CONTRIBUCIONES ORIGINALES

El peréxido de hidrégeno, segundo mensajero
de las acciones insulinicas sobre el
metabolismo de la glucosa y de los cuerpos
grasos en el tejido adiposo. Sus etectos sobre

la lipblisis adrenalinica

ROBERTO LLAMAS*

Se ha demostrado, en diversas investigaciones, que substancias de distinta naturaleza quimica reproducen las
acctones msulinicas sobre el metabolismo de la glucosa y de los cuerpos grasos en el tefido adipose. Todas ellas
tienen en comiin la propiedad de generar moléculas de perdxido de hidrégeno. La insulina ejerce el mismo efecto.
Se acepra que el perdxido de hidrigeno es el segundo mensajero de estos efectos insulinicos. El H202, ademds,
inhibe la lipblisis esttimulada por el monafosfato ciclico de adenosina y por la adrenalina, bien sea solz o en
presencia de trifosfato de adenosina. El efecto depresor del peréxido de hidrigeno sobre lo lipélisis adrenalinica es
explicable, muy probablemente, por la oxidacitn de la hormona, lo que conduce, en condiciones fisiolégicas, a la

regulacion de sus funciones.
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Algunas de las mis importantes funciones fisiolgicas
de la insulina, como son las que ejerce sobre el
metabolismo de la glucosa en el tejido adiposo al
estimular su transporte y oxidacién, asi como sus
propiedades de hormona lipogenética y antilipoli-

tica, son reproducidas por algunas substancias de

distinta naturaleza quimica por mecanismo semejan-
te, cuyo conocimiento ha servido para conocer atGn
mejor las influencias de un segundo mensajero sobre
las acciones de la hormona.
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Entre los agentes que reproducen los efectos
insulinicos se encuentran los tioles, las poliaminas
espermina y espermidina, la concanavalina A y los
derivados de Iz agmatina, estudiados, estos tltimos,
por Pfeiffer y col.!

Investigaciones de Czech vy col.2 han demostrado
que los tioles ejercen tales efectos en el tejido adiposo
epididimario de la rata, lo cual es debido, al decir de
los autores, a la presencia del i6n Cuz+ , un conta-
minante de la fraccién V de la albiimina de suero
bovino utilizada en los procedimientos de incubacién
del tejido adiposo con los tioles. La reaccion de estos
con el idn Cuez+ y con Oz origina, por via no
enzimitica, la formacién de moléculas de perdxido
de hidrogeno, compuesto directamente responsable
de las acciones de tipo insulinico sobre la glucosa, en
este caso su oxidacion, asf como la inhibicién de la
lipolisis. Estos efectos del perbdxido desaparecen en
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presencia de catalasa, debido a que esta enzima lo
convierte en agua y oxigeno molecular. Por otra
parte, y como comprobacién adicional de esta pro-
piedad del peréxido, se ha visto que concentraciones
pequefias del mismo, del orden de las diez micro-
molas, estimulan directamente el metabolismo de la
glucosa hacia la formacién de COz y de cuerpos
grasos cuando se incuba con tejido adiposo. En otros
estudios semejantes se ha demostrade que tioles de
bajo peso molecular como el ditioeritritol estimulan
el transporte de la 2-desoxiglucosa y el metabolismo
de la glucosa a CO: y formacién de Mpidos cuando se
incuban con adipocitos y albiimina dializada. Estos
efectos son impedidos, a su vez, por la catalasa.®

Los trabajos de Livingston y col. ¢ han demostra-
do que cuando las poliaminas espermina y espermi-
dina se incuban con amortiguador Krebs-Ringer de
fosfato en presencia de la misma fraccion V de
albimina de suero bovino, se generan moléculas de
peroxido de hidrégeno por la desaminacién oxidativa
de esas poliaminas, debido a la existencia, como
contaminante de la albimina bovina, de una esper-
minooxidasa. Los efectos de tipo insulinico de las
poliaminas en el tejido adiposo son el estimulo en el
transporte de la glucosa y la inhibicién de la lipélisis
estimulada por el monofosfato ciclico de adencsina.
Se concluye que las poliaminas reproducen las accio-
nes metabolicas de la insulina no por si mismas, sino
por el peroxido de hidrégeno que en estas condicio-
nes son capaces de generar.

