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INTRODUCCION

Una dieta con elevado contenide en grasa produce grandes alteracio-
nes ¢n ¢l metabolismo hidrocarbonado y de la insulina. Concretamente,
origina un descenso en los niveles plasméticos de insulina, asi como en
la sensibilidad de los tejidos a esta hormona, mientras que produce un
gumento de la glucosa circulante (1), Esta situacion viene acompafiada
por una disminucion de la secrecién pancredtica de insulina (2) y un
mayor contenido de corticosteroides en fas suprarrenales (3). Todo este
panorama hormonal parece ser ¢l apropiado para una activa gluco-
neogénesis hepdtica, ya que es bien conocido el efecto inhibidor de la
insulina (4) y activador de los corticosteroides (5) sobre esta via
metabolica. Esta sugerencia viene apoyada al mismo tiempo por la
disminuida actividad de enzimas glicoliticas, descrita por otros autores
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en ¢} higado de los animales sometidos a una dieta rica en grasa:
Niemeyer y colaboradores (6) han demostrado una disminucion de
hexokinasa, y Vaughan y colaboradores (7), de glucokinasa. De forma
inversa, enzimas gluconeogenéticas, tales como la glucosa-6-fosfatasa (6),
gparecen aumentadas.

A pesar de estos estudios indirectos no hay datos en la literatura de
la velocidad de gluconeogénesis hepatica en estas condicicnes experimen-
tafes, lo cual es imprescindible para completar toda esta situacién
metabolica, :

Por la importancia que, en general, pueda tener para comprender los
mecanismos de regulacion de las interrelaciones de hidratos de carbono
y grasas, ¥, en particular, parz un mejor conocimiento de las influencias
entre insulina-metabolismo intermediario y asi contribuir a esclarecer los
problemas metabdlicos de la diabstes, hemos estudiado la tolerancia a la
glucosa y la capacidad gluconcogenética del higado en ratas alimentadas
¢on una dieta de alto contenido en grasas.

MATERIAL Y METODOS

Animales—Ratas de la raza Wistar fueron divididas desde el destete
en dos grupos (A y B). El grupo A, utilizado como control, se alimentd
con una dieta normal (3,8 por 100 de grasa, 49,5 por 100 de hidratos
de carbono y 21,4 por 100 de proteinas). El grupo B recibid una dieta
rica en grasa {Nutritional Biochemical Corporation, Estados Unidos) (45
por 100 de aceite vegetal, 29 por 100 de sacarosa y 18 por 100 de
caseina libre de vitaminas). A ambos grupos se les suministré minerales
y vitaminas en concentracion 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 decapitacion sin
utilizar anestesia. :

Anilisis del plasma.—»—Se recogié sangre del cuello en vasos de
precipitado heparinizados y se precipitaron las proteinas del plasma con
Ba(OH)2-ZnSOy (8). Se utilizaron alicuoias del plasma desproteinizado
para determinar glucosa por ¢l método de la glucosa oxidasa (9) y
cuerpos ceténicos por el método descrito por Bessman y Anderson (10).
La insulina plasmatica se valoré por el métedo del radioinmunocnsayo
(11) con el “radicinsulin kit” de Radiochemical Centre (Amersham,
Inglaterra) y utilizando insulina de rata (Novo) como patron.

Secrecidn pancreftica de insulina “in vitro™—Se incubaron trozos de
1a cola del pancreas (33-45 miligramos) en cuatro mililitros de tampén
Krebs-Ringer-Bicarbonato (KRB), pH 7.4 (i2), conteniendo glucosa (0,6
mg/ml.), alblimina (fraccidn V de la albimina bovina de sigma. St. Louis,
Estados Unidos) (0,5 mg/ml), glutamato (5 mM), fumarato (5 mM) y
piruvato (5 mM), en un bafio-agitador Dubnoff a 37 grados centigrados
(agitacion de 100 ciclos por minuto) bajo Oy y CO2 (95 por 100 y S
por 100) durante nmoventa minutos, pero con un cambio de medio cada
treinta minutos. Se determind la insulina en una mezcla equivalente de
todos los medios procedentes de cada animal. La determinacidn de
insulina se realizdé por el radioinmunoensayo, como se indicd anterior-
mente. - :
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Curvas de tolerancla a ta glucosa.—A ratas en ayunas de dieciocho
horas se les administrd “per os” dos gramos de glucosa por kilogramo
de peso corporal. Se obtuvieron muestras basales en animales sometidos
al mismo ayuno, pero sin la administracion de glucosa. Se determind
glucosa, insulina y cuerpos ceténicos plasmaticos, como se ha indicado.

