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INTRODUCCION 

"Once written, ststements 

(data, 

etc.) 

resulte, hypotheses, 

tend to take on an 

excessive air of certainty, 

not easily shaken by later 

questioning." 

(Cohen, N.R, 1981) 

El término de homeostasis fui propuesto por Cannon para 

describir la reacción de un organismo frente a diversos estimulo& 

que alteran la concentración de alguno de sus constituyentes 

desencadenando una serie de acontecimientos que tienden a 

restaurar esta concentración hasta nivel normal. Los mecanismos 

homeostáticos utilizan todas las posibilidades fisiológicas de 

los mecanismos de retrorregulación. 

La constancia relativa de la concentración de la glucosa 

normal en sangre (glucemia), a pesar de la existencia de diversos 

factores disturbantes, es un bello ejemplo de la regulación 

homeostática, Y es indispensable que asl sea, ya que aunque la 

dependencia de los distintos tejidos por la glucosa es muy 

variable, existe un órgano vital que depende en forma critica de 

la glucosa: el cerebro. Para el sistema nervioso central, la 

glucosa es la principal fuente de energla que atravi'~~ la 



barrera hemato-encefálica. 

La homeostasis de la glucosa implica el juego de un gran 

número de mecanismos regulatorios complejos, 

A continuación revisaremos en forma breve los mecanismos más 

importantes en la homeostasis de la glucosa. 

La concentración de glucosa sanguinea es el resultado de las 

velocidades relativas de la producción de glucosa, a partir de 

glucógeno, lactato, aminoácidos, glicerol y otras fuentes, la 

absorción de la glucosa a traves del tracto intestinal, la 

utilización de la glucosa por las células y la pérdida de glucosa 

en orina. 

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

diversas fuentes: de la dieta, de la bioslntesis y exportaci6n de 

órganos con capacidad gluconeogénica (hlgado principalmente) y de 

la degradación del glucógeno hepático (glucogenólisis). 

La importancia de cada fuente en el aporte de glucosa a la 

circulación dependerá del momento metabólico en que se encuentre 

el organismo. Asl, en el posprandio, la glucosa sangulnea será 

principalmente aportada por la dieta, durante el ayuno leve o en 

las primeras horas del dla antes de ingerir alimentos, la 

principal fuente de glucosa la constituye la degradación del 

glucógeno hepático, la gluconeogénesis tomará importancia en 

situaciones de ayuno prolongado, 

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

todas las células del organismo como fuente de energla, esto es, 

a partir de glucosa por vla glucolltica se obtiene ATP y 

equivalentes reductores que junto con los provenientes del ciclo 
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de loa (cido1 tricarboxilicoa en la 1iguiente etapa de oxidaci6n 

de la glucosa, rinden energla en la cadena de transporte de 

electrones. La gluc6liaia representa la vla mis importante para 

algunas células por ejemplo: loa eritrocitos, loa miocitoa del 

mGaculo esquelético y las células del sistema nervioso. 

Por otra parte la glucosa puede almacenarse como fuente de 

energla al ser convertida en gluc6geno por el h{gado o en grasa 

por el tejido adiposo, 

Otra forma de remoci6n de la glucosa del torrente sangulneo 

lo constituye la eliminaci6n renal, La glucosa se elimina en 

orina cuando ae alcanzan niveles por encima de 170 mg./lOOml. 

