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Metabolismo hepdtico

El higado constituye et ceniro del metabolivmo intermoediario, fupgsnd
rapel principal en o mantenimionto de le homcostasis de fa phacosa
organismo y su interrelacion con los metabolissuoy proteice vy lipidico, O«
se esquematiza on la figura 1, In glucose sanguinea procedente de fa absor
cian gastrodntestingl o de osu shuesis on v:l misme higado o partiv de sus
fratos gluconeogendéticos {(en su mayor parte aminodcidos derivados Je! qe
bolismo proteico), pucde ser fosforifada en los m’pumruw POt S
acumule, on forma de glucdgenos ¢ su mgruu.mb:. porola v
A traves de iz glicolisis, fo glucosa puode dar lugar, por un lado 2 phic
fosfato, que es sustrato para ifa sinivsis de trighicdridos, ¥ pov el otro dade,
a acciil-CoA.

Bl acetit-CoA puede formarse también comoe producte de 1o §
de dos dcidos grases, v tienc & su vez tres vias principales de transforn
Br primer lugar, l,uede acoplarse con pxaloace mt‘: pam simc:" g
v de ests forma oxidarse a iravés ded civio de s
gsie procesy se desprende €O, y es notamente exergod
cs parciaimenie aprovechada ju ra fa formmcion de .-%.TP en a‘a U:x‘ts.
x;;;}iim En segunde Jugar, acelil-CoA ¢s suswrate para la cerog
tai forma gue pucde transformarse en cuerpos celonivos vy de est
salir a Lt SAlgre para su consumo i olros h,):c‘m Por alumo, of soetih-Cosl
2s vl principal sustrato de la lpogénesis, la cual termina oo in fonnacdn d.
tos derivados acilados del ve.,or’% {m.l oA, mxe pueden estertlicarse con o
apliverolfosiato para ia siniesis de trighodridos.

(ie

u!i" i

Tante acil-CoA como aglicerofosfate, p.:u.d e itegar sl higado procedentes
de Iz sangre. Aunque pueden haberse absorbide como iales por el iracio

prasente rabaio e ha reclizade con Iz celaboracion ffe {oos Dres, A AL ARSNDY,
67, M. Castro, [. M. Cosaves, M. O, Domincues, M. Freskes, R M, Knoep,
E. MoxNtova, R, Sannuer p M. | Swisst, o todes los cuales desew eypresar
arg sgradecimicnte,

M. Liobe
mi mds tin



: RETABOLISMO HEPATICO

FFA LiPOPROTELNAS % Giceros QLUCOSA
tvot) |
=
Lﬁleuczm.s

JMM “w”_w‘”*%w

Acit-co w-GLyCERD Pl GLUCOEA-B-P j%
BN : * /
SN // .\

NN / o L

NS
\\ - { | BLUCOGENT \ .

Y _Ju:.{_/
[N 1 N
PACETIL-CoA | QUSTRATOS
R SLUCONEOGENETICOS
,V'/ \.\\
[ Ceronas e
iR L S ——
i v
!. ;f.%zﬁ'ﬁp

e

b
H
H
{

—
b Cug
H

| cETOMIC :«os ..l

Fivurs ¥

pastro infestingl, onosu RYOE pare dorivan el tejide adipose como resal
rado de Ix lipolisis catotizada por Ty liposa sensthic a lay hormonas.

La capacidad del bisado para acumelor trighcdridos ¢s fimitada v, en su
mavor parte, son acoplados cun protuinus ¥ pugueiias cantidades de coles
terol v fosfolipidos, saliendo a la sangre en forma de Hipoproteinas de muy

binia densidad (VLDL).

alteraciones metabslicas en hiper ¢ hipoinsulinismao

Las reacciones que participan cn el motabolismo hepitico estan *'cgﬂadm
factores, Entre cllos podemos citar ia concentracion v la
que las catalizan, lo asequibilidad de sustrato, la
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concomitante con una activacion de la lipogénesis y una inhibicidn de la
ceiogénesis y de la Boxidacién de dcidos grasos.
Esta mayor produccion de sustratos para la- sintesis de triglicéridos es

.compensada por la disminuida Hegada de acidos grasos vy glicero!l al higado

en ¢l hiper-insulinismo, va que es bien conocido el efecto antilipolitico de esta
hormona, Como resultado de esta mezcla de alteraciones metabélicas, la pro-