Utitizacion de alanina-U-C14 por cortes de higado.~Mediante un
microtomo manuval s¢ obtuvicron cories de higado de 0,5 milimetros de
espesor y lueron introducidos en KRB, Los cortes, después de secados
brevemente en papel Whatman nimero |, se pesaron en balanzas de
torsibn y $¢ colocaron porciones de 90-120 miligramos en viales de
incubacién con un milifitre de KRB, conteniendo alanina-U-C14 (10-3M,
1 pCi/ml) (Radiochemical Centre. Amersham, Inglaterra). Los viales se
cubricron con tapones de goma de los que se suspendid una capsulita
de polietileno. Después de un gaseo de cinco minutos con Oz y CQ)
{95 por 100 y 5 por 100) a través de agujas, se incubaron en un
bafo-agitador Dubnoifl a 37 grados centigrados, durante noventa minutos,
& un ritmo de agitacidon de 100 ciclos por minuto. Al final de fa
incubacion se desprendid ¢ C1402 formado, introduciendo 0,1 mililitros
de 804Hy N en e« medio y el C1402 se recogié en 250 ul de hidréxido
de hiamina (Packard, Suiza) colocados en la capsulita de polietileno
mediante una ligera agitacion durante noventa minutos a la temperatura
ambiente.

Determinaciones en el medio de incubacléon~Los medios se centri-
fugaron a 3.000 revoluciones por minuto durante diez minutos, a cinco
grados centigrados, para eliminar porciones solidas, y 50 ul de los
sobrenadantes s¢ cromatografiaron en dos sistemas: @) piridina, icido
acético, agua, alcohol isopropilico (8:1:4:8, por volumen), v 8) la fase
superior de n-butanol, agua, metanol y acido formico (320:320:80:1, por
volumen). Se realizd cromatografia ascendente en ambos medios, en tiras
de papel Whatmen nimero 3 de dos centimetros de anchura, con
transportador de glucosa, acidos lactico, pirdvico, aspartico y glutamico
y alanina (§ ug de cada en 10 ul), v fas manchas se identificaron
mediante actorradiografia.

Ensayos de mdhctividad—Las cépsuias con hiamina (C1403), las
manchas de los cromatogramas y las alicuotas de los medios se contaron
en liquido de centelleo que contenia 15 gramos de 2,5-difeniloxazol
(PPC), 150 miligramos de p-bis (2-[5-feniloxazolil}benceno) v 240
gramos de paftaleno en 3.000 mililitros de xileno: dioxano, etanol del
85 por 100 (5:5:3, por volumen). Los datos de radiactividad se
expresaron en funcidn de los patrones apeopiados {es decir, como tanto
por ciento de alanina-U-C 4 total que se habia afiadido en cada vial de
incubacidn) y se relacionaron con el peso iniclal de los cortes de higado.

