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1. INTRODUCCIÓN 

La dorada, Sparus aurata, es un pez actinopterigio perciforme de la familia 

Sparidae cuyo cuerpo es ovoide y está comprimido lateralmente, con el dorso arqueado, 

su longitud puede llegar a tener 70 cm., peso de hasta 17 Kg. y edad que puede llegar a 

11 años.  El rostro y la frente son convexos y sin escamas. La mandíbula superior es 

ligeramente más larga que la inferior, con dientes puntiagudos, presenta 4 ó 6 colmillos 

en la parte anterior de cada mandíbula, dientes traseros más aplanados y molariformes 

que se disponen en 4 ó 5 filas en la mandíbula superior y 3 ó 4 en la inferior. Los labios 

son carnosos y gruesos. El opérculo y el preopérculo son lisos. Tiene una única aleta 

dorsal formada por 11 radios espinosos y 13-14 blandos; las aletas pectorales tienen 1 

radio espinoso y 5 blandos, estando la aleta caudal fuertemente ahorquillada. Su 

coloración es azulada con brillo metálico, flancos plateados y el vientre es blanco o 

blanquecino, presenta una franja dorada muy patente que une ambos ojos por la frente y 

otras más difusas que recorren la parte superior del ojo hasta el preopérculo y desde el 

origen de la línea lateral a lo alto de la nuca, caracterizándose por una marca oscura al 

inicio de la línea lateral y otra de color negro bordeada de rojo en la parte alta del 

opérculo. La aleta caudal presenta un reborde negro (Lozano y Rey, 1952). 

 Los jóvenes frecuentan zonas litorales y lagunas costeras mientras que los 

adultos prefieren aguas más profundas, normalmente de 30 m de profundidad, aunque 

pueden llegar hasta los 150 m en época de reproducción. Se mueven entre las algas de 

zonas rocosas o superficies arenosas de los bajos fondos e incluso estuarios. Su 

alimentación es preferentemente carnívora; sobre todo moluscos, crustáceos y peces, 

aunque en ocasiones también come algas y plantas verdes marinas (Carbajo Vasco, 

2005). Se encuentra ampliamente distribuida entre los paralelos 57º N y 43º S desde las 

Islas Británicas a Cabo Verde, incluyendo el Mar Mediterráneo, Mar Negro y Mar 

Menor. 
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 Es una especie hermafrodita que presenta inversión sexual protándrica; 

comportándose como machos hasta, aproximadamente, los tres años, edad a la cual la 

mayoría se convierten en hembras, aunque  aparte de la edad influye el tamaño. Los 

machos no invertidos pueden hacerlo más adelante o bien continuar como machos todo 

su ciclo vital. Presentan fertilización externa sin protección de las puestas que se 

realizan de octubre a diciembre en las zonas cálidas (Carbajo Vasco, 2005). 

 Los adultos acostumbran a vivir en pequeños grupos en zonas profundas. 

Llegada la época de reproducción (entre otoño e invierno) abandonan al resto del banco. 

Las mayores capturas en redes se vienen produciendo en el último trimestre del año, 

coincidiendo con la última fase de la puesta. En cada puesta se generan alrededor de un 

millón de huevos. En los criaderos industriales se han llegado a producir puestas 

durante todo el año, alterando el fotoperiodo y la temperatura (Carbajo Vasco, 2005). 

Aunque hoy en día sigue llegando a los puertos pesqueros españoles una cierta 

cantidad de dorada silvestre capturada por los barcos de pesca extractiva, su volumen 

permanece relativamente constante, mientras que la dorada de crianza supone ya más 

del 95% del total. En el año 2008 la Comunidad Valenciana ha encabezado, con el 40% 

del total, la producción de dorada de acuicultura en España, seguida por Murcia (23%), 

Canarias (20%), Andalucía (10%) y Cataluña (7%). Destaca especialmente el 

incremento de la producción en un 84% en la Región de Murcia, única Comunidad 

donde puede mantener su producción en 2010, ya que para el resto de comunidades se 

prevé un descenso en un 1,5%. 

 No solo se comercializan doradas adultas, también la producción de alevines de 

esta especie, aunque su producción sufrió una reducción del 29,8%  en 2008 respecto de 

2007 (Informe de APROMAR, 2009). 

 Dada la importancia económica de esta especie tanto en nuestra Comunidad 

Autónoma como en el mundo es conveniente un estudio fisiológico, endocrino y 

ontogénico pormenorizado. El estudio del desarrollo del páncreas endocrino en S. 

aurata es importante ya que las hormonas pancreáticas están relacionadas con la 

alimentación y con el desarrollo del aparato digestivo. También tienen influencia en 

hormonas segregadas por otros órganos.  

El páncreas endocrino en teleósteos está compuesto generalmente por uno o 

unos pocos islotes grandes llamados islotes principales o cuerpos de Brockmann, 

acompañados por islotes más pequeños y aislados o células  agrupadas. 
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En adultos de S. aurata, el páncreas endocrino consiste en uno o dos islotes 

ovales principales de desigual tamaño que varían entre 2 y 3 mm de diámetro y que se 

localizan sobre la parte superior de la vejiga natatoria y alrededor del ciego pilórico. 

También existen numerosos islotes accesorios más pequeños embebidos en el tejido 

exocrino. El islote principal está envuelto por una fina cápsula conectiva y rodeado por 

una delgada capa de tejido exocrino, en estos islotes penetran septos de tejido conectivo 

que contienen células acinares (Abad et al., 1986, 1987). 

Se han localizado con técnicas inmunocitoquímicas cuatro tipos celulares 

utilizando sueros contra insulina (INS) de mamífero, glucagón (GLU) porcino, 

somatostatina (SS) y polipéptido pancreático (PP), las células descritas contienen INS, 

SS-14, SS-25, GLU y PP. Las células con GLU también reaccionan con suero anti-

péptido inhibidor gástrico (GIP). Cuando los sueros anti-GIP y anti-GLU fueron 

saturados con GLU, no se observó inmunotinción,  (Abad et al., 1986, 1988, 1990, 

1992). Cada tipo de célula endocrina se encuentra distribuida en una zona específica del 

islote. Las células con GLU se encuentran en la periferia del islote, donde también se 

encuentran células con SS, describiéndose varios tipos morfológicos (Abad et al., 1990, 

1992). Las células con PP se encuentran en el islote principal agrupadas en un área 

limitada y poco profunda. En los islotes más pequeños y en los islotes accesorios las 

células PP son más numerosas, estando localizadas por todo el área externa (Abad et al., 

1986, 1988). 

En los islotes pequeños, se ha encontrado una coexistencia completa entre 

células con PP y células con GLU. En los islotes intermedios, el número de células 

endocrinas que muestra esta coexistencia es variable de islote a islote, encontrándose 

islotes con completa a casi ninguna coexistencia, en este último caso, se ha observado 

más células con GLU que células con PP. En el islote principal, al contrario de los 

islotes pequeños y medianos, no se ha encontrado coexistencia entre células con GLU y 

células PP, siendo más numerosas las células con GLU (Abad et al., 1988). 

 Son escasos los estudios que se han realizado sobre la ontogénesis del páncreas 

endocrino en teleósteos, centrándose sobre todo en la aplicación de técnicas histológicas 

convencionales y técnicas histoquímicas (Belsare, 1974; Rombout et al., 1979), técnicas 

inmunocitoquímicas (Beccaria et al., 1990; Berwert et al., 1995; García Hernández y 

Agulleiro, 1992; Guyot et al., 1998; Kurokawa et al., 2000; Morrison et al., 2001, 2004; 

Pack et al., 1996; Rombout y Taverne-Thiele, 1982), hibridación in situ para detectar 

algunas hormonas pancreáticas (Devos et al., 2002; Kurokawa y Suzuki, 2002; 
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Milewsky et al., 1998), e inmunocitoquímica e hibridación in situ para estudiar la 

expresión de las hormonas pancreáticas y factores de la transcripción involucrados en el 

desarrollo del páncreas (Argenton et al., 1999; Assouline et al., 2002; Biemar et al., 

2001).  También se han llevado a cabo algunos estudios a nivel microscópico 

electrónico (Agulleiro et al., 1994;  Beccaria et al., 1990; García Hernández et al., 1994; 

Guyot et al., 1998).  

Anteriores a este trabajo, sólo se han realizado dos estudios parciales en relación 

con las células endocrinas pancreáticas de dorada S. aurata, uno sobre células con INS, 

SS, y GLU desde la eclosión hasta los 30 días (Sarasquete et al., 1993) y el otro en 

células con INS desde eclosión hasta 24 días (Guyot et al., 1998). Estos trabajos se han 

realizado en algunas etapas puntuales y con algunas hormonas, pero nunca durante todo 

el desarrollo, por lo que no existe un estudio ontogénico completo. 

El objetivo de este trabajo es estudiar el desarrollo del páncreas endocrino de 

esta especie de pez desde la eclosión a las fases juveniles, usando técnicas 

inmunocitoquímicas de microscopía óptica y electrónica, prestando especial atención a 

la disposición de los distintos tipos de células endocrinas diferentes y su secuencia de 

aparición, también a la posible coexistencia de distintas hormonas. 
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2.  REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 HISTOLOGÍA DEL PÁNCREAS ENDOCRINO DE TELEÓSTEOS  

Se han manejado diferentes términos para referirse al páncreas endocrino de 

peces, como tejido del islote, órgano del islote, islotes de Langerhans, cuerpos de 

Brockmann e islote principal (Youson y Al-Mahrouki, 1999; Youson et al., 2006). 

“Órgano del islote” se utiliza como el homólogo endocrino pancreático de una especie 

de pez, independientemente de la distribución o de la forma. “Islote principal” es una 

gran acumulación de tejido endocrino rodeado por una delgada capa de tejido exocrino. 

“Cuerpo de Brockmann” es una mayor concentración de islotes pancreáticos, algunos de 

los cuales pueden ser islotes principales que se encuentran entre las vísceras del pez. Si 

un cuerpo de Brockmann contiene un único islote principal, entonces los términos se 

pueden utilizar como sinónimos (Youson y Al-Mahrouki, 1999).  

Los peces óseos presentan un páncreas exocrino difuso de acinos serosos que se 

extiende entre los conductos biliares, vasos sanguíneos abdominales, tracto 

gastrointestinal, vejiga natatoria e hígado. Concentraciones intrahepáticas de tejido 

exocrino son comunes entre los teleósteos (Epple y Brinn, 1987). El tejido del islote se 

puede encontrar en cualquier lugar dentro de estas áreas, excepto en lugares 

intrahepáticos, pero se encuentra comúnmente concentrado próximo a la zona donde los 

conductos biliares extrahepáticos penetran en el intestino, en la unión del estómago, 

intestino y ciego intestinal (Epple y Brinn, 1987; Youson y Al-Mahrouki, 1999) 

(Esquema 1). 

El tejido endocrino del islote, muy vascularizado, está formado por agrupaciones 

de células glandulares endocrinas, que se encuentran separadas del acino exocrino por 

pequeñas cantidades de tejido conectivo, aunque generalmente no están confinadas en 

una cápsula verdadera. Los agregados endocrinos se tiñen ligeramente con hematoxilina 

y eosina, comparados con las células acinares, las cuales tienen grandes gránulos 

acidófilos. Los islotes son de tamaño variable y las células se agrupan formando 

cordones o lóbulos. 

En adultos de S. aurata,  el páncreas endocrino consiste en uno o dos islotes 

ovales principales de desigual tamaño que varían entre 2 y 3 mm de diámetro y que se 

localizan sobre la parte superior de la vejiga natatoria y alrededor del ciego pilórico 

(Abad et al., 1986, 1987). También existen numerosos islotes accesorios más pequeños 

embebidos en el tejido exocrino. El islote principal está envuelto por una fina cápsula 
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conectiva y rodeado por una delgada capa de tejido exocrino, en estos islotes penetran 

septos de tejido conectivo acompañados de células acinares (Abad et al., 1986, 1987). 

 

  

Esquema 1. Páncreas de actinopterigio, en la mayor parte de los grupos, el páncreas es bastante 

difuso y a menudo se mezcla con tejido del hígado. En la mayoría de los taxones, el tejido del islote 

aparece como una ó dos acumulaciones más grandes llamadas islotes principales, además de numerosos 

islotes “accesorios” más pequeños. H, hígado; PE, páncreas exocrino; I , tejido del islote; V, vesícula 

biliar; B, conducto biliar; TI , tracto intestinal (Epple y Brinn, 1987). 
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2.2 HORMONAS PANCREÁTICAS 

 

INSULINA 

La insulina (INS) se sintetiza en las células B de los islotes pancreáticos como 

un precursor, la preproinsulina, que tras dos divisiones proteolíticas, terminarán 

formando un péptido de INS funcional,  contenido en gránulos de secreción que son 

liberados al flujo sanguíneo por exocitosis de los mismos (Chan y Steiner, 2000; Nelson 

y Sheridan, 2006). 

 Las células con INS son las más numerosas que se encuentran en los islotes 

pancreáticos de peces y principalmente se ubican en las regiones centrales (Youson et 

al., 2006). También se puede encontrar INS en el cerebro de salmónidos, aunque se cree 

que esta INS debe ser producida en el islote y luego transportada al cerebro vía flujo de 

sangre o el fluido cerebroespinal (Plisetskaya y Duguay, 1993). 

La molécula de INS está formada por dos cadenas peptídicas (A y B) que 

presentan puentes disulfuro intercatenarios, la cadena A consta aproximadamente de 21 

aminoácidos y la cadena B de 30 (Duguay y Mommsen, 1994) (Tablas 1a, b). Mediante 

análisis de rayos X se sabe que la estructura cristalina de la cadena A presenta dos 

segmentos en α-hélice y la cadena B puede adoptar dos conformaciones distintas, el 

estado T y el estado R, en ambos estados, esta cadena B muestra una conformación β 

extendida. Se han observado variaciones en las longitudes de las cadenas A y B 

(Conlon, 2001).  

Además de las cisteínas que son invariantes, sólo 10 aminoácidos (GlyA1, 

IleA2, ValA3, TyrA19, LeuB6, GlyB8, LeuB11, ValB12, GlyB23 y PheB24) se 

conservan durante toda la evolución de los vertebrados, cinco de ellos se piensa que 

interactúan directamente con el receptor y los otros cinco son importantes para mantener 

la conformación de la unión con el receptor (Conlon, 2001). Se han descrito múltiples 

formas moleculares de INS en especies de mamíferos, anfibios y peces teleósteos. Para 

explicar tal heterogeneidad estructural se han propuesto dos procesos diferentes, 

polimorfismo de un único gen de INS como ocurre en el pez Verasper moseri, o bien 

por dos genes separados no alélicos como ocurre con Ictalurus punctata, Oncorhynchus 

keta, Danio rerio o Oncorhynchus mykiss (Caruso et al., 2008). 

En peces, al igual que en otros vertebrados, la acción principal de la INS es 

promover un cambio metabólico desde procesos catabólicos a anabólicos. En general, el 

tratamiento con INS estimula la síntesis glucogénica, activa la lipogénesis, incrementa 
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la síntesis de proteína por los músculos y puede estimular o impedir la gluconeogénesis, 

dependiendo de la situación (Nelson y Sheridan, 2006; Planas et al., 2000; Plisetskaya y 

Duguay, 1993). En consecuencia, las inyecciones de anti-INS de salmón reducen los 

niveles de INS del plasma, cambiando apropiadamente los procesos metabólicos para 

incrementar la  glucosa del plasma y reducir el contenido de glucógeno de hígado 

(Plisetskaya et al., 1988).  

La INS es uno de los reguladores endocrinos más importantes del metabolismo 

de lípidos en peces ya que reduce los niveles de ácidos grasos de plasma  y aumenta los 

lípidos almacenados tanto en hígado como en tejido adiposo (Nelson y Sheridan, 

2006). La INS en hígado actuaría sobre la enzima que moviliza lípidos, la triacilglicerol 

lipasa (TG), regulando estados de fosforilación, y por lo tanto estados catalíticos de la 

lipasa TG hepática (Harmon et al.,  1993; Harmon y Sheridan, 1992). Curiosamente, la 

INS no afecta a la lipólisis en los adipocitos de S. aurata excepto en peces alimentados 

con una dieta de proteínas de plantas (Albalat et al.,  2005). La diferencia en la 

respuesta a la INS podría resultar de diferencias específicas en los niveles de 

dosis/receptor de hormona, historia nutricional, y/o patrones del ciclo vital (Nelson y 

Sheridan, 2006). 

La secreción de INS tanto en peces como en otros animales está estimulada por 

nutrientes y regulada por hormonas y neurotransmisores, pero para la mayoría de peces, 

los aminoácidos son más efectivos como secretagogos que los carbohidratos (Duguay y 

Mommsen, 1994). Se ha comprobado que incrementos de glucosa y arginina 

administradas simultáneamente producen incrementos dependientes de secreción de INS 

y son más efectivas como activadoras de la secreción de INS que su administración de 

forma independiente (Hrytsenko et al., 2008). 

Además, la INS ha demostrado ser un poderoso agente promotor del crecimiento 

en peces, algo menos efectivo que las acciones de aumento de crecimiento del factor de 

crecimiento semejante a insulina-I (IGF-I) (Planas et al., 2000). 
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Tabla 1a. Cadena A de INS de distintos vertebrados. Comparación con la INS humana de las 

estructuras primarias de las INS de especies de actinopterigios, condrictios y agnatos (Conlon, 2001). 
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Tabla 1b. Cadena B de INS de distintos vertebrados. Comparación con la INS humana de las 

estructuras primarias de las INS de especies de actinopterigios, condrictios y agnatos (Conlon, 2001). 
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FAMILIA DEL GLUCAGÓN (GLUCAGÓN, GLP-1 Y GLP-2) 

El glucagón (GLU) es un péptido que tiene generalmente 29 aminoácidos y que 

es producido principalmente en las células A de los islotes pancreáticos y en las células 

L del intestino de peces y en neuronas del cerebro de mamíferos (Duguay y Mommsen, 

1994; Keiffer y Habener, 1999; Plisetskaya y Mommsen, 1996).  

El GLU se sintetiza a partir de una gran molécula precursora, el preproglucagón, 

codificada por un único gen que origina múltiples péptidos, estos se expresan en 

diferentes tejidos a medida que las condiciones metabólicas varíen (Plisetskaya y 

Mommsen, 1996) (Esquema 2). En peces, el procesamiento del preproglucagón en los 

islotes pancreáticos da lugar a GLU y  GLP-1, mientras que en el intestino forma GLP-1 

y GLP-2 además de oxintomodulina (Irwin y Wong, 2005; Plisetskaya y Mommsen, 

1996; Zhou e Irwin, 2004) (Tabla 2). 

En animales homeotermos, el GLU es esencial para el mantenimiento de la 

homeostasis del azúcar en sangre, función que realiza en estrecha cooperación, a modo 

de antagonista, con la INS (Hazelwood, 1984; Unger y Orci, 1981a y b; Unger, 1983). 

Los efectos metabólicos del GLU en peces también son antagonistas a los de la INS ya 

que el  GLU promueve la producción de glucosa celular y eleva la glucosa plasmática 

(Albalat et al., 2005; Jiang y Zhang, 2003; Plisetskaya y Mommsen, 1996). Estas 

acciones parecen el resultado de la activación de enzimas específicos que involucran a 

la glucogenolisis, glucolisis y gluconeogénesis tanto en hígado como en cerebro 

(Magnoni et al., 2001; Moon, 2004). El uso de  anticuerpos antiglucagón para reducir 

los niveles de GLU circulante provocan niveles elevados de glucógeno en hígado y 

también provocan hipoglucemia en salmón (Plisetskaya et al., 1989). Efectos similares a 

los descritos se producen en mamíferos (Tan et al., 1985). La cantidad de GLU 

circulante parece ser dependiente de la dieta del pez, ya que elevados niveles de glucosa 

impiden la secreción de GLU (Novoa et al., 2004). El efecto hiperglucémico del GLU, 

sin embargo, no es uniforme ya que la glucosa plasmática no es afectada por la  

concentración de GLU en anguilas (Ince y Thorpe, 1977).  

El GLU generalmente moviliza los lípidos almacenados y eleva los niveles de 

ácido graso en plasma (Sheridan, 1994). Harmon y Sheridan (1992) demostraron que la 

incubación con GLU estimulaba directamente la movilización de lípidos hepáticos en 

trucha arco iris por estimulación de la actividad TG lipasa. Tales acciones del GLU 

sobre la movilización de lípidos, incluyen la secreción de ácidos grasos y glicerina, 

proporcionando los esqueletos carbonados que se necesitan para la gluconeogénesis, 
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que también es promovida por el GLU. La lipasa hepática TG estimulada por el GLU 

procede de la fosforilación del enzima (Harmon et al., 1993). Curiosamente, ayuno y 

niveles de glucosa elevados estimulan la movilización de lípidos hepáticos (Harmon y 

Sheridan, 1992). GLU también estimula lipolisis en adipocitos de trucha arcoiris O. 

mykiss y S. aurata (Albalat et al., 2005a y b); sin embargo, GLU no parece afectar a la 

lipolisis en tejido adiposo de Hoplias malabaricus (Migliorini et al., 1992).  

El GLU interactúa con numerosos factores gasteroenteropancreáticos (GEP), 

aunque no parece tener un efecto directo sobre la secreción de INS ya que elevados 

niveles de GLU han sido observados con niveles muy bajos de INS (Harmon et 

al., 1993; Novoa et al., 2004; Plisetskaya y Mommsen, 1996). El GLU estimula la 

secreción de somatostatina (SS) y este efecto depende de la concentración de glucosa 

(Eilertson et al., 1995). Además, el GLU estimula la síntesis y expresión del factor de 

crecimiento relacionado con la INS-I (IGF-I) y a las proteínas de unión  a IGF (IGFBPs) 

(Kachra et al., 1991).  

En mamíferos, GLP-1 es una hormona estimulante que actúa potenciando la 

secreción de INS de las células B pancreáticas (Drucker, 2001, 2002) de forma que la 

INS actuaría bajando los niveles de glucosa sanguínea. Sin embargo, en peces, la 

actividad del GLP-1 es opuesta a la de mamíferos actuando de forma muy similar a 

como el GLU lo hace sobre el hígado, incrementando los niveles de glucosa en sangre 

(Duguay y Mommsen, 1994; Plisetskaya y Mommsen, 1996). Recientes análisis del 

genoma del pez globo Takifugu rubripes y de D. rerio han demostrado que, aunque los 

receptores para el GLU y para GLP-1 y GLP-2 se originaron antes de la divergencia 

entre peces y mamíferos, los peces han perdido la clase GLP-1 de receptores (Irwin y 

Wong, 2005). Esta característica, y una duplicación del gen del receptor del 

proglucagón de peces, justifican a estos autores una explicación de la acción común de 

GLP-1 y glucagones en peces, opuesta a sus funciones diferentes en mamíferos. (Irwin 

y Wong, 2005; Zhou e Irwin, 2004). 

Tanto el GLU como el GLP-1 reducen el apetito cuando se administran 

exógenamente a ratas y seres humanos (Woods et al, 2006). En peces gato, GLP- 1 tiene 

un efecto inhibidor sobre el consumo de comida después de inyecciones 

intracerebroventriculares e inyecciones con concentraciones altas de GLP-1 

incrementan la movilidad gastrointestinal y reducen la ingesta de comida haciendo que 

el  animal enferme (Silverstein et al., 2001). Efectos paralelos también se observaron en 

mamíferos (Nelson y Sheridan, 2006). 
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   Esquema 2. Comparación entre preproglucagón de mamíferos y  de teleósteos (Plisetskaya, 

1990c). 
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Tabla 2. Secuencias de proglucagón en peces. Los guiones representan espacios que se han 

insertado para mejorar el alineamiento. Los puntos indican espacios N ó C-terminal en la secuencia. IP1 e 

IP2 indican péptidos intermedios. Los lugares que potencialmente indican procesos proteolíticos se 

muestran en negrita (Zhou e Irwin, 2004). 
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SOMATOSTATINAS 

Las somatostatinas (SSs) son un grupo de hormonas peptídicas estructuralmente 

diversas que presentan numerosos efectos sobre metabolismo, crecimiento, y desarrollo 

de peces y vertebrados en general.  

