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JNTRODUCCION 

Una dicta con elevado contenido e-n grasa produce grandes alteracio­
nes en el metabolismo hidrocarhonado y de la insulina. Concretamente, 
origina un descenso en los niveles plasmáticos de insulina, así como en 
la sensibilidad de los tejidos a esta hormona, mientras que produce un 
aumento de la glucosa circulante {l). Esta situación viene acompañada 
por una disminución de la secreción pancreática de insulina (2) y un 
mayor contenido de corticosteroides en !as suprarrenales (3). Todo este 
panorama hormonal parece ser el apropiado para una activa gluco­
neogénesis hepática, ya que es bien conocido el efecto inhibidor de la 
insulina (4) y activador de los corticosteroides (S) sobre esta vía 
metabólica. Esta sugerencia viene apoyada al mismo tiempo por la 
disminuida actividad de enzimas glicolíticas. descrita por otros autores 
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en el hígado de los animales sometidos a una dieta rica en grasa: 
Niemeyer y colaboradores (6) han demostrado u na disminución de 
hcxokinasa, y Vaughan y colaboradores (7), de glucokinasa. De forma 
inversa, enzimas gluconeogenéticas, tales como la glucosa-6-íosíatasa (6), 
aparecen aumentadas. 

A pesar de estos estudios indirectos no hay datos en la literatura de 
la velocidad de gluconeogénesis hepática en est .. s condiciones experimen­
tales, lo cual es imprescindible para completar toda esta situación 
metabólica. 

Por la importancia que, en general, pueda tener para comprender los 
mecanismos de regulación de las interrelaciones de hidratos de carbono 
y grasas, y, en particular, para. un mejor conocimiento de las influencias 
entre insulina-metabolismo intermediario y así contribuir a esclarecer los 
problemas metabólicos de la diabetes, hemos estudiado la 'tolerancia a la 
glucosa y la capacidad gluconcogenética del hígado en ratas alimentadas 
con una dieta de alto contenido en grasas. 

MATERIAL Y METODOS 

Anfmales.-Ratas de la raza Wistar fueron divididas desde el destete 
en dos grupos (A y B). El grupo A, utilizado como control, se alimentó 
con una dieta normal (3,8 por 100 de grasa, 49,5 por 100 de hidratos 
de carbono y 21,4 por 100 de proteínas). El grupo B recibió una dicta 
rica en grasa (Nutritional Biochemical Corporation, Estados Unidos) (45 
por 100 de aceite vegetal, 29 por IOO de sacarosa y 18 por l00 de 
caseína libre de vitaminas). A ambos grupos se les suministró minerales 
y vitaminas en concentración apropiada. Las ratas se alimentaron "ad 
libitum" desde el destete hasta que llegaron a un peso aproximado de 
150 gramos. Los animales se sacrificaron mediante decapitación sin 
utilizar anestesia. 

Análisis del _pJasma.--Se recogió sangre del cuello en vasos de 
prrcipitado hepannizados y se precipitaron las proteínas del plasma con 
Ba(OH)i•ZnSO4 (8). Se utilizaron alícuotas del plasma desproteinizado 
para determinar glucosa por el método de la glucosa oxidasa (9) y 
cuerpos cetónicos por el método descrito por Bessman y Anderson (10). 
La insulina plasmática se valoró por el método del radioinmunoensayo 
(1 i) con el "radioinsulin kit'" de Radiochemical Centre {Amersham, 
Inglaterra) y utilizando insulina de rata (Novo) como patrón. 

Secreción pancreática de insulina "in vitro".--Sc incubaron trozos de 
. la cola del pancreas (33-45 miligramos) en cuatro mililitros de tampón 

