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CONTRIBUCIONES ORGINALES

Cambios en la lip6lisis basal y en la lipélisis
inducida por la adrenalina en adipocitos aislados
del tejido graso epididimal de la rata, por efectos
del 3’5 monofosfato ciclico de adenosina, dibutiril
3’5" monofostato ciclico de adenosina y propranolol

RoBerTO LLaMas”

La adrenalina es la hormona dotada de mayor actividad lipolitica, cuyos efectos se explican porque induce
la sintesis previa de 3’ 5 monofosfato ciclico de adenosina. EI monofosfato es el agente primario que activa a
las enzimas lipoliticas, mediante la accién directa de Ia protemqumasa que de ¢l depende.

El 3" 5" dibutiril monofosfato de adenosina, un andlogo sintético del 3° 5 monofosfato, se ha ‘mostrado
mds efectivo que éste como activador de aIgunos procesos fisiolégicos. En lo que se refiere a la lipélisis, su

actividad es igual a Ia del monofosfato.

El bloquecador beta adrenérgico propranolol, inhibe parcialmente la lipélisis inducida por la adrenalina,
porque seguramente bloquea, en igual forma, Ia biosintesis del monofosfato originada por Ja hormona,

Por lo contrario, el propranolol carece de accién inhibitoria directa sobre Ia lipélisis producida por el mo-
nofosfato, lo que se encuentra de acuerdo con sus effectos primarios de blogqueador adrenérgico.

El 3’5" monofosfato ciclico de adenosina (MCA) da
lugar, entre otras funciones bioldgicas de primordial
importancia, a la activacién de las enzimas lipoliticas,
lo que contribuye a regular los cambios metabdlicos
relacionados con la sintesis y almacenamiento de lipi-
dos y con la liberacidn de acidos grasos, particularmen.
te en el tejido adipose. El nucledtido activa a la
trigliceridasa hormone sensible,! una de las mds im-
portantes cnzimas lipoliticas, asi como a la enzima
lipolitica hormono sensible que actia a pH acido (4.0)
vy a las hidrolasas de los di y monogliceridos, distintas
para substratos ciclicos y aciclicos. Las lidrolasas de
ésteres del colesterol responden en forma igual al nu-
cledtido =8

* Académico titular. Instituto de Biologia. Universidad Ma-
cional Autdnoma de México.

En realidad, la activacién de estas cnzimas lipoli-
ticas es ejercida en forma directa por la proteinqui-
nasa dependiente del MCA, de tal modo que los
inhibidores de la accién de esta quinasa anulan el es-
timulo que el monofosfato ejerce sobre la lipdlisis.® ©

Por su parte, los efectos lipoliticos de la adrenalina,
noradrenalina e isoproterenol, se explican porque tales
sustancias estimulan la biosintesis del MCA, al aun-
mentar la formacién o Ia actividad de la ademiciclasa,
enzima que transforma al trifosfato de adenosina
(ATP) en monofosfato ciclico.

Es pertinente sefialar que el ATP agregado a adipo-
citos aislados no modifica la lip6lisis basal, porque en
tales condiciones no cambia a monofosfato ciclico; por
lo contrario, cuando se agrega, conjuntamente con
adrenalina o con glucagon, los efectos lipoliticos de
estas hormonas se incrementan, seguramente por el
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Cuadro 1. Cambios en la lipélisis basal de
adipocitos del tejido graso epididimal de la
rata (correspondientes a 0.30 g. de tejido adi-
poso total) preducidos por la adicidn de dos
micromolas de monofosfato ciclico de adenco-
sina y por dos micromolas de dibutiril mo-
nofosfato ciclico de adenosina. (Miliequiva-
lentes de acido paimitico por gramo de

grasa).
- Grasa més
Adipocitos  Grasa mas MCA dibutiril MCA
0.040 0.049 0.048
0.039 0.047 0.045
0.037 0.050 0.048
0.042 0.049 0.045
0.038 0.048 0.042
0.039 0.044 0.042
0.036 0.040 0.040
0.040 0.048 0.046
0.039 0.049 0.047
0.040 0.048 0.047
Prom. 0.039 Prom. 0.047 Prom. 0045
Desv. est. Desv. est. Desv. est.
=0.0017 =0.0030 +0.0029
Error est. Error est. Error est.
=+0.0005 =+0.0009 =+0.0009
Actividad Actividad Actividad
100% 120% 115%

cambio del ATP a MCA, favorecido tanto por la
adrenalina como por el glucagon.”

La insulina, o sea la principal hormona lipogénica,
origina, por lo contrario, disminucién en la sintesis
intracelular del MCA, lo que hace que se abata la
actividad de las enzimas lipoliticas, principalmente de
la trigliceridasa hormono sensible; ademas, el mono-
fostato inhibe directamente la actividad de la lipasa
lipoproteica o lipoprotein lipasa, cuyas funciones son
lipogénicas; por lo tanto es este otro mecanismo fa-
vorecedor de la lipogénesis. Por otra parte, la insulina
estimula en forma directa la actividad de diversas en-
zimas lipogénicas.® !