Las SSs se producen en las células D de los islotes pancreáticos además de 

encontrarse en células de tejidos diferentes, incluyendo la zona gastrointestinal. Se 

encuentran a menudo colocalizadas con  otros  factores tales como colecistoquinina, 

neuropeptido-Y y ácido γ-aminobutírico en la misma célula (Nelson y Sheridan, 2005; 

Patel, 1999).  

Peces y anfibios poseen múltiples genes de SS que dan lugar a varias formas 

moleculares. Cada uno de los genes de SS codifica un precursor distinto, preproSS 

(PPSS) (PPSS-I, PPSS-II y PPSS-III), que por escisión proteolítica, producen péptidos 

de longitudes diferentes (Nelson y Sheridan, 2005; Sheridan et al., 2000). Es de destacar 

que el  péptido de 14 aminoácidos, SS-14, aparece muy bien conservado en la filogenia, 

caracterizándose en casi todos vertebrados estudiados hasta la fecha (Sheridan et 

al., 2000). Formas variables de SS que contienen [Tyr7, Gly10] en la secuencia de SS-14 

se han aislado de numerosas especies de teleósteos (Nelson y Sheridan, 2005) (Tabla 3). 

La PPSS-I da lugar a la SS-14 invariante y a una forma de SS extendida por el 

extremo N-terminal, de 28 aminoácidos denominada SS-28, además de otros péptidos 

que varían en longitud. El precursor PPSS-II contiene otros péptidos y otra variante de 

SS-14. En los salmónidos, hay dos genes que codifican PPSS-II (ambos contienen 

[Tyr7, Gly10]-SS-14 en el extremo C-terminal) de los cuales se pueden obtener 

potencialmente SSs de diferente longitud (Moore et al., 1995 y 1999). Varias especies 

de peces, como Carassius auratus, D. rerio, T. rubripes o Acipenser sturio, tienen una 

tercera prosomatostatina (PPSS-III) que contiene [Pro2]-SS-14 en el extremo C-terminal 

(Devos et al., 2002; Lin et al., 1999a, 2000;) (Tabla 4 y 5). 

Las SSs tienen muchos efectos directos e indirectos en el metabolismo 

intermediario y en el comportamiento alimenticio. En general, impiden el consumo de 

comida y promueven procesos catabólicos (por ejemplo, movilización de los lípidos y 

carbohidratos almacenados) (Sheridan y Kittilson, 2004; Volkov et al.,  2005). Las SSs 

también pueden ayudar a coordinar el metabolismo con procesos de crecimiento y 

reproductivos (Sheridan y Kittilson, 2004).  

El efecto regulador de la secreción de la SS sobre GH, acción por el cual esta 

familia de hormonas recibe su nombre, se debe a que actúan en varios niveles del 
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sistema GH – IGF-1. Inhiben la producción y almacenamiento de GH pituitario y actúan 

de forma extrapituitaria reduciendo la sensibilidad al GH, así como por inhibición de la 

producción, secreción y sensibilidad a IGF-1, aunque no todas las formas de SS son 

equipotentes en esta acción (Sheridan y Hagemeister, 2010) y esta es solamente una de 

un enorme número de acciones fisiológicas que poseen las SSs. En mamíferos, se sabe 

que las SSs inhiben algunos factores pituitarios, incluyendo la inhibición a la hormona 

estimulante del tiroides (TSH), la adenocorticotrópica (ACTH) y la prolactina (PRL) 

(Patel, 1999). Las SSs inhiben otras hormonas como la INS, GLU, y PP del páncreas 

endocrino y también actúan sobre el páncreas exocrino con la secreción de bicarbonato 

y enzimas digestivas (Klein y Sheridan, 2008; Patel, 1999; Sheridan et 

al., 2000). Además, reducen la secreción de tiroxina, triyodotironina y calcitonina del 

tiroides; y reduce las secreciones de renina y aldosterona renales y suprarrenales 

(Barnett, 2003; Patel, 1999). Las SSs también impiden la secreción de péptidos 

gastrointestinales incluyendo: secretina, ghrelina, CCK, polipéptido intestinal 

vasoactivo (VIP), péptido inhibidor gástrico (GIP), motilina, enteroglucagón, 

neurotensina, ácido gástrico, factor de péptido intrínseco, bilis y los fluidos colónicos 

(Barnett, 2003; Broglio et al., 2003). No sólo las secreciones gastrointestinales están 

afectadas por las SSs, hay otras funciones relacionadas con el tracto gastrointestinal 

como la motilidad de intestino, vaciado gástrico, tiempo de tránsito gastrointestinal, 

contractibilidad de la vejiga, circulación en el intestino, circulación sanguínea del 

hígado y esplénica,  impidiendo también la absorción intestinal de carbohidratos, 

aminoácidos, calcio y triacilglicéridos (Barnett, 2003). 

Las SSs han demostrado tener acciones neurotrópicas y miotrópicas, influyen en 

el transporte, modulan el desarrollo funcional y regulan el metabolismo. Por ejemplo, 

las SSs estimulan la actividad migratoria del complejo motor, modulan el 

comportamiento y la cognición (funciones del SNC), e inhiben varios procesos motores 

y sensoriales (funciones de SNP) (Barnett, 2003). Las SSs también inhiben la 

contractibilidad del músculo liso vascular/visceral y del músculo cardíaco, modulan la 

absorción de agua y electrolitos (Na+, Cl-) en mamíferos y peces (Bern et al., 1985; 

Davis y Shuttleworth, 1985; Patel, 1999). Además, inhiben células inmunes activadas 

(linfocitos, monocitos, y macrófagos) (Patel, 1999) e inhiben la diferenciación de las 

células de cartílago y hueso (Weiss et al., 1981) tanto como la proliferación de células 

cultivadas de la mucosa intestinal (Stange et al., 1984). Las SSs también juegan un 
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papel fundamental en la movilización de lípidos almacenados y en las reservas de 

carbohidratos (Sheridan y Kittilson, 2004). 

La inhibición in vivo e in vitro de secreción de GH por las SSs ha sido 

demostrada en varios peces teleósteos, incluyendo C. auratus,  Mollienesia latipinna, 

Oreochromis niloticus, Scophthalmus maximus, O. mykiss y Oncorhynchus kisutch 

(Batten y Wigham, 1984; Cook y Peter, 1984; Lou et al., 1990; Oyama et al., 1981; 

Rivas et al., 1986; Rousseau et al., 2001; Sweeting y McKeown, 1987). El tratamiento 

de O. mykiss con SS-14 no afectó el consumo de alimentos pero redujo en plasma IGF-I 

e INS, en asociación con el retraso de crecimiento (Very et al., 2001). Ya que los 

niveles de ARNm de GH pituitaria no se ven afectados, parece que las SSs actúan 

principalmente sobre la secreción de GH (Lin y Peter, 2001, Very y Sheridan, 

2002). Las SSs también pueden tener acciones fuera del nivel pituitario. Por ejemplo, la 

incorporación de sulfato [35S] al cartílago de la branquia, que es estimulado por GH y 

IGF-I (Duan et al., 1998; 2010), fue inhibido por SS-14 in vivo e in vitro (Very et 

al., 2001). Además, SS-14 y SS-25-II redujeron el número de receptores hepáticos de 

GH en O. mykiss in vivo e in vitro y la SS-14 in vitro redujo la cantidad de ARNm de 

IGF-I hepático (Very y Sheridan, 2002). 

Está claro que la relación entre la estructura y la función de las SSs existe y que 

las varias SS isomorfas pueden poseer diferentes efectos fisiológicos. La inyección de 

SS-25-II, pero no de SS-14, en O. mykiss reduce los niveles de INS en plasma, en tanto 

que, inyecciones de ambos deprimen por igual los niveles de GLU en plasma (Eilertson 

y Sheridan, 1993). En C. auratus, SS-14 y SS-28 de mamíferos fueron equipotentes en 

la inhibición de la secreción de GH de la pituitaria, mientras que SS-25-II y SS-22 de I. 

punctata no tuvieron efecto sobre la secreción de GH (Marchant et al., 1987, 1989; 

Oyama et al., 1981). Recientemente, Yunker et al., (2003) demostraron que en el 

cerebro de C. auratus, la SS-28-II fue un inhibidor más potente de la GH que diferentes 

SSs-14 y que las distintas isoformas pueden ejercer sus acciones activando diferentes 

vías celulares. Estudios previos sobre la absorción de agua e iones en el intestino de 

anguilas europeas mostraron efectos variados de las distintas isoformas de SS de 

anguila. La SS-14-II aumentó el flujo iónico en el intestino más que la SS-14, y la SS-

25-II activó el flujo iónico de Na+ y Cl- y el flujo de agua a través de la superficie 

intestinal (Uesaka et al., 1994). 
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Tabla 3. Aminoácidos pertenecientes a prosomatostatina-1 y/o -2, para 4 especies de 

osteoglosomorfos  además de un ciprínido y del pez dorado, deducidas de la secuencia de nucleótidos 

(Youson et al., 2006). 

 

 

 

 

Tabla 4. Secuencias de aminoácidos de las formas variante e invariante de la SS-14 (zona 

oscurecida) y las formas extendidas (25 – 28 aminoácidos) como se deducen de sus PPSS-I y PPSS-II en 

osteoglosomorfos. (Youson et al., 2006). 
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Tabla 5. Comparación entre las estructuras primarias de péptidos derivados de 
la prosomatostatina- II, aislada de los cuerpos de Brockmann de peces teleósteos. (*) 
Indica una delección de residuos introducida para maximizar la similitud de la 
secuencia. (Conlon et al., 1997). 
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FAMILIA DEL NEUROPÉPTIDO TIROSINA  

Los miembros de la familia del neuropéptido tirosina (NPY) incluyen el 

neuropéptido  tirosina (NPY), el polipéptido pancreático (PP) y el péptido tirosina-

tirosina (PYY). Como con muchas otras hormonas pancreáticas, los miembros de esta 

familia están estrechamente relacionados con la regulación del consumo de energía y el 

balance energético.  

Esta familia de péptidos es filogenéticamente antigua y la forma de surgir de 

cada péptido parece resultar de una serie de duplicaciones de genes (Cerdá-Reverter y 

Larhammar, 2000). 

El primer péptido de esta familia que se descubrió fue el NPY en 1982 por 

Tatemoto y su equipo. Un poco más tarde,  en 1985, Andrews et al., encuentran el 

primer miembro de esta familia en peces, en concreto en Lophius americanus, este 

péptido se conoce como anglerfish peptide Y (aPY). En el año siguiente, Kimmel et al., 

1986, aíslan y caracterizan un péptido del páncreas de salmón con un 83% de 

homología con el NPY porcino. Larhammar en 1996 clasificó este péptido de salmón 

como un miembro de la superfamilia NPY llamado PYY. Pero hasta 1992 no se 

determinó la secuencia de aminoácidos del NPY de diferentes peces como  C. auratus, 

Torpedo marmorata, (Blomqvist et al., 1992), Gadus morhua, O. mykiss, (Jensen y 

Conlon, 1992), Scyliorhinus canicula (Conlon et al., 1992). Sin embargo, aunque es 

bastante considerable la conservación de la secuencia del NPY a lo largo de la 

evolución (Larhammar, 1996), los estudios inmunocitoquímicos para la localización del 

NPY en peces, se llevaron a cabo utilizando anticuerpos contra NPY de mamíferos 

(Silverstein y Plisetskaya, 2000) (Tabla 6). 

El NPY parece tener un origen exclusivamente neuronal mientras que el PYY se 

distribuye tanto en intestino y páncreas como en tejidos neuronales. El PP no se 

encuentra en peces y aparentemente es el resultado de una duplicación de genes en un 

tetrápodo primitivo (Jensen y Conlon, 1992; Larhammar, 1996). 

Una característica fundamental de los péptidos de esta familia es que posee una 

secuencia de aminoácidos altamente conservada que permite el correcto plegado en la 

conformación polipéptido pancreática (pliegue PP) (Blundell et al., 1981; Cerdá-

Reverter y Larhammar, 2000; Larhammar, 1996). Esta conservación de la estructura 

parece crítica para que estos péptidos puedan interactuar con los receptores apropiados 



 

21 
 

cuando se liberan en las terminaciones nerviosas o en las células del tracto 

gastrointestinal. 

Se sabe que en mamíferos el PP es liberado en respuesta al consumo de 

alimentos y que es responsable de la inhibición de las secreciones gástricas y 

pancreáticas. Utilizando PP de salmones y escorpénidos, se demostró que la 

administración de PP induce a alimentarse y eleva la presión sanguínea de una manera 

dosis dependiente, lo que sugiere actividades biológicas similares para el péptido en 

mamíferos y peces (Balasubramaniam et al., 1990, 1992).  

El neuropéptido Y es un  péptido de 36 aminoácidos altamente conservado en 

todos los vertebrados estudiados (Tabla 7).  Youson y  Potter (1993) demostraron la 

presencia de NPY en los islotes pancreáticos de dos especies de lamprea (Icthyomyzon 

gagei y Petromyzon marinus), lo que fue importante para entender la evolución del 

péptido. La existencia de NPY, sin embargo, no se ha limitado al páncreas: NPY se ha 

identificado en el tracto gastrointestinal y en neuronas del sistema nervioso central y 

periférico de muchas especies de peces (Nelson y Sheridan, 2006).  

Se han realizado muchos estudios de los efectos del NPY sobre la ingesta (Vona-

Davies y McFadden, 2007), pero existe poca información sobre los cambios 

relacionados con el NPY sobre la digestión y la utilización de energía. Cuando se 

administra in vivo, el NPY demuestra ser un fuerte estimulador del consumo de 

alimentos en vertebrados de clases muy diferentes (Narnaware et al., 2000). Según los 

estudios de Volkoff et al., (2005, 2009), el NPY es el más potente factor estimulador de 

la ingesta de alimentos. En C. auratus, las inyecciones de NPY incrementaron el 

consumo de comida cuando se administraba intracerebroventricular pero no cuando se 

inyectaba intraperitonealmente, lo que sugiere que el sitio de acción, al igual que GLP-

1, es el cerebro (Lopez-Patiño et al., 1999). Estos resultados fueron corroborados por 

Narnaware et al., (2000), que demostraron que las inyecciones de receptores 

antagonistas de NPY reducían significativamente el consumo de alimentos en C. 

auratus. Los salmones de la especie Oncorhynchus tshawytscha mantenidos sin 

alimento durante largos períodos de tiempo mostraban cambios en neuronas NPY, lo 

que nos indica el papel importante de éstos péptidos en el balance de energía y 

regulación de la alimentación (Silverstein et al., 1998).  Bernier et al., (2004) sugirieron 

posibles interacciones con los niveles de cortisol de suero, que aumentarían durante los 

períodos de estrés la expresión del NPY en el telencéfalo y el consumo de comida en C. 

auratus. 
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Volkov y Peter (2000) demostraron que las inyecciones de lipopolisacáridos, un 

componente bacteriano que estimula la respuesta inmunitaria, en C. auratus reducía la 

ingesta de alimentos así como la expresión de NPY, demostrando una conexión entre 

los sistemas inmunitario y neuroendocrino. Estas respuestas fisiológicas que van 

asociadas a cambios en el apetito, podrían deberse a modulaciones de la expresión 

génica y la acción de hormonas reguladoras como parece demostrarse en C. auratus, G. 

morhua y en L. americanus (Volkoff et al., 2009). El NPY también afecta a la potencia 

cardiovascular y produce la contracción de músculo liso intestinal en G. morhua, lo que 

podría tener efectos indirectos sobre el metabolismo de peces (Shahbazi et al., 2002). El 

NPY también inhibe directamente la liberación de SS en los islotes pancreáticos de O. 

mykiss (Eilertson et al., 1995).  

El PYY se produce principalmente en el tracto gastrointestinal de mamíferos y 

en peces y también en el sistema nervioso (Larhammar, 1996). Además, se ha 

demostrado que el PYY disminuye el apetito en mamíferos (Batterham et 

al., 2002). Existe poca información sobre los efectos metabólicos de PYY en peces, 

pero al igual que el PP, el PYY en mamíferos impide también las secreciones gástricas 

y pancreáticas (Conlon, 2002) (Tabla 7 y 8).  

Un péptido aislado en los islotes pancreáticos de diversas clases de peces 

muestra una secuencia más cercana al NPY y al PYY que al PP de mamíferos, 

denominándose péptido tirosina de pez (péptido Y o PY) (Cerdá-Reverter y Larhammar, 

2000) (Tabla 9). La expresión en células neuronales del PY se ha descrito en numerosas 

especies (Cerdá-Reverter et al., 2000; Kurokawa y Suzuki, 2002; Noe et al., 1989). La 

función de este péptido tiene que ser mejor estudiada en peces, pero el PY en mamíferos 

regula el consumo de alimento y la presión sanguínea, de manera similar a las acciones 

de otros péptidos en esta familia (Balasubramaniam et al., 1992) (Tabla 9).  
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Tabla 6. Alineamiento de las secuencias de NPY. Los guiones indican aminoácidos idénticos a 

los de la secuencia de arriba, que es la secuencia deducida de un gnatóstomo ancestral (Cerdá-Reverter et 

al., 2000). 
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Tabla 7. Alineamiento de las secuencias de PYY. Sólo se muestran las posiciones que difieren 

de la secuencia de arriba, que es la secuencia deducida de un gnatóstomo ancestral. La secuencia PYY de 

pollo es una aminoácido más larga por el extremo amino  (Cerdá-Reverter et al., 2000).  
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Tabla 8. Secuencias deducidas de la familia NPY ancestral. Los puntos marcan diferencias entre 

ancestros de NPY y de PYY. La marca tipo diamante señala la identificación del ancestro PP con el 

ancestro PYY en la posición diagnóstico Pro-14 (Larhammar, 1996). 

 

 

 

 

 

 

Tabla 9. Alineamiento de las secuencias de PY. Los guiones indican aminoácidos idénticos a los 

de la secuencia de arriba, que es la secuencia deducida de un gnatóstomo ancestral (Cerdá-Reverter et al., 

2000). 
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2.3 ORGANIZACIÓN DE LAS CÉLULAS ENDOCRINAS PANCREÁT ICAS 

Hay cuatro tipos principales de células en el órgano del islote de peces, pero no 

todos los peces poseen todos estos tipos celulares.  

Las células que reaccionan con suero contra INS se han denominado células B o 

β y en peces se distribuyen generalmente en el centro, tanto de los islotes principales 

como de los islotes secundarios (Youson y Al-Mahrouki, 1999). Esta disposición de las 

células de INS las encontramos en los islotes de D. labrax (Lozano et al., 1991b; 

Agulleiro et al., 1993) y en S. auratus (Abad et al., 1986, 1992). 

En Scophthalmus maximus, las células B se localizaron en cordones distribuidos 

por todo el islote al igual que en Mugil auratus y Mugil saliens (Berwert et al., 1995; 

Lozano y Agulleiro, 1986). En Oreochromis niloticus las células B se encuentran 

distribuidas en agrupaciones celulares tanto en el islote principal como en los 

secundarios (Morrison et al. 2004; Yang et al., 1999).  

Las células productoras de SS se llaman células D. Se ha demostrado la 

existencia de dos tipos de células D, las D1 y D2, que tienen diferente distribución, 

estructura e inmunorreactividad específica (Abad et al., 1992; Agulleiro et al., 1993; 

Lozano y Agulleiro, 1986; Lozano et al., 1991a y b; Nozaki et al., 1988; Youson et al., 

2006). Las células D2 se localizan cerca de la región central junto a las células B y son 

inmunorreactivas a SS-14  y las células D1 son inmunorreactivas a SS-25, localizándose 

en la periferia del islote, entre las células productoras de GLU (Abad et al., 1992; 

Berwert et al., 1995; Nozaki et al., 1988; Plisetskaya et al., 1986; 1989; Youson et al., 

2006).  

 Esta disposición de células D1 y D2 se encuentra, tanto en el islote principal 

como en los secundarios, en ejemplares adultos de S. aurata (Abad et al., 1986; 1992), 

D. labrax (Agulleiro et al., 1993; Lozano et al., 1991b), O. niloticus (Morrison et al., 

2004; Yang et al., 1999), M. auratus y  M. saliens (Lozano y Agulleiro, 1986) y en 

larvas de D. labrax (Agulleiro et al., 1994; García Hernández y Agulleiro, 1992; García 

Hernández et al., 1994) y de  O. niloticus (Morrison et al., 2004) .  

Las células D2 no se reconocen morfológica ni inmunocitoquímicamente en 

osteoglosomorfos (Youson y Al-Mahrouki, 1999), pero presentan unas células 

denominadas DX, con estructura, gránulos e inmunorreactividad a SS-34 de lamprea. 

Sin embargo, los gránulos de las células D1 de los osteoglosomorfos 

inmunorreaccionan tanto con SS-14 como con SS-25 (Youson et al., 2006). 
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Las células productoras de SSs largas, se localizan en la periferia de los islotes y 

rodean a las células productoras de SS-14 e INS (Morrison et al., 2004; Yang et al., 

1999). 

En teleósteos, la proporción de células productoras de SS es más alta que en 

mamíferos, donde son relativamente escasas (10% según Bishop y Polak, 1997); en 

peces, esta proporción sube a 23,1% para la SS-25 y 21.8% para la SS-14 (Yang et al., 

1999). 

 Las células productoras de GLU, llamadas células A o α tienen varios patrones 

de localización. Se pueden localizar distribuidas en cordones de células aisladas por 

todo el islote principal mientras que en los islotes más pequeños se localizan sólo en la 

periferia como en M. auratus y M. saliens (Lozano y Agulleiro, 1986). En  D. labrax 

sólo en la periferia de los islotes más grandes aunque unas pocas células se encuentran 

dispersas entre las células B (Agulleiro et al., 1993; Becaría et al., 1990; Lozano et al., 

1991a). En  Ambloplites rupestre se localizan en la periferia de los islotes, estas células 

fueron además inmunoteñidas con anti-GLP de salmón pero anti-GLU también tiñó 

algunas células de la zona central del islote (Youson y Al-Mahrouki, 1999). En 

ejemplares adultos de S. aurata las células inmunorreactivas a GLU se encuentran en la 

periferia del islote adentrándose en él a través de los septos de tejido conectivo (Abad et 

al., 1986, 1988). 

 Las células inmunorreactivas de la familia del NPY se localizan generalmente 

en la región periférica de los islotes pancreáticos (Youson et al., 2006). En Cottus 

scorpius y en O. niloticus las células inmunorreactivas a PYY se introducen en el 

interior del islote hasta su centro siguiendo los septos de tejido conectivo (Stephan y 

Falkmer, 1980; Yang et al., 1999). En S. aurata, así como en D. labrax, las células se 

agrupan en un área superficial del islote principal; en los islotes más pequeños, las 

células son más numerosas ocupando toda el área externa (Lozano et al., 1991a; Abad et 

al., 1986). En M. auratus y en M. saliens estas células son escasas o ausentes en el islote 

principal y en muchos de los islotes más pequeños (Lozano y Agulleiro, 1986). Esta 

diferente proporción en islote principal y secundarios no se da en O. niloticus donde 

parecen ser similares (Morrison et al., 2004; Yang et al., 1999). 

