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Metabolismo intermediario en obesidad y diabetes experimental

E. HerrerA CASTILLON, Instituto Maraiidn, Madrid,

Diabetes y obesidad en humanos son dos manifestaciones que con gran frecuen-
cia aparecen juntas (I1). Numerosos investigadores han demostrado que muchos de
los factores que acompafian a la obesidad contribuyen a la diabetes y viceversa, a
pesar de o cual todavia desconocemos la mayor parte de las alteraciones metabd-
licas que se presentan en esta situacion.

Los ratones del Jackson Meiorial Laboratory son un modelo experimental
ideal para el estudio de la obesic d y diabetes. En la misma camada aparecen ra-
tones homozigticos que manifies i el cardcter recesivo de la obesidad e hiper-
glucemia y ratones heterozigético normales de tamafio y glucose plasmitica.
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leigmos experimentos en animales al mlados y en otros sometidos a dis-
atos periodos de ayuno, con la finalidad estudiar los cambios y sistemas de
ustes metabolicos a 10s que han de recurr  cuando han de utilizar sus reservas
wégenas para la supervivencis. En todos Kk protocolos experimentales se utiliza-
' ratones procedentes de la misma camade lo cual facilitaba las comparaciones
ewre los dos grupos (obescs==OB y controles =(). .

AYUMO EN RATONES OBESOS HIPERGLUCEMICOS: EFECIO SOBRE GLUCOSA Y
CUERPDS CETONICDS PLASMATIOOS (MEDMA £ ES)
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Fig. 1 )

Metabolitos plasmidticos—En el plasma, cuando los animales estin atimentados,
los niveles de glucoss y cuerpos cetdnicos estdn sumentados en OB frente 2 C. Fi-
gura 1. Eatay diferencias disminuyen con el ayuso, siendo de destacar &f que a las
primeras horss de suprimida Ja dieta, la hajeda de glucosa plasmitica en OB es
mils dristics que en C y que, también en las primeras horas de ayuno, mientras
que los ratones coutroles presentan un aumento de sus cuerpos cetdnicos circu-
lantes, en OB descienden,

Estado estacionario de pardmeiros hepdticos—Como ¢l lugar principal de
fabricacién de glucosa y cuerpos cetdnicos es el higado, con el fin de dar una explica-
cién a los anteriores resuitados, pasamos a estudiar el metabolismo hepdtico de estos
apimales. Noz enfremtamos con la dificuitad de expresar nusstros resultados, ya
que ei higado de los OB era aproximadamente tres veces mayor que ef de C, di-
ferencia que se¢ mantienc a pesar del ayuno. Este anmen' wdo tamafio de! higado
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s¢ debia a hipertrofia ¢ hiperplasia ce'ular, ya que cuando el nimero de r cleos
celulares del higado y la concentracién de ac. desoxiribonucleico se expresaba - por
higado total, estos valores eran mayores en OB que en Cip - 0.001); sia emi argo,
cuando dichos perimeiros se caloulaban por g de peso fresco dJel tejido, eram -
pores en OB que en C{p < 0.001). La cantidad de ac. desoxirribonucleico por ni-
cleo era igual en OB que en C, tanto alimentados como ayunados. Estos resultados
nos llevaron a calcular todos los pardmetros hepiticos estudindos en funcidn 'de
/amol de ac. desoxirrbonucleico, lo cual nos da on imdice de celularidad y nos
permite una comparacién correcta entre ambos g .

La hipertrofis ¢ hiperplasia celelar de iﬂs%« en OB viene tambifn
acompafisda de grandes cambios en su composicién intrinseca. Caleulados por /umo-
le de a. desoxirribonucleivo, la concentracién de ague y glucdgenc es mayor en OB
que en C, tanto slimentados como tras el aydno (hasta iss setenta y dos horas es-

AYUNO EN RATONES OBESOS HEPEROLUUEMICOS @ EFECT
SOCRE UPIDOS HERANCOS (MEDIALES)




tudiadas), micntre que las proteinas sdlo dif. on estadisticamente entre los dos
grupos cusndo Jo. animales estaban slimentado siendo superiores en OB que en
C. Es de ressltar .qui que el descenso de gluct 2no hepético a las primeras horas
del eyuno (6 horer) es mis pronunciado en OB ¢ .ie en C, a pesar de o cual, regor-
duremos que ho se preservan los niveles plasmiti o de glucoss (Fig. 1.

AYUND EN RATONES: EFECTO SOBRE MENL-CoA
Y ACIDO CITRIOD mm;ma
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- Los Hpidos en ado nos ayudan a completar la situacién. La concentracitn
de fostolipidos en el higado de OB ex superior que en el de C (Fig, 2), lo cual es
fégico, ya que son los principales componentes de las paredes celulares y estac
‘estdn aumontadas en OB, como lo indicarfa la hipertrofia celular. Bl contenido de
ac. grasos esterificados (principaimente de  triglicéridos) es completamente distinio
entre o8 grupos (Fig. 2). Cuando los animales estin alimentados dichos ac. grasos
mis de 100 veces mis convenirados en el higado de OB que sn el de C.
E! ayuno haee que en OB vayan disminuyendo, mientras que en C aymeéntan. Pues-
to que la sintesis de ac. grasos se inhibe con el ayuno (2), estos cambios permiten
sugerir una activida movilizacién de grasas periféricas en C como suoede en otraz
especies estudiadas (3), mientras que en OB parece existir una incapacided para dicha
activacion lipolitica del ayuno. '
Para continuar este estudio de una forma mifis dind rvica, nos intevesd determii-
nar ¢l estado estacionario de meiabolitos Hamados “rege adores”, por participar en
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los mecanismos de regulacidn alostérica de enzimas laves en gluconeogénesis y lipo-
gémm.‘ Consideramos especialmente interesante ¢l estudio de los niveles hepéticos
de- acetil-CoA v ac. citrico. Acetil-CoA es ¢ producto fingl de la oxidacién de ac.
grasos y puede también formarse por la oxidacidn decarbosilativa del ac. pirGvico,
mediante la reaccién catalizada por la piruvato dehidrogenasa, Acetil-CoA activa el
primer enzima gluconeogenético, la piruvato carboxilasa (4) e inhibe z Ja piruvato
dehidrogenasa (3), es decir, su propia formacién a partir de carbohidratos. El sc.
citrico sin embargo se reguiere parn la sintesis de ac. gravos, ya que & sctivador del
primeér enzima que cataliza diche via metabdlica, I acetB-CoA carboxilasa (6) v a
sy vez inhibe a un enzime glicolitico, ta fofo-fructokinesa (7).

