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Metabolismo intermediario en obesidad y diabete-s experimental 

E. HERRilRA ·CASTILLÓN, Instituto Marañón, Madrid. 

Diabetes y obesidad en humanos son dos manifestaciones que con gran frecuen
cia aparecen juntas (l). Numerosos investigadores han demostrado que muchos de 
los factores que ncompañan a la obesidad contribuyen a la diabetes y viceversa. a 
pesar de lo cual todavía dcsconoc1:mos la mayor parte de las alteraciones metabó
licas que se presentan en esta situación. 

Los ratones del Jack.son Me. 1orial Laboratory son un modelo experimental 
ideal para el estudio de la obesié d y diabetes. En la misma camada aparecen ra• 
tones homozigóticos que manifie~ ID el carácter recesivo de la obesidad e hiper
glucemia y ratones heterozig6tico normales de tamaiio y glucosa plasmática. 
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R.ealiumos experimffltos en animala al' :ntadoa y en otrOI sometWol II dlo
nt011 periodos de ayuno. con la finalidad estudiar los cambios y ailbemas de 
iu•te.s metabólicos a los que han de recurr cuando han de utilizar sus mervu 
1dógenas para ta supervivencia. En todos l< protocolos experimentaks se utiti.ta-

, wt ratones proceilentes de la misma camad.i to cual facilitaba las cocnparacioaes 
e ,tre los dos ¡rupos (obesos•OB y oootroles .::C). . 
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Met~itos pl4smáticos.-En el plasma, cuando los animales están alimentados, 
los ni~ de p,acota y cuerpos cetónicos están aumentados en 0B frente a C. Fi
,ura 1, Estas difenndu disminuyen con el ayuno, siffldo de destacar el que a las 
primeras hQ,ru . de auprimida la dieta, la bajada de a)uoosa pluinitica en OB es 
mú drist~ que ea C y que, también en lu primeras hora de ayuno, mientras 
que los ratoMa cootrOles presentan un aumento de sua cuerpos cetófticos clrcu
lanta, eo Olt · ~-

Estado estOCW'Hllrio dtt parámetros hepdticos.-t;omo el lupr principal de 
fabricación de picosa y cuerpos cetóoicos es et hfpdo, con et fin de dar una expl~a.
ciótt a tos anteriorft resultados, pasamos a estudiar el metabolismo Mp6tico de estos 
animales. Nos enfnmtamos con la dificulwl de expresar m,.iestros resultados, ya 
que el hígado de los 0B era aproximadamente tra veces mayor que et «k C, di-
ferencia que se mantiene a pesar del &J\IDO. Bate awtlen' wlo tamalo del hígado 
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.se debla a hipertrot'.a e hipttpliuia reJlar, ya que cuando el número de r. cleos 
celulares del bt.pdo y 1a. concentración de ac. deaoxiribonucleíco se expresaba por 
hígado total, estos valores eran mayor« en 0B qOé en C{p < 0.001); sin eml irao, 
cuando dichos par:ámetros se ca.lcwaban por ¡ de pew fresco del tejido, ecan me
noret en 0B que en C,(p < 0.001). La. cantidad de ai::. dao:idmbonucldco por nü
cleo era i¡ual en 0B que en C, tanto aUmerttacl<llt QOmo ayooad0&. &toa ~ 
no., llevaron a cakular todos los parimetroa h~ estudiados en funeión "de 
/wnoi de at::. ~CO; lo cual DOS • UR fadk,c • ctiulatidad y ROi 
permite una comparación correcta eatre ambos ~· 

U hipertrofia e hq:,erplaia eéhdar de los ltepatod.t0$ • OI vieM ~ 
acompafiada de ,randes cambios en su c.ompo¡ici68 intrínseca. Cak.luWw por /uttto
le de a. dtsoxlrrit~ la coocenrr11.ci6n di 11ua y ~ es mayor en OB 
que en C. tant~ alimentados como tras el aym\O (Mst,a las seteuta y dos horas •· 
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tudiadas), mientri que las proteinas sólo dif en estadístit'amente nitre kls dos 
grupos cuando Jo animales estaban alimentado siendo mperior"5 en OB que é'!I 
C. Es de mattar .quí que el descenso de gluct mo hepátjco a las primeras horas 
del ayuno (6 hora, i ea más pronunciado en 0B e, ¡e en C, a pesar de io cual, reeor~ 
danlmoa que DO • pn,KrVan los niveles plaamitis os de ,wcosa (Fi¡, l ). 
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l..o!I lípidos ffl hígado noe ayudan a completar 1a situación. La concentración 
de foru,ffpidos en el hipdo de OB es superior que en el de C (Fi1. 2). lo cual es 
ló¡ico, ya que son los principales componentes de Ju paredes celulares y ('!\tas 
CIIIWI aumo1.1mdas en OB, como lo indicada la hipertrofia celular. El contenido de 
ae. ,raaos eaterifteados (principalmente de trigliclridos) es completamente distinto 
entr-e los ,mpos (Fia. 2). Cuando los animales estin alimentados dichos ac. SI'MO!> 
aparecen túa de 100 veces m6s concentrados en el hitado de OD CIU" en el de C. 
El ayuno hace que en 0B vayan ditminuyendo, mientras que en C aumentan. Pues
to que 1a dnttsis de ae.. ,rasos se inhibe con el ayuno (2), estos cambios permiten 
tuaerif' uoa activida inovilizaeión de grasas periféricas en C como sUOllh en otrn.:s 
especies flf.Udiadas (l), mientrrui que en 08 parece existir una inaipacid&d para dicha 
activación lipolítica del ayuno. · 

