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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

EFECTOS DEL 3°5° MONOFOSFATO CICLICO DE ADENOSINA,
TRIFOSFATO DE ADENOSINA, NORADRENALINA Y GLUCAGON,
SOBRE LA LIPOLISIS BASAL IN VITRO EN EL TEJIDO ADIPOSO EPIDIDIMAL

DE LA RATA

RorerTO Liamas *

Las enzimas lipoliticas existentes en ¢l tejido adiposo son activadas por el 35 monofosfato ciclico de adenosina
(MCA), directamente por la proteinoguinasa dependiente del nucledtido. EIl MCA in vitro faverece, en efecto,
la lipdlisis en el tejido adiposo epididimal de la rata. Bl MCA se sinteliza en el organismo a partir del trifosfato
de adenosina (ATP) por acciones cataliticas de la adenilciclasa, enzima exisiente en todos los elementos celulares.

En ¢l presente estudio se encontrd gue el ATP, por si mismo, no modifica la lipdlisis basal in vitro, segura-
mente porgue en tales condiciones no es transformado en MCA. Por lo contrario, los efectos lipoliticos propios
de la adrenalina y del glucagén aumentan sensiblemente cuando se les agrega ATP. Tanto el glucagdn como las
catecolaminas favorecen la sintesis o la actividad de la adentlciclasa, por lo cual el anmento en la lipdlisis prove-
cado por ¢l trifesfato de adenosina se explica por la transformacion de éste en monofosfato ciclico por influencia
de la adentlciclasa activada o formada previamente por la catecolamina y por el glucagén,

Se deduce de lo anterior que la presencia o ansencia de concentraciones normales de ATP en la célunla adi-
posa puede ser factor limitante o vegulador de la lipdlisis baral, conjuntamente con la presencia o ausencia de

las hormonas de efectos lipoliticos.

Los 4cidos grasos no esterificados y el glicerol exis-
tentes en el plasma sanguineo proceden fundamental-
mente de fa hidrélisis de los triglicéridos que integran
al tejido adiposo. La lipélisis es influida por diversos
factores, entre los cuales son de particular importan-
cta los hormonales. Las catecolaminas, adrenalina y
noradrenalina, la estimulan tanto 7 vére como in vitro,
en la rata como en el hombre.* Las hormonas tiroi-
deas ejercen efecto semejante, y en la tirotoxicosis
humana o cuande se administran dichas hormonas, se
eleva ¢l contenido de 4dcidos grasos no esterificados
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en el plasma sanguineo.*® El peso de la grasa epidi-
dimal de la rata desciende notablemente en los anima-
les tratados con triyodotironina; este descenso es pro-
porcionalmente muy superior a la baja de peso corporal
originado por la hormona.?

La accidn lipolitica de las catecolaminas disminuye
eo el hipotiroidismo y se eleva en la tirotoxicosis.1%-**
Se acepta que en el hipotiroidismo se abate el efecto
estimulante de Jas catecolaminas sobre la formacitn
y actividad. de la adenilciclasa, lo que conduce a me-
nor sintesis del 3’5’monofosfato ciclico de adenosina
(MCA), agente que estimula en forma directa a la li-
polisis al favorecer la actividad de las enzimas lipoli-

539



ticas, entre cllas la trigliceridasa hormonosensible.®®
Ademis, los adipocitos de ratas hipotiroideas no res-
ponden a las acciones lipoliticas de la adrenalina y del
glucagdn, porque en estos animales aumenta la activi-
dad de la fosfodiesterasa, enzima que hace perder
al monofosfato el cardcter ciclico indispensable para su
actividad.**

Las hormonas glucocorticoides carecen de efectos
directos sobre la lipdlisis /n vitro, pero aumentan la ori-
ginada por la adrenalina, debido a que la estimulan
fa formacidén de la proteinoquinasa dependiente del
MCA, cuya presencia es necesaria para que se ejerzan
las acciones del nucleétido sobre la lipdlisis.” Relacio-
nes semejantes existen entre ¢l monofosfato ciclico y
los efectos lipoliticos de la somatotroprina ** y del
glucagén.* :

El monofosfato ciclico de adenosina se encuentra
tanto en organismos pluricelulares como unicelulares.
Es biosintetizado a partir del trifosfato de adenosina
(ATP) por efecto de la adenilciclasa, enzima existen-
te en todos los tejidos del organismo como integrante
de las membranas celulares o de estructuras de tipo
membranoso como lo es el reticulo endoplasmico. Las
botmonas lipoliticas favorecen la sintesis de novo o
la actividad de la adenilciclasa. La disponibilidad de
ATP, en un momento dado, puede ser factor limitante
para la biosintesis del monofosfato ciclico, cuya acti-
vidad sobre las enzimas lipoliticas se verfa asi modi-
ficada o regulada.

