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. PREEACIO
- En 1922, al'termihar los crédlitcs de la carréra de biolocgla,

no . tenta wo uvna fdea muy clara de a que rams de la biologla
querla dedicarme. .Mis interescss de centrabtan principalmente en

-i'aquellas ramas fue trataban sohre la unidad d2 la vida vy no tarto

sobre la diversidad o la distribuzitn ¥y abundancia de 1.s

organismos} sin embargb, no estaba nuy segura si lo que guerla
hacer era genética, bioquimica, inmunolaogla, biclogla celula,
embriologla © fisiologla. Ful! a hablar con varios jefes Jde
labaoratorio de las distintas Areas que me interesaban »”

finzimente decidl {ngresar al labaratoric del Dr. Raadn Alval ez
Buylla, pues desde la primera entrevista, &1 meé coméntd Que

compréendla muy bilien mi falta de decision, pues en i foarmacids
siempre se me habla hablado de las distintas areas como caplitulos
separados, pero que yo debla comptender, ¥ gqug &l me ayudarla

para gQue 10 loagrara, que todos estos distintos capltulos de la
biologla gae encontraban integrados en el organisme vivo ¥y due al
escoger cualquier problema experimental ¥y estudiarla, yo debla
tratar de fntegrar -todos estas aspectos que sentla hasta entonces
comn independientes,

Escogl para mi tesis de licenciatura un problena mads o menos
concretn de l1a homeostasis de 1a glucosa en los oiganismos
atgltos, que consistla en estudiar las efectcs de la estimulacibn
de una zona reflevogénica insulino-sensible, tocalizada en  ta
arteria pantredtico-dundenal, sobre la retenciadn de giucosa por
el encefalo, ¥ en aproximadamente un afko pbtuve el greado de
Bibloga.

Al terminar mi tesis de licernctiatura, el Dr. Alvarez-Bu,llae
me comentd que gquerla gue yo eFcogiera un nueva tema e  trabajo
mas amplio que me permitiera obtener o la larga tantc un tlitulo
de maestria como el de doctarado, De entre los @uchos Lelas gue
me propuso, escogl el de la untojgenia de la homeustasis de la
glucosa e i{ngresé a la Maestr!a en Ciencias Fisiologicas.

Comb el tema que yo habhila escogido era muy anplio, decaidinops
para empezar, limitar @]l estudio solamente al periodo fetal. Al
comenzar a trabajar sobre mi nueve tema de trabajo, me dl cuenta
de qgue existlan muy pocos reportes e los gque sc hublera seguidg
sistemaAticamente 1oz cambios gque ocurren durante el perliodp tetal
er la retencidn de glucosa y en el contenido de este cartbohidrato
en los distintos drganos fetales. Los poceos trabajos gQue se
habian realizado, hablan sido en animales grandes cowme ¢! boriueso
¥ el menp con los Que nosolres no podiamas Lragdjar, ¥y €l heclo
de que eatas especies fueran nucho mas precoces gQue las ratas gue
era e] animal coxperimental que nasctres hablamcs escoglido, hacla
que fuera muy diflcil extrapolar los resultados 4 eéstos trabajos
a las ratas. Por egllo, decidiros estudiar estos dus aspectos detl
desarrollo fetal antes de entrar & estudicr Ilos mLcCanismos gue
lna recular.



Una vez concluida esta parte d21 4rabtajc, decidimes inicia
el estudlic de laos mecanismos fue regulan la homeostasis de la
glucpsa durante e! perlodo fetal, prsbarndoc los efectos dJde  la
insulina v la adrenalina, dos de las hormonas que intervienen de
manera mas importante en la homeostasis <2 la glucosa &n  los
organiamps adultos, para conpscer sus efegtos sobre la retencidn
de glucosa durante el periodo fetal de !a rata y sobre el
contenido de glucosa y glucodgent en lps distinlos drganos fetales
y determinar desde gque momento estas hormonas comienzan a
actuar.

l.os resultados de estas dos primeras partes del estudio de
la homeostasi{s de la glurosa, constituyen el tema de e5ta tesis
de maestrla. Es importante mencionar agul gque la realizacidn de
esta tesis no hubiera sido posible sin la asesorla y constante
discusitn can el Dr. Alvarez-Buylla, a quien agradezco muy
sinceramente todo sS4 apoyo. Ademds gQuiero agradacer a los
revizsores v sinodales: Mtra. Ana Luisa Guzman, Dr. Juan tandoki,
Dr. Horacio terchant, Dr. Carlos Valverde ¥ Dr. Francisco Alonsoc
de Florida la cuidadosa revision de esta tesis, sus comentariocs y
sus critices. Doy las gracias tambliésn a todo:s nis profesores de
ia maestrla, a mis compafieros de estudio y de trabajo por su
colaboracian en cada una de las etapas de elaboracian de esle
trabajo. Finalmente agradezco a las autoridades y personal del
Instituto PMocional de Enfermecdaden Respilratorias, en cuyas
instalacliones se realizd este provecto,



RESUMEM

Se estudiaron algunos aspectos de la ontogenia de los
mecanismos - homeostaticos de la 9glucemia, gue es un factor
importante en la respiracisn fetal. Se analizd la retencian de
glucoaa  en fetos de rata de !5, 17, 19 y 21 dias de gestacidn,
seccionando los vasos del cordén umbijlical y midiendo la
diferencia de 1la concentracibn de glucosa entre Jla sangre
procadente de la placenta y del feto. La retencidin fetal de
glucosa es baja los dlas 1S, 17 ¥ 19 y 2] +eto deja de retener
glucaosa e incluso la libera e! dia 21, paor lo que es probable
que existan en los fetos otros sustratos oxidables i1mportantes
adenas dge la 9glurpbsa ¥y que las wvias 9glucogenollticas ¥
gluconeogbnicas Se encuentren activas al final) de la gestacian.
Se determind el contenido de glucosa y glucdgenc en distintos
&rgancs fetales. Se encontré gQue la glucosa se incrementa en la
sangre, el higado y el midsculo esquelético hacia el final de la
gestacien ¥ que el glucogeno aumenta en e! higadp, el coraztn ¥y

el misculo esguelético. Se observo que en el dita 19 de la
gestacion la concentracian de glucosa en rifon y de glucdgend en
cerebro disminuye. Par ello, en 13 primera mitad de la wvida

+etal cada OGrgano depende de sus proplias reservas de glucbgeno
hasta el dla 17 en gue el hlgado empieza a funclionar como almacén
general de glucbgeno. Entre estas dos formas de organizacion
funcional, existe un perlodo de crisis que se refleja en una
disminucidn en €1 contenido de glucosa y glucdgenao en algunos
argargs comb el rifon ¥ el cerebro. El dia 21 de la gestaclion
las reservas de glucégenoc hepatico son mayores que las del hligado
adulto. ta insulina administrada a los fetos ctausai: Al Aumentos
progresivamente mayores en la concentracidn de gluchgeno hepatico
a partir del dla 17 de 'a gestacidn. B! Aumento en la
concentracidn de glucbgenoc en cerebro y placenta en el dia 19 ¥y
ningin cambio o pegueras disminuciones en la concentracion de
gluchgenn en ecgtos bdrganns en e} dla 21, en el que el hlgado
consume la mayor parte de la glucesa, {ncorporhAndola a sus
reservas de gluctgeno. La adrenalina provaca: A) Aumento en la
cenoncantracion de gluceégeno en hilgade, corazon ¥y cerebro el dla 15
de 1a 4gestacién, que se acomparman con una disminuciéen en la
concentracitin de glucosa en la sangre venbsa ¥ un aumento en la
retencion de glucoca por oo fetos. Ecota reocpucsta desapareco on
lgs siquientes dYas del desarrollo. B Disminucitn en el
contenida de gluctgeno hepitico en gl dla 21 de 1a gestaclbn.
Egtos resultadns indican que al principio del perlodo fetal, log
mecanismos hameastaticos de la glucemia son distintos a los que
intervienen en este proceso en 1os animales adultes, pues la
insulina no provoeca cambins en las reservas de glucbgeno en los
distintas &rganos ¥y los efectos de la adrernalina son diferentes a
los que ejerce en el adulto, apareciendo salg los efectos
vasculares. Estos mecanismes evaluclonan ¥ hacia el final de la
gestacidn, 52 establecen en los fetpos mecanismos howeostatlicos
similares a 1os que mantienen los niveles de glucosa constantes
en los adultos. La insulina incrementa €l glucdgeno hepatico y
1a adrenalina 1o disminuye.
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I' INTRODUCCION

__Tudgsf lgs zgpiulaé._reqﬁleren energla gpara realjzar sus
:funginne#.fi,Eétai'éneréla la -abtienen mediante @1 proceso de
_frp;piﬁa:iﬁﬁ.céiular.-que consiste en oididar susiantcias conpiejas,
a!mh:enandnf'la energta gue guardan sus enlaces en forma de ATP.
La glucase es &] compulesto que se eflplea mds frecucntenenle tamo
sustrato i{nicial de !as reacciones respiratorias, generador as de
la energla celutari

En los nrgnﬁ!smns pluriceleiores, las télulas tuoman la
rg[ucnsa de su medio interro. For &llo, en estos orjanisinDs &
han desarraollado mecanisnos conple;os que les perwiten mantenes
dentrr de ciertos limites las canzentraciones de glucosa extra e
intra-galular. Derante el decerrollo embrionario, lcs siastemas
reguiadores que mantienen constantes les nilveles de 9glucosa
canmbian ¥ evolucioncr, al! igual gue 1o hacen lus Caracterlsticas
morfaolbglcas de los orgzaniswmes fJast 3 Picoan, 1970..

Es importante rconsazer la ontogania Jde 1os mecanismos
reguladores de la ramecstasis de la glutose. €omo su desarralls
ha slicdo poacn 2studiade » =zus anoremallas  son la causa de
slteraniores metabdl ioos comna las gluca2genasis " lasg
hipoglucemnias neonatalea (Shalley » HNeligan,lP48}, [-3.] el
propasito del presente trabajb estudiar algungs aspectos de la

homeastasis de la glucosa durarte el perinda fetal de la rata.

[ 8]



II HOMEOSTASIS DE LA GLUCOSA EN LOS ORGANMISHOS ADULTOS

Camp todoa log componenteds del medic interno, la cantidad de
g9lucosa e@n la sangre esta sujeta a sistemas de control que
fegulln la adguisicién de este carbohidrato ¥y Su utilizaclon.
Los alimentos ingeridos son 1a fuente mis importante para obtener
glucosa, aunque también existen depdbwitos an el cuerpo de ios
Cualas se puede formar ¥y extraer este carbohidrato. Estos
deptsitos e encuentran canstituidos por @l gluctgenc hepatico y
mustular, por las proteinas y las drasas {Langley, 1949).

Las vias mads importantes de utilizacion de este carbohidrato
sont
- La produccion de energia mediantes 10% procesos de respiracion

anaerocbia y aerobia en las celulas,
- las vias de sintesis de glucollpidos y glucopraotelnas,
- la canversion a glucbgeno hepatico ¥ muscular y
- la conversidn a grasa vy la excreclin por orina.
Mormalmente nli se excreta glucocsa, nl se deposita csno

grasa.

Solo cuandeo la admision de alimentos es nmayor que ios

reguerimientos energéticos se deposlta grasa y solo cuando 1la

coancentracidn de glugosa sangulnea aumenta cansiderablemente; as

excretada por la orina.

Ademas de los mecanismas homeostdticos generales que regulan

1a adguisicidn de glucosa y su utilizacidn descritos en los

paArrafos anteripres, existen mecanismps nerviosos y humorales mas

finos ronstituidos por vias aferentes, vias efectoras y siastemas

irta2arnsdores gue rejulan tonstantemente los niveles sangulneos de

qlucsrs epgara afusterlos a las variaciones en el consumo de este



chrbahidratn.z.par los .dizstintos. tejidos 'depeudiéndn. de au

a:ﬁivlqad‘én cada momento.

AMias peuroramorales afecentes po la cegulacidn de la
Tglucemia.

Se ha rpportado la existencia de receptores glucosensibles
localizados en el sistema nervinso central, particularmente en el
Aren hipotalAmica, que actuear como parte de la wvia aferente
encargada de la regulacion de la glucenia f{(kotlyar, 1971),
Alagunos de estos receptores actdan modificando la conducta de
alimentacien de 1los organismos y por lo tanto la ingestian de
glucasa, mientras que otros mpdifican la glucemia sangulinea al
actuar <=obrc las reservas de 3luchgeno en £l hlgado y &l mamcuia
esqueldtico.

También s5e ha deecrjito la &distencia de receptares
alucarreguladores en el sisterma nerwizso cantpral, sSerndaltles a la
insulira, que al ser estimulados producen higoglucemia biublética,
al wodifitar directament:s #1 notabolisno dé glutosa por «1 nlgado
hecierdo que &ste rotonda una mavor canti{dsd de 3lucosa (Szabo ¥y
Szabo, (972, 19735a ¥y 1975b!.,

e ha obserwvado tambien que algunos receptores
peréifeéricos cenmo los quiviorreceptores del seno caralldeu y  del
glomus afrtico son sensiblez a los cambios en 1'a concentracldén de
glvcpsa ¥ qQue Su estinulacidon medianle la inyeccidn de clanuro
provoca hiperglucemia en la vena suprshepatica {Alvarai-Buyslia,

19811},

*a



Alvarez Buy!la b4
ungs f;urds

via éferéﬁié ‘de un

'?:lnsulina ‘¥ gue ta

el cabn central del nervin vagn praduce

Se ha estudladn tambien el papel de

lus a#erentes sobre la. regula:lun da la glucemia. Se

Hha._des:ritu que la estimulacion del cabo central de los nerviaos
ciaticp,_ crural ¥y vago incrementa la concentracibn de glucosna

‘‘manguinea tGriffith,1923),

2)Y1as neurohunorales eferentes ep la cegulacion de la
glucemia .