RESULTADOS

Secrecldn de Insulina por el péncreas—Se utilizaron ratas en ayunas
de dicciocho horas para determinar la secrecion basal de insulina en
trozos de pancreas incubados “in vitro”. En la figura 1 se indica la
cantidad de insulina secretada por los grupos A y B. Puede cbservarse
una disminuida capacidad de secrecion de insulina en ef pancreas de los
animales bajo una dieta rica en grasa. _ .
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EFECIO DE DIEIA GRASA SOBRE LA SECRECION PANCREATICA OB
INSULINA “INVITRO™ EN LA RATA
[Jecontron ta) *DIETA GRASA (B)
407
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INSULINA
SEGREGADA 201
{pliimg)
Ly
s}
[ 4 <0.01.
Figun. i

Respuesta a la administracibn oral de glucosa.—Para determinar si .
la disminuida secrecién de insulina por los pancreas del grupo B venia
scompafiada por diferencias en la tolerancia a la ingesta de grandes
cantidades de glucosa, se administrd, “per os”, dos gramos de glucosa
por kilogramo de peso corporal, a ratas en ayunas de di¢ciocho horas.
Los resultados de glucosa plasmatica se resumern en ¢l cuadro I, y los
de insulina y cuerpos cetdnicos, en las figuras 2 y 3, respectivamente.
Los niveles de glucosa ¢ insulina basales (cuadro I y figura 2) estin
disminuidos en el grupo B con relacion al A, aunque las diferencias en
los valores de glucemia no sean estadisticamente significativas. Cuerpos
cetonicos plasmaticos a tiempo cero eran mas 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)
plasmaticas a los treinta minutos, segundo de un descenso en ambos
parametros después de sesenta minutos de la administracidn de glucosa,
aunque sin obtener niveles basales. Los cuerpos cetonicos siguen un
camino practicamente opuesto (figura 3); los niveles elevados de cetona
en ei plasma de animales ayunados disminuyen a los treinta minutos de
la administracion de glucosa, para aumentar posteriormente (sesenta
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CUADRO

3

EFECYTO DE DIETA GRASA SOBRE LA GLUCOSA PLASMATICA TRAS
LA ADMINISTRACION CRAL DE GLUCOSA EN LA RATA EN AYUNAS
DURANTE DIECIOCHO HORAS

{mg/100 ml.)
Minutcs dg 1a admints-
tracién de giucosa ... L] 80
COBEIOL vvo voe cee e o] - 932 4+ 148 205,14 103
Dieta grasa ... ... wov o 824 4108 233,89+ 155
T oave vos are wae wer ser wn N. 8. N.S.

)
165,34 263 *
252,94 34,8

N. 8

Lia glucosa se sdininisted 2 tiempo cero {2 g/Kg. de peso corporal) y los animales
‘se sacrificaron por decapitacion. Los valores de p denotan {a relacion estadistica entre
fos grupos (NS, = p«005), n= 5.§ animales/grupo. Medias+ E.S.

«

k’FEC?_O 0E DETA CRASL SOBRE LA INSULINA PLASMANICA TRAS LA
ADMINISTRACION ORAL OE GLUCOSA {2g / Xg} EN LA RATA.
ownng v CONTROL {A) e w0 +DIETA ‘GRASA {B)
1004
0
0
INSULINA
Lytfeni)
&0
204
[ % &0
MINGIOS DE LA ADMINISTRACION DE GLUCDSA In5-8/grupol
Figura 2
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EFECY0 CE DIETA GRASA SOBRE LAS CEYONAS PLASMATICAS TRAS LA
ADMINISTRACION ORAL DE GLUCOSA (2g9/Kg) EN (A RAIA,

oeemen & CONTROLIA} o —-a » DIETA GRASA(B)

20004

CETONAS
T tpMit)

10001

[ 3K 10 : ©
MINUTOS OE LA ADMINISTRACION DE GLUCOSA  (nsS-8/grupol

Figurs 3 )
minutos). La respuesta del grupo B es completamente distinta, presen-
tandose un continuo aumento en los niveles plasmaticos de glucosa hasta
los' sesenta minutos (cuadro I). La insulina plasmatica, que comenzd en
niveles basales bajos, aumenta después de treinta minutos del tratamiento
{iigura 2), pero permanece elevada a los sesenta minutos. La figura
presentada por los cuerpos cetdnicos plasmaticos es muy interesante en
el grupo B (figura 1): disminuyen a los treinta minutos de ia adminis-
tracion de glucosa, pero mucho menos que en el grupo A (86,5 por 100
en A frente a 44,8 por 100 en B). A los sesenta minutos, mientras que
las cetonas plasmaticas del grupo A comicnzan a recuperarse, los niveles
basales ¢n las ratas B continiian disminuyendo.

