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Como consecuencia del ayuno se incrementa la lip6li-
sis y disminuye la captacién o consumo de oxigeno en
el tejido graso epididimario de la rata. Lo primero se
debe al aumento en la secrecién de adrenalina y se-
cundariamente a la disminucién de la de insulina; lo
segundo es causado por la menor concentracién de
glucosa y de insulina, la menor actividad de enzimas
lipogénicas y la disminucién, por lo tanto, de la
biosintesis de Acidos grasos en ese tejido, condiciona-
da por el ayuno.

La adrenalina, in pitro, eleva la lip6lisis en los ani-
males alimentados normalmente en grado semejante
al aumento originado por el ayuno; este iltimo

* Académico titular.
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aumento se Incrementa axin mas al agregar la hormo-
na. La triyodotironina, en los animales alimentados,
estimula moderadamente la lipdlisis; por lo contrario,
en la rata en ayunas, la hormona tiroidea incrementa
la lip6lisis y la hace llegar a cifras cercanas a las en-
contradas cuando al tejido graso en ayunas se agrega
adrenalina. La mayor capacidad de estimulacién beta
adrenérgica de la adrenalina, producida por la triyo-
dotironina, es la explicacién de este hecho.

La adicién de glucosa e insulina al tejido graso de
animales en ayunas, cuyo consumo de oxigeno es
muy inferior al del mismo tejido en el animal normal,
aumenta dicho consumo y tiende a aproximar sus
cifras a las encontradas en el animal normal.

La triyodotironina aumenta la captacion de oxige-
no en los animales normales en un 32 por ciento. En
los animales en ayunas el aumento ¢s menor: 27 por
ciento.
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Durante el ayuno total o parcial se producen diver-
sos cambios metabélicos en todos los tejidos y 6rganos
humanos y en los de los animales de experimenta-
cién; estos cambios son muy aparentes en el higado,
tejidos muscular estriado, nervioso y adiposo ¥ en
otros més. :

Algunos estudios han demostrado que la duracién

de la vida de la rata se prolonga sensiblemente, de 37

2 47 meses, cuando su dieta se restringe al 60 por

ciento de la que espontincamente consume. Esta:

restriccién, por lo demés, no interfiere con la norma-
lidad de los procesos metabélicos del animal, y porlo
contrario retrasa la aparicién de los cambios caracte-
risticos del envejecimiento. 2

~ Por lo que al tejido adiposo se refiere, su peso des-
‘ciende en un 21 por ciento dos dias después de ini-
:ciado el ayuno; el tamafio de los adipocitos disminuye
‘el 33 por ciento, sobre todo en la rata joven de dos
meses de edad.>* Los adipocitos grandes responden
‘marcadamente a la estimulacién alfa adrenérgica; al

.disminuir de tamafio esta respuesta es menor, ¥ la

respucsta beta adrenérgica se ejerce m4s libremente,
lo cual se relaciona, en forma directa, con la intensifi-

cacién de la lipélisis.® La restriccién de alimentos no.
‘solamente disminuye el tamafio de los adipocitos sino:

también su nimero globa).
La actividad lipolitica de la célula grasa constituye

uno de los aspectos metabélicos mas importantes que'

se relacionan con el envejecimiento: a medida que

aumenta la edad la lipélisis estimulada por la adrena-

lina declina sensiblemente.? La restriccién de alimen-
to, por lo contrario, permite que los adipocitos de la
rata respondan mis a los efectos lipoliticos del gluca-
gon' y de la adrenalina.” Dos dfas de ayuno bastan
para que la lipélisis se duplique en las células grasas
de la rata.® En quince personas obesas el ayuno inten-
sificd la lip6lisis producida por la infusién de adrena-
lina, lo que fue apreciado al medir el contenido de gli-
cerol plasmético. El hecho se explica por mayor sensi-
bilidad a la catecolamina y ademis por el descenso de
la insulina circulante.® Durante el ayuno, en cfecto,
disminuye la secrecién de esta hormona. 5!

