Metabolismo de los glicéridos .

en el tejido adiposo

El metabolismo de las grasas es mds activo de lo que se venia creyendo.

Una fraccion importante del mismo en el tejido adiposo es controlada

por la gliceroquinasa, un enzima que se creia inexistente en dicho tejido

nen mds del doble poder calorifico

que los carbohidratos, por lo que
constituyen la forma principal de acimu-
lo de energia en el organismo.

Cuando quemamos madera o gasolina,
estamos realizando una oxidacién de
enlaces de carbono e hidrogeno (C-H),
en cuyo proceso se libera energia. Esta
energia puede ser aprovechada de forma
mecdnica para el movimiento de la ma-
quinaria de una industria o de un auto-
moévil, pero el rendimiento es limitado de-
bido a la pérdida de una considerable
cantidad de energia en forma de calor.
En ultima instancia, algo parecido es lo
que ocurre en el organismo animal. En
presencia de oxigeno rompemos enlaces
C-H de los principios inmediatos (carbo-
hidratos, grasas y proteinas), liberando
energia, que utilizamos, en parte, para
los procesos fisioldgicos y, en parte, la
perdemos en forma de calor. Las plantas
verdes han logrado escaparse de esta de-
pendencia de “carburantes metabolicos”
exdgenos para satisfacer sus procesos vi-
tales, ya que, gracias a la clorofila, apro-
vechan la energia solar para sintetizar
los enlaces C-H a expensas de anhidrido
carbdnico (CO,) y agua (H,0).

Para evitar el depender ininterrumpi-
damente de enlaces C-H de procedencia
exdgena, necesitamos poderlos acumular
en forma de reservas energéticas. Las
grasas y los carbohidratos son las dos
formas principales de actimulo de ener-
gia metabdlica eh los seres vivos. Las
grasas o lipidos son moléculas insolu-
bles en agua y solubles en solventes or-
ganicos, tales como el cloroformo. Las
grasas que tienen un papel de reserva
energética en el organismo son los dci-
dos grasos y los glicéridos (vease la ilustra-
cion de la pdg. 3). Los carbohidratos
o sacaridos son polihidroxialdehidos o

P or unidad de peso, las grasas tie-
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polihidroxiacetonas, asi como sus deri-
vados, que poseen como férmula empi-
rica (CH,O)n. Entre los carbohidratos se
encuentran los monosacaridos, como la
glucosa o la fructosa (véase la ilustracion
de la pdg. 29), y los polisaciridos, como
¢l glucogeno, que estd constituido por
la unién de numerosas moléculas de glu-
cosa.

Los carbohidratos contienen un radi-
cal hidroxilo (~OH) pricticamente por
cada dtomo de carbono, por lo que sola-
mente tienen la capacidad potencial de
oxidar un enlace C-H., Por el contrario,
casi todos los dtomos de carbono de las
grasas tienen dos enlaces con dtomos
de hidrogeno (dos enlaces C--H), con
capacidad potencial para ser oxidados.
En consecuencia, no extrafia el hecho de
que, por unidad de peso, obtengamos
més de doble cantidad de energia en la
oxidacién de una grasa que en la de un
carbohidrato. En concreto, por cada
gramo de triglicérido que oxidamos to-
talmente hasta resolverlo en CQ,, obte-
nemos 9,4 Calorias, mientras que por
cada gramo de carbohidrato recabamos

* solamente 4 Calorias.

Los anteriores razonamientos nos per-
miten comprender por qué los animales
acumulamos nuestra energia metabdlica
preferentemente en forma de grasas, sien-
do el tejido adiposo el que mejor se ha
adaptado para realizar esta funcion,
También se comprende por qué la ac-
tividad de sintesis de los acidos grasos
(lipogénesis) cs mas activa cuanto mas
activo es el animal. Esto es especialmen-
te cierto en el coso de las aves voladoras,
que, por moverse en contra de la grave-
dad, tienen los mayores problemas para
el acimulo de suficiente energia. Ello lo
compensan con una elevada actividad
lipogenética y una aumentada capaci-
dad para acumular grasas de reserva.

Durante muchos afios se ha venido
considerando que los lipidos de los te-
jidos eran elementos de reserva calori-
génica para el animal y que formaban
un material estdtico, el cual Unicamente
se sintetizaba o se consumia en casos de
un desequilibrio metabdlico en su orga-
nismo, como puede ocurrir en el ayuno.
En contra de esta creencia, bastante
generalizada, Schoenheimer y Rittenberg
administraron, en 1938, &cidos grasos
radiactivos, a ratones, demostrando que,
a los cuatro dias del tratamiento, una
gran proporcion de las grasas de reserva
de estos animales se habian marcado con
radiactividad. Puesto que la masa total
de las grasas acumuladas permaneci6
constante, estos resultados demostraban
que el material radiactivo habia reem-
plazado a las grasas que se habian movi-
lizado durante el tiempo de la experien-
cia. Esta demostracion del estado dind-
mico de las grasas es la base fundamental
de nuestro conocimiento del metabolis-
mo lipidico.

La sintesis de los acidos grasos o lipo-
génesis se realiza en todos los tejidos
de nuestro organismo a partir de car-
bohidratos y aminodcidos. Unos y otros,
en su mayor parte, se transforman dan-
do piruvato; éste, una vez oxidado y
descarboxilado, da lugar a acido acético
activo (acetil-CoA), que es considerado
el sustrato principal de la lipogénesis
(véase la ilustracion de la pdgina 30).

