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DE GLUCOSA: EFECTE DE LA INSULINA
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ANTECEDENTS BIBLIOGRAFICS. — La placenta, a2 més de constituir una
veritable glandula de secrecié interna d’importancia innegable per la regu-
lacié del metabolisme al larg de I’embaris, és el lloc de pas obligat per a
tots els metabolits, electrdlits i fluids que la mare proporciona al fetus i
viceversa.

Aquest Organ posseeix receptors per a la insulina, variant amplament
aquests en quan a nombre i distribucié segons el mamifer que es consideri.!
Igualment s’han localitzat en la placenta diferents activitats degradadores
de la insulina,? fet que, segons alguns autors, té una especial repercussié
en l'economia energética materna? Malgrat tot no s’ha arribat a poder
esclarir el possible paper de la insulina com a reguladora de les funcions
placentiries.

Es sabut que el nombre de receptors per a la insulina varia al larg
de 'embards i també s’ha vist que les placentes de les mares diabétiques
gestacionals presentan un menor nombre de receptors que les normals.* Per
altra banda, si bé DEMERS i col.’ defensaren que el metabolisme del glicogen
placentari era regulat eficagment per la insulina, DIAMANT i SHATRIR ¢ sugge-
reixen que és la disponibilitat de glucosa, més que la insulina, la que deter
mina la velocitat de la glicogénesi. Igualment l’activitat dels diferents enzims
reguladors de la glicodlisi, glucogtnesi, via de les pentoses i lipogenesi de
la placenta no es modulada per la insulina, almenys a I'iltima fase de la
gestaci6.5 També s’ha observat, a l'ovella, que lainsulina no afecta, aparent-
ment, el consum de glucosa per part de la placenta,” mentre que en la pla-
centa humana in vitro ’activa ?

Respecte la regulacié del metabolisme dels aminoicids per la placenta,
apareixen novament discrepancies: Dancis i col? trobaren que la insulina
augmentava la captacié d’aminoicids en les placentes humanes perd no en
les del conill porqui, en canvi, STEEL i col.® giiestionen aquests resultats.

Si considerem el possible efecte de la insulina com a reguladora del
transport placentari de metabdlits, trobem que SiMMONS i col.,!! a Povella,
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i RABAIN i Picon,2 a la rata, observaren que I’administracié d’insulina al
fetus provocava un augment en la transferéncia de glucosa de la mare al
fetus, si bé resta per determinar si ’efecte és directe, a nivell placentari,
o si no és més que una conseqiiencia de I'augment del gradient de concen-
tracions existent entre la mare y el fetus. Finalment, PaxsoN i col.,® amb la
perfusié d’insulina a través de Iartéria uterina d’ovelles en avangat estat de
gestacié, observaren un increment en la captacié de glucosa per part de
I'unitat feto-placentaria, atribuint aquest a un major pas de glucosa de la
mare al fetus.

La disparitat de resultats existent en la bibliografia pot ésser atribuit
a diferéncies interespecifiques, perd també a la metodologia utilitzada.

Nosaltres hem desenvolupat una técnica de perfusié in vivo de Iiter de
la rata'* que permet l'estudi del transport placentari de metabolits, aixi
com la possible regulacié d’aquest. En el present treball s’ha utilitzat aquesta
técnica per a l'estudi de la transferéncia de glucosa de la mare al fetus i el
possible efecte de la insulina sobre aquest procés.

PLANTEJAMENT 1 PROTOCOL EXPERIMENTAL. — S’utilitzaren rates Wistar
en el dia 20,5 de la gestacié, que foren anestesiades per injeccié intravenosa
de pentobarbital sddic, segons una dosi de 33 mg/Kg. de pes corporal.

Davant la disposicié bicorne de IMiter de la rata (fig. 1), canularem
Parteria femoral esquerra, portant la canula (PE 10) fins just l'inici de I'arte-
ria uterina. La resta de les derivacions arterials de la iliaca primitiva es
tancaren per assegurar que el liquid de perfusié es dirigls exclusivament
cap a lartéria uterina.

Quan interessa efectuar la perfusié general de I'animal, aquesta es realitza
per la vena jugular. La velocitat de perfusié fou de 1,2 ml/min. per a totes
les solucions utilitzades i el temps de perfusié de 15 min.

Acabada la perfusi, es recolli sang de la mare per puncié de l'aorta
i, per decapitacié, dels fetus d’un i altre corn uteri separadament.

Aliquotes de les mostres de sang es colocaren en vials especials per al
processament i posterior determinacié de la radiactivitat.

Altres aliquotes de plasma es procesaren segons el procediment que
s’indica més endavant.

RESULTATS 1 pIscussid. — En una primera série experimental injec-
tarem pel corn uter{ esquerre, glucosa U-C¥ (The Radiochemical Center,
Amersham, a.e., 1996 mCi/mmol). Els resultats de radiactivitat total, que
s’expressen en percentatge respecte a la radiactivitat trobada en la sang ma-
terna, es presente en la figura 2 A. Observem que la sang dels fetus del
corn uteri esquerre presenta un nivell de radiactivitat unes tres vegades

superior al dels fetus del corn uterf dret i unes dos vegades superior al de
la mare,
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F1c. 1. — Esquema de les canulacions de la vena jugular i de lartéria uterina en la
rata prenyada.

