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Mecanismos de la accion

antilipolitica de la adenosina.
Su efecto sobre los receptores

beta adrenérgicos en el
tejido adiposo

ROBERTO LLAMAS*

Se ha demostrado que las Gnicas substancias que ac-
tian como reguladoras de la lip6lisis son los 4dcidos
grasos libres no esterificados mediante mecanismo de
retroalimentacion. Esta actividad funcional no es de-
mostrable en las prostaglandinas, cuyos efectos
antilipoliticos son caracteristicos.! Diversos hallazgos
experimentales ponen de manifiesto el efecto regula-
dor de los acidos grasos sobre la lipélisis; los no satu-
rados, agregados a la dieta, disminuyen hasta abolir
la respuesta lipolitica a la adrenalina. Los poliinsa-
turados no la modifican.? Los 4cidos grasos libres
en general, puestos en contacto con adipocitos
aislados, inhiben la respuesta lipolitica al isoprote-
renol y disminuyen la formacidn de monofosfato
ciclico de adenosina (MCA) nuclebtido, el que a su
vez, estimula la actividad de las enzimas lipoljticas.?
La adicidn de albamina in vitro a adipocitos de rata
incrementa la lipdlisis originada por la adrenalina
debido a que se combina con los acidos grasos
libres, lo cual impide su efecto inhibitorio sobre la
lipolisis.* Por lo tanto la concentracidn de 4cidos
grasos libres en el adipocito la regula’ y la reesterifi-
cacion de los mismos puede ejercer efecto de retro-
alimentacion sobre este proceso.’

*Académico titular. Instituto de Biologia. Universidad Nacional
Autbnoma de México.

A la adenosina no se la considera como reguladora
propiamente dicha de la lip6lisis, pero la modula y
modifica tanto in vive como in vitro. Tanto la endb-
gena como la de procedencia exbgena inhiben la lip6-
lisis estimulada por concentraciones bajas de adrena-
lina, pero es incapaz de modificar la lip&lis basal.
Los tri, di y monofosfatos de adenosina son igual-
mente activos,”

La adenosina desaminasa, enzima que cambia a la
adenosina en inosina y la inactiva, aumenta en un 30
por ciento la lipblisis estimulada por la adrenalina.?
El dipiramidol impide esta funcidn enzimética.® En
condiciones normales la adenosina circulante se inac-
tiva por la adenosina desaminasa, lo que permite la
presencia de concentraciones fisiologicas del nu-
cledsido.

Les adipocitos producen y liberan adencsina y
otros compuestos de naturaleza parecida, La libera-
cién aumenta mediante estimulacién eléctrica del
simpatico y se inhibe al bloguear la actividad de los
receptores alfa adrenérgicos con fentolamina o con
hidergina.'? En los adipocitos es demostrable la pre-
sencia de actividad adenosino-desaminésica: la cé-
Inla grasa es la mas involucrada en el metabolismo
de la adenosina, mientras que las que forman el
estroma desempefian un papel secundario.!! El
nucletsido, ademas, es un potente vasodilatador,
que probablemente regula el flujo de sangre en el te-

GACETA MEDICA DEMEXICO Vol. 123 Nos, 9-10 Sep.-Det. 1987

229



jido adiposo.'? La adenosina y la insulina ejercen
efectos antilipoliticos aditivos pero no sinérgicos
frente a la adrenalina,®?

Para explicar la propiedad antilipolitica de la ade-
nosina sobre la adrenalina, las primeras investiga-
ciones se encaminaron, a establecer relaciones entre la
adenosina, la adenilato ciclasa, el monofosfato ciclico
de adenosina y la fosfodiesterasa de este nuclebsido.
La adenosina y algunos de sus andlogos, en efecto,
inhiben la actividad de la adenilato ciclasa en
membranas purificadas de adipocitos de rata, lo
que se traduce en una menor biosintesis de MCA.
Esta inhibicibn es antagonizada competitivamente
por las metilxantinas."* La adenosina abate la acu-
mulacifin de MCA en los adipocitos aan a con-
centraciones micromolares € inhibe la lipblis esti-
mulada tanto por la adrenalina come por la teofili-
na.’’ La efectividad antilipolitica del nucledsido,
sobre todo en estudios in vivo, se debe a que las
concentraciones de MCA son bajas; la actividad in
vitro solamente es demostrable cuando se utilizan
cantidades muy pequefias de adrenalina. La adeno-
sina, ademés, inhibe la liberacién de adrenalina en
varios tejidos, incluyendo al adiposo, circunstancia
que puede ser otro mecanismo que explique su acti-
vidad antilipolitica.

