
UNrnrn~IDAO NAGIONAL AUTONOMA DE MEXIGO 

FACULTAD DE QUI MICA 

MECANISMO DEL EFECTO BLOQUEADOR DEL 

lJIPllUD.H10L b'N LA UREOGENESIS 

ESTIMULA.DA PO/l HORMONAS 

~ .~ 1, ' ., 

T E s I s 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 

PRESENTA 

PATRICIA VELAZQUEZ GOMEZ 

1990 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



CONTENIDO 

AGRADE.~l HI ENTOS 

I. RESLTME:N 

Il. ANTECEDE"'TES 

l. S! ntes1 s :::e Urea 

2. Rogulac16n de la Ur~ogonosi~ 

Z.1. Diotas y Cantidad do Enzima.s 

D.:. p.:.:--.:. dame. 

5. z. i~! Et.:.:t..os kol ~'.l'cu.i. ;1:· .a-s 



1. 3. ~eact.i vos 

Z. N«rtodos 

2.1. A:~lam!e~~o de hepa~~~~~os 

2. 3. D&t.er~:..na-:.:..on ci& la lnco:pc·.-a::::.on -::e Gl<...:·.:.;~na. 



R E S U H 1' N 

est.a t.&s.:.s han derr<.:.=.t..rado que e! c.ip:..r1d4mo., ert un ;,,nt.,,,.i~valo dú 

(gluc.:..gcm, ep1ne1rtn¡,, y adenos1n.:t.) oe la urecgenesis, ~:empre y 

cuando se UL!llC9 como ~us~ra~o precursor de la 

glut.arr . .:.n~. S1n emb..:i.:gc. en es·.e traba.Jo se enccr:.t:-0 qu~ '.:•.:::.~de e~ 

sustr~:o para la slntas1~ ae urea e~ el ~arbonatc de ~n~r110. no se 

observ~ lnh1b1c1or1 :;le la ureog>?nE:>sls est.:..mul.<.r..d.;,. ¡:.or gluc.;,gcn. Los 

J 



A N T E C E D E N T E S 

1. SI NTESI S DE UREA 

La 1·ormaCl.Cn d& t...:rea or1 los. 4rn1n~d.es ur-eotél1::..:::; es un 

proceso ext.raord1nar1amente rápido y eficiente~ pornu.t.t=o- dispone; 

de ca.:-:t.:-tiades muy 1rr.por\.antes ~-::- arr.or:1.=i.co, -:¡'Je ies Ttll.!Y •--:.:>:1co. Y 

higado, vort1da 

•::e! ae 

ur""a .:.. partir ch;. un mol de- a.me>r1:..:..·.:.o y ut.re: a& b1óx1ao ::it. ~arbano 

ocurren en ol ClLosol ~n t~nto qu~ ol~as s& ~lüvar1 ~ c~c~ en la 

nu Locondr1 ~. La f'c.>r·maci é.·n de u roa os un proceso oner· -::~~-.:. came:-1to-

es: 

NH .. :~ca 
• 3 

.. H 0 ... 3AT:--. ___ , 
2 

- FL!:na¡ ;-. t_:: • 2AD? 

amoniaco, otro ce b:.~1XJ.do do carbo11.:.i y 2 de fosfa.'-º <.a~_,.· .l ''3.dO d&l 

ATP) p.l.ra formar carbam1l !'os.lato, lar~:=-.·~-~-:-;, o:; ·-::;..•_,,._.i.; . .:""d• ~cr 

la caro.:i.r.ul fosfato s1ntasa I CCP:: J) y gas<..:i 2 mole~ ci:.- . .: .. -;f-' c..p~r 

lo menos en tej1 dos. do mani1 fer os.) que los: convl t?rlü en :.: 'n<::·l too¡, ca 
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ADP ;:cr mol de HH
9 

y C0
2 

consun11.c.05: y con::::or.~aa•.;-s '¡;. 

Se ha comprobaao que en organ:. ~mos euc;i.r-ic:ttl!f;:: e;.:: .::t.en 2 

en:zlma~ que sl.nlet-!zan c-.rbanul f'~sf;;tt.C>, y :=on :.a. CPS l :1 ia CPS 

Ureogé-naSíS, a flfl de d.1.StlngUl.r.1..:.. de l.;. !·':·r111.:t. Cl.._OSó.&.c.;i C!.::~. 

actúa como efect.·.:.i:-- alost.er1co, éll asoc!.arse con .:.et! vadores 

ion1cos como el K.,. y el Mg 2•. A su vez, el NAG se formol a p~rt!.r 

de glutam.alo y acet1l Co A en una raacción c~tal1zada por ¡~ NAG 

:-rr:.:. •.:. :-:.::. 

t.r ar.se ar :::an:.l:.. asa <. ~TC). C! '.r ·..:_.:. r;i.s. 

r..:..nt.: C:1G l;;. fur:c.:.. ona.l.;. ca-:! ca ... 



sint.asa y requ1ore de ATP. Es import.o..nt.9 :.nd1ca.r quo ;.. ¡:.>.<:lr ~lr dú 

est.a et.a.pa las re.l.cc!cnes subsec1..:er:*...e!:; st- llevan a ~ -·- e:i el 

ci t.osol. 

El s:.igu1ant.Q paso, cons1st.e en el dosa::-:.lanucri-:..o 

:-evers1ole del 

puedo ser convart..i.ao 6-n oxa.lacetat.o med1ant.e l.a.s re.a.cc1cnrJ-s. d€ la 

ft.:m'1r:i.::3. y d.e la r:i.üato desh1drogerla.S::t. y lur:.·go tr-ans.:i.r::~:-::ico és-te 

pal" a regenerar el aspar talo. Por ot .. ra. part.e. la .:\~ ·:~: r.: roa 

t..rans:for·ma '7ln ornit..i.n• y urea. Lr. h1drOlis1s del grupc• 'J·1.=.•·.::.dir11co 

de la arg1n1na es catal1z3do por la ~rg1nasa. la cuai ~e ~:.;uent~a 

en. e:.ol h1gado d~ todos -O~ org:...nismo:; urc~r:·'-úlicos. L.-, "<\rg1n4-;..:1 

;..lt.arr.ont...o pur1? i.cada propar.<..d~~ aol higa.do dq mz.mlf"ro-:::: ~:. :..ct.1vada 

por el Coz+ O el Mnz+. La orn1 ti na y 1 a 11 s1 na sor· pot.cnles 

l. nhi b1 dorliii:. que compi t.on con 1 a J.rg1 n1 na. 

2. REGULACIOtl DE LA UREOGE.NESlS 

Existe un gran numero d"' (Jst.ud1os, q•Je 1r1t.i0ntan 

idanti.flcar los pasos lim1tal.,.t.es frn la ·.;J.a d'°' la .,;intes.!:; <:I~ ur~.:i.. 

[;3], 2) La disponibilidad de oqu;.v.:..lent.i:Js r-educt.oros [.~ J 5), :~) 

Los nivel es de d.;. ver sos 1 onas: t d) , 4) Las ac l i vi daa-=-~ de los 

m1t.ocondr1al t4J y 5J :..a. dispon101:..1a.,_d d"° sus.t.r.:tto:. ·~!-·.·~ ct-:.:o 

(7). 