Coneixent que la glucosa creua la placenta per difusié facilitada,’’ els
resultats obtinguts demostren que el meétode utilitzat es valid per a l'estudi
del transport placentari de metabolits ja que a I’injectar per aquest proce-
diment, un substrat (marcat amb isdtops radiactius) que creui directament
la placenta, trobarem més radiactivitat en els fetus del corn uteri injectat,
P’esquerre en aquest cas, que en els de Paltre, el dret.

Per a confirmar que els resultats obtinguts no eren atribuibles a una
alteracié de la circulacié sanguinia de Iter, s’injectd igualment glucosa
U-C¥, perd ara per la vena jugular, mentre per via uterina s’injectd solu-
cié fiisiologica (CINa al 0,9 %). Com podiem esperar, la radiactivitat trobada
en la sang dels fetus d’ambdés corns uterins fou molt semblant (fig. 2 B), i,
a la vegada, inferior a la de la sang materna.

Préviament a Pestudi de la possible regulacié del transport placentari de
glucosa a ciirrec de la insulina, calia confirmar si aquesta hormona no creuaba
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Significativitat entre corns uterins: *k=p < 0.001

FiG. 2. — Percentatge de la radiactivitat en sang de fetus respecte a sang de mare, després

de la perfusié de glucosa U-Ci* per el corn uteri esquerre (A) i per la vena jugular (B).

C.U.E.: Corn Uteri Esquerre: C.U.D.: Corn Uterf Dret. Els valors s’expressen en
mitjanes +- ESM de 4-5 rates per grup.

eficagment la placenta. Amb aquesta finalitat injectarem, per via uterina,
insulina-1'5, La radiactivitat en la sang dels fetus fou molt inferior a la de
la mare (fig. 3), no observaren diferéncies entre un i altre corn uteri. A més,
mitjangant una técnica cromatografica adequada,'é comprobarem que menys
de I'1 % de la radiactivitat trobada en el plasma fetal corresponia a insulina.

Aquests resultats estan d’acord amb els d’altres autors ' 17 en el sentit
que la insulina de la circulacié materna és incapag d’arribar al fetus i, a la
vegada, confirma la validesa de la técnica utilitzada per aquest tipus d’estudis.

Per a determinar si la insulina exercia algun efecte a nivell placentari
sobre la transferéncia de glucosa de la mare al fetus, s’injectaren els ani-
mals amb glucosa U-C* a través de la vena jugular i amb diferents dosis
d’insulina (0,01 i 1 U) per via uterina. Un altre série d’animals injectats
per via uterina amb solucié fisiologica s’utilitzaren com a controls. .
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Segons aquest protocol experimental, com que la concentracié d’insulina
en la circulacié del corn uteri esquerre tenia d’ésser superior que en la del
corn uteri dret, si aquesta hormona exercia algun efecte directe sobre el
transport de glucosa a través de la placenta, per exemple activant-lo, tindriem
de trobar un major nivell de radiactivitat en els fetus del corn uteri esquerre
que en els del dret.
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FiG. 3. — Percentatge de la radiactivitat en sang de fetus respecte a sang de mare, després
de la perfusi6 d’insulina I'%* pel corn uterf esquerre. C.U.E.: Corn Uteri Esquerre;
C.U.D.: Corn Uterf Dret. Els valors s’expressen en mitjanes = ESM de 4-5 rates per grup.

En la figura 4 es presenten els valors d'insulina en el plasma, determinat
mitjangant un meétode radioimmunoldgic.'® S’observa que la dosi de 0,01 U
d’insulina no modifick apreciablement la insulinémia materna, mentre que
la dosis de 1 U la incrementa significativament (valors extrapolats). La insu-
linémia fetal restd inalterada independentment del corn uteri considerat i
de la dosi d’insulina administrada a la mare. Aquest resultar confirma igual-
ment la impermeabilitat de Ja placenta a la insulina.
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Fi6. 4. — Concentracié d’insulina en el plasma matern i en el fetal després de la perfusié

de glucosa U-C'4 per vena jugular i d’insulina pel corn uterf{ esquerre. C.U.E.: Corn

Uteri Esquerre; C.U.D.: Corn Uterf Dret. Els valors s’expressen en mitjanes + ESM de
4-5 rates per grup.

La glucosa en sang es valordh pel metode de la glucosa-oxidasa
(fig. 5). La glucemia materna disminui a valors molt baixos després de la
perfusié de qualsevol de les dosis d’insulina, degut probablement tant a
un increment de l'utilitzacié de glucosa per part dels teixits com a una
inhibicié de I'alliberament de glucosa enddgena® %

Es coneix bé que en les Gltimes fases de I'embards, la glucémia fetal
és inferior a la materna. Observem que, igual que en la mare, la glucémia
fetal disminucié a l'injectar insulina, perd aquesta disminucié és menor que
en ella. De fet, les glucdmies materna i fetal s’arriben a igualar després de
la perfusié de 0,01 U d’insulina, i, fins i tot, la fetal supera a la materna
quan s'injecta 1 U ( fig. 5). Resultats similars foren trobats per Goop-
NER i col.Z i suggereixen que en situacions d’intensa hipoglucémia materna,
el fetus es capag de regular la seva gluceémia, probablement activant la
sintesi i alliberament de glucosa per part dels seus teixits.