- Loa mecanis•os reaulatorios.- Loa mecanismos regulatorios de la 

gluce•ia inciden principalmente sobre las vlas que producen o 

•etabolizan a la glucosa, inhibiendo o activando rutas 

metab6licas, cuidando el funcionamiento arm6nico y el equilibrio 

necesario pera mantener la homeostasis. Tenemoa asl a los 

siguientes: 

a), Hormonal 

La regulaci6n hormonal representa el mecanismo mis importante 

de regulaci6n de la homeostasis de la glucosa aangulnea. Existen 

hormonas hiperglucemiantes e hipoglucemiantea: 

INSULINA.- La insulina ea la hormona hipoglucemiante por 

excelencia, tras la adminiatraci6n de esta, se observa una 

disminuci6n rapida de la concentraci6n de glucosa aangulnea y un 

incremento en loa productos derivados de la glucosa. La insulina 

aumenta la velocidad de trasf etencia de la glucosa desde el 

compartimiento extra al intracelular, En efecto, la Km para el 
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transporte de glucosa decrece mientras la Vmax. incrementa. La 

slntesis de glucógeno, de los icidos grasos en el blgado y en el 

tejido adiposo se intensifica y se observa un incremento en el 

cociente respiratorio en donde el COz expirado proviene de la 

oxidación de la glucosa. La insulina tiene también un efecto 

inmediato sobre la glucógeno sintetasa, promoviendo la conversión 

de la forma inactiva a la activa. Por otra parte también inhibe 

la lipólisis. Como consecuencia, en los tejidos periféricos 

aumenta la conversión de glucosa sangulnea a glucógeno y llpidos. 

La insulina promueve la alntesis de protelnas a partir de 

aminoicidoa, aumenta la inducción de glucocinaaa y 

foafofructocinaaa y suprime la formación de ciertas enzimas 

gluconeoginicas tales como la piruvato carboxilaaa y la f ructosa 

difoafataaa. 

La insulina parece tener acciones generalizadas en la membrana 

plasmitica cuando interacciona con sus receptores en cada una de 

sus células blanco, causando cambios que aumentan la 

permeabilidad no solo a la glucosa, sino también a aminoicidoa, 

llpidoa y K+, seguidos por un incremento en la bislnteais de 

productos citoplismicoa y de reserva. 

HORMONAS ADENOHIPOFISIARIAS.- La adenohipófisia secreta hormonas 

que son, al menos parcialmente, antagonistas de la acción de la 

insulina. La extirpación de la adenohipófiais en un animal 

pancreatectomizado corrige en forma importante sus defectos 

metabólicos. El animal hipofiaectomizado ea extremadamente 

sensible a la administración de insulina y esta sensibilidad 

puede ser abolida a travea de la inyección repetida de ciertas 

hormonas adenohipofiaiariaa. La administración prolongada de 
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hormonas como aomatotrofina y adrenocorticotrofina produce 

hiperglicemia 'continua y finalmente daña las células pancreiticas 

beta. La leai6n que puede conducir a una dibetes permanente ae 

atribuye a la hiperglucemia "per se" puesto que un deterioro 

similar ae puede producir por la adminiatraci6n prolongada y 

exeaiva de glucosa. 

EPlNEFRINA.- La epinefrina ea una hormona hiperglucemiante que 

actúa activando la glucogenóliais y la gluconeogénesis, la 

elevación de la glucemia es rápida y algunas veces supera el 

umbral de eliminación renal. El efecto de la epinefrina se logra 

cuando la hormona interacciona con alguno de sus receptores (se 

conocen cuando menos doa alfa y dos beta) y ae desencadenan 

mensajes que se amplifican an cascada y dan como resultado la 

activación o inhibición de rutas m1tab6licas. El ejemplo cl(sico 

lo podemos ver en la figura 1, en donde se ve la eatimulación de 

la glucogenólisis por epinefrina con el concomitante aumento de 

la glucoH 

suprarrenal 

simp(tico. 

an sangre. Esta hormona ea secretada en.la médula 

y en las terminaciones nerviosas del sistema 

GLUCAGON.- Al igual que la adrenalina as una hormona 

hiperglucemiante que actúa en sus propios receptores estimulando 

la glucogen6lisis y la gluconeogénesis, solo que actúa 

principalmente a nivel hepitico. El mecanismo de acción es 

semejante al de la epinefrina desencadenando una reacción en 

cascada sobre las cllulaa blanco (Fig. 2). 

