CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Efectos de la triyodotironina sobre la captacién
y sobre la liberacién de éacidos grasos en el
tejido adiposo epididimario de la rata

RoBerTO LLAMAS *

Se ha estudiado la posible influencia de la energia contenida en el fosfalo sobre el efecto de la trivodo-
tironina en la captacion de oxigeno y la biosiniesis y esterificacion de los dcidos grasos en el tejido adi-
poso. La adicion de triyodotironinag a preparaciones de tejido adiposo con glucosa e insulina, in vitro, no

originé consumo mayor de oxigeno en el medio fosfatado que en el de bicarbonato.

cLaves: Triyodotironina, insulina, glucesa, captacién de oxigeno, dcidos grasos, grasa epididimaria.

La insulina es la hormona que mds activamente
interviene en los cambios metabolicos del tejido
adiposo, debido a que una de sus principales fun-
ciones es la de estimular la lipogénesis y otra la de
inhibir la lipdlisis. El tejido graso, en efecto, es el
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mayor consumidor, valga la expresién, de esa hot-
mona. Cuando los depdsitos adiposos aumentan
anormalmente, como acontece en la obesidad, se
origina mayor produccion de insulina para satis-
facer el incremento necesario que de la hormona
se origina en tal anomalia metabdlica. Indepen-
dientemente de sus acciones lipogénica y antilipo-
litica, la insulina estimula todas las vias metaho-
licas de la glucosa, al favorecer su captacion del
glucido en diversos drganos y tejidos, entre ellos
el adiposo. Por otra parte, la disponibilidad meta-
bélica de la glucosa es posible, ademds de la ac-
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cion insulinica, gracias a la intervencion de las
hormonas tiroideas, que al parecer actdan en for-
ma sinérgica con la hormona pancredticu; la dis-
ponibilidad metabdlica de la glucosa, tal como se
ha demostrado, se abate en el hipotiroidismo y au-
menta comsiderablemente en el hipertiroidismo.!

Diversos estudios experimentales han sefialado
que la insulina disminuye, in wvitro, los efectos li-
politicos de la adrenalina, glucagon, y somatotro-
pina, tanto en el tejido graso integro como en los
adipocitos aislados,? debido a que la hormona pan-
credtica se opone a la biosintests del monefostato
ciclico de adenosina, nucledtido responsable del
incremento de la lipdlisis por la activacidn que
ejerce sobre las enzimas lipoliticas. Es de sefialarse,
ademas, que la insulina, sobre todo en presencia
de glucosa, aumenta la captacidn de oxigeno en el
tejido adiposo, debido al estimulo que ejerce sobre
la biosintesis de #cidos grasos y sobre su conver-
sion a triglicéridos, o sea sobre su esterificacién.

Se ha demostrado que cuando el tejido adiposo
se incuba con glucosa e insulina en medio bicarbo-
natado (amortiguador Krebs de bicarbonato) el con-
sumo de oxigeno es muy manifiesto; cuando se in-
cuba en las mismas condiciones anteriores, pero en
-amortiguador de fosfato, el consumo de oxigeno
es mucho mds bajo. Se deduce de este hecho que
la sintesis y esterificacion de los acidos grasos, con-
siderados como los cambios metabolicos que pre-
ceden a la accion termogénica en el tejido adiposo,
se llevan al cabo fundamentalmente en el medio
bicarbonatado. Se ha visto ademds que la adre-
nalina, hormona con gran capacidad lipoli-
tica, afiadida al medio hicarbonatade conjunta-
mente con el tejido adiposo, glucosa € insulina,
origina un nuevo incremento en el consumo de
oxigeno pero de poca cuantia; cuando se agrega al
adiposo con glucosa e insulina en medio fosfatado,
el consumo de oxigeno se eleva considerablemente,
lo que s¢ supone es debido a la esterificacion de
los 4cidos grasos liberados por la adrenalina, post-
blemente debido al aprovechamiento de la enet-
gia contenida en el fostato.

El tejido adiposo solo y aun en presencia de
insulina, en medio desprovisto de glucosa, es inca-
paz de formar cantidad apreciable de dctdos gra-
sos, debido a la falta del precursor necesario para
tal sintesis; en estas condiciones el consumo de oXi-

geno indica fundamentalmente la energia reque-

rida para el proceso lipolitico.

