UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA T

DE MEXICO

Instituto de Fisiologfa Celular

PAPEL DE LA INSULINA Y EL GLUCAGON EN EL EFECTO

HIPERGLUCEMIANTE DE LA ADENOSINA EN LA RATA

TESIS
que para obtener el grado de
MAESTRO EN INVESTIGACION BIOMEDICA BASICA

present a:

PABLO JORGE SUAREZ MUNGUIA

México D.F. ' ‘ 1987

‘TlSls con |
FALLA DR ORIGH




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

Introduccién

=Del origen de la glucosa

-De la utilizacién de la glucosa

_Los mecanismos regulatorios

a) Regulacidn hormonal

b) Mecanismos regulatorios no hormonales

¢) RegulaciSn nerviosa

=-Factores disturbantes de la glucemia

Justificacidn

Metodologfa

Resultados e interpretacidn

Publicacisn (Ref. Anexa)
Effect of adenosine on the serum levels of
glucose, insulin and glucagon in vive. (1987) .
Int. J. Biochem. 19(1); B82-88,

Discusidn

Conclusiones

Referencias

12
13
14

19
26
27



"Once written, statements
(data, results, hypotheses,
etc.) tend to take on an
excessive air of certainty,
not easily shaken by later
questioning.”

(Cohen, N.R. 1981)
INTRODUCCION

El término de homeostasis fué propuesto por Cannon para
describir la reaccidén de un organismo frente a diversos estfmulos
que alteran la concentracidn de alguno de sus constituyentes
desencadenando una serie de acontecimientos que tienden a
restaurar esta concentracifn hasta nivel normal. Los mecanismos
homeostdticos utilizan todas las posibilidades fisiolSgicas de
los mecanismos de retrorregulacion.

La constancia relativa de la concentracién de 1la glucosa
normal en sangre (glucemia), a pesar de la existencia de diversos
factores disturbantes, es un bello ejemplo de 1la regulacidn
homeostdtica. Y es indispensable que asf sea, ya que aunque la
dependencia de 1los distintos tejidos por la glucosa es muy
variable, existe un Srgano vital que depende en forma crftica de
;a' glucosat: el cerebro. Para el sistema nervioso central, la

glucosa es la principal fuente de energfa que atraviesa 1la



barrera hemato-encefdlica.

La homeostasis de 1a glucosa implica el juego de wun gran
niimero de mecanismos regulatorios complejos.

A continuacidn revisaremos en forma breve los mecanismos mids

importantes en la homeostasis de la glucosa.

La concentracién de glucosa sanguinea es el resultado de las
velocidades relativas de la produccidén de glucosa, a partir de
glucégeno, lactato, aminodcidos, glicerol y otras fuentes, 1la
absorcién de 1la glucosa a traves del tracto intestinal, la
utilizacién de la glucosa por las células y la pérdida de glucosa
en orina.

- Del origen de la glucosa.- La glucosa sanguinea proviene de

diversas fuentes: de la dieta, de la bilosIntesis y exportacisn de
Srganos con capacidad gluconeogénica (hfgado principalmente) y de
la degradacidn del glucdgeno hepftico (glucogendlisis).

La dimportancia de cada fuente en el aporte de glucosa a 1la
circulacién dependerd del momento metabSlico en que se encuentre
el organismo. Asf, en el posprandio, 1la glucosa sangufnea serd
principalmente aportada por la dieta, durante el ayuno leve o en
las primeras horas del dfa antes de ingerir alimentos, 1la
principal fuente de glucosa la constituye la degradacién del
glucégeno hepitico, 1la gluconeogénesis tomard importancia en
situaciones de ayuno prolongado.

- De la utilizacidn de la glucosa.- La glucosa es utilizada por

todas las c€lulas del organismo como fuente de energfa, esto es,
a partir de glucosa por via glucolftica se obtiene ATP y
equivalentes reductores que junto con los provenientes del ciclo



de los fcidos tricarboxilicos en la siguiente etapa de oxidacién
de la glucosa, rinden energfa en la cadena de transporte de
electrones. La glucSlisis representa la via més importante para
algunas células por ejemplo: los eritrocitos, los miocitos del
misculo esquelético y 1las cflulas del sistema nervioso.

Por otra parte la glucosa puede almacenarse como fuente de
energ{a al ser convertida en glucSgeno por el hfgado o en grasa
por el tejido adiposo.

Otra forma de remociSn de la glucosa del torrente sangufneo
lo constituye la eliminaci6n renal. La glucosa se elimina en
orina cuando se alcanzan niveles por encima de 170 mg./100ml.
~ Los mecanismos regulatorios.- Los mecanismos regulatorios de 1a
glucemia inciden principalmente sobre las vias que producen o
metabolizan a la glucosa, inhibiendo o activando rutas
metabSlicas, cuidando el funcionamiento armbnico y el equilibrio
necesario para mantener la homeostasis. Tenemos as! a 1los
siguientes:

a). Hormonal

La regulacidn hormonal representa el mecanismo mis importante
de regulacién de la homeostasis de la glucosa sangufnea. Existen
hormonas hiperglucemiantes e hipoglucemiantes:

INSULINA,- La insulina es 1la hormona hipoglucemiante por
excelencia, tras la administracidn de esta, se observa una
disminucién rdpida de la concentracidn de glucosa sanguinea y un
incremento en los productos derivados de la glucosa. La insulina
aumenta la velocidad de trasferencia de la glucosa desde el

compartimiento extra al intracelular. En efecto, 1la Km para el



——

R e

R S—

Estimulo ——s Mcdula adrenal -

Adrenalina
Receptor
de

sangre Membrana celutar
adrenaling

Nl
o~ o~ Adenilato-ciclos

( A.”,_——\J—- CAMP - PP, Ceélula hepitica

Protcina qui L-' Proteina-quinasa + :./\.\1!‘—®
©

{inacriva) {activa)

ATP + * Desfosfoostorilasa. l » Foslodosforitasa- + ADP
quinasa Catt quinasa
finactiva) {activs)

ATP + fosforilasa 8 ———+ Foslorilasa @ + ADP

N

{inactiva) {uctiva)
.
Glucégeno + P, ~——* Glucosa-1-fosfato

, Glucosa-6-fosfato

KL i . Glucosa + P"JJ

Glucosa sanguinca

FIG. 1 CASCADA METABOLICA.
(Tomado del Lehninger 25 edicifn)



- |

J

]

]

| I—

L

L

{ SO S W

4

GLUCAGON

Protens
Cinosa €

/

ENZIMAS BLANCO

RESPUESTAS FiISIOLOGICAS

) - itol
ooy, N 42 D : 2 Foatuto
gicored v Eick
L-w‘-Dx oroquidonico N AP . Shkice
4 Sral
. \ i
MITO Y, o & "y T Fortone Inopel
Ay [
W]

| IOy |

-

/m;-.ris'm:\

ac)
AvELA K
k LMPe
PROTEINA
1 CINASA
AMPLIF ICACION|
FOSFLALASA
880 283 13 ppcmes

AMPLIFICACION _

999 GLUCOGENO
g}; FOSFORILASA

GLUCOSA

ik a Fory ., i 3 1 | S— 1

F1G., 2 CASCADA METABOLICA.