En el tejido adiposo, incluyendo al humano, exis-
ten receptores alfa y beta adrenérgicos que regulan la
actividad lipolitica de las catecolaminas, parficular-
mente de la adrenalina que es la mas activa.'s El blo-

Cuadro 1

Liberacion de 4cidos grasos no esterificados del
tejido adiposo epldidimario de ratas normales por
efectos de la adrenalina, adenosina y propranolol

después de noventa minutos de incubacion a

aseC.
Adiposo mas Adiposo mis Adiposo mfs
adrenalina adrenalina adrenalina
mas propranolol més adenosina
()] ©) %)
0.050 0.030 0.040
Desv. de la
media: 0.0030 0.0018 0.0025
Actividad:
100%, 60% 80%

Los resultados se expresan como miliequivalentes de 4cido
palmitico por gramo de tejido hiimedo.

queador alfa adrenérgico, fentlamina, aumenta la
produccion de glicerol inducida por la epinefrina, lo
que indica que la lip6lisis estimulada por las catecola-
minas es activada por los receptores beta e inhibida
por los alfa.’” Aumentos de actividad de los recepto-
res alfa, se observan en el tejido adiposo de personas
hipotiroideas, en las cuales la adrenalina disminuye
sensiblemente 0 no ejerce sus efectos lipoliticos. Las
hormonas tiroideas no solamente normalizan esta ac-
tividad alfa sino que también aumentan el nimero y
la actividad de los receptores beta,'* lo cual incre-
menta la lipblisis, caracteristica del hipertiroidismo.!?
Bloqueadores beta adrenérgicos como el propranolol
abaten o anulan la accion lipolitica de las hormonas
tiroideas sobre el tejido graso.

En este trabajo se plantea la posibilidad de que la
adenosina sea capaz de inhibir la actividad de los re-
ceptores beta en el tejido adiposo, lo que
representaria otro mecanismo de su actividad
antilipolitica. Para lograr este propdsito se ha estu-
diado la accion depresora que sobre la lipblisis esti-
mulada por la adrenalina tienen el propranolol v la
adenosina en ratas normales y en otras con hiperti-
roidismo experimental logrado mediante aplica-
ciones parenterales de triyodotironina.

Material y método

Se utilizaron ratas blancas machos de 200 a-250 gra-
mos de peso. Se las aliment6 con Purina y agua natu-
ral ad libitum. Durante quince djas consecutivos reci-
bieron por via peritoneal 50 microgramos diarios de
triyodotironina (3,3; 5 triiodo-L-thyronine, sodium
salt. Sigma Chem Co.) disueltos en 0.10 de agua lige-
ramente alcalinizada con NaOH para facilitar la di-
solucidén de la hormona. A los animales no tratados
se les aplicd en la misma forma 0.10 ml de agua lige-
ramente alcalinizada sin la hormona tiroidea. Se les
dio muerte, previa anestesia con éter dietjlico, per
fractura cervical. El tejido graso se extrajo de inme-
diato, se desmenuzd con tijera, se lavd con solucién
isotonica de cloruro de sodio y se secd con papel
filtro, Alicuotas de 0.50 g, suspendidas en amorti-
guador Krebs-Ringer de bicarbonato de sodio con al-
blmina sérica bovina desprovista de 4cidos grasos al
4 por ciento (Albumin-bovine, essentially fatty acid
free de Sigma Chem. Co) se colocaron en matraces
de 10 ml de capacidad conjuntamente con las diver-
sas sustancias reaccionantes hasta alcanzar un volu-
men total de 4 ml en cada uno de ellos. Se utilizaron
adrenalina (DL epinephrine grade II. Sigma Chem.
Co) 0.8 micromolas y propranolol (DL propranolol
HCI. Sigma Chem. Co.) 0.8 micromolas.