En ¢l presente trabajo se ha investigado el efecto
lipolitico, #n wifro, sobre adipocitos aislados det tejido
adiposo epididimal de Ia rata, del monofosfato ciclico
de adenosina, del ATP, y de las hormonas lipoliticas
noradrerialina y glucagdn, solas o con adicién de ATP,
para tratar de saber si el ATP, por si mismo, es capaz
de elevar la actividad lipolitica basal, y si el mismo
ATP modifica la de las hormonas en estudio.

Cuadro 1 Ffectos del MCA {2 micromolas) sobre la lipolisis
basal, in ritra, del tejido adiposo epididimal de la rata. Miliequi-
valentes de dcido palmitico por gramo de grasa

Muestras normales Con MCA Con ATP
1. 0.038 0.043 0.043
2. 0038 0.046 0.040
3. D042 0.053 0.040
4. 0.038 0.043 0.0535
5. 0.040 0.049 0.040
6. 0.038 . 0.043 0.037
7. 0.043 0.056 0.042
8. 0.039 0.048 0.038
Prom. Prom. Prom.
0.039 = 0.002

0.048 + 0.005 0.040 = 0.0053
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Cuadro 2 Efectos de la adrenalina (20 microgramos) y de la
adrenalina mds ATP (2 micromolas) sobre la lipolisis basal /x
vitra, del tejido adiposo epididimal de la rata. Miliequivalentcs
de dcido palmitico por gramo de grasa

Muestras normales Noradrenalina Noradrenalina
mis ATF

1. 0.043 0.051 0.0541

2. 0.039 0.048 0.033

3. 0040 0.047 0.051

4. 0.039 0.047 0.050

3. 0038 - 0.045 0.050 .

6. (.041 0.046 0.049

7. 0.039 0.045 0.054

8. 0.038 0.043 0.050

Prom. Prom. Prom.

0040 £ 0002 0.048 * 0.003

0.031 £ 0.002

Material y métodos

Se utilizaron ratas blancas machos, de ocho a diez
semanas de edad, con peso entre 190 y 230 gramos,
procedentes de la granja del Instituto de Biologia
(UNAM). Se les mantuvo en jaulas individuales con
alimentacién ad libitum o basc de Purina y de agua
natural, Después de anestesia con éter dietilico fueron
muertas por fractura cervical. El tejido adiposo epidi-
dimal fue removido y pesado; se incubd luego durante
sesenta minutos en amortiguador de bicarbonato con
albamina (Sigma Chem. Co.) al 4 por ciento con co-
lagenasa bacteriana (Sigma Chem. Co.) para separar
adipocitos segin el procedimiento de Rodbell.*® Las
suspensiones de células grasas fueron incubadas du-
rante dos horas con agitacién continua en incubador
Dubnoff a 38°C., previa adicién, en las muestras in-
dicadas, de MCA (Sigma Chem. Co.), ATP (Nutr.
Biochem. Co.), noradrenalina (Sigma Chem. Co.),
glucagdn cristalino (Sigma Chem. Co.) 2 las concen-
traciones respectivas de 2.0 micromolas, 2.0 micromo-
las, 20 microgramos y 20 microgramos, en volumen
total de cuatro ml. por matraz. La suspension de célu-
las grasas en cada experimento correspondi6 a 0.30
g. de tejido adiposo.

La lipolisis se aprecié cuantificando la liberacidn de
icidos grasos no esterificados segiin el procedimiento
de Dole.*” :

Con las modalidades seguidas en este trabajo, se
encontrd que la cantidad de 4cidos grasos libres por
gramo de grasa, expresada en miliequivalentes de 4cido
palmitico, vari6 en condiciones normales de 0.038
a 0.043. En ocasiones fue necesario reunir Ja grasa epi-
didimal de dos o ttes animales. En todos los casos se
preparaton muestras incubadas y sin incubar, por du-
plicado y aun por triplicado, para medir en ellas la

ROBERTO LLAMAS



acidez existente y eliminar, por diferencia, factores
de error,

Resultados

Estos se presentan en los cuadros 1, 2 y 3.