(Tomado de BEB Jun. de 1985)



e

transporte de glucosa decrece mientras la Vmax. incrementa. La
sintesis de glucSgeno, de los &cidos grasos en el higado y en el
tejido adiposo se intensifica y se observa un incremento en el
cociente respiratorio en donde el CO; expirado proviene de 1la
oxidacién de la glucosa. La insulina tiene también un efecto
inmediato sobre la glucSgeno sintetasa, promoviendo la conversidn
de 1la forma inactiva a la activa. Por otra parte tambi&n inhibe
la 11pdlisis. Como consecuencia, en los teiidos periféricos
aumenta la conversidn de glucosa sangulnea a glucdgeno y 1fpidos.

La insulina promueve la sintesis de protefnas a partir de
aminoficidos, aumenta la  induccidén de glucocinasa y
fosfofructocinasa y suprime 1la formacidn de clertas enzimas
gluconeogénicas tales como la piruvato carboxilasa y la fructosa
difosfatasa.

La insulina parece tener acciones generalizadas en la membrana

. plasmitica cuando interacciona con sus receptores en cada una de

sus células blanco, causando cambios Qque aumentan la
permeabilidad no solo a 1la glucosa, sino también a aminodicidos,
1fpidos y K+, seguidos por un incremento en la bisIntesis de
productos citopldsmicos y de reserva,

HORMONAS ADENOHIPOFISIARIAS.~- La adenohipSfisis secreta hormonas
que son, al menos parcialmente, antagonistas de la accidn de la
insulina. La extirpacidn de la adenohipdfisis en un animal
pancreatectomizado corrige en forma importante sus defectos
metabSlicos. E1l animal hipofisectomizado es extremadamente
sensible a la administracidn de insulina y esta sensibilidad
puede ser sbolida a traves de la inyeccidn repetida de cilertas

hormonas adenohipofisiarias. La administracién prolongada de



hormonas como somatotrofina y adrenocorticotrofina produce
hiperglicemia continua y finalmente dafia las c€lulas pancrefticas
beta. lLa lesién que puede conducir a una dibetes permanente se
atribuye a 1la hiperglucemia "per se" puesto que un deterioro
similar se puede producir por la administraciSn prolongada y
exesiva de glucosa.

EPINEFRINA.- La epinefrina es una hormona hiperglucemiante que
actia activando la glucogendlisis y 1la gluconeogénesis, la
elevacién de 1la glucemia es ripida y algunas veces supera el
umbral de eliminaci6n renal. El efecto de la epinefrina se logra
cuando la hormona interacciona con alguno de sus receptores (se
conocen cuando menos dos alfa y dos beta) y se desencadenan
mensajes que se amplifican en cascada y dan como resultado la
activacién o inhibicién de rutas metabSlicas. El ejemplo clésico
1o podemos ver en la figura 1, en donde se ve la estimulacidn de
la glucogenSlisis por epinefrina con el concomitante aumento de
la glucosa en sangre. Esta hormona es secretada en la nédula
suprarrenal y en las terminaciones nerviosas del sistema

simpitico.

GLUCAGON.- Al igual que 1la adrenalina = es una hormona
hiperglucemiante que actia en sus propios receptores estimulando
“la glucogenSlisis y 1la gluconeogénesis, solo que actiia
principalmente a nivel hep&tico. El mecanismo de accién es
semejante al de la epinefrina desencadenando una reaccién en

cascada sobre las cilulia blanco (Fig. 2).



ESTEROIDES ADRENOCORTICALES.- Algunos esteroides de la corteza
suprarrenal como el cortisol, provocan hiperglucemia pero su
efecto es mis bajo y mds prolengado. Existen evidencias de que
&stas hormonas actiian por medio de receptores intracelulares o

nucleares que inducen i las enzimas claves de la gluconeogénesis.

HORMONAS TIROIDEAS.- Los animales hipertiroideos exhiben una

diabetes suave con ausencia casi completa del glucdgeno hepdtico,

Todas las hormonas funcionan en armonfa y responden a
mecanismos ‘ de retroalimentacién de tal manera que sus
concentraciones puden ser reguladas a su vez por otras hormonas
o compuestos estimuladores o inhidores de su secrecidn. ‘

La homeostasis de la glucosa dependers del balance adecuado

de todas las hormonas que la afecten.

b). Mecanismos regulatorios no hormonales.

Dentro de estos tenemos que considerar a los‘ efectores
alostéricos de las enzimas involucradas en las rutas metabSlicas
que aportan o remueven la glucosa de la sangre.

Como ejemplo tenemos a la glucSgeno sintetasa dependiente de
glucosa-6-fosfato que cambia de forma inactiva a activa por medio
de la glucgeno sintetasa fosfatasa. Se ha descrito que esta
Gltima enzima se inhibe por ATP en misculo y en hfgado, sin
embargo, la inhibicién de esta enzima por ATP es pequeiia en
presencia de bajos niveles de glucigeno (alrededor de 5%); en
cambio la presencia de concentraciones mayores del polfmero

potencis el efecto inhibitorio del ATP (502 aprox.) por lo menos



en wplsculo y leucocitos., Esta inhibicidn es menos patente en
presencia de glucosa-6-fosfato en el medio (1).

Otro ejemplo de regulacifn no hormonal es el de 1la propia
glucosa que cuando se encuentra en concentraciones altas (30 - 40
uM), promueve 1la desviacién de glucosa hacia la sfintesis de
glucigeno y 4&cidos grasos (2). Por otra parte la misma
concentracisn de glucosa es una sefial que entienden las gldndulas
endScrinas como el péncreas que secreta hormonas reguladoras de

su metabolismo.

c). Regulacidn nerviosa.

La inervaciln simpAtica y parasimpftica son importantes en
la regulacién de la homeostasis de la glucosa porque secretan
hormonas como epinefrina y acetilcolina que pueden actuar en las
gléndulas endScrinas como el pincreas en donde regulan 1la

secrecifn de hormonas.

Factores disturbantes de la glucemia,

Existe un sin nimero de factores que tienden a alterar 1la
homeostasis de la glucosa. A continuacién mencionaré los nds

importantes para este trabajo.