Krebs-Ringer-Bicarbonato (KRB), pH 7,4 (12), conteniendo glucosa (0,6 
mg/ml.), albumina (fracción V de la albúmina bovina de sigma. St. Louis, 
Estados Unidos) (0,5 mg/ml.), glutamato (5 mM), fumarato (5 mM) y 
piruvato (5 mM), en un baño-agitador DubnofC a 37 grados cenligrados 
(agitación de IOQ ciclos por minuto) bajo 02 y CO2 (95 por 100 y S 
por 100) dul'ante noventa minutos, pero con un cambio de medio cada 
treinta minutos. Se determinó la insulina en una mezcla equivalente de 
todos los medios procedentes de cada animal. La determinación de 
insulina se realizó por el radioinmunocnsayo, como se indicó anterior­
mente. 
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Cunas de tolerancia a la glucos::i.-A ratas en ayunas de dieciocho 
horas se les administró "per os" dos gramos de glucosa por kilogramo 
de peso corporal. Se obtuvieron muestras basales en animales sometidos 
al mismo ayuno, pero sin la administración de glucosa. Se determinó 
glucosa, insulina y cuerpos cctónicos plasmáticos, como se ha indicado. 

Utilización de alanir...'l-U-Cl4 por cortes de hígado.-Mediante un 
microtomo manual se obtuvkron cortes de hígado de 0,5 milímetros de 
espesor y fueron introducidos en KRB. Los cortes, después de secados 
brevemente en papel Whatman número !, se pesaron en balanzas de 
torsión y se c,olocaron porciones de 90-120 miligramos en viales de 
incubación con un mililitro de KRB, conteniendo alanina-U-C 14 (I0·3M, 
1 µCi/ml.) (Radiochcmical Centre. Amersham, Inglaterra). Los viales se 
cubrieron con tapones de goma de los que se suspendió una capsulita 
de polietileno. Después de un gaseo de cinco minutos con 02 y CO2 
(95 por 100 y S por 100) a través de agujas, se incubaron en un 
bañ.o-agitador Dubnoff a 37 grados centígrados. durante noventa minutos, 
a un ritmo de aJitación de 100 ciclos por minuto. Al final de la 
incubación se desp•:ndió e! ct402 formado, introduciendo 0,1 mililitros 
de SO4H2 N en e, medio y el C 1402 se recogió en 250 µI de hidróxido 
de hiamina (Packard, Suiza) colocados en la capsulita de polietilcno 
mediante una ligera agitación diJrante noventa minutos a la temperatura 
ambiente. · 

Detennlnaciones en el medio de lncubaclón.-Los medios se centri­
fugaron a .3.000 revoluciones por minuto durante diez minutos, a cinco 
grados centigrados, para eliminar porciones sólídas, y SO µl de los 
sobrenadantes se cromatografíaron en dos sistemas: a) piridina, ácido 
acético, agua, alcohol isopropilico (8:i:4:8, por volumen), y b) la fase 
superior de n-butanol, agua, metanol y ácido fórmico (320:320:80: l, por 
volumen). Se realizó cromatografía ascendente en ambos medios, en tiras 
de papel Whatman número 3 de dos centímetros de anchura, con 
transportador de glucosa, ácidos láctico, pírú\·ico, aspártico y glutámico 
y alanina (5 µg de cada en 10 µI), y ias manchas se identificaron 
mediante autorradiografía. 

Ensayos de rndbctivid:1d.-Las cápsulas con hiamina (C 1402), tas 
manchas de los cromatogramas y las alícuotas de los medios se contaron 
en líquido de centelleo que contenía 15 gramos de 2,5-difeniloxazol 
(PPO). 150 miligramos de p-bis (2-[5-feniloxazolil]-benccno) ~ 240 
gramos de naftaleno en 3.000 mililitros de xileno: dioxano, etanol del 
95 por 100 (.5:S:3, por volumen). Los datos de radiactividad se 
expresaron en función de lo¡; patrones apropiados {es decir, como tanto 
por ciento de alanina-U-C 14 total que se había añadido en cada vial de 
incubación) y se relacionaron con el peso inicial de los cortes de hígado. 