Se ha demostrado colocalización de péptidos de la familia del NPY con el GLU 

en D. labrax, en células de los islotes intermedios y pequeños (Lozano et al., 1991a). En 

adultos de S. aurata, la coexistencia completa de inmunorreactividades a GLU y PP se 

ha demostrado solamente en los islotes secundarios mientras que células  con PP se 
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agrupan en áreas limitadas de la periferia del islote principal (Abad et 

al., 1987, 1988). No se ha encontrado coexistencia de inmunorreactividad a GLU y PP 

en los islotes principal y secundario de S. maximus (Berwert et al., 1995) y de GLU y 

PYY en larvas de O. niloticus (Morrison et al., 2004).  
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2.4 ONTOGENIA DEL PÁNCREAS ENDOCRINO 

 El desarrollo del páncreas endocrino de teleósteos se ha estudiado mediante 

técnicas de inmunocitoquímica microscópico ópticas (Al-Mahrouki y Youson, 1998; 

Beccaria et al., 1990; Belsare, 1974; Berwert et al., 1995; García Hernández y 

Agulleiro, 1992; García Hernández et al., 1994; Guyot et al., 1998; Kurokawa et al., 

2000; Lozano et al., 1991a y b; Morrison et al., 2001, 2004; Pack et al., 1996; Rombout 

et al., 1979; Rombout y Taverne-Thiele, 1982), técnicas de inmunocitoquímica 

microscópico electrónicas (Abad et al. 1988; Agulleiro et al., 1993; 1994; Al-Mahrouki 

y Youson, 1999; Beccaria et al., 1990; García Hernández et al., 1994; Guyot et al., 

1998), por hibridación in situ (Devos et al., 2002; Kurokawa et al., 2002; Milewsky et 

al., 1998), y por  inmunocitoquímica e hibridación in situ para estudiar la expresión de 

las hormonas pancreáticas y factores de la transcripción involucrada en el desarrollo del 

páncreas (Argenton et al., 1999; Assouline et al., 2002; Biemar et al., 2001). 

 El páncreas endocrino de teleósteos aparece primero como una agrupación 

celular (Berwert et al., 1995; Guyot et al., 1998) o como una masa de células con forma 

de cordón incluida en la pared dorsal del digestivo anterior durante etapas del desarrollo 

muy tempranas, como ocurre en larvas recién eclosionadas de D. labrax (García 

Hernández y Agulleiro, 1992), Paralichthys olivaceus (Kurokawa et al., 2000) o de 1 

día después de la eclosión como en S. maximus (Berwert et al., 1995). Estas células 

endocrinas contienen INS y SS-25 en D. labrax (García Hernández y Agulleiro 1992) o 

sólo células con INS en S. maximus (Berwert et al., 1995) y P. olivaceus (Kurokawa et 

al., 2000). 

La masa inicial de células endocrinas se separa del digestivo y migra a la zona 

ventral para formar un pequeño islote (García Hernández y Agulleiro, 1992; Guyot et 

al., 1998; Kurokawa et al., 2000). En Clarias batrachus el primer islote incluye células 

con INS (Falkmer, 1961) y se observa por primera vez 7 días después de la eclosión 

(Belsare, 1974). En B. conchonius, las células inmunorreactivas a INS, GLU y SS se 

observan inmediatamente después de la aparición del islote, mientras que las células con 

PP aparecen un mes después de la fertilización (Rombout et al., 1979; Rombout y 

Taverne-Thiele, 1982). En D. labrax las células pancreáticas centrales contienen INS y 

SS-14, y las periféricas con SS-25 se ven en el islote de dos a cinco días después de la 

eclosión. Cuatro días más tarde estas células están rodeadas por células con GLU 

mientras unas pocas células con NPY/PYY/PP/GLU aparecen en unas pequeñas áreas 

periféricas del islote después de un mes (García Hernández y Agulleiro, 1992). De 
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forma similar, en S. maximus las células con INS aparecen entre 1 y 4 días después de la 

eclosión, las células con SS-14 y GLU aparecen después de 5 ó 6 días después de la 

eclosión, y las células periféricas con PP aparecen seis días más tarde completando el 

islote (Berwert et al., 1995), mientras que en el islote de P. olivaceus no hay 

inmunorreactividad a ningún péptido de la familia del NPY (Kurokawa et al., 2000). En 

O. niloticus, se ha descrito un islote de células con INS antes de la eclosión (Morrison et 

al., 20001) y también en la eclosión (Morrison et al., 2004). Un día después de la 

eclosión este islote contiene células con INS, la mayoría localizadas centralmente y 

células con SS-14, SS-25 y GLU distribuidas por todo el islote, mientras que unas pocas 

células eran PYY positivas (Morrison et al., 2004).  

Las siguientes etapas del desarrollo del páncreas endocrino están marcadas por: 

un incremento del tamaño del primer islote que se convierte en el islote principal, y por 

la aparición e incremento en número y tamaño de nuevos islotes (Belsare, 1974; 

Berwert et al., 1995; García Hernández y Agulleiro, 1992; Kurokawa et al., 2000; 

Kurokawa y Suzuki, 2002; Milewski et al., 1998; Morrison et al., 2004; Pack et al., 

1996). 

En P. olivaceus, los islotes accesorios pequeños e intermedios aparecen 30 días 

después de la eclosión. Estos difieren del islote principal por la presencia de células 

periféricas que expresan inmunorreactividad a ARNm de PP y PY (Kurokawa et al., 

2000; Kurokawa y Suzuki, 2002). En S. maximus, cuatro días después de la eclosión se 

localizan pequeños islotes con células con INS como se encuentran en el primer islote 

en esa etapa (Berwert et al., 1995). Estos pequeños islotes también contienen células 

con SS-14 a los 5 o 6 días y células con GLU a los 8 días, mientras que a los doce días 

aparecen algunas células que contienen PYY (Berwert et al., 1995). Alguno de los 

islotes pequeños son del tipo principal, con células con SS-14 entremezcladas con 

células con INS, mientras que otros son islotes secundarios, con células con SS-14 en la 

periferia.  

En D. labrax, las células de los islotes primordiales contienen INS y SS-25 y 

aparecen primero cercanas a los conductos pancreáticos (García Hernández y Agulleiro, 

1992). Posteriormente, se observan islotes pequeños en áreas que rodean los conductos 

pancreáticos, así como células endocrinas aisladas y agrupadas de todos los tipos 

celulares. Los tipos y la distribución son similares a los del islote principal pero las 

células están rodeadas por una delgada capa de células que muestran coexistencia de 

inmunorreactividad a PP/PYY/NPY y GLU, pero no células que solamente tengan 
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inmunorreactividad a GLU. Estas células con coexistencia se encuentran también entre 

las células epiteliales de los conductos pancreáticos (García Hernández y Agulleiro, 

1992). Conforme va progresando el desarrollo se incrementa el número y tamaño de 

estos islotes, dando lugar a islotes secundarios (García Hernández y Agulleiro, 1992), 

los cuales, en adultos, han sido clasificados en tipo I (con una distribución similar al 

islote principal) y II (con una distribución similar a los islotes pequeños descritos 

anteriormente) (Lozano et al., 1991a). El islote principal, que deriva del primer islote 

que aparece en el digestivo, parece fusionarse con los pequeños islotes y/o con células 

aisladas y agrupadas que en primer lugar se encuentran próximas a los conductos 

pancreáticos en las larvas (García Hernández y Agulleiro, 1992). En adultos de D. 

labrax, el islote principal contiene células endocrinas que se disponen en amplios 

cordones rodeados por una delgada capa de células exocrinas mientras los otros islotes 

están formados por células endocrinas homogéneamente distribuidas (Lozano et al., 

1991a, b). 

Aunque se han sugerido algunas relaciones funcionales entre células con SS-25 

y GLU y entre células con SS-14 e INS basadas en su disposición en los islotes de 

teleósteos (Abad et al., 1992; Lozano et al., 1991b; Nozaki et al., 1988), las células con 

SS-25 aparecen en las larvas de D. labrax antes de ser identificadas las células con 

GLU. Así, otras funciones podrían ser atribuidas a SS-25 en etapas tempranas del 

desarrollo (García Hernández y Agulleiro, 1992), tales como la inhibición de la 

secreción de INS que ha sido demostrada en salmónidos adultos (Plisetskaya et al., 

1986; Sheridan et al., 1987). 

En D. labrax, el origen directo desde el digestivo de las células del páncreas 

endocrino ha sido confirmado por microscopía electrónica puesto que las células 

endocrinas del cordón primordial son contiguas con las células de revestimiento del 

digestivo y no hay una lámina basal entre ellas (García Hernández et al., 1994). 

Además, células indiferenciadas, activas mitóticamente, sin ningún gránulo secretorio (u 

ocasional) se han encontrado en el epitelio del digestivo cercano al cordón primordial y 

rodeando los primeros islotes después de su separación del digestivo. Estas células 

parecen acompañar a las células endocrinas en su migración desde el digestivo para 

formar el revestimiento pancreático. Por otro lado, el incremento en el número de 

células endocrinas en los islotes no puede ser atribuido únicamente a la división celular, 

puesto que las figuras de mitosis no son frecuentes (García Hernández et al., 1994) 
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En D. rerio, se ha demostrado por hibridación in situ que el gen de la INS es el 

primer gen de hormonas que se expresa. Dos hileras bilaterales de células parecen 

aproximarse a la línea media en el endodermo dorsal durante la mitad de la 

somitogénesis (Biemar et al., 2001) pero convergen durante el final de la somitogénesis 

para formar una lámina de una célula de espesor  que sólo contiene células que expresan 

SS (Argenton  et al., 1999; Biemar et al., 2001). Posteriormente, las células se agregan 

en una agrupación o islote endocrino final que también presenta células que expresan 

GLU (Biemar et al., 2001). A las 24 horas después de la fertilización (hpf) se forma un 

presunto islote que contiene células que expresan GLU rodeando a un grupo central de 

células que expresan INS y SS (Biemar et al., 2001). Entre las 24 y las 48 hpf, la tinción 

por doble inmunofluorescencia revela la aparición en el islote de células 

inmunorreactivas a INS y a SS-14, y células inmunorreactivas a sólo INS o GLU 

(Argenton et al., 1999). Un islote formado por células con INS y SS rodeado por células 

con GLU y PP se encuentra dorsalmente al digestivo anterior, embebido por tejido 

exocrino, cinco o seis días después de la fertilización (Biemar et al., 2001). Además, se 

han demostrado en el desarrollo temprano de D. rerio la expresión de dos diferentes 

precursores de SS, PPSS-I, precursor de la conservada SS-14, y PPSS-II, precursora de 

las variantes de SS-14 (Tyr7, Gly10), la primera se expresa más tarde (24 hpf) que la 

última (17 hpf) (Devos et al., 2002). PPSS-II es el precursor predominante de SS, la 

mayoría de células que expresan PPSS-I también expresan PPSS-II. 

En embriones de Oryzias latipes, las células que expresan INS han sido 

localizadas primero en la pared dorsal del epitelio digestivo, más tarde forman un grupo 

que emigra al lado derecho del embrión; posteriormente son detectados en la zona 

ventral y claramente separados del digestivo (Assouline et al., 2002). En adultos jóvenes 

de O. latipes, sólo hay un islote en el tejido exocrino; este contiene un grupo de células 

con INS rodeadas por células con GLU (las únicas hormonas utilizadas) (Assouline et 

al., 2002). 
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2.5 ULTRAESTRUCTURA DE LAS CÉLULAS ENDOCRINAS 

Los estudios sobre ultraestructura de las células endocrinas durante la ontogenia 

de peces sólo se han realizado con detalle en D. labrax. En esta especie, el citoplasma se 

diferencia progresivamente presentando una disminución en el número de ribosomas 

libres, un desarrollo gradual de orgánulos y un incremento en el número y tamaño de los 

gránulos de secreción (García Hernández et al., 1994). Cada tipo de célula endocrina 

tiene gránulos de secreción característicos desde el momento de su aparición que 

permiten correlacionar el mismo tipo de célula endocrina en estados más avanzados del 

desarrollo y en adultos, para lo cual se han utilizado técnicas inmunocitoquímicas 

microscópico ópticas (Abad et al., 1986, 1988, 1990, 1992; García Hernández y 

Agulleiro, 1992; García Hernández et al, 1994; Lozano et al., 1991a y b;) y  

microscópico electrónicas (Abad et al., 1986, 1988, 1990, 1992; Agulleiro et al., 1993; 

1994; Al-Mahrouki y Youson, 1999; García Hernández et al., 1994; Lozano et al., 

1991a, b;  Lozano y Agulleiro, 1986).  

En las células con INS, los gránulos secretores presentan el contenido central 

muy denso, separado de la membrana limitante por un estrecho halo claro, en S. aurata,  

tienen un diámetro uniforme de 410 nm (Abad et al., 1986). En D. labrax,  los gránulos 

secretores tienen un diámetro de 622 nm y el contenido granular no están muy bien 

definido, siendo central o excéntrico, a veces en forma de barra, como también se 

encuentra en Osteoglossum. bicirrhosum, en esta especie, el contenido granular puede 

ser también esférico, oval, rectangular o triangular y el diámetro varía de 154 a 338 nm 

(Agulleiro et al. 1993; Al-Mahrouki y Youson, 1999). En M. auratus y M. saliens, el 

diámetro de los gránulos de secreción es de 900 nm (Lozano y Agulleiro, 1986). En 

Pantodon buchholzi, Noptopterus chitala y Gnathonemus petersii el diámetro está entre 

93 y 338 nm y en su interior hay una matriz esférica o hexagonal (Al-Mahrouki y 

Youson, 1999).  

Los gránulos de secreción de las células con SS-25 tienen de moderada a baja 

electronodensidad en todas las especies estudiadas, en S. aurata miden 410 nm de 

diámetro (Abad et al., 1990). En D. labrax,  M. auratus y M. saliens hay además otros 

con un contenido central oscuro, el diámetro en D. labrax está entre 583 y 637 nm y en 

M. auratus y M. saliens los gránulos llegan a 1000 nm de diámetro (Agulleiro et al., 

1993; Lozano y Agulleiro, 1986). En los osteoglosomorfos P. buchholzi, N. chitala, G. 

petersii y en O. bicirrhosum, SS-25 y SS-14 se colocalizan en la misma célula y el 

diámetro de los gránulos es de 72 y 320 nm (Al-Mahrouki y Youson, 1999).  
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Las células con SS-14 tienen gránulos secretores homogéneos con contenido 

electronodenso medio o alto de forma esférica, el diámetro varía en las diferentes 

espacies, en S. aurata son de 220nm, en D. labrax de 467 a 486 nm, en los 

osteoglosomorfos P. buchholzi, N. chitala, G. petersii y  O. bicirrhosum de 1400 nm 

(Abad et al., 1990; Agulleiro et al., 1993; Al-Mahrouki y Youson, 1999; Lozano y 

Agulleiro, 1986).  

Las células con SS-28 en S. aurata tienen gránulos con una matriz ligeramente 

electronodensa y un pequeño contenido central de elevada electronodensidad, su 

diámetro es de 220nm (Abad et al., 1990). 

En osteoglosomorfos se encuentran células con SS-34, que presentan gránulos 

muy electronodensos alargados o con forma de lágrima, de 69 a 240 nm de diámetro 

(Al-Mahrouki y Youson, 1999). 

Las células con GLU tienen unos gránulos de secreción de mediana o alta 

electronodensidad y un contenido electronodenso polimórfico, frecuentemente 

poliédrico, los más frecuentes son los hexagonales, pero también se encuentran 

octogonales o tetragonales. En S. aurata son de 325 nm de diámetro (Abad et al. 1988). 

En D. labrax hay dos tipos de gránulos, los más numerosos tienen un diámetro de 504 

nm y otros de 389 nm y un contenido de mediana o alta electronodensidad (Agulleiro et 

al., 1993). En M. auratus y M. saliens tienen un diámetro de 1000 nm (Lozano y 

Agulleiro, 1986). En P. buchholzi, N. chitala, G. petersii y  O. bicirrhosum el diámetro 

de los gránulos con GLU se encuentra entre 93 y 385 nm y el contenido granular es oval 

o circular (Al-Mahrouki y Youson, 1999). 

Las células con PP tienen gránulos redondeados u ovales con un contenido 

esférico muy electronodenso separado de la membrana limitante por un halo claro, en S. 

aurata presentan gránulos secretores de 315 nm de diámetro, en islotes intermedios y 

pequeños se ha demostrado coexistencia en células GLU/PP (Abad et al., 1988). En M. 

auratus y M. saliens son de 600 nm de diámetro (Lozano y Agulleiro, 1986). Los 

gránulos con NPY en D. labrax tienen un diámetro de 323 nm de diámetro y contenido 

homogéneo de mediana electronodensidad y un estrecho halo claro, menos frecuentes se 

encuentran otros de diámetro 266 nm y contenido de elevada electronodensidad 

(Agulleiro et al., 1993). En P. buchholzi, N. chitala, G. petersii y  O. bicirrhosum el 

diámetro de los gránulos  de PYY fue de 48 a 200 nm y un contenido granular de 

electronodensidad elevada, por doble inmunotinción se demuestra la no coexistencia en 

estas células de GLU y PYY (Al-Mahrouki y Youson, 1999). 
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3. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

 3.1 Obtención de muestras 

Se han estudiado 150 ejemplares de Sparus aurata, con edades comprendidas 

entre la eclosión y 114 días después de la eclosión provenientes del Centro 

Oceanográfico de Murcia (IEO). La recogida de muestras tuvo lugar entre los meses de 

febrero y mayo del año 2000 en el Centro Oceanográfico de Murcia (IEO), dónde 

estaban desarrollándose a una temperatura de 18-19º C, una salinidad del 42 ‰,  80 % 

de saturación de oxígeno, pH de 7.7 y un fotoperiodo normal, la eclosión se produjo 2 

días después de la fertilización. Las larvas se alimentaron desde el día 4 después de la 

eclosión con rotíferos (Brachionus plicatilis), a una concentración de 5-20 rotíferos ml -

1 y fitoplancton; desde el día 20, con nauplios de  Artemia sp. a una concentración de 1-

5 nauplios ml-1 y desde el día 40 la dieta se completó con metanauplios de Artemia sp. 

 

3.2. Procesado de muestras para microscopía óptica 

Las muestras fueron fijadas por  inmersión durante 24 horas en líquido fijador de 

Bouin, e incluidas en Paraplast Plus (Sherwood). El material fue seccionado a 5 µm y 

una de cada cinco o diez secciones obtenidas, dependiendo de la edad de la larva, fue 

teñida siguiendo el método de tinción convencional de hematoxilina-eosina o con la 

técnica inmunocitoquímica indirecta peroxidasa-antiperoxidasa (PAP) (Sternberger, 

1986). Tras haber establecido nueve etapas de desarrollo significativas durante el 

desarrollo del sistema endocrino pancreático de la dorada, considerando algunos 

cambios morfológicos, y la primera aparición de inmunorreactividad a las distintas 

hormonas pancreáticas (Tabla 1), se realizaron cortes seriados de muestras de cada una 

de dichas etapas: ejemplares recientemente eclosionados, 1 día, 2 días, de 4 a 9 días, de 

12 y 16 días, de 17 a 23 días, de 24 y 25 días, de 30 a 44 días y de 51 a 114 días, los 

cuales fueron procesados mediante la técnica PAP y de doble fluorescencia (Wang y 

Larsson, 1985) 
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Tabla 1. 

Primer antisuero  

Antisuero contra 

 

Fuente Código 

nº 

     Dilución de 

trabajo 

        PAP               IF 

Insulina de bonito 

(bINS) 

Dr. J. Planas, Barcelona, España 3P-6 1:1000 1:500 

Somatostatina-14 

sintética (SS-14) 

 

Amersham International 

Inglaterra 

 

RPN 

1612 

 

1:500 

 

1: 250 

Somatostatina-25 de 

salmón  (SS-25) 

Dra. E. M. Plisetskaya 3324 1:500 1: 250 

Somatostatina-28  

(1-12) (SS-28) 

Dr. O. Tramu, Talence, Francia 7 1:500 1: 250 

Glucagón porcino 

(GLU) 

 

Amersham International 

Inglaterra 

RPN 

1602 

1:500 1: 250 

Péptido similar al 

glucagón-1 (1-19)  

(GLP-1) 

Hammersmith Hospital, 

Londres, UK 

1642 1:500 - 

Péptido similar al 

glucagón-2  (GLP-2) 

Hammersmith Hospital, 

Londres, UK 

1650 1:250- 

1: 2000 

- 

Péptido tirosina-

tirosina (PYY) 

Hammersmith Hospital, 

Londres, UK 

1710 1:500 1: 250 

Neuropéptido Y 

(NPY) 

Dr. O. Tramu, Talence, Francia 12 1:250 1:100 

Nota: Todos los sueros fueron obtenidos en conejo. PAP, Peroxidasa-antiperoxidasa. IF, 

Inmunofluorescencia. 

 
Inmunocitoquímica (Peroxidasa-antiperoxidasa PAP) 

Después de ser desparafinadas y rehidratadas, las secciones se lavaron en tampón 

fosfato salino 0,1 M (pH 7.2-7.4) (PBS) y se incubaron durante 24 horas a 4º C con el 

primer antisuero correspondiente diluido en PBS (Tabla 1), posteriormente se lavaron 3 

veces, durante 5 minutos en PBS y se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente 



 

37 
 

con el segundo antisuero de cerdo anti-conejo (Dakopatts A/S, Dinamarca), diluido en 

PBS a una concentración de 1:20, durante un tiempo comprendido entre 30 minutos y 1 

hora. Después de lavar nuevamente con PBS, las muestras se trataron durante 30 

minutos a 1 hora a temperatura ambiente con el complejo peroxidasa-antiperoxidasa de 

conejo (Dakopatts A/S, Dinamarca), diluido en PBS a una concentración de 1:100. 

Después de lavar con  PBS y, seguidamente, con tampón TRIS-ClH (pH 7.6) 0.05M, la 

actividad  peroxidasa se visualizó utilizando 3,3'-diaminobenzidina tetrahidroclorhídrico 

(DAB) diluída al 0.05%  en tampón TRIS-ClH que contenía un 0.01%  de H2O2,  

durante 15 min. 

 

Doble inmunofluorescencia  

Las secciones fueron incubadas durante 24 horas a 4º C con el primer antisuero, 

citado en la tabla 1, posteriormente lavadas en PBS durante 15 minutos e incubadas con 

el segundo antisuero de cerdo anti-conejo conjugado con tetrametilrodamina 

isotiocianato (TRICT) (Dakopatts A/S) diluido en PBS a la concentración 1:20. Las 

secciones se lavaron en PBS, se deshidrataron en etanol, se aclararon en xileno, se 

secaron al aire y se trataron con vapores de paraformaldehido durante 1h a 60º C, de 

esta manera fueron bloqueados los sitios de unión libres de inmunoglobulina. Las 

secciones se lavaron en PBS y, después se volvieron a incubar durante 24 horas  a 4ºC 

con otro primer antisuero. Las secciones se lavaron durante 15 minutos y seguidamente 

incubadas con el segundo antisuero de cerdo anti-conejo conjugado con  fluoresceína 

isotiocianato (FITC) (Dakopatts A/S) diluído en PBS a la concentración de 1:40.   

 

Especificidad de las inmunorreacciones  

Los detalles del antisuero primario utilizado y los resultados de las pruebas de 

preabsorción se muestran en las Tablas 1 y 2, respectivamente. La especificidad de la 

inmunotinción se determinó omitiendo el primer antisuero y por la incubación paralela 

con antisuero preabsorbido con 100 µg/ml de los péptidos relacionados durante 24 h a 

4º C, previamente a su utilización. El tejido pancreático de S. aurata adulta se utilizó 

como control positivo. 
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Tabla 2. 
Preabsorciones  

 Preabsorción con 
Antisuero INS  

bovina 
SS-25 

 
SS-28 
(1-14) 
porcina 

SS-14 GLU 
humano 
bovino 
porcino 

GLP-1 
(1-19) 

NPY 
sintético 
porcino 

PYY 
sintético 
porcino 

bINS 
 

- + + +     

SS-25 
 

+ - + +     

SS-28 (1-
12) 
 

+ + - +     

SS-14 
 

+ - + -     

GLU 
 

    - + + + 

GLP-1 (1-
19) 
 

    - - + + 

NPY 
 

    + + - - 

PYY     + + + - 
(+), (-)  indican si  persiste o no la inmunorreactividad después de la preabsorción 

3.3 Procesado de muestras para microscopía electrónica 

  Las muestras se fijaron en una mezcla de glutaraldehído al 1% y 

paraformaldehído al 2% en tampón cacodilato 0.1M (pH 7.2-7.4) durante 3-4 horas, a 

una temperatura de 4º C y posteriormente se lavaron en una solución de sacarosa al 

0.35% en tampón cacodilato 0.1 M  (pH 7.2-7.4). Parte de las muestras se fijaron 

posteriormente con una solución de tetróxido de osmio al 1% en tampón cacodilato de 2 

a 3 horas, a una temperatura de 4º C. Seguidamente, las muestras se mantuvieron 

durante 2 horas a una temperatura de 4º C, en una solución de acetato de uranilo al 4,8% 

en tampón veronal (pH 7.2-7.4). A continuación se procedió a la deshidratación 

mediante concentraciones crecientes de etanol y a la impregnación en una mezcla de 

resinas epoxi (Luft, 1961), utilizando óxido de propileno como líquido intermediario. 