La mayor parte de las grasas que se
acumulan en el organismo no se encuen-
tran en forma de Acidos grasos libres,
sino en forma de triglicéridos, que son
los ¢steres de dichos dcidos con el glice-
rol.

Ya hemos visto que el piruvato puede
ser utilizado para la sintesis de los aci-
dos grasos. También el piruvato puede
ser utilizado para la sintesis del glicerol
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DIFERENCIAS ESTRUCTURALES entre grasas y carbohidratos.
La meyoria de los dtomos de carbono de las grasas (en este caso
un triglicérido, Ia tripaimitina o éster del glicerol con tres moléculas

que es esterificado con dichos &cidos gra-
s0s en las moléculas de triglicéridos
(glicerot de glicéridos). El que el piruva-
to sea utilizado para formar dcidos gra-
sos o para formar glicerol de glicéridos
depende de la situacion alimentaria del
animal, En una serie de experimentos
tue realizamos para estudiar la actividad
metabdlica de gluconeogénesis (sintesis
de glucosa) a partir de piruvato radiac-
tivo en ratas alimentadas y en ratas en
#yunas de 24 horas, determinamos la
eanitidnd de radiactividad incorporada a
los glicéridos del higado. Inyectamos
pituvato marcado con C' en el carbo-
o en posicién 3 (C'H,-CO-COO7), a
ttavés de una vena de la cola, a las ratas
experimentales; a los 30 min de la in-
yeceldn, extrajimos y purificamos los
“lipidos del higado. La incorporacion de
radiactividad a las grasas hepdticas fue
superior en las ratas en ayunas que en
las alimentadas ( vs’ase la ilustracion de la
pdgina 31). Estd'significa que el ayuno
vaya asociado a una activacion de la
sintesis de acidos grasos, sino todo 1o
contrario, como lo demuestra el desglose
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de los componentes que constituyen esas
grasas radiactivas. Asi, cuando los ani-
males que recibian el piruvato radiactivo
estaban alimentados, mds de un 50 por
ciento de la radiactividad encontrada en
las grasas del higado apareci6é en forma
de dcidos grasos, estando constituido el
resto por la radiactividad en glicerol de
glicéridos. Sin embargo, cuando los ani-
males estaban en ayunas, solamente un
3 por ciento de la radiactividad en las
grasas del higado aparecié en forma de
Acidos grasos, mientras que un 97 por
ciento lo estaba en forma de glicerol
de glicéridos.

n consecuencia, tras el ayuno, la sin-

tesis de Acidos grasos (lipogénesis)
estd inhibida, mientras que la sintesis de
glicerol de glicéridos estd aumentada.
Puesto que en el mismo experimento de-
terminamos la cantidad de piruvato ra-
diactivo convertida en glucosa, pudimos
correlacionar la actividad gluconeogené-
tica con los pardmetros anteriormente
citados. Como puede observarse (vasela
ilustracion de la pdgina 31), lavariacion
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de icido palmitico, y un dcido graso, el dcido oleico) carecen de oxige-
no, mientras que en los carbohidratos cada dtomo de carbono contiene un
hidroxilo (-OH), por lo que sus moléculas se encuentran mis oxidadas.

de la sintesis de glicerol de glicéridos con
el ayuno es paralela ala dela actividad de
gluconeogénesis. Asi pues, cuando la li-
pogénesis estd inhibida con el ayuno, el
higado continua fabricando glicéridos, el
glicerol de los mismos lo sintetiza a partir
de sustratos gluconeogenéticos, como es
el piruvato o los aminodcidos, mientras
que los dcidos grasos han de proceder
de fuentes extrahepéticas. Estas fuentes
extrahepiticas de 4cidos grasos son, en
su mayor parte, los depésitos de glicéri-
dos en el tejido adiposo, los cuales son
hidrolizados por la accién de un enzima,
la lipasa dependiente de las hormonas
(denominada as{ porque su actividad es
facilmente regulable por variaciones en
los niveles de numerosas hormonas en
sangre; su actividad se aumenta por la

-adrenalina y la noradrenalina, la hormo-

na del crecimiento, el ACTH, el TSH,
ctcétera, ¢ inhibida por la insulina y las
prostaglandinas). En la hidrdlisis de los
glicéridos en tejido adiposo (lipdlisis), se
forman glicerol y 4cidos grasos libres; es-
tos ultimos, acoplados a moléculas de
una proteina, la albimina, son transpor-
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LA LIPOGENESIS o sintesis de acidos grasos se realiza a partir de piruvato, que
se forma a partir de la glucosa o de los aminoicidos. El piruvato se decarboxila (pérdida
de CO,) y oxida, transformindose en Ia forma activa del acido acético, el acetil-CoA, que
pasa a malonil-CoA por carboxilacién (reaccion 1). Una molécula- de malonil-CoA y otra de
acetil-CoA pierden sus radicales de Coenzima-A (HS-CoA) al unirse al terminal tiol (HS-)
de una proteina especifica, que se conoce como ACP (de su denominacion inglesa, acyl-carrier
protein, o proteina transportadora de grupos acilos) (reacciones 2), acoplindose entre si
con pérdida del anhidrido carbonico que se habia incorporado al acetil-CoA inicial en la
formacién del malonil-CoA (*CO,). En el acoplamiento se forma una molécula de S-cetoacil-
ACP (reaccién 3). Mediante una serie de reacciones (reacciones 4 a la 6), el grupo ceténico
(~CO-) es reducido a radical metileno (-CH,-), a expensas de Ia oxidacién de coenzimas re-
ducidos (NADPH +H*). De esta forma, mediante la repeticion secuencial de las reacciones 3 a
Ia 6, se va formando la molécula del dcido graso de dos en dos dtomos de carbono. En cada
vuelta se consume uma nueva molécula de acetil-CoA (reaccion 1), que va aportando los dos
dtomos de carbono correspondientes. Una vez formada la cadena del dicido graso, éste se li-
bera de 1a proteina tramsportadora, quedando en dcido graso libre. Cada reaccion
es sintetizada por enzimas especificos. A excepcion de la formacion de acetil-CoA a par-
tir del piruvato, las reacciones se realizan en el espacio extramitocondrial de la célula.