Se ka descrito el papel de por lo nends cinco hormonas
capaces d=2 modificar la concentracifin dé¢ glucos. ¢n la sangre.
La insulira, secretada por las c&lulas B del p&ancreas en
regspueste a la hiperglucernla, provaca una disninucidn en la
concentracitn de glueesa en la sangre periférica. Se ha
encontrade que la accitin de la insulina se debe principalmente a
un aumentc en e! transporte de glucosa a nivel de 1a mémbrana
celular, puet se¢ ha ghservado este efecto en los adipocitos y del
tejido muscular. Aunque s& conbce Que ¢l hlgado atrapa la mayor
parte de la insulina ¥ que esta hormona aumenta la captacion de
alucosa por los FLepatocitns, ¢! mnecanisme de accibdn da la
insulina esctre el higado no se ccnoce, va que ia pen2atracidon de
la 4gluross en los hepatocitos o se encuentra limitada por la

permeabitidad de la membrana a esta moleécula lHers, 19767 Majes,



1976 'Gc'm'amaﬁ,- ‘19301,

La adrena!ina. setrét da pur !d médul ”fuprarrenai, prﬁﬁuhé

un - jncremento en la mnvlli‘ac!an de e g Lccra que sejluncue|ta¢

almacenada =n’ furma de glu:ﬁgenn hepaticu y m scu!ar.

aumento en la cnn:entra:ibn de la g:ucnsa3sangulnea_tHers, 19?6!

'Mayas,' 19743 Gootman, ‘19801,
Los glucacorticaides secretaddé.pnr ia - ‘eorleza  suprarranal,
facilitan 12 gluconeesénesisa a partir de. las protelpas y Aacidos
grasos, elevando los niveles de glucosa en la saLgre. Ademas lps
g9luecocorticoides inhiben la utilizacidn de gluccsa por  lous
tejidos extrahepaticos (Hers, 197&; Maycs, 19767 Goaodman, L¥80).

El glucagon producido por tas células A de ics islotes de
Langerhans el pbicreas » secretado en respuesta a la
hipegliuremia, estimiula l1a coaversidn de giucigeno hepiatico o
glucosa ¥ facflita su sezrecifm a! torrente SB3ngulnen (Hers,
19743 Mayes, 1974} Gooadman, 1920).

S¢ ha encortrado qus las harmonas tirpideas tambidn afeclan
ta concentrecidn 4o glucosa ¢n la sangre ejercioends una accitn
diabetbgena {(Maves, 197461 Goadnar, 1FEDS.

Existen numernsos péptidps secretadns por el Bialema
nervinss fque intervignen en la glucorregulacian iFrohman, L5351,
Entre 8llos so pueden nmencionar las hormonas adenohipofisiariacs
que antagonizarn Jos =fectos de la insulina {(Houssay » Biassolid,
1931§ Huggins y Ottawew, 1960). Ee ha descrito gue 1a horwana del
crecimiente, cpcretoda por la hipafisis, cdismituyse &l cousumo de
glurccea en algunps tejides conz el mascula, Es posiLle que es.e
efeca sea indirecto y¥ s deba a la rovillzacilin de acidos <rasos

libres de! tejide adipssn>, los gualz>s,; por sl mismos, inhiben la

l:aur-ahdn LU



ut!!izacian de glucusa (Hayes, 1976! Gnndﬁan;:l9801. Aungques {a

hnrmnna :adenu:nrticntrh{i:a. Qﬁu tanbién os . secretada por la

n; efectn indlrectn en la utilizacion

'.Mponsis

pudlera e;er:er

._de glu:nsa,_ ya que ra+uerza la liberacian de acidos grasns del

'"jiéjlda; adlpusa.{'sﬁ"efecto 'prln:lpal en la homeostasls de la

glucnsa, - se -_depe a Ja estimulacidn de 1la secreciotn de
'tglyqn:artlculaes pnF- la corteza suprarrenal. Se ha descrito
también 1la participacion de otro seuropéptido gue Ffacilita 1la
Qbsnrclon de 4glucasa por las neuronas, ya que la insulina no
ntraﬁiesa la barrera hematoencefAlica {Alvarez-Buylla, 19831,

Ademas del control humoral que ejercen las hormonas sobre la
homeostasis de la glwvvosa, e]l sistema nervioso juega un papel
importante inervando las glandulas encargadas de producir estas
horronag v nodificandn su secrecion (Frohman y Bernardis, 192713
Hartin v cols., 19737 Woods y Forte, 1974; Porte y cols., 1975}
Unger y cals., 19781 Brower y cals., 1922). S& ha descrita, por
ejemplo, que 1la estimulacién de las fibras parasimpalicas Qque
inervan al pancreas incrementa !a secrecidn de insulina, en tanto
que, la estinulacidn de lag fibrag simpaticas la disminuye y que
lo respiesta es la opuestla para leé swcrecldn de glucagon (Woods p
Porte, 19743,

El sistema nervioso tambieén actia directanente sabre el
almaceén de glucogeno en el higado a través Ze la inervacion que

recibe de lpos nervins esplacnicos (Edwards, 1971,19722).



€). Control Eentral de las piveles de slucosa es el nedio

La primera evidencia de que el nivel de glucosa Sangulnso
“se encuentra regulado par el sistema nervioso central la obtuvo
-VCIAude' Bernard ieaz) ., Encaontré gue la puaacidén del piso del
ﬁuarfq ventrlculo produce 9glucasuria e interpretd esta
manifesktactan coamo una conseccuencia  del aumento en la
concentracian de glucosa sangulnea. Concluyd que axiste un
centro en esta regidn que regula los niveles de glucosa en sangre
y que la mowvilizacidn de 9glucesa que observaba en BUS
experimentos se debla a la estimulacion de este centro.

Ademds de los cambios en 1a glucosa sanguinea que se  han
observado mediante leciones en &l puente, numer Deos
investigadores han descrito camblios en la glucemia producidos por
tesiones o estimulacian del hipotAlamo (Frohman ¥ Barnardis,
1271 .

Otra evidencia de que los niveley de glucosa e encuentran
regulados por el silstema nervioso, €5 Que se ha demostrado que se
pueden establecer reflejos condiciorrados hipogluceniantes &l
asociar en el tiempo el sorido de un timbre o el alor a tanta ton
lag iayeccioneda de insulina (Alvarez-Buylla y Carrasco-Zanini,
19603 Alvarez-Buylla, 1973 Alvarez-Buylla y Alvarez~Buylia,

1973) Woods, 1972,



III‘HOHEDSTASIS DE LA GLUCOSA EMN LA RATA FETAL

"A)  pAntecedentes ¥ planteamigntn del peoblema expecdimental.

"Existen en la literatura numerosos articulos en los gue &e
'describé la evolucibtin pntogendtica tanto macroscbpica como
mfcﬁnscbplca de practicamente todaz las estructuras anatdmicas
que constituyen al arganisme en formacibn. Tambi&n se ha
descrito el papel de numernsas sustancias y hormonas gque inducen
la diferenclacion y la aparicion de nuevas propliedades
fisiplogicas en los tejidos (Jost ¥ Picon, 197013 no obstante, la
evolucion ontogenética de los sistemas funclonales responsables
de mantner la vida telular desde qQue el organismo consta de una
sola célula hasta que lo conastituyen millares de ellas, 1]
desconocen.

No existen trabajos donde se describa ni siguiera la
osntogenta de los sistemas funclonales que son imprescindibles
para mantenar !a vida, comp lo es la homeostasis de la glucosa,
la cual hace posible que llegue a todas las células este
carbohidrato gue es el sustrate (nicial de las reacciones
respiratorias que proporcionan la energla indispensable para
manteher la wida. Por ello, en este trabajo, se Inicla el
estudio de Ia ontogenia de la homepstasis de Ja glucosa en ila
rata,

Para estudiar la evolucian ontogendtica de las mecanismos da
la homeostasiz de 1a glucosa, es mnecesario conocer las

variaciones Qque ocurren en la retencibn de glucosa por los



nfgéﬁiﬁmus iy ah:él'dnntaa;da'ﬁé Q#fé;dé;ﬁqﬁiﬁfgin_qﬁfibsi distintos.
iejidbs 'du#ante_el ber!ndn1eﬁbriuhaﬁ;§13L?été)tt‘icxjstaﬁf.pacn;
trabajos ay hespect6 en los ﬁam!faéns.vy 159' que. existen
generaimente no s!guen.l; secuencia de lps carbios qgue ocurren
‘durante toda una fase del desérrbiio." .

Ademas, 1a existencia en los mam!*erﬁg. tanto de especies
altriciales en las que los inlividuos nacen muy inmadurps y son
incapaces de moverse y alimentarse por ellps mismos, como de
espe&tes precoces en las que 1os organismos al nacer &8€ mueven
libremente Y se alimentan por ellos mismas, hace que 6&Sa hay
d4ifigil extrapolar los resultadss obtenidos v una egpscie a
atra.

Los pocos trabajos que se han reportado siguiendo
sistematicamente las varjaciones en la retencibn de glucasa y en
el contanido de gQlucosa y gluchgenc on los distintas &rganos
fetales, se han realtizado en especies grandes y relativaneante
precoces como €1 borrego ¥ 2l nmono ¥ no existen trabajos de esta
Indole en animales pequelos y altriclales como la rata, que san
mas accesibles para el trabajo de laboratorio.

Por esta razen, en lgs dos griveras secciones de¢  este
trabajo se analizardn las variaciones en la retencién de glucosa
a diferentes tienpos de la vida fetal de la rata vy los cambios en
el contenido de glucosa ¥y gluclgenc en distint=§ bdrganos fetales
de esta especie. Posteriormente se analizardn los efectos de la

insulina ¥ de la adrenalina, do3 de las hormopas mas importantes



qué intervienen en }la homeostasis de la glucosa en los arganismos
adultos, como un comfenzo al estudio de la ontogenia de los
mecanismos que regulan la homeostasis de la glucosa en la rata

fetal.

B} Betrencion de glucnsa en la rata fetal.

Inteoduceibn

Brinster (1967,1i%48) demostrd gue existe un incremento en
el metabolismo de glucosa del avulo en el momento de la
fecundacién ¥ que duranke las etapas que preceden a la
implantacion, el consumo de este carbohidrato aumenta hasta 100
veras, Encontrd que 105 embriones de dos células de algunas
especies comp el ratétn necesitan aAcido pirdvico y acido tactico
ademas de glucosa paro desarrollarse. Este requerimiento no se
presenta en otras especles como el conejo. Sin embargo, observo
que los embriones de ocho cé&lulas, tanto de )los cohejos caomo de
los ratones, se desarrollan hasta formar un blastocisto cuando se
les hace crecer en un medio de cultiveo gue contiene glucosa como
dnica +fuente de energia. El misma autor describid que las
researvas de 9lutdgeno gue existen al comienzo del desarrpollo no
son degradadas antes de la formacian del blastocisto ¥y Que estas
reservas desaparecen totalmente en &l momento de la implantaclén.

Los datos acerca del metabolismo energiético desde &l momento
de la implantacidn hasta la etapa de formacibtn de las primsras
somitas sOon escasos, auhgue Se cree que el embridbn abtigne sus
nutrientes del Jlguido que lilena el ilecitocele y de lag

céjulas uterinas que se degradan para formar la decidua (Tanimura
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y Shepard 1970}.
rabaju de_Tanimura y Shppard li??O).”ée muestra que a

primeras

somitas, 1os
especias

71nc1usn nas que los tejidos

:ambius en la utillzac:an de glucosa coincide temparalmente

1cun una dismlnucian pragresiva en la produccitdn de acido lactico

_fgn E :undiciones aerpkias {Tapnimura y Shepard,1970jNeubert ¥
cols., 9°71), por la gQue se ha =sugerido gque & debhe a wuna
trancician de 1la respiracidn apaertbhia a la aerobdia, Sin
ambargo, 1os estudios de Splelman y LOke (1971,1973) no centdirman
esta posibilidad al observar que el consume de olgeno B
mantiene canstante durante este perlodo,. Katler y» Peters (1970}
proponen Que efectivemente, al comienzo de esta etapa, la giucosa
ce dearada por la via anaerobica, pues las enzinas de la cadena
reapiratos~cia no estan activas y atribuyen el aito consSumo de
oxigeno a los procesos sintéticoe,

Se ha descrito que en los fetos de l1as mamlferos tanto
altriclales caomo Precocet, la glucozoa llesza par 1o circulacidn
umbilfcal vy se obtlenc por glucogentlisis o por gluconeogénesis.
Egte carbohidrata se emplea para obtenesr la energla Que €S
Imprescindible para la wvida celular median;e el PpProcenua de
respiracion celular, se utiliza en la slintesis 3 21 crecimisnto
¥ es almacenada en {forma de glucageno por los distintos arganas

fetales (Bat*aglia y Meschia, 1978). (FIGURA 1}.



