CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Influencias hormonales sobre la lipdlisis basal
en adipocitos aislados del tejido graso
epididimal de la rata

ROBERTO LLAMAS*

La cetoacidosts diabética se origina, ne solamente por deficiencias de accion de la insulina, hormona lipogenética y
antilipolilica, sino ademds por la excesiva produccion de hormonas lipoliticas como las catecolaminas, particular-
mente de la adrenalinag, el glucagon, la somatotropina y el cortisol.

Se ha estudiado la actividad lipolitica de dichas hormonas sobre adipocitos aislados del tejido graso eprdidi-
mal, en sistemas de incubacion carentes de glucosa, asi como los efectos adversos de la insulina sobre tal actividad.
La adrenalina eleva la lipdlisis basal de 100 a 135 por ciento y la insuling, agregada conjuntamente, la hace des-
cender a 115 por ciento. El glucagon la incrementa a 120 por ciento y la insulina la reduce a 110 por ciento. La
somatotropina bovina la aumenta a 117 por ciento y la insulina la baja a 110 por ciento. El propranolol inhibe la
lipdlisis adrenalinica de 100 a 87 por ciento. El cortisol, in vitro, estimula la lipdlisis basal tan sélo en 10 por.

ciento. No se pude demostrar efecto inhibitorio de la insulina sobre este efecto.

La lipdlisis y la lipogénesis se encuentran regula-
das por diversos factores, entre los cuales son de
particular importancia jos hormonales. Diversas
hormonas estimulan a la primera, liberando 4ci-
dos grasos, que al ser puestos en libertad, a partir
de los triglicéridos existentes en el tejide adiposo,
quedan en disponibilidad metabdlica para ser uti-
lizados como fuente de energia y para formar
cuerpos ceténicos.

Entre las mads importantes hormonas lipoliticas
se encuentran la corticotropina,l- el glucagon, la
somatotropina? la adrenalina y noradrenalina®7 y
en general las hormonas de efectos glucocorti-
coides como ¢l cortisol, incluyendo a los de estruc-
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tura modificada como la dexametasona y otras.5°
Las hormonas tiroideas, triyodotironina y tiroxi-
na, son, a su vez, hormonas lipoliticas. %12
Frente a esta variedad de hormonas que favore-
cen la lipélisis y que por lo tanto se oponen a la li-
pogénesis, la dnica hormona que contrarresta fi-
sioldégicamente tales efectos es la insulina, a la que
se considera como lipogénica y antilipolftica.13-13
Las deficiencias insulinicas repercuten en forma
muy notable, por lo tanto, sobre la no formacién
de los triglicéridos y sobre su excesiva desintegra-
cién, con liberacién de 4cidos grasos, aumento de
los cuerpos ceténicos y disminucién de la masa del
tejido adiposo. Ademds, durante las fases criticas
de la falta de accidn insulfnica, o sea durante la
cetoacidosis diabética, se agrega la produccién ex-
cesiva de adrenalina, glucagon, hormona soma-
totrdpica y cortisol. 16 Se acepta que este aumento
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¢s necesario para que a su vez se incremente la
formacién de los llamados cuerpos ceténicos y «l
cuadro de cetoacidosis haga su aparicidn.

Otros agentes antilipoliticos no hormonales,
pero existentes en practicamente todos los tejidos
del organismo, son las prostaglandinas. Su accién
antilipolitica se ejerce fundamentalmente por in-
hibicién de los efectos de estimulacién adrenérgi-
ca alfa y beta cjercidos por las catecolaminas,
sobre todo por la adrenalina, sobre ¢l tejido adi-
poso.!? La existencia de estos receptores beta,
mucho mds numerosos que los alfa, en el tejido
adiposo, explica a su vez los efectos antilipoliticos
de los bloqueadores adrenérgicos beta como cl
propranolol, sobre la lipélisis originada por la
adrenalina; esta circunstancia puede justificar el
empleo de tales bloqueadores en algunos casos de
cetoacidosis diabética.