 Se obtuvieron secciones semifinas y ultrafinas de las muestras procesadas de 

todas las edades objeto de estudio con un ultramicrotomo Reitcher-Jung. Las secciones 

semifinas se tiñeron con azul de toluidina y se utilizaron para localizar la zona de 

páncreas objeto de estudio. 
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 Microscopía electrónica convencional. 

Las secciones ultrafinas obtenidas se recogieron sobre rejillas de cobre y se 

contrastaron con acetato de uranilo y citrato de plomo (Reynolds, 1963). 

 

 Inmunoglobulina-oro (IgG-oro).  

Esta técnica se  ha realizado tanto en secciones de tejido postfijado con tetróxido 

de osmio como en secciones fijadas solamente con glutaraldehído y paraformaldehído. 

Se ha aplicado el método, con algunas  modificaciones, de van Bergen en Henegouwen 

y Leunissen (1986). Las secciones ultrafinas, recogidas sobre rejillas de níquel, se 

trataron durante  45 minutos con metaperyodato sódico saturado si la muestra se postfijó 

con tetróxido de osmio, o durante 10 minutos con peróxido de hidrógeno al 10% si no 

había sido postfijada con tetróxido de osmio. A continuación, las rejillas se lavaron con 

agua destilada, seguidamente con PBS con glicina (PBS-glicina, 50 mM) durante 10 

minutos, y posteriormente 3 veces (5 minutos cada vez) con una solución de albúmina 

bovina (BSA) al 0.5% y gelatina al 0.2% diluidas en PBS (PBG). Posteriormente se 

incubaron con el primer antisuero (Tabla 1) diluido en PBG durante 24 horas en una 

cámara húmeda a 4º C, seguidamente se lavaron con PBG y se incubaron con 

inmunoglobulina-oro (IgG-oro) de cabra anti-conejo (G10, Jansen Pharmaceutica, 

Beerse, Bélgica) diluida 1:25 durante 1 hora a temperatura ambiente. Las rejillas se 

lavaron seguidamente con PBS (6 x 5 minutos), PBS-glicina (2 x 3 minutos) y agua 

destilada (4 x 5 minutos). 

 Las rejillas se contrastaron con acetato de uranilo y citrato de plomo. 

 Las imágenes se obtuvieron sobre placas fotográficas realizadas con un 

microscopio electrónico Zeiss EM 10C. 

   

3.4. Digitalización de imágenes   

Las imágenes fotográficas para microscopía óptica se obtuvieron con una 

cámara digital Cools Snap Photometrics y procesadas con el programa de la cámara 

Cool Snap versión 1.2, se guardaron en formato TIFF a una resolución de 600 dpi.  

Para la obtención de imágenes fotográficas para microscopía electrónica, las 

placas fotográficas se escanearon con una resolución de 1200 dpi con un escáner Epson 

Perfection 4180 PHOTO, para después disminuir su resolución a 600dpi. Tanto las 

imágenes para microscopía óptica como electrónica se maquetaron con el programa 

Adobe Photoshop Elements 2.0 y Adobe Photoshop CS2 versión 9.0.   
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4. RESULTADOS  

 

4.1 ESTUDIO MICROSCÓPICO ÓPTICO 
 

Los cambios más importantes relacionados con la aparición  y organización 

durante el desarrollo de las células pancreáticas endocrinas de  S. aurata se resumen en 

la Tabla 3. Se ha demostrado la existencia de células con inmunorreactividad semejante 

a INS, SS-14, SS-25, SS-28 (1-12), GLU, GLP-1 (1-19), péptido tirosina-tirosina y 

neuropéptido tirosina. La preabsorción del antisuero contra INS, SS-25, SS-28, GLU o 

PYY por su péptido correspondiente inhibió la inmunotinción, como ocurrió cuando se 

realizó la preabsorción del antisuero SS-14 con SS-14 o SS-25, GLP-1 (1-19) con GLP-

1 o GLU, y NPY con NPY o PYY (Tabla 2). No se observó inmunorreacción cuando se 

utilizó el antisuero de GLP-2. Estas pruebas de preabsorción mostraron que los 

antisueros de INS, SS-25, SS-28, GLU reaccionaron específicamente con los péptidos 

respectivos, mientras anti-SS-14 no discriminó entre SS-14 y SS-25, ni el anti-NPY 

entre PYY y NPY o anti-GLP-1 entre GLU y GLP-1. 
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Tabla 1.  Aparición y organización celular durante el desarrollo del páncreas endocrino de Sparus 
aurata.  
+  inmunoreactividad 

 
 
 

 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Edad 
 

Organización celular INS/ 
SS-25 

INS SS-25 SS-28 
(1-12) 

SS-14 GLU/ 
GLP-1 
(1-19) 

PYY INS/ 
SS-25/ 
SS-28 

INS/ 
SS-25/ 
SS-14 

GLU/ 
GLP-1 (1-19)/ 

NPY 

GLU/ 
GLP-1 (1-19)/ 
PYY/NPY 

Eclosión Cordón primordial +           
1 día  Un islote primordial +           
2 días Un islote único  + +         

4-9días Un islote único  + + +        
12 y 16 

días 
Un islote único  + + +  +      

17-23 
días 

Un islote único 
Fibras nerviosas 

 
 

+ 
 

+ 
 

+ 
 

+ + 
 

 
+ 

  
 

 
 

 

24 y 25 
días 

Un islote grande 
Un islote pequeño 

Células aisladas y agrupadas 
Fibras nerviosas 

 
 

+ 
      

 

+ 
+ 
 

     
      

+ 
+ 
 

     
 

+ 
+ 
 
 
 

+ 
+ 

+ 
+ 
 
 
 

 
 
 

+ 
 

 
 

+ 

 
 

+ 
 
 

 
 
 
 
 

 

30-44 
días 

Un islote grande 
2-4 islotes pequeños 
Fibras nerviosas 

 
 
 
 

   +  
   + 
    
     

     + 
     + 
      
     

+ 
+ 
 
 

+ 
+ 

+ 
+ 
 
 

 
 

+ 
 

  
 
 
 

 
+ 
 
 

 

51-114 
días 

Un islote principal  y 
algunos intermedios 
Algunos islotes 
intermedios e islotes 
pequeños 
Fibras nerviosas 

 
 
 
 
 

 
+ 
 
 

+ 
 

 
+ 
 
 

+ 
 

 
+ 
 
 

+ 
 

 
+ 
 
 

+ 

 
+ 
 
 
 

 
 
 
 
 

+ 

  
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
+ 
 
 

+ 
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Larvas recientemente eclosionadas (1.32 mm de longitud) 

En larvas recientemente eclosionadas, se observaron solamente células que 

mostraban colocalización de INS y SS-25 (INS/SS-25), las cuales se disponen formando 

un cordón (cordón primordial) junto al epitelio del área dorsal de la región anterior del 

intestino indiferenciado (Figs. 1a-e).    

Fig. 1. Secciones longitudinales de larvas recientemente eclosionadas de S. aurata. Sección del 

cordón primordial, junto al intestino primitivo anterior (I), donde se observan células endocrinas con 

inmunorreactividad. 1a. Células con insulina (INS) (fluorescencia-FITC). 1b. Células con somatostatina-

25 (SS-25) (fluorescencia-TRITC). 1c. Las fotografías de doble inmunofluorescencia muestran 

coexistencia de ambos péptidos (����). 1d y e Secciones consecutivas longitudinales teñidas con la técnica 

PAP indican los mismos resultados. Saco vitelino (Sv). a-c x700; d-e x1000. 
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Larvas de 1 día (1.56 mm de longitud) 

Las células con INS/SS-25 se disponen en un islote pequeño,  redondeado (islote 

primordial), rodeado por células indiferenciadas próximas al digestivo indiferenciado, y 

la región posterior del saco vitelino (Figs. 2a y b). 

Fig. 2. Secciones longitudinales consecutivas de larvas de 1 día. En el islote primordial se 

observa coexistencia de: 2a. Células con insulina (INS). 2b. Células con somatostatina-25 (SS-25). Las 

flechas señalan perfiles celulares idénticos (����). Técnica PAP. x1000. 

 
 
Larvas de 2 días (1.73 mm de longitud) 

Mostraron un islote único, más grande que el islote observado en larvas de 1 día. 

No se ha mostrado coexistencia a inmunorreactividades de INS y SS-25. Las células 

con INS y con SS-25 se localizaron en el centro y en la periferia del islote, 

respectivamente. (Figs. 3a y b).   

Fig. 3. Secciones consecutivas del islote único en larvas de 2 días 3a. Células con insulina (INS) 

en el interior. 3b. Células con somatostatina-25 (SS-25) en el exterior. Técnica PAP. x1100. 
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Larvas de  4 a 9 días (2 a 2. 6 mm de longitud) 

En esta etapa se identifican por primera vez células con inmunorreactividad a 

SS-28 las cuales se sitúan en la región interior del islote único donde se encuentran 

también células con INS y las células con  SS-25 se localizan en el área periférica del 

islote (Figs. 4a-c). Este islote se encuentra rodeado por células del páncreas exocrino 

indiferenciado y se localiza entre el intestino anterior y el hígado, cerca del saco 

vitelino. A partir de los 8 días, este islote se localiza próximo a la vejiga natatoria. 

 

Fig. 4. Secciones consecutivas longitudinales de larvas de  4 días. El islote único estaba rodeado 

por células pancreáticas exocrinas (CEx) indiferenciadas. 4a. Células con insulina (INS). 4b. Células con 

somatostatina-28 (SS-28) 4c. Células con somatostatina-25 (SS-25). Técnica PAP.  x1100. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

45 
 

Larvas de 12 a 16 días (2.8 a 3.1 mm de longitud) 

El islote único se localiza dorsalmente bajo la vejiga natatoria y el riñón, entre el 

intestino anterior y el bazo (Fig. 5a). Está compuesto de células  con INS  y con SS-28 

en el área central (Figs. 5a y b) y células con SS-25 en la periferia (Fig. 5c). 

Inmunorreactividades tanto a GLU y a GLP-1 se encuentran por vez primera 

colocalizadas en las células endocrinas próximas a las células con SS-25 (Figs. 5d y e).    

Fig. 5. Secciones longitudinales consecutivas del islote único en larvas de 12 días. 5a. Células 

inmunorreactivas a insulina (INS), bazo (B), intestino anterior (Ia), riñón (R), vejiga natatoria (Vn). 5b. 

Células inmunorreactivas a somatostatina-28 (SS-28). 5c. Células inmunorreactivas a somatostatina-25 

(SS-25). 5d. Células inmunorreactivas  a glucagón (GLU). 5e. Células inmunorreactivas a péptido similar 

al glucagón-1 (GLP-1). La coexistencia en la inmunorreactividad de GLU y GLP-1 está señala con (����). 

Técnica PAP.  x1100. 
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Larvas de 17  a 23 días (3.2 a 4.6 mm de longitud) 

El islote único contiene células con INS y con SS-28 en la región central (Figs. 

6a y b) y células con SS-25 y células con GLU/GLP-1 en la periferia (Figs. 6c y e), así 

como células con SS-14 en la región externa y dispersas por todo el área interna (Fig. 

6d). En la región central del islote  también se ha encontrado fibras nerviosas que 

muestran inmunorreactividad a PYY (Fig. 6f).  

Fig. 6. Secciones consecutivas del islote único de larvas de 17 días. 6a. Células con insulina 

(INS). 6b. Células con somatostatina-28 (SS-28). 6c. Células con somatostatina-25 (SS-25). 6d. Células 

con somatostatina-14 (SS-14) (����)(����). 6e. GLU (����).6f. Obsérvese que las fibras nerviosas muestran 

inmunofluorescencia –TRICT a PYY (����). 6a-e. Técnica PAP. x500. 
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Larvas de 24  y 25 días (4.7 a 4.9 mm de longitud) 

Presentan un gran islote similar, en cuanto a situación y composición celular, al 

islote único descrito en las etapas anteriores (Figs. 7a-e). Además, aparecen  algunos 

islotes pequeños y células aisladas o agrupadas en el área ventral del páncreas exocrino 

junto a los conductos pancreáticos. Estos islotes pequeños mostraron los mismos tipos 

celulares y una disposición celular similar al islote grande (Figs. 8a-d). Las células 

aisladas y las agrupadas mostraron coexistencia de inmunorreactividad a INS y SS-25  

(Figs. 9a-c), INS, SS-25 y SS-28 (Figs. 9d-f) e inmunorreactividades a INS, SS 25 y SS-

14  (Figs. 9g-i).   

Fig. 7. Secciones consecutivas de un islote grande en larvas de 24 días. 7a. Células con insulina 

(INS). 7b. Células con somatostatina-28 (SS-28). 7c. Células con somatostatina-25 (SS-25). 7d. Células 

con somatostatina-14 (SS-14). 7e. Células con glucagón (GLU). Técnica PAP. x1000. 
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Fig. 8. Secciones consecutivas de un islote pequeño en larvas de 24 días mostrando la misma 

composición celular que el islote grande. 8a. Células inmunorreactivas a insulina (INS). 8b. Células 

inmunorreactivas a somatostatina-25 (SS-25). 8c. Células inmunorreactivas a glucagón (GLU). 8d. 

Células inmunorreactivas a somatostatina-28 (SS-28). Conducto pancreático (Cp). Técnica PAP. x1000. 
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Fig. 9. Células agrupadas en larvas de 24 días. Una única sección de las células agrupadas 

muestra la coexistencia de inmunorreactividades a: 9a. Insulina (INS) (fluorescencia-FITC)  (�). 9b. 

Somatostatina-25 (SS-25) (fluorescencia-TRITC) (�). 9c. Fotografía de doble fluorescencia mostrando 

coexistencia completa de INS y SS-25 (�). Secciones consecutivas inmunoteñidas con PAP mostrando 

coexistencia de inmunorreactividades a: 9d y g INS (�)(�). 9e y h. SS-25 (�)(�). 9f. SS-28 (�). 9i. SS-

14(�). x1200. 
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Larvas de 30  a 44 días (5 a 9 mm de longitud) 

El islote grande aumenta de tamaño y adopta una forma triangular. Las células 

con INS y con SS-14/SS-28 se observan en la región central (Figs. 10a y b), las células 

con SS-25 y GLU/GLP-1 se localizan en la periferia (Figs. 10c-f). También se han 

detectado fibras nerviosas inmunorreactivas a PYY. En esta etapa, no hay coexistencia 

de inmunorreactividades a INS y SS y mientras disminuye el número de células 

agrupadas y aumenta el número de pequeños islotes. Los islotes pequeños están 

compuestos de células con INS y  de células con SS-28 en el área central (Figs. 11a y 

c), de células con SS-25 en la periferia (Fig. 11b) y de células SS-14 (que no se 

muestran) y con GLU/GLP-1 en las áreas periférica y central (Fig. 11d). Coexistencia a 

inmunorreactividades de GLU/GLP-1 y NPY se observan en unas pocas células de la 

periferia de algunos islotes pequeños (Figs. 11d y e). 

Fig. 10. Secciones longitudinales consecutivas de islote grande en  larvas de 30 días. 10a. 

Células con insulina (INS). 10b. Células con somatostatina-28 (SS-28). 10c. Células con somatostatina-

25 (SS-25). 10d.  Células con somatostatina-14 (SS-14). 10e. Células con glucagón (GLU). 10f. Células 

con péptido similar al glucagón-1 (GLP-1). Las flechas señalan el perfil de las mismas células (����). 

Técnica PAP. x400. 
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Fig. 11. Secciones longitudinales consecutivas de un islote pequeño en larvas de 37 días. 11a. 

Células con insulina (INS). 11b. Células con somatostatina-25 (SS-25). 11c. Células con somatostatina-

28 (SS-28). 11d. Células con glucagón (GLU). 11e. Células con neuropéptido tirosina (NPY). Las flechas 

señalan el perfil de las mismas células (����). Técnica PAP. x1000. 

 

Larvas de 51 días a juveniles de 114 días (9.13 a 18.8 mm de longitud) 

Desde 51 días en adelante se encuentra un islote principal, varios islotes 

intermedios y numerosos islotes pequeños (Figs. 13a-h). El islote principal se localiza 

junto a la vesícula biliar, mientras que el resto de los islotes aparecen dispersos en el 

seno del páncreas  exocrino. Se observa por primera vez inmunoreactividad a PYY en 

larvas de 51 días. No se observaron células que muestren inmunorreactividad sólo a 

NPY o a PYY. El islote principal muestra los mismos tipos celulares y fibras nerviosas 

como en etapas precedentes (Figs. 12a-h) además de unas pocas células en una pequeña 

área periférica en la que la inmunorreactividad a PYY se encuentra colocalizada con las 

inmunorreactividades a NPY, GLU y GLP-1 (Figs. 12e-h). Algunos islotes intermedios 

mostraron la misma disposición y composición que en el islote principal. La 

coexistencia total de las inmunorreactividades a GLU, GLP-1, PYY y NPY fue 

observada en la región externa de los islotes intermedios restantes e islotes pequeños 

(Figs. 13e-h), en los cuales no fueron observadas células que mostrasen sólo 

inmunorreactividades a GLU/GLP-1. 
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Fig. 12. Secciones longitudinales consecutivas de un islote principal de larvas de 51 días 

mostrando células inmunorreactivas. 12a. Células con insulina (INS). 12b. Células con somatostatina-28 

(SS-28). 12c. Células con somatostatina-25 (SS-25). 12d. Células con con somatostatina-14 (SS-14). 

Detalle de la periferia del islote grande mostrando coexistencia de inmunorreactividad a GLU/GLP-1 y 

NPY. 12e. Células inmunorreactivas al péptido similar al glucagón-1 (GLP-1). 12f. Células con glucagón 

(GLU). 12g. Células con péptido tirosina-tirosina (PYY). 12h. Células con neuropéptido tirosina (NPY). 

Fibras nerviosas PYY inmunoteñidas (�). Las flechas señalan contornos celulares idénticos (����). Técnica 

PAP. a-d x600; e-h x400. 
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Fig. 13. Secciones consecutivas de un islote pequeño de un espécimen juvenil de dorada de 105 

días. 13a. Células con insulina (INS). 13b. Células con somatostatina-28 (SS-28). 13c. Células con 

somatostatina-25 (SS-25). 13d. Células con somatostatina-14 (SS-14). Se observa la completa 

coexistencia de inmunorreactividad entre: 13e. Células con glucagón (GLU). 13f. Células con pétido 

similar al glucagón-1 (GLP-1). 13g. Células con neuropéptido tirosina (NPY). 13h. Células con péptido 

tirosina-tirosina (PYY). Técnica PAP. x600. 
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4.2 ESTUDIO MICROSCÓPICO ELECTRÓNICO 

El estudio microscópico electrónico confirma los resultados obtenidos en el 

estudio microscópico óptico, en cuanto al momento de aparición y distribución de los 

diferentes tipos de células endocrinas en los islotes pancreáticos.  

 
Larvas recientemente eclosionadas 
 

Debajo del epitelio de la zona media de la pared dorsal del tracto digestivo, 

aparece un cordón de células (cordón primordial) formado por  células indiferenciadas y 

células endocrinas que se caracterizan por presentar gránulos de secreción (Fig.1). 

 

Células indiferenciadas 

Las células indiferenciadas son de forma ovoidea o triangular y de aspecto más 

electronodenso que las células endocrinas debido a la presencia de gran cantidad de 

ribosomas libres y polirribosomas (Fig. 1). El núcleo es grande, ovoideo con ligeras 

indentaciones, eucromatínico con pequeños grumos de heterocromatina adyacentes a la 

envoltura nuclear y contiene 1 ó 2 nucléolos (Figs. 1 y 2). Se observan abundantes 

mitocondrias redondeadas, filamentosas y ramificadas con matriz clara y crestas 

tubulares, cisternas estrechas y cortas de retículo endoplásmico rugoso (rer) dispersas 

por todo el citoplasma (Figs. 1 y 2), así como un complejo de Golgi, en cuyas 

proximidades se encuentran vesículas cubiertas, cuerpos multivesiculares y vesículas 

redondeadas con  contenido de mediana electronodensidad que pueden corresponder a 

endosomas (Fig. 3a).  En algunas células, aparecen cuerpos basales, localizados junto a 

la membrana plasmática (Figs. 3 y 3b) y estructuras de unión. Se pueden observar 

figuras de mitosis (Fig. 2).  

 

Células endocrinas 

Las secciones de células endocrinas localizadas en la parte basal del cordón 

primordial (Figs. 1 y 4), son de forma piriforme o triangular (Fig. 4). Las que ocupan la 

posición central del cordón primordial son redondeadas (Fig. 5). Se caracterizan por 

presentar un núcleo eucromatínico ovoideo, de contorno ondulado y con indentaciones 

que en algunos casos pueden ser muy profundas y un nucléolo excéntrico (Figs. 4 y 5).  
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Fig.1. Vista general de células del cordón primordial. Células indiferenciadas (CI) con núcleo 

(N) eucromatínico y un gran nucléolo (nu), numerosos ribosomas, algunas cisternas de retículo 

endoplasmático rugoso (rer) y mitocondrias (m). Célula endocrina (CE) alargada, más clara, con cisternas 

alargadas de retículo endoplásmico rugoso (rer) dilatado y pequeños gránulos de secreción (����). x6200. 
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Fig. 2.  Vista general de varias células indiferenciadas (CI). Se observan dos nucléolos (nu), 

mitocondrias (m), complejo de Golgi (G) y cisternas aisladas de retículo endoplasmático rugoso (rer). 

Células indiferenciadas en mitosis (M). x8000. 
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Fig. 3. Detalles de células indiferenciadas donde se pueden apreciar numerosos ribosomas, un 

corpúsculo basal (cb), complejo de Golgi (G), cuerpos multivesiculares (cmv), y vesículas cubiertas (vc). 

3a. Complejo de Golgi (G) y endosoma (e). 3b. Corpúsculo basal (cb). 3 x13200; a x16000; c x33440. 

 

En el citoplasma existen abundantes polirribosomas, microtúbulos, mitocondrias 

redondeadas o filamentosas con crestas tubulares y matriz clara, las cuales están 

dispersas en el citoplasma o agrupadas en la periferia celular (Figs. 4 y 5), algunas de 

ellas presentan una constricción central y posiblemente se encuentran en proceso de 

división (Fig. 7c). El retículo endoplásmico está formado por largas cisternas aisladas y 

dilatadas con contorno festoneado, localizadas en la periferia celular o dispersas por el 

citoplasma (Figs. 4, 5 y 7).  
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Fig. 4. Células endocrinas (CE) adyacentes a células indiferenciadas (CI). Obsérvense las 

cisternas dilatadas y aisladas de retículo endoplasmático rugoso (rer), núcleo (N) y nucléolo (nu) y los dos 

tipos de gránulos de secreción, unos con un contenido ligeramente electronodenso, poco condensado, que 

puede ocupar todo el gránulo o estar desplazado hacia la periferia (����) y otros con un contenido muy 

electronodenso central y un halo claro (����). x6200. 
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Mitocondrias agrupadas, algunas de ellas en división (Figs. 5, 6, 7 y 7a),   

complejo de Golgi muy desarrollado, con numerosas cisternas en cuyos extremos se 

observa un material homogéneo medianamente electronodenso; en sus proximidades se 

localizan vesículas cubiertas (Fig. 6). Se observan lisosomas secundarios con un 

contenido heterogéneo (Fig. 6). Se pueden localizar densificaciones semejantes a 

desmosomas uniendo dos células vecinas, así como cuerpos basales y cilios 

intracitoplásmicos (Figs. 6a y b). También se observan túbulos estrechos, medianamente 

electronodensos, algo sinuosos, que están relacionados entre sí y que se podrían 

corresponder con endosomas, así como cuerpos multivesiculares con material granular 

similar a los centros densos de los gránulos de secreción (Fig. 7b) próximos a la 

membrana plasmática y microtúbulos. 