Esos est.ud!OS h:::.r~ de~nostr3.cO que l~ s!.ntes1~ ..:;..:. .~·urea, 

T, 



de r.'..:Cieót.:-::0$, 

comp::i.:r.: .. 1r.ent.os ce~·...:l.;r·e:-s e-spe·..::lf!.cos. lo que .2 i.U vi?z .:~:t.~ra. la 

conc€-tnt.1-aclCn i_:.;.- rr.et.<.t.bolltos;. y s1,.1 '-r~nspcr\.,;, a t..r¿·-·~~ oe ¡_a_ 

memb;~~a ~~~cconC~:a!. 

Los asp&c.•~o~ rf'l.d.s estt.talaóos. en la re-gtJlac1on ·.::...:! c:.·-=.::.o 

de la •.Jre3. h.:ln s1co: 

C:.1. DIETAS Y CANTIDAD DE ENZH\AS 

QOZ:m:..s napAt.ic;..s;; part.l(;"lpa.n\.11$ e:'l l.:i. b1:::rs..:.r.•.c.•s!.S e.e -~ ·..:reA SQ 

?:1Cdlt'!c.::ir:. cc::ird!.:-1.:·,"'..:.~::o;.o::te er~ ra'..~s en ft..!f:(':'.'.::-. del conte:-·.:.·::::· ce , "' 

prolc:--.·;:.:...·.:ic. ·.uv:~t-cr. •.tri lncren'.~i [101. Es'..o~ na~~;;..::gos. .:.:r.duje~Cin 

cicle.. la ~- ·.·.e.::..is. co 

c.al.¡c.a:l ca la prot.e1na ¡ngertd.-& Ctra lmpo:tant.e en el ef.;-:<.~-º sot:o:-o-



los. n1voles do las; en::1m.-.s. o'ill r..:iclo dw la. uro<;-.:.., Al su~·.· tu1r la 

case!.:-i.:t pcr ge!..:::i.t..!.:-ia, r.:::> hub~ C3.mt:1cs en .!.a .act.1v1daé e:·1z~n1ai :::..: •• 

aun cuando la s~llda d~ nitrógeno aument.6 al dobl8. 

Es rGle\'a:,to qua la adm1n1strac1on do ~na die~~ rica an 

pro'..~!. n~ .:i..unoent.a n-:i 5:c: o lo=. !":l vcl e~ t!t? • á.S e::=1 r.tJ.S q~~ ... .:.r t!. C.!. p.:iri 

en 1.1 b1o:iinteS!.S da l,¡;,, urea, sino t.~mbion ol nlve: de 

a..cat.ilglut.amat.o (AG) ul .a.ct.1vador do l.;,,, CPS ! ( 13:. 

Les efec•. os de c!1et.as al t.;,.s y baJ as er: pr ::;te!. ~ . .:is, y del 

ayuno prolongado un rat.as, sabre los n1vul.s.s del Í-:'<'J\m y la 

si ntes.!. s; de CPS y OTC han ~1do roc1en~emanla estudiados por Mori 

CPS I y OTC fuorón 4.2 y 2.2 '·'º~-•.<: rn:~s <dt.os, respocl1·.1_;i.ri1c~r: 1~-=-· en 

el caso de rat.a~ ai:::a~nt.adas con una d1Qta con 60~-. 

autoros observarr:>n que las difert.!ri•.:::1.a::;. t:!O los. niveles d-2 ~"'"m erJ.n 

un poco m.as; grandos; que l<:ts 011or-oncias los n1vol.,os d.., la~ 

act.lVid~1..<:!e'l: enz1mjt1cas (3,3 y 1.9 veces respeclivame::•.t:) y que 

l.'.:1.s prote1.nas. cnzimá+1c¿¡,s C3.3 y 2.1 v~c.os re:;p~~l1van."=':.1.~J. ;_0~ 

result;·.:;.os :..nd1c,'1.n quo los ..:;;..mbi,Js depi:tnd19nt.e::;; de la. CF-S' 1 y OTC 

SO!) ce::.::. dos, pr !. nt.:.l pal mer:te. ;-. c.:.::.::i: os especl f l ces en. l ·)~ n! "-:.-:es 

de- RMAm t..raauc1bles para l.::i.s .:tn::1mas. 
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2. 2. Rli:GULACI ON I NHJ:Dl ATA 

2.2.1. SUSTí<.ATOS 

e-l cuc'.il .<s.ct.úa. como modulador- al.os.t.4'!r1c.~ [15 y 161. LoL 6S.'-Uo'l1.~s 

con.c~:1· ... !".?..C! ér: de' NAG ::U t.ocondr 1 ~l er. la regul ac1 ·;·~-. ~e l..:: 

d1i'e:-entes c.;,nd1-:1o:"les hc:-r.1ona:...~s y r'\1 .. .it .. r1ctor."':.~~ 

como ur. efector ;::io-;:.:.tl.VO d~ la :,·:;. 5.!n'-a:Só. (l~: 

2.2.;e. HOkNUNAS 

tJ 



et ec·~~ son: .11.) cort-J.cost0ro1 des t B Y 18); .!:!) al ucagon : :. , • l 9, y 

2(11; _3) normonas 'j!t crecim1e:-it.o (21J; 4) AX?c (19 y 2::!1 y 5) 

horm·.;.n.o.. t.~roide.:i. t:a y 23J. 

3. HUkHUNAS ~ ~~GUNDOS M~N~AJEkUS 

3.1. GENEkALIDADES 

Las hormonas. •.:ap~c.;os •..:le pr oduc l. r r .:-s~u.:tstas 11·.:..'. ;.ból 1 cas 

inmed13.i_.;,,s; soore la célui.a, ra.:..cc1onari con recopLores e,..~<:>ctf1cos 

ap~r i i; ! on del sog•..inUQ mt:triSaJero, cono=:t • .l l 1..:yen al "moc :'..\Ol :.n10 dt::t 

\.rar.~•::':•.::c1.:.>n" dol rocepl~r 

Un men~..:-. ..;~ro l:1tr.::.cel1ü::,.:- (,'.J~/J.. €":-'..:.sti:.-~1C!~ ~:do 

c.l:...rain•.-nto demostrada (;':;:; el AMP c1cl1co lAMPcJ. E.st.e nui..:.~;..t1d·:> se.-

l~ 

alguc:as 

fundarnenl.:..l en 1~ comprenslón 

lJ 

;.Ji:'.Clón ce varias: 

C.éi".€.-CO.!br.>1~3.S. 

la acc: on hormon.aJ 
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qua es la f'orma act.ivo. do l.a enz.:.ma.. Esta, er. prasenc:;.a ·ir,. fosf:t.t..a 

1norg~nico. degr-aC.a el glucógeno y forma glucosa i-?. 

