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EFFECTS OF EXOGENOUS SECRETIN AND CHOLECY STOKININ-
PANCREOZYMIN ON PANCREATIC EXOCRINE SECRETION IN CHICKEN

The object of this work is to study the effect of exogen administration of secretin and
cholecystokinin-pancreozymin, (CCK-PZ) on the flow of pancreatic juice, total protein
and amy/lase activity in the chicken.

Porcine secretin at a dose of 5 U/kg body weight, by rapid intravenous injection, had a
clear action stimulating the chicken’s pancreatic exocrine secretion flow (increase
1550). No significant changes were observed on total protein concentration, but amy/a-
se activity decreased 350. CCK-PZ from pig intestinal mucosa administered at a dose
of 5 U/kg body weight in the same way increased both secretion flow (10006} and amy-
lase activity (10790). Potentiation did not occur when both hormones were administered
Jointly (5 U of secretin plus 5 U of CCK-PZ/kg body weight). These results may reflect di-
fferences in the structural properties of avian versus mammalian secretin and CCK-PZ or
simply differences in the metabolic clearance rates of mammalian secretin and CCK-PZ in

birds and mammals.

Estd bien establecido que, tanto la instilacién
de é4cido clorhidrico en duodeno de pollo como
de una solucién de peptonas, incrementan el vo-
lumen de la secrecién pancredtica exocrina y su
concentracion proteica (Kokue, 1972). Asimis-
mo, la iny¥cién intravenosa de dosis graduales
de extracto duodenal de polio produce incremen-
tos crecientes en el flujo de jugo pancredtico de
aves y mamiferos (Dockray, 1975). Ademis se ha
detectado mediante técnicas inmunorreactivas, la
existencia en duodeno de pollo de actividades si-
milares a colecistoquinina (“CCK-simil”) (Lar-
sson y Rehfeld, 1977) y “secretina-simil” (Polak
y Cols., 1974).

Si bien todos estos hallazgos sugieren tanto la
existencia de secretina como de Colecistoquinina-
Pancreozimina (CCK-PZ) en el duodeno de esta
especie, el papel fisiolégico de estas dos hormo-
nas en la regulacién de la secrecién pancredtica
exocrina del pollo permanece sin conocerse, per-
sistiendo incluso ls controversia acerca de si se-
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cretina y CCK-PZ exdgenas son o no estimulantes
de dicha secrecion.

MATERIAL Y METODOS

Para 1a ejecucion del presente trabajo se utili-
20 siete pollos broiler, de pesos comprendidos
entre 2,0 a 2,5 kg. El periodo de ayuno previo
a las intervenciones quirdrgicas se estandarizo en
24 horas, si bien durante este tiempo los anima-
les tuvieron libre acceso al agua.

Las aves fueron anestesiadas intravenosamente
con tiobarbital s6dico (12-25 mg/kg peso corpo-
ral) administrado lenta y progresivamente. La
anestesia fue inducida con benzodiazepam (Va-
lium NR) en dosis de 10 mg/kg peso corporal.

Tras llevar a cabo una laparatomia lateral
derecha en condiciones asépticas, se localizod
el pancreas y el conducto pancredtico princi-
pal, del que se disecaron aproximadamente
S mm préximos a su desembocadura en duode-
no, con el fin de introducir dos catéteres de Si-




lastic (NR) a través de dos incisiones practi-
cadas en el segmento disecado. Uno de ellos,
colocado en sentido duodeno-pincreas, per-
mitiria la recoleccibn del jugo pancredtico,
y el otro, colocado en sentido opuesto, se-
ria usado para reingresar en duodeno el jugo
pancredtico no necesario para los andlisis,

Ambos
diante

se exteriorizaron me-
transfixion en la pared abdominal
derecha. Tras cerrar la incision abdominal
mediante suturacién por planos con seda
(Braun N© 0, NR), se cubrié con un vendaje
pldstico. Tras la intervencion quirtrgica, y
una vez recuperadas las aves, se les permi-
ti6 el acceso al agua a las 6 horas y al ali-
mento a las 12 horas.

Los experimentos fueron realizados, trans-
curridos 4 dias desde la intervencioén quirirgi-
ca, en animales ayunados durante 24 horas. Para
la obtencidén de jugo pancreitico, los pollos fue-
ron alojados en jaulas individuales y la tasa de se-
crecion pancredtica se determin mediante un
contador de gotas piezoeléctrico (Drop A-978, E
& M, Houston) conectado a un poligrafo (Phy-
siograph, E & M, Houston). El jugo pancreatico
recolectado fue congelado inmediatamente a
-20°C hasta su posterior analisis.