Discusion

En el tejido adiposo existen diversas enzimas lipoli-
ticas, como son la trigliceridasa hormonosensible; hi-
drolasas de di y monoglicéridos; hidrolasas de ésteres
del colesterol y otra lipasa hormonosensible cuya carac-
teristica importante es la de actuar en medio icido.
Todas ellas son activadas por la proteinoquinasa de-
pendiente del monofosfato ciclico de adenosina.'*:**

Se encontré que el MCA estimula Ja Lipélisis basal
en el tejido adiposo en forma directa; el anmento de
actividad llegé a 23 por ciento.

El monofosfato ciclico de adenosina es biosinte-
tizado a partir del ATP por efecto de la adenilciclasa;
tanto e] trifosfato de adenosina como la enzima son
integrantes de todos los elementos celulates; esta al-
tima se localiza sobre todo en las membranas de las
célufas y en las estructuras de tipo membranoso. Es
posible, por lo tanto, que la adicién de ATP a prepa-
rados de adipocitos iz witro, pudiera intensificar la
lipblisis por formacién de nuevas moléculas de MCA.
En los experimentos aqui presentados no pudo demos-
trarse tal efecto, probablemente porque no se produjo
activacidn o formacion de la adenilciclasa,

El efecto lipolitico de la noradrenalina se manifesté
por aumento de 20 por ciento sobre la cifra basal; el
glucagdn lo elevd en 13 por ciento.

Tanto la actividad lipolitica de la noradrenalina co-
mo la del glucagbn aumentan en presencia de ATP.

Cuadro 3 lfectos del glucagdén cristalino y del glucagén maés
ATP (20 micrograoms y 2 micromolas respectivamente) sobre la
lipolisis basal 7z #itro en el tejido adiposo epididimal de la rata.
Miliequivalentes de dcido palmitico por gramo de grasa

Muestras normales Glucagdn Glucagdn
mis ATF

1. 0.041 0.048 0.051

2. 0.038 0.044 0.050

3. 0.040 0.047 0.051

4. 0.038 0.042 0.018

5. 0.038 0.044 0.050

& 0.040 0.045 0.051

7. 0.039 0.043 0.046

8. L.038 0.043 0.0:47

Prom. Prom, Prom.,

0.039 * 0.003 0.044 £ 0.004 0.049 + 0.002

ESTUDIOS SOBRE LIPOLISIS

La primera se eleva de 20 a 27.5 por cieato, y la del
glucagén de 13 a 25 por ciento. Es probable que la
presencia de las hormonas estimule la formacion
o la actividad de la adenilciclasa y en tales condicio-
nes, el ATP presente pueda dar lugar a la formacién
del monofosfato ciclico de adenosina.

Por lo tanto, la presencia o ausencia de concen-
traciones normales de ATP en la célula grasa puede
ser factor que regule la lipdlisis basal, conjuntamente
con la presencia o ausencia de las hormonas de efectos
lipoliticos.
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LA HIPOTESIS EN INVESTIGACION CLINICA

En la historia de la ciencia se encuentran numerosos casos
de teotias que fueron utiles temporalmente para la expli-
cacién de los hechos, por tener cierta base experimental,
y que han sido reemplazadas mds tarde al adquirirse nue-
vos conocimientos. Un buen cjemplo de esto es la hipo-
tesis formulada por Semmelweis en 1847, sobre la etiologia
de la fiebre puerperal, segiin Ia cual, ¢l padecimiento era
debido a la “materia cadavérica” o a la “materia patrida
de los organismos vivos”, transmitida a las mujeres en
trabajo de parto por las manos de los médicos y los estu-
diantes de medicina. Semmelweis obtuvo evidencia en
apoyo de su hipdtesis al comprobar que la mortalidad por
fiebre puerperal descendié del 10 por ciente al uno
por ciento, una vez que se orden al personal médico
lavarse las manos en solucidn de cloruro de cal, antes de
examinar a las parturientas. La hipotesis del genial cuanto
desventurado Semmelweis poseia cierto fundamento ted-
rico y, sobte todo, tenia validez prictica. De haber sido
universalmente aceptada, hubiera salvado la vida de mu-
chos miles de mujeres; pero nunca pude haber tenido
comprobacidn absoluta; y fue sustituida afios miés tarde por
la teoria microbiana de Pasteur. [Sepiulveda, B.: Aspecios
esenciales de la metodologin en la investigacion clinica. La
hipdresis, Gac, MEp. MEx, 100:725, 1970.}