La enzi tna. qu& cat..al iza 1 ::s formacl ón de AM?c • ¡:.·.;¡_r-t.i r da 

ATP es la adenilato c1clasa. l~ CUÁl se enGUen~ra local1%~da en :a 

cara interna de la m~ .. mbrana. plasmática. El s1s:t.ema. a trav6's d~.!. 

cual. ld 4ctividad da la adonilal.o Cl.clasa es modif~c=~da por 

hor.1"0;1as Qst.a con~ll. t.•...1:;,,d;a, por lo manos:, por 3 el em~n'.'-'.:15..-'. 1) 1...1n 

receptcr espec1f1co p.::.r.J. la hormona; 2) un cumple-Jo r.;:-c.:t-::1co que 

acoplA a ~sta receptor con la subunidad aatal1t1ca d~ -~ c!cl~sa, 

cuya ac.r..iv!d~d ~!':'·ª reguLida por r;ucl~·oli.dcs; d& gu.ar.:~.c,.; 3) la. 

sagund·? me-ns..:..._:~ro. p:-áct1cam1..~nte t.odas la.5 ac·;..:.ones riormonc .. l&s 

nucleót l ac.i el el ico. Poco a pece fu~ res.ul t.ar1do el ar-o qL:.~ pod1 an 

e:·- -,·1,,..rt ::.do 

!..l 



runc:~ona.ml.ent.o de este Sl ~'~ama de "...ransducc::i.-:.-n Cfigura ·=. 
L.::.. 1nteracion hormona-receptar en :~ ca:-a ex-.~:;~:::. de la 

una pr·ot(f1nc t.r·ans:cu-:.tor-a .:.. lu qt..1'1 se la :-i<.t oaco &:. !1<.Jmbre ca 

"Np". qll~ estlmul~ a !G rosfc::..;:::a~a ae t.:..po e (FL-C), ""?~¡:.·ec1f1ca 

h1drcl.:.z.adc ~ do-s. compuesto"::: 

hldr-osoluble. que di 1 undt- u.l 

diac1l::;llc:urol ([X;), compuost..o hl.dro1'óbico quo porm.arar:;:.,;¡., ~º' lo 

menes en part.e. e:: la rnerr.bra.na plasm~t.:..ca. Sst.oz d:;)S ::- .. :r:.;:" .. :es•.?s. 

el lF-'s y ~l DG son los segundes men::;ajeros d·~:. s1o;;,1_~ma '·-~, 

el ret!culo endopl~st:..co y ocas!ona un~ l:ber~c:~:~ ~e: ~~l~:o ~: 

on nivele~ muy_.ba.Jo~ en ol c1topl..:ls;m:'l. du ~as. colula-s ( 

de 100 a '300 n.anomola.r); bajo l::: accion de alguna.s horr~ .. :in~:: y por 

medio del IPtt la concentrac16n d"!' calcio en ul c.i.t.opl;,z•:;:. p~.Jedo 

lo~ efoc~oz hormonales. 

en de::: loc;&.li.zic1ones solublo ~f1 '11 ci.topla.srr:a. y asc::.;.a::l. .:.. ~a 

de 

prote! na5. tanto el. \..os6l l cas co1r,o d .. io la rr.to.•mbrd.n.;,. C 28l. :-; pcr .:.o 
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trans-:lucc:on t 27 y 29:. 

3.2. EN R~LAClON COH LA UREOGENES'S 

Se sabe que a:. vi:rrsas normoria.s son -::ap.aces de- : ,:-·::i..:l ;..:- -:t~ 

met.a:;:::-~lsmo hepá.llCO del amor.:o y est.l.l'l'.'.Jlar :.a b1osinti:~~:..::::: c.;,. la 

1nejcr IO!Stud1adas s:or: la epiriefr1r;a y e.:. glucagon. :......:. .,:.;.·:¡-;i:,.fr ::.na., 

os.t.imula la glucogenólisis h&pAt1ca y la :1p.zi ... 1sis, ~r. ~. t.AJ:dc 

ad1posc. l":-10 ce :os efect.o!: r;-.ás comur:e=:: es el q...:e se p:·..;·¿.•...!-:€- E~b:-t? 

que pr.;,p.ara al O:"'S4:-'llf:~r.o vort.eor .:.-::i-:: a ''l.uc:"":.;..r ·'.) a r.·.::.r ·· :.<·r.t.:--::. 

rela.,::.a.:r.1e:1t.o del r;";us:::ulo l.:.sc y la ccnt...rac.c.Lon -::.e ot.r-:~ :..G.Jl~O~ 

L;,.r.g9rha.r.s. =:s·.a hormona o_Jorct;. 



a los. reqtJOrlm.:..entcs hom.aostát.u:cs del crg.:.rns¡no. Es unC;i de los 

cornpo:~entEts pr:..nc1p.1...1.es e:i el slstema i.;lue:-.::.:rr~g-.:ladc!·. e! cual 

gluca.g-::-n e-::.t.irnl..lla. la. gl·..1cori&ogén(:!SlS, ."tSi como la S..!.r.•.e-sis. do 

urqa.; ot mQ>cani smo m"'di ante el cual ~Et ;. l ova 

ombargo, se h.a de-scrllO que ost.a hor-mori::i.. Í-'roduc.o ur.a acül&ra.c10fl 

d.e la prot..eol.lS!S. hap.á.lli:a., s1multanoam9ntr,;· c~n una .:..nL:..b~ciCn do 

la slntesi.s protél.Ca en el r.u:::.rr:o óiQ.'.':!.?10. Apa'."'er>t.err.(!"nte, ~!;! ro-tras.a 

la term11'la.c1ón do las c;.i.dQ>r1~S pol1popt.1d1·:.as en les r1bc·s:cma.s 1 por-

1ncr&me:Y~ar Gl rosarvorio heptf.t.1co do an.:..r:-:::i:i:c:oo:;, : ~·~orocli:tr'\CO 

asl la :'orf)' . .'.1.Ct6r1 ce urea y ;:w:;;pcrc1err:.;..-:-::.e: precu!"sc.:re~ r;.·.lr-~ :,,. 

gl uconEn:>gen&sl s. ~ 3(1: . 

horrr.on:t~ er-. el 

91 uc..::.ge:\ol: t:. ·.;as,. i.J.CllVj.C..! -:.1. 

f'osf'or!.lasa del glucógono. No obst.a.n\.e, l.::i.. pr-oducc~ón .:jo 9l•...1,:.osa 

por el. hlg~~o pueCe depender de dos rr.ecan.:. smo~, 

gluccneogéne~1s {31!. 

i7 



La ast.i mul ac1 on de la gl 1.Jccnecgones.1 s 

am.l no~:;!.c.o~ t1 ene ~o:no :.::onsec'.!enc1.;. i nmed.1 at~ el 1 ncrer::-::-1·~c er: .!. a 

cant.ldad de amon.!.o libre formado a partir c.;, la d..::sarr.!.n.:.ci6n d~ 

est.o~ precursoras. Ld. cantidad ae urea f'ormad.~. a.urruo_.r:•. ;¡ ra-n os to 

l1po de- cond1c!oni: .. :: f1s.:.ológ1ca.s. ~n 1<:1.s cua!es 12:-:. ne::.·:·!..:t:-1.:-. lm;;,. 