Estas células presentan dos tipos de pequeños gránulos de secreción (Figs. 4-7). 

El primer tipo tiene un contenido ligeramente electronodenso, poco condensado, que 

puede ocupar todo el gránulo o estar desplazado hacia la periferia (Figs. 4, 6 y 7) y un 

tamaño entre 182 y 286 nm. Al utilizar la técnica de IgG-oro con anti-SS-25, estos 

gránulos quedan inmunomarcados en el contenido poco electronodenso del gránulo, ya 

sea central o excéntrico (Fig. 7c). El segundo tipo de gránulos se localizan en la 

periferia de la célula o en las proximidades del complejo de Golgi, tienen un contenido 

muy electronodenso central y un halo claro; su tamaño oscila entre 151 y 190 nm (Figs. 

4, 5, 6, 7, 7a y 7b). Al utilizar la técnica de IgG-oro se comprueba que contienen INS y 

que el inmunomarcado queda en el contenido electronodenso central (Fig. 7d). 

Las células endocrinas de esta etapa contienen los dos tipos de gránulos, aunque 

en cada célula predomina un tipo u otro (Figs. 4 y 7). 

Frecuentemente se encuentran secciones transversales de prolongaciones 

celulares ocupadas completamente por gránulos de secreción semejantes a los descritos 

anteriormente, predominando los claros (Fig. 6b).  
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Fig. 5. Células endocrinas que ocupan una posición central en el cordón primordial. Núcleo (N) 

con indentaciones profundas y nucléolos (nu), cisternas apiladas de retículo endoplasmático rugoso (rer) 

festoneadas y dilatadas y mitocondrias (m). Obsérvese la presencia de numerosos gránulos de secreción 

de contenido central muy electronodenso (����). x4136. 
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Fig. 6. Secciones de células endocrinas con mitocondrias (m) y lisosoma (li). Destacan los 

extremos dilatados y con material electronodenso en las cisternas del complejo de Golgi (G) y gránulos 

de secreción en sus proximidades (�), así como gránulos de contenido ligeramente electronodenso 

próximos al núcleo (�). 6a. Detalle de una célula endocrina con cuerpos multivesiculares (cmv), retículo 

endoplasmático rugoso (rer) y estructuras de unión entre células vecinas similares a desmosomas (d). 6b. 

Prolongación celular (pc) ocupada por gránulos de secreción rodeada por una célula endocrina con un 

corpúsculo basal (cb) y un cilio intracelular. 6 x11200; a x20625; b x14320. 
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Fig. 7. Células endocrinas con abundantes mitocondrias (m), cisternas aisladas, dilatadas y 

apiladas de retículo endoplasmático rugoso (rer) y dos tipos de gránulos de secreción en la misma célula, 

unos con un contenido muy electronodenso central y halo claro (����) y otros con un contenido ligeramente 

electronodenso, poco condensado, que puede ocupar todo el gránulo o estar desplazado hacia la periferia 

(����). 7a. Mitocondrias (m), algunas con una estrangulación (��������) que podría indicar división. 7b. Cuerpo 

multivesicular (cmv) con un material muy electronodenso similar al contenido granular y dos gránulos de 

secreción próximos a él y microtúbulos (mt). Se advierten sinuosos túbulos estrechos relacionados entre sí 

que forman los endosomas (e). 7 x12300; a x14200; b x16000. 
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7c. Detalle de una célula endocrina inmunorreactiva a SS-25 (técnica IgG-oro) (SS-25), en los 

que se muestran gránulos de secreción con su contenido marcado con partículas de oro (����) y otros no 

marcados (����). 7d. Detalle de una célula endocrina inmunorreactiva a INS (técnica IgG-oro) (INS),  en los 

que se muestran gránulos de secreción con su contenido marcado con partículas de oro (����) y otros no 

marcados (����). 7c y d x16000. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

64 
 

Larvas de 1 día 

En esta etapa las células endocrinas pancreáticas forman una pequeña 

agrupación (islote primordial), rodeado por células indiferenciadas (Fig. 8). 

Las células indiferenciadas presentan características similares a las de la etapa 

anterior: núcleo central ovoideo y eucromatínico con un gran nucléolo, numerosos 

ribosomas y grandes mitocondrias, presentan citolisosomas (Fig. 8). Se observan en esta 

etapa células en división. 

Las células endocrinas son de dos tipos que están diferenciados por su 

electronodensidad, que se debe al número de ribosomas, con abundantes polirribosomas 

en las células de mayor electronodensidad y más escasos en las de menos 

electronodensidad, siendo otros orgánulos y los tipos de gránulos de secreción similares 

aunque en diferente número (Figs. 8 y 9). 

Los dos tipos celulares poseen un gran núcleo central de contorno irregular y 

envoltura nuclear dilatada, algunos en forma de S, con un nucléolo excéntrico (Fig. 9). 

Se observan  cortas cisternas de rer aisladas y dilatadas pero de manera irregular, 

dispersas y a veces ramificadas (Figs. 8, 9 y 11c). Grandes mitocondrias redondeadas o 

filamentosas con crestas transversales, pudiéndose encontrar agrupadas y próximas a la 

envoltura nuclear y rodeadas y en relación con cisternas de rer (Figs. 9 y 10). El 

complejo de Golgi está formado por varios dictiosomas con cisternas estrechas y 

apiladas a veces muy replegadas sobre sí mismas (Fig. 10), en sus proximidades existen 

lisosomas (Figs. 9, 10a y 10b), numerosas vesículas cubiertas y cuerpos 

multivesiculares, en el interior de los cuales se observa un material electrodenso 

semejante al contenido de algunos gránulos de secreción (Figs. 10 y 11c). También se 

pueden encontrar endosomas alargados que contienen un material homogéneo de 

mediana electronodensidad, junto a la membrana plasmática (Fig. 11), cuerpos basales 

(Fig. 10 y 10c) y en ocasiones alguna estructura ciliar (Fig. 10c). Entre dos células 

adyacentes se han observado estructuras de unión tipo desmosoma (Fig. 10c). 
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Fig. 8. Vista general del islote primordial. Células indiferenciadas (CI), algunas se encuentran en 

mitosis (M), destacan las mitocondrias (m) y los citolisosomas (cli). Células endocrinas densas (Cd) y 

células endocrinas claras (Cc). Observándose, en los dos tipos celulares retículo endoplasmático rugoso 

(rer), mitocondrias (m) y gránulos de secreción (�). En las células claras se observa además complejo de 

Golgi (G) y lisosomas (li). x6925. 
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En ambos tipos celulares existen dos tipos de gránulos de secreción (Figs. 9, 10a 

y 11a-e), unos con un contenido finamente granular de mediana electronodensidad y un 

tamaño que oscila entre 141 a 174 nm (Figs. 9 y 11a), estos gránulos quedan marcados 

con la técnica de IgG-oro para anti-SS-25, depositándose las partículas de oro en el 

contenido del gránulo, sea central o excéntrico (Fig. 10e), y otros con un centro muy 

electronodenso rodeado por un estrecho halo claro (154 a 167 nm) (Figs. 9, 10a y 11b) 

que quedan marcados con oro aplicando la técnica de IgG-oro para anti-INS, 

depositándose el oro en el contenido central (Fig. 10d). Tanto unos como otros tienden a 

agruparse, aunque se pueden encontrar los dos tipos de gránulos en todas las células 

(Figs. 10d-e). La distribución de estos gránulos de secreción es diferente; en las células 

más electronodensas son más abundantes los gránulos de secreción con un contenido 

granular de electronodensidad media y en las células de menor electronodensidad  los 

gránulos más abundantes son los más electronodensos rodeados por un halo claro (Figs. 

9 y 11a).  

La envoltura de algunos gránulos de secreción se prolonga a veces en forma de 

gancho (Figs. 11c-e). 
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Fig. 9. Células endocrinas claras (Cc) y densas (Cd) con núcleo (N) en forma de S y nucléolo 

(nu) excéntrico, mitocondrias (m), retículo endoplasmático rugoso (rer), un lisosoma (li) y dos tipos 

diferentes de gránulos de secreción, los que tienen un contenido central fuertemente electronodenso (�) y 

los que tienen un contenido de electronodensidad baja o media; central o excéntrico (�) y que se 

encuentran en la misma célula. x8250. 
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Fig. 10. Detalle de una célula endocrina clara con núcleo (N) indentado, mitocondrias (m), 

complejo de Golgi (G), corpúsculo basal (cb), cuerpos multivesiculares (cmv) y vesículas cubiertas (vc). 

10a. Célula clara con lisosomas (li). 10b. Célula densa con citolisosomas (cli). 10c. Cuerpo basal (cb) y 

cilio intracitoplásmico (ci), además de estructuras de unión tipo desmosoma (d) entre células oscuras. 10 

x14000; a x12500; b x 16000; c x20000. 
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Fig. 10d. Detalle de una célula endocrina inmunorreactiva a INS (técnica IgG-oro) (INS), en la 

que se muestran gránulos de secreción con su contenido marcado con partículas de oro (�) y otros no 

marcados (�). 10e. Detalle de una célula endocrina inmunorreactiva a SS-25 (técnica IgG-oro) (SS-25), 

en la que se muestran gránulos de secreción con su contenido marcado con partículas de oro (�) y otros 

no marcados (�). x22000. 
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Fig. 11. Detalle de una célula endocrina clara donde se pueden observar un endosoma (e), 

mitocondrias (m), cuerpos multivesiculares (cmv). 11a. Nótese que los dos tipos de gránulos que se 

encuentran en esta etapa están en la misma célula, los de contenido denso (�) y los de baja 

electronodensidad (�). 11b. Gránulos de secreción de elevada electronodensidad (�) y vesículas cortas y 

dilatadas del retículo endoplasmático rugoso (rer). 11c. Cuerpo multivesicular (cmv) y gránulo de 

secreción cuya envoltura se prolonga en forma de gancho (�) 11d-11e. Gránulos de secreción con 

envoltura prolongada en forma de gancho (�) y (�). 11 x21600; a x22400; b x14400; c x36800; d 

x38800; e x41000. 
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Larvas de 2 días 

En esta etapa se presenta un islote único y el componente exocrino del páncreas 

que se ha diferenciado está formado por células electronodensas de contorno ovoideo, 

que poseen un núcleo también ovoideo con un gran nucléolo, mitocondrias grandes, 

filamentosas con crestas transversales, abundante rer formado por cortas cisternas 

dispersas por el citoplasma y un complejo de Golgi, en cuyas proximidades se observan 

gránulos de zimógeno de diferente tamaño y elevada electronodensidad (Fig. 12).  

En cuanto al componente endocrino, se pueden distinguir dos tipos de células 

que se identifican tanto por las características de sus gránulos de secreción como porque 

quedan inmunomarcadas con la técnica IgG-oro como células con INS y SS-25. Estas 

células comienzan a tener una disposición definitiva en el islote. Las células endocrinas 

con SS-25 se localizan preferentemente en la periferia del islote, contiguas a la porción 

exocrina del páncreas y las células endocrinas con INS dispuestas en el interior del 

islote (Fig. 13). 

Las células endocrinas con INS son redondeadas u ovoideas, con núcleo 

eucromatínico indentado y un nucléolo (Fig. 13). En el citoplasma destacan 

mitocondrias redondeadas o alargadas con crestas tubulares, algunas en proceso de 

división, abundante rer formado por cisternas alargadas, dispersas y desigualmente 

dilatadas (Figs. 14 y 15), complejo de Golgi muy desarrollado (Figs. 13-16), vesículas 

cubiertas en relación con el complejo de Golgi, depresiones revestidas en contacto con 

la membrana plasmática (Figs. 14, 14a), cuerpos multivesiculares con gránulos de 

secreción adheridos a su membrana (Figs. 14, 14b y 16) y lisosomas (Fig. 14c). Se 

observan también cilios intracitoplásmicos y numerosos microtúbulos (Fig. 16). Los 

gránulos de secreción son esféricos (entre 171 y 252 nm), algunos alargados 

baciliformes, posiblemente como resultado de la fusión de varios gránulos de secreción, 

con un contenido central muy electronodenso (Figs. 13-17) que aparecen marcados por 

la técnica IgG-oro (Fig. 17a).  

Las células endocrinas con SS-25 son de contorno alargado con núcleo ovoideo,  

eucromatínico y  nucléolo excéntrico (Fig. 18). En el citoplasma destacan numerosos 

polirribosomas así como largas cisternas algo dilatadas irregularmente, a veces apiladas, 

de rer concéntricas al núcleo y próximas a la membrana plasmática (Figs. 18 y 18a). Las 

mitocondrias son redondeadas o alargadas con crestas tubulares, a veces se encuentran 

agrupadas (Figs. 18a y b).  
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Fig. 12. Célula del páncreas exocrino (CEx), gránulos de zimógeno (z) de electronodensidad 

elevada; núcleo (N) y nucléolo (nu), numerosos ribosomas, complejo de Golgi (G) y mitocondrias (m). 

x13500. 

Fig. 13. Células alargadas de somatostatina-25 (SS-25), retículo endoplasmático rugoso (rer), 

gránulos de secreción de contenido ligeramente electronodenso (����) y otros con un centro esférico muy 

electronodenso (����). Células con insulina (INS), complejo de Golgi (G), retículo endoplasmático rugoso 

(rer) y gránulos de secreción esféricos y de contenido central muy electronodenso (����). Células del 

páncreas exocrino (CEx). x13787. 
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El complejo de Golgi está formado por cisternas que están estrechamente 

apiladas en cuyas proximidades se ubican numerosas vesículas cubiertas (Fig. 19a). Hay 

cuerpos multivesiculares y en algunos se puede encontrar un material electrodenso 

semejante al de algunos gránulos de secreción (Fig. 19b). Los gránulos de secreción 

más numerosos poseen un contenido ligeramente electronodenso, que está rodeado por 

un estrecho halo claro. Otros más escasos contienen un centro esférico muy 

electronodenso de disposición central o excéntrica (Figs. 18, 18a, 19a-d). El tamaño de 

ambos oscila entre los 151 y los 262 nm. Con la técnica de IgG-oro las partículas de oro 

se observan en el contenido de los gránulos de secreción (Fig. 19e). 
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Fig. 14. Células con insulina (INS), mitocondrias (m), alguna en proceso de división (��), 

complejo de Golgi (G), vesículas cubiertas (vc), cisternas dilatadas de retículo endoplasmático rugoso 

(rer), cuerpos multivesiculares (cmv) con material interno semejante al de los gránulos de secreción. 14a. 

Depresión revestida. 14b. Cuerpo multivesicular (cmv) en relación con gránulos de secreción. 14c. 

Lisosoma (li) con un material electronodenso similar al contenido de los gránulos de secreción. 14 

x16500; a x43750; b x15000; c x10000. Fig. 15. Células con insulina (INS), complejo de Golgi (G) con 

gránulos de secreción en los extremos (����), retículo endoplasmático rugoso (rer) y una sección superficial 

del complejo de Golgi (����). x12000. 
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Fig. 16. Célula  con insulina (INS), cuerpos multivesiculares (cmv), vesículas dilatadas del 

complejo de Golgi (G), cilio intracitoplásmico (ci) y microtúbulos (mt). x20000.  

Fig. 17. Gránulos de secreción de una células con insulina (INS), algunos tienen forma 

baciliforme (����) y en otros su membrana se extiende a modo de gancho (				). 17a. Gránulos de INS 

inmunorreactivos (técnica IgG-oro), el oro se deposita en el contenido del gránulo, pero no en el halo. 17 

x20000; a x16000. 
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Fig. 18. Células con somatostatina-25 (SS-25). Núcleo (N) claro con un nucléolo (nu) 

excéntrico, largas cisternas apiladas, algo dilatadas irregularmente de retículo endoplasmático rugoso (rer) 

paralelas al núcleo. Obsérvese que hay gránulos con contenido esférico central o excéntrico muy 

electronodenso (����), y gránulos con contenido ligeramente electronodenso rodeados por un estrecho halo 

claro (����). 18a. Obsérvense las cisternas paralelas de retículo endoplasmático rugoso (rer), gránulos de 

secreción y mitocondrias (m). 18b. Mitocondrias (m) agrupadas. 18 x11500; a x12000; b x15000. 
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Fig. 19. Detalles de células con somatostatina-25 (SS-25). 19a. Complejo de Golgi (G), 

vesículas cubiertas (vc), gránulos de secreción electronodensos (����), gránulos de secreción claros (����). 

19b. Cuerpos multivesiculares (cmv) y gránulos de secreción electronodensos (����) y claros (����). 19c. 

Gránulos de secreción. 19d. Gránulos de secreción electronodensos (����), y de electronodensidad baja (����) 

próximos a la membrana. 19e. Gránulos de SS-25 inmunorreactivos (técnica  IgG-oro). a x13200; b 

x17500; c x14000; d x22500; e x18000. 
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Larvas de 4 días 

El islote pancreático (islote único) que aparece en esta etapa está rodeado por 

células del páncreas exocrino, que está totalmente desarrollado. Está formado por tres 

tipos de células endocrinas, identificadas con la técnica IgG-oro como células con SS-

25, INS y SS-28. Las células con SS-25 e INS son similares a las descritas en las etapas 

anteriores,  localizándose en el islote en la misma posición y las células con SS-28, que 

aparecen en esta etapa, se disponen entre las anteriores (Fig. 20).  

 Las células con SS-28, se sitúan entre las células de SS-25 e INS  y son de forma 

alargada u ovoidea con prolongaciones que rodean a las células con INS (Figs. 20 y 21). 

Destaca un núcleo grande y lobulado, que puede aparecer en las secciones como dos 

fragmentos, con un nucléolo excéntrico (Fig. 21). Se observan mitocondrias pequeñas, 

redondeadas o filamentosas y escasas, con crestas tubulares,  cisternas cortas y dilatadas 

de rer y cisternas del complejo de Golgi dilatadas, a veces con material electronodenso 

en su interior (Figs. 20 y 21). Junto a estas cisternas y dispersas por el citoplasma, se 

observan numerosas vesículas cubiertas y cuerpos multivesiculares (Figs. 21 y 22). Son 

también visibles cilios con un tallo ciliar dirigiéndose a una invaginación de las células 

con INS (Fig. 22). 

Los gránulos de secreción tienen un diámetro medio de 150 nm y son de dos 

tipos: gránulos con contenido central muy electronodenso rodeado por un estrecho halo 

claro y  gránulos con contenido de electronodensidad media que ocupa la casi totalidad 

del gránulo (Figs. 21-22b). Con la técnica de IgG-oro estos dos tipos de gránulos de 

secreción se marcan con SS-28, depositándose las partículas de oro en el contenido 

granular (Fig. 22b). 
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Fig. 20. Vista general del islote único de una larva de 4 días. Las células con somatostatina-25 

(SS-25) son periféricas y próximas a las células del páncreas exocrino (CEx), las células con insulina 

(INS) se localizan en el interior y las células con somatostatina-28 (SS-28) se disponen entre las 

anteriores. Nótese que el complejo de Golgi (G) tiene material electronodenso dentro de sus cisternas. 

x9000.  
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Fig. 21. Células con somatostatina-28 (SS-28), que rodean a las células con insulina (INS), 

complejo de Golgi (G) con contenido electronodenso dentro de las cisternas (����) y cuerpos 

multivesiculares (cmv). Los gránulos de secreción de contenido central muy electronodenso rodeado por 

un estrecho halo claro (����) y gránulos de contenido de electronodensidad media que ocupa la casi 

totalidad del gránulo (				). Obsérvese que uno de los gránulos de secreción tiene una prolongación de su 

membrana en forma de gancho (����). x13200. 
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Fig. 22. Células endocrinas de somatostatina-28 (SS-28) y de insulina (INS), con mitocondrias 

(m), algunas cisternas dilatadas del complejo de Golgi (G), cuerpos multivesiculares (cmv) y un cilio (ci) 

con tallo ciliar al espacio intercelular que se dirige a una invaginación de la célula con INS. 22a. Gránulos 

de secreción de SS-28, de electronodensidad elevada (����) y de electronodensidad media (				). 22b. 

Gránulos de SS-28 inmunomarcados (técnica IgG-oro). 22 x23600; a x24000; b x30000. 

 

Las células con INS se localizan en la parte interna del islote, ocupando la parte 

central de éste (Fig. 20). Son células de aspecto redondeado u ovalado con núcleo 

ovalado con indentaciones, a veces muy profundas y con un nucléolo central o 

excéntrico (Fig. 23). En el citoplasma encontramos mitocondrias redondeadas o 

filamentosas con crestas tubulares, con cisternas cortas de rer localizadas próximas a la 

membrana celular (Fig. 23), complejo de Golgi formado por cisternas dilatadas que 

contienen un material electronodenso similar al de los gránulos de secreción (Figs. 23, 

24 y 24a).  
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Fig. 23. Células con insulina (INS) donde se aprecia la forma del núcleo con el nucléolo (nu), 

cisternas aisladas de retículo endoplasmático rugoso, complejo de Golgi (G), corpúsculo basal (cb), 

cuerpos multivesiculares (cmv) con contenido similar al de los gránulos de secreción y microtúbulos (mt). 

Los gránulos de secreción presentan contenido no uniforme, muy electronodenso y de aspecto estrellado 

(����). Célula con gránulos de somatostatina-28 (SS-28). x16500. 
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En sus proximidades se aprecian gránulos de secreción, numerosas vesículas 

cubiertas así como cuerpos multivesiculares que contienen parte del material 

electronodenso de algunos gránulos de secreción (Fig. 23 y 24). Junto a la membrana 

celular se observa un cuerpo basal (Fig. 23). También se observan microtúbulos y 

endosomas (Fig. 23). Los gránulos de secreción tienen un diámetro medio de 175 nm, 

son de contenido central, esférico, muy electronodenso rodeado por un halo claro (Figs. 

20, 23-24b). En ocasiones el contenido electronodenso se dispersa adquiriendo un 

aspecto estrellado (Figs. 23 y 24). Con la técnica IgG-oro las partículas de oro se 

depositan principalmente sobre el contenido granular así como en el de algún endosoma 

relacionado con gránulos de secreción  (Fig. 24b). 

Las células con SS-25 se caracterizan por tener forma alargada (Fig. 20) con 

núcleo redondeado u ovalado con indentaciones, cisternas de retículo endoplásmico 

rugoso dispersas y muy dilatadas, escasas mitocondrias aisladas, complejo de Golgi 

formado por varias cisternas en cuyas proximidades se disponen vesículas cubiertas 

(Fig. 25), citolisosomas que contienen orgánulos celulares y cuerpos multivesiculares 

(Fig. 25). La mayoría de los gránulos de secreción pueden aparecer agrupados o 

dispersos por el citoplasma y poseen un contenido de mediana electronodensidad (Figs. 

20 y 25). En ocasiones pueden aparecer vacíos o con un escaso contenido excéntrico y 

su diámetro puede llegar a los 275 nm. Otros gránulos de secreción, más escasos, 

poseen un centro muy electronodenso rodeado por un estrecho halo claro (Figs. 20 y 

25), los cuales se localizan preferentemente en las proximidades de las cisternas del 

complejo de Golgi. Estos gránulos de secreción tienen un diámetro medio de 200 nm. 

Las partículas de oro se depositan específicamente sobre el contenido granular (Fig. 