Tales incrementos de la lipélisis se relacionan di-
rectamente con la mayor actividad del sistema enzi-
mético adenilciclasa, lo que conduce a mayor biosin-
tesis del monofosfato ciclico de adenosina y de la pro-
teinquinasa que de é! depende, lo que estimula la ac-
tividad de las enzimas lipolfticas, y con la menor for-
maci6n o actividad de la fosfodiesterasa, enzima que
cambia la estructura ciclica del nucleétido y lo inacti-
va. Durante el ayuno, en efecto, la actividad de la
adenilciclasa aumenta siete veces en los adipoci-
tos"121% y se producen descensos en la actividad de la
fosfodiesterasa.'** Como consecuencia del ayuno,
ademis, aumenta la secrecién de adrenalina y de no-
radrenalina* y se abate, como ya se ha dicho, la de in-
sulina; como manifestacién compensatoria, durante

‘la restriccién de alitnento, se increinenta en la rata

176

Cuadro 1. Cambios originados en el tejido
adiposo por la restriccién de alimentos

imentacién | En ayunas I
normal
Peso del tejido adiposo. XX
Tamafio y nimero de los adipocitos. XX X
Contenido de adrenalina y de nora-
drenalina X XX
Concentracién de adenilciclasa y de
monofosfato ciclico de adenosina. X XX
Actividad de la fosfodiesterasa. XX X
Contenido de glucosa, XX X
Concentracién de insulina. XX X
Grado de lipélisis. X XX
Utilizacién del lactate, acetato y glu-
vosa para la biosintesis de 4cidos
grasos. XX X
Actividad de la enzima lipogénica
piruvato deshidrogenasa. XX X
Actividad de la enzima lipogénica -
piruvata deshidrogenasa. XX
Lipogénesis. XX

tanto la actividad antilipolitica de la insulina como la
lipogénica.” Este aumento de sensibilidad al efecto
antilipolitico de la insulina se ohserva, a su vez, en los
adipocitos de personas obesas sometidas a ayuno, con
aumento, ademas, de la capacidad de unién de la
hormona a la célula grasa. s

El metabolismo de la glucosa en el tejido adiposo,
regulado fundamentalmente por la insulina, se modi-
fica en forma significativa durante el ayuno. La
restriccién de alimentos hace descender inicialmente
la glucemia y por lo tanto el contenido de glucosa en
el tejido graso y origina disminucién en la secrecién
de insulina. La incorporacién basal de la glucosa a li-
pidos y la produccién de CO, desciende ¢l 37 por
ciento, y la estimulacién metabélica que la insulina
ejerce sobre el ghicido se abate el 33 por ciento. Se ha
visto que la glucosa infundida es oxidada directa-

‘mente y aprovechada como material energético en un

33 por ciento tanto en cuyos alimentados normalmen-
te como en los sometidos a ayunos; la glucosa restan-
t€, que no es oxidada, forma glucégeno en el higado
de los animales en ayunas y cuerpos grasos en los ali-
mentados normalmente.!? La utilizacién del acetato,
lactato y glucosa para la biosintesis de 4cidos grasos
desciende durante el ayuno.'® '
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Por lo general la restriccién de alimento abate la li-

pogénesis tanto en el tejido adiposo blancoe como en el
moreno; en este tltimo la insulina o el glicido activan
a la piruvato deshidrogenesa, enzima lipogénica de
procedencia mitocondrial, cuya principal funcibn pa-
_rece ser, en ¢l tejido adiposo, la de formar moléculas
de acetilcoenzima A.!* En ratas jévenes, por lo
contrario, el ayuno abate la actividad de la glicerofos-
fato acetiltransferasa, lo' que significa inhibicién de la
-sintesis de los glicerolipidos.®

" Cuadro 2. Efectos del ayuno y de la adrenalina
sobre la actividad lipolftica det tejido adiposoepi-
didimario de la rata.

{10y 0.030
Desv. de la media (.002
Actividad 100%

Con alimentacién normal.

‘En ayunas durante 48 ho-
ras. (10) 0.044

Desv. de la media 0.003
Actividad 146%

Con alimentacién normal
m4s adrenalina in vitro {10} 0.043: )

Desv. de la media 0,002
Actividad 143%

En ayunas durante 48 ho-
ras mds adrenalina ir vitro (19} 0.052
Deav. de la media 0.003

Actividad 173%

rata, a pesar de que la glucosa origina mayor secre-
cién de la hormona.? La respuesta méxima a la oxi-
dacién de la glucosa se eleva sensiblemente. En perso-
nas obesas, durante el ayuno, aumenta a su vez, en
forma notable, la sensibilidad a la insulina.” En adi-
pocitos humanos la glucosa, conjuntamente con la in-
sulina, permite que se duplique la produccién de ca-
lor,? el efecto calorigénico es precedido por aumento
en la biosintesis de dcidos grasos y posteriormente de
triglicéridos.?® Es interesante sefialar que en los adi-
pocitos de personas obesas la produccién de calor es
baja v que la reduccién de peso la eleva, aunque sin
llegar a los niveles encontrados en personas
normales.?