GLUCOSA EN LA
CIRCUL ACION UMBILICAL GLUCONEQGENESIS FETAL(?)

\ GLUCOGENOLISIS FETAL(? )

A ————— ——— i —

GLUCOSA FETAL

1 GLUCOGENQ

ENERGtA SINTESIS ¥
CRECIMIENTO

FIGURA 1 Representacitin esguematica de las fuentes principales
de glucosa para el feto y de las vias principales de wutilizaclbn

de este carbohidrato {figura modificada de Battaglia b'd
Meschia, 1978),

Se han descrito a grandes rasqos las vias de abastecimiento y
utilirzacitn de glucosa por los fetps, pero adn se desconocen la
tasa de wutilizacitn y la fraccitn de este carbohldrato que
proviene de la circulacibn umbilical. No se sabe con certeza si
las vias glucogenoliticas ¥ gluconeagenicas se encuentran activas
en @1 +eto y se desconoce el porcentaje de glucosa que entra a
cada una de las vlas de degradacién o almacenamiento (Battagiia y
Meschia, 1978}, Aunque numerosps autores han sugerido que la
glucpsa exdgena es unp de los Gustratos mas  importantes del
metabolismn oxidativo fetal, pues el ceeficlente respiratorioc de
los fetos y de algunos mamlferans grandes y de la rata recién
nacida es muy prbdximo a la unidad, la informacitin que asl se
abtiene acerca del tipo de sustrato gque censuren los fetos es

poco caonfiable, pues la alta taesa de crecimnients gprovoca
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| ideterming )

" fetos de_rété”dg:d(fehen

'.?éré' ﬁe&fﬁn.i; E;A;{E;dfégiggzaé-é;écﬁgﬁ-qde retienen las
fetos en las &lstintés edades se utilizaron feton de rata Spragque-
Davley de log dlas 1S, 12, 19 ¥ 21.de l1a gestacitn. En la rata
el embarazo dura 22 dlas. £l embritn se implanta en la pared de
las trompas uterinas entre los dlas % y 10 de -la gestacidn. El
pertodoe  embrionario dura del dfa 10 al 14 » se considera como
periodo feteal al intervaln del dla 14 al 22, La edad de los
fetos utilizados se  determind por &) mdtodo de Josbtl y Picon
1197207 can una apraximacidy de 12 horas. Se dejd a las hembras
aprrearse con el macho por una ncch? (dia O de la gestacidn). Se
l1levet un cantrol del! pesa de la mcdre, s¢ palpt su abdomen al
dla 19 y we sepzrd a las ratas embarazadas.

Las ratas embarazadas se anegstesiaran eon una inyeccidn
intraperitonea! de 3 mg/iCC g 4o peso corporal de pentobarbital
cadico tAnestesal, Smith Kline). Ze hizo una incisldn en la
linea media, dejando expuestos los cuernos uterinos. Lns tetos
s@ exteriorizaron uno por uno dejando la plaFenta en su sitio.
Se colect® sangre arterial proveniente de la placenta y wvenosa
proveniente del feto de los vasns dal corddn umbilical. Para
¢llo =& ligaron estos vasos en su porcitn media, se coartd el

corddn umbilical a wuno y otro lado del nudo ¥y se colectd la

14



Isénéref_;nvfﬁ5§§ cébiiareé'ﬁépﬁfihizaqu cuyas puntas terminaban

:énrbféél;:ang ;fh;dlqdlbh ﬁe'pjnqﬁeq'paEa impedir gue la sangre

:#ftéf!;ﬁ:y.Qéﬁaé;.se mez;;arhnk - Se ﬁﬁmprdbd que no s& produclan

'aftera:lnnés"en la'glucémia fetal al ligar @l cordbn umbilical,
":tnmaﬁdﬁ mugstras controles en fetos dande no se ligaron estos
. vasos. | La  retencisn de glucosa se determind mediante la
.di4érennia arterio-venosa de la concentracian de glucosa. Al
+inal de cada experimento se tomd una muestra de sangre arterial
materna, puen se sabe que las hipergqlucemias y laa hipoglucemias
maternas alteran la concentracidn de glucosa &n la sangre fetal
{Gilbert y Bourban, 1980).

La concentracion de glucosa en ltas muestras se midid por el
meétodo de la enzima glucosa oxidasa can ayuda de un analizador de
glucosa Bekmann Analyzer I1I. La reaccidn quimica que se emplea
en este métndo es la sigulente:

glucosa axldasns
9lucosa + oxigeno———- heido glucbnico 4 peréaxido de hidrageno

El analizador de g9lucosa mide el consumo de oxlgenc mediante
un ele...rodo sensible a este g9as y transforma la lectura a mg3 de
glucasa/sd! de la muestra.

Se hizo un analisis de varianza par determinar si los
camkios en el contenido de glucosa en la sangre durante el
periodo fetal eran significativas y se utilizb la prueba de ~t*
de Student-Fisher para analizar las diferenclas en la
concentracidn de glucosa entre la sangre arterial vy la venosa en

cada uno de los dias estudjados.
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Resultadas » Discusién ) ] )

Se encontrd un admentn'proéresivo.én 1a concentracion de
glucosa en la sangre arterial proveniente de ia placenta ¥y en la
sanjre venosa proveniente del feto, conforme avanza el desarrollo
._t-FIGURA 2 y APENDICE I, TABLA I}. Mo obstante, se ha reportado
‘que en otras especies como el.barregu vy el mano, la concentraclon
de glucnsa en la sangre fetal no varla con la edad gestacional
(Shelley, 1960), La concentracidn de glucosa en la sangre materna

se mantuvo canﬁtante y fue siempre mavar nue en la sangfo. fetal

o - 120

{(FIoums 2. B -
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1o } s

{8)

oor az)
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CONCENTRACION DE GLUCODSA
(mg/100 g de tafida}

20 r az [{F3)]
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]

—L 1 t -+ TIEMPO (dias)
15 17 19 21

GESTACION
FIGURA 2 Cambios € la concentracilr de Jlucoao &9 sangre fetal
arterlal (o—®} y venosa (0—O) v en la sangre arterial materna

o—"_0). Variaciones eq 1l retenzion de g9lucosa por lag +etos
larca sombreadal. X2 e.s. ind,
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Se ha descrito que la glucocsa llega a la sangre fetal por
difusion fécilitada a través de !a placenta .y Que s
concentracion depende de la glucemia materna (Gilbert b3

.Bourbnn,i980). El aumento en la concentracién de glucosa en la
sangre fetal conforme avanza el desarrcllo, plantea la existencia
de algdn mecanismo capaz de regqular dicho proceso de difusion
facilitada, un aumenta en el namero de transportadores de glucosa
en la placenta, o bien, ja participacion activa de las vlas
glucagensiiticas y gluconeagdhicas proporcionando glucosa al
tarrente sangulneo en los fetos hacla el final de la gestacion.
E! mecansimo regulador del proceso de difusitn facilitada en los
fotos podria estar relacionado ccn las modificaciones en el
metabolismo placentario deescritas en algunas especies y gue
permiten a este Arganc consunir atros sustratos como el lactato
de mnmanera gue llegue al feto una mayor concentracién de glucosa
{Shambaush ¥ cols. 1977 Ramsay ¥ cols.,1984).

La participacion de las viaoz gluconengénicas bd
glucogenoliticas durante la vida fetal no se ha padido comprobar.
Se ha descrito gue las enzimas de las wvias gluconeogénicas no se
encuentran activas en los fetos (Yeung y Oliver,1%947), pero gue
U actividad se puede inducir por el estrés Y por algunas
hert:anas como 1la adrenalina el glucagon y la tiroxina (Greengard
v Dewey, 194674 Greengard, 1948}, Aunque Dawkins (1944 reportd una
caonverslién activa de glucosa a gluc&geno y viceversa en cultivos
de hepatocitos $etales de rata, otros auteres no han encontrado
faosforllasa activa en el hlgado al +inal de la gestacian, par 1o
gue aflrman gue este &rgano es incapaz de liberar glucosa a la

circulacian {(Schwartz y Rall, 19731 Devos y Hers, 1774).

1z



L3 dlferencla ahterinnuenasa en 1a‘édnﬁéntéacla6fde giucasa

'-#ué_ peque~= de lns dlas 15 al Aw de la gesta:ian v se'“invirtip

7dla 21 (FIGURA 2).. uEstn lndt:a un :nnsumn hujn_ e ‘glucosa

:durante' este;_per!udn,..:n- bien,. -1} enmascaramienta por la
’;lbara;ign"defglq:péa_jhtra:elular'pdr procesos de glucogendlisis
i *o'“glﬁ:hﬁénééhésfﬁ”t+eta1és;7'”sstnﬁ resultados y los _de Dtras

'iestudlus"en lns que se muestra una razén menor Que una entre el

-':unsumn d§ glu:aga y el de cxlgenu en fetos deo bcrregas, vacas v
- ,caballus. indican 1. oxidacidn de ntros custratos ademas de la
'~91uE65a en el'@e;abnllsmo fetal (Tsoulos ¥ cols.,197liBattagliia y
' ﬁe#chia,' ST IR

L En rei:_;ns "ﬁustf;tus que podrian intervenir de manera
.lmpurta=te en el metabolismo fgtal se encuentra sl laztats {Burd
'_y' cnls.,10?5GChar ¥y Creasy,1974a), la fructupsa (Dawkins,i%66)
;Shelley.'nao!,. el acetzato (Char y Sreasy,Ll97&b), el piruvalo
'tCHar R Crea:,.lq?fa), ¥ algunos amincdcides comno el glutamatn'y

la a)an{na (C{rmrd 2 cale, 19720 .

€ Camhins Eﬁ la poncentracitin de glucnsa ¥ gluefgeng 2n  loas
fdistintpns Organnos e la rcata fetal.

‘Introdutcisn

Desde hace mas de un siglp, Claude Beraard (185%) identitico
glutdgeno en 1los diferentes tejidos fetales Y describia
cualitativamente los cambios en su contenido durante la
gestacidn, Existen algunos trabtajos cuantitativps més recientes

en los pue se& describen las variaciones en las concentractiches de

i1a



fetos de

-glucnaa”'fiié?g;ﬁée fdﬁ_

.lmanl#eros‘."

el

:Cmuno- tShelley,1960) l;ns se- en:nntrﬁ que la can:entra:ian
- . ; ‘e
pulmbn se

':;lncramanta hacia Ia mit;d de.la éasta:lbn ¥ dismlnuye antes del
:flnacimlentu. _ﬁp;g}_;pra;hn, el :nntenldn de carbohidratos también
.IQQV‘gIeya : hacia fa.ﬁitad de la gestaciéin y desciende hacia el
:flﬁal} en contraste con el masculs esguelético en el que la
cdn:enira:ihn de carbohi{idratos aumenta durznte el altimo tercio
ﬁe 1a gestacian (Shelley, 1960).

Aungue es posible gue en las ecpecies altriciales los
cambiaos en el contenido de glucosa y gluctigeno sean similares a
las que ocurren €n las especies preccces, o5 probable qQue su
relacitn  tercornl cen respecto al parto wvarle, al igual que 1o
hacen otros cventcs flclolégicos como la diferenclacién sexual vy
el almacenamiento de colcide #n la tirnides (Jost ¥ Picon,1970).
Ex probable también gue el cortenido de glucosa ¥ glucbgenc en
log distintos drganos dependa de 1a madurez que inos fetos de las
diferentes especies alcanzan antes del naciniento
{Shelley,1960).

No existen hasta la fecha estudins cuantitativos acerca de
lags variaciones en la concentracion de glucocsa y glucdgeno en
mamiferos altriciales y pequeras como la rata ({Battaglia v
Meschia, 1978), En estos animales s8lo se ha descrito gue el
hilgado fetal acumula 9ran cantidad de glucbgena hacia €1 final de

la gestaclén. Este hecho ha servido como base para un  gran



”nnmeru.fdé, aftudtns binqu!micus que mnstr;rnn que -1 debe a [I.-
inactividad de ta fnsfnrilasa. an*ina que degrada a! glucagena,

'én- tantu que Ia actlv!dad de la s(ntetasa -1 mantlena a niveles

' similareg 416: que existen ‘an’ el hlgadn adulta {Schwartz vy
'1fRall 19?3:Devns y Hers,l??ql.,_'s!n embargo, se ha pueste paca

atencibn al papel de estos carbohldratos como reservas de energta

'f'y a su +uncian en !a hnmenrtasis de 1a glucose durante el periodo

"4etal.. En esta 5ecc1nn del trabajo se determinareon los niveles
de ‘glucobsa ¥y 9glucAgeno en los distintos organos en la rata

durante el perlodo fetal.