25a). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

84 
 

Fig. 24. Célula con insulina (INS). Complejo de Golgi con material denso similar al contenido 

de los gránulos de secreción (����), vesículas cubiertas (vc) y endosomas (e), gránulos de secreción con 

contenido de aspecto estrellado (����). 24a. Endosomas (e) y microtúbulos (mt). 24b. Gránulos de secreción 

de INS inmunomarcados con oro (técnica IgG-oro). Obsérvese que el contenido de un endosoma se ha 

marcado con la técnica anterior (				). 24 x13100; a x30125; b x23000. 
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Fig. 25. Célula con somatostatina-25 (SS-25). Se puede observar un citolisosoma (cli) que 

contiene órganos celulares, cuerpos multivesiculares (cmv) y gránulos de secreción, los que poseen un 

contenido de mediana electronodensidad que en ocasiones pueden parecer vacíos (����) y otros que 

presentan un centro muy electronodenso rodeado por un estrecho halo claro (����). 25b. Gránulos de 

secreción de SS-25 inmunomarcados con oro (técnica de IgG-oro). 25 x20300; a x22000. 
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Larvas de 12 días 

 En esta etapa se identifica, en el islote único, por la técnica inmunocitoquímica 

ultraestructural IgG-oro, otro tipo celular, que se corresponde con las células endocrinas 

GLU/GLP-1 descritas previamente con inmunocitoquímica en microscopía óptica. Se 

localizan en la región periférica junto a las células con SS-25 y en contacto con el 

páncreas exocrino (Fig. 26).  

Ocupando la parte mas interna del islote se localizan las células con INS. Son de 

forma redondeada u ovoidea y poseen un núcleo ovoideo con algunas escotaduras (Figs. 

26, 28), escasas mitocondrias con crestas tubulares, cisternas dispersas de rer y 

complejo de Golgi con cisternas dilatadas, en cuyas proximidades se disponen algunas 

vesículas cubiertas y lisosomas (Fig. 28). Los gránulos de secreción característicos de 

este tipo celular tienen un contenido central redondeado muy electronodenso rodeado 

por un amplio halo claro; entre ellos existen otros con un contenido denso e irregular 

que puede parecer estrellado o formando cordones irregulares (Figs. 27a y b). El tamaño 

de ambos tipos granulares oscila entre los 150 y los 300 nm (Figs. 26-28). Las partículas 

de oro se depositan sobre el material electronodenso (Fig. 28a).  

Las células de SS-28 se localizan junto a las células con INS y GLU (Fig. 26). 

Son ovoideas, con núcleo también ovoideo y escasas y grandes mitocondrias, escaso rer, 

complejo de Golgi con cisternas cortas y dilatadas, vesículas cubiertas y cuerpos 

multivesiculares (Figs. 29a y b). Los gránulos de secreción son de diámetro menor que 

los de las células anteriores. Los más numerosos poseen un contenido central de 

mediana electronodensidad que ocupa casi la totalidad del gránulo; otros, más escasos, 

presentan un contenido muy electronodenso, el tamaño de ambos tipos de gránulos es 

similar, entre los 145 y los 180 nm (Figs. 26, 29a-c). El contenido de estos dos tipos 

granulares se marca con la técnica de IgG-oro con anti-SS-28 (Fig. 29d). Se han podido 

observar células en algunas etapas de mitosis (Fig. 29c). 

 Las células con SS-25 mantienen su localización en la periferia del islote (Fig. 

26), son poco electronodensas, ovaladas o alargadas, con núcleo ovoideo, a veces con 

indentaciones profundas (Fig. 30a). Los orgánulos son escasos: se observan 

mitocondrias grandes con crestas tubulares, cisternas cortas de rer y complejo de Golgi 

formado por cortas cisternas (Figs. 30a y b).  
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Fig. 26. Células endocrinas del islote único. Célula con glucagón (GLU), célula con insulina 

(INS), célula con somatostatina-28 (SS-28), célula con somatostatina-25 (SS-25). x4410. 

Fig. 27. Secciones de células con insulina (INS). 27a. Los gránulos de secreción presentan 

contenido central esférico muy electronodenso rodeado por un amplio halo claro (����). 27b.  Entre los 

gránulos anteriores (����) existen otros con un contenido denso e irregular que puede parecer estrellado o 

formando cordones irregulares (����). a x14000; b x17000. 
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Fig. 28. Células con insulina (INS) y con somatostatina-28 (SS-28). Complejo de Golgi (G), 

retículo endoplasmático rugoso (rer) y cuerpos multivesiculares (cmv). Gránulos de secreción con 

contenido central muy electronodenso. 28a. Gránulos de secreción de INS inmunomarcados con oro 

(técnica IgG-oro). 28 x18000; a x14000. 

 

Los gránulos de secreción poseen un contenido granular de mediana 

electronodensidad, con un diámetro entre 165 y 200 nm, junto a los que destacan otros, 

más grandes (entre 180 y 284 nm), vacíos o con escaso contenido que se condensa en el 

centro o en la periferia del gránulo; entre ellos se observan algunos gránulos de 

contenido central muy electronodenso (Figs. 26, 30a-c). El contenido de todos estos 

gránulos se marca con la técnica de IgG-oro (Fig. 30d). 

Las células con GLU/GLP-1 son alargadas con prolongaciones que se 

introducen entre las células vecinas. Poseen un núcleo eucromatínico, mitocondrias 

grandes y escasas con crestas tubulares, cisternas dispersas de rer, complejo de Golgi 

formado por cortas cisternas localizadas junto al núcleo, así como lisosomas (Figs. 26 y 

31). Los gránulos de secreción tienen un contenido electronodenso central o excéntrico. 

Su diámetro oscila entre los 180 y los 245 nm (Figs. 31-32a). Con la técnica IgG-oro el 

contenido granular se marca con los anticuerpos contra GLU y GLP-1 (Figs. 32b y c).  
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Fig 29. Células con somatostatina-28 (SS-28). 29a. Se observan mitocondrias (m), complejo de 

Golgi (G) y retículo endoplasmático rugoso (rer). Nótese la presencia de dos tipos de gránulos de 

secreción, los que poseen un contenido central de mediana electronodensidad que ocupa casi la totalidad 

del gránulo (����) y otros con un contenido muy electronodenso (����). 29b. Detalle de los cuerpos 

multivesiculares (cmv) y gránulos de secreción, electronodensos (����) y de mediana electronodensidad (����). 

29c. Célula en proceso de división. 29d. El contenido de todos los gránulos de secreción queda 

inmunomarcado con oro (técnica IgG-oro). a x11200; b x17600; c x9600; d x24000. 
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Fig. 30. Células con somatostatina-25 (SS-25). 30a. Núcleo con indentaciones profundas. 

Gránulos de secreción: de contenido granular de mediana electronodensidad (				), otros vacíos o con 

escaso contenido que se condensa en el centro o en la periferia del gránulo (����) y entre ellos se observan 

algunos gránulos de contenido central muy electronodenso (����). 30b. Gránulos de secreción, obsérvese el 

poco desarrollo del complejo de Golgi. 30c. Gránulos de secreción de una célula con somatostatina-25 

(SS-25) en contacto con otra de somatostatina-28 (SS-28), en ella se señalan los diferentes tipos de 

gránulos. 30d. El contenido interior del gránulo de SS-25, ya sea central o excéntrico, queda 

inmunomarcado con oro (técnica de IgG-oro). a x9600; b x17680; c x12600; d x15000. 
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Fig. 31. Célula con glucagón (GLU) localizada junto a las células del páncreas exocrino (CEx) y 

células con somatostatina-25 (SS-25). Obsérvese que los gránulos de secreción tienen un contenido 

electronodenso central o excéntrico y un halo claro. x11440. 

Fig. 32. Célula con glucagón (GLU) adyacente a una célula con somatostatina-28 (SS-28). 

Obsérvese la diferencia de tamaño de los gránulos de GLU frente a los de SS-28. 32a. Gránulos de 

secreción de GLU. 32b y c. El contenido granular de GLU y GLP-1 queda inmunomarcado con oro 

(técnica IgG-oro). 32 x15120; a x19200; b x11000; c x11000. 
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Larvas de 17 a 23  días 

Durante los días 17 a 23, continúa apareciendo un islote único con la misma 

composición celular que en las etapas anteriores. Sin embargo, en esta etapa se ponen de 

manifiesto por primera vez, las células inmunorreactivas con anti-SS-14, así como 

algunas terminaciones nerviosas situadas entre las células endocrinas. Las células con 

SS-14 presentan la misma localización y las mismas características ultraestructurales 

que las células con SS-28 ya estudiadas y utilizando la técnica de IgG-oro marcan sus 

gránulos tanto los sueros de anti-SS-14 como anti-SS-28 (Figs. 33a y b). Estas células  

poseen las mismas características ultraestructurales de las etapas anteriores, con 

abundante cisternas dilatadas y dispuestas en hilera de rer, cuerpos multivesiculares,  

vesículas cubiertas y lisosomas secundarios, así como endosomas que contienen un 

material denso (Figs. 34 y 34a). Se observan dos tipos de gránulos, un tipo tiene un 

contenido de electronodensidad media y ocupa la casi totalidad del gránulo, con un 

estrecho halo claro, mientras que otro tiene un contenido más electronodenso (Figs. 33, 

34 y 34a).  
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Fig. 33. Célula del islote único de larva de 19 días con somatostatina-14 (SS-14), mitocondria 

con estrangulamiento central (�	�	�	�	), retículo endoplasmático rugoso (rer), cuerpos multivesiculares (cmv) 

y gránulos de secreción, unos con contenido muy electronodenso (����) y otros de mediana 

electronodensidad y un estrecho halo claro (����). 33a y b. Gránulos de secreción de SS28 y SS-14 

inmunomarcados (técnica IgG-oro) (larva de 17 días). 33 x12350; a x24000; b x24000. 

Fig. 34. Gránulos de secreción en una célula con somatostatina-14 (SS-14) (larva de 19 días), 

electronodensos (����) y de mediana electronodensidad (����), endosomas (e). 34a. Detalle de un endosoma 

alargado en una célula de somatostatina-14 (SS-14) de una larva de 19 días. 34 x13000; a x20400. 
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Las células con SS-25 se localizan en la periferia del islote y están relacionadas 

con las células con GLU, como ocurre en los islotes de etapas anteriores (Fig. 35). 

Las terminaciones nerviosas que aparecen entre células endocrinas se 

caracterizan por presentar neurotúbulos, neurofilamentos, algunas mitocondrias así 

como pequeñas vesículas de contenido electronolúcido de 100 nm de diámetro que 

reaccionan contra PYY con la técnica de IgG-oro (Figs. 35 y 36). Se observa inervación 

nerviosa tanto en la periferia, localizándose entre células de GLU y SS-25 (Fig. 35), 

como en el interior de los islotes, donde se localiza entre células de INS y SS-14 (Fig. 

36) y entre las células de INS y las de SS-14 se observa además un capilar fenestrado y 

con diafragma (Fig. 36). Las células de INS, SS-25, GLU y GLP-1 muestran gránulos 

de secreción teñidos con IgG-oro (Figs. 36b-e). 
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Fig. 35. Terminación nerviosa (����) entre células de glucagón (GLU) y de somatostatina-25 (SS-

25) en larvas de 23 días. La célula con GLU es adyacente a una célula exocrina (CEx) y su núcleo (N) 

presenta un nucléolo (nu). Obsérvense los neurotúbulos, neurofilamentos y las pequeñas vesículas de 

contenido electronolúcido de la terminación nerviosa (����). x11025. 
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Fig. 36. Terminación nerviosa (����) entre células de insulina (INS) y somatostatina-14 (SS-14) en 

una larva de 23 días, en el interior de las vesículas se pueden observar pequeños gránulos de secreción 

(����). Se observa un capilar fenestrado (cp). 36a. Los gránulos de PYY quedan inmunomarcados (técnica 

IgG-oro) en el interior de las terminaciones nerviosas. 36 x21700; a x30000. 
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Fig. 36b. Gránulos de INS inmunomarcados con oro (técnica IgG-oro) (INS). 36c. Gránulos de 

SS-25 inmunomarcados con oro (técnica IgG-oro) (SS-25). 36d. Gránulos de GLU inmunomarcados con 

oro (técnica IgG-oro). 36e. Gránulos de GLP-1 inmunomarcados con oro (técnica IgG-oro) (GLP-1). 

Todas las secciones pertenecen a una larva de 17 días. b x24000; c x18000; d x12000; e x12000. 
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Larvas de 24 a 51 días 

A los 24 días aparece un islote grande y otro pequeño, el número de islotes 

pequeños va aumentando conforme avanza el desarrollo del páncreas. En el islote 

pequeño se han observado células endocrinas adyacentes o formando parte de los 

conductos pancreáticos, que están formados por células bajas relacionadas por 

estructuras de unión en su zona apical, la luz del conducto aparece ocupada por material 

de secreción que también se observa entre los espacios intercelulares de las células 

epiteliales que forman parte del conducto (Figs. 37-40). 

Estas células presentan prominentes núcleos ovalados, grandes mitocondrias 

alargadas o redondeadas y cortas vesículas aisladas de rer, muestran estructuras de 

unión apicales (Figs. 37-40). 

En algunas de estas células que forman parte del conducto se observan escasos y 

pequeños gránulos de secreción (Fig. 38). 

 Los islotes pequeños presentan la misma composición celular y localización de 

los distintos tipos celulares endocrinos que el islote grande, sin embargo, es en estos 

islotes donde aparecen por primera vez a los 30 días de desarrollo unas células 

alargadas, con prolongaciones, próximas a las células del páncreas exocrino, que 

presentan un núcleo ovalado, escasas mitocondrias redondeadas o alargadas con crestas 

tubulares y cortas cisternas de rer.  

Los gránulos de secreción son pequeños y escasos, tienen un diámetro medio de  

98 nm, presentan un contenido de electronodensidad media que pueden contener 

NPY/GLU/GLP-1 según los estudios con microscopía óptica (Figs. 37-40). 

En el islote grande, las células endocrinas tienen la misma localización y 

ultraestructura que en etapas anteriores, variando el tamaño de los gránulos de 

secreción, los de INS tienen un diámetro medio de 200 nm, los de SS-25 entre 220 y 

300 nm, SS-14/28 de 200nm y los de GLU/GLP-1 con un diámetro entre 150 y 200 

(Fig. 41). 
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Fig. 37. Vista general de un islote pequeño pancreático de una larva de 37 días. Aparecen por 

primera vez células muy alargadas con gránulos de neuropéptido tirosina (NPY), próximas a las células 

del páncreas exocrino (CEx) y a células de glucagón (GLU). Obsérvese la secreción pancreática (sp). 

x5000.  
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Fig. 38. Ampliación de la zona A de la Fig. 37, donde se observa la célula con neuropéptido 

tirosina (NPY) con gránulos de secreción pequeños y escasos y electronodensidad media (����), próximas a 

las células de glucagón (GLU) y del páncreas exocrino (CEx).  Obsérvese que las células que rodean al 

conducto pancreático (Ccp) presentan gránulos de secreción (				) y se encuentran unidas mediante 

estructuras de unión (����). Secreción pancreática (Sp). Larva de 37 días. x7500. 
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Fig. 39. Ampliación de la zona B de la Fig. 37, donde se observan una célula con glucagón 

(GLU) próxima a una célula exocrina (CEx) y a las células del conducto pancreático (Ccp) mostrando 

estructuras de unión apicales (����) y grandes mitocondrias. Larva de 37 días. x8550. 
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Fig. 40. Vista general de un islote pequeño del páncreas de una larva de 37 días donde se 

observan células del páncreas exocrino (CEx), células con glucagón (GLU), células con gránulos de 

somatostatina-28 (SS-28) y célula con neuropéptido tirosina (NPY). Nótese la forma alargada de la célula 

con NPY y la presencia de células del conducto pancreático (Ccp). 40a. Ampliación de la célula con 

neuropéptido tirosina (NPY) donde se señalan los gránulos de secreción (����) y la proximidad de la célula 

con glucagón (GLU). 40 x3465; a x9300. 
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Fig. 41. Vista general del islote grande del páncreas endocrino de una larva de 40 días. 

Obsérvense los diferentes tamaños y electronodensidad de los gránulos de los distintos tipos celulares.  

Célula con glucagón (GLU), célula con gránulos de insulina (INS), célula con gránulos de somatostatina-

25 (SS-25), célula con gránulos de somatostatina-28 (SS-28). x8250. 
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Fig. 42. Los gránulos de secreción en el islote grande de diferentes hormonas son 

inmunomarcados con oro por la técnica IgG-oro. 42a. Célula de glucagón inmunorreactiva (GLU). 42b. 

Célula de GLP-1 inmunorreactiva  (GLP-1). 42c. Célula de somatostatina-28 inmunorreactiva (SS-28). 

Todas las secciones pertenecen a una larva de 40 días. x16000. 
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Larvas de 51 a 114 días 

A partir de los 51 días de desarrollo, el páncreas endocrino se encuentra 

completamente diferenciado, manteniéndose la localización y relación directa que venía 

observándose en etapas anteriores entre las células con INS y SS-28 situadas en la 

región central de los islotes (Fig. 43) y la existente entre las células con GLU y SS-25 

dispuestas en la periferia (Figs. 44, 45, 47, 48, 51). 

En esta etapa, se observan por primera vez en la periferia del islote principal, 

además de células con inmunorreactividad exclusivamente a GLU/GLP-1, escasas 

células endocrinas que muestran coexistencia a GLU, GLP-1, NPY y PYY. Estas 

células suelen ser de forma alargada y se presentan junto al páncreas exocrino o entre 

las células con SS-25 (Figs. 44 y 47). Poseen un núcleo excéntrico eucromatínico así 

como un desarrollado complejo de Golgi, pequeñas mitocondrias, escasas y cortas 

cisternas de rer y numerosos gránulos de secreción pequeños y dispersos por todo el 

citoplasma con un contenido electronodenso o de mediana electronodensidad que ocupa 

casi la totalidad del gránulo, dejando únicamente un estrecho halo claro de separación 

con la envoltura granular (Figs. 44 y 47). El contenido granular mostró 

inmunorreactividad positiva a GLU, GLP-1, NPY y PYY (Figs. 44a-d). 

Los gránulos de secreción de las células que contienen sólo GLU son diferentes 

a los descritos, con dos tipos de gránulos de 292 nm de diámetro, unos de contenido 

central, altamente electronodenso rodeados por un contenido disperso de 

electronodensidad media y un estrecho halo claro y otros, similares a las células de 

coexistencia, muy electronodensos y con un halo claro, pero que tampoco reaccionan 

con la técnica de IgG-oro a otros polipéptidos de la familia del NPY (Figs. 45-48). 

Se observan las características ultraestructurales propias de cada uno de los tipos 

celulares endocrinos descritos anteriormente pero con algunas modificaciones. Así, es 

frecuente encontrar endosomas de contenido homogéneo y distinta morfología pudiendo 

ser esféricos en células con INS y en forma de pesa en células con SS-28 (Figs. 43 y 

49). Son numerosos los cuerpos multivesiculares (Figs. 46a, d, e y 48b) algunos de los 

cuales contienen el gránulo de secreción completo (Fig. 46d) o bien solamente el 

contenido granular (Fig. 46e). En los extremos dilatados de las cisternas de la cara de 

maduración que forman el complejo de Golgi destaca, en casi todos los tipos celulares, 

un material electronodenso semejante al que contienen algunos de los gránulos de 

secreción (Figs. 43 y 45) y lisosomas secundarios (Fig. 46a).  
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Fig. 43. Células de insulina (INS) y de somatostatina-28 (SS-28) en el islote principal de una 

larva de 56 días. En la célula de SS-28 destaca la presencia de varios endosomas (e), mitocondrias 

alargadas (m), corpúsculo basal (cb). En la célula con insulina (INS), destaca un complejo de Golgi (G) 

muy dilatado que a veces contiene un material electronodenso y largas cisternas paralelas de retículo 

endoplásmico rugoso (rer). x 8272. 
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Fig. 44. Células con coexistencia glucagón/ neuropéptido tirosina (GLU/NPY), junto a células 

del páncreas exocrino (CEx) y de somatostatina-25 (SS-25), presentan gránulos de secreción muy 

electronodensos que ocupan la casi totalidad del gránulo y de electronodensidad media. Mitocondrias (m), 

retículo endoplasmático rugoso (rer) y complejo de Golgi (G) con material muy electronegativo en sus 

extremos. 44a-d. Gránulos de secreción inmunomarcados con oro (técnica IgG-oro). 44a. GLU. 44b. 

GLP-1. 44c.  NPY. 44d. PYY. Todas las secciones corresponden a larvas de 65 días. 44 x7500; a x12460; 

b x10600; c x10850; d x9.500; e x9450. 

Fig. 45. Células con glucagón (GLU) en una larva de 65 días. Gránulos de secreción de 

contenido de media o elevada electronodensidad que a veces se dispersa, rodeados por un halo claro. 

Complejo de Golgi (G). Obsérvese una célula involutiva de somatostatina-25 (SS-25). x7040. 
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Las mitocondrias disminuyen en número en todos los tipos celulares endocrinos 

a lo largo de esta etapa, aunque en las células con GLU se han observado algunas con 

un estrangulamiento central que indicaría un posible proceso de división (Fig. 46b).  

Junto a la membrana plasmática de varias células endocrinas, se aprecian 

corpúsculos basales (Fig. 43), relacionados con ellos se observan microtúbulos que 

discurren entre los gránulos de secreción de las células con GLU (Fig. 46c). 

Los gránulos de secreción de las células con SS-25 ocupan completamente el  

citoplasma, tocándose unos gránulos con otros; tienen baja electronodensisdad, algunos 

parecen vacíos y otros gránulos tienen contenidos muy electronodensos, el diámetro 

medio es de 557 nm (Figs. 44, 47 y 48a). 

Con la técnica inmunocitoquímica IgG-oro, los diferentes anticuerpos marcados 

con las partículas de oro de 10 nm se observan en el contenido granular de los distintos 

tipos de células endocrinas (Figs. 44a-d y 50a-f). 

 Se han observado, en el islote principal, células endocrinas en diferentes 

estadios de involución posiblemente apoptósicos, las cuales se caracterizan por 

presentar una matriz citoplasmática electronodensa, núcleo alargado, a veces indentado,  

con grumos de heterocromatina y 1 ó 2 nucléolos prominentes, cisternas de retículo 

endoplásmico dilatadas y numerosos gránulos de secreción con halo que ocupan todo el 

volumen citoplasmático  aprisionando a los orgánulos celulares (Figs. 45, 50b, 51-54). 

Algunas de estas células se han inmunomarcado con IgG-oro, como las de INS, SS-25, 

PYY y SS-28 (Figs. 50b, 52a, 53a y 54a). 
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Fig. 46. Detalle de células con glucagón (GLU). 46a. Lisosomas (li) y un cuerpo multivesicular 

(����). 46b. Mitocondria en proceso de división (��������). 46c. Microtúbulos (����). 46d. Cuerpo multivesicular 

con un gránulo de secreción completo (����). 46e. Cuerpo multivesicular con el contenido de un gránulo de 

secreción. Todas las secciones corresponden a una larva de 65 días. 46 x7500; a x12460; b x10600; c 

x10850; d x9500; e x9450. 
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Fig. 47. Vista general de una sección pancreática con células del páncreas exocrino (CEx) y 

células endocrinas de una larva de 114 días. Obsérvese las diferentes características de los gránulos de 

secreción de las células con glucagón (GLU) y de las células con glucagón/ neuropéptido tirosina 

(GLU/NPY). Obsérvese que los gránulos de secreción de las células con somatostatina-25 (SS-25) 

ocupan la casi totalidad de la célula. x4150. 
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Fig. 48. Células con somatostatina-25 (SS-25). Nótese que los gránulos de SS-25 y los de las 

células con glucagón (GLU) tienen diferente tamaño (larva de 65 días). 48a. Los gránulos más 

abundantes tienen electronodensidad media o baja y entre ellos destacan unos gránulos con 

electronodensidad muy alta (larva de 114 días). 48b. Cuerpos multivesiculares (cmv) y complejo de Golgi 

(G) (larva de 65 días). 48 x5000; a x9500; b x10500. 
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Fig. 49. Células con insulina (INS) y somatostatina-28 (SS-28) en una sección de una larva de 65 

días. En la célula con SS-28 destacan los endosomas y el complejo de Golgi (G). En las de INS destacan 

el endosoma (e) y un lisosoma (li). x16000 
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Fig. 50. Gránulos de secreción inmunomarcados con oro con la técnica IgG-oro en una larva de 

114 días. 50a. Insulina (INS). 50b. Célula involutiva de insulina (INS) con gránulos inmunomarcados. 