3o

tados por la sangre al higado. Para com-
probar esta interpretacién, nosotros -
hemos incubado “in vitro” trozos de
tejido adiposo de ratas alimentadas y
de ratas en ayunas, en yn medio isot6ni-
co conteniendo todos los iones nece-
sarios para el funcionamiento normal
de las células, y albimina bovina puri-
ficada, capaz de ligar a los acidos grasos
que salen al medio de incubacidon. De-
terminando la produccién neta del glice-
rol por el tejido en funcidn del tiempo de
incubacién y corrigiéndola mediante la
reutilizacién de este metabolito por el
mismo tejido, hemos podido calcular la
actividad lipolitica correspondiente; es
decir, la cantidad de las moléculas de
glicerol liberadas por ¢l tejido a distin-
tos tiempos de incubacién, como resul-
tado de la hidrélisis de los triglicéridos
intracelulares. La lipdlisis o moviliza-
cién de los triglicéridos del tejido adiposo
de animales en ayunas es muy superiora ,
la de animales alimentados (vease la ilus-
tracion de la pdgina 31 ). Extrapolando
estos resuitados al animal “in vivo™, po-
demos concluir que, en ayunas, es el
tejido adiposo el que estd aportando los
dcidos grasos que aparecen en el higa-
do. La capacidad del higado para acu-
mular glicéridos es limitada; mientras
que, en el animal alimentado, los glicé-
ridos formados en el higado vuelven a la
sangre en forma de lipoproteinas para
ser. acumulados en tejidos extrahepdti-

‘cos, en ayunas, los 4cidos grasos deriva-

dos de aquéllos son oxidados para la
formacién de los llamados cuerpos ce-
tonicos, o incluso se oxidan hasta su
degradacion completa en CO,.

Es importante tener en cuenta que,
aunque los 4cidos grasos pueden ser uti-
lizados como principal fuente de energia
para la célula, ellos no pueden ser trans-
formados en carbohidratos ni en protei-
nas, perdiéndose sus atomos de carbono
en forma de CO,, que se elimina. En
consecuencia, el proceso es totalmente
unidireccional: la glucosa (derivada de
su reserva hepdtica en forma de gluco-
geno o de absorcidn intestinal como pro- .
ducto.de la digestién de los carbohidra-
tos de la dieta o bien de la sintesis endo-
gena (véase la ilustracion de la pdgina 3?.1)
y los aminodcidos (en su mayor parte
derivados de la degradacion de protei-
nas) pueden llegar a transformarse en
dcidos grasos, mientras que éstos no
pueden formar ni glucosa ni aminodci-
dos, sino que se acumulan en forma de
glicéridos o se oxidan hasta CO, (véase
la ilustracion de la pdgina 33 ).

Como se vio, los glicéridos estan cons-
tituidos por un cuerpo con largas patas
laterales. El cuerpo estd formado por una -



molécula de glicerol, cuyos grupos hi-
droxilo (-OH) se hallan esterificados con

los radicales carboxilicos (-COOH) de .

los acidos grasos, los cuales constituyen
las largas patas. Desde los trabajos
de Tietz y Shapiro, en 1956, se sabe que
para sintetizar glicéridos a partir de 4ci-
dos grasos y glicerol, se requiere energia
en forma de ATP (adenosintrifosfato).
En realidad, tanto los dcidos grasos como
el glicerol han de ser activados por pro-
cesos dependientes de ATP, para llegar
a formar glicéridus. La activacion de los
acidos grasos supone su transformacién
en derivados acilados del coenzima-A
(acil-CoA) y la activacion del glicerol,
su fosforilacion a a-glicerofosfato. En
bioquimica se ensefia que la forma-
cion de acil-CoA a partir de un &cido
graso es catalizada por el enzima tio-
quinasa, también denominado acil-CoA
sintetasa. Este enzima cataliza la unién
de una molécula de coenzima-A por su
grupo tiol al carboxilo de un dcido graso,
con desprendimiento de agua. Esta reac-
cion es endergodnica, lo que significa que
el producto de la misma (acil-CoA) es
mds rico en energia que sus sustratos
(acido graso y coenzima-A); por tanto,
se requiere un aporte de energia exdgena
para poderse realizar. Esta energia es
facilitada por el ATP, que en su hidroli-
sis pierde dos fosfatos en forma de pi-
rofosfato, transformdndose en AMP (ade-
nosinmonofosfato).