AYUNO
Se han realizado numerosos estudios en humanos que
voluntariamente se han sometido a ayuno prolongado bajo

condiciones controladas y 1lo due se ha encontrado es lo.

siguiente: En el ayuno inmediato (primeras 24 horas), la fuente



de glucosa més importante lo constituye el glucSgeno hepltico,
pero este se agota hasta alcanzar niveles de hasta 102 o menos
del nivel normal y permanece bajo mientras dure el periodo de
ayuno, también baja el glucSgeno del miisculo pero no tan
1mportantemehte. La glucemia sin embargo permanece relativamente
constante a nivel normal de 80 mg./100 ml. o 4,5 mM, por cuatro
semanas o m&s durante un ayuno total. Cuando el glucSgeno se ha
agotado (102), aumenta la utilizacién de triglicéridos de 1los
depSsitos y el tejido celular subcutdneo. Este aumento en la
oxidacidn de los &cidos grasos se acompaiia de hipercetonenmia,
principalmente a expensas de beta-hidroxibutirato.

En pocos dfas aumenta la cantidad de nitrSgeno excretado en
orina, principalmente en forma de urea, producto £inal del
catabolismo de aminofcidos indicando la degradacidn de protefnas.
Resulta paradbgico que exista degradacién de protefnas cuando
todavfa existen suficientes depSsitos de grasas. Sin embargo las
protefnas sirven de fuente de glucosa para el cerebro. El
cerebro utiliza el 202 o mis de la energfa que gasta el organismo
en condiciones basales, pero normalmente solo utiliza glucosa
como fuente eneréética y los requerimientos son de 140 g. de
glucosa por dfa. S1 los mniveles de glucosa fallan
apreciablemente, ocurren dlg;B significativos en el sgistema
nervioso central. Otras células como los eritrocitos, utilizan
glucosa solnpente, sin embargo producen lactato para el ciclo de
Cori, para convertirlo en glucosa nuevamente.

La glucosa puede formarse do% glicerol de los triglicéridos,
pero no de los &cidos grasos, asf que la mayor fuente de glucosa

en el individuo en ayuno son el glicerol y las proteinas



Origen

Musculo

Proteina
g

Tejido adipaso
Triacilglicéridos
160

del combustible

|-——s Aminoacidos ~———of,

Glicerina——¥

Acido graso
160g

Hombre en ayuno, adaptado (5-6 semanas)

Origen del combustible

Miwculo

g

Tejido adiposo

i Triacilglicéridos
i 13og

Proteina 1"

Hombre en ayuno (36 h)

Higado
(=)

s Gluco-

| ncoglénesise,

0 HoO

. _\\_:::’: A Cetonas
- T vog

Consumo de combustible

2]

Cerchro

-

g - ——=—-=%~sCOy + HO
G /

., ]
104 \ RBC, WG, ofc

",—'—Tl\

Acidos grasos libres

Lactato + piruvato

0y
Coraztn, i
rifién,
musculo,

R

te. ~p

+4C0O; + HO

Consumo de combustible

[s]]
Cerebro ‘I
Higado, rifién L“‘T““::* €Oy + HiO
[Glucégeno) A
~—s Aminoacidog ———e} \- / \\
» Gluconeo- REC, WEC, etc.
o génesis 3 iy
Glicering————F !~P fag
g CH s ;
@ :0 Lactato + plruvnto'
had \":'_’/ O
Ad(l’o grasol v ) Corazéa,
" 1ifide,
musculo,
Acidos grasos libres et ~
12g 3 COp + HO
Orina
Cuerpos ceténicos
L} 109

FI6. 3 EFECTOS METABOLICOS DEL AYUNO EN EL HOMERE.
(Tomado del Lehninger 2a edicién)




corporales. A partir de aminofcidos glucogénicos, por via
gluconeogénica hepitica, se producen 57 g. de glucosa por 100 g.
de proteina, Por las demandas tan importantes de glucosa por el
cerebro se sacrifican protefnas que tienen normalmente funciones
importantes. Alrededor de la 4a. semana de ayuno, sobreviene un
reajuste metabdlico que permite al cerebro utilizar a los cuerpos
cetdénicos como fuente de energfa y entonces disminuye
dristicamente el consumo de protefnas. A partir de aquf, 1la
sobrevivencia del individuo dependerf de la cantidad de grasa que
tenga en los depSsitos. Cuando se agoten estos se echard mano
nuevamente de las protefnas con dafios irreversibles que en esta
etapa llevan a la muerte.

Un resumen de estas alteraciones se puede apreciar en la
figura 3.

En el terreno hormonal durante el ayuno existen niveles
bajos de insulins y elevacifn en la concentracién sérica de
glucagbn, También se elevan las hormonas esteroldes y existe
secreciSn intensa de epinefrina por el stress que implica 1la

situaciSn de ayuno.

CARGA DE GLUCOSA
Cuando se administra una carga de glucosa oral a un
individuo se altera temporalmente la homeostasis de la glucosa.
Ocurren varios eventos entre los que destaca un aumento en la
glucSlisis, en la glucogénesis y en la 1lipogénesis. Esto se
puede explicar por la alta conce;trnc16n.do glucosa y porque se

provoca aumento en la liberaciSn de insulina con una disminuciSn



en la concentracifn de glucagbn.

Los sujetos dibfticos presentan una curva temporal de
glucemia diferente a la del individuo gano, esto es; con niveles
mis elevados y por mis tiempo dél carbohidrato. Los niveles de
insulina no se elevan con este estimulo y el glucagn tampoco

responde a la glucosa.

PATOLOGIAS.

De las patologfas mée importantes tenemos a la diabetes
mellitus, En esta enfermedad existe hiperglucemia con alteracidn
en el metabolismo de carbohidratos y 1fpidos. La etiopatogenia
de la diabetes se ha atribuido tradicionalmente a una deficiencia
en la cantidad de insulina secretada por las células beta del
plincreas. Sin embargo, ashora se mencionan varios factores que
intervienen en la produccidn de la enfermedad entre los que se
puede mencionar al glucagdn como participante importgnte ya gque
se ha demostrado una pérdida en la regulacidn de la secrecién de
esta hormona conjuntamente con la disminucién de insulina o
incluso como cnuaaqte principal de la enfermedad cuando existen
valores normales de la hormona hipoglucemiante.

Otro factor importante lo constituye la somatostatina;
hormona que primero se descubril en la hipSfisis y después en las
cflulas del d4slote pancreftico. Esta hormona parece ejercer
poder local regulatorio en la secrecidn de horﬁonas pancrefticas.

El patrfn metabSlico de la diabetes es semejante al del
individuo en ayuno, solo que con hiperglucemia.

Otra enfermedad la constituye la presencia de un insulinoma

que cursa con hipoglucemia a consecuencia de las grandes

10



cantidades de insulina que secreta el tumor.

Por otra parte entre los factores disturbantes de la
glucemia, se enumeran infinidad de firmacos que al administrarse
aumentan o disminuyen, por diversos mecanismos, los niveles de
glucosa circulante. Como ejemplo tenemos los compuestos que
estén dentro del grupo de las sulfonilureas cuya utilidad
terapeitica como hipoglucemiantes orales en el tratamiento de la
diabetes mellitus no tiene discusién. También existen sustancias
diabetogénicas como la estreptozotocina y la aloxana, dtiles para
la obtencidén de modelos experimentales de diabetes,

Un grupo aparte lo constituyen sustancias como la adenosgina,
la cual posee efectos farmacolSgicos elevando la glucemia (3) y
puede tener un papel fisiolSgico en la homeostasis de la glucosa.