RESULTA.DOS 

Secrcc16n de Insulina por el páncreas.-Se utilizaron ratas en ayunas 
de dieciocho horas para determinar la secreción basal de insulina en 
trozos de páncreas incubados "in vitro". En la figura I se indica la 
cantidad de insulina secretada por los grupos A y B. Puede observarse 
una disminuida capacidad de secreción de insulina en el páncreas de los 
animales bajo una dicta rica en grasa. 
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Respnesta a la administración oral de gtucosa.-Para determinar si 
la disminuida secreción de insulina por los páncreas del grupo B venia 
acompañada por diferencias en la tolerancia a la ingesta de grandes 
cantidades de glucosa. se administró, "per os", dos gramos de glucosa 
por lciiogramo de peso corporal, a ratas en ayunas de dieciocho horas. 
Los resultados de glucosa plasmatica se resumen en el cuadro I, y los 
de insulina. y cuerpos cetónicos, en las figuras 2 y 3, respectivamente. 
Los niveles de glucosa e insulina basales (cuadro I y figura 2) están 
dhminuidos en el grupo B con relación al A, aunque las diferencias en 
tos valores de glucemia no sean estadísticamente significativas. Cuerpos 
cetónicos plasmáticos a tiempo cero eran más altos en B que en A {figu­
ra 3). Los animales controles (A) responden normalmente a la ingesta 
de glucosa: un aumento de glucosa (cuadro I) e insulina (figura 2) 
plasmáticas a los treinta minutos, segundo de un descenso en ambos 
parámetros después de sesenta minuto.s de la administración de glucosa, 
ilunque sin obtener niveles basales. Los cuerpo!. cetónirns siguen un 
camino prácticamente opuesto (figura 3): los niveles elevados de cetona 
en el plasma de animales ayunados disminuyen a los treinta minutos de 
la administración de Jlucosa, para aumentar posteriormente (sesenta 
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CUADRO I 

EFECTO DE DIETA GRASA somm LA GLUCOSA PLAS.\IATJCA TRAS 
LA ADIUNlSTRACIOX OlaL DE Gl,UCOSA E!li L\ RA'rA E~ AYUNAS 

DURANTE DIECIOCHO HORAS 

(mg/100 mi.) 

)Unutoa de la adrnlnls-
traclón de glui-osa ... o 30 80 

Control ............... 99,2 ± 14,S 205,1 ± 10,3 165,3± 20,3 

Dieta grasa , .. •. • ..... 82,4 ± 10.S 233,9± 15,5 253,9± 3t,6 

p ..................... N.S. .N.S. N.S . 

• 

La glucosa se administró a tiem¡:,o cero (2 g/Kg:. de pe,o corporal) y los animales 
·se aacrificaron por dcca¡:itación. Los Yalores de p denotan la relación estadística entre 
los grupos (N.S . .., p<0,05). n•• 5.g animak,/grupo. Medias± E.S. 

fiat1ra l 

l:FEC10 OC OIETA GRASA SOBRE LA INSIJllN4 PI.ASMATICA TRAS t.A 

AOMINISfRil.;."l()ff CRA1.. 0E C..UCOSA 12fl / 1<1,1J EN LA RAJA. 
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fFEClO ~ DIEtA GRASA SOSRE LAS CETO~S PI.ASMArlCAS TRAS lA 

ACMINISTRACION ORAL DE GUJCOS4 {29/l<g) EN LA RAfA. 

- •COHTROll.AI --- • DIETA GIUSAIBI 

300 

2000 

ro 

o 
MIHUTOS DE LA AOMINISTRACION DE GWCOSA (n,S-6/g,.,por 

Figura 3 

minutos). La respuesta del grupo B es completamente distinta, presen­
tánd0se un cóntinuo aumento en los niveles plasmáticos de glucosa hasta 
los· sesenta minutos (cuadro I). La insulina plasmática, que comenzó en 
niveles basales bajos, aumenta después de treinta minutos del tratamiento 
(ligura 2), pero permanece elevada a los sesenta minutos. La figura 
presentada pM los cuerpos cetónicos plasmáticos es muy interesante en 
el grupo B (f.igura 3): disminuyen a los treinta minutos de la adminis­
tración de glucosa, pero mucho menos que en el grupo A (86,5 por 100 
en A .frente a 44,8 por l00 en B}. A los sesenta minutos, mientras que 
las cetonas plasmáticas del grupo A comienzan a recuperarse, los niveles 
basales en !as ratas B continúan disminuyendo. . 

En resumen, estos resultados indican que una ingesta alta en grasas 
produce una disminuida tolerancia a la administración oral de glucosa. 

