CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Influencias reciprocas de las hormonas tiroideas
y de las catecolaminas sobre el metabolismo del tejido adiposo

RoBErTO LLamMas *
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En la rata con hipertiroidismo experimental por administracidn intraperitoneal de triyodotironina, la
lipdlisis estimulada in vitro por la adrenalina es mayor que en el animal normal. El propranolol, un
efectivo blogueador beta adrenérgico, que en animales normales inhibe el efecto estimulante de la adre-
nalina sobre del tejido adiposo, sélo ejerce tal accion en forma muy limitada en las ratas hipertiroi-
deas. Lo anterfor confirma que las hormonas tiroideas activan los receptores beta adrenérgicos del tefido

adiposo.

Las catecolaminas, adrenalina noradrenalina,
ejercen efectos lipoliticos tanto tn vive como in
vitro. Liberan al medio de incubacién del tejido
adiposo dcidos grasos no esterificados y glicerol,
productos de la hidrélisis de los triglicéridos. El
mecanismo de tal accién, como repetidamente ha
sido demostrado, es la mayor formacién y activa-
cién de la adenilato ciclasa, enzima que sintetiza
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%, &, monofosfato ciclico de adenosina (MCA) a
partir del trifosfate de adenosina (ATP). El mo-
nofosfato ciclico y la proteinquinasa que de €l de-
pende son los factores que estimulan directamente
la actividad de las enzimas lipoliticas, particular-
mente la trigliceridasa hormonosensible.l

El tejido adiposo, en condiciones normales, li-
bera, a[] ser estudiado in vitro, poca cantidad de
dcidos grasos; esta lipolisis basal aumenta sensible-
mente al ser anadida adrenalina o noradrenalina.
En tejido adiposo de rata hipotiroidea, ni la adre-
nalina ni la triyodotironina (T3) elevan la pro-
duccién basa) de 4cidos grasos, cuando aisladamen-
te se afiaden al medio de incubacién. Se deduce de
tales observaciones que las hormonas tiroideas son
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indispensabies para que se manifiesten los efectos
lipoliticos de las catecolaminas; s¢ demuestra, ade-
mis, que la T3 no ejerce tales efectos in vitro,
como lo hace la catecolamina en el animal nor-
mal.? _

El tejido adiposo de ratas tratadas con propiltio-
uracilo libera menos dcidos grasos al medio des-
pués de sesenta minutos de incubacién y contiene
menor cantidad de estos cuerpos que el tejido de
animales normales, La adrenalina, ademas, no es-
timula la lipélisis en Ia rata tratada con esa droga
antitiroideza, como acontece en el animal eutiroi-
deo.®

La tiroidectomfa en la rata origina menor sensi-
bilidad del tejido adiposo a la accién lipolitica de
la adrenalina, si bien la produccién basal de dci-
dos grasos y de glicerol es de igual magnitud que
en el animal normal. Por e! contrario, la rata hi-
pertiroidea libera més 4cidos grasos de! tejido adi-
poso en condiciones basales y Ia lipslisis estimu-
lada por la adrenalina es mayor a la cbservada en
ratas normales por efecto de la misma catecola-
mina.t

En el hipotiroidismo humano la noradrenalina
no ejerce efectos lipoliticos en el tejido adiposo.?
Pero en pacientes hipertiroideos las concentracio-
nes plasmdticas, tanto de dcidos grasos no esterifi-
cados como de glicerol aumentan y descienden
cuando los pacientes son sometidos a tratamien-
to antitiroideo.® Al parecer, la elevacién de la con-
centraciéon plasmitica de los dcidos grasos en el hi-
pertiroidismo espontineo o en el inducido per-
mite satisfacer las necesidades metabdlicas caracte-
risticas de esta condicién patolégica.?