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

Gluconeogénesis, hepitica “in vitro”.~Los anteriores resultados
muestran un alterado metabolismo de la insulina en las ratas alimentadas
con una dicta rica en grasas. Para determinar si estas alteraciones viencn
acompafiadas de cambios en la capacidad gluconeogenética del higado,
nosotros hemos estudiado la utilizacion de alanina-U-Cl4 por cortes de
higado incubados “in vitro”, en los grupos A y B, tanto alimentadas
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< - CUADRO I
EYECTO DF, DINTA GRASA SOBRE LA UTILIZACION «IN VITROs DE L-ALANINA.U-Ci< (10-3 M)
POR CORTES DE HIGADO DE RATAS Aumwrﬁnas ¥ EN AYUNAS DUBANTE CUARENTA Y
OCHO HORAS

(Porcentujes d¢ lss cuentas iniciales/100 miligramos)

Sttuactdn altmenticis Allmentadss En ayupas durante cuarents ¥y oche horas

orpo e | e e | oo | Penge | o
Captactén de alanins

§ see are ere eee aee | 7418 4 182 8383 4 267 | < 002 | 455043858 41,34 + 6,80 N. 8,

OO v woe sor vee oo | 14T 21,22 1387 40,88 | < G,05 {9,40 + 2,23 9,04 42,08 N. 8
Acido Mecties Cit ... | 1980 + 182 10,29 3 2,09 | < 0,01 1065 + 2,29 ‘4.54 + 671 | = 0,03
Acido plrGvice Ci¢ ... | 688 4 6,33 3724029 | <0001 359 + 0,72 .2,48 + 0,356 N. 8.
Actdo sspdrtico Cit... | 2,38 4. 0,28 2,78 4 0,25 N 8. 2,35 4+ 044 2,77 + 8,34 N. 8.
Actdo glutdrnico €, { 581 + 0,82 557 4 0,51 N. 8. 290 3049 1,45 + 0,80 N. 8

¥y

L1og detslles del pacrificio de los antmales e incubacién «in vitros se dan en €@ texto. La utllizacién de
alanine marcada durante los noventa minutos de la incubacién visne expresada en funclén de las cuen-
tas totales inicialmente presentes en cade vial; p representa la significatividad de la diferencla entre a3 me-
dias + E.8. de los valores de los grupos A y B. La significatividad de las diferencias entre Jas medias de los
grupos alinmentados y en ayunas se expresa por asteriscos: *=p §05; ** = p<0,02; *** = p<0,01; **** =
= p< 0,001; p =8/grupo. ++ Alanina-Cls representa el tanto por clento de alanina.captada por 100 miligra.
mos de tejido. .

ugIIsLD Tiaxdalf g £ D Tiueg oasely Iy ‘zapupuiag zanbamg ‘¥
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como tras un ayuno de cuarenta y ocho horas. Cuando los animales
¢stan alimentados, la formacidn de glucosa-Cl4 es §18, 9 por 100 mas
alta en B que en A (figura 4) y esta diferencia es adn mayor cuando
los datos se corrigen por la disminuida captacion del precursdr por el
tejido del grupo B (cuadro 1I). En concordancia con estos resultados, el
porcentaje de alanina-U-C14 coaventida en Cl40), acidos Hactico y
pirivico, es menor en B que en A {cuadro If), sugiricndo un cambio a
una activa gluconeogénesis. El porcentaje de radiactividad trans-
formada en acidos aspartico y glutimice fue el mismo en ambos grupos.
Como los higados del grupo B son mayores que fos del A {cuadro iII),
esta aumentada capacidad gluconeogenética es ain mas pronunciada
cuando se czlcula en funcién del higado total. Tras un ayuno de cuarenta