En otra serie de investigaciones tan importantes o
aun mis importantes que las anteriores, se ha estu-
diado la formacién enzimitica de perdxide de
hidrogeno en el tejido adiposo por influencia de Ia
insulina y de la concanavalina A; segun sefiala
Mukherjee,> ambos agentes, al ser incubados con
adipocitos de rata, activan a una piridinnucleétido
oxtdasa existente en la parte interna de la membrana
celular, lo que genera moléculas de perdxido de
hidrégeno. Existe evidencia experimental de que el
peroxido es utilizado intracelularmente mediante

reacciones en las que intervienen la glutation peroxi-
dasa y la catalasa, lo que se acopla con el metabo-
lismo de la glucosa por la via oxidativa del fosfato de
pentosa, que como es bien sabido no solamente
permite el aprovechamiento de la energia contenida
en la glucosa y su participacién en el ciclo del 4cido
citrico, sino que también favorece en forma impor-
tante a la lipogénesis por la formacién colateral de
NADPH.,

Fl efecto de la insulina y el de substancias que
reproducen sus acciones metabélicas sobre la glucosa
¥ cuerpos grasos en ¢l tejido adiposo ha sido estudia-
do en otra enzima, la piruvato deshidrogenasa.
Taylor y col.® han demostrado que la incubacién de
fragmentos de tejide adiposo con insulina eleva
sensiblemente la actividad de la enzima. OCtras subs-
tancias de efectos antilipoliticos como son la prosta-
glandina E: y la niacina actuan en Ia misma forma.
Los trabajos de Mukherjee vy col.? sefizlan que la
concanavalina A, una de las substancias que mais
ostensiblemente reproducen los efectos fisiolégicos de
la insulina sobre el transporte y oxidacién de la
glucosa en los adipocitos, aumenta la concentracién
de la forma activa de la piruvato deshidrogenasa
mitocondrial en las células grasas en forma atin mas
notable que la ejercida por la propia insulina,

La activacidon de la piruvato deshidrogenasa por
la insulina o por la concanavalina A es mediada, se-
gun Jarett y Kiechle,® por la formacién inicial de un
material de bajo peso molecular estable en medio
icido que ha sido aislado de los adipocitos: este
material estimula directamente la actividad de
aquella enzima. La evidencia inicial acerca de la
existencia de este mediador fue el hallazgo de que la
adicion de insulina a un sistema formado por mem-
branas y mitocondrias de adipocitos de rata origina
descenso en la fosforilacian de Ja subunidad alfa dela
piruvato deshidrogenasa mitocondrial. La concana-
valina A ejerce el mismo efecto, En relacién con lo
anterior, Popp y col.? encuentran que la adicién de
insulina o de concanavalina A a mezcla de membra-

Cuadro 1. Etectos del monofostato ciclico de adenosina (MCA} (2 micromolas} y del peréxido de hidrégenc
(30 micromolas)sobre la actividad lipolitica de! tejido adiposo epididimario de la rata.

Lipslisis bosal Lip6lisis méas MCA Lipslisis més MCA mdas H202
(10} {10 (10}
0,036 0.043 0.038
Desv. Est, 0.003 0.004 0.004
Actividad 100% 119% 106%

La actividad lipolitica se expresa como miliequivalentes de écido palmitico por gramo de graso.
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nas y mitocondriag de adipocitos de rata estimula la
actividad de la piruvato deshidrogenasa debido a que
el mediador quimico activa inicialmente a la piruva-
to deshidrogenasa fosfatasa, sin inhibir a la piruvato
deshidrogenasa quinasa; al desfosforilarse, la enzima
se convierte en la forma activa.

La existencia de este agente gquimico interme-
diario ha motivado diversas investigaciones: Seals y
Czech® encuentran que el liberado de las membra-
nas celulares de adipocitos en respuesta a la insulina
tiene peso molecular entre 2 000 y 4 000 daltons.
Kiechl y col. ' han logrado la purificacién parcial de
este mediador quimico. Saltiel y col., 1* ademés, han
demostrado que la insulina estimula la liberacidn, de
membranas de células hepéticas, de un modulador
quimico de la piruvato deshidrogenasa cuyo peso
molecular es de 1 000 a 2 000 daltons. Lo consideran
similar al originado por la insulina en otres tejidos
que responden a las acciones de esta hormona.