- duccion de lipoproteinas hepéixcas pucde ser normal, ya que la aumeniada

lipogénesis ¢s compensada por la inhibida moviliz racion de los depémtos gra-
508 extrapancredticos.
Es idgico preveer que en el h:.po-imuhmsmo, {as alteraciones metabdlicas

cen ¢l higado sean lags opuestas a las anteriormente indicadas (fig. 3). De

hecho, la activaclén de Ia gluconeogénesis y de la glucogenolisis hepaticos
sabemos que participan en la hiperglucemia del diabético. Bn este caso, el
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aporic de glucosa por ¢l higado a la sangre €5 nclamente positiva, lo que
es potenciado por una inhibicién de la actividad glicolitica de los hcmmc;tos
La falta de insulina o su inactividad hormonal hacen desaparccer jos efee-
tos antilipoliticos de la hormona, por lo que la movilizacién de Jos glicéridos
extrahepéticos v la llegada de .4cidos grasos y glicerol al higado es inlensa.
Los acidos grasos son degradados a acetil-CoA, que es preferentemente utili-
zado para la sintesis de cuerpos ceténicos, mientras que el glicerol es utili-
zado como otro sustrato gluconeogenético,

Planteamiento experimental

El cuadro metabélico general que hemos presentsdo para el hipoe-nsull
nisino nos pone de manifiesto tas princip’ﬂcs alieraciones que s¢ observan
en ia forma tlipica de diabetes primaria. Sin umbargo, hay numerosos fac-
tores que afectan este cuadro y, de hecho, no siempre se observan todas
vy cada una de estas manifestaciones en et individuo diabético.

Existen mecanismos patogénicos que inducen a distintos tipos de diabetes
o que predisponén al desarrollo de la diabetes. Estos mecanismos son muy
diversos y entre ellos podemos citar el hipo-insulinismo primario, la alimen-
tacion, la obesidad, la insensibifidad a la insulina vy las alieraciones endo-
crinas extrapancredticas. Para determinar las alteraciones metabodlicas que
se presentan en estas condiciones es importante disponer de modelos expe-
rimentales en los que se reproduzcan en animales del Jaboratorio las coarac-
teristicas diabetogénicas que se dan ¢n humanos. Nosotros hemos relaciy-
nado y estudiado un modelo experimental poara cada uno de los mecdnicos
patogénicos, con la esperamza de aportar datos originales que avuden a
comprender las alteraciones metabdlicas del diabético.

Estudios realizados con el estreptozotocin,

La forma mdés simple de hipoinsulinismo primario puede conseguirse
destruyendo especificamente las célilas § del pancreas endocrino. Con esta
firalidad, nosotros hemos utilizado €l estreptozotocin, que es una M-sitrosurea
de Ia glucosamina., Esta droga ejerce su accidén cilgtoxica sobre las células
Bpancredticas (1, 2), dejando intactas las cétulas « y el péncreas exocrine (3, 4).

Como ya hemos publicade con anterioridad (5), tres dias despuds de
adminisiracién de una inveccidn de estreptozotocin (65 mg /Kg), las ratas
-presentan hiperglucemia, hipercetonemia ¢ hipoinsulinemia. Los pesos cor-
porales v del higado disminuyen en Jos animales irntados con la droga,
mientras que las conceniraciones hepéticas de~DNA, fosfolipidos, protecinas
y acetil-CoX aumentan en los mismos animales. Las concentraciones de
giucogeno v dcido citrico en el higado son inferiores en las ratas z estrep
tuzotocin que en controles que no recibieron 1a droga. Estas diferencias en
todos los pardmetros indicados entre los dos grupos disminuyen con el ayuno
debido a una falta de respuesta en los animales tratados con la droga.

n.



Con ia finalidad de conocer los cambios mctabdlicos globales quy ocurren
en e} animal in vivo duranie esta iransicion al ayuno, determinamos la cx-
grecion wrinaria de urea y amoniaco, como {ndices del catabolismo proteico,
vy de cuerpos cetdnicos, come refleio de la oxidacidn de los dcidos grasos.
Como s¢ observa en las figuras 4, 5 y 6, estos tres pardmetros, amonfaco,
urca ¥ cuerpos cetbnicos, aumentan considerablemente en la orina de los
apimales tratados con el estroptozotocin, cuando alimentados. En ayunas
desaparceen estas diferencias entre los animales experimentales v sus respec
tivos confroles, como resuliade de una mayor disminacién en la concentra-
clon de estos compuestos en 1a orina del primer grupo,

EXCRECION URINARIA DE AMONIACO EN RATAS HECHAS
DIABETICAS CON ESTREPTOZOTOCIN
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EXCRECION URINARIA DE UREA EN RATAS HECHAS
DIABETICAS CON ESTREPTOZOTOCIN
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2n conjunito, todos estos resuitados pucden relacionarse divectamionie
con a incapacidad de los animales tratados con Ja droga para maniener ana
clovada secrecidn de inswlina en situacion postprandial, {o que les impide
una respuesta al ayuno normal, no solamenie on lo relerente a la secerecidn
de insulina, sino también en todos Jos pardmelros metabdlicos dependientes
de esta hormona.