Con el fin de minimizar las influencias deriva-
das de la existencia en esta especie de oscilacio-
nes circadianas de la secrecidn pancredtica basal
(Salido y Cols., 1984) los experimentos comenza-
ron siempre a las 18:00 horas.

La inyeccion de hormonas, secretina porcina
(Calbiochem A grade, 80-120 unidades clini-
cas/ml; 1 unidad clinica =< 4 unidades Crick-Har-
per-Raper), CCK-PZ porcina (Calbiochem B gra-
de, 10 unidades Ivy/ml; 1 unidad Ivy==1 unidad
Crick-Harper-Raper), se realizd a través de un
catéter implantado en la vena alar, Ambas hor-
monas fueron diluidas en solucién salina 99/o,
ligeramente heparinizada antes de su inyeccion.

La determinacion de proteina total presente
en el jugo pancreatico se realizé utilizando espec-
trofotometria directa a 280 nm. Las lecturas ob-
tenidas en un espectrofotémetro (UNICAM SP
600 UV) se compararon con una curva patrén
de clorhidrato de L-Tirosina, expresandose los
valores en umol de tirosina por ml de jugo pan-
credtico (Murillo y Lopez, 1971). La actividad
amildsica fue determinada de acuerdo con el
método de Noelting v Bernfeld (1948), expre-
sandose los resultados en unidades de activida-
des amilasica (UAA).

Se calcul$ el valor medio y error estdndar de
la media de las muestras pertenecientes al mismo
pardmetro. Para el estudio de la diferencia entre

catéteres
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las medias muestrales se empled el “test” de “t”
de Student para parejas de muestras relacionadas
entre si, ya que estos corresponden a una sola
serie de individuos, considerindose como nivel
de significacion P<Q),05.

RESULTADOS

La inyeccién de secretina (5 U/kg) provocé un
incremento significativo (P <0,02) en el flujo de
jugo pancredtico que alcanzd un valor medio du-
rante los 15 minutos que durd la respuesta, de
10,71+ 1,80 ul/min, siendo los valores previos a la
inyeccién dela hormona de 4,19%0,58 ul/min
(Cuadro 1). Este incremento, que supone un
1559/0 sobre los niveles basales, comenzé a ser
significativo entre los 3-6 minutos siguientes a la
inyeccion, alcanz6 su méximo en el periodo com-
prendido entre 6-9 minutos, para descender rapi-
damente y volver a los valores previos a la secre-
tina a los 12-15 minutos (Fig. 1).

La CCK-PZ (5 U/kg) también se mostrd efec-
tiva incrementando el flujo de secrecion (P<
0,002), por cuanto el flujo medio en los 15 minu-
tos que durd la respuesta a dicha hormona fue
de 6,0610,54 ul/min, lo que representarfa una
elevacion, con respecto al valor previo a la inyec-
cion (2,90£0,13 wl/min) de aproximadamente
un 1009/o (Cuadro 1). En este caso no se obser-
va un incremento tan marcado en el flujo de
secrecién como tras la secretina, si bien la du-
racién de la respuesta fue prdcticamente idénti-
ca (Fig. 1).

La administracién conjunta, en una sola inyec-
¢ién, de secretina y CCK-PZ, indujo una respues-
ta secretora del 13890 con respecto a los valo-
res basales previos a dicha inyeccién (4,5340,88
ul/min), siendo el valor medio del flujo de jugo
secretado durante la respuesta de 10,81 + 1,34
pl/min, y la diferencia entre ambos valores esta-
disticamente significativa (P < 0,02; Cuadro 1).
La respuesta siguié un patrén temporal mds pa-
recido al obtenido con secretina sola que con
CCK-PZ sola (Fig. 1).

La concentracién de proteina total del jugo
pancredtico no sufrié variaciones por la inyec-
cién de secretina (2,570,43 umol/ L-tir/ ml y
2,55%0,36 umol L-tir/ml, antes y después de la
inyeccién). Sin embargo, la actividad amildsica
experimentd un descenso que, si bien no fue esta-
disticamente significativo, supone una disminu-
cién del 3590 (21,89%642 UAA/ml y 14,27
15,56 UAA/ml antes y despuds de secretina,
respectivamente) (Cuadro 1).