La formacion del otro sustrato de la
sintesis de los glicéridos, e! a-glicerofos-
fato, puede ser muy diversa. Las vias
principales también se resumen en la
biosintesis de los triglicéridos. La mas
sencilla de todas es Ia fosforilacion direc-
ta del glicerol por la accion de la glice-
roquinasa. En esta reaccion, el ATP es
hidrolizado, liberando energia para que
la reaccion sea energéticamente posible,
pero, al mismo tiempo, el fosfato forma-
do queda esterificado con uno de los hi-
droxilos situados en posicion a de la
molécla del glicerol.

Otra forma de sintetizarse el a-glicero-
fosfato es a partir de glucosa. A través de
la glucdlisis, proceso de degradacion
de la glucosa, la glucosa forma fructosa
1,6 difosfato, que se transforma en glice-
raldehido 3 fosfato y dihidroxiacetona-
fosfato: esta ultima se reduce a aglice-
rofosfato por el enzima denominado di-
hidroxiacetonafosfato  deshidrogenasa.
En esta reaccién, el grupo cetonico
(-CO-) de la dihidroxiacetonafosfato
es reducido, con la incorporacion de
dos 4tomos de hidrégeno (-CHOH-)
procedentes de un nucleédtido, el nico-
tinamin-adenindinucledtido reducido
(NADH +H*). También podemos formar
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METABOLIZACION DEL PIRUVATO en el higado y actividad lipolitica del tejido adi-
poso en la rata. A ratas alimentadas o en ayunas de 24 horas se les inyecto intravenosamente
con piruvato radiactivo C*H>-CO-COO-). A los 30 min se determiné la radiactividad en las
grasas y en el giucogeno hepiticos y en la glucosa sanguinea, para conocer las actividades de
lipogénesis y gluconeogénesis en los respectivos grupos. Los datos se expresan en cantidad
de sustrato radiactivo convertida en los productos correspondientes. Puesto que, en la glu-
coneogénesis, 1a glucosa sintetizada del piruvato puede acumularse en el higado en forma de
glucogeno, la actividad correspondiente viene dada por la radiactividad que aparece en el
glucogeno hepitico mas la que aparece en sangre en forma de glucosa. La actividad lipoliti-
ca del tejido adiposo se determind incubando *‘in vitro” trozos de epididimo graso de ratas,
valordndose la produccion neta de glicerol en funcion del tiempo, la cual depende de la hi-
drolisis de los glicéridos intracelulares, catalizada por la lipasa dependiente de las hor-
monas. Puesto que parte del glicerol liberado por el tejido al medio de incubacion podria
ser reutilizaco por el mismo tejido, los datos se han corregido por este parametro, al rea-
lizar las incubaciones en presencia del glicerol radiactivo y determinando, en comsecuencia,

a-glicerofosfato a partir de glucosa, a
través de su oxidacion directa por la de-
nominada via de las hexosas monofos-
fato. Por esta via, la glucosa 6 fosfato
se oxida a través de una serie de reac-
ciones de las que ¢l 6-fosfogluconato es
un metabolito intermedio y en la que,
por cada molécula de glucosa consumi-
da, se pierde un atomo de carbono en
forma de CO,. De esta manera se llega
a la sintesis del gliceraldehido 3 fosfato,
que es transformado en dihidroxiaceto-
nafosfato y, ésta, mediante la dihidroxia-
cetonafosfato deshidrogenasa, es redu-
cida a a-glicerofosfato.

Ya vimos anteriormente que podemos
sintetizar glicerol de glicéridos a partir
del piruvato. De hecho, a partir del piru-
vato formado de los aminodcidos o de

. la cantidad de glicerol que es captada por el tejido a cada uno de los tiempos de incubacion.

la oxidacion del lactato, se puede tam-
bién sintetizar a-glicerofosfato, median-
te una serie de reacciones que lleganala
formacién de gliceraldehido 3 fosfato,
que pasa a dihidroxiacetonafosfato y és-
ta es reducida a a-glicerofosfato.

Aunquc estas vias de formacion de

a-glicerofosfato para la sintesis de
los glicéridos se presentan pricticamen-
te en todos los tejidos estudiedos, en
1957 Wieland y Suyter no encontraron
gliceroquinasa (enzima que cataliza la
sintesis de a-glicerofosfato a partir de
glicerol) en el tejido a'diposo. Por este
motivo se venia admitiendo que, a dife-
rencia de otros tejidos, el tejido adiposo
carecia de la posibilidad de metabolizar
directamente el glicerol. Esta imposibi-
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ESQUEMA GENERAL DE LAS INTERRELACIONES de car
bohidratos y grasas en el organismo. Las lineas magenta corresponden
sl metabolismo lpidico y las azules al metabolismo de carbohidratos
mientras que las negras corresponderian a vias metabdlicas intermedias.
La absorcibn de alimentos a teavés del tubo digestivo aporta los sus-
tratos principales para las distintas vias metabélicas, las cusles ter-
minan en el acimulo de grasas en forma de triglicéridos en el teji-
do adiposo, en el de carbohidratos en el highdo en forma de glucégeno

X>]

o en la oxidacion total hasta CO, a través del ciclo de los dcidos
tricarboxilicos (TCA o ciclo de Krebs, denominado asi en honor de
su descubridor). El que unas vias metabélicas funcionen mds que otras
depende de Iz asequibilidad de dichos sustratos, de las actividades de los
enzimas que las catalizan, de la situacién endocrina (varisciones en
los niveles de hormonas en sangre), etc., pero los cambios siempre
van dirigidos 2 mantener la homeostasis, eso es, lograr un medio inter-
no constante, FFA son-las Iniciaies, en inglés, de dcidos grasos libres.



lidad del tejido adiposo de incorporar
moléculas de glicerol a glicéridos nos
llamé la atencién desde la primera vez
que entramos en el estudio de la activi-
dad metabdlica del tejido adiposo, en
1966.