En el presente trabajo se han estudiado los cfec-
tos lipoliticos de la adrenalina, glucagon, soma-
totropina bovina y cortisol, en adipocitos aislados
del tejido graso epididimal de la rata, asf como las
acciones antagdnicas de la insulina cuando se
agrega conjuntamente con la hormona lipolitica
¢n sistemas de incubacién desprovistos de gluco-
sa. Es de sefialarse que cuando se compard el gra-
do de la lipdlisis basal en adipocitos y en adipoci-
tos a los que se afadié solamente insulina, en el
mismo medio desprovisto de glucosa, pudo verse
que no se produjeron cambios estadisticamente
significativos en la liberacién de dcidos grasos, lo
que indica que en estas condiciones no se de-
muestra actividad lipogénica de la insulina.

Material y métodos

Se utilizaron ratas machos adultas de peso corpo-
ral entre 200 y 250 gramos, provenientes del
criadero del Instituto de Biologia (UNAM).
Fueron alimentadas con Puring y agua natural ad
libitum y se les mantuvo en jaulas individuales du-
rante cuatro dfas, antes de ser estudiadas. Previa
anestesia con €ter etilico fueron muertas por frac-
tura cervical; el tejido graso epididimal se extrajo
de inmediato y se lavd con solucién de cloruro de
sodio al 0.9 por ciento, Después de lavado y scca-
do con papel filtro, se le pesé y fracciond en trozos
pequefios, para ser incubados posteriormente ¢n
incubador metabdlico Dubnoff a temperatura
constante de 38°C durante noventa minutos, pre-
via la adicidén de colagenasa bacteriana (Sigma
Chem. Co.}, ¢n un medio con albimina (Albdmi-
na bovina fraccién V de Nutritional Biochemicals
Corp.), en buffer de bicarbonato, para la obien-
cién de adipocitos aislados, segin el procedimicn-
to de Rodbell !® Las suspensiones de células gra-
sas, equivalentes en cada experimento a .40 de
grasa epididimal, se incubaron posteriormente en
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el mismo aparate durante otros noventa minutos
y a la misma temperatura, previa adicién de la
sustancia o sustancias en estudio* a las concentra-
ciones siguientes por matraz de incubacién en vo-
lumen total de 4 ml.: adrenalina, 20 microgra-
mos; glucagon, 20 microgramos; scmatotropina
bovina, 500 microgramos; succinato de cortisol, 5
microgramos, cquivalentes a 3.7 microgramos del
esteroide puro; insulina cristalina, 20 miliunida-
des; propranolol, 20 microgramos.

Se midid la lipdlisis basal propia de los adipoci-
tos, la producida por la adicién de la hormona
lipolitica v las modificaciones que sobre esta origi-
né la insulina al ser agregada conjuntamente con
la lipolitica en estudio. Se midié, como ya se ha
scialade, ¢l cambio en la lipdlisis basal propia de
los adipocitos cuando fueron incubados con insu-
lina solamente, y sc cuantid, por dltimo, el grado
de inhibicién ejercido por ¢l propranolol sobre la
lipdlisis inducida por la adrenalina,

La magnitud de la lipdlisis se aprecié midiendo
la cantidad de dcidos grasos no esterificados libe-
rados al medio, por el procedimiento de Dole, ¥

Resultados
Los resultados se puntualizan cn los cuadros 1 a 4
y en las figuras 1 y 2.

En experimentos semcjantes se ha corroborado
el efecto depresor que ¢jerce el propranolol sobre
la actividad lipolitica de la adrenalina. El bloquea-
dor beta adrenérgico la reduce en trece por ciento.

Comentarios
Las hormonas lipoliticas, que en condiciones nor-
males regulan, conjuntamente con la insulina y
las prostaglandinas, la degradacidn y la sintesis de
los triglicéridos, se producen en exceso durante la
fase critica de las deficiencias insulinicas, o sea
durante la cetoacidosis, y suman sus efectos
lipoliticos a la ausencia de actividad lipogénica
explicable por la deficiente accidn insulinica, per-
mitiendo asi que aparezca el cuadro patoldgico.
La adrenalina es la hormona con mayor activi-
dad lipolitica; tal funcién se explica por la estimu-
lacién que ejerce sobre la formacién de la adenil-
ciclasa, enzima que cataliza la biosintesis, a partir
del trifosfato de adenosina (ATP), del 3°5’ mono-
fosfato ciclico de adenosina. Este nucleétido, por
intermedio de la proteinquinasa que de él depen-
de, activa a las enzimas lipoliticas existentes en el
tejido adiposo. La insulina se opone a la forma-
ci6n del monofosfato ciclico y este efecto se tradu-
ce, ademds, por activacion de enzimas lipogéni-
cas. Cuando sc bloquean los receptores beta exis-
tentes en el tejido adiposo se llega al misimo resul-
tado, es decir, se inhibe la lipdlisis adrenalinica.
Este efecto se obtiene, bien sea con sustancias in-
tegrantes de la propia célula como son las pros-
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Fig. 1. Actividad lipolitica de diversas hormonas.