Dado que la concentracién de proteina total
no se modificé por la administracién de secreti-



Cuadro 1. Efectos de la secretina y CCK-PZ sobre el flujo y composicién de la secrecién pancredtica exocri-

na de pollos no anestesiados.

Flujo Proteina Actividad
(l/min total amilasica
pumol 1-tir/ml UAA/mi

Control 4,19 £0,58 2,57 0,43 21,89 £6,42
Secretina 10,71 £1,80 2,55 £0,36 14,27 £5,56
NS p < 0,02 - -
Control 2,90 £0,31 2,50 20,41 10,81% 3,32
CCK-PZ 6,06 £0,54 2,72 £0,41 22,371 7,40
NS p» < 0,002 _ _
Control 4,53 £0,88 2,31 %0,16 14,32+ 7,29
CCK-PZ+
secretina 10,81 1,34 2,40 0,51 16,00% 6,85
NS p < 0,02 ~ -

Ffectos de la inyeccion intravenosa de secretina (5 Ufkg;n = 7), CCK-PZ (5 Ufkg;n = 7) y secretina+ CCK-
PZ (5 U/kg+ 5 Ufkg; n = 7) sobre el jugo pancreético del pollo. Valores medios+ error estindar de la media.

NS = nivel de significacién.
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Figura 1. Modificaciones del flujo de jugo pancréatico por inyeccion de secretina (¥), CCK-PZ (*) y se-
cretinat CCK-PZ (®);n = 7. Los valores marcados (*) difieren significativamente (al menos p < 0,05)
de sus respectivos valores previos a la inyeccion.

La CCK-PZ administrada sola, modificé muy
ligeramente la concentracién de proteina total
del jugo pancredtico, y de forma ostensible aun-
que estadisticamente no significativa, la actividad

na, su produccion (umol L-tir/min) varié' signi-
ficativamente con respecto a los valores previos
a la inyeccidn de la hormona de la misma forma
que lo hizé el flujo de jugo pancreético (Fig. 2).

37




10%50-

B
e

(Hmol/min)
WN
<

Proteina Total

Figura 2. Modificaciones de la produccion de proteina total del jugo pancréatico por inyeccion de se-
cretina (%), CCKPZ (*) y secretina+ CCK-PZ (®); n = 7. Los valores marcados (*) difieren significa-
tivamente de sus yespectivos valores previos a la inyeccion (al menos p < 0,05).

amildsica de dicho jugo (Cuadro 1). La produc-
¢ion de proteina total sufrié modificaciones ana-
logas a las experimentadas por el flujo de jugo
pancredtico (Fig. 2). .

Administradas conjuntamente a 13s dosis antes
indicadas, ambas hormonas inducen, tanto en la
concentracidén de proteina total como en la acti-
vidad amildsica del jugo pancredtico secretado,
modificaciones con respecto a los niveles pre-
vios a su inyeccidn, que podemos considerar co-
mo intermedias entre los efectos producidos so-
bre dichos componentes de forma individual por
las citadas hormonas (Cuadro 1).

En la figura 3, que representa las variaciones
sufridas por la produccién de amilasa en las tres
situaciones experimentales estudiadas, se puede
observar que los incrementos mas significativos
con respecto a los niveles basales previos se pro-
ducen tras la administraciéon de CCK-PZ, y en
mayor grado tras la inyeccion conjunta de ambas
hormonas, Los cambios ocasionados por la se-
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cretina sélo difieren de los valores previos a la
inyeccion en el periodo comprendido entre los
3-9 minutos.

DISCUSION

Los experimentos realizados muestran que la
inyeccién intravenosa de 5 Ufkg de secretina por-
cina incrementa el flujo de jugo pancreatico sin
modificar su concentracion de proteina total
en pollos no anestesiados. Estos resultados que
confirman los obtenidos por Kokue (1972), son
contrarios a los descritos por Angelucci y Cols.,
(1970). Segin estos autores, la infusién intra-
venosa de dosis crecientes de secretina porci-
na no modifica el fluyjo de secrecién pancred-
tica del pollo anestesiado; ello les hizo sugerir
que la secrecidn pancredtica en esta especie
no estd regulada por hormonas ‘secretina-si-
mil””. Tampoco Caple y Cols. (1978) encuentran
respuesta secretora en pollos no anestesiados, tras
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Figura 3. Modificaciones de la produccion de amilasa del jugo pancréatico por inyeccidn de secretina
(%), CCK-PZ (*) y secretina+ CCK-PZ (®); n = 7. Los valores marcados (*) difieren significativamente

de sus respectivos valores previos a la inyeccion (al menos p < 0,05).

la inyeccion intravenosa de 35 U/kg de secretina
porcina.