. .. 
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ESTEROIDES ADRENOCORTICALES.- Algunos esteroides de la corteza 

suprarrenal como el cortisol, provocan hiperglucemia pero su 

efecto es m¡s bajo y m¡s prolongado. Existen evidencias de que 

éstas hormonas actúan por medio de receptores intracelulares o 

nucleares que inducen s las enzimas claves de la gluconeogénesis. 

HORMONAS TIROIDEAS.- Los animales hipertiroideos exhiben una 

diabetes suave con ausencia casi completa del glucógeno hep,tico. 

Todas las hormonas funcionan en armon!a y responden a 

mecanismos de retroalimentación de tal manera que sus 

concentraciones puden ser reguladas a su vez por otras hormonas 

o compuestos estimuladores o inhidores de su secreción. 

La homeostasia de la glucosa depender¡ del balance adecuado 

de todas las hormonas que la afecten. 

b). Mecanismos regulatorios no hormonales. 

Dantro de estos tenemos que considerar a los· efectores 

aloatéricos de las enzimas involucradas en las rutas metabólicas 

que aportan o remueven la glucosa de la sangre. 

Como ejemplo tenemos a la glucógeno sintetasa dependiente de 

glucoaa-6-foafato que cambia de forma inactiva a activa por medio 

de la glucógeno sintetasa fosfataaa. Se ha descrito que esta 

última enzima se inhibe por ATP en músculo y en h!gado, sin 

emb~rgo, la inhibición de esta enzima por ATP es pequeña en 

presencia de bajos niveles de g~ucógeno (alrededor de 5%); en 

cambio la presencia de concentraciones mayores del pol!mero 

potencia el efecto inhibitorio del ATP (50% aprox,) por lo menos 
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en mGsculo y leucocitos. Esta inhibici6n es menos patente en 

presencia de glucosa-6-fosfato en el medio (1). 

Otro ejemplo de regulaci6n no hormonal es el de la propia 

glucoaa que cuando 1e encuentra en concentraciones altas (30 - 40 

uM), promueve la desviaci6n de glucosa hacia la s{ntesis de 

gluc6geno y leidos grasos (2). Por otra parte la misma 

concentraci6n de glucoaa es una señal que entienden las glindulas 

end6crinas como el pincreas que secreta hormonas reguladoras de 

1u metabolismo. 

e). Regulaci6n nerviosa. 

La inervaci6n simpltica y parasimpltica son importantes en 

la regulaci6n de ls homeoatasi1 de la glucoaa porque secretan 

horaonas como apinefrina y acetilcolina que pueden actuar en las 

gllndula1 end6crinaa como el plncreas en donde regulan la 

aecreci6n de horaonas. 

Factores disturbantes de la glucemia. 

Existe un 1in número de factores que tienden a alterar la 

homeostaais de la glucosa. A continuación mencionaré los mis 

importantes para este trabajo. 

AYUNO 

Se han realizado numerosos estudios en humanos que 

voluntariaaente •• han 1ometido a ayuno prolongado bajo 

condicionea controladas y lo que 1e ha encontrado e1 lo 

si1uiente: En el ayuno inmediato (primeras 24 horas), la fuente 
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de glucosa mis importante lo constituye el gluc6geno hepltico, 

pero este se agota hasta alcanzar niveles de hasta 10% o menos 

del nivel normal y permanece bajo mientras dure el periodo de 

ayuno, también baja el gluc6geno del músculo pero no tan 

importantemente. La glucemia sin embargo permanece relativamente 

constante a nivel normal de 80 mg,/100 ml. o 4.5 mM, por cuatro 

•emanas o mis durante un ayuno total. Cuando el glucógeno se ha 

agotado (10%), aumenta la utilizaci6n de triglicéridos de los 

dep6aitos y el tejido celular aubcutineo. Este aumento en la 

oxidaci6n de loa leidos grasos ae acompaña de hipercetonemia, 

principalmente a expensas de beta-hidroxibutirato. 