La influencia del status tiroideo sobre el meta-
bolismo del tejido adiposo se ha explicado por
diverses mecanismos. Se ha estudiado, en primer
lugar, el posible efecto de las hormonas tiroideas
sobre lu biosintesis y acumulacién del monofosfa-
to ciclico de adenosina en las células grasas. En
los adipocitos de ratas normales tratadas con tri-
}fodotironina aumenta la sensibilidad a los efectos
ipoliticos’ de la noradrenalina y del dibutiril %,
5" monotosfato ciclico de adenosina y puede de-
mostrarse en ellas mayor concentracién en MCA.S
En pacientes hipertiroideos aumenta sensiblemen-
te el contenido de MCA, tanto en el plasma como
en los tejidos muscular estriado y adiposo, en tan-
to que en el hipotiroidismo humano desciende.?
Las respuestas lipoliticas a la adrenalina y a ia
isopropilnoradrenalina se reducen en treinta por
ciento en pacientes hipertiroideos al ser tratados
con drogas de accién antitiroides, lo que se atri-
buye a menor formacién de MCA. La infusién de
adrenalina origina sensible aumento en la elimi-
nacién urinaria de MCA en personas con hiperti-
roidismo; en los hipotiroideos la elevacién que se
produce es minima,l®

Cambios en Ia actividad de las fosfodiesterasas,
enzimas que inactivan al MCA al hacer que el nu-
cledtido pierda su caricter ciclico, han sido demos-
trados en relacién con la influencia de las hormo-
nas tiroideas sobre la lipdlisis. En efecto, en adi-
pocitos de ratas con hipotircidismo inducido por
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el propiltiouracilo, que no responden a la accién
lipolitica de la adrenalina, aumenta sensiblemente
la actividad de la fosfodiesterasa celular, de bajo
Km, lo que produce disminucién en las concentra.
ciones de MCA en el adipocito. El tratamiento de
estos animales con T3 normaliza la actividad de
la enzima y de Ia respuesta lipolitica a la adrena-
lina.1t

La existencia, en el tejido adiposo, de los recep-
tores zlfa y beta y de los efectos de estimulacién
adrenérgica alfa y beta ejercidos por las catecola-
minas en forma especifica sobre tales receptores,
ha permitido investigar la existencia de otros me-
camsmos que expliquen las influencias reciprocas
de las catecolaminas y de las hormonas tiroideas
sobre el metabolismo del tejido graso. En el tejido
adiposo humano existen ambos tipos de recepto-
res; la estimulacién de los beta por las catecola-
minas se traduce por aumento de la lipdlisis; la
estimulacién de los alfa, por 1a misma catecola-
mina, origina inhibicién. En el tejido adiposo de
la rata no parece que existan receptores adrenér-
gicos alfa.1?"1¢ Por lo que a lo anteriormente se ha
expresado, se ha visto que la isopropilnoradrena-
lina, carente en forma casi completa de efectos de
estimulacién alfa adrenérgica, ejerce mayor activi-
dad lipolitica, en cantidades equimoleculares, que
la adrenalina, sustancia dotada de propiedades de
estimulacién tanto alfa como beta adrenérgicas.
Ademds, la fentolamina, bloqueador alfa adrenér-
gico, aumenta la produccién de glicerol inducida
por la adrenalina, lo que indica, como se ha di-
cho, que la lip6lisis es mediada por el estimulo
sobre los receptores beta e inhibida por el estimu-
lo sobre los alfal%17 La estimulacién beta adre-
nérgica conduce a mayor sfntesis de MCA; la esti-
mulacién de los receptores alfa la inhibe.

Diversas anormalidades caracteristicas de la ti-
rotoxicosis son similares a las producidas por la
estimulacién beta adrenérgica en el hombre, entre
ellas la taquicardia, el aumento en la contractili-
dad cardiaca, el temblor muscular, la ansiedad y
los incrementos de la glucogenélisis y de la lipéli-
sis. Por otra parte, el propranolol, un efectivo blo-
queador de Jos receptores beta, atentia o hace de-
saparecer la taquicardia, el temblor y la ansiedad
en la tirotoxicosis e inhibe la lipéﬁsis inducida
por la adrenalina.l8