50c. Somatostatina-14 (SS-14). 50d. Somatostatina-28 (SS-28). 50e. Somatostatina-25 (SS-25). 50f. 

Inervación, gránulos inmunomarcados de PYY (PYY). a x8500; b x6550; c x13545; d x13420; e x17200;  

f x21300. 
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Fig. 51. Células involutivas de glucagón (GLU) y somatostatina-25 (SS-25). Obsérvese el núcleo 

denso eucromatínico de aspecto granular, envoltura nuclear dilatada citoplasma con cisternas y vesículas 

dilatadas. x5160. 

Fig. 52. Célula con somatostatina-25 (SS-25) involutiva. 52a. Gránulos de SS-25 

inmunorreactivos (técnica IgG-oro). 52 x6560; a x15800. 

Fig. 53. Célula involutiva de péptido tirosina tirosina (PYY). 53a.  Gránulos de PYY 

inmunomarcados con la técnica IgG-oro. 53 x8200; a x23800. 

Fig. 54. Célula involutiva de somatostatina (SS-28). 54a. Gránulos de SS-28 inmunomarcados 

con la técnica IgG-oro. 54 x9639; a x14500.  
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5.  DISCUSIÓN 

 

 El presente trabajo se refiere al estudio morfológico e inmunocitoquímico de las 

células endocrinas pancreáticas de S. aurata desde la eclosión hasta los 114 días de 

desarrollo. Durante este periodo van apareciendo nuevos tipos de células endocrinas que 

se van organizando de manera característica. 

Podemos encontrar en la literatura, cuando nos referimos al páncreas endocrino 

de teleósteos adultos, diferentes términos como “tejido del islote”, “tejido insular”, 

“órgano del islote o insular”, “islotes de Langerhans”, “cuerpos de Brockmann” e 

“islotes principales, intermedios o pequeños”. Algunas revisiones del tema consideran 

“órgano del islote” el homólogo del páncreas endocrino de algunas especies de 

teleósteos independientemente de si el órgano es grande o pequeño o si está concentrado 

o diseminado. (Epple y Brinn, 1986, 1987; Falkmer, 1995; Youson y Al-Mahrouki, 

1999; Youson et al., 2006). “Islote principal” se define como la acumulación mayor de 

tejido endocrino en el páncreas de teleósteos rodeado por una delgada capa de tejido 

páncreático exocrino (Plisetskaya y Mommsen, 1996; Youson y Al-Mahrouki, 1999; 

Youson et al., 2006). Se denomina “cuerpo de Brockmann” a una concentración de 

islotes pancreáticos, algunos de los cuales pueden ser  islotes principales, asociados con 

tejido del páncreas exocrino (Epple y Brinn, 1986, 1987; Youson y Al-Mahrouki, 1999; 

Youson et al., 2006). Sin embargo, cuerpos de Brockmann e islotes principales se 

suelen utilizar como sinónimos cuando el cuerpo de Brockmann consta de un único 

islote principal (Youson y Al-Mahrouki, 1999; Youson et al., 2006).  

En el desarrollo de larvas de lubina (D. labrax), se denominó “cordón 

primordial”  a un cordón de células endocrinas rodeadas por células indiferenciadas 

dispuestas en la pared dorsal de la parte anterior del intestino medio (desde la eclosión a 

1 día); “islote primitivo” cuando las células endocrinas están agrupadas y rodeadas por 

células indiferenciadas (desde los 2 a los 5 días); “islote único” cuando el islote presenta 

cuatro tipos celulares (desde los 9 a los 13 días), “islotes primordiales” cuando hay 

pequeñas agrupaciones de células endocrinas con características similares a las células 

de los conductos pancreáticos (a partir de los 25 días) (García Hernández et al., 1994).  

En el presente trabajo hemos denominado “cordón primordial” (en larvas 

recientemente eclosionadas) a un cordón de células endocrinas que se disponen junto al 

epitelio del área dorsal de la región anterior del intestino indiferenciado y en las que 

existe colocalización de INS y  SS-25. “Islote primordial” (que aparece 1 día después de 
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la eclosión) es la agrupación de células endocrinas con colocalización INS y SS-25  que 

forman un pequeño islote rodeado por células indiferenciadas. “Islote único” (desde los 

2 a los 24 días de desarrollo), cuando en la agrupación celular endocrina no hay 

colocalización de INS y SS-25, disponiéndose las células de INS en la parte central del 

islote endocrino y las de SS-25 en la parte externa, rodeadas por células del páncreas 

exocrino. “Islote grande” (desde los 24 a los 51 días) es un gran islote similar, en cuanto 

a situación y composición celular, al islote único descrito en las etapas anteriores; 

además aparecen  algunos “islotes pequeños”  y células endocrinas aisladas o 

agrupadas. De los 51 a los 114 días de desarrollo se encuentran islotes de diverso 

tamaño, llamados “islotes pequeños” o “islotes intermedios” y se llama “islote 

principal” al islote de mayor tamaño; en esta etapa aparece un nuevo tipo celular con  

inmunorreactividad a GLU/GLP-1(1-19)/PYY/NPY. 

 

Estudios con microscopio óptico 

 En teleósteos, los primeros estudios demostraron el doble origen de las células 

endocrinas pancreáticas, que proceden del intestino y de los conductos pancreáticos 

(Baron, 1934). Recientemente, algunos estudios han demostrado que el primer islote se 

desarrolla desde el intestino indiferenciado (Argenton et al., 1999; Assouline et al., 

2002; Berwert et al., 1995; García Hernández y Agulleiro, 1992; Kurokawa et al., 

2000), como ocurre en S. aurata (Guyot et al., 1998; presente estudio). Este islote o 

“islote único” en S. aurata se diferencia posteriormente en un “gran islote”. Los “islotes 

intermedios” y “pequeños” aparecen en el área de ventral del páncreas exocrino 

próximo al conducto pancreático, como en otros teleósteos (García Hernández y 

Agulleiro, 1992; Morrison et al., 2004), las células aisladas y agrupadas aparecen 

también en esa posición.  

 Los “islotes principales” de S. aurata, que está rodeado por una fina capa de 

tejido de exocrino y atravesado por septos de tejido conectivo que contienen células 

acinares (Abad et al., 1986), no está todavía diferenciado en las etapas estudiadas en el 

presente trabajo. Este “islote principal” se podría formar por la unión del “islote grande” 

y algunos “islotes intermedios” o “pequeños” como se ha sugerido en ejemplares 

juveniles de D. labrax (García Hernández y Agulleiro, 1992; García Hernádez et al., 

1994) y de O. niloticus (Morrison et al., 2004). 

 Los teleósteos poseen múltiples genes de somatostatina que dan lugar a varias 

formas moleculares. Cada uno de los genes de somatostatina codifica un precursor 
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distinto, preprosomatostatina (PPSS) (PPSS-I, PPSS-II y PPSS-III) que, por escisión 

proteolítica, producen péptidos de longitudes diferentes (Nelson y Sheridan, 2005; 

Sheridan et al., 2000). 

 La INS ha sido detectada en el primordio pancreático desde la eclosión en larvas 

de S. aurata (Guyot et al., 1998). En el presente estudio de S. aurata, las células 

endocrinas del cordón primordial y del islote primordial encontrado en larvas 

recientemente eclosionadas y de un día después de la eclosión, respectivamente, 

muestran la coexistencia de inmunorreactividades a INS y SS-25. Estos resultados 

sugieren la existencia de una célula precursora común para las células que contienen 

INS o SS-25.  

En embriones de D. rerio de 24 y 48 h después de la fertilización, la técnica de 

doble inmunofluorescencia reveló la presencia de células inmunorreactivas tanto a INS 

como a SS-14 en el islote endocrino, así como células que expresan una única hormona 

(Argenton et al., 1999). Sin embargo, en D. labrax, las inmunorreactividades a INS y 

SS-25 o a SS-14 no estaban colocalizadas en las células que forman el “cordón 

primordial” y el “islote primordial” que aparecían en la eclosión y a los 25 días, 

respectivamente (García Hernández y Agulleiro, 1992). En el embrión de D. rerio, el 

gen de la INS es el primer gen de hormonas pancreáticas que se expresa en las células 

situadas dentro del endodermo dorsal, a las 17 horas de la fertilización; las células que 

expresan SS-25 se detectan más tarde (Argenton et al., 1999; Biemar et al., 2001; Devos 

et al., 2002). La detección temprana de INS se produce también en larvas de otras 

especies como en O. niloticus en la que aparece 1 día después de la fertilización 

(Morrison et al., 2001; 2004), en D. labrax  está presente en larvas en eclosión (García 

Hernández et al., 1994), en B. conchonius a los dos días después de la eclosión 

(Rombout et al., 1979) o en S. maximus en la que es la primera hormona que aparece al 

primer día después de la eclosión (Berwert et al., 1995). 

 En larvas de S. aurata, inmunorreactividad únicamente a SS-25 (no colocalizada 

con inmunorreactividad a INS) se detecta en las células periféricas de todos los tipos de 

islotes observados desde 2 días después de la eclosión en adelante, mientras que células 

que expresan SS-28 (1-12) se identifican en el área central, próximas a las células de 

INS desde los 4 días. Además, el antisuero utilizado contra SS-14 inmunorreacciona 

con células de la periferia y de áreas centrales de los islotes únicos que aparecen 

después del día 17. La coexistencia de inmunorreactividades a SS-14/SS-25 y SS-

14/SS-28 indica la presencia de SS-25 y SS-28.  
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 Las células del área externa del islote de S. aurata adulta también muestran 

inmunorreactividad a SS-25; no se ha detectado inmunorreactividad con antisuero a  

SS-28 (1-14) en otros estudios de la misma especie (Abad et al., 1986, 1990, 1992), a 

diferencia de lo observado en larvas en la presente investigación.  Estos resultados 

divergentes podrían ser debidos a los antisueros utilizados o a los diferentes métodos 

técnicos (SS-28 (4-14) de mamífero, código 7232 de INSTAR en Abad et al., (1992) y 

SS-28 (1-12) código 7, Dr. O. Kah, Talence, Francia, en el presente trabajo). En D. 

labrax se emplearon dos diferentes antisueros contra SS-14, detectándose en eclosión 

inmunorreactividad a SS-14a, pero no a SS-14b, en etapas posteriores, células 

inmunorreactivas a SS-14a se encuentran en el área externa del islote y en el área 

interna se encuentran células que inmunorreaccionan con SS-14a y células con 

inmunorreacción a SS-14b (García Hernández y Agulleiro, 1992).  

 En los islotes de algunos teleósteos, como en salmónidos y  D. labrax se han 

demostrado células que presentan péptidos con inmunorreactividad similar a SS-25, que 

se localizan próximas a las células con GLU en la zona periférica del área endocrina y, 

células con péptidos similares a SS-28 (4-14), localizadas en aposición a las células con 

INS, en la parte central del área endocrina de los islotes “principales”, “intermedios” y 

“pequeños” (Lozano et al., 1991b; Nozaki et al., 1988), como ocurre en las larvas de S. 

aurata. En larvas de S. maximus, las células con SS-14 estaban entremezcladas con 

células de INS en el centro del islote más grande mientras que se localizan 

principalmente en la zona periférica de los islotes más pequeños o secundarios (Berwert 

et al., 1995). 

  En las larvas de S. aurata, células endocrinas con INS y SS-25 aparecen 

primero en el tracto digestivo indiferenciado en la etapa de alimentación endógena que 

corresponde a 4 días después de la eclosión, coincidiendo con el final del periodo 

endotrópico con apertura de la boca (Elbal et al., 2004; Guyot et al., 1998), como ocurre 

en D. labrax (García Hernández y Agulleiro, 1992), mientras que SS-14 se detecta en 

etapas de alimentación exógena en larvas de S. maximus (Berwert et al., 1995). 

En peces, la INS actúa principalmente como una hormona reguladora del 

metabolismo (Mommsen y Plisetskaya, 1991). Se ha sugerido que la INS podría estar 

implicada en el crecimiento de órganos y diferenciación (Guyot et al., 1998), mientras 

que las somatostatinas participarían en la modulación de la secreción de GH en la 

pituitaria y en la regulación de hormonas pancreáticas asociadas con el desarrollo y el 

metabolismo (Plisetskaya y Duguay, 1993; Sheridan, 1994; Sheridan y Kao, 1998). Se 



 

119 
 

ha sugerido que INS y SS-25 podrían interactuar en etapas tempranas del desarrollo 

para regular la diferenciación (García Hernández et al., 1994), como podría ocurrir en S. 

aurata. 

 En larvas de S. aurata, las inmunorreactividades a SS-25 y SS-28 se detectan 

antes de que sean identificadas las células con GLU; sin embargo, las células con SS-14 

aparecen después de las células con GLU. Este resultado pudiera ser debido a la 

aparición de otra molécula de somatostatina de mayor longitud con una secuencia C-

terminal similar a la molécula de SS-14. En S. maximus (Berwert et al., 1995), las 

células con SS-14 precedían a las células con GLU como ocurre en larvas D. labrax 

(García Hernández y Agulleiro, 1992) y en embriones del D. rerio (Argenton et al., 

1999; Biemar et al., 2001). En larvas de S. aurata, la inmunorreactividad tanto a GLU 

como a GLP-1 se colocalizan en células endocrinas próximas a las células con SS-25 en 

el “islote único” y después en el “islote grande”, en los “islotes intermedios” y 

“pequeños”. El suero anti-GLP-1 utilizado en este estudio no discrimina entre GLU y 

GLP-1 ya que tanto el GLU como el GLP-1 anularon la inmunotinción con anti-GLP. 

Sin embargo, el mismo antisuero GLP-1 (código 1642; Hammersmith Hospital) que se 

ha aplicado en este estudio se ha usado para detectar GLP-1 en el intestino de O. mykiss 

(Beorlegui et al., 1992); el test de preabsorción demostró la especificidad de la reacción, 

ya que la inmunotinción se produjo después de la preabsorción con GLU. Los 

resultados del presente estudio podrían deberse a la presencia de formas moleculares 

similares de GLU y GLP-1 en los islotes de S. aurata, o al hecho de que hay un epítopo 

en una simple molécula de GLP-1 que es reconocido tanto por el antisuero contra GLU 

como el antisuero contra GLP-1. 

  La colocalización de inmunorreactividades a GLU y GLP ha sido demostrada 

en islotes pancreáticos o en intestino de salmónidos y algunos osteoglosomorfos 

utilizando GLP antisalmón (Al-Mahrouki y Youson, 1998; Nozaki et al., 1988). Las 

células con GLU aparecen cuando las larvas de S. aurata muestran una reabsorción total 

del saco vitelino y solo tienen alimentación exógena (Elbal y Agulleiro, 1986), como 

también ocurre en S. maximus (Berwert et al., 1995). Sin embargo, el GLU se detectó 

antes en D. labrax, en la etapa donde coexisten la alimentación endógena y exógena 

(García Hernández y Agulleiro, 1992). La principal función del GLU en peces, y la 

mejor conocida, es la acción glucogenolítica en hígado (Mommsen y Moon, 1990). 

 La familia de péptidos del neuropéptido Y (NPY, neuropéptido tirosina) 

comprende el NPY, el péptido tirosina tirosina (PYY), el polipéptido pancreático (PP), 
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y el péptido pancreático de pez Y (PY) que se ha encontrado en el páncreas endocrino 

de algunas especies de teleósteos como D. labrax (Cerdá-Reverter y Larhammar, 2000; 

Conlon, 2002; Larhammar, 1996),  L. americanus  (Balasubramaniam et al, 1989) o C. 

scorpius (Conlon et al., 1986).  

 La presencia de péptidos de la familia NPY en células endocrinas durante el 

desarrollo del  páncreas de teleósteos se ha estudiado utilizando antisueros contra PP, 

PYY y NPY de mamíferos. Las células PP no se encontraron en embriones de D. rerio 

aunque parecían estar presentes en el islote de larvas (Biemar et al., 2001). 

 En larvas de S. aurata, la inmunorreactividad a PYY se detecta primero en fibras 

nerviosas del islote principal y, posteriormente, coexistiendo con inmunorreactividades 

a NPY, GLU, y GLP-1, en células de todos los tipos de islotes.  En larvas de D. labrax, 

células PP, y delgadas prolongaciones celulares o fibras nerviosas que muestran 

inmunorreactividad similar a PYY, como aparecen en adultos (Agulleiro et al., 1993), 

fueron primero detectadas en el “islote grande” y posteriormente, PP y PYY se 

encontraron coexistiendo con GLU y NPY en células de islotes “intermedios” y 

“pequeños” (García Hernández y Agulleiro, 1992). 

 En el presente estudio, PYY anuló la inmunorreacción a PYY y NPY, así el 

antisuero NPY utilizado parece no ser específico. Estos resultados sugieren que el PYY 

en fibras nerviosas y células puede tener diferente estructura molecular y que el péptido 

presente en las células puede ser PY. En el S. maximus, las primeras células con PP se 

disponen en las áreas externas del islote principal y dispersas por todos los islotes 

secundarios (Berwert et al., 1995).  

 En P. olivaceus, se detectan células que expresan PP y PY en la región periférica 

de los islotes pequeños, mientras que están ausentes en el islote principal (Kurokawa y 

Suzuki, 2002; Kurokawa et al., 2000). En las larvas de O. niloticus sólo unas pocas 

células de los islotes fueron PYY positivas (Morrison et al., 2004).  

 En larvas de S. aurata, células con GLU/GLP-1/PYY/NPY se localizan en una 

pequeña área periférica en el islote grande y en algunos islotes intermedios, y en la 

región externa de otros islotes intermedios y en los islotes pequeños en los cuales no 

hay ninguna célula con sólo inmunorreactividad a GLU. Esta disposición celular es 

similar a la que se describe en adultos de lubina (Agulleiro et al., 1993; Lozano et al., 

1991b). Sin embargo, en adultos de S. aurata, a diferencia de lo observado en larvas, se 

ha descrito la completa coexistencia  de GLU y PP sólo en los islotes secundarios, 

mientras que las células con PP estaban agrupadas en una limitada parte superficial del 
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islote principal (Abad et al., 1987, 1988). No había coexistencia de GLU y PP en el 

islote principal y en los secundarios en las larvas de S. maximus (Berwert et al., 1995) y 

de GLU y PYY en las de O. niloticus (Morrison et al., 2004). 

 Las células aisladas y agrupadas próximas a los conductos pancreáticos a partir 

de los 24 días son de los mismos tipos de células inmunorreactivas que en el cordón 

primordial que aparecen en la S. aurata en la eclosión y un día después de la eclosión, 

mostrando coexistencia en las inmunorreactividades a INS y a SSs. Similares resultados 

se han descrito en D. labrax, en donde algunos grupos celulares compuestos de células 

con INS y SS-25 han sido encontrados próximos a los conductos pancreáticos en los 

que se han visto células con INS,  SS-25 y PYY (García Hernández y Agulleiro, 1992). 

En O. niloticus, se observan SS-14 y GLU también en los conductos pancreáticos 

(Morrison et al., 2004). Estas conclusiones apoyan las observaciones más tempranas 

sobre el origen de algunos islotes de teleósteos en los conductos pancreáticos (Baron, 

1934; Belsare, 1974), como ocurre en mamíferos (Bonner-Weir, 2000a y b). Evidencias 

más recientes sugieren que en las primeras semanas de vida de O. niloticus, la 

neogénesis del islote tiene lugar desde el conducto pancreático, mientras que el 

posterior incremento en el número de islotes puede ser resultado de una hiperplasia del 

islote, sugiriendo que los islotes más grandes dan lugar a los islotes más pequeños por 

brotes a lo largo de la vida del pez (Morrison et al., 2004). 

 Con respecto al origen de los diferentes tipos de células endocrinas, se ha 

sugerido que se desarrollan independientemente, ya que las células en las cuales GLU y 

péptidos de la familia del NPY coexisten pueden proceder de los conductos pancreáticos 

exclusivamente; algunos tipos emigrarían para unirse al “gran islote” originado del 

intestino (García Hernández y Agulleiro, 1992). Puede ser, por lo tanto, que exista una 

célula precursora común para las células con GLU y péptidos similares al NPY. Los 

resultados obtenidos en este estudio apoyan esta conclusión y también sugieren la 

existencia de una célula precursora común para células que contienen INS y SS-25. 

  

Estudios con microscopio electrónico 

 Los estudios ultraestructurales convencionales e inmunocitoquímicos establecen 

que el páncreas endocrino de larvas de S. aurata está formado por varios tipos celulares, 

como se ha descrito en el estudio previo inmunocitoquímico para microscopía óptica. 
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Células indiferenciadas 

En larvas de S. aurata  se identifican células indiferenciadas tanto en el cordón 

primordial de larvas en eclosión,  como en el islote primordial de larvas de 1 día, siendo 

muy similares a las descritas en larvas de D. labrax (García Hernández et.  al., 1994). 

Estas células son muy electronodensas debido a los numerosos ribosomas libres y 

polirribosomas, presentan mitocondrias y cilios intracelulares; en algunas células se 

observan figuras de mitosis. A diferencia de lo encontrado en D. labrax, son frecuentes 

las mitocondrias y los citolisosomas y no se encuentran gránulos de secreción que 

ocasionalmente se observaron en esa especie (García Hernández et.  al., 1994).  

 

Células endocrinas con coexistencia INS y SS-25 

Los estudios realizados en larvas en eclosión de S. aurata con técnicas de 

microscopía electrónica convencional y con IgG-oro demostraron que sólo hay un tipo 

de células endocrinas en el cordón primordial en las que se colocalizan INS y SS-25 en 

sus gránulos de secreción, igual a lo que se ha puesto de manifiesto en el estudio previo 

realizado con inmunocitoquímica microscopica óptica. En estas células existen dos tipos 

de gránulos de secreción, unos cuyo diámetro está entre 186 y 286 nm con un contenido 

ligeramente electronodenso, poco condensado, que puede ocupar todo el gránulo o estar 

desplazado hacia la periferia que contiene SS-25 y otros con un diámetro entre 151 y 

190 nm que presentan un contenido muy electronodenso central y un halo claro que 

contiene INS. Estos gránulos son semejantes a los que se encuentran en dos tipos 

celulares del cordón primordial de larvas en eclosión de D. labrax, que presentan 

diferentes gránulos, en los que se ha sugerido que unos tienen INS y otros SS-25 

(García Hernández et al., 1994). 

El islote primordial de las larvas de 1 día de S. aurata está formado por dos 

clases de células que se diferencian por su electronodensidad, en ambos se observan dos 

tipos de gránulos de secreción similares a los de la etapa anterior, puestos de manifiesto 

con la técnica IgG-oro, siendo los que se marcan con anti-SS-25, con contenido granular 

de mediana electronodensidad, más abundantes en las células más electronodensas y los 

gránulos inmunomarcados con anti-INS, con un centro muy electronodenso rodeado por 

un estrecho halo claro, más frecuentes en las células más claras. En esta etapa, las 

células presentan numerosas prolongaciones en las que se acumulan gránulos de 

secreción, que ya se observaron anteriormente en D. labrax, aunque en esta especie se 

pueden encontrar hasta la etapa de 9 a 13 días (García Hernández et al., 1994).  
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Células con INS 

En el islote único de S. aurata de 2 a 4 días, la mayoría de los gránulos 

endocrinos de las células con INS presentan un contenido central y esférico, su tamaño 

oscila entre 171 y 252 nm,  algunos son baciliformes; en la etapa de 4 días en ocasiones 

el contenido electronodenso se dispersa adquiriendo un aspecto estrellado. Con la 

técnica IgG-oro las partículas de oro se depositan principalmente sobre el contenido 

granular así como en el de algún endosoma relacionado con gránulos de secreción. En 

un primer estudio realizado sobre células endocrinas pancreáticas de larvas de S. aurata 

(Guyot et al., 1998), se detectaron gránulos secretores desde el día 1 después de la 

eclosión, pero las células no pudieron ser identificadas como formadoras de INS hasta el 

día 3 después de la eclosión, aplicando la técnica ELISA (Guyot et al., 1998). Estos 

gránulos de secreción son similares a los encontrados en el presente trabajo pero difiere 

en que algunos gránulos tienen un contenido en forma de varilla. En D. labrax, los 

gránulos de secreción de las células consideradas como formadoras de INS son 

similares desde la etapa del cordón primordial de larvas en eclosión hasta la del islote 

primitivo de 5 días (García Hernández et. al., 1994) y coinciden con los gránulos de 

secreción de células con INS de S. aurata hasta los 4 días, aunque tienen un diámetro 

menor. 