En pocos dlaa aumenta la cantidad de nitr6geno excretado en 

orina, principalmente en forma de urea, producto final del 

catabolismo de aminolcidoa indicando la degradaci6n de protelnaa. 

Resulta parad6gico que exista degradaci6n de protelnaa cuando 

todavla existen suficientes dep6sitos de grasas. Sin embargo las 

protalnas sirven de fuente de glucosa para el cerebro. El 

cerebro utiliza el 20% o mis de la energla que gasta el organismo 

en condiciones basales, pero normalmente solo utiliza glucosa 

como fuente energética y los requerimientos son de 140 g. de 

glucosa por dla. Si los niveles de glucosa fallan 
/ 

apreciablemente, ocurren daños significativos en el aiatema 

nervioso central. Otras células como loa eritrocitos, utilizan 

glucosa solamente, sin embargo producen lactato para el ciclo de 

Cori, para convertirlo en glucosa nuevamente. 

La glucosa puede formarse de~ glicerol de loa triglicéridoa, 

pero no de loa icidoa grasos, asl que la mayor fuente de gluco1a 

en el individuo en ayuno son el glicerol y las protelnaa 
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corporales. A partir de aminolcidoa glucogénico1, por v!a 

aluconeogfnica h1pltic1 1 se producen 57 g. de glucosa por 100 g. 

de prote!n1. Por las demandas tan importantes de glucosa por el 

cerebro se sacrifican prote!nas que tienen normalmente funciones 

importantes. Alrededor de la 4a. semana de ayuno, sobreviene un 

reajuste metab6lico que permite al cerebro utilizar a los cuerpos 

cetónicos como fuente de energfa y entonces disminuye 

drlsticamente el consumo de prote!nas. A partir de aqu!, la 

aobr1viv1ncia del individuo dependerl de la cantidad de grasa que 

tenga en los dap6sitos. Cuando se agotan estos se ecbarl mano 

nuevamente de las prote!nas con daños irreversibles que en esta 

etapa llevan a la muerte. 

Un ra1um1n de estas alteraciones 1e puede apreciar en la 

fiaura 3. 

En al terreno hormonal durante el ayuno existen nival11 

bajos de insulina y elevaci6n en la concentraci6n alrica de 

1lucag6n. Tambifn se elevan las hormonas esteroid••. y existe 

aecraci6n intensa de epinef rina por el stress que implica la 

situaci6n de ayuno. 

CARGA DE GLUCOSA 

Cuando 1e administra una carga de glucosa oral a un 

individuo 1e altera temporalmente la homeostasis de la glucosa. 

Ocurren varios eventos entre los que destaca un aumento en la 

alucóliais, en la glucogénasis y en la lipogénaais. Esto se 

puada explicar por la alta concentraci6n de glucosa y porque •• 

provoca aumento en la liberaci6n de insulina con una disminuci6n 
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en la concentración de glucagón. 

Loa sujetos dibéticoa presentan una curva temporal de 

glucemia diferente a la del individuo sano, esto ea¡ con niveles 

mis elevados y por mis tiempo del carbohidrato. Los niveles de 

insulina no ae elevan con este estimulo y el glucagón tampoco 

responde a la glucosa. 

PATOLOGIAS. 

De las patologlas mis importantes tenemos a la diabetes 

mellitus, En esta enfermedad existe hiperglucemia con alteración 

en el meteboliamo de carbohidratoa y llpidos. La etiopatogenia 

de la diabetes ae ha atribuido tradicionalmente a una deficiencia 

an la cantidad de insulina secretada por las célulss beta del 

plncraaa. Sin embargo, ahora se mencionan varios factoras que 

intervienen an la producción de la enfermedad entre los que se 

puede mencionar al glucagón como participante importante ya que 

ae ha demostrado una pérdida en la regulación de la secreción de 

asta hormona conjuntamente con la disminución de tnsulina o 

incluao como causante principal de la enfermedad cuando existen 

valores normales de la hormona hipoglucemiante. 