La adenosina es un nucledsido formado por adenina y ribosa
(fig. 1) que cuenta con una gran actividad farmacolSgica a
diferentes nivcl‘n: en el sistema nervioso, cardiovascular,
endScrino, -1nnun01651co y en el metabolismo (interesantes
revisiones han aparecido al respecto, {(ver 4,5) y adenfis se le ha
asignado un papel fisiolSgico en la regulacifn de diversos
procesos metabSlicos. Incluso se 1le ha postulado como una
hormona local (4).

Por estudios in vivo se ha demostrado que este nucledsido
afecta tanto el nétnbolisno de 1fpidos como el de carbohidratas
(36). Por ejemplo: la adenosina aumenta la incorporacifn de
U-14C glucosa en la grasa del o;id!dino » 1lipidos hepfticos y

glucSgeno, con una elevacién de recambio del glucSgeno.

11



En estos estudios, se sabe desde 1974 por experimentos de
varios investigadores (3) que la adenosina produce una
hiperglicemia moderada y transitoria en ratas sometidas a ayuno
de 24 horas. Sin embargo a la fecha no se pueden enumerar con
exactitud los factores que determinan la elevacién de la glucosa
sangufnea por el nucledsido.

En 1977 1Ismail y otros (7) trataron de explicar esta
hiperglucemia demostrando un efecto inhibitorio de la adenosina
sobre 1la secrecifn de insulina estimulada por glucosa en islotes
de Langerhans aislados de rata. Por otra parte, han aparececido
reportes contradictorios que sefialan aumento de la secrecién de
insulina por adenosina a concentraciones milimolares (8,9 y,10) y

otros estudios no han demostrado ningin efecto(ll).

JUSTIFICACION.

De todo lo anterior resulta claro que, como se menciond
antes, la homeostasis de la glucemia es un proceso sumamente
complejo y ningin mecanismo dekregulsci6n puede ser afectado sin
que repercuta en un ajuste de los demis mecanismos de regulacidn,
para compensar la alteracidn inicial.

La adenosina ha sido estudiada ampliamente por Chagoya de
Siinchez y su grupo en cuanto a sus acciones en el metabolismo de
1fpidos y carbohidratos(3,6). Los estudios renlizn;os
principalmente en sistemas in vivo, han mostrado que el
nucleGsido de adenina y ribosa tieme un espectro farmacoldgico
amplio causando efectos metabSlicos diversos,

La explicacidn del efecto hiperglicemiante de la adenosina

@inica y exclusivamente por inhibiciSn de la secrecién de insulina

12 .-



(7) en el contexto de homeostasis que hemos revisado y de 1los
miltiples efectos que tiene la adenosina sobre el metabolismo de
carbohidratos y 1Ipidos resulta gimplista y poco convincente a mi
manera de ver.

Yo pienso que el efecto de la adenosina sobre la glucemia es
resultado de la alteracidn de diversos factores regulatorios que
provoca el nucledsido, que conlleva a una situaciSn metabdlica
diferente en donde la hiperglucemia es una de sus
manifestaciones.

El interés de &ste trabajo radica en estudiar 1la
participacién de 1la 1insulina y del glucagn en el efecto
hiperglucemiante de la adenosina. Estas dos hormonas tienen un
papel muy importante en la regulacifn de la glucemia, Por otra
parte resulta atractivo aclarar el efecto que tiene la adenosina
sobre la secrecisn de insulina y glucagén en un modelo in vivo ya
que se han encontrado datos contradictorios al menos con insulinas
que pueden ser debidos a que se han utilizado sistemas in vitro
que pueden arrojar resultados distintos dependiendo de las
condiciones experimentales de cada grupo de trabajo.

METODOLOGIA.

Para realizar el estudio se utilizaron el modelo de ratas
sometidas a ayuno de 24 horas, y el modelo de ratas en ayuno de
24 horas, 8 las que se les administr8 una carga de glucosa oral.

En estog dos modelos se administrd 1la adenosina en
inyecciSn intraperitonsdl generalgente a dosis de 200 mg./kg. de
peso salvo en la curva dosis respuesta en donde se ssiialan las

dosis utilizadas.

13



En algunos experimentos se administr§ insulina a dosis de 6
UI/rata.

Se cuantificS glucosa, insulina y glucagbn. Los detalles
metodolSgicos se pueden consultar en el artfculo anexo a esta

tesis (12).

RESULTADOS E INTERPRETACION.

Como se puede observar en la fig. 4 de la tesis y 1-A de la
referencia anexs, la administracifn intraperitoneal de adenosina
a ratas alimentadas y sometidas a ayuno de 24 horas causa una
hiperglucemia severa que se manifiesta significativamente desde
los primeros 15 min. y perdura hasta los 60 min. con tendencis
alta hasta los 120 min.

De este experimento se desprende que la adenosina produce
una  marcada hiperglucemia en ratas alimentadas y sometidas a
ayuno de 24 horas, cabe sefialar que las ratas sometidas a ayuno
tan prolongado, tienen niveles de glucSgeno hepltico muy bajos
(13,14) por lo que 1la {nica fuente de glucosa es por via
gluconeogénica por otra parte se ha demostrado que en los

‘animales en ayuno tratados con Aden001nl se incrementa la
sintesis de glucSgeno hepdtico (6). Entonces la hiperglicemia
observada, podrfa efectivanente ser causada por un aumento en la
rgluconeosincsis hepética o como propuso Ismail(7), por una
disminucién en 1a secrecin de d4nsulina que provocara un
desbalance entre la producciSn y la utilizacién de la glucosa.

Para probar esta hipStesis medimos los niveles de insulina

en las ratas sometidas a ayuno y lo que se encontr§ fuf que 1la

14
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adenosina no provoca ningiin cambio en la concentracibn sérica de
esta hormona (Fig. 1-B de la ref. anexa).

Esto se podrfa interpretar como que la hiperglucemia
producida por la adenosina en estos animales no es debida a 1la
inhibicién de la secrecién de insulina, mis adn, debemos
considerar que 1la hiperglucemia "per se" es un estimulo para
incrementar la secreciSn de ingulina y tal incremento no se
observa en presencia de adenosina. Por otra parte los reportes
que existen acerca del efecto inhibitorio del nucleosido sobre
la secrecién de 1insulina in vitro se refieren a 1la secrecidn
estimulada por glucosa.

Quisimos reproducir este efecto en nuestro modelo in vivo
para lo cual wutilizamos animales ayunados a los que se les
administrd una carga de glucosa oral a semejanza de una curva de
tolerancia a la glucosa en el humano.