Hétodos
Para medir tas wariaciones en el contenido de glucasa y
gluchdgeno en tos distintos &Grgangs durante el desarrcllo de la
rata se utilizaron ratas Sprague-Dawlaey adultas de tres meses de
edad, ratas reclén naclidas de tres dlas de edad y fetos Jde los
dias 13, 17, 19 vy 21 de la gestacian. Los animales s
anestesiaron con ura fnyeccidn Intraperitoneal de 2 mg/lo0g de
pesa corporal de pentabarbital sodicc {(Anestesal, Smith Klinetl.
Se tcmaron muestras de leos siguientes organos! hitaadao, corazin,
mbiisculo esquelético, riftn ¥y placenta. Se registrd la relacibtn
del peso  hamede de los fetos ¥y de su higado. Para hacer las
determinaciones dé glucpsa Yy qluchgeno en lfa maurla de los
osrganos fetales fue necesario juntar los tejldos obtenidas de
varios fetos v en algunas ocasionss incluso de varlas camadas.
El contenido de glucosa y glucbgeno &n log diferentes
tejidos se cuantificd por el método de Passoneau y Laudeéerdale

(197a). Para ella, se homogenizaron 100 mg de tejido en 2 ml de

20



baﬁu de Harla a 100 C par 5 minutns.

_sl_tratada se utitizd para medir la

.:nncentraclah de glu:nsa an el tejldn. Con !a otra mitad se hizo

R o
‘una dlluclﬁn 1 5 en HCI lN b 'se colocd en bafic de Marla a 100 C

pnr--—- tre :

hnras- para~.degradar las meléculas de glucdgenn a

La cun:entracibn de glucosa en tpdas las muestras se

-midib qu el métndo de la enzima glucosa axidasa.

f Se hicieran analisls de varianza para determinar si los
cambios en el contenido de glucosa y glucégeno en las diferentes
frganos a la largo de! perlodo fetal eran sianificativos. Se
utilize la prueba de "t* de Student-Fisher para anallzar las
d¢iferencias en el contenido de glucosa y gluclgeno en las
distintos 4drganos entre los fetos de 21 dlac y los reclién nacidos

y entre &stos ¥y los adultos.

BResultados ¥ Discusion

Se observa que la concentracien de 9lucobsa en sangre
arterial ¥y venosa, en higado ¥ en midsculno esquelatico aumenta
durante el periodo +Fetal, al ilgual que la concentracién de
glucogeno en higado, corazdn ¥ misculo esquetético. Se encontré
que en el dla 19 de la gestacian, la concentracién de glucosa én
rifén v la concentraclédn de glucdgenao en cerebro disminuyen
{FIGURA 3 Y APENDICE I, TABLAS I ¥ II).

Estos resultados parecen indicar que al comlenzo del perlodo
fetal, cada wuno de los Arganns depende exclusivamente de su
propio glucdgenno, hasta el dia 17, en el que el higado

principalmnente ¥y el miasculo esqueldtico en menar grada, comienzan
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CONCENTRACION DE GLUCOSA
{mg /1009 de tejido)

{mg/100 g de tajido)

CONCENTRACICN DE GLUGOGEND

‘an A 1 L A
18 17 ® gL
GESTACION NACIMIENTO POSNATAL

TIEMPO (dias]

FIGURA 3 Cambios en la concentracidn de glucosa (A V]
gluctigenos (B) en €1 higado ®—®), carazén (0—0)}, nhsculo
egquelético (O—D), cerebro {(B—R, rindn - 2o -} Y =Sanjre arteriual
{#---—+) durante la gestacibn y la vida pestuatal de la rata. X =
2,9.. El n4dmero de determinaciones por punto es de entre 10 vy
38. N&tzse que Ia escala en e} eje de las ordecadas es
locarttmico.



‘a diterenctarse funcionatmente como almacénes dgenerales de

gluchgeno. La diferenciacion funcional del hlgada también se

éprécia. al observar que el peso  de gluchgeno hepaticoc coh

respecto al peso corporal total aumenta durante el periodo fetal,

en tanto que el peso de este Organd COR respecto al peso corporal

disminuye (FIGURA 4).
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FIGURA 4 variaciones en el porcentaje del pesd hepatico
respecto al! peso corparal ¥ en el parcentaje del Ppesc del

- glucdgeno hepatico con respecto al peso corporal ¥y al peso del

higado durante €l desarrollo de la rata. X & e,s. (n).
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‘Es

lmpurtante-'

nonsecuencla' 'fetales,f pues

culncide ean. un aumentu 1mpnrtante an‘el :f' fetal an el dia 17

 de 1; geuta;;bn, 'jﬁl_ aqmentn e_ e! nﬂmern de' cklulas harla
”fnaflélénﬁé la :brgéhiihéfﬁﬁ“fﬁnqxnn;l_1nicfaf”eh la que cada
6féhnd' depahdfa_.dé sé-ahAPidiéléﬁdééﬁﬁ;ﬁﬁgien&n_ que &sta Ge
rede%tnieég der'manera .éué.TfueEa eficiente nuevanente, al
establecer un almacén general de glucosa en el hilgado.

£1 dla 21 de la gestacion, Ins niveles de gluchgenoc en el
hlgadn alcanzan ! 9% del peso del! &Argano, lo que equivale al
doble de lo que contiene el higado adulto. Comn en el higado
fetal coexiasten ta 1lnea celular hematﬁpuyétl:a ¥ los
hepatocitos, ¥y ta primera canstituye el 40% del peso del organn:y
ne  acumula glucbgeno (Dupous y Jost, 1949 Jost y Picon,1%770;, ia
cantidad de glucdgenno en los hepatecites fetales dete ser  aun
mayor de lo gue indica2n los resultados reportadaos, ya que las
determinaciones de glucbgeno no distinguen entre las dos lineas
celulares,

Es probable que la glucobsa gue genera la reserva dJde
glucagenn hepAtico fetal provenga de las vlas gluconecgénicas, ya
que los +fotos de 21 dlas de gestacitin sblo retiecnen pequedias

cantidades de !a glucosa gque proviene de la placents (FIGURA 2i.

Aunque se ha desrrito gue las enzimas gque Inlervienon en estas
vias no Se encuentran normalmente activas en los fetas {Yeang ¥
Oliver,19£72), no ec positle explicar el aorigen de la  enorme
reserva de glucdgero 1 ctra manera, Per otra parte se ha

reportado gue o actividad de las enzimas de eslas vwlas p.ede Ser
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_fpdé:fqa:lpaf:‘91 ~eétré5 :qué se _prnducg por. la tnsuftc!enie
apur;é:ib;:fﬁaééf@a &e'bxfganp ¥ glucosa ai.¥lnai del embarazo
ibéf}léﬁlﬁfecﬁiqnnﬁe hﬁr@nngsiﬁn@n él glugagon, l1a adrenalina o 1la&
‘tiroxina (Bawkins, \9463 Greengard y Dewiay, 1947;Greengard, 1948) .

Sta), funcitin de 1a reserva de gqlucbdgenn hepatico Fetal se

- descongte, GClaude Bernard (168%%) sugirid que era la de una

reserva anergbtica en dande se almacenabha gluctnsa que eara

utijizada en el desarrclla de muchos tejidos v en el

mantepnimienta de !a homenstasia +etal., No obstante, la actividad

de las wvias glucogenoltiticas en este Argano no se ha podido

comprabar. Dawkins {1955} reportd Que existe una conversion

activa de glucasa a gluclgena y viceversa en cultives de

hepatocitos fetales) sin embargo, se opdnen otros autores gque no

hah encontrado fosforilasa activa en e! higado al final da la

gestacihn, par 1z gue afirman gue este Brgana es incapaz de

liberar glucosa a la circulacibn (Schwartz ¥y Rall,1973j0eves v

Hers, 1974). Por otra parte, el aumento en la concentracion de la

glucnsa conformeg avanrza el desarrolleo (FIGURA 3} plantea la

nosible participacian de las vias glutogenclliticas en los fetos

hacia el +inal de la gestacibn.
Los cambiocs en el contenido de glucosa ¥ glucfHgena &én  obeos

trsanne  fetales han sido menns esntudiados gque 10S gue acurren

el el hlgado, Claude Bernard (1639} sugirid gque varios arganos

tetales incluyendo a la placenta, actupkan comp AlMACENRES Jd&

glucosa cuando el hlgado afn npo era funcional. En la maycrla de

las especlies, no se conoce hasta !a fecha &1 tawmasieo de las

reservas de glucogensd en otros Srgancs, ni se ha conprabadao su
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lmpuht@ﬁ:lé"

"_nfganfﬁﬁp?

.Se“hajféﬁéfﬁgﬁ_a“;”ej.;oﬁienido'dé glucnsé Qzéyutééeno en el
'_ $&5§§1§ esqugieéigﬁ ge:incr?menta haé;a'ef final de la gestd:ibn:
éﬁ-itﬁdéﬁ:fgéﬂégbééiéérén'laé gue se ha ¢studiadn, al igual Qque
ucurre en’ 1a rata (FIGURA 3 Y APENDICE 1, TABLAS I Y I1).  Sin
émba?go;-'éﬂ 1;5 éspec!es altriciates, en las que los organismns
nﬁ:en mAs inmaduros, las concentraclénes alcanzadas son siempre
menares que en las precoces (Shelley,1984).

Se ha descrito que en !3s8 especies precoces como el borrego
¥ @] mono, la concentracifén de glucégeno en el coraztn alcanza un
maximo a Ffinales del segundo tercio del embarazzc o disminuye
hacia el final de la gestacion {(Stelle,,19485)., Este cambic S& ha
relacionado con la madiflicacion en el elabolicmc cardlaca Que
paca de abtener energla a partir de glucaosa a obienerla a partir
de Acidos grascs {(Battaglia y Meschia, 1973). Joct (1966 reportd
que &1 contenido de glucégeno €n €1 corazédn de fetos 1e obtras
cepecies mis altriciales como la rata, se incrementa hasta el
finaY de 1a gestacian. Los resvitadaos de este trabajog
coinciden con los cbtenidos en ese Ltrabajo (FIGURA 3 ¥ APENDICE
I, TABLAS I ¥ II). A pesar d& Que el contenido de glucosa
glucdaens en el corazeén de la rata $etal se incrementa, Clark
{1971) encontrd que e} consumo de glucosa par el corazén de la
rata fetal disminuye hacia el firal de la gestaczian, por lo que
es probable tue en esta especie también se estd dando el cawmbio
en &l matabolismo cardlaco antes del nacimients.

Mo 5e han descrite les cambios en 18 concentracidn  de

glvcagero on 2l cerebro ni en @1 rifion durante el perlodo fetsl.
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Nu nbﬁﬁanfé,ﬂ.se ha nbservada que el cnntenidn de glu:bgenn en el
cerebra de- las 4=etc|s de ratas y perrus [-1- ] maynr ‘que - en los recién
nacidog (Vanucci bd Duify, 19?41 Kuhle ¥ Vanucci, 19741 Kliegwan y
cols., 1#91). _jEﬂ_ este trabajn se encnntrﬁ que las reservas de
glucasa Yy glucaéehu en estus arganns tienden a disminuir en @l
dla 19 4e la gestacién (FIGURA 3 Y APENDICE I, TABLAS I Y 1I).
E=s probable que esta disminucitn sea provocada por la crisis gue
hace lne%iﬁiente la organizacion +funcianal hasta entonces
prevalecliente, en 1a que cada 4rgano dependia de su propio
glucogeno, para hacer que ésta se redefina y se establezca un
almacén general de glucosa en €l higado.

En general, parece Que los mismos cambios que acurren en el
contenido de glucosa y g9lucégeno en los distintos #irganos en las
especies precoces como el borrego ¥ el mono, tambié&n aparecen epn
las especies altriciales como la rata. Mo obstante, la magnitud
de los cambios difiere en algunos tejidos como €] mdsculo
esqueldtico en el que el aumento en el contenido de glucliseno &s
menor en las especles altricliales que en las precoces (Shelley,
19&0), También varla la relacion temnporal con respecto al parto
en la que comienzan a aparecer estos cambicsj por ejempla, la
acumulacidn de 9giucbgent en ol hilgzado fetal humano comienza ail
final del primer tercio de la gegtaclitn (Jost y Picon, 1970}, en
el borrego ¥y el mong ocurre al principio del altimo tercio de la
gestacibn {Shelley, 1960} v en la rata sucede al final del altimo
tercio. La calda en €1 contenido de glucbsena en ! carazon
ocurre en el bporrego, mono ¥y humanoc antes del nacimiento

{Shelley, 19403, en tapto que en la rata parece Gourrir después

ar



del’ nacimientn.- Se ha de5critn tamhién nie @n la contogenia de la

'secreclbn de hurmnnas ttroideas, l:s primefas veinrnte dias de la

_vida pnstnatal en la rata :nrrespunden al altimo trimestre de la-

gestacibn d@l +etu humann inubnls ¥ ‘Dussault, 1977).

;Eﬁ el presente Lrahaju se encontrd que la concentracion de
' éjutasa y glu:bgenn en tadas los trganaos estudiados disminuye
degpuésﬁ del 'nacimientn. excepto la de glucosa en el higado
';?iéﬁnﬁ 3 YJhEENﬁICE I, TABLA III), Es probable que las resarvas
dé Jlucosa vy Sglucogeno en los fetos se utilicen para aportar
glucosa dﬁrante el parto ¥y al recién nacldo.

E! partpo ademids de representar para 21 feto &1 monento de
entrentar problemas fisiolegicos totalmente nuevos, cono es el
respirar aire, el intoducir nutriente? a traves del tracto
digestivo ¥y la termorregulacion, 26 una elapa en la que por lqs
contraccion:s uterinas, se suceden lar3os perlcdos en los gue no
liega al +Feto 1a sangrée procedente de la placenta. Estos
periodos producer en el fetp, hipexia, bradicardia y muay
probablemente hipoglucemia (Baird ¥ Robertsaon, 19753, Por elln,
es posible gque durante este proceso se utilicen en gran parte las
resarvas de glucosa ¥ glucdgenc $etales para mantensgr con vida al
organismo gque estli por nacor.

