 

estándar. 
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7. RESULTADOS 

 

7.1 Inmunoreactividad de PPARβ en células acinares 

 

La inmunoreactividad de PPARβ fue detectada en células de acinos. (Figuras 9A-B). En 

comparación con el grupo control, los acinos del grupo hipotiroideo tuvieron un menor 

número de núcleos inmunoreactivos a PPARβ (figuras 9 B-C). 

La inmunoreactividad de PPARβ fue detectada en células inmunes presentes entre los 

acinos (figuras 9A-C). En comparación con el grupo control, el grupo hipotiroideo tuvo 

menor número de núcleos inmunoreactivos PPARβ (figura 9D). 

 

7.2 Inmunoreactividad de PPARβ en células de islotes 

 

La inmunoreactividad de PPARβ fue detectada en todos los tamaños de los islotes 

(alrededor de 20 islotes por animal) (figuras 11A-F). En comparación con el grupo control, 

los islotes del grupo hipotiroideo tuvieron un menor número de núcleos inmunoreactivos 

dentro del islote (Figura 11G). De acuerdo con el tamaño del islote, en el grupo hipotiroideo 

se observó un menor número de núcleos en los islotes grandes y medianos (figura 11H). No 

se encontraron diferencias en los islotes chicos. 

 La inmunoreactividad de PPARβ fue detectada en las células inmunes de los islotes 

(figuras 12A-F). Los islotes grandes mostraron más infiltración de células inmunes que los 

islotes pequeños. Este patrón fue observado tanto en los islotes de animales controles como 

hipotiroideos (Figura 12G). Sin embargo, los islotes de animales hipotiroideos tuvieron 

mayor infiltración de células inmunes que los controles del mismo tamaño (Figura 12G). En 

comparación con el grupo control, el grupo hipotiroideo tuvo un menor número de núcleos 

inmunoreactivos a PPARβ (figura 12H). La comparación por tamaños de islotes mostró que 

el porcentaje de células inmunes positivas a PPARβ fue menor en los islotes de todos los 

tamaños de animales hipotiroideos vs. Controles (figura 12HI). 
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Figura 9. Inmunomarcaje de PPARβ en los acinos pancreáticos correspondiente al grupo de conejas control e 

hipotiroideo. Las flechas negras indican los núcleos inmunoreactivos (color café) y no inmunoreactivos (color 

azul). En la gráfica se indica el porcentaje de núcleos inmunoreactivos para PPARβ en los acinos. *** p<0.001. 

 

Figura 10. Inmunomarcaje de PPARβ en células inmunes interacinares de conejas controles e hipotiroideas (A-

C). Las flechas cafés indican los núcleos inmunoreactivos (color café) y no inmunoreactivos (color azul). La 

gráfica indica el porcentaje de núcleos inmunoreactivos de células inmune para PPARβ en los acinos (D). 

**p<0.01. 
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Figura 11. Inmunomarcaje del PPARβ en los islotes de Langerhans grandes, medianos y pequeños de conejas 

controles e hipotiroideas (A-F). Las flechas negras indican los núcleos inmunoreactivos (color café) y no 

inmunoreactivos (color azul). Las gráficas muestran el porcentaje de núcleos inmunoreactivos para PPARβ en 

células de islotes (G-H). Las letras mayúsculas indican islotes controles y letras minúsculas indican islotes 

hipotiroideos. Las diferentes letras indican diferencia estadística entre islotes por tamaño. **p<0.01 y *** 

p<0.001; NS, no significativo. 
 

 

Figura 12. Inmunomarcaje del PPARβ de células inmunes en islotes de Langerhans grandes, medianos y 

pequeños de conejas controles e hipotiroideas (A-F). Las flechas negras indican los núcleos inmunoreactivos 

(color café) e inmunoreactivos de células inmunes (color azul). Las gráficas indican el porcentaje de núcleos 

inmunoreactivos para PPARβ en células inmune dentro de los islotes (G-H). Las letras mayúsculas indican 

islotes controles y letras minúsculas indican islotes hipotiroideos. Las diferentes letras indican diferencia 

estadística entre islotes por tamaño. **p<0.01 y *** p<0.001; NS, no significativo. 
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8. DISCUSIÓN 

 

8.1 Presencia de PPARβ en células pancreáticas 

 

Encontramos que el PPARβ,  en ratas se expresa en células endocrinas y exocrinas del 

páncreas, Esto coincide con reportes previos (Paterniti y cols. 2012; Braissan y cols. 1996). 