Las hormonas tiroideas elevan ¢l consumo de
oxigeno en el tejido adiposo y estimulan la bio-
sintesis y esterificacion de Jos dcidos grasos, cam-
bios metabslicos que como ya se ha visto, prece-
den al efecto calorigénico. Las hormonas tircideas,
por otra parte, no poseen actividad lipolitica pro-
piamente dicha; favorecen este cambio metabolico
porque aumentan ¢l nimero y actividad de los re-
ceptores beta adrenérgicos y por lo tanto permiten
o incrementan el efecto lipolitico de las catecola-
minas, sobre todo de la adrenalina. Es muy proba-
ble que en un medio desprovisto totalmente de
catecolaminas no pueda manifestarse ningin efec-
to lipolitico de las hormonas tiroideas.*?

Dada la evidente influencia del tiroides en lo
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que a disponibilidad metabdlica de la glucosa se
refiere, tanto en sus efectos sobre la lipdlisis, pero
sobre todo en la biosintesis de dcidos grasos y es-
terificacién de los mismos, lo que precede necesa-
riamente a su accion calorigénica, parece impor-
tante estudiar si estas acciones son favorecidas por
]a presencia del fosfato, o sea si las hormonas ti-
roideas son capaces de aprovechar, para esos cam-
bics, alguna energia contenida en este medio,

En la produccién de calor o termogénesis inter-
vienen factores diversos; uno de ellos es la contrac
cion muscular, otro s ¢l aumento en €l consumo
de oxigeno en humanos expuestos al frio; en estas
condiciones aumenta [a concentracion de adrena-
lita en el plasma asi como la de dados gra-
sos no esterificados v colateralmente desciende la
glucemia. Se estimula, por lo tanto, la biosintesis
de dcidos grasos a partir de la glucosa y la lipoli-
sis mediada por la adrenalina® En forma semejan-
te a lo que ocurre con la exposicién al frio, las
hortuonas tiroideas originan hiperlipemia e hipo-
glucemia en el conejo durante el descenso de la
temperatura, La accion termogénica del tiroides
coinctde, por lo tante, con mayor formacidn de ii-
pidos a puartir de la glucosa. En Ia tirotoxicosis ex-
perimental, en efecto, aumenta fa captacién de la
glucosa inducida en el diafragma por efecto de la
insulina, lo que puede interpretarse como debido
a la transformacidn del ghicido en dcidos grasos
y a la posterior esterificacidn de estos.?

La triyodotironina {173) es la hormona tirotdea
termogénicamente mds activa, o tal vezr la imica
dotada de esta propiedad. Se ha visto, en lo que a
esto respecta, que en nifos obesos la concentra-
cidn de tiroxina (T4) disminuye en el plasma no-
venta minutos después de que reciben una carga
de glucosa, en tanto que la T3 no se modifica. En
personas normales se produce aumento postpran-
dial de T3, o sea que se incrementa la termogé-
nesis. En sujetos obesos la dieta hipocaldrica y el
ayuno originan conversion disminuida de T4 a
T3.# La hiperfagia en la rata normal origina au-
mento en la produccion de calor, lo que impide
que incremente su peso. Independientemente de
los factores de indole hormonal que intervienen
en esta respuesta, se acepta como muy probable
que el efecto termogénico se deba a activacion
del tejido adiposo moreno, por estimulos de indo-
le nerviosa que parten del micleo ventral hipota-
ldmico.?

La insulina misma ejerce efectos calorigénicos
en adipocitos humanos, ya que la produccion de
calor en ellos aumenta en presencia de la hormeo-
na y de glucosa. Presumiblemente el efecto calo-
rigénico es precedido por aumento en la biosinte-
sis de acidos grasos, que s¢ utilizardn de inmediato
como material energético o tal vez previa esterifi-
cacion para ser luego metabolizados.1?