Despudéts del nacimiento la digta de 1os mamlteros canbia de
alta en carbohidratps ¥ baja en grasas a alta en arasas vy baja en
carvohidratos (Girard, 19713 Pegorier y cols,*1%583). Es posible
que este cantio tembién contribuya al descenso en las 1 eservas de
alucosa y glucageno fetoles, Hacia la edad adulta, las reservas
de glugctgenc se incrementen ndevamente (FIGURA 3 v AFEMDICE I,
TARLA I\,



‘de’ glucnsa Bn aves

lns brganos de las especies de las

En el

_dél:;;fﬁéf.éerclu del perlodo de incubacibn
: : fS ha nbservadn que la glucosa cop la Qque se
ﬁcnnstruye esta reserva de glucageno proviene de la membrana del
':_“sacn vlteliﬂn (Zwilling, 1951} Thommes y cols., 1949). Hacia el
f-fina{_:”el segundo tercio del perlodo de fncubacian, la
fftbh:entraclbn de élucbgenn hepatico disminuye y aparentemente as
.utllizada para praveer energla a los &drganps que comienzan a
.+unciﬁnar, cuands las reservas de 9lucbdgenc de la wmembrana del
saco vitelino se han agotado (Clawson y Domm, 1964). La calda en
el gluctgeno hepatico gque ccurre en los mamlferos despubs del
nacimlento, también aparece en las #spéclics de las aves, pero

ocurre antes del nacimiento y s mends drastica.

D) Papel de la insylina gn 1a hnmepnstasis de 1A glicgsa 8o la
cata fetal.

Inteaduccion
E1l paAncreas deriva embriolaéagicamente del intestino

primitivo, Clark y Mako$f (1978) describieron que en los fetos

de las ratas, las células eplteliales {intestinales forman
estructuras hulbares, rodeadas por tejido mesondfrico entre los
12 v 13 dlas de la gestacibn, A gartir de estas estructuras, se

desarrepllan des lobulos pancreaticos independientes, uno dorsal v
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utrn'.
dél}'estamagn
'embarazo.-:_

. Clark “_
el . rudimentn eataclbn Y

nbseruarun q ifksi:a: hasha'

del adulto. Los

_nnAIiBis ultraestructuralessréalfzados pur estus auture mugstyran
sin embargu,:'quc_ lnP grénulns se:retnrias de las células E no
aparecen .hasta el'd!a_ls #elrembnrazn, par ln gue sugieren gQue
estas células no san capaces de 59ﬁretar insulina arntes de
alcanzar " esta edad, a pesar de que los estudics bhioquimicos
indigquen gue se &intetiza ¥ acumula insulina desde varins dias
antes. Los anaAlisis de tnsullina plasmitica en los fetos de rato
han mestrado que la concentraclidn de esta hernona se incienonta
desde el d41a 16 hasta =1 20 de la gastacibn y que & mantiene O
desclende ligeramente hasta &1 momento del nacimiento. Se ha
observiadn que en el recién nacido la concentracidn plasmatice de
insulina es alrrededor de ocho veces mayor gue en los adultos
(Qirard v cols.,19733Jcst ¥ cols. ,1973).,

Los estudios de Hes3re vy colaborzdores (1971) / MEEvuy ¥
colgaboradares (19723) demuestran que la difgroncicslits de las
células de 1ns acinos Sigue un patrén de desarrollo tndependiente
del de= !5 islotes de Langerhansa. fus trabajos ruestren Que i3
secrecidn de insulira precede o la de las dewas enzinvas
pancreaticas.

Saodoyez-Goffaux ¥y Coalaboradores (1971 €studiaron la

3c



Qensibilfdaq de las célulag E_fetp!és-é'ié.glg:nsg, ) Encsntraran
ﬁue estas Eélulas.se vuei@én ééhsibles'desﬁués del nacimiento;
6in embargo, se demostrd posteriormente que las c#lulas B fetales
s0n  sensibles a las varlétlanés en la concentracian de glutosa
desde aproximadamente el dla - 1B de la gestacion (Girard Yy
cufs}.l974} de Gasparo ¥y cnfs.,l??B: Dudek ¥ cols.,1984). Estos
autores encontraron también gQue e} sistema nervioso autdnamp
Influye sobre la secrecidn de insulina antes del nacimjento,
cultivando células pancreadticas en medios con distintas
concentraciones de adrenalina y de acetilcolina. Se ha reportado
también que la adenocorticotrofina y la secrecifin de la corteza
suprarrenal atetta el desarrpllo de la capacidad de las células
B de responder a la presencia de glucosa secretando insulina
(Jack y Milner,1973).

t.os ecstudios sobre la accidn de la insulina en la réegulacidén
de Yos niveles de glucosa en los fetos se han centrado dnicamente
&n el control que ejerce esta harmana sobre la acumulacian de
9lucogene hepbdtice antes del nacimiento. El papel regulador de
la ipaulina sobre el higado se sugirid por primera vez en el
trabajo de Aron (1923). Este autor afirma Que en las anf iblios,
aves v mamlferos existe una correlacibn entre la organogénesis de
toe tg5laotes de lLangerhans, la activacitin de la tiroides por la
hiphfisis yv la acumulaciin de gluclgeno hepatico. En los f&tos
de Iog mamiferos, el cfecto de la tirpides sobre el pancreas ho
ha podido comprabarse pero los estudios del efecto del pancreas
sobre la acumulacifsin de gluchgeno hepatico muestran gue la
insulina {ncrementa la concentracitin de glucdgenn en el hljado

{(Manns ¥ Brockman, 19573 Eisen 3 zolz., L1972; Schwartz y Rall,

<3}



219735 Bnurbnn y G!lbe

”:El me anismn~de :cinn‘de :a insulina subre los hepatu:atas

sa des:unn:e, ; En'las trabajos de Elsen y colaboradores (1973) ¥

'Schwartz &% "119731. se,!"E.PU_r‘ta;que- la’ insulina acelera la

:;acumulaclan Qéiig!uqﬁgeno én el hlgado activando a la glucdégeno
;:gintetasa."_ Fnr-e;,;ontrario,' Bﬁurbuh y Gilbert {17811} senalan
qug.'e! aumento en el contenido de gluctSgeno hepatica y la
1ﬁ:nrpuracian de glucosa marcada a gluclgeno gue encontraron en
nus.expehimentns, se debe a la regulacibn que ejerce la tnsulina
sabre la actividad de la gluctgeno fasforilasa. Concluyen que el
papel reguladaor de eata hormona es secundaric, pues no interviene
en la infciacian del almacenpamiento de gslucbgepo Ny en su
slntesis, sino impidiends su degradacidn.

Prazticamente no se han reportado lcs efectos de la insulina
sobre otros Arganos fetales, Picon ¥ Montané (1948} repor-taroo
una disminucidn en los niveles d& glucosa sangulnea conp
respucctia a inyecciones intraperitornsales de insulina. Foa y
cnl;boradnres (194583} describieron que el ccraz2dn de pcllo
adquinre sensibilidad a lJla iInsulina muy temprana e€n el
desarrollo. El efecto de la insutlina sobre €] sistema nervioso
no s& ha estudiado, a4 pesar de que Se sabe que la barrera
hematosncefilica comienza a funcionar después del nacimiento.

En esta seccion del trabajo se estudian los etecto= de la
insulina sobre las reservas de glucasa ¥ glucHgenc en distintos
firganos en fetos de diferentes edades. Se determina desde cuando
se encuentra activa esta harmona, sl su Ffupcion reguladora
conienza en loe distintos 6rgancs antes de gue el hlgado se

defina funclonalrente como almacén de gluslgena a si actaa a
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_panﬁlr_de'eﬁe'mﬁmehtn,“],

Para 'estudi;f ioé gfe:tbs-dé-la.inaullna sohre la retencidn
ﬁé .glﬁcﬁéa por lﬁs fetas § snb}é.lns :aﬁbfﬁs aﬁ él'énnteﬁldﬁ de
glu:osa: b glucogéﬁu en 'l1os distintos organos fetales, S8
utilizaron camadas de fetos de ratas Sprague-Dawley de lps dias
13, 17, 1?9 vy 21 de gestacibdn. La mitad de los fetos de cada
camada recibio wuna inyeccidn intraperitoneal de 0.@! U de

.insullnafg de peso {Insulina simple, Lilly,S5.P.) diluidas en un
volumen de entre 235 y 30 M1 de agua destilada. €Cince minutos
degpués se tomaron las muestras de sangre para medir la retencidn
de 9glucnsa v se extrajeron los érganos fetales para determinar
su contenido de glucosa ¥y glucageno. La insulina se inyecté con
una aouja del nimero 27 a través de la paraed de la trompa uterina
a cada feto en particular y éstos permanecieron en su sitio en el
vientre materno durante e! tiempo de accién de la i{nsulina. La
otra mitad de la camada sirvili como control.

La dpsis de insulina se determin® haclendo una curva dosis-
respuesta sobre el glucthgenc hepstico en fetos del dla 21 de la
gestacitn  (FTIGURA SA). Aunque 1a dosis mhs efectiva segan ia
curva  dosis-respuesta es mda alta que la concentracién de
insulina en el plasma fetal que es de aproximadamente 200 U/ml
{Jost ¥ cols., 1925 Jost, 1979), corresponde a la dosis que se
ha empleada para determinar los efectos de la insulina sobre la
acumulacidn de glucdgeno hepatico +etal en numerosos trabajos
(Marns ¥ Brockman, 194693 Bourbon y Gilbept, 192311, El tiempo

durante 2] cual! se dejb actuar a la hormona se escogit despuds de

a3
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FIGURA 5 A} Curva dosi=-respuestia de la insulina sobre el
contenido de gluchsentc hepaticc en fetos del dla 21 de la
gestacidn. La hormona se dejb actuar por 5 minutos. I Canteal

sin inyeccibn , Il contro! inyectado con solucidén salina.
BlCambios en el tiempo en la concentracian de glucégeno hepatico
producidas paor la insulina en fetns de 21 dlas ds gestaclén. La
dosis empleada correspeonde a 1a que produjo o1 maxiwao efecta en
la curva dosis—respuesta, X% % .35, in), p£.05.
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: coﬁpaf@r'sd; éféegggigbﬁ;efé!.é(ﬁéﬁgénn en ol hlgado & distintos
.1ﬁtervald§f;éﬁf};gﬁé‘ﬁéﬁégﬁé mlgmaieagd (F EGURA :Bf. Los fetos
':cnntpnf;#;;ﬁj;?agﬁgfé;b;.ﬁlA§ﬁ;§_ln§e§ctun &a que se encontri gue
‘no haﬁia"diférenﬁias é!éniflcativag entre controles que no
reciblanf inyé&cibn y controles lnya:fadus con dosis de swsolucidn
“ééifﬁh Teon 'vd[dﬁgnés :simllaras'a los empleados <con insulina
(FIGURA SA1. '
Las  médias de ios datos controles y de los datos obtenidos
despubs dé la inyeccibtin de insulina se sometieron a la prueba de
"t" de Student-Fisher para analizar si las diferencias eran

mignificativas (Snhedecor y Cochran, 1980).

Besuitadas » Qiscusidn

La inyeccién intraperitoneal de insulina no produjo cambios
significativos en 1la concentracion de glucosa en la sangre
arterial y sb0lp un peguefo incremento en la sangre la venosa en
el dia 21 de la gestacion. La administracién de esta hormona no
provoced modificaciones significativas en la retencidn de glucosa
por laos fetas (FIGURA &).

Aunque Picon y Montand (1968) reportaron una disminucion en
lns ntveles de glucosa sanguinea producida cotho respuesta a la
tnyeccidan intraperitoneal de insulina en los fetus de rata vy
borrego, nuestros recultados no muestran resultados similares.
Coalwill vy colaboradores (1970) y Simmone y colaboradares (1778}
encontraron gue la infusidn contlnua por dos horas de insulina al
borrego  +fetal Incrementa su retencién de g9lucosa, con 1o Que
demastraron que la utilizacidn de este carbohidrato por los fetos

depende de la insulina. Es posible que nuestros resultados no
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cuincl&an debtdo a que no es 1o mismo hacer las detérminaclnnes
S ﬁlndths después de la inyé::ion de insulina gque hacerlas
despues de una {nfusidn continua de insulina por dos horas.

' Aunque ta concentracion de glucosa en todos los  oOrganos
estudiadas tiende  a incrementarse como consecuencia de la
Inyeccian de }nsulina, ninguno de los cambiaos producidaos resulto
significativa (FIGURA 7). Esto se debe probablemente a que los
auﬁentas en la concentracién de glucosa en las chlulas wvan
necesariamente acompafados de incrementos en la presidn osmbtica.
tos cambios en la concentracidn de glucosa determinan cambios en
la concentracibin de gluchgent gue es la faorma polimérica de esta
malécula que permite almacenar grandes cantldades de glucosa sin
avmentar i{mpartantemente la presién osmotlca.