Nos parecfa un contrasentid:y que, pre-
cisamente, el tejido que tiene mayor
capacidad de acimulo de grasas neutras
en el organismo, no pudiera fosforilar
directamente al glicerol para la esterifi-
cacion de los 4cidos grasos. Conviene
tener en cuenta que mds de un 90 por
ciento de la masa celular del tejido adi-
poso estd constituida por triglicéridos,
siendo el tejido que mejor se ha adap-
tado para el aciimulo de energia meta-
bélica en forma de grasas neutras. En
la ilustracién de la pagina 32 se muestra
de'forma esquematica el metabolismo del
tejido adiposo, encuadrado dentro del
esquema general de las interrelaciones
carbohidratos y grasas del organismo.
Si asumimos que el tejido adiposo carece
de gliceroquinasa, su metabolismo puede
desglosarse, tal como se indica en la
ilustracién de la pdgina 34. Por un lado
tanto los dcidos grasos como el glicerol
de los glicéridos del tejido pueden pro-
ceder de la sintesis enddgena de los
mismos a partir de glucosa. Esta glu-
cosa ha de ser captada de la sangre por
el tejido adiposo, ya que éste no tiene
capacidad de gluconeogénesis. Esta
captacion de la glucosa por el tejido
adiposo es modulada por las hormonas,
siendo la insulina la hormona que ‘es-
timula con mayor eficacia dicha cap-
tacién.

Por otro lado, los triglicéridos proce-
dentes de la absorcién intestinal y los
sintetizados en el higado circulan por la
sangre acoplados con protefnas, fosfoli-
pidos, colesterol y ésteres de colesterol,
en forma de particulas denominadas li-
poproteinas,

Cuando las llamadas lipoproteinas
llegan a la membrana de las células del
tejido adiposo (adipocitos), un enzima, la
lipoproteina lipasa, hidroliza a los trigli-
céridos origindndose Acidos grasos libres
y glicerol. Los dcidos grasos libres pue-
den volver a la sangre. También pueden
ser captados por el tejido para su acti-
vacién a acil-CoA, siendo posteriormente
esterificados con aglicerofosfato, para
acumularse en forma de triglicéridos.
Al pensarse que no habfa gliceroquinasa
en el tejido, el glicerol no podria ser
metabolizado en-el mismo tejido y ten-
dria como tnica alternativa ¢l ser trans-
portado a través de la sangre a otros
tejidos para su posterior metaboliza-
cién,
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transformarse entre =i, y ser uti-
pars su oxidacién complets a CO,,

no ocurre asi con los dtomos de carbono de los dcidos grasos, que no pueden ser aprovechados
para la sintesis de aquéllos; se acumulan en glicéridos o se degradan hasta resolverse en CO,.

Igual - suerte correria el glicerol de-
rivado de la hidroélisis de los triglicéridos
(lipdlisis) acumulados dentro del tejido,
la cual, como anteriormente se indicd, es
catalizada por la lipasa dependiente de
14s hormonas.

En 1967, Robinson y Newsholme,
usando un método radioquimico muy
sensible, lograron demostrar la presencia
de gliceroquinasa en el tejido adiposo,
pero consideraron que su actividad era
tan baja que resultaba insuficients pa-
ra fosforilar una cantidad apreciable

-de glicerol. Dichos autores conclu-
yeron que, a pesar de la existencia de
gliceroquinasa en el tejido adiposo, su
capacidad para metabolizar el glicerol
era pricticamente nula, Hemos incuba-
do “in vitro” trozos y células aisladas
de tejido adiposo de rata, en presencia
de glicerol radiactivo, observando que,
-tanto los trozos de tejido como las cé-
lulas aisladas, incorporan la radiactividad
de forma lineal en funcién del tiempo,
en CO, y glicerol de glicéridos. Pensu-
mos que, en presencia de glucosa, po-
driamos lograr, incluso, que parte dela
radiactividad del glicerol pudiera ser
utilizada para la sintesis de dcidos grasos,
ya que la glucosa permite la formacién