En el presente trabajo se han investigado, en
forma comparativa, la [iberactén de dcidos grasos
y la captaciin de oxigeno en las siguientes prepa-
raciones, tanto en medio bicarbonatado como fosfa-
tado: 1. tejido adiposo solo; 2. adiposo con gluco-
sa; 3. adiposo con glucosa mds T3; 4. adiposo con
glucosa mas insulina; 5. adiposo con glucosa e in-
sulina mas T3.
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Material y métodos

Se utilizaron ratas blancas de 200 a 250 g de peso.
Se les mantuvo en jaulas individuales y fueron ali-
mentadas con Purina® y agua natural ad libitum.
Se les dio muerte por fractura cervical previa anes-
tesia con éter etilico. El tejido adiposo epididima-
rio s¢ extrajo de inmediato, se lavd con solucion
de cloturo de sodio al (.9 por ciento y se secd en
hojas de papel filtro. En matraces de 25 ml de ca-
pacidad se introdujeron alicuotas de un gramo
desmenuzadas con tijera y pesadas en balanza de
torsion. Tanto el amortiguador de fosfatos como
el de bicarbonato se ajustaron a pH 7,4. La glu-
cosa, en los medios con este glicido, se agregd a la
concentracion de 360 mg por cien. La insulina (In-
sulina cristalina de pancreas bovino, Sigma Chem.
Co.) se agregd a la concentracién de 2 000 micro-
unidades, disuelta en 0.2 ml del amortiguador co-
rrespondiente. La triyodotironina (3, 8, 5 trilodo-
L-thyronine sodium salt, Sigma Chem. Co.) se uti-
lizb & la de 200 microgramos disuelta en 0.2 ml
de agua ligeramente alcalinizada con NaOH para
facilitar la disoluciéon de la hormona. Cuando no
se agrego triyodotironina se utilizé el mismo me-
dio alcalino para tener en todos los casos condi-
ciones estrictamente uniformes. El volumen total
de incubacién se completd a 3.2 ml con el amor-
tigiador correspondiente. La incubacién se pro-
longéd durante 120 minutos a 38°C en incubador
metabolice Dubnoff. Al fin de este lapso se deter-
minaren los icidos grasos no esterificados median-
te el procedimiento de Dole.!!

La captacion de oxigeno se estudié en micro-
rrespirémetro de Warburg mediante el procedi-
miento “directo” o de absorcion del bidxido de
carbono.’? Se emplearon las mismas sustancias y
a iguales concentraciones, con la excepcion del te-
jido adiposo, cuyo peso fue de 0.50 g en cada vaso.
I.a incubacidn se prolongé durante noventa mi-
nutos a 38°C.

Resultados

Los resultados se puntualizan en los cuadros 1 y 2.

Comentarios

L.as hormonas tiroideas elevan el consumo de oxi-
geno en el tejido adiposo, lo que indica biosinte-
sis y esterificacién de dcidos grasos a partir de la
glucosa y sobre todo en presencia de insulina; es-
tos cambios preceden a su accidn calorigénica.
En el tejido adiposo al que se agrega glucosa e in-
sulina en medio bicarbonatado el consumo de oxi-
geno es alto, lo que indica que es el adecuado para
que la biosintesis y esterificacién de los dcidos gra-
sos tenga lugar. En medio fosfatado el consumo
de oxigeno es mucho menor, lo que sefiala lo con-
trario. Cuando al medio bicarhonatade se afiade
adrenalina se produce un incremento adicional en
la captacion o consumo de oxigeno de poca cuan-
tia; cuando se agrega al medio fosfatado, el con-

354

Cuadro 1. Lipélisis y captacién de oxigeno en tejido
adiposoc epididimario de rata en amorfigvador Krebs
bicorbonate a pH 7,4. Incubacién durante 120 y 90
minutos respectivamente a 38°C. Los resuliados se ex-
presan como miliequivalentes de dacide palmitico libe-
rados por gramo de graso y como micromolas de Og
consumido por 100 mg de tejido himedo.

Adiposo
més
Adipose  Adiposo glucosa
mds mas mds
Tejido Adiposa  glucesa  glucosa insulina
adiposo mds mas mas més
solo glucosa  insulina T3 T3
(10) (10) (10) (10} (10)
LIPOLISIS
0.032 0.024 0.030 0.037 0.035
+0.002 +0.003 ==0.002 0003 =0.003
CAPTACION DE OXIGENO
2.2 27 4.1 3.1 4.5
*0.2 *0.1 +=0.3 £0.2 +0.4

Cuadro 2. lipélisis y captacién de oxigeno en tejido

epididimario de rata en amortiguador de fosfate a

pH 7.4. Incubacién durante 120 y 90 minutos respecti-

vamente a pH 7,4, Los resultados se expresan come

miliequivalentes de acido palmifico liberades por gra-

mo de grasa y como micromolas de Oz consumido por
100 mg de tejido himedo.