6. Adipocitos incubados con 500 microgramos de somatotropina
bovina.

7. Adipacitos incubados con 500 microgramas de somatotroping
bovina mas 20 miliunidades de insulina.

4. Adipocitos incubados con 3.7 microgramos de cortisol.

8. Adipocitos incubados con 3.7 mictogramos de cortisol mas 20

1. Adipocitos incubados durante noventa minutos a 30°C.

2. Adipocitos incubados en igual forma con adicion de 20
micrograrmos de adrenalina.

3. Adipocitos incubados con 20 micragramos de adrenalina mas

20 miliunidades de insulina cristalina.

Adipocitos incubados con 20 microgramos de glucagon.

o

Adipocitos incubados con 20 microgramos de glucagon més 20
miliunidades de insulina.

miliunidades de insulina.
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Fig. 2. Influencias hormonales sobre la lipdlisis basal en
adipocitos aislados del tejido graso del epididimo de rata.

Adipocitos sin incubar.

2. Adipocitos incubados durante cuatrg horas sin adicidn de

substancia alguna.

. Adipocitos preincubados durante tres horas con cinco

microgramaos de succinato de cortisol, Adicion posterior de dos
ricromotas de MCA e incubacion durante sesenta minutos.

3. Adipocitos incubados durante cuatro horas, previa adicion de 6. Adipocitos preincubados durante tres horas, previa adicién de
cinco microgramos de succinato de cortisol. cinco microgramos de succinato de cortisol y de un miligramao
4. Adipocitos incubados duranta cuatro horas, previo agregado al de dihidroclorhidrata de puromicina. Adicidn peosterior de dos

medioc de dos micromolas de 3'%’ monofosfate ciclico de ade-
nasina {MCAJ,
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micromolas de monofasfato ciclico de adenosina e incubacion
durante sesenta minutos. -
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Cuadro 1. Efectos de la adrenalina y de la insulina agregada a la catecolamina sobre la lipdlisis basal en
adipocitos aislados del tejido graso epididimal de la rata. Adrenalina, 20 microgramos. Insulina, 20 mi-
liunidades en volumen total de 4 ml. Incubacién, 90 minutos a 38°C. La lipdlisis se expresa como mi-
liequivalentes de acido palmitico por gramo de grasa.

Adipocitos Adipocitos mas Adipocitos mas

adrenalina adrenalina mas
insulina
0.036 0.048 0.042
0.035 0.040 0.036
0.034 0.047 0.038
0.032 0.047 0.037
0.034 0.049 0.039
0.035 0.047 0.042
0.033 0.041 0.035
0.032 0.048 0.042
0.032 0.050 0.037
0.039 0.043 0.039

Promedio 0.039
Desv. de

la media 0.002
Actividad: 115%

Promedio 0.046
Desv. de

la media 0.003
Actividad: 1356%

Promedio 0.034
Desv. de

la media 0.002
Actividad: 100%

Cuadro 2. Efectos del glucagon y de la insulina Cuadro 3. Efectos de la somatotropina bovina y

agregada al glucagon sobre la lipdlisis basal en
adipocitos aislados del tejido graso epididimal de
la rata. Glucagon, 20 microgramos. Insulina cris-
talina 20 mili unidades. Volumen total 4 ml. In-
cubacién durante 90 minutos a 38°C. Adipocitos
correspondientes a 0.40 g. de grasa. La lipolisis
se expresa como miliequivalentes de 4cido
palmitico por gramo de grasa.