de los coenzimas reducidos necesarios
para la lipogénesis (el NADPH +H*). De
hecho, hallamos que, cuando la incu-
bacidn se realizaba en presencia de glu-
cosa, parte de la radiactividad también
aparecia en la fraccion de los 4cidos gra-
sos de los glicéridos. La proporcién de
glicerol radiactivo colocado en el medio
de incubacién que es metabolizada por el
tejido llega a ser del orden del 40 por
ciento a los 180 min de incubacién. Con-
viene considerar que, durante el tiempo
de la incubacién, el glicerol radiactivo
del medio ha sido diluido con el glicerol
no radiactivo liberado por el tejido a
través de la lipdlisis, por lo que la canti-
dad neta de glicerol utilizado por los
adipocitos es bastante apreciable. -
Puesto que, para sintetizar CO,, gli-
cerol de glicéridos y 4cidos grasos a
partir de glicerol, la inica via posible que
tiene el tejido es fosforilando previamen-
te el glicerol por la accién de la glicero-
quinasa, el esquema inicial del metabo-
lismo del tejido adiposo debe cambiarse
(véase la ilustracidn de la pdgina 35).
Asf pues, aunque la fuente principal de
glicerol de glicéridos y 4cidos grasos es
1a glucosa, el tejido adiposo también pue-
de sintetizarlos a partir de glicerol.
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ANTECEDENTES DEL METABOLISMO del tejido adiposo. Hasta ahora se venia

admitiendo que el tejido adiposo carecia de gliceroquinasa, es decir, del enzima capaz de
fosforilar al glicerol. Por consiguiente, la sintesis de los triglicéridos se realizaria
a partir de los dcidos grasos (los cuales se sintetizarian a partir de la glucosa), derivados de la lipo-
lisis o hidrolisis de los triglicéridos endogenos o de los procedentes de la hidrolisis de las li-
poproteinas que llegan a la membrana de los adipocitos a través de la sangre. En estas cir-
cunstancias, la fraccion de glicerol de los glicéridos procederia exclusivamente del «-gli-
cerofosfato sintetizado a partir de la glucosa. La epinefrina (también denominada adrena-
lina) es la hormona lipolitica por excelencia y su accion se realiza preferentemente acti-
vando a la lipasa dependiente de las hormonas. La insulina tiene efecto antilipolitico en
tejido adiposo, pero actia preferentemente facilitando la captacion y metabolizacion de la
glucosa en dicho tejido. Los signos mas que aparecen aqui, corresponden a la activacion.
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Con la finalidad de determinar de qué .
manera era modulado el metaboksmo
del glicerol en el tejido adiposo, realiza-
mos una serie de experimentos “in vitro”,
con la colaboracidn de }a Dra, Domin-
guez, en los que estudiamos los efectos
comparativos de la glucosa, de los in-
hibidores metabdlicos y los moduladores
hormonales de la actividad lipolitica
(adrenalina como hormona lipolitica e
insulina como hormona antilipolitica)
sobre la metabolizacién de la glucosa y
el glicerol radiactivos.

Los resultados que hemos obtenido con
este estudio nos permiten concluir que la
metabolizacion del glicerol por el tejido
adiposo es altamente dependiente de la
asequibilidad de energia. Asi, mientras
que la glucosa estimula la metaboliza-
cion del glicerol por el tejido, los inhibi- .
dores metabdlicos del tipo de la 2-deso-
xiglucosa, que inhibe la capacidad del
tejido para metabolizar la glucosa, y de
la oligomicina, que actia como desaco-
plador de la oxidacion fosforilativa de la
célula (hace que la célula desperdicie
mds energia de oxidacion en forma de
calor que en la sintesis de compuestos
ricos en energia, como el ATP), inhiben
intensamente la utilizacién de glicerol
por el tejido. Como se representa esque-
maticamente en la ilustracion de la pag.
36, la insulina, amén de facilitar la cap-
tacion y metabolizacion de la glucosa
por el tejido adiposo, estimula directa-
mente la metabolizacion del glicerol.
Este efecto de la insulina facilitando
la reutilizacion del glicerol dentro del
adipocito, puede que contribuya al co-
nocido efecto antilipolitico de dicha
hormona, haciendo que disminuya la
salida neta de glicerol y acidos grasos
del tejido a la sangre. De forma inversa
a la insulina, la adrenalina (también co-
nocida con el nombre de epinefrina),
inhibe la metabolizacion del glicerol en
¢l tejido adiposo (véase la ilustracion de la
pdg. 37). La adrenalina estimula la for-
macion de glicerol de glicéridos a partir
de la glucosa y la lipélisis de los trigli-
céridos intracelulares. También, al inhi-
bir la reutilizacion del glicerol dentro
del adipocito puede que contribuya al
efecto lipolitico de esta hormona, ha-
ciendo que aumente la salida neta de gli-
cerol y acidos grasos del tejido. Un cua-
dro metabdlico similar ocurre cuando
se estudia el tejido adiposo de animales
en ayunas, en ausencia de hormonas en
el medio de incubacion, donde se presen-
ta una intensa inhibicion de la capacidad
del tejido para metabolizar el glicerol.
En estas condiciones, el glicerol sale a



la sangre para ser utilizado por otros te-
jidos, preferentemente por el higado para
la sintesis de glucosa.