mov1l1zaci6n da arn1nod.c1d~s dEc- 1"1S pr·oLe1nas p~r!IérJ.c:.:-.5 !"i.;.c1.'l ~l 

hlgado. C-a aqui $to• hd.C.:li> :s.parer.'l.•~ qwo lo~ pro-:::osoo:; que <:.: ·:-n::.ucen a 

am.;.no::i.::.:.:.das, prodUCt';;>r: h;\b1lualn .. ~rilt- ur1a es.t1mulii:.::1on 

amon10 a través d&J. c1c~o de la w:-ea • : .... '· 

4. ADENOS!NA 

4.1. ACCIONES FAkHACUL()(jICAS 

fl '..J,:'.C de 

dt::ios.crit.c. Rec1en•.e:~·~r:'.•01. le·~ 

se .:. e- s"...1g1 ore el pap01 do neuromodul ador ( 32J. $(, ha Vl. ~Lo qua. 

produce v.¿~od1l.aL.a-:::.::;n on C1vers:os organo<;; como son: la.o::¡: ar-t...or1as 

ccro:-i.Z\t:..::.s d.:" m4r..!fe;c, el cerebro, i::- 1n•.est.1:-:c y "'-'.:. LeJ1do 

.::t.dipu~,,:.· (:j.'.:d En t0tl t.&J1do n~pttt.1•2':> S.l~ r.:, <:!~'~tnc.3.t_:·;,i.do e¡•..:··· .::i.umt?-nta 

:..a poza. da ATP y consecuontomento t1'lava. la carga. ene-rgC•1-!.ca (l'f:~! 

hep.:J.tcc.:.•_o f3~}, 1:-:cre::-.e;:t.J. e.:. g~ucógenc pe:- l3. ~-:~ . .:.'.'!::J.::tc 
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rel-.eionado con l.a acct.6n hormonal a d1feront.es r..1v"tt~.ao~: a~ la 

s1nt.es1s de horrr.onas est.eroide:::; l3bl. en la modul.:t~1on ce la 

l.1.beracLOn do la lnsul1n.a (37), en 1;a. reacc1on h<.~nm~r1.:..l •..lc;tl 

gluc.;a.900 (30), '1 •ncl\Js;o, ~r tiGJ, se lQ ha cons.idur.acio como una 

horrr.o,-,a local [ 39l. 

4.2. R.ELACIOH COH LA UREOGEHESIS 

Estos resulta~os se pres~~~~n en la 

(fl.gura. .;,). 

Shinushu y D.cl.ly. 

un r~:::ept:::r e;-:-t..~:-:-:o f?ara l.1. .:l:::le:";os1:1a c.::.pa::: d~ est.!r..1!l-':1 a la 

adenl.i.;,,t_o -:::1cl.a~a. f-'or c,tro l'-\ao, 1,'ls oosi'>rva.1:;.lcmos º"'"' t:"·...:r nzt..oct. 

en 1972. sobre la vx.J.sten.e1a de nervios purinerg1cos. ~.p.;;y-'1 la 

hi.pct~::::!=:: de una ~t:C!ó!"t f1:::!. 1.:ilog1-:.:t extr.'.lcelular d&: :~1.:::lec:.:idc 

( .;¡). La. con11. rm:.t<:.1ón 

estimula la adenll~to c!cLasa en membr~nas a1zladas de ~~aquet4=. 

S1ri b.t.én i.'.:!. ;.i:J:EH'10SJ.na J.l.Jmenta lo<;; n.Lveles c.,:: A~Pc en 
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dl.Varsos ._e:!dos, e;¡ :=-t.ros produce una Ol.!im!r.uc;.ór. da- ~.·.:~.ve-:..::: 

CR): ·..ir~ t.ipo de ;eo·.:eptor a:.::t.1"ador de 1.:1, aOe~!lalc :.:.:::.:...:1.::.11, 

dono·;<,;. n..:..do A2. y un seg~;1do t.! po medL .s.aor de ur.;,, ac.c1.6n 

inh1bi.'..or1a, denom.:.na.¿a As. t41J. 

El t.ra.t.anuent.o de l.:i.S celulas c.on 1nh1b:..c::.·res d~1~ 

t.ra.nsporte de la ad&nos1na (d!.plridamol y p-nlt..robemc1>Ju:,.r.os1na) 

polencla al at~oct.o del nucleos1do sobre los· ruvel.os ao ,.\M.Pc, 

cual indica que !os Slt.!.os ~~ :.t.• er.cu~:.:.r.:s.ri loe.al.!.=.;:. -- e;: -ª 

super f 1 c.1~ ext.er na d<:- l <s. rr.10'~:\b!"' ana. 

•j. Dl P1R.l CJAJotOL 

5.1. ACCIONES fARHACOL()(;lCAS 

or:'.'.:'.:e~ · ~·:s. er. ~-ª'"'='.l.do. '3r: Moxico, cori ·~l nombre d.;, ?ers.;.nt.l.n·, ::;~ 

dilata.do:·.:.. de :.os Vct.5o~ coronarlos. Sir. o~~rg:::i. 

cl1.n:.='.:':> no lograrr.:n dernos• .. -ar ber.efi.c::.os import.ar1~e-;:, ,. on la 

efecto-::> fJ.:-:'!'..:...~o_j_ogl.c-::l~ 

RolaJ& al múscu:o ll~o. 

corcr.:.r!.;, .;u"!'.er.ta el ;·~u.;o coron.:~:-~::· y .. it- t~:-:!::..6n -:::•:· :-:··.:e:··c e:-; 

13 ~9ngre d~l sano coronar:~. En oos::.s ~&rapéu~1cas r10 ~~~ora la 

prcs.::.é?"l arterial, nl la r.;,s.pl.rac1C:-1 per1féri.ca. E:!J,t~ ; .J...:-·;3cr:-> 

en p.¡,,~:.:.ent.(:JS con v:-.....·..rulas ca.r·ci.<ic;..:.. a: 1.1I~cla..i.cs {~2: 

En 2.:,, act_uali.da.d, el a1p1rl.damol halla •.odavia €0 
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fase de .i.nvest.i.gaclOn, para de"t.erminar su v¡¡,,lor en ·-r ..-.r.st..or;io~ 

hemat..c~ Q;'!CCS 3.ccr::;::ati:ados ae ur: aumen.._c en !.a adhes!. '-'!.dad Ce 

plaquetas. Los result..a.dos de los Ernsayos cl1n1i:os no zon 

concl uyontes:, 

5.2. EFECTOS MOLECULARES 

A m&d1acus do l.a. decad.:;,, do lo:; 60's se -:>Dl.t-:--v6 en 

a.n1m.al9S de expar1rr.entac10n qua al d1pi.ridamol inr...erfe~ .;..:;. cor. la 

agrega:::.:.c1n de .:.::i.s plaquet.as y ev1t.aba l?. ic:-·r::ac1ón ::>:~ '!.ro•:.:::.Js. 