Para continuar este e.,tudio de una forma más din'1 1ica, n01 in1Gl'llt6 detetmi-
oar el estado e,taclonario de metabolitos llamados "rei' 11dores", por putici¡,at en 
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los nuscanis.moa de re,ulad6n alostérroa de enzimas claves en gluconeogénesis y Jipo
pnesia. Consideramos e:specialmente interesante el ~ ch los niveles hepático8 
de acetil-CoA y ac. cítrico. Acetíl-CoA a el producto fiMI de la oxidación de ac. 
gruos y puede también formane por la oxidación decarbo.dativa del ec. pirúvico. 
mediante la reacción cata.liuda por Ja piruvato dehid,...._ M:tdit-CoA .u:tiva el 
primer enzima ~. la piruvato catboxilata (4) e inhibe a la piruvato 
dehidroaenap (5), es decir, su propia forrnaciórl a partir de C4U'bohidratoa. El ae. 
cítrico sin embafao se requiere ,ara la sintais de ac. ...-. ya ~ • activad« del 
primer enzinw. que catatia dicm vía metab6tit:a, la --.U.COA carboxttaa (6) y a 
su vez mhibe a un enzima ,u,eofftico, la fosfo-fructokkwa (7) • 
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& los ratones normales (C), la respuata al ayuno ea lo que ae rtfiere a nimea 
hepálieot de acetil-CoA y ac. cítrico es ipal 41ue en ratas (8): a las primoraa h«as 
del ayuno hay un aumento en acetil-CoA (Fig. 3), como consecuencia de una 
a\lfflé:ntada Glfdad6n de ,rasa, mientras quti un ayuno rnú pronunciado trae come 
oopsocuencia una bajada de dichos niveles hasta vakni incluso por debajo de 10t 
anlmata alimemadoa. Esta bajada de aootil-CoA hepá.Uco no se debe a que ne 
te • formaadp ni a que • e&té utilizando aceleradamente para entrar e,i el cicl• 
. de Kr•~- .-o que • emp1N. para salir a la circulacK' 1 en forma de cuerpos et' 
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tónicos, como lo indican el aumento de cuerpos cetónicos en sangre (Fig. l) y los 
valores de ac. cítrico en hígado. D.:sde el comienzo del ayuno ,1c. cítrico comienza 
a descender en el hígado de C (Fíg. 3), hasta llegar a los valores más bajos a las 
quince horas, para posteriormente volver a aumentar, como consecuencia de re• 
ajustes metabólicos que acompañan al ayuno prolongado (8). Los ratones obesos 
se comportan de forma distinta. En el hígado de OB, acctil-CoA está aumentado 
con relación a C (Fig. 4), cuando los animales -eran alimentados, mientras que a 
medida que avanza el ayuno acetil-CoA nunca aumenta en OB, sino que dismi
nuye progresivamente, indicando una incapacidad en estos animales de oxidar grasas. 
El ac. cítrico disminuye con el ayuno, como en C, pero la re!;puesta es más lenta 
que en estos. 
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Gl11coneogénesis hcprítica.-Lógicamente, estas alteraciones en los niveles hepá
ticos de metaholitos reguladores han tenido que repercutir en la velocidad de glu
coneogénesis hepática. Se estudié) esta incubando "in vitro" trozos de hígado en 
pr,:sencia de alanina-U-C14 y ohserva . .., la incorporaci6n de e~te sustrato a glu
cosa. Cuando los animales estaban ali entados, la gluconeogénesis estaba . ligera
mente aumentada en OB con relación , C (Fíg. 5). El ayuno no produce ningún 
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