Con el proposito de estudiar las varia-
ciones en la metabolizacion del gli-
cerol por el tejido adiposo en distintas
situaciones fisioldgicas, en colabora-
cion con el doctor Montoya y la seftorita
Seibel, hemos determinado la utilizacion
de glicerol radiactivo por el tejido adi-
poso de ratas a las que se habia extir-
pado quirurgicamente el tiroides. Con
este tratamiento conseguimos que los
niveles de hormonas tiroideas en sangre
sean bajos; es decir, se transforma a los
animales en hipotiroideos. El hipotiroi-
dismo viene generalmente asociado con
un enlentecimiento metabdlico, pero hay
una tendencia al acimulo de grasas, que
se ha interpretado ctfﬁoel‘ resultado de
una inhibicidn en la movilizacion y meta-
bolizacion de las grasas mayor que en
su sintesis. Nosotros hemos encontrado
que la actividad lipolitica del tejido adi-
poso de ratas, a las que se ha extirpado el
tiroides, es practicamente igual que la
del de animales intactos, con niveles
normales de hormonas tiroideas en san-
gre: sin embargo, la cantidad de glicerol
que es capaz de mectabolizar el tejido
adiposo de las ratas hipotiroideas es mas
del doble que la de los animales norma-
les. En conclusion, la tendencia de los
animales hipotiroideos al acimulo de las
grasas puede que esté influenciada por
esta mayor capacidad que tiene su tejido
adiposo para reutilizar el glicerol intra-
celular.

Hasta ahora nos hemos referido a
experimentos realizados “in vitro™, cu-
yos resultados han de ser extrapolados al

animal “in vivo™ con cierta precaucion.

Los acontecimientos metabolicos en el
animal “in vivo™ no solamente estdn
influidos por la capacidad neta de los te-
jidos para realizar determinadas vias
metabdlicas, sino por la cantidad de
sustratos asequibles a las mismas por la
presencia de reguladores de tipo endo-
crino o neuroendocrino, etc. En lo re-
ferente al metabolismo “in vivo™ del
glicerol por el tejido adiposo, hemos de
reconocer que ha de estar influenciado
por los bajos niveles de glicerol que nor-
malmente hay en sahgre. En nuestro
intento de determinar el posible papel
fisiologico que tiene la capacidad del
tejido adiposo para metabolizar el gli-
cerol, hemos realizado una serie de
experimentos “in vivo”, con la colabo-
racion de dos doctorandos, los sefiores
Carmanit y Chaves. Hemos administra-
do intravenosamente y sin anestesia gli-
cerol radiactivo a ratas, observando
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EN CONTRA DE LO HASTA AHORA ADMITIDO, nuestros resultados demues-
tran que el tejido adiposo tiene capacidad para fosforilar una considerable cantidad de gli-
cerol, a través de la reaccion catalizada por la gliceroquinasa. Como consecuencia, el gli-
cerol libre del tejido, formado de la hidrolisis endogena de los triglicéridos o de las lipo-
proteinas que llegan a la membrana del adipocito, puede ser metabolizado para la sintesis
del glicerol de los glicéridos, 1a de los acidos grasos, e incluso para su oxidacién com-
pleta hasta CO,. La pglucosa estimula la metabolizacion del glicerol, posiblemente aportan-
do, con su metabolismo, el ATP necesario para la fosforilacion del glicerol y los coenzi-
mas reducidos que son necesarios para lograr la sintesis de acidos grasos (el NADPH + H*).
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EL EFECTO DE LA INSULINA sobre el metabolismo del glicerol en tejide adiposo
se realiza principalmente en dos puntos concretos. Por un lado, facilitando directamente
la utilizacion de glicerol por el tejido, estimulando la actividad de la gliceroquinasa que
cataliza la fosforilacion de este metabolito, y, por otro, estimulando la captacion y meta-
bolizacion de glucosa por el tejido. Puesto que la glucosa estimula la metabolizacion del
glicerol, la insulina potencia sobre aquélla el efecto de esta hormona en la conversion del
glicerol en o-glicerofosfato y su utilizacion como. sustrato para la sintesis de dcidos grasos.
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que muy pequena proporcion de dicho
sustrato es incorporado al tejido adiposo.
De hecho, en menos de 3 min de la inyec-
cion, priacticamente toda la radiactividad
de la sangre aparece en forma de glucosy,
lo que nos ha llevado a concluir que, en
el paso a través del higudo del glicerol
radiactivo administrado, la enorme ca-
pacidad gluconeogenética de dicho teji-
do ha impedido que haya gliceros asequi-
ble para ser metabolizado por el tejido
adiposo. A pesar de estos resultados,
pensamos que el papel fisiologico de la
gliceroquinasa en tejido adiposo puede
ser importante. Ya hemos visto como
distintos factores hormonales pueden in-
fluir en la capacidad del tejido para me-
tabolizar el glicerol. En 1963, Treble y
Mayer demostraron ya que la actividad
de gliceroquinasa en tejido adiposo era
elevada en animales obesos, y, de hecho,
se cree que algunos tipos de obesidad
pueden derivarse de una alteracién ge-
nética por la que el tejido adiposo tiene
una capacidad, anormalmente alta, para
metabolizar al glicerol y, en consecuen-
cia, para acumular grasas.