Apare-ntem~nte lirst..e arcct..o d~l Cl.plrldamoi se C1t."be a qu8 .,..• . .!Y:en, .. a el 

con1.en1 do de AMF-'c, ya 

adenos1 r.a: est.c úl .._l.. mo fon:::mono paree o úxp::. .! car 

vasodi.l~'...ador coronario saluclivo do: dl.p.;.r1~amcl t431. 

papeles del ADP es pro•1cca.r l:i agre-;::.::tcn d·~ plaquet3.·:: :.: ~e ha 

obser-vado que la a.denos1na l.l\hlbo esto u:·..:-,.:to d"1l AL:·? ~4.4.J. 

er1troc1los, ccr: 

inhiba la a.greg.ac.;160 provoc.3.da por &.: ADP ( 4~; ·~: igura "-', 

6. PLANTE AH! ENT<J l>EL f'KOULLMA 

Con el proposit.o do caract.t:riz.ci.r l':l'l rnc.:ar . .:.:;n.o ·:.i·:- <li:'.Clón 

ureogül'"ll.ca dr;1 la adanosi na se ut..:. ~.:. 20 el c.:. pi r 1damol 

f~rm3.cc bloquea la capL3.C!ón ::.el.'.L:.ar- c.:~ ~cer;o~!.r~2. _ -~:~;, • a 
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c11.f1n:.r..!.vament.e ir.!':lDi!' la es• ... 1mulaC1cn pr-0·,1·-.:..0:ldi:l.. por la. ···J·'-r~oi;,in.a. 

epi.nefr1r • .:.. y a::. glucagon. Por cono::.1gi.;.:..or1'...P. se ~:=;-r.clt.:.·:i :¡u" e: 

d.ip1r.:..:.:.aT.ol !'"~::: 3.)''...:'.J¿ .::i.. car..lcte::=:.:i.; el m~:..~::: .. :smo e~ -~":. acc:..on 

ur-eogenlc..l. de la ac~noslf\a, pero .l.derrlA.s. rnan1t·1ost..a u:·.~ ac.c;.ori 

inh1b1t.ori.a sobre la ost:..mu:ac1~n de :..:i. ve'...~::1-::!ad de!:.. ~::;~~es1s 

de urea ocas1onaca por- los tres compuezt..o:: a:-~otó.c::.·::.. 
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Ul!JETl\10 u E: L A T E$ l S 

E! obJi:t1vo de este tra.oa~ . .) de ',es: s es :.nt.er:•. ··_; d.f:f: :.:--.:.r 

el n.ecü.n1smc molei:.·..:L'.,j.r por el cual Etl d1p1r-1c~n\cl 01erc1.;- ·..::¡ e!ot?cto 

inhibitorio sobf'"o .:.;,. estl.rn1.1lac1ón Pn J.3. vel.ocid.:.d de $~ntE5.1$ dio; 

urea en hepat.oc.!.tcs esl1muladus por- a.dencs1na. e¡:-:r:e:rif1.:1 o 

glucagon. 
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H A T E R I A L E S '{ HETUOOS 

1. MATERIALES 

t. 1. MATERIAL BIOLOGlCO 

Loso etxperim9nt.os; fuerón roa.li.zados emple;;.ndo r,rt.t.3.!:: macho 

de l 3. cepa W1 ~tar, con un ;::ese ce 150 a 2(•C• e;. .:il ! ~~e~t :..c3.!:. 

1.2. EQUIPO 

Aparato do perí u~ion CSchimass.E:-\..:. H. l.G63) 

bat:o de ag 1 tac!. en C•...:bnc!· f 

Cont.rlfuga clin1ca L-ourdas lns\..:Un.t!!'nt..s Cor-p. 

Centr1f1Jga Sorvall ?élC-S rl<ffriger•~-.:ta 

Homogon1 zador ~e tOJ idos. l 1. po Pot.L(;rr -Evel Jh&m 

tlpO Cl.:1.r~: y regl.S'vrador 

Potenc1ométro MeLrohm Heri.sau 

1 • 3. REACTIVOS 

Adenos.ina-5•-d1fos:fato CADP), a.lbúmlnd. s~rl.C<). ::1.:.. t•ovino. 

colagenasa t..ipo II Worthlngt.on, de5h1drogenas;s. glut.am1,_;... (GL.DH). 

Estos react.1 · .. _ f •Jer 0~1 

obt&ni.dos de la compa..nta. S1gm.:.. cr1em1c:.~:.. 

Ci/mmol), de la companla Amersha.m, UK. 
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Toaos los domas raa.ct.1 vos tJt.l. l J. zados ! uer- '-·'':. ~""' gr-ado 

analtt..1co obt.enidos de las compan1as Baker y M1::rck ce Hé:·~:.c.::i. 

2 l<ETODUS 

2.1. AISLAMIENTO DE HEPATOCITOS 

Lo$ hep.::i. :ce: tos fueror: .:i.i sl ::.dos empleando - e;. •• écn.:. -:a 

descr11~a por Berry :,· Frlond en :;,Q6G (46). ::.1 fundaniec· . .:, dG- es'.a 

técnlca cons1 s~e an expon~r d~ "'~~-::.. mo los esp.ac:.. <--'S l nt"-'rt;'8-J. ul ares 

parte-..:.,;, los elem~nt.os adhes1vos. presentes. •.:tritre l:.r.s c:Q_:i~::..s. P.:J.r.a 

logr~r es~o. se an~s~e~:..a al ar.1mal a:soc~ y canu.~ -~ ven~ 

colage:1~sa. ¡::l,higaao as aislado pos;1~er1orment.e:-. El •r,e,:J:'.J et:i;:;-~ec..::;o 

en e~·.os exper1mer.tos fue el de Kreb::-R1nger ~- :~: :-.:---..!;¡:·.:::. 

const.ilu:.do por HaCl 120 m.M, KCl 4 ...... '5 mM, Kl-iú'ó• 1.2 rn 1·!, MgSO.c :. 2 

equ111 b:-- a.uo 

Est.e madto, e.en colagonas<.a., es :·octrculado hi\-:.·_.:. qu& la 

íí\t3-Cl0 irt.'.!.-::•.::, Slf1 
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El aparat.o ut.1lizado p.:..ra perfus!On y a1s.: jfrll.ento do 

células se mue~~ra e~ la f1gura 10. 

La v1ab1l1dad de Los !'\é1p3.t.ocitos 1~1.Je cuant1r:-:""d:s. por l.a 

t.écnic~ dg exclusión de azul de tripan, la cual consl.StQ en qua .a 

membrana de las celula~ no '/la.bles permite la e;:.r ::..c.:t del 

color~nLe y l~s colulas coloroan de azu~, a dl. feren.::i. ::i. d& la 

mQmbrana. de la.s ci&lulas si v1.)..bles que no es. .-..Lraves::i.~1,;. por "11 

cclora~t.e. Se ut1.l !. zar en real i=.'.'.lr 

e>:p.,;,r11n~nt...os, como hepa.t..oci.t.os con v1ab1lld.:..d mayor d~r '~")', l 40~. 

