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RESUM

S'han valorat els nivells plasma tics d'IRI i peptid C en 16 individus

sans en condicions estandaritzades. Es feren determinacions basals i als

30, 60, 90 i 180 minuts despres d'una sobrecarrega oral de glucosa. S'ob

serva una franca correlaci6 (r=0.78) entre els valors d'ambd6s parame
tres en els distints punts de cada una de les corbes considerades indivi

dualment, mentre la correlacio no es tan bona (r=0.62) quan es cons ide

ren globalment totes les dades.

Si be la secrecio pancreatica d'insulina i peptid C es equimolecular,
els nivells plasma tics d'aquest darrer s6n mes elevats perque no es de

grada a nivell hepatic i perque la seva vida mitjana es mes prolongada.
A causa d'aquesta condici6 i al fet que manca d'activitat biologica, el pep
tid C no substitueix la determinaci6 d'IRI en el laboratori hormonal de

rutina. La principal utili tat clinica d'aquesta analisi rau en el fet de ser

I'unic index fidel de secrecio insular en aquells pacients que estan rebent

insulina exogena, la qual cosa ens podra permetre l'estudi de la reserva

pancreatica en diabetics tractats amb aquesta hormona. La determinaci6
de peptid C ha estat tambe d'utilitat en el diagnostic de l'insulinoma i

s'ha cornprovat en aquests casos que la perfusi6 d'insulina exogena no

es capac de suprimir -com s'esdeve en els normals- els nivells plasma
tics de pep tid c.
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1. INTRoDuceIO

ES un fet ben conegut que la insulina es sintetitzada en les cellules
dels illots de Langerhans en forma de proinsulina (fig. 1), polipeptid
d'una sola cadena sobre el qual actuen, en la mateixa cellula, uns enzims

proteolitics que separen d'aquesta cadena un peptid intermedi de 31 ami
noacids, el peptid C i les altres dues cadenes A i B resten unides per dos

ponts disulfur bo i constituint la insulina biologicament act iva 17, 18. Amb
dos, la insulina i el pep tid C romanen empaquetats en els granuls secre

toris de les cellules fins al moment en que per emiocitis passen a la cir
culacio en la proporcio estequiornetrica de mol a mol, junt amb una pe
tita quantitat de proinsulina.

Els experiments de biosintesi in vitro duts a terme per incubacio d'i
lIots de Langerhans mitjancant la incorporacio de leucina 0 prolina mar

cades demostraren que, inicialment, l'unica cosa que se sintetitzava era

proinsulina, pero que despres d'un periode d'incubacio apareixien la in-
sui ina i el peptid C en quanti tats identiques.

.

Aquestes proporcions es mantenien durant forca temps, <;0 que feu

pensar que in vivo s'esdevindria un fenomen semblant i es trobaria en la
circulacio periferica una relacio mol a mol 20.

Aquesta hipotesi ha estat abandonada posteriorment quan s'ha com

provat de forma experimental que aixo no era aixi i ha quedat suggerida
l'existencia d'altres factors que deurien tenir un paper important a I'hora
de determinar els nivells sanguinis. Aquests factors son la diferencia en

la via metabolica, en la taxa de degradacio i en la distribucio periferica 19.

FIG. 1. - Molecula de proinsulina.
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Amb aquestes premisses ens proposarern estudiar variacions en les con

centracions plasmatiques d'insulina i peptid C produides per una sobre

carrega oral de 100 grams de glucosa, amb una doble finalitat: D'una ban
da obtenir els nostres perfils de normalitat a fi de poder valorar les pos
sibles patologies. I de l'altra, estudiar comparativament ambdues substan
cies i veure si el peptid C podia substituir la insulina com a indicador de
la reserva pancreatica.

2. MATERIAL I METODE

S'agafaren 25 individus voluntaris, d'edats compreses entre els 20 i els
42 anys, considerats sans segons uns criteris clinics i biologics i previa
ment establerts (fig. 2).

Despres de I'extraccio basal se subministraren 100 g de glucosa oral
i es realitzaren noyes extraccions als 30, 60, 90, 120 i 180 minuts. La glice
mia es valora immediatament. La resta del plasma (extret sota hepari
na 5 U.I./ml) se centrifuga a 4 °C i es congela a -20°C fins al moment

de la seva determinaci6.