Cuando se administrf adenosina a estos animales encontramos
una hipergldccuia importante con una curva de tolerancia a 1la
glucosa que recuerda a la de un animal diab&tico (Fig, 2-A ref.
anexs) .

Los niveles de insulina en los animales del grupo control
aumenta significativamente durante los primeros 30 min. para caer
a niveles normales a los 60 win. (Fig. 2=B ref. anexa). Este
pico de -e?reci&n de insulina coincide con el pico de glucosa
sangufnea (FIg. 2-A ref. anexa). Los animales que recibieron
adenosina simultiéneamente con 11 carga de glucosa no presentan
esta elevacidn tan importante en los niveles séricos de insulina

a pesar de tener una hiperglicemia mucho mfis marcada (Fig., 2=-A y

15
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2-B ref. anexa),

Estos resultados indican que la adenosina estd inhibiendo la
secrecidn de insulina estimulada por glucosa in vivo.

Un experimento que se antoja hacer despufs de los resultados
anteriores es administrar insulina a los animales tratados con
adenosina y tratar de revertir la hiperglicemia.

En la fig. 5 se ven los resultados obtenidos de este
experimento en donde apreciamos que la insulina revierte el
efecto hiperglucemiante de la adenosina, sin embargo, no se logra
el efecto hipoglucemiante de insulina obtenido en el grupo
control, al menos durante los primeros 30 min. de tratamiento.
Esto se puede interpretar como que la adenosina  estd
interfiriendo con la accién de la insulina al menos en este
tiempo. Cabs seiialar que la dosis de insulina administrada (6
UI, s.c./rata) es suficiente para mantener dentro de valores
normales de glucemia a ratas diab&ticas con glucemias hasta de
800 mg./100 ml. (15).

Con los resultados presentados hasta ahora, uno ;o podria
quedar tranquilo y explicar la hiperglucemia causada por
adenosina por una inhibicidn de la secrecién de insulina, sin
snbargo queda la duda acerca de si el orfgen de esa glucosa esté
afectado por el nuclebsido o no.

Es bien aceptado que en la hiperglicemia provocada por
deficiencia de insulina en el paciente diabtico participa cuando
menos otra hormona que exacerba el problema, se trata del
glucaghn (16). Esta hormona hiperglucemiante por via
glucogenolftica y gluconeogénica, se ve aunentada durante

condiciones en las que disminuye 1la insulina, guardando por lo
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tanto una relaciSn inversa con las concentraciones de insulina.
Por otra parte existen reportes acerca de que la adenosina
estimula la secrecidn de glucagbn en modelos in vitro (17).

Por lo anterior decidimos medir esta hormona en nuestras
condiciones y lo que encontramos fuf que la sola administracién
de soluciSn salina en animales en ayuno, tiende a bajar los
niveles séricos de glucagén y que la adenosina revierte este
efecto (Fig. 3-A ref. anexa).

Los animales que recibieron la carga de glucosa dinicamente,
presentaron niveles sfricos de glucagdn significativamente mis
bajos que el control que no recibid ningiin tratamiento y la
adenosina revierte totalmente este efecto en los dos tiempos
estudiados (Fig. 3~B ref. anexa).

Hasta aqul podemos decir que la adenosina provoca
disminuciSn en los niveles de insulina séricos y aumenta los del
glucagén al menos en animales que han recibido carga de glucosa
oral. Es decir que la adenosina no altera 1la relacilm entre las
dos hormonas y esto lo podemos corroborar en la figura &4 de 1la
ref. anexa, en donde se grafica la concentracién de insulina
contra la del glucagdn encontrada en cada animal de los grupos
estudiados y vemos que la relacidn inversa entre las dos
hormonas no se afecta bajo ningiin tratamiento.

Con 1lo anterior parecerfa claro que la adenosina provoca
. hiperglicemia por alterar 1la secreciSn de &stas dos hormonas
estudiadas, sin embargo, cuando.estudiamos el comportamiento de
la glucosa, insulina y glucagdn séricos con respecto a la dosis

de adenosina administrada (Fig. 6) encontramos lo siguiente: los
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niveles de glucagin e insulina se afectan Gnicamente en los
animales gque recibieron carga de glucosa (Panel B) y esto es
desde la primera dosis probada, dosis en la que la glucemia no
se altera. Es claro que las dosis que afectan las hormonas estén
por abajo de las que afectan a la glucosa.

De este experimento se deduce que existe una disociacidn
entre los dos efectos por lo que la hipStesis de que 1la
hipcrglucenin‘ provocada por adenosina es causada por la
alteracién en la secrecidn de &stas dos hormonas no se puede
sustentar con el misxo entusiasmo.

Entonces surge la posibilided de que otras hormonas estén
participando en la hiperglucemia como por ejemplo los
glucocorticoides los cuales por otra parte se ven afectados en
su secrecifn con la administracifn de adenosina(18).

Por otra parte en nuestro grupo se han encontrado muchas
evidencias de que Ala adenosina incrementa la gluconeogénesis
hepltica (dato no reportado), sin enmbargo, estos resultados
chocan con el reporte de Krebs (19) en donde se donuesétl que la
adenosina . no 4incrementa la gluéonoog‘neaia en  hepatocitos
aislados de rata, pero estarfa de acuerdo con lo encontrado en
corteza renal en donde se demostr§ estimulaciSn de 1a
gluconeogénesis causado por la adenosina en ratas alimentadas

(20).
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Abstract—1. The in vivo effect of adenosine on the serum levels of glucose, insulin and glucagon in rats
fasted for twenty four hours or after an oral glucose load were studied.

2. Under fasting conditions adenosine produced an hyperglycaemia withoul change in the insulin or
glucagon serum levels.

3. After a glucose load adenosine i a
serum levels and an increase in glucagon serum Icvels

4. Adenosine did not alter the be insulin and gl

S. In vivo adenosine administration altered the secretion of hormones by the islets of Langerhans
(increased the release of glucagon and decrcased the secretion of insulin) but this was only clearly
observable under stimulated conditions,

6. Adenosine did not alter the regulatory mechanism(s) thal modulate the relationship between insulin

duced ked h { toad in insulin
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and glucagon.