EFECIO DE DIETA GRASA Y AYUNO SOBRE LA GLUCONEOGENESIS HEPMTICA
“IN WIAD" A PARTIR DF ALANINA-U-CS (10°3s)
[ «conrroe ta) 27 « oiera orasa 1@
ALIMENTADAS EN AYUNAS DE 48 HORAS
e«
'4
Glxcosa -c¥
/s de Alaning inicinl A00mg]
e ]
21 I l
{6) 16)
[ 4 <00
Figum 4

{‘ocho horas, ¢l panorama gluconeogenético es completamente distinto,
captacién de alanina-U-CI4 estd disminuida en ambos grupos, cuando
s¢ rclaciona con sus respectivos valores alimentados y no hay diferencias
entre A y B (cuadro II). A pesar de esta disminuida utilizacidn de alanina
en ¢l grui;o A ayunado frente al alimentado, la cantidad convertida a
glucosa-Cl4 fue mayor que en las ratas alimentadas (figura 4), ¢ indico
una aumentada gluconeogéncsis con el ayuno, lo cual es corroborado por
una disminuida conversion del substrato a C 1403, acidos lacticos, pirdvico
y glutamico-C!4 en las ratas que ayunaron con relacion a las alimentadas

48



E. Blizquez Ferndndez, M, Castro Santa Cruz y E. Herrera Castilton

CUADRO I

EFECTO DE DIETA GHASA SOBRE LOS PESOS DE HIGADO Y
SUPRARRENALES EN RATAS ALIMENTADAS Y EN AYUNAS
DURANTE CUARENTA Y OCHO HORAS, MEDIAS + E. S

Bituscidn Ea ayunas durante cuareata
allmenticla Alimentadas y ocho horas “
Control [Dieta grasa Control |Dleta grasﬂ!
Grupo (A) (B) » 1A) (B) P

Higado ... ... ..18,38 0,35 {6)[7.84 0,42 (6){<0,054,42 0,26 (6);5.31 0,26 (6)}<C 0,05
[ 12X seTh

Buprarrenales .127,3 1,14 (6){10,8 3,00 (6)}<C6.0134,0 3,7 (6) 32,4 19 (B)N. 8.
»

Detalles dei snélisia estadistico como en el cuadro IT,

{cuadro II). Sin embargo, el grupo B sintetiza ta misma o menor cantidad
de glucosa-C14 estando en ayunas gue alimentadas (figura 4), y de esta
forma, ta glucosa C}4 formada por los grupos A y B no fue distinta
estadisticaments cuando los animales ostaban en ayunas. Si los datos son
calculados por el hiﬁado total, el grupo B forma, aproximadamenie, el
doble de glucosa-C14 que el A y esto s¢ debe al hecho de que, en el
ayuno el grupo B continda con un higado mayor que el A (cuadro 111},
El porcemajc de radiactividad convertida a C1403, acidos pinivico,
aspartico y glutamico-C14 es igual y 4cido lactico-C14 es menor en B
que en A cuando ios animales se encuentran en ayunas (cuadro ).

El peso de las cdpsulas suprarrenales presenta an panorama similar
at descrito anteriormente para jos otros parametros estudiados. Cuando
estan alimentados, los animales del grupo B presentan unas suprarrenales
mayores que las del A (cuadro ). El ayuno origina un aumento de
tamafio de las mencionadas glindulas en el grupo A, mientras que las
del B son incluso menores que cuando estan alimentadas y, al mismo
tiempo, iguaies a las del grupo A.

En resumen, cuando las ratas estin alisnentadas bajo una dieta rica
¢n grasas presentan unos higados y suprarrenales de mayor tamado y
una mas activa gluconeogénesis que las controles. Aunque el ayuno
mantiene la hipertrofia hepatica en las ratas a dieta grasa, las suprarre-
nales disminuyen a valores iguales a las de las controles y ya no es
posible un posterior aumento de la gliconeogénesis hepitica.