Sin embargo se demostró que el PPARβ se expresa en células inmune en este órgano, lo cual 

es un punto innovador y la importancia que tiene nuestro trabajo, ya que a pesar de su relación 

con dichas células (Huang y cols. 2016), no había sido reportada la presencia de PPARβ en 

células inmune presentes en islotes y acinos  pancreáticos. 

 

8.2 Efecto del hipotiroidismo en células acinares 

 

En nuestros resultados se observó una disminución de la inmunoreactividad de PPARβ en 

los acinos pancreáticos (células acinares y células inmunitarias interacinares) del grupo 

hipotiroideo comparado con el control. Estos resultados podría ayudar a entender el efecto 

del hipotiroidismo sobre el aumento de la presencia de adipocitos, la fibrosis, el edema, y los 

focos de infiltración de células inmunes observado previamente (Rodríguez y cols. 2015). Ya 

que se sabe que el PPARβ participa en el metabolismo de lípidos y carbohidratos en muchos 

tejidos (Giordano y cols. 2015). En el páncreas, el PPARβ aumenta la expresión de genes 

implicados en la oxidación de los ácidos grasos y reduce la acumulación de diacilgliceridos 

y triglicéridos (Wan y cols. 2010). También el PPARβ regula enzimas como la carnitina 

palmitoiltransferasa 1 y la piruvato deshidrogenasa quinasa, las cuales regulan la oxidación 

de ácidos grasos (Wan y cols. 2010). De manera que la menor expresión de PPARβ se 

favorecería la acumulación de grasa.  

Estos hallazgos apoyan la propuesta de que el hipotiroidismo se relaciona con pancreatitis. 

Ya que en la pancreatitis hay un reclutamiento de células inflamatorias, tales como 

neutrófilos y macrófagos (Makhija y Kingsnorth 2002). El reclutamiento y activación de 

diversas células inflamatorias provocan la muerte de las células acinares. También se elevan 

varios mediadores pro-inflamatorios, como el TNF-α e interleucinas (IL1, IL-2, IL-6) 
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(Makhija y Kingsnorth 2002). Más estudios son necesarios para confirmar cambios en el 

páncreas  

 

8.3 Efecto del hipotiroidismo en células de los islotes 

 

La inmunoreactividad de PPARβ fue menor en células de los islotes grandes y medianos 

del grupo hipotiroideo, pero no en los pequeños. Esto podría ayudar a entender porque los 

islotes pequeños son menos susceptible al daño provocado por el hipotiroidismo, como ya 

previamente describió nuestro grupo de trabajo (Rodríguez y cols. 2015a, b). En animales 

hipotiroideos, los islotes pequeños mantienen su tasa de proliferación y un número de células 

y vasos sanguíneos constante, a diferencia de los islotes medianos y grandes. A este respecto, 

el PPARβ regula procesos de angiogénesis (Khazaei y cols. 2012), proliferación celular 

(Giordano y cols. 2015) y secreción de insulina (Giordano y cols. 2015). En apoyo a nuestros 

resultados, la deleción del gen de PPARβ aumenta del número de islotes y la secreción de 

insulina (Iglesias y cols. 2012). La activación de PPARβ aumenta la producción de GLP-1, 

preservando la morfología y función de las células β pancreáticas (Daoudi y cols. 2011).  

También encontramos que los islotes grandes de los animales hipotiroideos muestran una 

mayor infiltración de células inmunes, confirmando lo ya previamente descrito por 

(Rodríguez y cols. 2015b). Sin embargo, en los islotes de los 3 diferentes tamaños, el 

porcentaje de células inmunes positivas a PPARβ fue menor en los animales hipotiroideos. 