Glueoneogénesls. hepática "in vitro".-Los anteriores rcsu ltados 
muestran un alterado metabolismo de la insulina en las ratas alimentadas 
con una dieta rica en grasas. Para determinar si estas alteraciones vienen 
acompañadas de cambios en la capacidad gluconeogené1ica del hígado, 
nosotros· hemos estudiado la utilización de alanina-U-C l4 por cortes de 
hígado incubados "in vitro", en los gn_ipos A y B, tanto alimentadas 
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CUADRO lI 

Ef'EC'1'0 Dl'l DJET/\. GRASA SOBRJ!: LA tJTILl2ACION dN VlTRO» DE L-ALANINA-U-Clc (tO-• M) 
l'O& COBTES DE WGADO DE BATAS ALlUEl\'TADAS Y EN AYUNAS DUBANTE CUABE:t,,'TA Y 

OCBO HORAS 

(l'oroeeta,Je. chl 1u Cllentu lnlclalea/100 mUfgTil,fflOII) 

Sttu&ct61l altmentlcla Allmentadaa En ayunas durante euattota y ocllo h~ 

Grupo Control Dieta grasa p Control Dieta grasa p {Al Cont1'0l (D) (A) (B) 

Captae!61l de alwaa, 
CH ............... 14,1& ± 1,91 $3,M ± 2,67 <. 0,02 45,5-0 ± 8,58 41,34 ;!-_ 6,80 N.S. .. .. •• 

ci.o,. ............... 11,17 ± 1,32 13,87 ±0,86 < 0,05 10,40 ± 2,23 9,0.±l,96 N'. 8. ., • 
Ae.tdo !Actt'lO CH ••• 19,86 ± 1,82 10,29 ± 2,09 <0,01 10,615 ± %,29 •.s.± 0,i'l < 0,0:1 • • 
Acldo pll'llvtco CH ... 6,88 ± 0,33 3,72 ± 0,29 < 0,001 3,59 :±: º· 72 2,48 ±0,50 N.S . .... 
AC1do uptrtlc:o Cl' ••• 2,36 ± 0,28 2,78 ±0,25 N.S. 2,3s ± o.« 2,71 ± O,M N.S. 

Acldo flutA.rmco CH. 5.81 ± 0,62 5,57 ± 0,:Sl N.S. 3,90 ± 0,49 4,4!< ± 0,69 N.S. .. 

Loa detalle¡ del n.crltlcto dt! 104 a!llmaJes e lrleubacl6n dn vttro• ae dan en el texto. La utlllzactón de 
alanlnr. marcada durante loa noventa minutos de la Incubación Viene expresada en función de laa cuen­
w totales lnlclalmeote presentes en cada Vial; p representa la slgnltlcatlvfdod de la diferencia entre ln.s me• 
dlas ± E.S. de los va.lores de los grupos A y B. La. slgntftcattvtdnd de las dlf.,renctas entre las m~dlna de loa 
grupos alfment&dos y en ayunas se expresa por asteriscos: • = p (l,05; u"'· p<0,02; ••• = p<0,0I; ••••"" 
= p < 0,001; n = 6/grupo. + + Alanlna-Ct• upruent& el tanto por ciento de a1An1J:i.a.captada por 100 miligra­
mo,; de tejido. 
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como tras un ayuno de cuarenta y ocho horas. Cuando los anímales 
cs:án alirnentad,)s, la formación de glucosa-e 14 es S 18, 9 por !00 más 
alta en B que en A (figura 4) y esta diferencia es aún mayor cuando 
los datos se corrigen po_r la disminuida captación del precursdr por el 
tejido del grupo B (cuadro ll). En concordancia con estos resultados, el 
porcentaje de alanina-U-C 14 convertida en Cl4O2, ácidos iáctico y 
pirúvico, es menor en B que en A (cuadro U), sugiriendo un cambio a 
una activa gluconeot;énesis. El porcentaje de radiactividad trans­
formada en ácidos asparlico y glulámico fue el mismo en ambos grupos. 
Como los hígados del grupo B son mayores que los del A (cuadro JU), 
esta aumentada capacidad gluconeogenética es aun más pronunciada 
cuando se calcula en función del hígado total. Tras un ayuno de cuarenta 

EFECTO DE CIIE1' GRASA. Y AYUNO SOSRE LA GUICONEOGé:NESIS HEF!tJ. 