INTRODUCTION

Evidence has accumulated suggesting that adenosine
plays a role in regulating metabolic processes, directly
or through hormonc mediated action (Fox and
Kelley, 1978; Chagoya de Sinchez et al., 1983, Fain
and Shepherd, 1977), Morcover, adenosine has been
proposed as & local hormone (Arch and Newsholme,
1978) and as a modulator of some hormone secre-
tions (Fox and Kelley, 1978). Studies in vivo showed
that this nucleoside affects both carbohydrate and
lipid metabolism in rats (Chagoya de Sanchez and
Pifia, 1972; Chagoya de Sanchez ef al,, 1974): ade-
nosine increases the incorporation of [U-"Clglucose
into epididymal fat, hepatic lipids and glycogen, with
an clevation of the glycogen turnover rate.
Previous results also showed that the nucleoside
produces a moderate and transient hyperglycaemia in
fasting rats (Chagoya de Sinchez ef al., 1974). Ismail
et al. (1977) suggested that an inhibitory effect of
adenosine secretion might explain those results, since
they reported an inhibitory action of adenosine on
glucose-stimulated insulin release by the isolated rat
islets of Langerhans, In contrast to this report, it has
been shown that millimolar concentrations of ade-
nosine enhance the glucose-stimulated insulin release
in golden hamster pancreas (Feldman and Jackson,
1974) and in rat iskets (Taniguchi er al., 1977), Other
studies showed no effect of adenosine on glucose-
stimulated insulin release nor on insulin biosynthesis
in rat islets (Jain and Logothetopoulos, 1978).
Recently, Campbell and Taylor (1982) reported that
micromolar concentrations of adenosine inhibit

*Author 1o whom correspondence should be addressed.
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glucose.stimulated insulin release while millimolar
concentrations of the nucleoside enhance glucose-
stimulated insulin release from isolated rat islets of
Langerhans; these authors also consider that the
contradictory findings observed can be explained by
the marked species differences in the response of the
islets to purine nuclesides and by the different tech-
niques used (Campbell and Taylor, 1977). On the
other hand, adenosine has been shown to stimulate
glucagon secretion from the isolated perfuse pancreas
of the rat (Chapal et al., 1984).

In this paper we have investigated the in vivo effect
of adenosine on the serum levels of glucose, insulin
and glucagon during fasting or in response to an oral
glucose load. The aim of the study was to find the
possible explanation of the hyperglycaemia induced
by adenosine administration to fasted rats (Chagoya
de Sinchez et al., 1974) and to look for a possible
physiological role of adenosine in the whole animal.

MATERIALS AND METHODS

Reagenis

Adenosine was obtamed from Sngm.: Chemml Co. (St.
Louis, MO, U.S.A.). The reagents for gl
were kindly domled by the Laboratorio Cemral de Reac-
tiyos of the S de Salubridad y Asistencia. Availabh
commercial insulin-RIA kit, l“’[].lucuon and glucagon
antiscrum were purchased from Amersham (Great Britain).
All other chemicals were of analytic grade obtained from
local commercial sources.

Animals

Malc Wistar rats weighing 180-200 g were used after a
24 hr fas! with free access to water. The animals received an
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Fig. 1. Time-course of the adenosine effect on (A) serum glucose and (B) serum insulin levels. Rats fasted
during 24 hr reocived either adenosine (@) or saline (O) and were sacrificed at the indicated times. Results
are expressed as the mean + SE of at least six determinations.

intraperitoneal injection of either saline (0.9% NaCl of
10 mi/kg body weight) or adenosine (200 mg/kg body weight
disolved in aulinc and adjusted 1o pH 7.3). Other animals
teceived an oral glucose load (2 g/kg dbody weight) simulta-

ly with adenosine or saline injeclions, At the indicated
times after the treatment the rats were decapitated and a
blood sample was obusined from the neck, Control animals
sacrificed at 210 time were not injecied.

Determinations

Serum glucose was quantified by the method of Hultman
(1959). Insulin and glucagon in the serum were determined
by Radicimmuno-assay techniques (Hales and Randle,
1963; Unger et al., 1970 respectively). The results are
expressed as the mean + SE of 6-12 rats/group. Sttistical
significance of the differences between the experimental
groups and the controls were determined by Studenty’ ¢-test,

RESULTS

Adenosine administration to fasted rats increased
serum glucose levels over a period of 120 min (Fig. 1),

as previously reported (Chagoya de Sinchez et af.,
1974). This increase was maximal (60%) after 30 min
and was statistically significant as compared 1o the
controls during the first 60 min [P < 0.001, Fig. 1(A)].
In the same samples RIA-insulin was determined
(Fig. 1(B)} and no significant changes between both
groups were observed. Thus, the hyperglycaemia of

- these animals cannot be explained solely by a low.

ering in serum insulin levels as suggested by other
authors (Ismail er al., 1977).

However, when the animals were treated with an
ora! glucose load, adenosine caused a very marked
hyperglycaemia significantly different from the con-
trol group; P <0.005 from 15 to 60 min after the
treatment [Fig. 2(A)). Under these conditions serum
RIA-insulin levels also increased markedly at 1S and
30min in the control animals which received the oral
glucose load alone. This increasewas of much amaller
magnitude when the animals received adenosine
simultaneously to that the glucose load [P <0.001
Fig. 2(B)). Thus adenosine induced a clear inhibition
of glucose-stimulated insulin relcase in vivo.
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Fig. 2. Time.course of adenosine effect on (A) serum glucose and (B) serum insulin levels. Rats fasted

during 24 hr received an oral glucose load followed immediately by either adenosine (@) or saline (O)

administration and were sacrificed at the indicated times. Results are expressed as the mean + SE of at
feast six determinations.
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Fig. 3. Effect of adenosine on serum glucagon levels in (A),

24 hr fasted rats or (B) rats with an oral glucose load. Rats

received either salinc (open bars) or adenosine (stippled

bars). The broken line represents the glucagon level ob-

served in control rats without any treatment. Results are

expressed as the mean + SE of at least six determinations
(* =P < 0.00! vs saline group).

In another set of experiments with similar re-
sponses in serum glucose concentrations, the scrum
RIA-glucagon was measured and the results are
shown in Fig. 3. The broken line represemts the
glucagon levels in untreated animals. In panel A we
observe the changes induced by the administration of
saline or adenosine to fasted animals. Although
without statistical significance there was a tendency
of serum glucagon to diminish in the saline group and
the adenosine-treatment showed a tendency to pre-
vent it. When the animals received a glucose load
simultaneously to saline or adenosine-treatment, the
effects were more clearly observed (panel B): the
saline group showed a marked decrease of the serum
glucagon levels £5 and JOmin afier the treatment,
while the administration of adenisine clearly pre-
vented such decrease, keeping the glucagon levels
within the normal range (P < 0.001 vs saline group).

The relationship between RIA measurements of
insulin and glucagon serum levels was studied in all
groups. The results are presented in Fig. 4, and show
a perfectly clear inverse relationship beiween the
serum levels of insulin and glucagon (r = 0.99).

DISCUSSION

The effects of adenosine on hormone secretion has
been widely studied and an interesting proposal
emerge from them as already suggested by Ismail e7
al. (1977); that adenosine could be a physiological
regulator of insulin release. These authors also sug-
gested that the inhibitory effect of adenosine secretion
might account for the hyperglycaemia produced by
adenosine administration to fasted rats (Ismail er al.,
1977). However, we found that in fasted rats, ade-
nosine caused a moderate hyperglycaemia, but no
significant change in serum insulin was observed (Fig.
1(A) and 1(B)], indicating that under this condition

ac 191-F

adenosine might be altering other processes to induce
this cffect,

Other explanations for the hyperglycacmia induced
by adenosine in fasted rats could be through an
increased glucagon secretion (Chapal e/ al., 1984).
However, in these animals adenosine was unable to
increase the glucagon levels [Fig. 3(A)). The data
indicate that the action of adenosine to increasc
blood lucose under this condition may not be medi-
ated by the nuclcoside action on hormone secretion
but could be explained by an i | for-
mation through hepatic gluconcogenesis (this is also
supported by unpublished results).