La estimulacién beta adrenérgica aumenta por
efecto de las hormonas tiroideas. Se ha demostra-
do que en los corazones fetales de ratén, en cul-
tivo, se origina mayor sensibilidad a todos los
agentes cronotrépicos que actian especfficamente
por estimulacién beta adrenérgica cuando se agre-
ga triyodotironina. Los que obran por otro meca-
nismo no modifican su comportamiento fisiolégi-
co. Las hormonas tiroideas aumentan el ntmero
de los receptores beta adrenérgicos en e] miocar-
dio de la rata; este aumento es €] responsable, por
lo menos en parte, de la mayor sensibilidad beta
adrenérgica caracteristica del hipertiroidismo,19.20
lo que explica el incremento peculiar de la lipo-
lisis en esta condicién patolégica por las catecola-
minas y la aparicién simultinea de sintomas y de
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Cuadro 1. Liberacién de acidos grasos no esterificados

del tejido adiposo de ratas normales e hipertiroideas

después de noventa minutos de incubacién o 38°C.

previa adicién a ambos de cinco microgramos de adre-
nalina por ml.

Cuadre 2. Liberacion de écidos grosos no esterificados

del tejido adiposo epididimal de ratas normales e hi-

pertiroideas, previa odicién, en ambos, de cinco micro-

gramos de adrenalina y de dos microgramos de pro-
pranoiol por ml.

Volumen total, 4 ml. Los resultados se expresan comeo
miliequivalentes de dcido palitico per gramo de grasa.

Determinaciones en
ratas tratadas con
triyodotironina

Determinaciones en
ratas normales

0.050 0.065

0.050 0.076

0.047 0.070

0.048 0.080

0.048 0.072

0.045 0.075

0.052 0.089

0.042 0.070

0.049 0.072

0.048 0.078

Promedio: 0.048 Promedio: 0.075
Desv. de la medica: Desv. de lo media:
=+ 0.0028 =+ 0.0066

Actividad: 1009% Actividad: 156%

Volumen total en cada muestra, 4 ml. Incubacién a

38°C durante noventa minutos. La lip6lisis se expresa

como miliequivalente de dcido palmitico por gramo de
grasa.

Determinaciones en
animales tratodos con
triyodotirenina

Determinuciones en
animales normales

0.032 0. 050
¢.032 0.065
0.028 0.073
0.034 0.058
0.030 0.065
0.035 0.067
0.026 0.060
0.038 0.062
0.026 0.062
0.040 0.0565

Promedio: O.b64
Desv. de la media:
+ 0.0043 -

Promedio: 0.032
Desv. de {a media:
=+ 0.0048

signos provocados por la misma causa en la tiro-
tox1cosIs.

Las hormonas tiroideas no ejercen efectos direc-
tos de activacién sobre las lipasas.

En este trabajo se han estudiado, comparativa-
mente, €l efecto del hipertiroidismo inducido en
la rata por la triyodotironina sobre la lipélisis es-
timulada por la adrenalina y la accién lipolitica
de la adrenalina en el animal normal. Se estudid
ademis la accién bloqueadora del propranolol so-
bre la lipélisis estimulada por la adrenalina, tanto
en el tejido adiposo de los animales normales
como en ¢l de los tratados con la hormona tiroi-
dea.

Material y métodos

Se utilizaron ratas blancas machos de 250 a 300
gramos de peso provenientes del criadero del
Instituto de Biologia (UNAM). Se les alimenté con
Purina y agua natural ad libitum. Durante quin-
ce dias se les administraron diariamente por via
peritoneal cincuenta microgramos de triyodotiro-
nina (3, %, b triiodo-L-thyronine, sodium salt.
Sigma Chem. Co.) disueltes en 0.10 m! de agua al-
ca%inizada con NaOH para facilitar Ja disolucién
de la hormona. Los animales testigo recibieron,
por €l mismo nimero de dias y por la misma via,

TEJIDO ADIPOSO

0.10 ml del disolvente. Previa anestesia con éter
etilico las ratas fueron muertas por fractura cer-
vical. El tejido adipeso epididimal, después de ser
lavado con solucidén fisioldgica de cloruro de so-
dio y secado con papel filtro se pesd y homogenei-
z6 con amortiguador Krebs-Ringer de bicarbonato
de sodio a pH 7.4 y albumina sérica bovina des-
provista de dcidos grasos al 4%,. No se afiadié glu-
cosa para evitar el efecto estimulante de este azu-
car sobre la lipélisis inducida por las catecolami-
nas.2?