Requisits previs de normalitat

1. No haver sofert cap malaltia prolongada (cronies 0 aguda en el terme

d'un mes).
2. No tenir antecedents diabetics en dues generacions.
3. No tenir sobrepes,
4. No estar sotrnes a cap medicacio.
5. No prendre anovulatoris.
6. En cas d'haver tingut fills, que el fetus tingues un pes no superior a

quatre quilos.
7. Dieta de 3.000 calories amb 300 grams de carbohidrats durant els tres

dies previs a la prova.
8. Repos nocturn i dejuni de 12 hores.
9. Repos al !lit durant tota la prova.

La glucosa es me sura pel metode d'oxido-reduccio de la neocuproina 4,5

adaptat a un autoanalitzador Technicon de flux continuo

La insulina es valera com a IRI per un metode de radioimmunoas

saig 16 utilitzant el doble anticos com a rnetode de separacio. EI material

utilitzat fou:

Insulina estandard de procedencia humana.

Insulina-I'>, porcina. Puresa: 99 %. Activitat especifica: 100 micro

Ci/micro g.
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Primer anticos: Obtingut en cobaia; titol final: 1: 150.000.

Segon anticos: Obtingut en coni1l; titol final: 1: 4.000.

Tamp6 fosfat D.04 M, pH 7.4, amb 0.1 % de BSA.

El peptid C es deterrnina tambe per radio-irnmunoassaig 12, IS i s'utilit
za el segon anticos com a metade de separacio.

Material emprat en el RIA del pep tid C

Estandard: Peptid C de naturalesa sintetica.
Peptid C_I'25: Ac. especifica 100 micro Ci/rnicrogr.
Primer anticos: Obtingut en coni!!. Titol 1: 10.000.

Segon anticos: Obtingut en cabra, 'I'itol 1: 100.
Buffer: Tampa fosfat 0.01 M, pH 7.4.

3. VALORACro DEL METODE

Sensibilitat: Per a la insulina fou de 5 micro U/m!.
Exactitud: Es valera mitjancant experiments de recuperabilitat amb

una osciHaci6 per a ambd6s entre el 81-94 %.

Especificitat: La valoraci6 d'un serum previament tractat amb xarcoal
dona valors indetectables per a arnbdos metodes.

L'antiserum de la insulina no te reacci6 encreuada amb el peptid C,

L'antiserurn d'aquest tampoc no reacciona amb la insulina. Aixo no

obstant, tots dos reconeixen la proinsulina i hi reaccionen en una pro
porci6 del 10-12 %,

Precisi6: CaIculada mitjancant coeficients de variacio, aquests foren:

Intraassaig, 4.8 i 5.4 per a la insulina i el pep tid C, respectivament.
Per a l'intraassaig foren de 10.4 per a la insulina i de 11.2 per al

pep tid C.

4. RESULTATS I nrscussro

Per a la valoracio dels resultats es prengue com a punt de partida les
dades de la glicemia, la mitjana mes/rnenys deterrnina una desviaci6

estandard de cada punt i es consideraren «no normals» aquelles corbes en

les quals existien dos a mes punts que sobrepassaven aquests limits.

Aquest criteri acceptat a priori per altres autors redui el nombre de
casas a 16. Fou, doncs, a partir d'aquests amb els quaIs es realitzaren tots

els altres calculs,



LA SECRECIO D'INSULINA I PEPTID C 157

Els resultats de cada un dels tres parametres els tenim en el requa
dre segiient (fig. 2), i el seu rang es molt semblant al trobat per la rna

joria dels autors.

Glicernia (mgl) Insulina (ng/rnl ) Pep tid C (ng/rnl)
Temps (mn) M ±SD M±SD M±SD

0 94.4 ± 12.2 0.51 ± 0.14 2.10 ± 0.54
30 142.7 ± 38.1 2.49 ± 1.31 5.85 ± 2.32
60 130.7 ± 40.7 2.78 ± 1.44 7.14 ± 1.90
90 117.7 ± 35.3 2.24 ±' 0.84 6,88 ± 1.65

120 108.5 ± 23.4 1.80 ± 0.87 6.70 ± 1.76
180 91.3 ± 14.9 1.25 ± 0.81 5.34 ± 1.78

FIG. 2. - Resultats de glicernia, insulina i pep tid C en 16 individus normals despres
d'una sobrecarrega oral de glucosa.

La representaci6 grafica d'aquests resultats queda reflectida a la figu
ra 3. Si en Hoc de rep res en tar-los en valors absoluts ho fern en increments

relatius -considerats aquests sobre el valor basal- veurem com petites
variacions en la glucosa produeixen grans augments en la secreci6 d'in
sul ina i una descarrega una mica menor al peptid C (figs. 3 i 4).
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FIG. 3. - Representacio grafica dels valors de glicernia, insulina pept id C (M±SD),
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FIG. 4. - Id. fig. anterior, pen) expressat en increments sabre el valor basal.