Adiposo  Adiposo Adiposo
més mds mas
Tejido Adipaso  glucesa insuling glucosa
adiposo mds mds mas mas
solo glucosa insulina T3 T3
(10) (10) (10) (10 (0
LIPOLISIS
0.032 0.034 0.030 0.037 0.036
+0.003 +0.002 0002 0003 0003
CAPTACION DE OXIGENO
2,2 28 35 3.0 39
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sumo de oxfgeno aumenta considerablemente, lo

ue se considera como debido a la estertficacion
e los 4cidos grasos liberados por la adrenalina.
La esterificacion es posible gracias al aprovecha-
miento, por el tejido adiposo, de la energfa con-
tenida en el fosfato.

En este trabajo se ha querido investigar, en for-
ma comparativa, en las condiciones experimenta-
les seftaladas con anterioridad, la lipdlisis y la cap-
tacién de oxigeno en presencia de bicarbonatoe y
de fosfato, y los cambios que sobre estos procesos
origina la T3, considerada como la hormona tiroi-
dea termogénicamente activa,

El examen de estos resultados permite establecer
las sigutentes conclusiones:

1. La lipolisis basal es de igual magnitud en
ambos . medios.

2. l.a adicidn de glucosa la eleva 6 por ciento
tanto en uno como en el otro.

8. La insulina agregada al adiposo con glucosa
deprime la lipdlisis en ambos medios el 6 por
ciento., :

4. La T3 anadida al adiposc con glucosa, incre-
menta la lipolisis 16 por ctento en el medio bicar-
bonatado y 16 en el fosfatado.

5. La adicidn de T3 al adiposo con glucosa e
mmsulina aumenta la lipdlisis 9 por ciento ¢n el
medio con bicarbonato y 12 por ciento en el fos-
fatado.

Para los cilculos anteriores se ha tomado como
valor 100 Ia cifra indicadora de Ia lipolisis del te-
jido adiposo solo o lipdlisis basal.

Por lo que se refiere al consumo de oxigeno, las
conclusiones son las siguientes:

1. La captacion en el tejido adipose solo es
igual en ambos medios.

2. La adicién de glucosa la aumenta 23 por
ciento en el medio con bicarbonato y 27 en el fos-
fatado.

3. En el adiposo incubado con glucosa mas in-
sulina se produce un nuevo aumento en el consu-
mo de ox‘genc, que llega a 86 por ciento en el
medio bicarbonatado y a 59 por ciento en el fos-
fatado.

4. En el adiposo con glucosa y triyodotironina,
el aumento en el consumo de oxigeno es de 41 por
ciento en el medio bicarbonatado y de 36 en el
fosfatado.

5. La adicién de T3 al adiposo con glucosa e
insulina, o sea cuando las condiciones para Ia bio-
sintesis y esterificacidn de los dcidos grasds son las
dptimas, origina aumento en la captacién de ox'-
geno que llega a 104 por ciento en el amortigua-
dor de bicarbonato y a 77 por ciento en el medio
con fosfato.

Para los cdlculos anteriores se tomé como valor
100 la captacién de oxigeno en el tejido adiposo
solo,

Con la finalidad de aclarar el efecto de la triyo-
dotironina sobre el consumo de oxigeno, es de ob-
servarse que este proceso metabélico es de mucha
mayor magnitud en el medio bicarbonatado que
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en el fosfatado en presencia de glucosa e insulina;
al agregar la hormona tiroidea se produce un nue-
vo aumento en el consumo de oxigeno que llega
a 104 por ciento en el medio bicarbonatado y a
77 por ciento en el fosfatado. Estos valores, sin
embargo, deben substraerse de los encontrados
cuando el adiposo se incubdé con glucosa e insu-
lina, tanto en un medio como en el otro; en estas
condiciones el efecto estimulante de Ia T3 sobre
el consumo de oxigeno es de 18 por ciento, tanto
cn presencia de bicarbonato como de fosfato.
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