La ingulina provott aumentos significativos en la
concentracién df glucdgeno hepatico pragresivamente mayores a
partir del dia 17 de la gestacion (FIGURA 8). Existen otros
trabajos en 105 Que se reportan resultados simllares {Mannhs ¥
Brockman, 1969 Eisen y tols.,1973; Schwartz v Rall, 19733 Bourbon
y Gilbert,1%81). Aunque e] afecto de la insulina sobre el
gluchgenno hephtico es clarao, el mecanismo por el cual esta
hormona logra su efecto adn no se conoce (Eisen y cols.,1%73}
Sehwartz y Rall, 19733 Bourbon y Gilbert, 19B81).

Egtos resultados indican que la insulina juega un papel muy
impartante en el establecimiento de la reserva de glucbgenn
hepatico fetal. Mo obstante, las estudios de Jost (19466)
mostraron que 1os glucocerticoldes secretadps por la corteza

suprarrenal son impertantes en la maduracion enzimatica del
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:Tresultadas dernnurban y Gilbert (1981!,' Que los g:uc::orticn:deszl
, a sintetasz en tantu que la 1nsul£na mndlf!qug 11;'
:a:tividad de la tosforilasa.
: : En” este trabajo se obhservd gue en e! cerebrn vy la placenta
:th;{ﬁﬁn{ina provacd incrementos en la concentracidn de glucdageng
en el dla 19 de la qgestacidn. Er cambiao, en 21 dta 21, la
inswlina provotd ligeras distiinucliones en la concentracidn de
este carbnhidrago en e! cerebro ¥ el rifon [(FIGURA 8). Es
posible gue el efecto de la insulina sea mas generalizado ei dla
19, ¥ dque la hermona estd actuando leccalmente sobre las reservas
de glucdgzgeno de cada uno de loe &rganss, £l dia 2§ de lJa
gestacidn, el higado ya actda como almacén general! de Jlucosa v
la accién de la insulina recae principalmente sobre este &rgann,
La disminucidn en 1a concentracidn de glucdgecno en el cerebro v
el rifdn en el dia 21, pndria deberse a que en ese dia, las vias
encargadas de sintetizar &) glucégeno hepdtico que se encuentran
va de por sl activag, incrementan adn mas su actividad por la
insulina y wutilizan toda 1a glucosa fgue llega a través de la
circulacidn umbilical, forzando a los demds OGrganos a coEusumir
sug proplias reservas de glucijene.

Las resultados obtenidos sguqieren que l1a insulina no
interviene en 13 how ostasi{s de 1a gluccaa hesta el d'a 17 de la

geztaclian vy gue suw funcicn principal ez la de incromentar las

an

lnsulina'”'

'Sin emnargu. ‘es pro“able. pnr 155 -3-



'reiarves d6 aluccg&na. Cﬁ un princlpic'act&a subre 1u5 distint::

. hpqannﬁ

‘gestacien, para.

éﬁ:'éstafh

si ‘se requiere una mayor :nn:entrdc_an para causarlns.

iafinsullna cambie con la 2dad.

€} Eapel de la adrenalina en la hagepsiasis de la glucosa en .
la rpta fetal.

Introducecitn

1a médula suprarrenal e 1a fuente principal de
catesolaminas circulantes en los o1 saniswros adultos. Deriva
embrioid3zicaments d2  lazs :Ibluelazs ectodérmicas de las creatss
-neurales ¥ de fibrese nerviosas gue e extiendién de los ocho
daitimns ganqlios sinpAticoa paraverti:rralee tordcizos v de los
dus prinsics aangliaz civrplticos lumbarzs. Estas células migran
hacia uras agrupaciores dz apliteliz cglamico gue e soncuentran en
la parte cranezl del rifisn mesanéfrics v ge¢ van a constituir la
‘esrteza suprartrenal fercl (Phillige, 1533).

Se ha decscito que ta m&dula suprarranal parmanece
histolagica Yy bipquinicanerte {nradura duerante casi toda la vidca

4a%al1? sin ewvbargo, alaures de las cd4iulas gue S SnCuerRiran en

la cercanla de los wvasps gangulpess k=30 L., €DWlonian &
einretizar v alraccrar catecclownines, En un mrinciple, e anica

at



.;adenn:urti:ot

) la gesta:mn en la
--adrenalina {Cnnline
Que. es necesaria la |

:b#ésanéla

-y, - de hormona

células del tey ido

}cruma%ln la enzimarfeniletannlamlna e met{l transferaga (PHNIT),
En:argada_ de metiiar-la_nuradrenallna para formar adrenaliina
(Margolis ¥ :nls.'.t_."?.e.t&i. Phillipe, 1983} Serbn-Ferre v Jaffe, 15813,
Tambi&n se ha descrito que los glucocortlicoides Ffacilitan la
‘liberaciadn de las cztecolaninas de 1a médula suprarranal fetal
(Cheung, 1984).

En 1lo= +Fetos ¥ en los animales recién nacidos existe una
fuente adicional de catecolaminas, constituida por el tejldo
cromafin e«tramedular que se localiza en los denominados arganos
de Zuckerkandl o paraganglios preadrticos {Erundin, 1786}
Phillipe,. 783). Estos &4rganos, formados por 9grandes fmasas  de
tejido cromafin, se localizan a ambos jados de la aorta a  la
altura del origen de 1ta arterlia mesentérica inferlor y se forman
a parttr de células ectod@&rmicas gue migran de lar grestas
neurales. Estps édrgann:s oumentan enornemente de LanLilo dwy ante
#1 periocdo fetal y desaparecen en 1os grinerwns dias despuss dal
nacimioanta, E~ caontraste can 13 médunla supva?renal, el tejido
cronaftln extraredular =0 encuentra muy pob emenkte inervado, s&lo
sintetiza noradreniltina vy 1n sintesis ¥ J(caraleclis, 4o esta
catecolanira es mucho m&c lenta, o obsstante, hacia €1 finael 4o

la qestacian ==tos &=-a0ans contieren aprosinadsvate el dabie de



cate:ulaninas que 1as que se encuentran en l; madLla suprarrenal

-f{etal

tsrundin,wse; Phuupe. 1993'-. i '
i : : éséixia[ “1a

ntan la EECrecian de cate:ulamlnas

': ¥ la h5puglucemia aum

lnal de la gestacibn. La asfixla y la hipnxia praducen

juna.d!smlnu:ion en. la :nn:entra:ian de nuradrenalina en el tejido
::roma+ln—;extrmmedular pern_'nq mndifican,,la_ concentracion de
:Eé;acéiﬁéinss: en ;ia_medu!a suprarrenal,”  Como los &rganos de
'Zuqkerkandl'nn se encuentran ifinervados, 5 cree que el efecton de
es;ns'estlmulos es directo 0 por vla humoral (Brundin,1944), En
algunas especles comp el borrego, en las que la ipervacion de la
méditla suprarrenal es muy profusa Yy aparece en €1 altimo tercic
de la gestacidn, se encontrd que la asfixia ¥y la hipaxia producen
ademds de la respuesta directa del tejido cromafin extramadular,
una respuesta en la neédula mediada por los nervios esplacnicos
(Comline y Silver, 176563 Jones ¥ Rubinsnn,i??S{ Jones y Ritchie,
19783 Serbn-Ferre y Jaf+fe,1981).
tLa hipoglucemia produce una disminucidn en la concentracion
de catecolaminas en la médula suprarrenal, pero na modifica su
conceﬂtracian en @! tejido cromafin extramedular, Este efecto
esta mediade por los nervios esplacnicos v  aparece salo an
ciertas especies, como e1 borrego, en las que la {nervacion de la
meédula suprarrenal madusra hacia el +inal de la jectacisén (Comline
y Silver,19443 Phillipe v Kitzuiller,15B1}.
La $uncidén de la adrenalinog en la homenstasis de la glucpsa
er la de facilitar la liegeda de glucosa a los dictintes grupos
celularmn. Esto so lcgras wcdiflcando la clrculacién vy carbianda

la cantentracitn de alucosa en lo cansrs: gor la activacitn de las

az



_Qih*ﬁégﬁoiiticaﬁ

“En"los fetom ae hLa

_vias giuconcogenicas -

~descrito’que:la noradrenalina’causa upa’redistribucion del’ flujo

“sanguinea % “al igerebro - fetales y

| disminuyendo. s placents. y el masculo (Jost, 19645
. Sg;gqédhtbpgﬁééﬁigniqugV!ajadrenallna ¥ &n menar

Auméntan-la concentracidn de 9glucnsa,

Bradrenal ina
actat gm;nnpéigd#”;9ffaéiqéﬁ*gFasns-llbres en la sangre dei
'iﬂbéfre§u¥}¢égai-'}dnheéf ¥ Ritchie,1978f Phillipe,1933), y gque
.g”ggth;ni[as_ehiimas que.tnterutenen en las wvlias gluconeojdnicas y
?Igiq:égéﬁnl!ttqés ‘cuando  s@n infundidas a los fetos por tiemnpos
huy laréns (Davkines, 1948&%§ Greengard v Oliver,19&87). Ce reparto
tambi{&n que lag catecolaminas inhiben la secreélbn de insullina en
las fetus (Phillipe,1923).

Es probable qu2 en condiciones rormales e! suministro de
susihatus energéticos Que recibe el feto sea suficiesnte para
cubeier 1os requerinientos fetales v que las vias gluconeogénlcas
y alucogenallticas reguladas por la adrenalina no jueguen un
papel i{importante en la homeastosls de la glucosa fetal (vYeung vy
Cliver,19587;3 Jost ¥ Picon,1970). No obstante, es posible gque la
adrenalina esté interviniendo en la homeostasis de la 9lucosa
desde muy tempranc en la vida fetal mediante cambics en ia
circulacién a los distintos &rganaos.

En esta secciodn del trabajo se estudiaron los efectos de 1la
adrenalina sobre la homeostasis 4 lo glucosa an la rata fetal.
Se determind =i su acclibn es en un principio mediante cambios «n

la cirmulacion cuando las vize gluco-<eogénicas s 3lucogenollticas

no se& encuentran cctivas 3 se deternind la aedad en gue se

et A m = e e . o . L e



_éstable:éh !nsf-mecanismna : la_f
g!ﬁ;csa alma:enada en form .Jaj
supuriar'el_na:lmlentu aunqu
. natodos ) : _
Para studiar .ing efectns_ de. '1a adrenallng sobre la

reten:ibn de glu:usa Ny sobre el :untenidn .de glucpsa ¥ glucbgenno
en los distintos hrganu:-fatales ae utllizaron camadas de fetos
de ratas Sprague-Dawley de los dlas 15, 17, 19 vy 21 de la gesta
ciédn, La mitad de los fetos d¢ cada camada recibid una i{nyeccian
intraperitaoneal de 0.2 &g de adrenalina/g de pesoc (Adrenalina,
Fustery! diluldas en un volumeén de entre 23 ¥ S0 al de satucibn
salina. Cinco minutos después se tomaron las muestras de sangre
pa~a medir 1a retencitn de glucosa aor los fetos y se extrajeron
los ¢&rganos fetales para determinar su contenido de gldcosa vy
gliucégeno. l.a adrenalina se finyectd con una aguja del namero 27
a través de 1o pared de la trompa uvterina a cada +eto en
particular ¥y éstos permanecieron dentro del dtero y del wvientre
meterno durante el tiempo de aceién de 1la adrenalina. La oatra
mitad de la camada sirvib como control.

La dosig de adrenalina se determind haciendo wuna curva
dosis-respueesta sohre el contenido de glucbdgena hephtico en féetos
de]l dla 721 de la gestacidn (FIGURA PA). Aungue la dosis mas
efectiva segbn la curva dosis~respuesta es mas alta que la
caoncentracién normal de adrenalina en el plasma fetal que es de
apraxinadamente 400 pg/al  (Phillipe ¥ Kitzmiiler, 19813,
cc-res~ordc a 1la deosls que se ha empleadc para determinar las

efectos vesculares de esta harmena {Jest, 196%), El tiempt durante B)

45
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FIGURA 9 AY Qurva dosic-respuesta de la adrenalina sobie

el
contenidn de gluchgenn hepiticc en fetos de'l dla 21 de la
gestacibn. La hormona se dcijd actuar por 5 minatos, 1 Cuntrol
sir lnyecec!bn, II Cantral invectado con solucibn salina. BE)

Cambics en e! tiem-o en la concantracibn doe gluchyeno  hepatitu
producidos por 12 adrenzalina en felos de 21 dlas de  gestac.bn.
La docics empleada carrespende 21 maxing efecto en la curva dosis~
recpucsta. X+ e,s. (n)Y, p&L.CT.
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comparar

-cual se de]b actuar a ln hnrmona Be eﬁ:ugib dﬂspués daj

'éq"-e+e:ta5 subreiq_i glu:agena JQn? hlgadu .a aistlntns
Intervalns en fetns de esta misma edad - (FIGURA 9H) . . l

' L§£ medlas de lns datus contrnles y de Ins datos obtenidns
..désﬁﬁhsﬁ- e:-la invescibn de la adrenalina se wometieron a la
prueba-'de  "t" de Studer.t-Figher para analizar si la diferencla.

'fégﬁfslgnifiﬁat!va {Snedecar ¥ Cochran, 1¥80).