El volumen total"de cada matraz de incubacién,
conteniendo 0.30 g de tejido adiposo, fue de 4 ml.
Se afiadié adrenalina (DL epineprine, grade IL
Sigma Chem. Co.) en concentracién de cinco mi-
crogramos por mililitro y propranclol (DI. pro-
pranolol. Sigma Chem. Co.l) dos microgramos por
ml. La incubacidn se prolongdé durante noventa
minutos en incubador Dubnoff. Los 4cidos grasos
no esterificados se midieron por el procedimiento
de Dole28

Resultados
Los resultados se expresan en los cuadros 1 y 2.
Para su interpretacién se considera que si la acti-

vidad lipolitica de la adrenalina en lz rata normal
se toma como cien, la misma actividad en la rata
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hipertiroidea asciende al ciento cincuenta y seis
por ciento. _ _ .

La adicién de propranolol al tejido adiposo de
ratas normales abate la actividad lipolitica de la
adrenalina, considerada como cien, a 67 por cign-

to. Si a su vez se considera como cien la actividad .

lipolitica de la adrenalina en el tejido adiposo del
animal tratado con T3, la adicién de propranolol
la reduce a solamente 85 por ciento.

Comentarios

La actividad lipolitica de las catecolaminas in
vitro, en este caso de la adrenalina, aumenta en
el tejido adiposo epididimal de ratas tratadas con
triyodotironina. Las hormonas tiroideas, muy pro-
bablemente, carecen’ de efectos lipoliticos propios
y en un medio desprovisto totalmente de cateco-
laminas, seguramente que tales efectos, no podrian
manifestarse.

El mecanismo de estas relaciones funcionales en-
tre hormonas tiroideas y catecolaminas radican, a
la luz de investigaciones diversas, en el aumento
del ndmero y actividad de los receptores beta adre-
nérgicos, originado por las hormonas tiroideas en
el tejido adiposo y en otros lugares del organismo,
lo que explica que la accién beta estimulante de
las catecolaminas se manifieste en forma normal
en el eutiroidismo, disminuya en el hipotiroidis-
mo y se incremente sensiblemente en la tirotoxi-
cosis. El aumento en el numero y actividad de

los receptores beta en el hipertiroidismo explica,

ademds, la aparicién de algunos de sus signos y
sintomas caracterfsticos, como taquicardia, ansie-
dad y temblor muscular, todos ellos provocados a
su vez por efecto directo de las catecolaminas. Am-
bas manifestaciones, incremento de la lipélisis y
los sintomas y signos mencionados, desaparecen o
se aterntian por efecto de los bloqueadores beta
adrenérgicos como €l propranclol.,

El resultado inmediato de la estimulacién beta

adrenérgica, en lo que al metabolismo graso se re-
fiere, es el aumento en la biosintesis del monofos-
fato ciclico de adenosina y de la proteinguinasa que
de ¢l depende, factores que activan a las enzimas
lipoliticas, particularmente a la trigliceridasa hor-
monosensible,

En este trabajo se estudiaron los posibles cam-
bios, en el animal hipertiroideo, de la accién in-
hibitoria del propranolol sobre la lipélisis en el
tejido adiposo producida por la adrenalina, en
comparacién con el mismo efecto del bloqueador
beta adrenérgico sobre la lipdlisis adrenalinica en
el animal normal. :

El propranolol, a las concentraciones emplea-
das, inhibe mucho menos la lipélisis adrenalinica
en el tejido adiposo de ratas tratadas con T8 que
en ¢l animal normal, lo que puede indicar la exis-
tencia de mayor activida%'funcional de los recep-
tores beta adrenérgicos en el hipertiroidismo.
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