CAYUNO EN RAIONES OBESOS HIPERGLUCEMICOS: EFECTD
SOBRE ACETIL CoA Y ACIDO CITRICO MEMNCOS MEDIAES)

‘J:mm T pimel ORAP ]

3

L
2

Acide Citrice

B i

1
3

]
g

~3
|
3

¥ E

0o s s 7
HORAS DE AYUNO .
p {vs.dempooin s <05, #n « <0 , nans <00
Fig. 4 ‘

En los ratones normales (C), Ia respuesta al ayuno en lo que sc réfiere a niveles
hepiticos de acetil-CoA y ae. citrico es igual gue en ratas (8): a las primeras horas
del ayuno bay us aumesto en acetil-CoA a’ig 3), como consecuenciz de una
aumentads oxidaciin de grases, mientras que uan ayunc més pronunciado trae como
copsecuencia una bajada de dichos niveles hasta valores incluso por debajo de loe
animaies alimentedos. Esta bajada de aceti-CoA hepitico no sc debe a que nc
se esté formandp ni a que se esté utilizando aceleradamente para entrar en el cich
.de Krebs, sino que se emplea pars salir a la circulaci 7 en forma de cuerpos ce
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tonicos, como lo indican el aumento de cuerpos ceténicos en sangre (Fig. 1) y los
valores de ac. citrico en higado. Desde e comienzo del ayuno ac. citrico comienza
a descender en el higado de C (Fig. 3), hasta llegar a los valores mds bajos a las
quince horas, para posteriormente volver a aumentar, como consecuencia de re-
ajustes metabdlicos que acompafan al ayuno prolongado (8). Los ratones obesos
se comportan de forma distinta. En el higado de OB, acctil-CoA estd aumentado
con relacién a C (Fig. 4), cuando los animales eran alimentados, mientras que a

edida que avanza el ayuno acetil-CoA nunca aumenta en OB, sino que dismi-
nuye prog,resxvamentt,, indicando una incapacidad en estos animales de oxxdar grasas.
El ac. citrico disminuye con el ayuno, como en C, pero fa respuesta es mas lenta
que en estos.

. AYUNO EN RATONES OBESOS HIPERGLUCEMICOS:EFECTO
SOBRE GLUCONEOGENESIS MEPATICA IN VITRO
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Gluconeogénesis hepiitica—ULbgicamente, estas alteraciones en Jos niveles hepi-
ticos de metabolitos reguiadores han tenido que repercutir en la velocidad de glu-
coneogénesis hepdtica. Se estudid esta incubando “in vitro” trozos de higado en
presencia de alanina-U-C14 y observa?~ la incorporacién de este sustrato a glu-
cosa. Cuando los animales estaban ali. entados, la gluconeogénesis estaba hgera-
mente aumentada en OB con relacion : C (Fig. 5). El ayuno no produce ningin
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amomax,mqumwmcam COmMO  OCurre
normalmente con el ayuno (9). Es decir ?u sloosnsoghocsia hepition eo

OB esti relativamente fija con ¢ & pueds Sor fa consecuencis de Ia
incapacided que, hemos visto %mmmmm

memmmmm:mammmwmm
setivacidn de

Conclusiones ~Esta relativamente fijn ﬁawnw iam a Jos altos miveles
‘dgmmﬁmdmmmmpmmmm(mﬂ)yhhmm
esta hormaomd (12, 13), podeian str Ja superposicidn nedrsaria me;pﬂwm
mmzmmmumaw&mhwmyhhw%wmm
fos animales esthn alimestados,

La falte de una respussta al ayuno en lo que se reflere & activacién de ghuco-
neogénesis, como constouencis de su Incapacidad de movilitar y oxidar grasis y/o
«mmwuwdemmmmmﬂ obliga a estos animales a dushacerse
Mmmudeglmmhepicmnmaymwmmmmw
que les pmnne mantener unos aitos niveles de glucosa circulante incluso “en e
ayuno. Esta preservada hiperglucemia podrin estar también facilinda por los
slios niveles de cuerpos cetdnicos circalantes cuando alimentados, qm praen
ser el sustrato energético preferente o ser uiilizado en las primeras horas del
ayuno (recubrdese Ja bajada de cucrpos cetdmivos a las primerss horas del ayuno
& OB, Fig. !).ydeuu?mpﬂnmkeiﬂwmdemmmmmmjm
qnew&anmsm:rdemwmommmm :

(Bl presente trabajo se he reslizado con ayudss de National lnstitute of Arthri-
mm‘mmmmu S. Public Health Service: Grants AM-10699 and
AM-5071.)