La piruvato deshidrogenasa es una enzima mito-
condrial que actia como factor limitante en la
biosintesis de dcidos grasos; es un activador de las vias
metabdlicas lipogénicas, propiedades fisiolégicas de
la insulina. Su principal funcién parece ser, en el
tejido adiposo, la formacién de moléculas de acetil
coenzima A, necesarias para la biosintesis de 4cidos
gTas0s.

El cambio de la forma inactiva a la activa de la
piruvato deshidrogenasa por el mecanismo descrito
con anterioridad, se atribuye al peréxido de hidrd-
geno generado por la insulina, la concanavalina A o
por algin otro agente de comportamiento semejante
sobre el metabolismo de la glucosa y de los cuerpos
grasos en el tejido adiposo.

Por lo tanto, la accidon de la insulina v de las subs-
tancias que reproducen sus efectos en el tejido graso,
es la formacién de moléculas de perbxido de hidrs-
geno, una de cuyas funciones es la de permitir el
metabolismo de la glucosa por la via oxidativa del

fosfato de pentosa y la otra la de favorecer la lipogé-.

nesis, por esta misma via, y sobre todo, por la
activacién de la piruvato deshidrogenasa.

Ciaraldi y Olefsky !* han estudiado, comparati-
vamente, el efecto de la insulina, del peroxido de
hidrogeno y de la espermina sobre el transporte de la
ghacosa en los adipocitos: las tres substancias lo
estimulan de siete a diez veces. La insulina fue la mis
activa.

El perdxide de hidrogeno endégeno parece llenar
los requisitos necesarios para considerarlo como el
segundo mensajero de las acctones insulinicas sobre el
metabolismo de la glucosa y de los cuerpos grasos en
el tejido adiposo.

En este trabajo se han estudiado algunas modali-
dades del efecto antilipolitico del peréxido de hidré-
geno en ¢l tejido adiposo. Sobre todo en lo que se
refiere a su accién sobre la lipélisis adrenalfnica.

La adrenalina incrementa la lipélisis basal por-
que previamente estimula la actividad de la adenila-
to ciclasa, enzima que forma moléculas de monofos-
fato ciclico de adenosina a partir del trifosfato de
adenosina o ATP. El monofosfato ciclico activa a las
enzimas lipoliticas y es, por lo tanto, el responsable
directo de la lipdlisis.

En un trabajo anterior 1* hemos visto que el ATP
no estimula directamente la lipélisis en el tejido
adiposo, pero o la inducida por adrenalina; esto se
explica por la activacion de la adenilato ciclasa por la
adrenalina, lo que permite la formacién mayor de
monofosfato ciclico de adenosina cuando existe can-
tidad mayor de su precursor o sea de ATP.

Material ¥ métodos

La lipdlisis se estudid en el tejido graso epididimario
de ratas blancas adultas amablemente facilitadas por
el bioterio del Instituto de Investigaciones Biomédi-
cas de 1a Universidad Nacional Autdnoma de Méxi-
co, segin métodos sefialados con anterioridad. '* La
concentracidon de las substancias utilizadas se anota
en los cuadros respectivos. Ellas son: DL epinefrina
(Sigma Chem. Co.); adenosina 5 trifosfato, sal sédica
de miisculo equino (Sigma Chem. Co.); adenosina

Cuadro 2. Intluencias de la adrenalina (20 microgramos) y del peréxido de hidrégeno (30 micromolas)
sobre lo actividad lipolftica del tejido adiposo epididimario de la rata. Lo actividad se expresa como
miliequivalentes de dcido palmitico por gramo de grasa.

Lipdlisis basal
{10)

0.036
Desv. Est. 0.003
Actividad 100%

Lipélisis més adrenaling

(10

0.046
0.004
128%

Lipdlisis mas adrenaling mas H202
{(10)

0.038
0.004
106%

PEROXIDO DE HIDROGENO E INSULINA
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Cuadro 3.Efectos de la adrenalina (20 microgramos) del trifosfato de adenosina (2 micromolas) y del
peréxido de hidrégeno (30 micromolas) sobre la actividad lipolitica del tejido adipose epididimario
de la rata. La actividad se expresa como miliequivalentes de dcido palmitico por gramo de grosa.

Lipdlisis basal Lipélisis mas adrenalina Lipélisis mds adrena- Lipélisis mdés adrenaling
lina més ATP mds ATP mdés H202
(10) (414)] (10} (10)
0.036 0.046 0.050 ’ 0.040
Desv. Est. 0.003 0.004 0.006 0.005
Actividad 100% 128% 139% 111%
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