• 

• GWCOSA·C!I. 

:l. dt Alanina iniciffl/lOOmg 

4 

fiJUfl ◄ 

,, 

HIN 'AT~r A PARTIR 01: AlANtN,t,-u.d' oo·3 MI 

o • CONTROL (Al ~ • DIETA GRASA 181 

ALIMENTADAS 

161 

<0.01 N.S. 

y ocho horas, el panorama gluconeogenético es completamente distinto. 
La captación de alanina-U-Cl4 está disminuida en ambos grupos. cuando 
se relaciona con sus respectivos valores alimentados y no hay diferencias 
entre A y B (cuadro 11); A pesar de esta disminuida utilización de alanina 
en el grupo A ayunado frente al alimentado, la cantidad convertida a 
¡lucosa-Cl4 fue mayor que en Jas ratas alimentadas (figura 4), e indicó 
una aumentada gluconeoiénesis con el ayuno. lo cual es corroborado por 
una disminuida conversion del substrato a C 1402, ácidos Jáct1cos, pirúvico 
y glutámico-cl4 en las ratas que ayunaron con relación a las alimentadas 
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CUADno IH 

EFECTO DE DIETA Gl:ASA SOlmE LOS PESOS JlE IIIGADO Y 
SUl'RARP.ESAI,ES E:. RATAS AU)tEXT,U>AS y E:of AYUXAS 

DUltAN1'.t1 CUAJtE!'i1'A \' OCHO IIOitAS. !llEl>JAS ± E. s. 

Sltuacl611 Allmentadu E11 ayunas durante cuarenta 
alimenticia y ocho horas 

Grupo Control Dicta grasa p Control Dieta pasa p (A) (B) (A} (B) 

Hlgado ........ 6,38 0,35 {6) i,84 0,42 (6) <0.05',42 0,26 (6)¡5,31 0,26 (6) <º·º~ •••• • ••• 
Suprarrenales • 27,3 l,U (6) !0,8 3,00 (6) <0.0134,0 ~.7 (&>¡aM 1,!I (5) N. S. 

• • 
Detalles del an!llsls estadlstlco como en el cuadro JI. 

(cuadro II). Sin embargo, el grupo B sintetiza la misma o menor cantidad 
de glucosa-e 14 estando en ayunas que alimentadas (figura 4), y de esta 
forma, la glucosa C 14 formada por los grupos A y B no fue distinta 
estadísticamente cuando !os animales estaban en ayunas. Si los datos son 
calculados por el hígado total, el grupo B forma, aproximadamente, el 
doble de glucosa-e 14 que el A y esto se debe al hecho de que, en el 
ayuno el grupo B cor.tinúa con un hígado mayor que el A (cuadro HI). 
El porcentaje de radiactividad convertida a Cl4O2, acidos piru\'ico, 
aspartico y gh1támico-C 14 es igual y ácido láctico-e 14 es menor en B 
que en A cuando los arúmales se encuentran en ayunas (cuadro 11). 

El peso de las cápsulas suprarrenales presenta un panorama similar 
al descrito anteriormente para los otros parámetros estudiados. Cuando 
están alimentados, los animales del grupo B presentan unas suprarrenales 
mayores que las del A {cuadro III). El ayuno origina un aumento de 
tamaño de las mencionadas glándulas en el grupo A, mientras que las 
del B son incluso menores que cuando están alimentadas y, al mismo 
tiempo; iguaies a las del grupo A. 

En resumen, cuando las ratas estiw alimentadas bajo una dicta rica 
en grasas presentan unos hígados y suprarrenales de mayor tamaño y 
una más activa gluconeogénesis que las controles. Aunque el ayuno 
mantíene la hipertrofia hepática en las ratas a dieta grasa, las suprarre­
nales disminuyen a valores iguales a !as de las controles y ya no es 
posible un posterior aumento de la gluconeogéncsis hepática. 