2. 2. AISLAMlENTO lJ" lo\ITOCONDRIAS 

rr.;inera. omploó e.orno rned10 do d~sl.:i.nu.an~o 

manit.c:.-buffer 1cons!.!t.u:do por : mani'.o~ O. 3 M, EDTA (ác1c::, et..lle:t 

d1.arrur1:::i tetraacélico) rnM, TES (.leido N-t.rl.$ (Ht':!ro;.:1met.il) 

hi.drox.i.motil l-2 ~m.i.nornat_anos:.u!.faraco) 5 mM. aJust..;¡do a pH 7, 3 con 

h1drt::xido de ~odio 5!L L.:..$ m!.Lccondr.!as se a1~l3.n de ac1J.::-t~:!.<.:.:. los 

cigulen~es pasos 

b) E:<~taer e2. ti19acv y depos1t..;:1.r .:.o t2:'r1 un va.50 qu~· contt-; .. ;;~-· t.r.J!: ~r 

fr 1 o. cort.drlo en pedactt.os y .:·i:JU;)gar con ol mismo but t ur 2 e 

3 voce-~ par• al~ m: 11:;..r a.l ma:..::J..mC' ld pro~on·.::1 a d1:.> "1rl\.I o.-.:t•.os. 

e) Homogeni zar 2 ó :-1 vec.es el hl g¿,.do en un hom::;,gen!. zadc: !..! po S-?, 

rep.:Lrtir el hornogen::.:!.:J.dQ en dos t.tJbos de cer··.:-1!uga y 
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APARATO OE PERFUSION 

FIGURl\ 10 SIS'~S~~;,. :.r: n:;.;p.i::.i.J~l. Ei. f'ECii'~:.:::n: ,,, r1:-: C;OilLS :;,,,.:.: ... 
cc~:.-r~:•s P.!NGEP-t:.!lEBS, ('C'¡// !:i... CUAL ;::¡, HIGl,.':O ,;r;::,,\[;·J, PERru:;o¡t;:) 'i 
::;;:::::J.!iGR,;:)O ~E COLOCA E.!; E'!. i"•.SC!PISU":'!: e. E:.. ~!::DIC. E3 DESHECHr,Do J.!:;, 
i'ASC r:m SL !-!:GA!i•.1. ::;.¡;__,i,;:.:.:: :::: ::: p~~':!l«~!lli-. ;.L !!lG,\J!) F:·2 i.:;;DlC :;:; :.;:~;.. 

D..):OH~A ru;s7¡;.¡;: :.e¡, F.!!~GSR-KPS!\~ ·:...:11 c;.i.Ctü y CCLhGEtl1,.'iA 0.:.< .. :lli <.,¡;.;..:.. ::: 
E:. r.:c:r:E::::. ~. I.A '!'[MPF.R/\it:R:, ES ~-t.Jl'rf.?l!Ch ~'.'.;~¡A?l1't: ¡,¡, N:::::~l\t:U:.i'.C:G~; 

DE AGUA ;, )7 'le POR LA r!OBLE Pl'lí~f.D o:: :..c."' í~ .. :,::.r,;:;_;;r::.<:. ? .. 0$ t·~~r"FS SS 
~.A!IT12~:C:ll s;.. 7'JR/WDS DE o: /Cíi: xr.o It,ttn; O';?~:SJC). 
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d) P.ec'..Jporar oJ. ~ocrenadan•.e en -:.i~.ro t. ubo 11 rnp1 o y ci·?.:=;echar e!. 

sed:. r::~:"l--O. 

eJ Ce:"'.Lr1!uga.r a 8.000 rpm d•Jr.c..:-:•.B !.0 m..:.nu*.os :... '3° C. 0€-~ne.::har el 

o::obr-enadar:te y :·esuspe;ide; ~·..!aveme:nte et sec::. r-:;e~·.o 

frio. 

:::uff e; 

f) Ce:¡trif'..!gar .:?. !.r.'.000 ;~:n durant.e 10 ;;.!nulos a 5° C. ~!::hechar 

el $Obrenacante y ros1..1~pender el s&dl r:u .. -..nt.o (rnl t·.:;.:..c..•ndr1as) con 

O. B ml da buffer !'r i o. 

La prote.!. :-.a ni1 tocondr l al fue deter :: . .:. :-:a da por ~~· .. :<?!.o c:e l ~ 

reacc1on de B.1.urt?~ [48). Se ut..1..l.izo albumina serie.). b,.:.·v1:-1a. como 

as:Lá.ndar, a la cu.a.:. sa l& ad1c1ono 1.:c;1,¡ p.i.ra c<.wregir p.:: '.•.iroidez: 

de un 

elact.rodo do oxigeno CYellow Spririg lnsL , Cor p.). E: rr.e-d;.::: 

respiración c9nter:la succ!nato o -;lutam,;i.to-malato 

sust.ratos oxidabl&s. Ad&más, 3. 3 1n11 do fosfat.o-Tr1s pH 7, 4, 2. 6 mM 

de MgCl.z, 3,3 mM de KCl, 260 n:M de N.ari1tol. 4.3 mM do TE:..::. 0.97 rnM 

de ED!A, en un vo.!.t.:men final de 3.0 r.tl .:::i. pH ·?.3, en:..::,;,. c.:tr: . .J.:--a 

cerr-aaa. La respirac1Qn nut.ocondr!~l y l.;.. n.""i;.c1.::in .A.DP 

c~lculacas de acuerdo con E~tabroock f50J. 

C. 3. DETERXlNACI ON DE LA lNCORPOkACl úN DE LA (,LU'l AHl NA 

El transporte de glut.am1na fuo.::• c1-?r.erm1na.d".'.'l • . .:inv~ en 

nu te:con:::.r ! as f•.Jeron al sl acos ae .acl!e~·do 

en las secciones 2.1 y 2.2. El medio de lncubac1or. r;a,..a .:._,:i~ 
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hepat..oci t.os const..a de sol uc i. ón de R! nger-Y.reb~ supl em.:->nl.;.do con 

albúmina al lX, orr.1-1.ina 3 mM. 
3
H-Glut..amir1a 26.3 Ci/.T,m-:"'i. y en 

algunc de los tu:Jcs el a .. ;:er:te 3. eva~t.:.a.r Cd!p!;-!damol 10-" ). 

'J,...(.I (• 

una at..mOsfera. equil1brrtd~ de ' . .)z '"COz (95~ ..... 5XJ e~ ccnsLan~e 

ag1t..acJ.ón. Al finaj, da est.e po::::tr iodo al cont.en1do do le,: t.'..lbOS .;,::;; 

filt.rado y las colulas: son l.av-.das porfoc'tamonto cor: s,.:.•luc.1on de 

Y..Cl ~i l "<. $(:! colocan en un v1 al . se sec C!.r: y ~e le$ ~'gr ega el 

11qu1do de cent.el leo para det.itrr·m1nar la ac:.t.1v1a~a pr&s<?r '.ú. 