La contradiccidon existente entre nuestros re-
sultados y los obtenidos por estos autores puede
tener su origen en el disefio experimental seguido
por ellos, dado que segin fue puesto de manifies-
to hace algunos afios (Heatley y Cols., 1965; Hu-
lan y Cols., 1972), la canulaciéon directa del con-
ducto pancredtico del pollo entrafia la formacion
de tapones mucosos que pueden obstruir tempo-
ralmente el conducto, con las consiguientes ano-
malias en la cuantificacion de la tasa de secrecion.
Estas limitaciones del método se pueden superar
comenzando los experimentos una vez transcurri-
dos 3 a 5 dfas desde 1a implantaci6n de las cinu-
las, tiempo necesario para que el flujo basal de se-
crecion se mantenga en sus limites de normalidad
(Salido y Cols., 1981).

Si bien, en nuestros experimentos, el pancreas
de pollo es capaz de responder a una inyeccién
de secretina, coincidimos con otros investigado-
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res (Kokue y Hayama, 1976; Dimaline y Dock-
ray, 1979) en sefialar la poca sensibilidad del pan-
creas de las aves a la secretina exdgena, si la com-
paramos con la mostrada por otras especies como
la oveja, en la que con dosis sensiblemente infe-
riores a las utilizadas en este trabajo (0,02 U/kg
de secretina y 1 U/kg de CCK-PZ) se producen
incrementos del flujo de 10090 y 509/0, respec-
tivamente (Zamora y Cols., 1979). Este hecho
puede reflejar diferencias en las propiedades bio-
légicas y estructurales de la secretina de aves y
mamiferos (Dockray, 1973; Dockray, 1977) y/o
diferencias en la velocidad ‘de catabolizacién de
la secretina porcina en aves y mamiferos. Los re-
sultados obtenidos por nosotros, administrando
5 U/kg de CCK-PZ porcina, son similares a los
descritos por Kokue (1972), si bien en nuestro
caso esta hormona se muestra mds eficaz incre-
mentando la actividad amildsica que la concen-
tracion proteica. Al igual como se ha postulado
para la secretina, recientes estudios han refleja-




do diferencias estructurales entre CCK-PZ por-
cina y de pollo, que pueden tener gran impor-
tancia biolégica (Vigna, 1984).

Por dltimo y a diferencia de lo que ocurre
en mamiferos (Way y Grossman, 1970; Beglin-
ger y Cols., 1984), no hemos observado po-
tenciacion de las acciones de la CCZ-PZ y se-
cretina al administrarla conjuntamente. Tam-
poco Dimaline v Dockray (1979) han encon-
trado diferencias significativas en el flujo ni en
la secrecion proteica del pancreas de pavo, en
respuesta a una infusion de secretina aviar y
CCK8 (octapéptido terminal de CCK) respec-
to a la obtenida con CCKS8 sola. La definitiva
purificacién y determinacién de la secretina
y CCK de pollo, y su posterior bioensayo, po-
drian sin duda contribuir a esclarecer el contro-
vertido control hormonal de la secrecién pan-
credtica en las aves.

RESUMEN

El objetivo del presente trabajo es estudiar
el efecto de la administracién exogena de secre-
tina y CCK-PZ sobre el flujo de jugo pancreitico
y su composicidn, media en términos de pro-
teina total y actividad amildsica, en el pollo.

La secretina porcina en dosis de 5 U/kg pe-
so corporal, en inyeccién intravenosa rdpida,
tuvo una clara accién estimulando el flujo
de secrecion pancredtica exocrina en el pollo (in-
cremento de 1559/0). No se observaron cambios
en la concentracién de proteina total, pero la
actividad amildsica disminuyd en un 35%/0. La
CCK-PZ de mucosa intestinal porcina adminis-
trada en dosis de 5 U/kg peso corporal en la mis-
ma forma, incrementd tanto el flujo de secre-
cibn  (1009/0) como la actividad amildsica
(1079/0). No se observd potenciaciéon cuando am-
bas hormonas fueron administradas conjunta-
mente (5 U de secretina mas 5 U de CCK-PZ/kg
de peso corporal). Estos resultados pueden refle-
jar diferencias en las propiedades estructurales de
la secretina de aves frente a la de mamiferos o
simplemente diferencias en las velocidades de
aclaramiento metdbolico de la secretina y CCK-
PZ de mamiferos en aves y mamiferos.
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