Adipocitos mas Adipocitos mas

glucagon glucagon mas
insulina
0.043 0.036
0.039 0.037
0.038 0.038
0.040 0.037
0.043 0.036
0.040 0.037
0.042 0.038
0.039 0.038
0.041 0.038
0.041 0.037
Promedio 0.041 Promedic 0.037
Desv. de la Desv. de ta
media 0.002 media {.001
Actividad 120% Actividad 110%
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de la insuling agregada a la somatotropina sobre
la lipolisis basal en adipocitos aisiados del tejido
graso epididima! de la rata. Somatotropina, 500
microgramos insulina cristalina, 20 mili-
unidades. Volumen total de incubacion, 4 ml. In-
cubacién durante 90 minutos 38°C. Adipocitos
correspondientes a (.40 g. de grasa. La lipdlisis
s&¢ expresa como milieguivalentes de acido
palmitico por gramo de grasa.

Adipocitos mas
somatotropina
mas insulina

Adipocitos més
somatatropina

0.034 0.035

0.039 0.038

0.042 0.040

0.038 0.039

0.038 0.034

0.040 0.038

0.041 0.039

0.043 0.038

0.040 0.037

0.041 0.038
Promedio 0.040 Promedio 0.038
Desv. de la Desv. de la
media 0.003 media 0.002
Actividad 117% Actividad 110%
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Cuadro 4. Efectos del cortisol y de ia insulina
agregada al cortiso! sobre la lipdlisis basal en adi-
pocitos aislados del tejide grase epididimal de la
rata. Dihidrosuccinato de cortisol, 5 microgra-
mos, equivalentes a 3.7 microgramos del este-
roide puro. Insulina cristalina, 20 mili-unidades.
Volumen total de incubacion 4 ml. Incubacién
durante 90 minutos & 38°C. Adipocitos corres-
pondientes a 0.40 g. de grasa. La lipdlisis se
expresa como miliequivalentes de 4cido
palmitice por grarme de grasa.

Adipacitos mas cortisol Adipocitos mas cortisol
mas insulina

0.038 0.036

0.038 0.038

0.039 0.037

0.036 0.037

0.036 0.039

0.037 0.037

0.038 0.039

0.035 0.038

0.038 0.039

0.037 0.038
Promedio 0.037 Promedio 0.038
Desv. de la Desv. de la
media 0.001 media 0.001
Actividad 100% Actividad 110%

taglandinas, o bien con farmacos, que como el
propranolo} y otros, bloquean especificamente, al
wgual que las prostaglandinas a los receptores be-
ta ¢ impiden asi el efecto lipolitico de las catecola-
minas, 17 20-23 Esta actividad lipolitica es la que
se manifiesta al médxime cuando se le cstudia en
los adipocitos aislados y es también la que es blo-
queada en mayor grado por la insulina.

Las actividades lipoliticas del glucagon y de la
somatotropina se¢ explican por mecanismos seme-
jantes, es decir, por estimulacidn de la biosintesis
del monofosfato ciclico de adenosina, impedida, a
su vez, por la insulina. A pesar de su menor
influencia sobre la lipdlisis, si se le compara con la
ejercida por la adrenalina, la lipdlisis estimulada
por el glucagon y por la somatotropina,; hormonas
cetogénicas ambas, es importante desde el punto
de vista patoldgico; dicha lipdlisis, ademds es
contrarrestada por la insulina en forma menos no-
table a lo encontrado en el caso de la adrenalina.

Es de sefialarse que la adicién de insulina a la
hormona lipolitica en estudio en sistemas de incu-
bacidn carente de glucosa, revela directamente el
efecto inhibitorio de la hormona pancrestica sobre
la actividad lipolitica, porque en estas condiciones
la lipogénesis insulinica no puede manifcstarse
por la falta de] precursor necesario para la forma-
cién del cuerpo graso.,

La lipdlisis inducida por el cortisol i viire, es de
baja magnitud v la accidn inhibitoria de la insuli-
na no se pudo demostrar. Experimentalmente se
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ha visto que los efectos fisioldgicos de los glucocor-
ticosteroides no son mediados por el 3’5" mono-
fosfato ciclico de adenosina, porque son incapaces
de activar al sistema adenilciclasa g de dar lugar
asi a la biosintesis del nucledtido.?426 Esta cir-
cunstancia podria explicar la menor actividad de
estas hormonas sobre la lipdlisis basal.
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