When we tested the action of the nucleoside under
the stimulus of an oral glucosc load, adenosine
inhibited the secretion of insulin induced by this
stimulus [Fig. 2(B)) and a marked hyperglycacmia
was evident. In this mode! a marked decrease in
serum glucagon due to the glucose load was observed;
this decrease was prevented by adenosine. This effect
could be a consequence of the low serum insulin
levels or a direct effect of adenosine on glucagon
secretion. However, the lincar relationship between
insulin and glucagon levels under the different
treatments indicate that adcnosine docs not alter
the regulatory mechanism(s) that modulate such
relationship.

Our results therefore indicate the following: (a)
under fasting conditions the hyperglycacmia pro-
duced by adenosine cannot be attributed to changes
in the secretion of either insulin or glucagon; par-
ticipation of other factors is therefore suggested; (b)
after & glucose load the marked hyperglycacmia
induced by adenosine is a1 least partially due to the
changes in the secretion of insulin and glucagon
produced by the nucleoside; (c) in vivo adenosine
administration alters the secretion of hormones by
the islets of Langerhans (increases the release of
glucagon and decreases the secretion of insulin)
but this is only clearly observablé under stimulated
conditions.
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Fig. 4. Relationship between RIA insulin and glucagon

levels. Points represent individual values of sats of the
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DISCUSION

En base a los resultados anteriores podemos hacer algunas
consideraciones sobre los siguientes puntos:

MECANISMO DE ACCION DE LA ADENOSINA SOBRE LA SECRECION HORMONAL
a) Inhibicibn de la secrecion de insulina.-

No se conoce bien el mecanismo de secrecidn de insulina. Al
respecto se han postulado dos hipStesis: a) HipStesis del
sustrato, que propone que la glucosa es transportada al interior
de la cflula y a partir del metabolismo de esta se desencadenan
eventos que culminan con la secrecin de fnsulina. y b) HipStesis
del sitio regulador que dice que la glucosa se une & un receptor
en la membrana plasmitica de la célula beta generando un mensaje
que estimula la secreciSn y la biosIntesis de insulina.

Exiltc'apoyo para las dos hipStesis. La primera nacid de 1los
estudios tempranos de Coore y Randle (21) y Grodski y otros (22)
quienes usaron pancreas de conejo y pancreas de rata perfundido
en los que la secreciSn de insulina fuf efectivamente  estimulada
por glucosa y manosa, carbohidratos que son bien metabolizados
por tejidos de mamfferos, mientras 2-deoxiglucosa, 3-0-metil
glucosa y galactosa no tuvieron efecto. Por otra parte se observs
que la manoheptulosa es un potente Inhibidor de la secrecidn de
insulina estimulada por glucosa o manosa, y estudios con
rebanadas de hfgado demoatta;on que la manoheptulosa bloquea el
metabolismo de la glucosa a nivel de la fosforilacidn.

De aqui se postuls que el nnfnbolisuo del azucar media en
alguna forma la secrecidn de insulina estimulada por glucosa;

entonces, variaciones en la glucemia podrfan ser interpretadas
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por las células beta en sefiales que alteraran fll.umt?fou‘ﬁno ﬂwmfﬂ

la glucosa y la secreciSn de insulina.., El sensor de la cfluls

beta serfa entonces la enzima que cataliza la etapa limitante

para la entrada de glucosa al metabolismo, Esta hipStesis fué
prpuesta por Randle y otros en 1968 (23).

La segunda hipStesis aparece con el advenimiento de técnicas
para la separacidn de islotes de Langerhans viables (24, 25 y 26)
en donde se encontraron otros factores que afectan la secrecidn
de insulina distintos a carbohidratos por lo que la hipStesis del
metabolismo del sustrato no explicaba totalmente el fenSmeno de
secreciSn por lo que se pensé en la presencia de segundos
mensajeros.

Ultimamente se ha dado especial inter€ al papel que juega el
Ca2+ y otros iones en el proceso de secrecidn de insulina.

En este sentido el Ca2+ parece tener un papel de gatillo de la
secreciSn de 4nsulina (27) o sea que una acumulacién de Ca2+
citoplésmico dispararfa el proceso de secrecifn de insulina,

El Ca2+ puede actuar como segundo mensajero durante el
reconocimiento de agentes insulinotrdpicos.

El K+ es otro ion que puede participar en 1a secreciSn de
insulina ya que se ha observado que 1la glucosa disminuye la
conductancia al potasio provocande una hiperpolafiznci&n por
aumento de este ion (28).

Por otra parte es bien conocido que el AMPc aumenta 1la
secrecifn de insulina cuando aumenta sus niveles por la accifn de
varios secretagogos (29) y npl;;ntcuente el AMPc causa una
redistribucisn de calcic intracelular redundando en un aumento

del Ca2+ citoplismico (30)
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Con este panorama podemos revisar el efecto de algunos
nucleSsidos de purina y ribosa en la secreciSn de insulina.

En {slotes de ratén, 1a secrecifn de insulina es estimulada
por inosina, guanosina y adenosina, siendo su mxima respuesta
secretora muy cercana a la lograda por glucosa (31). Las bases
plricas 1ibres no tienen efecto en la secrecibn de insulina (31)
tampoco la hipoxantina o la ribosa 1libre (32). Midiendo 1la
aparicifn de CO2 marcado a partir de nuclebsidos se observa que
la 1inosina y la guanosina se metabeclizan bien en los islotes de
ratSn, Para los dislotes de rata se han publicado reportes
conflictivos: se ha reportado que 1la inosina, guanosina o
adenosina no tienen efecto en la secrecién de insulina (31), sin
embargo, otro reporte mostrS una estimulacisn de la secrecidn de
la hormona por inosina (33). Por otra parte se ha encontrado un
paralelismo cuando se wmide el metabolismo y la actividad
secretora de estos compuestos (31).

La  respussta secretora mhxima se ha encontrado a una
concentracidn de 2.5-5.0 =M de nucleSsidos de purina (31).
También se ha observado que concentraciones wmicromolares de
adenosina o guanosina inhiben marcadamente la respuesta sscretora
a glucosa y a otros secretagogos en islotes de rata (7). Se
suglere que estos efectos son por la accidn directa de 1la
adenosina o guanosina en los sistemas de AMPc y GMPc. 7

El efecto de inosina estimulando la secrecifn de insulina no
se inhibe por manoheptulosa lo que sugiere que su manera de
actuar no es por su metabolismo (36).