Aixi mateix, i ja en el punt basal, la concentraci6 d'ambdues substan
cies no s6n equivalents mol a mol, sin6 que el pep tid C hi es en coneen

tracions gairebe deu vegades superiors a les de la insulina.
La relaci6 tendeix a fer-se mes taneada en �l punt de la maxima se

creci6, pen'> sense arribar, almenys a la periferia, a la relaci6 1 (fig. 5) 2.

Alguns au tors han trobat una relaci6 proxima a aquesta en estudiar la si
tuaci6 en sang portal 10.
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FIG. 5. - Relacions molars peptid C-insulina en sang periferica durant la sobrecarrega
oral amb glucosa (M±SD).

La correlaci6 insulina-peptid C establerta de forma global per a cada
un dels punts es, en els nostres casos, de 0.62, tal com es pot veure a la

figura 6. Aquesta correlaci6 passa a ser de 0.78 si considerem els valors
individuals i en fern la mitjana.

Aixo es en desacord amb els valors d'altres autors (HORWITZ i colla
boradors 10), els quaIs troben unes correlacions de 0.86 en una poblaci6
de tres individus, be que en aquest cas la glucosa era subministrada per
infusi6 endovenosa en Hoc de per via oral.

Totes aquestes discordances creiem que poden ser explicades, en part,
per la diferencia en la via metabolica d'aquestes dues substancies. Sem
bla que no es pot dubtar que, mentre la insulina es metabolitzada pel fet

ge fonamentalment, el pep tid C conjuntament amb la proinsulina ho son

pel rony6, el qual els extreu en un percentatge d'un 69 % 9.
Aixi mateix, existeixen diferencies notories entre les taxes d'aclariment

i la mitjana de vida daques tes dues substancies, Aixi, l'aclariment meta

bolic de la insulina, segons KATZ i collab.", es de 16.4 mljmin. Aixo com

porta una mitjana de vida per al peptid C d'll.l min. i de 4.8 min. per a

la insulina.
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FIG. 6. - CorreIaci6 entre Ies concentrations d'insuIina i pep tid C en sang periferica
despres de Ia sobrecarrega oral de glucosa

Tot aixo ens emmena a la conclusi6 que el peptid C es metabolitzat

molt mes lentament que la insulina, cosa que fa que les concentracions

plasrnatiques del primer siguin molt superiors als de la segona i, en tots

els casos, les seves relacions molars superin la unitat.

Alguns autors (WADELL, W. R., 1967 i KADEN, M. P., 1973), suggereixen
que l'extracci6 hepatica de la insulina augmenta quan s'incrernenta la
seva secreci6 pancreatica. Uns altres autors, pero (KAPLAN, N., 1959 i SA

MOLS, E., 1961) suggereixen el contrari. Aquestes contradiccions feren
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pensar que, en determinades situacions, la valoracio del peptid C podria
proporcionar una visi6 mes clara de la secrecio de les cellules beta que
no la determinaci6 de la insulina periferica.

Eis nostres resultats, pen'>, units a la creenca acceptada del fet que
el peptid C es biologicarnent inactiu, ens fan pensar que, si be aquesta
substancia reflecteix l'activitat secretora pancreatica, no es un index
exacte de l'acci6 hormonal, motiu pel qual no pot ser utilitzat com a

substitutiu de la valoracio d'insulina en circumstancies normals 7.8.
De tota rnanera, existeixen dues situacions cliniques en les quaIs la

seva determinaci6 pot ser d'utilitat, ja sigui com a valor diagnostic 0

com ajuda en el seguiment terapeutic.
Una d'elles es refereix als diabetics joves 0 adults insulino-dependents

durant «els periodes de rernissio» en els quals se suposa que existeix ac

tivitat de les cellules beta 1,2.3. En aquests casos, la presencia compro
vada d'anticossos circulants que lliguen tant la insulina com la proinsu
lina, invaliden la determinaci6 per RIA de la primera, per la qual cosa el

pep tid C seria un index fidel de la senecio endogena de la insulina en no

ser lIigat pels anticossos esrnentats.

La segona es refereix al diagnostic de l'insulinoma, per al qual exis
teix una prova basica consistent en la «Irenacio amb insulina»: les dosis
creixents d'insulina exogena subministrada produeixen, en individus nor

mals, un descens en la glicemia simultani a un descens del peptid c.
En cas que no s'observi aquesta disrninucio com a resultat de l'accio

inhibidora de la insulina, es posara de manifest la presencia d'un tumor

pancreatic de secreci6 autonorna.
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