E n ultimo lugar, es posible que “in

vivo”, el glicerol que metaboliza el
tejido adiposo en situaciones fisioldgicas
no sea el procedente del glicerol libre
de la sangre que, como indicibamos
antes, normalmente se encuentra en baja
concentracion y es rapidamente trans-
formado en glucosa por el higado, sino
el que se libera en el mismo adipocito
en la hidrolisis de las lipoproteinas que
llegan a su membrana, hidrdlisis que se
debe a la accion de la lipoproteina li-
pasa. En la Washington University Me-
dical School, en Seattle, trabajé durante
el verano de 1975 en colaboracion con
los Dres. Knopp y Montes, con los que
logré marcar “in vivo” lipoproteinas de
muy baja densidad, denominadas VLDL
(very low density lipoproteins). Esto lo
lqgramos administrando intravenosa-
mente a ratas glicerol marcado con tritio
(glicerol-H?) y 4cido palmitico marcado
con C', Sacrificando los animales a dis-
tintos tiempos de la inyeccion, logramos
un tiempo de marcaje Optimo para las
VLDL: a los 20 min de la inyeccion ob-
teniamos la mayor cantidad de radiac-
tividad en las VLDL plasmaticas; en ellas,
todo el H? se encontraba en forma de
glicerol de glicéridos, mientras que todo
el C* aparecia formarido parte de los
acidos grasos esterificados. Una vez
premarcadas estas VLDL, y después de
una purificacién exhaustiva, las inyecta-
mos intravenosamente a distintos grupos
de ratas, que fueron sacrificadas a los
5, 15, 30, 60 o 120 min de la inyeccion.



Los resultados obtenidos demostraban
que toda la VLDL administrada era ra-
pidamente remetabolizada en el higado;
a los 15 min de la inyeccion, practica-
mente toda la radiactividad habia des-
aparecido de la sangre y se presentaba
en el higado. En el higado. los glicéridos
dc las VLDL administradas eran hidro-
lizados, y mientras que los acidos grasos
derivados de esa hidrolisis eran reesteri-
ficados con a-glicerofosfato no radiac-
tivo, para formar de nuevo triglicéridos
que vuelven a la sangre en forma de
lipoproteinas, el glicerol no volvia a ser
convertido en componente lipidico, sino
que era transformado en glucosa en el
propio higado, u oxidado totalmente
hasta CO,. En consecuencia, el glicerol
de los glicéridos de las lipoproteinas cir-
culantes que llegaban al tejido adiposo
ya no era radiactivo, por lo que no ha-
bia posibilidad de determinar si era
metabolizado o no por dicho tejido.

En la actualidad, con la colaboracién
del sefior Lasuncion, un doctorando de
nuestro Departamento, estamos inten-
tando paliar la enorme capacidad del
higado para metabolizar el glicerol de los
glicéridos de las lipoproteinas, con li-
poproteinas del tipo VLDL, premarcadas
“in vivo" en estudios “in vitro”..Incu-
bamos las VLDL radiactivas, en las que
el ghcerol de los glicéridos se encuentra
marcado con C', en presencia de célu-
las aisladas del tejido adiposo de ratas.
Realizamos el estudio con activadores e
inhibidores de la lipoproteina lipasa, que
es el enzima encargado de la hidrdlisis
de las lipoproteinas. Aunque todavia los
resultados son provisionales y requieren
una mayor confirmacion experimental,
nos demuestran que el tejido adiposo es
efectivamente capaz de metabolizar una
gran proporcion del glicerol que se libe-
ra en las membranas de sus células como
resultado de la hidrdlisis de las lipopro-
teinas, Por los productos que se obtienen
de dicha metabolizacion, podemos con-
cluir que la misma se realiza a través de
la fosforilacion previa del glicerol, cata-
lizada por la gliceroquinasa.

Aunque el estudio de la metaboliza-
cion del glicerol de los glicéridos de las
lipoproteinas por el tejido adiposo re-
quiere el analisis de los factores endo-
crinos, ajlimentarios, e‘c.,, que puedan
afectarla, es evidente que nos abre una
nueva puerta en el conocimiento de los
mecanismos de depdsito de las grasas
en el tejido adiposo. Un mejor conoci-
miento de este punto permitira, a su vez,
un mejor control clinico dé la obesidad,
las hipoproteinemias e hiperlipoprotei-
nemias y demds disfunciones del meta-
bolismo de las grasas en humanos.
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EL EFECTO DE LA EPINEFRINA sobre el tejido adiposo se realiza en tres pumntos
principales. En primer lugar, 1a epinefrina es una hormona lipolitica, que estimula la, acti-
vidad de la lipasa dependiente de las hormonas, facilitando la hidrolisis de los triglicé-
ridos intracelularcs. Este efecto no parece que se realice directamente, sino a traves de
la accion de esta hormona sobre el sistema de la adenilciclasa, estimulando la forma-
cion de AMP ciclico en el adipocito, el cual actia a su vez estimulando la accién de la
mencionada lipasa. En segundo lugar, hemos encontrado que la epinefrina inhibe la fosfori-
lacion y posterior metabolizacion de glicerol por el tejido adiposo, lo cual contribuye a que
la produccion neta de glicerol por el tejido se encuentre ain mds aumentada de lo que estu-
viera si solamente dependiera de la actividad lipolitica del mismo. Por iltimo, la epinefri-
na estimula la formacion de glicerol de glicéridos a partir de la glucosa. Este efecto se
realiza estimulando la metaholizacion de la glucosa hasta la sintesis de a-glicerofosfato.
De esta forma, la epinefrina hace que la competencia de la glucosa y del glicerol para la
sintesis del aglicerofosfato, sea favorecida en beneficio de la glucosa. Puede que este
efecto también contribuya a inhibir la capacidad de metabolizacion del glicerol por el tejido
adiposo en presencia de epinefrina. Fli sigwui resefiado significa inhibicion de la reaccion.