DlSCUSION 

Los resultados obtenidos dcmueman que la administración a ratas de 
una dieta que contenga un 45 por 100 de grasa origina u nos elevados 
niveles de cuerpos cetónicos circulantes, una baja insulina plasmática y 
una disminuida secreción pancreática de dicha hormona cuando los 
animales están en ayunns dieciocho horas. En estos animales aparece 
una disminuida resp11csta a la administración oral de glucosa. en lo que 
se refiere a camhili~ de glucosa. insulina y cuerpos cetónicos plasmáticos 

Olebttolo.,_ 1>.I 1 • 4 
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Este fenómeno es corroborado por una disminuida sensibilidad de los 
tejidos a la insulina (1). Los resultados están de acuerdo con los de 
Christophc ( 13), que encuentra una disminuida velocidad de utilización 
de glucosa en ratas sometidas a una dicta grasa (54 por IO0) y con los 
de Malaisse y colaboradores (2), quien describe una reducción en la 
secreción de insulina por las células beta del páncreas tras el tratamiento 
con glucosa y una disminuida sensibilidad de los tejidos adiposo y 
muscular a la insulina en ratas alimentadas con una dieta grasa (40 por 
ciento). 

Nosotros hemos encontrado aquí que esta disminuida sensibilidad a 
la insulina viene· acompañada de elevados niveles de cuerpos cetónicos 
circulantes y una elevada capacidad para sintetizar glucosa a partir de 
concentraciones fisiológicas de alanina cuando los animales están alimen­
tados. Esta aumentada gluconeo~énesis puede deberse a una· de las tres 
posibilidades sig.uientes: 1} La aumentada lipemia en estos animales 
vendrá acompañada de elevados niveles de ácidos grasos libres (FFA) en 
el hígado. l.emonníer (14) ha descrito que animales sometidos a similares 
condiciones experimentales presentan un hígado graso, y es bien sabido 
que •siempre que se presenta un aumento en la llegada de lipidos al 
hígado aparece una activación de gluconeogénesís hepática. Este es el 
caso de la diabetes y el ayuno (15), aclimatación al frio ( 16), embarazo 
y ayuno (17) y obesidad (18). 2) La disminuida secreción pancreática de 
insulina, los bajos niveles de insulina circulante y la hiposensibilídad de 
los tejidos a dicha hormona también aumentarán la actividad de gluco­
neogénesis hepática, ya que es bien conocido el efecto antigluconeogené­
ti-co de la insulina (19) .. 3) Una elevada secreción de esteroides por la 
corte1,a suprarrenal actuará sinérgicamente con los anteriores factores. 
Aquí hemos mostrado que las suprarrenales son mayores en las ratas a 
dieta grasa que en sus controles. Esto confirma los resultados de otros 
(19). Estas observaciones globales vienen acompañadas por hallazgos más 
especificos: se ha descrito que las dietas ricas en grasa producen_ 
hipertroíia de las zonas !ascicularis y reticularis de la coneza suprarrenal 
( 14) y un· mayor contenido de esteroides en las suprarrenales {3). 

Nuestros estudios en animales en ayunas durante cuarenta y ocho 
horas completan el cuadro metabólico anterior. Hemos observado en este 
trabajo que los animales controles responden normalmente al ayuno: 
presentan una activación de glúconeogénesis hepática. Sin embargo, 
cuando los animales se han sometido a una dieta rica en grasa, despues 
de un ayuno de cuarenta y ocho horas, no están capacitados para superar 
el nivel de gluconeogénesis hepática. de cuando están alimentados. Esta 
falta de respuesta al ayuno puede deberse a una máxima capacidad 
enzimática en sus hígados cuando están alimentados, regida por los 

· inductores anteriormente citados (lipemia, baja insulina y elevados 
esteroides), lo cual haría imposible un posterior aumento. Realmente, 
algunos de estos inductores pueden estar modificados en el ayuno: 1) La 
ingesta de grasas es retenida, y por tanto, la lipcmia es mantenida por 
los substratos endógen9s, lo cual hará diíicíl el mantenimiento de altos 
niveles de lípidos circulantes. 2) En los animales controles en ayunas 
aumenta el tamaño de las suprarrenales, como era de esperar, mientras 
que, en las ratas a dieta grasa, las suprarrenales disminuyen con el ayuno 
y se hacen iguales a las de los controles respectivos. No hay datos en 
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la literatura sobre el contenido de esteroides en las suprarrenales de 
anímales en condiciones experimentales similares, pero los resultados 
aquí presentados apoyarían una disminuida actividad suprarrenal en los 
animales a dicta grasa y sometidos al ayuno. 

tsta situación es consistente con estudios actualmente en realización 
en ratones obesos e hiperglucémicos (Herrera, Sandlcr y Freinkel, en 
preparación), en los cuales, junto con una alta lipemia cuando están 
alimentados., aparece una disminuida respuesta al ayuno en lo que se 
refiere a gluconcogénesis hepática y aumento de lipidos circulantes. 