En nuestros experimentos con el modelo del animal fntegro se
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encontrS que la adenosina 4inhibe 1lsa secrecifn de insulina
estimulada por glucosa y la explicacién de este efecto podria ser
por l1la inhibicién de 1a adenilato ciclasa con la consecuente
cafda o inhibiciSn del aumento del AMPc. Esta suposicion estarfa
de acuerdo con lo propuesto por Campbell y Taylor (34). El efecto
de la adenosina encusdra mfs en la hipStesis del sitio regulador
ya que la 2-deoxiadenocsina y 1la N-6-propiladenosina causan
inhibicidn en 1la secrecién de la hormona y estos compuestos mno
son metabolizables.

Con respecto a las variaciones en la respuesta sgcretoria de
insulina dependiendo de la dosis utilizada (inhibicién o
estimulacifn ver ref. 7 y 8), nosotros no encontramos estimulo a
pesar de que probamos dosis muy altas.

Otra forma de actuar de la adenosina seria interfiriendo con
los movimientos de iones; especificamente con Ca2+ y K.

La adenosina inhibe el aumento en la conductancia a1 Ca2+
causada por isoproterenol en miocitos cardiacos (35), al parecer
evita la fosforilaciSn del canal de Ca2+. Si genetnllgamou este
efecto de 1a adenosina, podr!‘nos pensar que cuando viene el
estfmulo, por ejemplo glucosa, en presencia de adenosina, no se
plede acumular calcio en el citoplasma con lo que se bloquearfan
los mecanismos secretorios.

Para que se lleve a cabo la secrecidn de insulina debe haber
una hiperpolarizacifn de la cflula beta a expensas de K+ (36), 1a
adenosina aumenta la conductancia al potasio con 1o que promusve
su salida. Este serfa otro efecto sobre el movimiento de iones

que contribuirfa a inhibir la secrecidén de la hormona.
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b) Estimulacibn de la secrecidn de glucagon.-

El wmecanismo de secreciSn de glucagon no se conoce
adecuadamente, esto es debido a las dificultades técnicas para
obtener cé&lulas alfa, ya que el 90X del islote lo constituyen
cflulas beta y el resto las otras especies celulares entre ellas
las de tipo alfa que secretan glucagon. Sin embargo, se sabe que
la secreciSn de esta hormona puede estar regulada por domes,
hormonas, factéres locsles (insulina, somatostatina, monoaminas,
prostaglandinas, etc.), inervaci6n y por la concentracién de
varios sustratos.

La glucosa tiene gran influencia sobre la secreciSn de
‘8lucagon en forma inversa a la insulina; es decir que un aumento
importante de los niveles séricos de glucosa aumentan 1la
secrecién de insulina pero bajan los de glucagon, esto ha sido
demostrado por varios autores y esta relacién inversa se ha
corroborado con nuestros experimentos. E1 mecanismo de accifn de
1a glucosa sobre la secreciSn de glucagon se propone que es el
mnismo que para la insulina, esto es; se necesita que la glucosa
sea metabolizada para que se inhiba la secreciSn de glucagon, sin
embargo, tambifn se requiere de 1la interaccidn de la glucosa con
su receptor.

Por otra parte algunos aminoficidos estimulan la secrecidn de
glucagon (37) y los 8cidos grasos y cuerpos cetSnicos la inhiben
(38).

El papel del Ca2+ no estd bien claro, pero aunque existen
datos contradictorios, 1la mayorfa de los reportes coinciden con

que la captaciSn de calcio por la cflula alfa es un
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requerimiento esencial para la secrecisn de glucagon y que la
disponibilidad de Ca2+ puede jugar un papel similar en la cflulas
alfa y beta del islote pancreftico.

De entre los factores locales de regulacidn de la secrecidn de
glucagon destaca la participacion de 1a insulina que se ha
demostrado inhibe 1a secreciSn de glucagon (39). La somatostatina
es otro de los factores locales que se ha propuesto como
regulador de la secrecién de las dos hormonas (39).

La adenosina pudiera tener un efecto directo sobre la
secreciSn de glucagon interactuando con el receptor de glucosa,
sin embargo, se puede pensar que la adenosina al estar inhibiendo
la secreciSn de insulina y por consiguiente bajando su
concentracifn, el glucagon se viera libre del freno que
representa la insulina y aumentara su liberacifn. Por otra parte
no podemos descartar una accidn estimuladora de 1la adenosina
sobre la secrecidn de somatostatina que podrfa explicar el efecto
del nucleSsido sobre la secrecisn de las dos hormonas.

La adenosina podrfa actuara modificando las corrientes de
iones, s0lo que en este punto no estf claro el papel que juegan

estos sobre la secrecidn del glucagon.

PAPEL FISIOLOGICO DE LA ADENOSINA

A la adenosina se le ha asignado un papel fisioldgico como
modulador hormonal en diversos sistemas, por ejemplo: se le ha
propussto como una hormona local en el corazin, en el sistema
nervioso se propone como neurcmodulador (4), y en el tejido
idipolo como regulador local de su metabolismo (40,41). Nosotros
demostramos variaciones luz-obscuridad de 1la adenosina en

.,
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diferentes tejidos de 1la rata (42), lo que sugiere que este
compuesto puede tener un importante significado fisiolSgico en
nuchos procesos bildgicos.

Por lo anterior pienso que la adenosina pudlera tener un papel
regulador de la actividad endScrina del islote pancrefitico a
nivel local. Una evidencia que apoya indirectamente esta idea, es
el hecho de que durante el ayuno existen niveles aumentados de la
adenosina en hfgado (datos no reportados), en el dislote
pancrelitico no se han podido cuantificar los niveles del
nucleSsido por problemas técnicos, sin embargo, haciendo 1la
extrapolacifn de 1los datos en higado, el patrén hormonal
encontrado durante el ayuno corresponde al patrdén observado

durante ls administraciSn de adenosina.
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CONCLUSIONES.

De este trabajo se puede concluir lo siguiente:
a). La adenosina provoca hiperglucemia marcada durante el

ayuno y la alimentacién,

b). La adenosina inhibe la secrecidn de insulina y estimula
la de glucaghn in vivo. Este efecto se ve mis claramente cuando

existe estfmulo.

c). La hiperglicemia provocada por adenosina no puede ser
explicada Gnicamente por la alteracifn de estas dos hormonas. ﬁl

participacién de otras hormonas puede estar involucrada.

d). No se descarta un efecto gluconeogénico directo de 1la

adenosina como contribuyente de la hiperglucemia.

e). La adenosina puede estar actuando fisiolSgicamente

modulando la homeostasis de la glucosa.

f). Serd conveniente seguir estudiando la participacién de
otras hormonas en la hiperglucemia provocada por ldenosinll y
tratar de probar o descartar el efecto gluconeogénico directo del

nucledsido.
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