Los matraces se mantuvieron a 38°C durante no-
venta minutos en el incubador Dubnoff y los acidos
grasos libres, producto de la lip6lisis, se cuantifica-
ron por el procedimiento de Dole. 2
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Resultados

Como lo que importa conocer son las modifica-
ciones que se originan en la lipo6lisis estimulada por
la adrenalina en las condiciones sefialadas con ante-
ricridad, se tomari esa cifra como el parametro
comparativo con valor de cien.

En los cuadros correspondientes puede observar-
se que la accidn inhibitoria del propranolol sobre Ia
lip6lisis inducida por la adrenalina es del cuarenta
por ciento y la inhibicion originada por la adenosi-
na es solamente del veinte por ciento en los animales
normales.

En las ratas hipertiroideas, como ya ha sido visto
con anterioridad,'® la lipolisis adrenalinica aumenta
en cuarenta por ciento; el propranolol la inhibe en
valor semejante, mientras que la adenosina la hace
descender tan solo el 10 por ciento, lo cual carece de
significado estadistico; se demuestra que en estas
condiciones el nucledsido es incapaz de bloguear la
actividad de los receptores beta adrenérgicos esti-
mulada por la hormona tiroidea en el tejido adiposo

Comentarios y resumen

La adenosina, entre otras importantes propiedades
fisiologicas, posee la de ser un modulador de la Ii-
polisis estimulada por la adrenalina en el tejido adi-
poso. ’

La lipdlisis se incrementa cuando se produce au-
mento en la sintesis de novo o en la actividad de la
adenilato ciclasa, lo que conduce a mayor forma-
¢ion de monofosfato ciclico de adenosina. Otro fac-
tor de estimulacion lipolitica es el descenso de acti-
vidad de la fosfodiesterasa del monofosfato cicli-
co, lo que permite que las concentraciones de este
permanezcan elevadas. La adenosina inhibe la acti-
vidad de la adenilato ciclasa y al parecer aumenta la
actividad de la fosfodiesterasa del MCA. Otro me-
canismo de la accibn antilipolitica del nucleésido es
el descenso que origina en la produccion y libera-
cion de adrenalina, demostrable en diversos tejidos,
incluyendo al adiposo.

La participacion de los receptores alfa adrenérgi-
cos en la produccibn y liberacion de adenosina en
los adipocitos y por lo tanto en la regulacién de las
funciones del nucledsido es otro aspecto importante
en ese proceso; el bloqueo de los receptores alfa
inhibe la produccion de adenosina, lo cual segura-
mente contribuye a dar lugar a algin aumento en la
lipblisis. Por otra parte, el descenso de actividad de
estos receptores estimula a la lipolisis en forma di-
recta, ya que su actividad es antilipolitica.

Queda la posibilidad de que la adenosina sea ca-
paz de bloquear la funcibn de los recepiores beta, 1o
que podria ser otra causa de su efecto antilipolitico
frente a la adrenalina.

Cuadro 2

Liberacion de acidos grasos no esterificados del
tejido adiposo epididimario de ratas hipertiroideas
por efectos de In adrenalina, propranolol y

adenosina
Adiposo més Adiposo més Adiposo mas
adrenalina adrenaling adrenalina
m#s propranclol mis adenosina
(8) ®) 8)

0.070 0.050 0.065
Desv. de la

media: 0.0055 0.0035 0.0045
Actividad;

140%, 100% 130,

Los resultados se expresan como miliequivalentes de 4cido
palmitico por gramo de tejido humedo,

El estudio comparativo de la accién inhibidora
del propranolol sobre el incremento de la lipolisis
adrenalinica producido por la triyodotironina y del
efecto de la adenosina sobre ese mismo incremento,
demostré que el nucledsido no lo ejerce, por lo cual
puede concluirse que en estas condiciones la adenc-
sina no es capaz de bloquear la actividad de los re-
ceptores beta adrenérgicos en el tejido adiposo.
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