El estudio aquí presentado pone de manifiesto experimentalmente el 
efecto diabetogenico de una dieta rica en gra'ia, la cual origina no 
solamente una disminución de la secreción insulinica. sino también una 
bajada en la sensibilidad de los tejidos a dicha hormona. concomitante­
mente con una más activa glucoi"reogénesis. 

Así, pues., una más efe,;tiva síntesis de glucosa, junto a su menor 
utilización periférica, debe participar activamente en la tendencia a 
hiperglucem1a en las dietas abundantes en grasas. 

Este trabajo ha sido realizado con el apoyo económico de 
J. S. Schweppe, M. D., Chicago. y The Welcome Trust, Londres. 

RESUMEN 

Se han comparado ratas sometidas a dieta rica en grasas (B) con 
animales controles a dieta normal (A). Tras un ayuno de dieciocho horas, 
los niveles plasmáticos de glucosa e insulina son más bajos en B que en 
A y aparece una disminuida tolerancia s la glucosa oral en el grupo B. 
La secreción pancreátíca de insulina. es menor en B que en A. La 
formación de glucosa C 14 a partir de alanina-U-C 14 por cortes de 
hígado es superior, y la de ácidos láctíco, pirúvico y C02 radiactivos 
menor en A que en B cuando los animales estaban alimentados. Después 
de un ayuno de cuarenta y ocho horas, el grupo A presenta más activa 
gluconeogénesis que cuando está alimentado, mientras que el B perma• 
nece al mismo nivel, de modo que la formación de glucosa•C 14 en A 
y 13 es igual cuando los animales han estado en ayunas. Estas manifes­
taciones metabólicas participan activamente en el efecto diabetogénko de 
lar. dictas ricas en grasas. 

SUMMAR't' 

A group of rats with fally diet (B) and another control group wi1h 
normal diet (A) havc been comp:m:d. Aftcr 18 hours fastíng pl:lsma li~\eb 
of glucosc and insulin wcrc lower in group B, an<l appcan!d a dimini~hcJ 
tolerance to oral glucosc in 1his group. Pancrcatic insulin sccrction is 
lower in group B. Glucosc·Cl! íormation trom alaninc-U-Cl4 is supe­
rior. and that of laclíc add, piru,·ic and radioai;tive C02 lt,wcr in A. 
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whcn the animals were fecdcd. After 48 hours fasting. group A have 
more active glucogenesis that whcn fceded, whilc in D is the samc, so 
glucosn•C 14 formation is the same in both groups when the animals were 
fasting. This metabolic manifestation participate in thc diabctogeníc effect 
of fauy diets. 

RESUME 

On a comparé des rals soumis á une diete riche en graisses (B) avec 
des animaux contrale soumis á une diete normale (A). Apres un jeune 
de 18 heurcs. les niveaux plasmatiques de la glucose et de l'insuline sont 
plus bas dans le groupe. B que dans le groupe A. Daos le grqupe B est 
diminuée la tolérance a la glucose oralc. La secrétion par1créatique 
d'insuline est plus basse dans le groupe B que dans A. La formation de 
glucose c14 á partir de l'alanine U-C14 est supéricure et la formation 
des acides lacliquc, piruvique et de C02 radiactifs est plus basse dans 
A que dans B, quand les animaux étaient nourris. Apres un jeüne de 48 
heures, le· groupe A présent une gluconeogenese plus active que quand 
il était alimenté, tandis que le groupe B reste au mSme niveau. Ainsi, la 
íormation de glucose Cl4 reste la meme du point éc vue quantitatif 
quand les animaux son restés A jeun. Ces manifestations métaboliques 
participent activement dans l'effet diabétogene des dietes riches en graises. 
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