El medio de incuba.c1ón pará las mit.oconnr l-Cl<:: est.a. 

constituido de man1tol-buffer suplament.ado con 3H-Glut;,m1:'1::i. 26. 3 

r.unut..o a 37° C en constante a.g1t...:ic!ón. Al • ... érrr:ino de l~ ir:r:1..:ba::1ón 

se ere-ct..ua el m1sm~ procedim1er:t.o cescr-1t.'!':.i p..3.ra los he¡:,.;11.oc1t·)=:. 

2.4, ACTIVIDAD DE ULUTAHINASA HlTO<:ONORIAL 

La actividad de glu~am1nasa fué modida en pr0parac1onas 

crud.J\s dt:1 ~...!. tc-:ondr- .!. .:s.s ai sl 3.d..)S de ~11 g.;,,do de rala. :. nc.•_:.)ad.::.:: por 

.aislamiento de mlt.ocondr.las usaa.,'l. fu& la descril.::o. on ~) si?ci::.on 

do l 3 ad1 el ón do gl ularru. na.. ~· 1 me-:::. o ae l ncuoac .1. O:J/1 ¡:.•:al "" 

det.ermina:.:1~:~ ce gluta!!'.at.o est.1. ccn:::.t.!U.::::::o por glut;::i.:::1~1.;i. 2.r..:.· t.l-:.. 

Trts/HCl 7'::i rnM. KCl 1.5 mM. K2HPO,, 5 mH, KHCO:i 16 mH, s1..:-·.:1r:atc :O 

mM, MgC.!.2 3 mM y rotenon::t. 5 mg/ml. ªJUSl;i.ao a. pH 7. ·::3. L,. '.'Ol&nor1.:. 
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so u~.:. par;.. b~ oq1.Je.;.r e.!. consumo de NADN Gn la caben.a re'i:;:•i.. rator la 

Despues de la ir.cubac.:.ór., -::: ·;;:ut.a.r:..E!t-:: f:: ::.a.de ;u~ 

cu.::i.nt1!1~.:..do r1.~t:a~nte ló. l&cn1ca descr-1-~c. p..:.r- f:h:t·f11. y ót:orgrr,eyer­

(51]. En osla técn:ca, el glulama~o as so~0~1~0 a l~ ac~10~ de i~ 

desh1crogenas.:i. glu·.:~~.:.:::a. con la co:-:=:ec•..:Etr."...•.: :or-~1~::::..or: :.-:~ '•.2:--.. L.:.. 

canl1c.:s.ó ce HAL:.d t·:i!'"rnado :;e e:s:.t.11na por su <..oEt::.ci.en•.e ..:!-=- ·~: .. •.:.:'lO:::lóo 

molect!.:. ar a 340 nrr.. 

9\. ut o.m·. nci;a. 
Gl u"... ar.-,_ r.a L-Gl ·..:~amate + NH• • 

OLDH 
L-Gl.u._amalo + NAD• • HzO <----> 2-ox~;:.:..u1...:-..ro.•.::i + NA::-: - ~.n ... 
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RE su L T A o'o s O l S e U S I O N 

ac:c16n d.al d.:.p1r1datnol~ al bloquear- &l et·ect.0 ur-eogt>n!co de ~;,.s. 

hormonas gluc~gon y opin~frlna. y ol nuclcc1sl.do a.denos1 n.:i., se 

realizo un an.'..ills~s a~ la mez::l.1. de ir:~t.:::::..\t:!ür·: em¡:-le .. ":d.3: por 

f'lgura.s 7. a y Q. En primer ~ugar $.Et j..;,.c;¡,C1c SU':.'-lt•..li~ l<l 

glut.am1na por- iones amonlo en forma de c.:irt:·:in.:.t.o ée amo .. ::.o. E:-. .!.:::>S 

exper·.in:1.. ... nt.os provJ.DS la gl•.;1..¿,,nu1•-"' :;-=- einpl•o.-ó ~·;ii.;u pre..::ur::.:.•r de- los 

gi:-upc~ anuno de !.;;t ur~a: .ia. sus._.:.t_uci.ón t..uvo como func.Lcm ocv~.o..r 

gluc.;.gor' :.:::-rno horm'.;:na. tlsl1rnu,l;..nte do l.a proaucc.:.on de ur-~a. Y"'- qu"" 

fué ::en ~s:...:;i hormori.?. donde ~o o=.:.5~r '.'C ~o !"-;,rma ma-:::. ~:::i.r...: :1aa ~l 

efect.o bloqt.Jaaaor que proouce e~ .:h.p1r.idamc. on ,;,a es.·.i·~.ul.:.-:...i.on 

hormon.;..~ de la 1.1:""eogene-s1s (figura :;); ¡:.,~r 01..r.a ;::-a!'··.e, l-'t 

bl c::l :..c.~:; .:,,.f !. a c.ansu.:. '.~ida. nu ;epo: !. ;~ que el d1p;.;1oar.'.o! ~-" ·:r-.;. .· al gun 

01·act.o sobre el 1r,et.;,¡_c·.:il1s.mo •,jel ylucagol"\, "L::.l ;:;omo s•..:c°""·..:i& con l~ 

est1mulac1on hormonal de la urecgénesis p:-oc 1..:c1or:: :--or <$?.:. 
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horffiondl da la b1o~i~~es1s Qe ur~a. 

La glu:ta.m.:.na as '11 anu.noác1do más aound.a.n•~& en e,¡_ cua;·po 

mas del 50 ::.-, del c·.:..nt-er\J. do 1 nt..r acvl ul ar d<t .om.i. ~o.:i.·.:.i. dos : ·52. y 53). 

La glut-ami.na es !:>~nlot.1.~ada a parl.1r d-0- glut.atn.d.•.o y .;."'.:iruáco on 

u:-:a ampl1a var-lto"Cad de i.e._::.dos Q'..!é cont.ie:--.e:--: !.:i. enz:.'lla. 

rindi.ondo giu1...arnat.o y arr:oruáco ( 13~ •. 

Ld gJ.ut.am:na juega '-..;f: r:-~p:C': cen·~r~~ e~2 .:.a f~:!r.::~;:;;~.:i y 

h!.gadc do t·eali.z.a. · • .;,t·•.a 

Cu.;i.noo s~ t:..e;.e gl-u·.J.~.!::.J. corr:c sustr·at.o pa;::·. __ ~.!.t;.:J.dO 
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depend1entes del calc10. t.aies como ca:..ecola:r.1nas, se er:cuen.t.ra. 

que di.sm.1.nuye la concant.raci.on l!"ltracalular de glutamina y .:iument~a 

la íormaciOn de glucosa y urea, lo cua~ indica qu" es.0<:. hr:1rmon.as 

est.:..nn.:.la.n la ut..1.l.!...:.:s.c1ón de dicho sustrato. Ex1sten dos h1pótes1s 

que podri::..n expl;_c.:..r la est.lni'.:l ación oa la ureogénesi.s~ una. de 

ellas cons1dara .:.. la glut.am1nasa. como el paso 11m1tante da la 

velo~1dad (el qt..:e tondrla el ~.:~yo; coef1c1cnt.e de !'1 1.Jjo;. y .o.a 

otra S!Jg1ere al t..r;,.nsport.ador de glutannna f'":tn la m~mbrand. 

plasrna·~1c;i. r e-g'Jl ador. ~.i nguna estas h1pót.e~1s se ha 

com¡:.robado plt:riar::ent..e ( !59). 