Esto confirma el proceso de insulitis previamente propuesto (Rodríguez y cols. 2015b). A 

este respecto, el PPARβ participa en la protección del páncreas al inhibir los procesos 

inflamatorios, aumentando la expresión de macrófagos tipo dos (M2) considerados anti-

inflamatorios (Minamiyama y cols. 2010). De manera que una menor inmunoreactividad del 

PPARβ podría disminuir la presencia de M2 y aumentar la infiltración  de células inmunes 

consideradas pro-inflamatorias. Además, la menor inmunoreactividad de PPARβ podría 

asociarse con procesos inflamatorios ocasionando una disminución de óxido nítrico, lo cual 

generaría dos condiciones, por un lado promovería la presencia de angiogénesis y el aumento 

de las especies reactivas de oxígeno y, por consiguiente, disminuiría las enzimas 

antioxidantes como la catalasa, su peróxido dismutasa y glutatión peroxidasa (Khazaei y cols. 

2012). 
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Los cambios previamente reportados (Rodríguez y cols. 2015a, b) y los ahora presentados, 

podrían ayudar a entender la relación existente entre hipotiroidismo y el desarrollo de 

diabetes mellitus tipo 2. En esta patología ocurre un proceso inflamatorio que se caracteriza 

por la acumulación en la infiltración de células inmune (macrófagos y leucocitos), citoquinas, 

células apóptoticas, depósitos de amiloide y fibrosis (Ehsesy cols. 2008). El proceso 

inflamatorio ocasiona  la resistencia periférica a la insulina, alteración en la secreción de 

insulina y reducción de la masa de células β. Los mecanismos que subyacen a la insuficiencia 

de las células β incluyen glucotoxicidad8, lipotoxicidad9, estrés del retículo endoplasmático 

y estrés oxidativo10 (Tharaheswari y cols. 2014).  

 

8.4 Regulación de PPARβ por hormonas tiroideas 

 

Nuestros resultados confirman la estrecha relación existente entre hormonas tiroideas y el 

PPARβ. De acuerdo con lo observado, el hipotiroidismo reduce la expresión de este receptor 

en células acinares, del islote e inmunes. De manera que podemos apreciar que dicho receptor 

es regulado a la alta por las hormonas tiroideas. Esto confirma lo previamente propuesto, la 

relación entre hormonas tiroideas y el PPARβ va en dos direcciones. Por un lado, la 

activación de los PPARβ regula la síntesis de hormonas tiroideas, y en sentido opuesto, las 

hormonas tiroideas regulan a los PPARβ. Así tenemos la regulación recíproca entre PPARβ 

y TRs  (Changxue y cols. 2010).  

  

                                                           
8 Ver glosario 
9 Ver glosario  
10 Ver glosario  
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9. CONCLUSIONES 

 

El hipotiroidismo reduce la expresión de PPARβ en islotes y acinos del páncreas, el 

cual podría estar relacionado con cambios en la actividad metabólica y secretora tanto 

en islotes y acinos pancreáticos  así como la función y señalización que las moléculas 

ejercen.  

 

El hipotiroidismo reduce la expresión de PPARβ y aumenta el número de células 

inmune tanto en islotes y acinos pancreáticos, el cual podría estar relacionado con 

procesos inflamatorios.  
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10. PERSPECTIVAS 

 

El hipotiroidismo ocasiona una  menor expresión de PPARβ en acinos podría afectar 

la secreción de enzimas pancreáticas pues la activación de  PPARβ reduce los niveles 

de amilasa y lipasa. Debido a ello creemos que es importante un estudio específico 

para evaluar las enzimas pancreáticas que se encuentran asociadas a la homeostasis 

de los metabolismos de lípidos e intervienen en los procesos de digestivos. 