Besultados ¥ Discus{idp

La {nyeccién de adrenalina causd una disminucién en 1la
concentracitn de g9lucosa en sangre arterial en el dia 19 de la
gestaciftn ¥y un descenso en la concentracidn de 9giuccsa en la
sENngre venusa en Jos dias 17 y 19 de la gestacién. La inyeccién
g - ita hormona produjo un 2umento en la retencion de glu-osa en
lor dlas 15 y 17 de la gestaci&in que desanarece en lpns dlas 19 y
21 (FIGURA 109,

Laos datoa obtenidos acerca del efecto de la adrenalina sobre
el contenido de glucosa y glucagseno en los distintaos darganos
fetrles muestran gue el contenido de glucksa nt se madiflca
significativamente (FIGURA 113, pers que el! contenido de
glucésono en higado, cerebro y corazbn, en los fetos del dla 1S
de la geegtacitn se incrementa aignificativamonte ¥ que el
gluctigens hepatico disminuye en el dia 21 {(FIGURA 12).

S ha descritp que en los +fetos de rata vy de notras especles
la adrenalina y en menor grado la noradrenalina, praovesan una
redistribucitin del flujo sanguinec, aumentando la irrigacion del

eorazar vy del cerebro v digstinuyendo la cartidad de sangre en ia
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p?a:gnta.' ) Sé ha reportada también que ta inyeccidn
fln{rapqritnneal de adrenalina a fetos de rata de 15 a |7 dlas
ﬁaﬁsa anaomallas graves en las extremidades gque concgisten en
edéma.: hemoreragias ¥ netrosis del tejido que termina por caersa.
"En ' los fetos de estas edades, la placenta =31 todavlia
raelativamente grande en tamaRke al compararla con el feto y
caﬁtlene una proporcien importante de la sangre que circula por
el‘ slistema por o gue se ha sugerido que l1a adrenallna contrae a
la placenta, restringe sS4 caontenido de sangre e incrementa sa
$lujo al +feto.

Es positle que 1os cambios en la circulacidn hacia @1
corazbn, cerebro ¢ bhlgado causados por la adrenallna, lleven
aparcjado un increnento en la cantidad de glucosa gue llega a
eat:s &rgancs er el dla 13 de la gestzcibn, Estec ipcremento &e
retleja en wur aurcnto on su contenide de glucdgena ¥ en  un
incremento er. li retencibn de glucosa por l1os fetos de esta edad.
Avnoue se szbc que en lor fetns de rata de mag dc 17 dias de
qcetacitr, l= adrcnclina tankbitn modifica el €lujce de sangre
entre 1a placenta y el feto, los cawmbips son de menor magnitud,
detido & nue et volumen relativo de la plazcenta con respecto al
4eto disminuye {Jcst, 1945) ., Es probable que €sta misma sea la
causa por 1a que desapar2cen los lnprementos en 1o copsentracidn
de gluﬁbgenn en hlgaZo, corazbn ¥ cerebro en el dia 17 de la
qestacidn.

En 1oz +etes del dla 2%, la adrenalina provoca una
dicsninucidn en la concentracidn de glucageno hepatico al igual

gue en &1 hlgade adulte (FIGURA L1C). Estc lndica que comienza a

k3



Vactdar- snbre las vlas glu:ngennllti hepatl aB entre lns ‘dlas

La

1_9., tylo de l_é' gest_acmn.' de’ 1as - vlas

u:tiaacinn_h
' 91ucngenolltlca5 no sblo hace qu el:r .:en ;h'retenclan. de
:lebera:ian qeu 'u'épare:ca ‘una ligera
'ﬂigmtnp:iOn o enla reten:ibn de glucusa en 1us +eLos da 19 y 21
:-&ia;.;?ﬁ-J-”-.” _.1. .: P - V?.-f"-EV j";} :

Estos resul tados sugieren que aungue la adrenal ina
{nterviene en la hameostasls de ia glucosa en el perlodo tetal de
la rata, l1a érganizéclbn funcional al principio de esta etapa es
distinta a ‘fa _de ios adultos. En ella juegan un papel muy
frportante los cambios vasculares, cuando €1 higada adn no actaa
camg almacén gene' ! ¢f glucosa. El papel de.la adrenalina come
pr-te efectora de los reflajos gue mantienen la homgostasis de la
g'~£ana de wzrera eimilay & o=ns ocurre @n los animales adultos
no ¢ estahlace bosta 21 final de la gezstacign, cuanda el hlgado

ye ¢ I Z2iferenciadp funcicnalnsnte,
F) Disgusitn geperal ¥ conclusingnes,.

Er. el presente trabajoc se ostudiaron algunos sspectos de la
homenstasis de la g!uccsé en Ia rata Felal, CEL inpartante
corpcer las mecarisros gue mantienen la homeostasis de la glucosa

tanto en el adu]ta cenn en @l e1bribn comnn aa @1 fe.a. puesto que

este :arhohldratu €S el compuesto Que e cmplea flE
frecuentemente como suctrato inicial de 1.8 "EaCT L DNES
respiratesias, gensrador as de 1a enc:rgla celelar. =1

conocimlonta de la evslecitn ertogen&tica dco los meco-ishou

52



.regulédnres.'dé la_hnmeusiagis de ia gluﬁnsa_es_:lmﬁnrtante pPU&sE
.permigé énteﬁder mejor.algunas de las alteracliones metabblicas
'ael recién nacido comc las glucﬁgenusis y las . hipoglucemlas
ﬁééﬁaéalgé-tshelley ¥ Neligan, 174é! ¥y es posible que nos permita
cpmpréndgf aspectos de la homeostasis de 1a glucosa en el adulto
que adn desconocemos.

Se ha descrito que antes de la implarntacian, los embriones
oﬁtlenan energla a partir de las reservas de glucbgeno del bvulo

y que el consumo de este carbohidrato por el embritn aumenta

haata- cien veces durante las etapas gque preceden a la
implantacian (Brinster, 1347, 17a8) , Desde ] momento de la
implantacidn hasta 1la etapa de formaciéin de las primeras
eomitas, los .embriones sc nutren a partir del liguido que 1llena

él lecitocele ¥y dé lzg cé’uvlac uterinas que se  deg-adan  para
formar la deozidun (Taninure y Ehozeard, 1970).

Durarte e1 periodc embrionario y las primeras  fases del
periddn +etal,s )2 sluctsa se cbhbiiene prircipalmente por el
procesn de Aifusidr fxzilitedrs de la gluces:z de la sangre materna
a la fetal en la placenta.. Se ha descrito que al principio del
perloda ettrlanarlec o) organiemt consume Sran canhtided de glucesa
¥ que. este copsumo va disminuyendo con el crecimiento hasta
alcanzar 103 nivelss de lps arganismos adultas antes del perlodo
fetal, El altc conzurmg de glucosa en los embrlones se debe a los
procesos sintéticos ¥ a gque en las células embrionarias l1as vias
aerobicas de 12 desredacidn de la glucosa adn no.se encuentran
activas, por J¢ gue s& roguicre vna gran cantidad de este

carbohidrato pora chtener erersle (Kellor v Pelers, 197C.

A
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presente trnbajn se midio la retancién de  glucosa

lo fetos d¢ rata ge

'ue a! +tnal da ‘a ges‘a:ian los fetas dc)an de retener

giucaééne"n:'ggo.gun-;apa:es'de liberarla. Estos Zatps indican

_ns;{egﬁs_prubéﬁlemente exlesten otros sustratozx oxidables

ﬁﬁﬁFtéhtEsﬂademaa de la glucosa ¥ corresponden con los obtenidos

 ﬂhob. Tgaﬁlns v eolaboradores (1971) y Battaglia y Maschia (1978B).

':Entre_ las sustancias que podrlan actuar coing sustratos
lmpértantes durante la vida 4etal se han descrito al lactatao, ia

'+ructunsa. el acetato y algunos aminoacidos como e! 9lutamato y
el aspartate (Sheclley, 15407 Dawikins, 195483 Girard y cols., 1573)
Burd v gole., 19755 Char v Crecsy, 1&F&e v B Battaglia ¢
Meschia, 1S7EY. El hechn de giue las fetos liberen 9lucosa en vez
de reterncrla £) fire! 4 la gesteciar sugisre que ya sSe han
desarrolilade en ecta edrd rescervaz de glucpoca p zlacbgeno en los
digtintos brganos fetzles ¥ oue las vias glucsgerclltlcan en
estas reserwvas ya 52 entueniran activas, aportendo glucosa a la
circulacidn. Es posible también que una parte de l1a glurpss que
@) feto libera provenga de las vias gluconeocgénicas fztales.

En este trabajo se encontréd también un  increnento e la
concentraclbn  de glucorces en la sangre fetkal conferme avanza el
embarazo. Es poco probable gque l1a glucosa Que provoca este
incremento provenga del proceso de difusisrn facilitada a traviés

de la placenta, pues la clucemla materna no e modifice 21 final

de la aestacidn. Es pozible que estio Siucasa provengs de  las
vias glucogeneliticas w/o gluzonenainicas fetaies, Ertute
tambian 1a posibilidad de gue al +inai Jdé 1a Reslacidn, &8
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.“esihblezéén'énVIng‘fetos me:anlémns capaces de regular el proceso

ffde“dl{uslﬂn 4a:llitada en ia- placenta. haciendo, que #&sta consuma

f;ntras sust*atas camn - ei la:tato,1 permitiendo que llegue al feto

na naynr cancentra:ibn de glucosa {Sharbaugh y cols., (9727)

:Ramsay y cn!si 1984). €5 posible tarbién que este aumentd &a

fdeba a un in:ramEntn en el namero de mpléculas transportadoras de

g)u:osa en la placenta,

- Eﬁ ei.présente estudio se estudiaron las variaciones en el
contenido de glucpsa y Qlucbgeno en distintos Organos durante el
perindo fetal de 1a rata, para conoceér la evoluciton ontogenética
de la= reservas de carbohldratos, S& enczontrd que al principio
de} periodo fetal, cada uno de Ios Erganos depende de la glucosa
que le llega por medio de ia circulacibn ¥y posee una peguera
rezerva do gluclgeno. En el dla 17 de la gestacitbnh en la rata,
el higada se difine funcicnalrente como alnmacEin general do
gluctgenn, capaz de aporter este carbohidrato a los demas
arcanos, Hacia el $inal de la cornctaoitin, e! hlgado acumula una
cantidad encrmec de gluchgsno, aproximadimonte dos veces la que se
encugntra en 21 hlgadc adulto.

Ec muy posible gque las vlas gluconeogénicas sean itpartantes
en la construccian de la reserva de glucdgeno bhepatico +fetal,
pues es dlficll explicar el origen de este enorme depbsito por la
retencidn de gluceosa gque ltlega al feto a traves e la cirtulacion
umbilical, vya nqgue @&sta es muy boja en 1os dlas 19 y Z1I de 1la
gestacian. Por otra partey, es muy probable gque las vias
g9lucrngenoiliticas en el hisado tanbién se encuentren activas al

tinal de la gestomidn v gue contribuar o elavar 1a glucenia



fetal,

ilEn:~é=te":e?tud{n iée‘éntﬁntrnlian“ién-qﬁé lasg reserﬁas de

iiglucasa y QIucbgena en'el :urazan y eﬂ el mdﬁ:uln esquel=t:cu =

'.lncrementan durant‘

e!_pertndn +eta1 en la fata. Bl cnntenido

.glucbgenn en_el cerebrn dlsminuye alrredednf del dla i? de ia
e tarrespnnde al perlndo de transicidan entre ia
BN cada hrg&nu dapende de s5u propio glucdogenc y el
—1estab1e:tmlentn de un almacen general de glucdgeno en el higadao.

genaral, los :ambins en el contenido de glucos=a y

.gluCQQEnn quﬂ sé encontraron en la rata Que e€s una SRpeCle
.altricia!, ‘ecorresponden con los cambios que pcurren en especies
" mas precotes como el barrego ¥y el mono.  Sin embargo, la magnitud
‘de ‘ee=tos canbion ditiere en 2lgunos tejldas comao el mdasculo
quﬁeléticc en £l que el aumentto en £l contenido de glucbiaena es
men3r enp las cczceler altriciales come la rata (Shelley, 124601,
Tankie¢n cambia la rolscidn temporal con respecto al partu &n  la
que coniMzrt. a apareécer estaz varfacicnez; por ejenmplo, la
aparicifin de aluptcere en ¢l hlgado del borrego fetal ocurre al
principio del dltimo tercio de la geztacitn (Zhelley, 1%ad), &n
tanto oo en 1o rata, ocurrg al final decl altimd térciu. El
centenide de qlucdbgeno en =1 corazls del borreso ¢ €l nono
dieminvye artes del nacinierta (Shelley, 12401, @n tantc gud en
12 rats peprece suceder despuds del nacimientn. Se ha descr:ito
también gue en la ertogenie de la secrazifin "de  laam Lo mooes
tircideas, les primeroe v2inte dilcos de la wida poatnitcl e la
rats, correspendzn 2l Qltimo trivest:e 2 la gozitocidEn  en &l
humrano (Dubcis y Duegg--ls, 19773,

I.as re=erw.rs de gl coHaeno felilzs Jdisnming,e dearves de.




Ut

,ﬁaﬁimiéﬁib; pue§ jaa utilizan para suninistra

durante 91 partc,

”nn llega al fatn la 5angre prccadente ‘de !a pla:enta prnducian401 

'ghipnt!a.- bradicardl ) muy prabablemente htpuglu:emia _en3 el

uraanismo que esta pnr na:er (Balvd V. Rnber*snn.'_1975).- Después”

dei naclmiento 15 dieta dsl re:ien na:idn :anbia aruna con mennr:'
;cunten!do;;dq_:arbuhidra;ns,__ Este :ambio también c;ntribuye ég"
déééensn &9 !a§ Eeseruas de glucbgeno fetales en el recien
nacido. Hacia 1a edad adulta las reﬁérvas de carbohidratos
vuelven a lncremeﬁtafﬁe.