El tejide adiposo desempefia importante papel en
la produccién de calor o termogénesis; en esta fun-
cién participa fundamentalmente el adiposo moreno
en aquellos animales en los que la masa del mismo es
de mayor tamaiio como acontece en los hibernantes'y
en los roedores; la masa de este tejido en la especie
humana es muy reducida.

Cuadro 3. Efectos del ayuno y de la triyodotironi-
.na sobre la actividad lipolitica del tejido adipose
epididimario de la rata.

co liberados por gramo de grasa.

Los resultados sc expresan como milicquivalentes de dcido palmiti-

El ejercicio fisico réproduce muchos de los cambios
metabdlicos causados por el ayuno o por la restriccién
de alimentos: disminuye ¢l tamafio de los adipocitos y
reduce su niimero; aumenta la actividad de las enzi-
mas lipoliticas posiblemente por intensificacién de las
respuestas adrenérg'icas originada por mayor activi-
dad de la protemqulnasa u

Eleva la concentracién del monofosfato cliclico de
adenosina; disminuye el peso de la grasa epididima-
ria y su contenido en triglicéridos; produce descensos
en los 4cidos grasos libres, colesterol e insulina en el
plasma sanguineo®

La presencia de glucosa en los adipocitos modifica
muchas de sus funciones: en los humanos incrementa
el efecto antilipolitico de la insulina;® la ingestién de
glucosa aumenta la capacidad de unién de los recep-
tores de ta hormona en los adipocitos y eleva la sensi-
bilidad a sus efectos.? Dietas con alto contenido en
glucosa aumentan el némero de receptores de insuli-
na y de su capacidad de unién a los adipocitos en la
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i
(10) 0.030
Desv. de la media 0.002
Actividad 100%

Con alimeniacién normal.

' En ayunas durante 48 ho-
' ras. (10) 0.044

' Desv. de la media 0.003
Actividad 146 %

| Con alimentacién normal
| més triyodotironina ir witre | (10) 0.036

Desv. de la media 0.003
Actividad 120%

i En ayunas durante 48 ho-
i ras més triyodotironina

} in vitro (10) 0.050

' Desv. de la media 0.003
Actividad 167 %

Los resultados se expresan como miliequivalentes de cido palmi-
tico por gramo de grasa.

El metabolismo del adiposo moreno experimenta,
a su vez, cambios durante el avuno, la restriccién de
alimentos o la exposici6n al frio. La restriccién de ali-
mento, en la rata, estimula la termogénesis y dismi-
nuye la masa tanto del adiposo blanco como del mo-
reno; durante esta termogéneis estimulada por la
dieta no aumenta la lipogénesis; por lo contrario, du-
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rante la termogénesis inducida por el frio, la biosinte-
sis de cuerpos grasos se eleva.® La restriccién crénica
de alimento hace descender la masa del adiposo mo-
reno y su contenido en protefnas mitocondriales; dis-
minuye el consumo de energia, lo cual es debido, en
forma parcial, a abatimientos de la capacidad termo-
génica en dicho tejido.* Por lo contrario, la lipogéne-
sis aumenta en ambos tejidos cuando la rata en ayu-
nas recibe glucosa por via intragéstrica™ o alimenta-
cién normal . ¥