La inervacién del tejido adiposo se encuentra for-
mada por fibras simpdticas noradrenérgicas posgan-
glionares en forma de plexos periarteriales y peniarterio-
lares, lo que permite la distribucién uniforme de los
estimulos adrenérgicos, factor de importancia en la
lipélisis;*? la estimulacién adrenérgica es ejercida fun-
damentalmente por la adrenalina, cuya actividad, en
lo que a efectos lipoliticos se refiere, es mayor que la
ejercida por la noradrenalina®

En ¢l tejido adiposo existen receptores alfa y beta,
que responden a los estimulos alfa y beta ejercidos
por las catecolaminas; predominan los de tipo beta,
de tal modo que los efectos de la epinefrina son blo-
queados sobre todo por el propranoclol y otras sustan-
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cias de accién semejante. Los bloqueadores alfa son
efectivos solamente a concentraciones elevadas. 131

Los bloqueadores beta, y en menor grado los alfa,
impiden la biosintesis de la adenilciclasa, que como
va se ha visto es funcién de las catecolaminas; en estas
condiciones se abate la formaciéon de MCA y de la
proteinquinasa que de ¢} depende.

En diversos procesos fisiolégicos en los que son
evidentes los efectos del MCA, un andlogo sintético
del misme, el dibutiril 3'5" monofosfato ciclico de
adenosina, muestra mayor actividad.

En el presente trabajo se ha estudiado, comparati-
vamente, el efecto que el MCA y el dibutiril MCA
gjercen sobre la lipolisis basa] en adipocitos aislados
del tejido graso epididimal de la rata. Se ha investiga-
do, ademds, la accién que sobre la lipélisis inducida
por la adrenalina y por el MCA ejerce el propranolol.

Material y métodos

Ratas blancas machos de 200 a 300 gramos de peso,
procedentes de la granja del Instituto de Biologia,
fueron alojadas en jaulas individuales v se las mantuvo
con dieta ad libitum a base de Purina® y agua natural.
Previa anestesia con éter etilico fueron muertas por
fractura cervical. El tejido adiposo epididimal se ex.
trajo y se pesé de inmediato, Se incubd durante una
hora en amortiguador de bicarbonato de sodic con
albdmina (Sigma Chem. Co.) al 4 por ciento, al que
se agregd colagenasa bacteriana (Sigma Chem. Co.)
para separar los adipocitos, segin el método de Rod-
bell.’® Obtenida la suspensién de células grasas, fue-
ron incubadas en el incubador Dubnoff durante 120
minutos a 38 grados centigrados. En cada experimento
se utilizd el equivalente a 0.30 g. de tejido adiposo
integro. Las concentraciones de las sustancias cuyos
efectos se estudiaron fueron como sigue: adrenalina
{Sigma Chem, Co.), 20 microgramos; MCA (Sigma
Chem. Co.), 2 micromolas; dibutiril MCA (Sigma
Chem. Co.), 2 micromolas; propranolol (Sigma
Chem. Co.), 20 microgramos. El volumen total en
cada matraz de incubacién fue de 4 ml.

La lipdlisis se apreci6 cuantificando la cantidad de
acidos grasos no esterificados liberados en cada expe-
rimento.’? Los resultados se expresan en miliequiva-
lentes de dcido palmitico por gramo de grasa.

Resultados
Los resultados se puntualizan en los cuadros 1, 2y 3.

Discusién

El 35" monofosfato ciclico de adenosina es sinte-
tizado en el tejido adiposo por efecto de las cateco-
laminas, particularmente de la adrenalina, debido a la
mayor formacién o aumento de actividad de la ade-
nilciclasa originada por esas hormonas. Tal modalidad
funcional del tejido graso débese a la existencia en
¢l de receptores alfa y beta, que responden a los es-
timulos alfa y beta adrenérgicos.
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Cuadro 2. Camblos en la lipdlisis basal en
adipocitos del tejido graso spididimal de la
rata (correspondientes a 0.30 g. de tejido
adiposo total} producidos por la adicién de 20
microgramos de adrenalina mas 20 microgra-
mos de propanolol. (Millequivalentes de aci-
do palmitico por gramo de grasa).

Adipocitos méas

Adipocitos mas adenalina mas

Cuadro 3. Cambios en la lipSlisis basal: en
adipocitos del te]ldo graso epididimal de la
rata {correspondientes a 0.30 g. de tejido
adiposo total) producidos por la adicidn de
dos micromolas de monofosfato ciclico de
adenosina y por dos micromolas de monofos-
fato ciclico de adenosina mas 20 microgra-
mos de propranolol. {Miliequivalentes de &ci-
do palmitico por gramo de grasa).

Adipocitos adenaling propranoclol,
0.037 0.043 0.040
0.036 0.042 0.042
0.038 0.046 0.041
0.040 0.049 0.042
0.039 0.048 0.043
0.037 0.042 0.042
0.039 0.048 0.043
0.039 0.047 0.043
0.040 0.048 0.040

- 0.038 0.047 0.042

Promedio Promsdio Promedio

0.038 0.046 0.041

Desv. est. Desv. est. Desv. est..

=0.0014 +0.0026 +0.0013

Error est. Error est. Error est.

=+0.0004 =+0.0008 =+0.0004

Actividad Actividad Actividad

100% 121% 108%

El nucledtido, agregado directamente a adipocitos
aislados, estimula la lipdlisis basal y su efecto es-de
magnitud semejante al ejercido por su analogo sinté-
tico dibutiril 3’5" monofosfato ciclico de adenosina.

En el tejido adiposo predominan los receptores
beta, de tal modo que los blogueadores del mismo
nombre, como el propranoclol, son agentes eficaces
que se oponen al efecto que sobre la lipdlisis tiene la
-adrenalina, porque impiden o dificultan la sintesis del
MCA, factor primario en la estimulacién. de la lipé-

lisis. Los bloqueadores alfa son mucho menos efec-

tivos.

Dado su mecanismo de accién, el bloqueador beta,
propranolol, no hace disminuir la lipdlisis originada
in vitro por el monofosfato ciclico. '
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