 

 

Si bien reportamos que el hipotiroidismo favorece una mayor infiltración de células 

inmunes, el porcentaje de células inmunes positivas a PPARβ fue menor en los 

animales hipotiroideos por lo que creemos que un análisis de indicadores de la 

clasificación y número de células inmune (macrófagos). Estas células inmune se 

encuentran asociadas a procesos inflamatorios lo que con lleva a estrés oxidativo. Por 

ello consideramos un análisis del estrés oxidativo (TBARS) y el sistema antioxidante 

como superoxido dismutasa, catalasa, glutatión peroxidasa.  
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12. GLOSARIO  

 

1. Pancreatitis. La pancreatitis es una enfermedad caracterizada por un proceso 

inflamatorio agudo del páncreas que con frecuencia implica tejidos peri-pancreáticos. 

Aunque el abuso del alcohol, la presencia de cálculos biliares y un aumento en los 

triglicéridos son la causa del 70-80% de los casos de pancreatitis aguda, los 

mecanismos exactos por los que éstos factores inician la pancreatitis aguda son 

actualmente desconocidos (Pandol y cols. 2007). Otras causas metabólicas de 

pancreatitis incluyen hipercalcemia y aminoacidurias.  

2. Cáncer de páncreas. Es una enfermedad en la que se forman células malignas 

(cancerosas) en los tejidos del páncreas.  

3. Estrés oxidativo. Es causado por un desequilibrio entre la producción de especies 

reactivas del oxígeno y la capacidad de un sistema biológico de decodificar 

rápidamente los reactivos intermedios o reparar el daño resultante. 

4. Lipógenesis. Es la reacción bioquímica por la cual son sintetizados los ácidos grasos y 

esterificados o unidos con el glicerol para formar triglicéridos o grasas de reserva. 

5. Nestina. Marcador de proliferación.  

6. Glucotoxicidad. Mecanismo por el cual la hiperglucemia, puede dañar la función de 

la célula beta del páncreas, empeorando su capacidad secretora 

7. Lipotoxicidad. hace referencia a los efectos deletéreos del exceso de los  ácidos grasos, y la 

acumulación de la grasa ectópica que provocan muerte celular o disfunción orgánica. Al 

existir una gran cantidad de ácido grasos disponibles, y si los requerimientos celulares no 

precisan de ellos, entonces se produce una β-oxidación compensatoria, para mantener el 

equilibrio dentro de la célula.  

 

8. Amiloide. Sustancias que tienen en común estar constituidas por proteína fibrilar b-

plegada. 

9. Fibrosis. Formación patológica de tejido fibroso en un órgano del cuerpo. 

10. Macrófagos. Son células del sistema inmunitario que se localizan en los tejidos. 

Proceden de células precursoras de la médula ósea que se dividen dando monocitos, 

que tras atravesar las paredes de los capilares y penetrar en el tejido conjuntivo se 
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convierten en macrófago, Tienen funciones homeostáticas que incluyen reparación, 

modelación y angiogénesis de los tejidos y proveen protección al poner en marcha 

mecanismos inmunes innatos e iniciar el desarrollo de respuestas inmunes específicas 

a través del procesamiento y presentación antigénicos, la expresión de moléculas 

coestimulatorias y la producción de citocina  

11. Antioxidantes. Es una molécula capaz de retardar o prevenir la oxidación de otras 

moléculas. 

12. Apoptosis. Es una destrucción o muerte celular programada o provocada por el mismo 

organismo, con el fin de autocontrolar su desarrollo y crecimiento, está 

desencadenada por señales celulares controladas genéticamente. 

13. Triglicéridos. Son un tipo de lípidos formados por una molécula de glicerol 

esterificado con tres ácidos grasos, que suelen ser distintos. Son el lípido más común 

y se almacenan principalmente en forma de una gran gota ocupando todo el 

citoplasma del adipocito. 

14. Aminoacidurias. Es una cantidad anormal de aminoácidos en la orina. 

15. Homeostasis. Es el equilibrio interno estable compensando los cambios en su entorno 

mediante el intercambio regulado de materia y energía con el exterior. 

16. Endometrio. Membrana mucosa que recubre la cavidad del útero. 

 