Las relaciones funcionales entre las catecolaminas
y el tejido adiposo en sus variedades blanco y moreno
son de gran importancia en lo que a la actividad ter-
mogénica se refiere. En la produccién de calor inter-
viene, ademas de las contracciones musculares inter-
mitentes (temblor) durante la exposicién al frio, el
mayor consumo de oxigeno; en estas condiciones se
eleva previamente la secrecién de catecolaminas y
dumenta en el plasma, ademds, la concentracién de
acidos grasos no esterificados y desciende la gluce-
mia; la lipélisis adrenalinica se eleva y los 4cidos gra-
sos liberados, unidos a los que son formados en ma-
;yor escala a expensas de la glucosa, son utilizados pa-
ra la formacién de triglicéridos.** La aplicacién pa-
renteral de epinefrina a la rata, en efecto, origina res-
puesta termogénica revelada por el aumento en el
consume de oxigeno del animal y aumenta ia lipéli-
sis, 1o que permite }a formacién de triglicéridos.’® En
relacién con estos hallazgos se ha visto que la lipélisis
en ¢l adiposo moreno es estimulada por el isoprotere-
nol y por la 3-isobutil-1-metilxantina, pero tal esti-
mulacién no es inhibida por los agonistas alfa adre-
nérgicos clonidina y metoxamina, lo que parece indi-
car ausencia de receptores alfa adrenérgicos en ese te-
jido, cuya presencia y actividad conduce a la
antilip6lisis. 3

Cuadro 4. Consumo de oxigeno por el tejido adi-

poso epididimario de Ia rata. Cambios producidos:

por el ayuno y por la insulina y glucosa in vitro

Con alimentacién normal. (10y 2.42
Desv. de la media 0.17

Actividad 100%

En ayunas durante 48 ho-
ras. (1 1.50

Desv. de la media 0.15
Actividad 62%

En ayunas més insulina y
glucosa in vitro (10) 1.90

Desv. de la media ¢.12
Actividad 79%

Los resultados s¢ expresan como micromolas de 0, consumido por
100 mg. de tejido adiposo hiimedo.
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Por lo que al consumo o captacién de oxigeno por
el tejido adiposo se refiere, es de sefialarse que se rela-
ciona con la biosintesis y esterificacién de los icidos
grasos en los adipocitos, procesos metabélicos que
preceden a la produccién de calor. La incubacién del
tejido adipeso en medio bicarbonatado con glucosa e
insulina eleva el consumo de oxigeno debido a que
se encuentran presentes el precursor necesarto parala
biosintesis de 4cidos grasos y la hormona que la hace
posible.*” Las hormonas tiroideas originan aumento
adicional en el consumo de oxigeno, porque a su vez
estimulan la biosintesis y esterificacién de los 4cidos
grasos. La triyodotironina es la hormona tiroidea ter-
mogénicamente activa,

Durante el ayuno disminuye la concentracién plas-
matica de triyodotironina, explicable, al parecer, por
menos actividad de la desiodasa hapética, enzima que
cambia a la tiroxina en triyodotironina. La admi-
nistracién de glucosa a la rata en ayunas normaliza
esta condicién, mientras que el suministro de grasas o
de aminodcidos es inefectivo, lo que permite pensar
que €]l cambio antes sefialado débese a la influencia de
las hormonas glucorreguladoras insulina vy
glucagon. %

En este trabajo se han estudiade los efectos de la

adrenalina y de la triyodotironina sobre la lipélisis en
el tejido adiposo epididimario de la rata normal y de
la sometida a ayuno durante 48 horas.
Se midid, ademads, el consumo de oxigeno en ese mis-
mo tejido en animales normales y en ayunas y los
efectos de la glucosa e insulina aplicadas en forma
conjunta, por una parte, y de la triyodotironina por,
Ia otra, tanto en animales normales como en los pri-
vados de alimento.

Material y métodos

Se utilizaron ratas blancas de sesenta a noventa dfas
de edad proporcionadas amablemente por el bioterio
del Instituto de Investigacién Biomédica de la Uni-
versidad Nacional Auténoma de México. Fueron alo-
Jjadas en jaulas individuales y se las alimenté con Pu-
rina y agua natural ad kbitum. Los animales en ayu-
nas no recibieron alimento durante 48 horas antes de

.ser estudiados; se les suministrd durante ese lapso so-

lamente agua natural,

Fueron muertas, previa anestesia con éter etilico,
por fractura cervical. El tejido graso del epididimo se
extrajo de inmediato, se lavé con solucién de cloruro
de sodio al 0.9 por ciento, se secd con papel filtro y se
pesaron las cantidades utilizadas en cada
experimento.