En base a estas hipótesis planteadas, 

S.l.n Gtrno.:.:·go, so dec!d10 est.ud1 a.r en prim~r l·J9ar l<1.. 

de aoenos1na por 10'5 Qr1t..roc1tos {4".jJ, por lo cu.al ~e pr·op::ono quG> 

marcada. con tr1t..10. ¡_os ros•..:_•_,:,.c-::is. de .os exper:•:·an·.os S:E:> 

respecto 3.l cor;t.ro2, 
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corr.:;e,=:.1onc...::...:.., surgio la s1gu¡.en1.e pr&g~r"lt.a ~ Pue;tde al ':l:p.i.rid;;.mo.:. 

bloque-?.:· J.a ca.pt...:i.~:6:: ~e gtu•.am1r.,:, í==cr r:'.1t::Jc.or:d.r·1JS.-". ::-:- :.:·.Pe que 

por lo t..a.nt.o donde se requ.iere la pr<.-s~r.c:.:...::i. de l::t glu"t..¡.,,:;·lr.ó. para 

desarr:1 n~':.;se y pccer· cecer ~l.!;; g; 1..!PO!: :.i.m! ne P~"':-- :1. • .:1. b:. c.:. ~:'...esi ~ :::.e 

urea. Cori el proposit.o de re~olver éZ'-a ;.irt;tgunt..'4 -:.~.? t1;idi6 ~a 

incorporación de gl 1.Jt.atnina rachoact..1va en mi.t..oc.ondr:..a.s ;.1::;.;.""da:;; do 

h19aco de ra'.3 e:-! cond1c.:.::-:-:e~ cor.tr0: y b~JO el E-!·e~to de 

di pi. r idamol. Los r esul t...ados oe es1.os expür l ment...0$ se t11uas'. r.:,.r; on 

la fig•.Jra 13, vn le:;; cu<sl'.?s se pu0de apru·:..:.a:-- que o¡ d~-: . .-:..r1a.:..mc.i.:., 

al igual que sucede~~:; los nepa.:.oc!.1-0S, !a'.'ei;e·.::~ l~ 1r-.:.:?:~~c;.:;.::.1c:-: 

do """'" gluta.mlnrt en let.o;; rni.t.ocondr·ias ¿._.i.sl.:~aa~ 

Los res u~ "t...:..dcs de es\.o:S expot1r l mer1•.os 1100::: can : :.f or r:i.1'.c:. ~r. 

de qt.:e el di¡:::.:..ric..:·n::ol no !.rfr,~t:c: !S-l tr-ansÍ'or:..e ce g2.:..:' . .:...::~:?. -­

int...erio:- de la cé:•.Jla. ~ al. 2n1...~r:..c:- do :h J!1:.~0l'"~ondr1J. y ;:>or :o 

'-ar.to no proporc:..ontl oase:; e:-:por: rr.ant. al~:. quó ~ust..anter- ~·-• efEtct...o 

bloqueador so;:,re ~a ureogt'.:nes1::: t:st:. m:.::. ad.; pc:r r:or-~or:.:- ~. C:cir:-.-:> !:e 

plan'.eó al inicio •::ii::- es'-e tra.b.:lJ0, otrc.. ~.:.t..er-r.at1v¡,. p<:i.!'.3 e:-:p..:.lc0:<.r 

tale:: 
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Se d&t...ernuri6 ia- 8ct.ivi.dd.d do la glut.~~lnas_a __ &n ausénc1a 

y pr·cse:'!c1a del d!.¡:.aridamol ~ los !'e-sult.aaos de !a det.er:i::.n;.cion se 

muest.r.:i.n r~sumidos ert la flgures. 11 •. 

Do manera general. se consideró que :os :·es:.:l t_acos 

mu-sost.r-a. que :..a aC\.l.Vldo.d oa- la on-::1ma glut.a.min~sa sa a.:.::.m1nuye vn 

presanc1a. dal d1p1r1d.arnol. A posar de qu~ la ~-~~:nuc:ón 

enccr.t:--ada en la act.1v1d3d Ce la en::.1m.;i, no e5 t¡,.n rr.a.rr:.::.c:::s. :".o:~ se 

esperar-la er1 pr-oporclon &l bloqueo encont.rado er. ld. b10=:.ntt."'S.:.s de 

uro.a, c•us:ad•.=> por vslo m1 smo far maco, cons1 der· .a ':t.;, l .Ja es t.. a 

. o~serv.1, es en ld.
0 

es.t1mulacl.ón hor·m~n.ll dt• l.i ureogones~s. mds n•.:.· 

Tomando e:~ cucnt3 tc~:~z estas 

cons1dl'ft·ac1ones se rocomiond.a corno s1guient.e p~so &stud1ar la 

gl utam1 r.;:s.s~ prev1 .3..ment.e est 1 mulada por l J. .::i.p.:. ! c.;.c! >': ce .: os 

agen~cs capac~s de act.ivarla. 

sucede con la glut.<smlna qt.ia rv:> ::::·:.: ::at.abol:t::.:L. ~ Podr1a ;.•.Jment.ar la 

concan1-raci en ae esto ami.noácido 

uso médlco y las concon.lracionus pl.;t.s.mát.1 :-,,.s nttces'i~ ;..:...~. para 

eJetc~:-- :::•..:s efect..c:::. terapéuticc.::. (3-5 molas/l), ~e .;..s.e::w:~r~ a :.;.s 

·!5 
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ut.1li::!:;.d.3.:=.: e:¡ este '..;aba.,1·~ ·r.:1 1)-
0 :--!). 

Fl n.:i..L mente, e:. nect.-s.<:a.t· .i. u manci 01141 :.. .1 ¡.:.o"-.:..:~ - : .·1~ ·,:! -:.!(:' 

la est.1mt.1l3.C!Or: Ce la a.ct.!Vld.3.d de l:.i. enz1~:1~ glut..a1::.::.na:::::. 
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CONCLUSIONES 

l. - E.:. t.r:;,.:~:.porte- Ct? glu~arr..:.na no es afect~dc po:· d1p!;~ ;).u~ol. 

2, - .:..... di.plrlCdrr.~,;. l.nh1be la ~cti.v1dad -::!e la ;!\P...'tm.!.nasa 

ml.tOC·~ndrial., ClQY.) explicando de esta forma él r.>~cquec que 

3. - El dl.plrid;..mcl ~'.i un f'.!lrm.;s.co q'...Je puede U'~l 1.l.Zarse i:.-r. est.Udl.OS 

an 1 os: cual e~ 

gl '..!!..amin3.s::s.. 

rvquigra bloquear la act.1v1c..;.c de la 

4, - Ademas dé :. nn1 bir e. •.ransport.fO' 
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