DISCUSION

Los resultados obtenidos demuestran que la administracion a ratas de
una dieta que contenga un 45 por 100 de grasa origina unos elevados
niveles de cucrpos cetdnicos circulantes, una baja insulina plasmatica y
una disminuida secrecion pancreitica de dicha hormona cuando los
animales estin en ayunas dieciocho horas. En estos animales aparece
una disminuida respucsta a la administracion oral de glucosa, en lo que
se refiere a cambios de glucosa, insulina y cuerpos cetdnicos plasmaticos
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Este fcnomeno es corroborade por una disminuida sensibilidad de los
tejidos a la insulina (1), Los resultados estin de acuerdo con jos de
Christophe (13), que encuentra una disminuida velocidad de utilizacion
de glucosa en ratas sometidas a una dicta grasa (54 por 100) y con los
de Malaisse y colaboradores (2), quien describe una reduccion en la
secrecion de insulina por las células beta del pancreas 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 aqui que esta disminuida sensibilidad a
la insulina viene acompaniada de elevados niveles de cuerpos cetdnicos
circulantes y una elevada capacidad para sintetizar glucosa & partir de
concentraciones fisioldgicas de alanina cuando los animales estan alimen-
tados. Esta aumentada gluconeogénesis puede deberse a una‘ de las tres
posibilidades siguientes: 1) La aumentada lipemia en estos animaies
vendra acompaiiada de elevados niveles de acidos grasos libres (FFA) en
el higado. Lemonnier (14) ha descrito que animales sometidos a similares
condiciones experimentales presentan un higado graso, y es bien sabido
que -siempre que Se presenta un aumento en la llegada de lipidos al
higado aparece una activacion de gluconeogénesis hepitica. Este es el
caso de la diabetes y el ayuno (15), aclimatacion al frio (16), embarazo
y ayuno (17) y obesidad (18). 2) La disminuida secrecion pancreatica de
insulina, los bajos niveles de insulina circulante y la hiposensibilidad de
fos tejidos a dicha hormona también aumentaran la actividad de gluco-
ncogénesis hepatica, ya que es bien conocido el efecto antigluconeogené-
tico de ia insulina (19). 3) Una elevada secrecion de esteroides por la
corteza suprarrenal actuara sinérgicamente con los anteriores factores.
Aqui hemos mostrado que las suprarrenales son mayores en las ratas a
dieta grasz que en sus controles, Esto confirma los resultados de otros
{19}. Estas observaciones globales vienen acompaiadas por hallazgos mas
especificos: se ha descrito que las dietas ricas en grasa producen
hipertrofia de las zonas fascicularis y reticularis de la corteza suprarrenal
{14) ¥ un mayor contenido de esteroides en las suprarrenales {3).

Nuestros estudios en animales en ayunas durante cuarenta y ocho
horas completan el cuadro metabdlico anterior. Hemos observado en este
trabajo que los animales controles responden normalmente al ayuno:
presentan una activacion de gliconeogénesis hepatica, Sin embargo,
cuando los animales se han sometido a una dieta rica en grasa, después
de un ayuno de cuaremta y ocho horas, no estan capacitados para superar
el nivel de gluconeogénesis hepatica de cuando estan alimemtados. Esta
falta de respuesta al ayuno puede deberse a una maxima capacidad
enzimatica en sus higados cuando estan alimentados, regida por los

“inductores anteriormente citados (lipemia, baja insulina y elevados
esteroides), lo cual haria imposible un posterior aumento. Realmente,
algunos de estos inductores pueden estar modificados en ¢l ayuno: 1) La
ingesta de grasas es retenida,y por tanto, la lipemia ¢s mantcnida por
los substratos enddgenos, lo cual hard dilicil el manteaimiento de alios
niveles de lipidos circulantes. 2) En los animales controles en ayunas
sumenta el tamado de las suprarrenales, como era de esperar, micntras
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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ia literatura sobre el contenido de esteroides en las suprarrenales da
animales en condiciones experimentales similares, pero los resultados
aqui presentados apoyarian una disminuida actividad suprarrenal en los
animales a dicta grasa y semetidos al ayuno.

bksta situacion es consistente con estudios actualmente en realizacion
en ratones obesos ¢ hiperglucémicos (Herrera, Sandler y Freinkel, en
preparacion), en los cuales, junto con una alta lipemia cuando estan
alimentados, aparece una disminuida respuesta al ayuno en lo que se
refiere a gluconeogénesis hepatica y aumenta de lipidos circulantes.