Considerem, per dltim, els resultats de radiactivitat en sang (fig. 6).
Als 15 minuts de perfusié, la radiactivitat trobada en la sang de les mares
injectades amb 1 U d’insulina fou significativament inferior a la dels seus
controls, fet que concorda amb el conegut efecte activador de la insulina
del consum de glucosa per part dels teixits. ParaHelament, la radiactivi-
tat en la sang dels fetus fou menor en els de les mares injectades amb
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F16. 5. — Concentraci6 de glucosa en sang materna i fetal després de la perfusié de glucosa
U-C per vena jugular i d’insulina pel corn uteri esquerre. C. U.E.: Corn Uteri Esquerre;
C.U.E.: Corn Uteri Dret. Els valors s’expressen en mitjanes = ESM de 4-5 rates per grup.
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F16. 6. — Radiactivitat en sang materna i fetal després de la perfusié de glucosa UC.CH

per vena jugular i d’insulina per corn uterf esquerre. C.U.E.: Corn Uter{ Esquerre;

C.U.D.: Corn Uteri Dret. Els valors estan corregits considerant la radiactivitat injectada
igual a 10° d. p. m. i s’expressen en mitjanes + ESM de 4-5 rates per grup.



X. TESTAR { COLS. INSULINA I TRANSPORT PLACENTARI DE GLucosa 1029

insulina que en els de les mares control. No obstant, i de manera parallela
al que succeia amb la glucémia, aquest descens en la radiactivitat després
de I’administracié d’insulina a la mare, fou de menor magnitud en els fetus
que en les mares. L’explicacié d’aquests resultats, junt amb els de la glucémia,
no es té de buscar en l'existéncia d’'un transport actiu de glucosa de la
mare al fetus, ja que existeix evidéncia contriria a aquest fet.? Burp
i col® demostren que la placenta sintetitza una considerable quantitat
de lactat, a partir de la glucosa i els aminoacids materns, que és subministrat
al fetus de manera eficag. Es molt probable que en el animals injectats amb
insulina aquest mecanisme estigui estimulat i, en aquest cas, la radiactivitat
apareguda en els fetus no correspondria a la glucosa siné al lactat.

Finalment, per a cap dels resultats obtinguts es manif-staren diferéncies
entre els fetus d’un i altre corn uterf. El fet que la concentracié d’insulina
tenia d'ésser superior en la circulacié del corn uteri esquerre que en la del
dret, junt amb aquest resultat, suggereix que la insulina no té un efecte
directe, a nivell de la placenta, sobre el transport de glucosa de la mare
al fetus. La diferéncia entre les nostres dades y les de Paxson i col. B3
esmentades anteriorment, es pot explicar en base al nombre de receptors
d’insulina en les placentes de les espécies de que es tracta (rata i ovella,
respectivament), En quant a aquests, cal assenyalar que d’entre les diferents
espécies estudiades, 1a placenta de la rata és la que presenta menor nombre
de receptors d’insulina,! essent aquest molt escassos comparats amb els que
es presenten en altres teixits.!

Molt recentment, STEEL i col.”® treballant amb placenta humana, que
és relativament rica en receptors insulinics,! han observat que la insulina
tampoc alteta la transferéncia d'aminodcids de la mare al fetus.

Aquests resultats, junt amb els nostres, suggereixen per tant que el
mecanisme concret del transport placentari dels metabdlits essencials per al
fetus és, aparentment, independent de les fluctuacions de la insulinémia
materna.

ResuMm. — En el present treball s’ha pretés determinar el possible efecte
de la insulina sobre el transport placentari de glucosa. Amb aquesta finali-
tat es desenvolupa una técnica de perfusié in vivo de 'Gter de rata gestant,
adequada per a l'estudi de la transferéncia de metabolits de la mare al fetus
i la possible regulacié d’aquesta a nivell de la placenta.

La perfusié de 0,01 U 6 1 U d’insulina pel corn uter{ esquerre de rates
a 20,5 dies de gestacié no produi canvis directes sobre el transport placen-
tari de glucosa U-CH,

Les esmentades dosis d’insulina produiren una intensa hipoglucémia
materna i solament un leuger descens en la glucémia fetal. Canvis paral-
lels s’observaren en els nivells de radiactivitat en sang de la mare i dels
fetus.
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Els resultats permeten suggerir que en situacions d’hipoglucémia mater-
na el feuts es capag de regular la seva glucémia, probablement activant la
glicogendlisi 1/o0 gluconeogénesi. Per dltim, en aquesta situacié, la placenta
activaria el subministre al fetus d’altres substrats distints a la glucosa.
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