#
14
Diabetogénesis con dieta grasa

Como hemos indicado anteriormente la alimentacidn puede influir sustan- .
cialmente cn la patogénesis de la diabetes. Especial interds a este respecto
tiene una abundancia de grasas en la dieta.
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EXCRECION URINARIA DE CUERPOS CETONICOS EN RATAS
HECHAS DIABETICAS CON ESTREPTOZOTOCN
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Lon o finalidad Jde estudinr expoimoniolinente los {actores

cos 4o lo divia rica en grase, comparamos ratas sometidas a una dieta con
un A% % dooacelte mineral, can animales controles alimentades con o dic

rovial ddel lsboratorio, cuyo conienido en grasas no excede del 4%, Los
resuftados obienidos dos homos publicado samteviormente (8 y 73 Tras 18
Bovas de ayvuno, o tolerancia a ko glucoss aparece significativameniv dismi-
neina en lax ratas a dictn grasa con relacion a sus controles, o gue demues
ra e sivacion diabetogénica do ostos animales.

o formacion de glucosa-C' a pariie de alanina-UCH por cortes de higadoe
monbados i wvitre e supesior on fos animales o dicla grosa gue en sus
controles, miontvas gque fa Jormmeidn de deldeo Hctico-CHY, Acido pirtyico-CH
v OO, varia do forme opucsia onire ambos grupos. Teas oo wvano de 33
horas, los animales controles prosentan una mavor actividad gluconeogend

far



tien gque cuando alimentados, micntras que on las ralas
actividad de esta via metabolica no varia con ¢l ayuno, do tal fam‘a que
desaparceen las difercncins coire anibos prupos,

Fsios resultados se acompanan de usa disminucion de la secvecion in
vitro de insuting, v una menor concentracion de nsuling plasiadtica on
vates a dicta grasa. La deflciencia insulinica en vstos animales
que puede participar de forma activa vnoun maxino a
neogenests hepdtica en el aniral alimentudo, de tal forma que
aumenio con ¢l avuno no sea posible.

o.\r:m,,m de s endonenas
Do heche, o di ti‘.“« ws v i Ubk*n&:», \1 SO0 iili‘i
i sande on hunmasnoes (8) siimales

Pinadids GAPLCTOS

mismia camada

natica.
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i cpatocito aumenia progrosivament hosia :
higades de los ratones ob/ob hay hiperbrolia o ‘wm rplasia, y },. mavorin do fos

componentes cstudiados se enouontian munen ados con relacion 2 los con-
troles respoctivos. Sin embargo, las e?:(.!HCaI‘.'iii'x’:\tH=z'l de dcidos g
vificados, v ode acetilb-CoA par hepatocito, disminuven pmgx esivane nh con
el ayuno. La ghicosa sanguinea on los ratones obosos o3 supurior que on los
controles, micntras que Ios cuernes celonicos on sangre estin aumeniados
en los primeros solamoente, cuando alimentados.

Los resultados obtenidos permilen sugeriv gue o movilizacion de
con ¢l avuno en los ralones normales es
Los c,m‘n.aa en el hi_{!'z‘.do de los ralones s0% on avunas parecen reflejor
una Minsalinizacién” hepdtica. Do hecho, ¢l cuadro metabolico que se pre
senfa on estos animales os similsr al gue aparece en la rata profade (1710
donde también se presenta una hiperinsulinizacidn hepdtica, asi como una
hiperfagia (12) acompaiiados de una aumeaiada !”iﬁfbifi'xﬁ‘?ﬂ(.}a a la Insulina (13).
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cuales son especialmente aparcafes cuando se ha sow
43 horas.
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Alteraciones  endocrines  exfrapancrediivay como  posibles inductores de
diabetes experimental: iup;rr:zm,du He
Como han revisado recientemente Freinkel y Mewger {22), la incidencia
de diabetes en hiperdvoidisme en humanos es muy clev.uh’a Nosutros pen-
samos on ia posibilidad de lograr un cuadra diabetogénive en animales ot
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purimentales tratados con dosis alles de tiroxina exdgona, ¥ de esta forma
poder estudiar los cambios metabélicos que se presentan en esie tpo de
diabetes. . '