El estudio aqui presentado pone de manifiesto experimentalmente el
efecto diabetogenico de una dieta rica en grasa, 1a cual origina no
solamente una disminucién de la secrecion insulinica, sino también una
bajada en Ia sensibilidad de los tefidos a dicha hormona, concomitante-
mente con una mas activa gluconeoyénasis.

Asi, pues, una més efectiva sintesis de glucosa, junto a su menor
utifizacion perilérica, debe participar activamente en la tendencia a
hiperglucemia en las diztas abundantes en grasas.

Este trabajo he sido realizado com el apoyo econdmico de
1. 8. Schweppe, M. D, Chicago, ¥ The Welcome Trust, Londres.

RESUMEN

Se han comparado ratas sometidas a dieta rica en grasas (B) con
gnimales controles & dieta normal (A). Tras un ayuno de dizciocho horas,
fos niveles plasmaticos de glucosz ¢ insulina son mas bajos «n B que en
A 'y aparece una disminuida tolerancia a la glucosa oral en ¢l grupo B.
La secrecion pancreatica de insulina es menor en B que en A. La
formacion de glucosa Cl4 2 panir de alanina-U-C14 por cores de
higado es supenior, y la de Acidos lactico, pirGvico y €O) radiactivos
menor en A que en B cuando los animales estaban alimentados. Después
de un ayuno de cuarenta y ocho horss, el grupo A presenta mas activa
gluconeogénesis que cuando esta alimentado, micntras que el B perma-
nece al mismo nivel, de modo que la formacién de glucosa-Cl4 en A
¥ B es igual cuando los animales han estado en ayunas. Estas manifes-
taciones metabolicas participan activamente en el efecto diabetogénico de
las dictas ricas en grasas.

.

SUMMARY

A group of rats with fatty dict (B) and another control group with
normal diet {A) have been compared. After 18 hours fasting plasma levels
of glucose and insulin were fower in group B, and appeared a diminished
tolerance to oral glucose in this group. Pancreatic insulin secretion is
lewer in group B. Glucose-Cid formation from alanine-U-CH3 is supe-
rior, and that of lactic acid, piruvic and radicactive CO3 fower in A,
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when the animals were fecded. After 48 hours [asting, group A have
more active glucogenesis that when feeded, while in B is the same, so
glucose-C 14 formation is the same in both groups when the animals were
fasting. This metabolic manifestation participate in the diabetogenic effect
of fatty diets.

RESUME

On a comparé des rats soumis & une didte riche en graisses (B) avec
des animaux contrSle soumis 4 une ditie normale (A). Aprés un jelne
de 18 heurcs, les niveaux plasmaiiques de la glucose et de flinsuline sont
plus bas dans le groupe B que dans le groupe A. Dans le groupe B est
diminuée la tolérance & la glucose orale. La secrétion pancréatique
d’insuline est plus basse dans le groupe B que dans A. La formation de
glucose CH4 a partir de lalaning U-CI14 est supéricure et la formation
des acides lactique, piruvigue et de CO7 radiactifs est plus basse dans
A que dans B, quand fes animaux étaient nourris. Aprés un jeline de 48
heures, le groupe A présent une gluconeogendse plus active que quand
il était alimenté, tandis que le groupe B reste au méme piveau. Ainsi, la
formation de glucose C14 reste ia méme du point de vue quantitatif
quand les animaux son restés 4 jeun. Ces manifestations métaboliques
participent activement dans effet diabétogéne des diétes riches en graises.

{
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