En‘ .cuantn a los mecanismos homepstaticos fque requlan
' constan!ementa la glucenia fetal! para ajustarla a las variaciones
en &1 wuez de e¢ste carbohidrato por los disiintos tejidos
dependiendo de su actividid en cada momento y en cadz etapa del
decarrollo, estudianco los ofectoz de algunas de las hormonas que
intervicnen en  la honeostasiz de la glucssa en  los  oryanismos
atulics coma !a insulinz y 1a adrenalina. Encontramos gque en los
fetns de rata dc 15 diez de gestacibin, en los gque <1 hlgado
tndavfa no actlda como almacén de gluchgenc, la insullna no
_péuduce efectns ¥y la adrenalina aparent2mente s8lo actta a nivel
vascular para incrementar la llegada de glucpsa al corazén, el
cerebrn v &l hlgadno, aumerntando sus reservas deé Jlucsgina, @
.ir:rementandc la retencibn totzl de gluccsa par los fetos. A
partir dai dia 17 de la gestzecion, 1o insulina comienza a actuar
sobre el glucédgero hepatice, provocanda aumentos en 5u

cancentracion, Lo adrenalina ccusa diswinucionsss en el contenido

de gqluctssra kepiticn v una disminucisn  en Ia relcncidn de




 qucnsa ﬁnr -Ios fetns, 'prnvn:ada pnr la libera:ibn de -giucuéé
_hepatSca mediante la a"tiva:lbn de laB vlas g!u:ngenallticas.

S Entns dataa parecen indi:ar que en las etapas inlcialesr del
'd;sarru!ln ietal en la rata, lns mezanismns que mantienen la
hnmenstasls de la qucasa no se encuentran aan desarrellados de
manera similar _a log sistemas que cantrolan la canstentraclbn de
glucasa en;lds_ahlmaleé-édultns.--La'absnrcibn de glucosa por las
:Qlula# en esta etapa parece depender 4dnicamente de la eantidad
dea g[utusa que les 1lega por la girculacitn y los mecanismos
encargados de la homeostasis de !a glucosa parcecen éstar 1igados
a los mecanismnos gue regulaﬁ 1ps canbios vasculares, ya que laos
&rganos en !os gue se {ncrementa &l glucdgeno son  precisamentea
los gue son favorecides por lcz cambics vasculares que produce la
sdrenalina (Jost, 1956), Hacia el flnal de la gestacion, los
mecaniemos homegstaticos fetales evolucionan » tienden i
parecerse mas a los gque mantienen 1os niveles de glucosa
canstantes en lnos adultps, La insulina ¥y la adrenalinag gque
participan en la parte efectora de los mecanismos homeostatjcons
que regulan la glucemia en los organismos adultaos, ya actdan en
el foto de manera similar a ccrnd lo hacen en los adultos.

El pape! en e! feto de otras harmonas gque participan en la
homeostas!is de la glucosa en ] adultc se descopncce ¥ no &€ ha
estudiado el control central spbre 1a regulacidn metabdlica y el
mantenimiento «<e la hLomeestesis durante la ' wvida fetal. No
obstante, se congie el papel de &algunas do ellal &n la
difoerenciacién b2 =n la aparizcibn Iz nugy as propiedades
flelcitsicAae e~ alguncs argenos. Les glucocoriicaides la

hormonAa  adercocorticotrafica inducen I1a agtunulacidn de glucageun

g9

e



'fﬁnrf el h!gada:fetal : intervlenen en la maduracidn del pulman ¥

. mudi+1=an, :épacidau de la médula syprarrenal para secretar
- Padrenallna (Just,'l?éé, Jost ¥y Pican, 1970).

. El papel de las hormonas tiroideas sobre la homegstasls de
,la glucuaa en laos fetos ae desconoce; no chstante, se sabke gue
'haciaf #1 fina) de la gestacién todos 1bs componentes del eje
:}élfﬁlden. se éh:uentran activos en la rata, que las hormbnas
tl%uideas maternas no cruzan la placenta ¥y que la tirglides fetal
se encuentra mas activa gque la materna. Se ha encontrado que las
hormonas tiroideas juegan un papel importante en el crecimiento
de 1os fetos, el grado de osificaclién de los huesos ¥y en @l
desarrolloc de la pie!l ¥y sus apéndices as! como en el desarraollo
del gsistema nerviaoso (Nathanielsz, 19744 Dubols y Dussault, 1977;
Jast, 1979, _

Aungque tampoco se conpce @l efecto de la hormona  del
crecimientoc sabre la homecstasis de la gluecnsa en 1a rata fetal,
se ha destrito que Inteerviene en la maduracion del hfgado (Jost v
Flcen, 1970), en l& maduracl®sn del pulmbn (Jost y cols., 1977) vy
en el crecimiento de los hussos (Jast, 19279 . Se ha descrito
tantién que el glucago,y interviene en la maduraciadn enzimatica
del higado (Greengard ¥y Dewey, 1%67).

En cuanto a 1z participacidn de las vias aferentes en la
requlacion de 1a glucemia Fetal, se ha descrito que Ios
quimiorreceptores del g9lomus adrtico ¥ de los senos carotideos se
encuentran maduras y envian sSefales desde el flnal del perlodo

fetal. Se sabe gque estecs receptorses ejercen un centrel reflejo

dc lo circulactiar umbilical » 2o la distribucién del flujyo en =i



'“+etn ¥ eh el re—ien na:!dn tﬂlvarez-ﬂuylla,l°49, AluéreiPBh}lj; ¥

ﬁA;y;rez-Buy}la

intervengan en el contrsl de ia’ glucemia desda’

adn no

su papel

‘;empranas del desarrolln;.nn nbstante.

:jutilizacian de este carbohidrato durante el desarrollo
'”?¥§£éi;€ la:describcinn de los cambios en !a roetenclan de glucosa
ﬁ'buﬁ?ilés; fetos v en el contenido de glucosa ¥y glucdgeno en los
. ﬁisiintus organos fetales gue se hace en este trabaja, permite
canocer 1z cantidad de glucosa by Que cuentan los fetos de rata
He. distintas ecades y la manera como se erncucrira distribuido
este carbohidrata er el organismo en desarrollo. Estcs datos nos
pervitieron establecer parcialmwonte la participacidn  do la
insulir= v la adrenalina en la homeostesis de la gluzpga fetal.
Mz pchetante, falta por conbDcerse la maneta como estas‘ hormonas
modifican la tasa de utilizacitn de glucosa por los fetos y por
1ns distintos tejidos fetales, y 1lps cambios que producen en €1
rorcentaje de glucosa qQue entra a cada uma de las wvlas de
degradacitn v almacenamiento en las cé&lulas en las distintas
etapas fetales. Quedan también por esclareccorse loe mecanismos
mas primitives en la regulaclién de 15 glucemia ¥ la participacion
de atras hormopas gue intervienen en las vlas efectoras gue
regulan Ia glutemia, as! cemo las vias aferentes y el control

central de la homeostasis dv la glucosa durante la vida fetal.

&0

1os0i Pur-ves y Blscue, ‘195:‘.3- uaxuer.wsqx, pbr‘-'tb"‘.-' :
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APENRICE I

TABLAS ESTADISTICAS

esTh  TESIS

oMig BE

LA

0 DERE

BIRLLATFSS

“TAELA -I - &nallsis de varianza de los camblos en &1 contenido de

‘glucosa en los distintos organcs durante el periodo fetal de la
srata.
ORIGEN SUMA DE GRADQS DE| CYADRADOS F P
CUADRADOS|LIEERTAD MEDIOS
. SANGRE edad 4,49 3 1.47
 ARTERTAL error 1.49 &1 0,02 59.68 | L¥10E~-9
total 3.00 &4 0.0% x
SAMGRE edad .62 3 1.87
VENDSA error 1.39 &l 2,02 81,72 | 1%¥10E-%
) total 7.02 &q Q.11 *
HIGADD edad 547,40 3 182.33
errar 101,63 55 1.81 100,58 | 3%¥10E-10
total &449.23 59 11.00 *
CORAZOM edad 2.08 3 0.70
error 12.07 31 Q.37 1.26 [ 0.17
total 14,15 34 0.42
MusCULC edad 2,27 2 1.16
ESCUELE- error 10,48 44 0.29 5.469 | 0.01
TICo total 13.82 92 Q.29 *
CEREERO edad 1,89 3 0.83
arror 1£.40 £8 0.23 2,61 | G.06
tatal 16.29 70 Q.26
RINON edad 2,90 2 1.45
error 8.22 26 Q.34 4.,3210.02
total 11.4&3 28 0.49¢ *

&%



TABLA 2 ANAL IS1S DE VARIANZA DE LOS CAMBIDS EN EL CONTENIDO DE
- GLUCOGEMO EN LOS DISTINTOS ORGANDS CURANTE EL PER1ODO FETAL DE LA
RATA

ORIGEN SupA DE GRADDS DE| CUADRADOS F P
CUADRADOS |LIEERTADR MEDIOS
HIGADD edad 224%8L.36 3 ?850.38
errar %5084.34 Sé F0.7% &6l1.1a L¥10E~9
total 27735.71 59 470,10 k]
CORAZONM edad 167.65 2 £3.88
aerror sa2. 72 30 13.27 3.34 0.3%
total 7146.34 = 21.71 ¥
HMUsSCULO edad LN3. 54 3 33.9%
ESQUELE-| arror 382,13 44 B8.03 4.30 J.01
TIico total 454,82 az E ]
CEREBRO edad €2.0%F 3 27.36
arecor &55,.19 “8 5,565 2.84 .94
total 738.28 70 *
RIROM edad 28.549 2 14,7
error 285.90 et~ 10.23 1.4 .2
total 294, 43 28 10.52

* e=tadisticamente significative (pL,CZ)




TABLA IIT PRUEBA DE "t DE STUDENT ENTRE LAS CONCENTRACIONES BDE GLUCOSA Y GLUCOGENO EM LOS

DISTINTCS ORGANOS EN LA RATA FETAL DEL DEA 21 Y EL RECIEN NACIDO DE 3 DIAS DE EDAD,

GLUCCSA CLUCOGERD
Concenttrocion un Concentrocion en P oncentraciof en CancentFacion ©n [}
cl fero (mg/g) el recién nacido el feto (og/a) el reclén nacido
%+ cus. {n) (mg/g) X + e.n. (n) (mg/g)
X+ e.s. (N} X + e.8. (n)
HIGADD 8.56 + .37 (36) B.78 + .37 (13) L1311 62.67 & 3.62 (37); 15.21 + 0.8% (13) |1*]0E-9
CORAZON 1.67 + .07 (37) | 1.60 + .10 ( &) L1328 [ 14.77 + 3,86 (37)| 7.90 2 0.30 ¢ 6) | 003
HUSCULO ESQUE~
LETICO 1.85 + .08 {37) | 1.20 + .09 ( 7) L0012+ | 12.12 4 0.52 (37)| 5.37 £1.38 ( 7} |14J0E-4
CEREBRO 1.22 &+ .08 (40) 1.05 % .11 (11) 3495 6.18 & 0.46 (39) 3.31 + 0.B5 (11) L005*
RIRON 1,21 + .08 (38) 1.00 + .07 ( 6} 2944 7.48 + 0.51 (40) 3.83 + 0.8% { 8) .011%
TABLA IV PRUEBA DE “t" DE STUDENT ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE GLUCOSA Y GLUCOGENO EN LOS
DISTINTOS ORGANOS EN LA RATA RECIEN WACIDA DE 3 DIAS DE EDAD Y EL ADULTO DE 90 DIAS.
X
GLUCOSA CLUCOGERO
Concentracibn @n | “oncentracibn sn P Toncentraclon &n ncentracion en ]
el reclén nacido | ¢l adulto al recién nacido | el sdulto
(ma/g) (mg/8) (=5/g) (og/g)
X 4+ e, (n) X+ .8, (n) X + e.8. (n) X + e.8. (n)
HIGADD B.78 + ,37 (13) 15,23 ¢ .03 (25) | 1=10E-86 | 15,21 £ 0.89 (A3} 4474 & 5.82 (15} .0001*
CORAZON 1.60 £ .10 ( 6) 1.60 & .16 {1%) | 1,000 7.90 + 1.30 ( 6} 12.B1 & 2.2% (13)| .1842
HUSCULO ESQUE~
LETiCO 1.20 + 05 ( 7} 1.75 + .17 (15) JOhEe 5.37 + 1.38 ( 7] 14,61 & 2,07 (15)] .0092*
CEREHRQ 1.05 ¢ .11 ( & 0.74 + .03 {10) 017 3.31 & 0.85 {11] 6.538 & 0.51 (10)} .DO44*
RIRON 1,00 + .07 ( &) 1.85 + .26 ( 8) JO16% 3.B3 4+ 0.89 ( 6) 7.9 +1.08 { 8)] .0172%

71



	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Homeostasis de la Glucosa en los Organismos Adultos
	III. Homeostasis de la Glucosa en la Rata Fetal
	Referencias
	Apéndices