Con la finolidad de obtepmer un maximo control de la situacié  experi
mental, utilizamos ratas tiroidectomizadas, tratadas con 25 pg de 1 tivoxing
(L-T4)/100 g. de peso corporaifrata/dia, durante 40 dias. Al fipai d{_; este
iratamiento los animnales presentan unos niveles plesmaticos de jod ngadf;sb
a las proteinas (PBi) dos veces superiores a los do ;atm; irzw}cta:«s, d l'a mise
ma edad vy sexo, inyectadas con salino durante ¢l mismo pr;rwdo de tieapo,
y consideradas como controles (fig. 9). Los niveles de giucosa ¢ insulina
plasmaticos son significativamente superiores en las ratas hipertirol zas que
en los controles, tanto alimentadas como tras un ayuno de 48 hora: lLa dis
minuida relacién glucosa/insulina en la sangre de las ratas hiper! roideas,
hace pensar en una aumentada resistencia a la insulina, A difergnel . de jos
cambios metabolicos que se observan en los ratones obesos o en el €1:barezo,
en el higado de las ratas hipertirvideas se observa una intensa disr inuion
de la concentracién de glucdgeno hepitico, cuando alimentadas (ig. 10},
acompadado de un aumento de la concentracidon de dcidos grascs - acctil
CoA y una disminucion de la de 4cido citrico (fig. 1i). Las diferz: cias ¢n
e5tos pardmetros entre las ratas hipertivoideas y los controles des: parccen
con el ayuno, de forma similar a lo que ocurria en los animales traiz los con
estreptozotocin, discutidos anteriormente.

En los anirales hipertiroideos hemos estudiado también Ja atividod
metabdlica en tejido adipuse. Como puede ohservarse en la figura 12, tanw
la velocidad de lipolisis como utilizacidn de glicerol, se cncuentran inten
samente aumentadas en las ratas hipertireideas eon ayunas con celacion
@ Jot animales controles. En funcidn de los metabolites hepaticos, esta
intensa actividad del tejido adipose on ja rata hipertireidea on ayipas s
insuficiente para ¢l mantenimiento de una elevada legada de acidos groses
al higado, posibiemente como consecucncia de la falie de sustrate Lipidico
para movilizar. Esto no es de extrvadar, ya que Jos animaies hipertiroideos
estdn sometidos a un continug infercambic merabdlico, con predominio dol
calabolising sobre el anabolismo, de tal forma gue, incluse alimentados ad
litibum, carecen de depdsitos grasos en su teiido adiposo v, ¢n consecuen
cia, 2 pesar de una intensa activided de los enzimas lipoliticos, no logian
movilizar suficientes grasas. perviféricas cuande se les. resiringe o disia.
Esto trae como consecuencia el que la cotosis de los animales hipertiroi-
deos en ayunas sea menos intensa que la de los controles, e incluso gue la
de animales hipotiroideos, como ya hemos descrito anteriormente.

Consideraciones finales

En el presente trabajo hemos analizado cinco mecanismos tipicos de la
patogénesis diabética: hipoinsulinismo primario, alimentacién, obesidad, in-
sensibilidad a la insulina y alteraciones endocrinas extrapancrefticas. Con
esta {inalidad, hemos presentado los datos obtenidos en nuestro labora-
lorio con modelos experimentales gue s corresponden esirechamente con
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dichos mecanismos: tratamienic con drogas Jeitotdxicas {estrepiozotocing,
digta grasa, ralones obosos ¢ hmvrghﬂcm"m:ss {ob/ob), ombarazo e hiper
"*md;rmm

Humes podide observar gue en cada una de estas situacion b
cambios metabolicos fgue p2 separan del Cuadro propuesiv on 3

para of hopodnsulinisme tipleo, Por otroe iado, ostas wvanacionos corms
den a algunas de las formas hpicas de diabeies en humanes, Aoui hemos
visto como de forma natural o 'ﬂ»:i:':ex':: > la wilhizacidén de deg g, W‘;ﬂ‘k‘nn’m
estudiar on el iabr«r;ﬁuriu mdelos exporimentales que
R g u,,amx«: simitares 2 lus que se observan on clnuca, Creer
exton moddelns éx{':rimvnmi& wtitizados parva deteradinar v ool
oy oiras cﬁs:\,;:u:irmr::» TR ia diabetes en humanos, tal

i nta, ehesidad, eto, ssi coma
'u«;.émis:-mn ds mecanizmos de regulacion de
de carbono v ograsas,
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