En las células con INS de larvas de S. aurata de 12 días se encuentran dos tipos 

de gránulos, los primeros son similares a los que se encontraron en la etapa de 9 a 13 

días de D. labrax, con un contenido central esférico muy osmiófilo rodeado por un 

amplio halo claro; pero a diferencia con la especie anterior, en S. aurata existen otros 

gránulos con un contenido denso e irregular. Las partículas de oro se depositan sobre el 

material electronodenso de ambos tipos. En estas células no se encuentran los gránulos 

descritos en etapas similares de D. labrax  en los que se observaba un cristaloide en 

forma de barra (García Hernández et. al., 1994). 

 En las células con INS de S. aurata  del islote único  de 17 a 23 días y del islote 

grande de 24 a 114 días y en células consideradas como con INS en D. labrax de 25 a 

60 días (Agulleiro et al., 1994), los gránulos de secreción son parecidos a las etapas 

anteriores, pero varían en su tamaño. El tamaño de los gránulos de secreción en los 

trabajos de Guyot et al., 1998,  oscila entre los 160 nm y los 230 nm de diámetro a los 

17 días. En la presente investigación, oscila entre 202 nm a los 17 días y los 350 nm en 

las larvas de 114 días. En D. labrax oscilaron entre 234 nm a 246 nm en las larvas de 32 



 

124 
 

días. A diferencia con S. aurata, se encontraron algunos gránulos más grandes de 356 

nm de media que contenían un cristaloide en forma de aguja o barra, la proporción de 

este tipo de gránulos se incrementó con el desarrollo larvario (Agulleiro et al., 1994). 

Los estudios de células con INS de ejemplares adultos de D. labrax, S. aurata,  

M. auratus y M. saliens, realizados mediante técnicas inmunocitoquímicas para 

microscopía electrónica en el caso de D. labrax (Agulleiro et al., 1993) y observadas 

con microscopía electrónica convencional en el caso de S. aurata y M. auratus y M. 

saliens (Abad et al., 1986; Lozano y Agulleiro, 1986), coincidieron en la descripción de 

los gránulos secretores de INS; la mayoría presentaron un centro denso y un estrecho 

halo claro y unos pocos tuvieron un halo ancho y un centro excéntrico o centrado que no 

estaba bien definido, pero se diferencian en que ocasionalmente en D. labrax se 

encontraron gránulos con cristaloides en forma de barra a veces embebidos en una fina 

matriz granular y en el tamaño de los gránulos, hasta 900 nm en M. auratus y M. 

saliens, 879 nm en D. labrax y de 410 nm en S. aurata (Abad et al., 1986;  Agulleiro et 

al., 1993; Lozano et al., 1986). Las células de INS de osteoglosomorfos estudiadas con 

técnicas inmunocitoquímicas de microscopía electrónica presentan cisternas bien 

desarrolladas de rer y del aparato de Golgi, grandes vacuolas que contienen lípidos, pero 

hay una gran diferencia en cuanto al tamaño y ultraestructura de los gránulos de 

secreción entre las especies, siendo de un diámetro entre 93 y 337 nm en P. buchholzi, 

N. chitala y G. petersii, con un contenido denso en forma hexagonal o esférica; sin 

embargo, en O. bicirrhosum, el diámetro varía entre 154 y 338 nm y el contenido del 

gránulo puede ser redondeado, ovalado, rectangular, barra triangular y barra alargada 

(Al-Mahrouki y Youson, 1999). 

 

Células con SSs 

Las células con SS-25 en S. aurata que se observan a partir de los dos días 

después de la eclosión son alargadas, y no presentan las prolongaciones con 

acumulación de gránulos de secreción observadas en las células con coexistencia de INS 

y SS-25. Estas células presentan dos tipos de gránulos de secreción inmunomarcados 

con IgG-oro. Los más numerosos y de mayor tamaño poseen un contenido ligeramente 

electronodenso rodeado por un estrecho halo claro. Su diámetro varía desde los 200 nm 

de media a los  557 en larvas de 114 días. En el islote único de las larvas a partir de 12 

días, este gránulo puede, además, aparecer vacío o con un escaso contenido que se 

condensa en el centro o en la periferia del gránulo y que es el que se marca con IgG-oro. 
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Otros, más escasos, contienen un centro esférico muy electronodenso de disposición 

central o excéntrica, la media de tamaño de estos gránulos es de 165 nm para pasar a ser 

de 500 a los 114 días. Las células con SS-25 de D. labrax (Agulleiro et al., 1994; García 

Hernández et al., 1994) presentaron gránulos secretores similares a los descritos en S. 

aurata, aunque más pequeños. 

 En larvas de 4 días después de la eclosión, se detectan por primera vez células 

inmunoteñidas en S. aurata utilizando anti-SS-28 (1-12) tanto en inmunocitoquímica 

para microscopía óptica como ultraestructural. Los gránulos de secreción tienen un 

diámetro medio de 150 nm observándose dos tipos: gránulos con contenido central muy 

electronodenso rodeado por un estrecho halo claro y gránulos con contenido de 

electronodensidad media que ocupa la casi totalidad del gránulo. El tamaño de grano se 

incrementa hasta llegar a 241 nm los 114 días.  

Las células con SS-14 que se habían identificado con inmunocitoquímica 

microscópico óptica a los 17 días, también se demuestran a la misma edad con 

inmunocitoquímica microscópica electrónica. Son células con dos tipos de gránulos, los 

que tienen un contenido de electronodensidad media y ocupa la casi totalidad del 

gránulo, con un estrecho halo claro, mientras que otro tienen un contenido más 

electronodenso con una media de 115 nm, que se marcan con los sueros anti-SS-14 

como anti-SS-28. En las larvas D. labrax, con microscopía electrónica, se identificaron 

las células que aparecieron en la etapa de 9 a 13 días como células con SS-14, con  

mayoría de gránulos de secreción  de diámetro medio de 187 nm y con un fino y 

homogéneo material granular de media o alta electronodensidad cercano a la membrana 

granular o separado de ella por un estrecho halo claro; en larvas de más edad se sigue 

encontrando este tipo celular con gránulos de secreción similares, aunque de mayor 

tamaño (Agulleiro et al., 1994; García Hernández et al., 1994). 

En los estudios realizados en ejemplares adultos de S. aurata con microscopía 

electrónica convencional (Abad et al., 1990) y con inmunocitoquímica microscópica 

electrónica (Abad et al., 1992), se encontraron dos tipos de células con SS en el islote 

principal. Las células con SS-25 presentaron grandes gránulos secretores con un centro 

de moderada a baja electronodensidad  y un diámetro medio de 410 nm (Abad et al., 

1992) y las células con SS-14 tenían pequeños gránulos secretores con centro 

electronodenso esférico de 220 nm de diámetro. En el páncreas de ejemplares adultos de 

S. aurata, no se encontró inmunorreacción de células con SS-28 (Abad et al., 1990), 

mientras que sí se ha demostrado en larvas en la presente investigación. Estos resultados 
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discrepantes podrían ser debidos al antisuero utilizado o a detalles de la técnica 

aplicada. En osteoglosomorfos aparecen dos tipos de células de SS dispersas por el 

islote, las células que inmunorreacionan con anti-S14 y anti-SS-25 tienen gránulos 

esféricos de variada electronodensidad en las especies de P. buchholzi, N. Chilapa y G. 

petersii, pero en O. bicirrhosum, fueron menos electronodensos, para todas las especies 

estudiadas, el diámetro de los gránulos osciló  entre 72 y 320 nm, también se localizaron 

células con SS-34, cuyos gránulos de secreción fueron muy electronodensos, alargados 

o en forma de lágrima con una membrana limitante cercana al contenido (Al-Mahrouki 

y Youson, 1999). 

 

Células con GLU, NPY, PYY 

En larvas de S. aurata, las células con GLU que se detectan a los 12 días, tienen 

gránulos de secreción con un contenido de mediana electronodensidad central o 

excéntrico y un halo de tamaño variable de electronodensidad baja a media, otros 

presentan un centro de electronodensidad elevada y un halo estrecho, el diámetro de 

estos gránulos es muy variable, de 180 y 245 nm y en larvas de 114 días es de 292nm 

con la técnica de IgG-oro sólo inmunorreaccionan con anti-GLU. 

En larvas de 51 a 114 días se pueden encontrar, al igual que en los estudios 

inmunocitoquímicos con microscopía óptica, células que presentan coexistencia 

GLU/NPY/PYY. Estas células tienen gránulos de secreción pequeños y dispersos por 

todo el citoplasma con un contenido electronodenso o de mediana electronodensidad 

que ocupa casi la totalidad del gránulo, dejando únicamente un estrecho halo claro de 

separación con la envoltura granular, inmunomarcadas con oro mediante la técnica IgG-

oro y los sueros anti-GLU, anti-GLP-1, anti-NPY y anti-PYY. Las pruebas de 

preabsorción muestran que el marcado de GLP-1 no es específico. 

En larvas de D. labrax, se han identificado ultraestructuralmente las células de 

GLU que aparecen entre los 9 y los 13 días; las características de los gránulos de 

secreción son similares a los de S. aurata en larvas hasta 25 días, excepto el tamaño, ya 

que todos los gránulos son pequeños, de 124 nm diámetro y de mediana 

electronodensidad (García Hernández et al., 1994). A partir de 25 días la mayoría de los 

gránulos tienen un centro de muy elevada electronodensidad, pero siguen presentándose 

los gránulos de electronodensidad media, siendo el diámetro de los gránulos de 270 nm 

a los 55 días (Agulleiro et al., 1994). 
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Las células con GLU de ejemplares adultos de D. labrax,  S. aurata y M. auratus 

y M. saliens, mostraron gránulos de secreción con muchas similitudes en todas las 

especies: redondeados con un centro electronodenso polimórfico, siendo algunas veces 

poliédrico, y un amplio halo claro que frecuentemente contenía un material de 

electronodensidad media; en M. auratus se encontraron ocasionalmente gránulos con 

varios centros electronodensos pequeños y redondos. La principal variación se 

encuentra en los tamaños de los gránulos, siendo mayores los de Mugil sp., (1000 nm de 

diámetro), que los de otras especies como D. labrax (500 nm) y en S. aurata  (300 nm) 

(Abad et al., 1986; Agulleiro et al., 1993; Lozano y Agulleiro, 1986).  

En osteoglosomorfos, las células que forman GLU quedan inmunomarcadas con 

anti-GLU y presentan gránulos de moderada electronodensidad rodeados por una 

membrana limitante cercana al centro  y una matriz circular u oval. El diámetro varió 

desde 93 a 385 nm (Al-Mahrouki y Youson, 1999). 

En islotes pequeños de S. aurata, se identifican las primeras células con gránulos 

con NPY a los 30 días de desarrollo, son secreción escasos y de diámetro medio 98 nm. 

Gránulos con PYY se pueden observar en larvas de 17 días en las inervaciones 

nerviosas, caracterizándose por ser los de menor tamaño de los encontrados en esta 

etapa, con un diámetro medio de 125 nm; se pueden observar células con 

GLU/NPY/PYY en el islote principal en larvas de más de 51 días. 

La aparición de esta familia de hormonas se ha descrito también en P.  olivaceus 

donde células con PY aparecen a los 3 días en el epitelio intestinal y a los 30 días en los 

islotes pancreáticos accesorios (Kurokawa y Suzuki, 2002); los estudios por 

inmunocitoquímica microscópica óptica en larvas de D. labrax, muestran células con 

inmunorreactividad similar a NPY y PYY en el intestino a los 9 días y en el estómago a 

partir de 25 días, mientras que en los islotes pancreáticos células con 

inmunorreactividad similar a PP aparecen a partir de 55 días (Agulleiro et al, 1994); en 

larvas de S. maximus, la inmunorreacción a PP y NPY se produjo en el intestino a los 5 

días (Reinecke et al., 1997) y en el páncreas endocrino a los 11 días después de la 

eclosión (Berwert et al., 1995). 

 

Diferenciación celular 

Los gránulos de secreción de todos los tipos de células endocrinas pancreáticas 

de S. aurata aumentan de tamaño conforme la larva se desarrolla; este proceso se 

observa en otros teleósteos como D. labrax (Agulleiro et al., 1994). 
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Fases tempranas de mitosis se muestran en células endocrinas pancreáticas de S. 

aurata desde la eclosión a los 4 días, como se aprecia por la característica cromatina 

condensada, lo que indica que estas células se encuentran en una etapa de activa 

proliferación celular. Este rasgo también se comprobó en larvas de hasta 13 días en D. 

labrax (García Hernández et al., 1994). También es frecuente encontrar hasta las etapas 

más avanzadas estudiadas, mitocondrias con una constricción central que indicaría un 

marcado incremento de las mismas. 

Desde la eclosión a los 4 días, las células muestran características 

ultraestructurales semejantes a células indiferenciadas, con numerosos ribosomas libres 

y polirribosomas, grandes mitocondrias y cisternas de rer muy dilatadas, aisladas y 

dispersas por todo el citoplasma, descritas también anteriormente en células endocrinas 

de islotes pancreáticos de larvas de D. labrax hasta los 25 días (García Hernández et. 

al., 1994) y en hipófisis de S. aurata hasta 2 días (Villaplana et al., 1996). 

En las etapas iniciales se encuentran grandes mitocondrias redondeadas u 

ovaladas con crestas transversales, a veces agrupadas y próximas a la envoltura nuclear, 

relacionadas con cisternas de retículo endoplásmico y el complejo de Golgi. 

El complejo de Golgi se encuentra muy desarrollado desde la eclosión a los 17 

días, con numerosas cisternas, y es frecuente encontrar dilataciones centrales o laterales 

con un material electronodenso similar al centro de los gránulos de secreción; los 

mecanismos moleculares por lo que las proteínas pasan por el complejo de Golgi 

podrían ser por maduración-progresión de las cisternas (Nakano y Luini, 2010), como 

ocurre en D. labrax (García Hernández et al., 1994). A partir de los 17 días, las cisternas 

del complejo de Golgi se dilatan y las exteriores son de aspecto muy irregular.                                     

 Próximos al complejo de Golgi se encuentran numerosas vesículas cubiertas y 

cuerpos multivesiculares, así como endosomas formados por túbulos estrechos y algo 

sinuosos que se han marcado con IgG-oro y anti-INS en células con INS. En el 

citoplasma de las células pancreáticas endocrinas de larvas de D. labrax, se observaron 

también desde eclosión a 25 días, muy desarrollados estos orgánulos membranosos, 

aunque en D. labrax no se encuentran endosomas (García Hernández et al., 1994). La 

función de los endosomas parece ser el transporte de material que se acaba de 

incorporar a la célula por endocitosis. La mayor parte del material es transferido a los 

lisosomas para su degradación, aunque en teleósteos, como el I. punctata, se ha 

sugerido que puede ser una función de almacén de proteínas antigénicas (Vallejo et al., 

1992); otros autores, afirman que pueden tener un papel importante en la defensa contra 
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microorganismos patógenos en teleósteos y otros animales no vertebrados (Satake y 

Sasaki, 2010). Recientes estudios bioquímicos y morfológicos muestran que los 

autofagosomas pueden fusionarse con los endosomas para formar los llamados 

anfisomas, estas estructuras representan compartimentos prelisosomiales donde 

convergen la autofagia y la endocitosis, la interacción endosoma - autofagosoma es 

necesaria para la maduración de los autofagosomas (Fader y Colombo, 2009). 

Los citolisosomas se observan en todos los estados de evolución de las células 

endocrinas pancreáticas de S. aurata, ocasionalmente con orgánulos completos en su 

interior. 

En casi todas las etapas del desarrollo de S. aurata se han encontrado en las 

células endocrinas pancreáticas, cuerpos multivesiculares, considerados como una clase 

especial de endosomas tardíos, intermediarios para la internalización de nutrientes, 

ligandos y receptores a través del sistema endolisosomial (Fader y Colombo, 2009) que 

presentan material electronodenso similar al contenido de los gránulos de secreción. 

Estos cuerpos multivesiculares también se encuentran en células endocrinas 

pancreáticas de D. labrax (Agulleiro et al., 1993). 

Se encuentran centriolos, estructuras ciliares y cilios intracitoplásmicos en larvas 

de S. aurata desde la eclosión hasta las últimas etapas estudiadas. Estos cilios 

intracitoplásmicos también se describen en células endocrinas pancreáticas de D. labrax 

(Agulleiro et al., 1994; García Hernández et al., 1994) y en las células endocrinas de la 

hipófisis de S. aurata (Villaplana et al., 1996). Los cilios intracitoplásmicos parecen 

producirse de la inhibición de la emigración de los corpúsculos basales (Hagiwara et al., 

2000). Los axonemas intracelulares se han descrito frecuentemente en las células 

epidérmicas de algunos invertebrados (Cifrian et al., 1992; Drobysheva, 2010). 

Entre células adyacentes se encuentran estructuras de unión tipo desmosoma en 

todas las etapas estudiadas, pero son especialmente llamativas las estructuras de unión 

apicales en células endocrinas de los islotes pancreáticos secundarios de larvas S. aurata 

entre los 24 a los  51 días. 

En la últimas etapas larvarias, desde 51 días en adelante, se han observado 

células involutivas,  también encontradas en D. labrax (Agulleiro et al., 1994; García 

Hernández et al., 1994), que indican muerte celular inducida en respuesta a una gran 

variedad de procesos fisiológicos (Wyllie, 2010). La involución celular parece estar 

implicada en la renovación celular en muchos tejidos adultos sanos y es responsable de 

la eliminación localizada de las células durante el desarrollo embrionario normal (Kerr 
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et al., 1972). Los gránulos de secreción de estas células pancreáticas endocrinas 

involutivas de S. aurata, aparecen inmunomarcados con IgG-oro, utilizando antisueros 

contra los tipos de hormonas estudiados. 

Relación del páncreas endocrino y el aparato digestivo 

Se pueden relacionar etapas de desarrollo del tracto digestivo con etapas de 

desarrollo pancreático en larvas de S. aurata. Desde eclosión hasta larvas de 1 día, la 

alimentación es totalmente endógena; el tracto digestivo consiste en un tubo recto 

indiferenciado localizado en la parte dorsal del saco vitelino (Elbal et al., 2004). 

Respecto al páncreas endocrino correspondería a la fase donde las células endocrinas 

pancreáticas presentan coexistencia INS/SS-25. 

De 2 a 3 días después de la eclosión, se abre el canal alimenticio en la parte 

posterior para formar el ano y se pueden distinguir tres regiones digestivas: esófago, 

presunto estómago e intestino (Elbal et al., 2004). En el desarrollo del páncreas 

correspondería a la diferenciación del páncreas exocrino. 

De los 4 a los 7 días, se abre la boca y hay coexistencia de alimentación 

endógena y exógena, desapareciendo el saco vitelino (Elbal et al., 2004), en cuanto al 

desarrollo pancreático correspondería a la fase donde aparecen células con SS-28. 

De 8 a 59 días, la alimentación es totalmente exógena; en el presuntivo 

estómago se observan pliegues mucosos con algunas fibras conectivas PAS-positivas;  

en el intestino se pudieron observar a los 23 días, escasas células caliciformes, que se 

incrementan hasta los 48 días (Elbal et al., 2004)  y corresponden con fases del páncreas 

endocrino en las que aparecen nuevas hormonas como GLU y se pasa de un islote 

único, a un islote grande y algunos pequeños. 

De 60 a 69 días surgen las glándulas gástricas, se diferencian cuatro ciegos 

pilóricos entre estómago e intestino y se produce el crecimiento del tracto 

gastrointestinal (Elbal et al., 2004). Se relaciona con la fase pancreática donde existe un 

islote principal y algunos islotes intermedios y pequeños, encontrándose células con 

coexistencia de GLU/PYY/NPY. 
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6.  CONCLUSIONES 
 

1. Las células endocrinas pancreáticas de la dorada, Sparus aurata, se organizan 

durante la ontogénesis en un “cordón primordial”, un “islote primordial”, un “islote 

grande”, e “islotes intermedios” y “pequeños”.  

2. Con microscopía electrónica convencional y técnicas inmunocitoquímicas de 

microscopía óptica y electrónica,  se identifican células con INS, SS-14, SS-25, SS-

28 (1-12), GLU, NPY y PYY. 

3. Se demuestra coexistencia de INS y diferentes somatostatinas en células aisladas y 

agrupadas próximas al conducto pancreático mediante técnicas de 

inmunocitoquímica microscópico ópticas. 

4. Cada inmunorreactividad a un péptido aparece desde la eclosión en adelante según 

un modelo establecido, siendo INS y SS-25 los primeros que se detectan y los 

similares a NPY los últimos.  

5. La disposición de las células endocrinas en los islotes se mantiene a lo largo de todo 

el desarrollo, localizándose INS, SS-14 y SS-28 (1-12) en la zona interna, SS-25, 

GLU y NPY en el área periférica. 

6. Las células con SS-14 y SS-28 (1-12) tienen características ultrestructurales 

semejantes. 

7. En el transcurso de la ontogenia, aparecen nuevos islotes y células endocrinas en 

relación con los conductos pancreáticos. 

8. El número de gránulos de secreción y su tamaño aumentan en todas las células 

endocrinas desde las primeras etapas de desarrollo hasta las últimas, siendo la 

población de gránulos de secreción de cada tipo celular heterogénea respecto a su 

ultraestructura.  

9. Las células en las que INS y SS-25 coexisten en el cordón y en el islote primordiales 

tienen dos tipos de gránulos de secreción, que se marcan con la técnica IgG-oro, 

unos con anti-INS y otros con anti-SS-25.  

10. En la última etapa estudiada se encuentran células con GLU y células con 

coexistencia de GLU, GLP-1, NPY y PYY estas últimas presentan además de los 

gránulos de secreción similares a los de las células con GLU, otros de ultraestructura 

característica. 

11. Se sugiere que las células con INS y somatostatina procederían de una célula 

precursora común cuyo origen es el intestino indiferenciado, mientras que las 
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células con GLU y péptidos similares al NPY podrían proceder de células de los 

conductos pancreáticos. 

12. Todos los tipos de células endocrinas presentan las organelas correspondientes a vía 

de secreción regulada. 

13. En las primeras etapas ontogenéticas,  las cisternas de rer están aisladas o asociadas 

longitudinalmente en todos los tipos celulares endocrinos. Posteriormente aparecen 

apiladas. 

14. En todas las etapas de desarrollo se observan en las células citolisosomas y cuerpos 

multivesiculares con materiales electronodensos similares a los de los gránulos de 

secreción que podrían indicar un reajuste en la población de gránulos de secreción. 

15. En las primeras etapas del desarrollo se encuentran células endocrinas en mitosis lo 

que indica hiperplasia. 

16. En la última etapa del desarrollo se observan células involutivas de todos los tipos 

celulares, posiblemente apoptósicas, lo que puede indicar un inicio de homeostasis 

celular. 

17. Hay  relación entre las diferentes etapas del desarrollo del aparato digestivo y la 

aparición de hormonas pancreáticas. Así, el tracto digestivo indiferenciado se 

corresponde a células con coexistencia de INS y SS-25; la apertura de la boca con la 

aparición de células con SS-28 (1-12); el desarrollo del estómago con detección de 

células con GLU y el desarrollo de glándulas gástricas con células en las que 

coexisten GLU y GLU/PYY/NPY. 
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