En matraces de 25 ml de capacidad se colocaron 4
ml de amortiguador Krebs- Ringer de bicarbonato a
pH 7.4 con albimina bovina desprovista de grasa, al
3 por ciento (Albumi bovine. Essentially fatty acid-
free de Sigma Chem. Co.). La adrenalina (DL epi-
nephrine, grade I1. Sigma Chem. Co.) se agregé ala
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concentracién de 200 microgramos por matraz. La
trivodotironina (3,3’,5, triiodo-L-thyronine sodium
salt. Sigma Chem. Co.) se utilizé en concentracién de
200 microgramos. En cada experimento se empleé un
gramo de tejido adiposo.

La incubacidn de los matraces se prelongé durante
noventa minutos a 38° C en ¢l incubador Dubnoff.
Al final de este lapso se determinaron los Acides gra-
sos no esterificados ‘mediante el procedimiento
Dole.*

La captacién o consumo de oxigeno se midié con el
microrrespirémetro de Warbur mediante el proce-
dimientc ‘‘directo’’ o de absorcién de bidxido de carbo-
no.* La triyodotironina se utilizé a la misma con-
centracién anterior, La insulina (Insulin from bovine
pancreas. Crystalline, De Sigma Chem. Co.) a la de
2,000 microunidades y la glucosa (Dextrosa. Mo-
nohidratada cristalina de Baker) se agregé a con-
centracién de 0.08 milimolas a los 3.2 ml de liquido
contenido en cada vaso del microrrespirémetro War-
burg. Se utilizaron 500 mg. de tejido adiposo en cada
determinacion

Cuadro 5. Efectos del ayuno y de 1a triyodotironi-
na sobre el consumo de oxigeno en ¢l tejido adipo-
so cpididimario de la rata.

Con alimentacién normal, {10y 2.42
Desv. de la media .17
Actividad 100%

En ayunas durante 48 ho-

ras. (10} 1.50
Desv. de la media 0.15
Actividad 62%

Con alimentacién normal
més triyodotironina fn vitra (8) 3.20

Desv. de la media 0.11
Actividad 132%

En ayunas durante 48 ho-
ras mds trivodotironina
vitre {8) 1.9

Deesv. de la miedia 0,14
Actividad 78%

Los resultados se expresan como micromelas de 0, consumido por

100 mg. de tejide adiposo himedo.

Resultados:

Los resultados se puntualizan en los cuadros
respectivos,
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Comentarios:

Puede verse que el ayuno incrementa la lipdlisis en
forma sensiblemente igual al aumento de la misma
originada por la adrenalina in vifra en el animal con
alimentacién normal. De acuerdo con evidencias ex-
perimentales seflaladas en el curso de esta exposicién,
la intensificacién de la lip6lisis originada por €l ayuno
se debe fundamentalmente al aumento en la secrecidn
de adr¢nalina y de noradrenalina durante la restric-
cién de alimento. A lo anterior se agrega el descenso
en la produccién de insulina, hormona de accién
antilipolitica.

En los animales con alimentacién normal la triyo-
dotironina incrementa la lipdlisis en forma rmodera-
da, en grado mucho menor al aumento producido en
estos animales por efecto de la adrenalina, La hormo-
na tiroidea, por otra parte, estimula la lipélisis en el
animal en ayunas en forma ligeramente menor a lo
observado por efecto de la adrenalina en este mismo
animal; este resultado pone de manifiesto la accidén
activadora de la hormona tiroidea sobre la estimula-
cién beta adrenérgica de la catecolamina, lo que
explica el incremento de la lipSlisis. Y

Por lo que al consumo o captacidn de oxigeno se re-
ficre, ligado fntimamente con la biosintesis y esterifl-
cacidn de los acidos grasos y la produccién de calor en
el tejido adiposo, se observa que el ayuno lo abate en
el 38 por ciento; ¢l descenso en la concentracién de
glucosa y la disminucién en la secrecién de insulina
son las causas mas aparentes de este heche, lo que en-
cuentra comprobacién por el hallazgo de que el glici-
do y la insulina agregadas al adiposo de animales en
ayunas incrementa la captacidén de oxfgeno, aunque
sin llegar a las cifras encontradas en ¢l animal con ali-
mentacién normal.

La triyodotironina incrementa ¢l consume de oxi-
geno en el tejido adiposo del animal alimentade nor-
malmente (32 por ciento). El mismo efecto, pero de
magnitud menor se observa en los animales en ayu-
nas, cuya captacion de oxigeno se eleva, por efecto de
la hormona ¢l 27 por ciento
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