Otro factor importante lo constituye la somatostatina¡ 

hormona que pri .. ro ae descubrió en la hipófisis y después en las 

células del islote pancreltico. Esta hormona parece ejercer 

poder local regulatorio en la secreción de hormonas pancrelticas. 

El patrón metabólico de la diabetes es semejante al del 

individuo en ayuno, aolo que coa hiperglucemia. 

Otra enfermedad la constituye la presencia de un inaulinoma 

que cursa con hipoglucemia a consecuencia de las grandes 
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cantidades de insulina que secreta al tumor. 

Por otra parte entre loa factores diaturbantee de la 

glucemia, se enumeran infinidad de firmacoa que al administrarse 

aumentan o disminuyen, por diversos mecanismos, los niveles de 

glucosa circulante. Como ejemplo tenemos los compuestos que 

eatin dentro del grupo de las aulfonilureas cuya utilidad 

terapaútica como hipoglucemiantes orales en el tratamiento de la 

diabetes •ellitus no tiene discu~i6n. También existen sustancias 

diabetogénicas como la aatreptozotocina y la aloxana, útiles para 

la obtenci6n de modelos experimentales de diabetes. 

Un grupo aparte lo constituyen sustancias como la adenoaina, 

la cual posee efectos farmacol6gicoa elevando la glucemia (3) y 

puede tener un papal fiaiol6gico en la homeostaaia de la glucosa. 

La adenosina es un nucle61ido formado por ad1nina y riboaa 

(f ig. 1) que cuenta con una gran actividad farmacol6gica a 

diferente• niv1le1: en el ai1t1ma nervioso, card~ovaacular, 

end6crino, inmunol6gico y en al metabolismo (interesantes 

ravi1ion11 han aparecido al respecto, (ver 4,5) y ademis ae le ha 

asignado un papel f iaiol6gico en la regulaci6n de diveraoa 

proceaos aetab6licoa. Incluso se le ha postulado como una 

hormona local (4). 

Por estudios ~ se ha demostrado que este nucle6sido 

afecta tanto el metabolismo de llpidos como el de carbohidrato& 

(36). Por ejemplo: la adenoaina aumenta la incorporaci6n da 

U-14C 1luco1a an la grasa del epidldimo , llpidoa hepiticoa y 

1luc6geno, con una elevaci6n de recambio del gluc6g1no. 

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 ae pueden enumerar con 

exactitud los factorea que determinan la elevación de la glucoaa 

sangu{nea por el nucleóaido, 

En 1977 Ismail y otros (7) trataron de explicar esta 

hiperglucemia demostrando un efecto inhibitorio de la adenosina 

sobre la secreción de insulina estimulada por glucosa en islotes 

de Langerhans aislados de rata, Por otra parte, han aparececido 

reportea contradictorios que señalan aumento de la secreción de 

insulina por adenosina a concentraciones milimolares (8,9 y,10) y 

otros estudios no han demostrado ningún efecto(ll). 

JUSTIFICACION, 

De todo lo anterior resulta claro que, como se mencionó 

antes, la homeostasia de la glucemia es un proceso 1umamente 

complejo y ningún mecanismo de regulación puede ser af ectsdo sin 

que repercuta en un ajuate de los demis mecanismos de regulación, 

para compensar la alteración inicial. 

La adenosina ha sido estudiada ampliamente por Chagoya de 

Sinchez y su grupo en cuanto a sus acciones en el metabolismo de 

l{pidos y carbohidratos(3,6), Los estudios realizados 

principalmente en sistemas in vivo, han mostrado que el 

nucleósido de adenina y ribosa tiene un espectro farmacológico 

amplio causando efectos metabólicqs diversos. 

La explicación del efecto hiperglicemiante de la adenoaina 

única y exclusivamente por inhibición de la secreción de insulina 
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(7) en el contexto de homeostaaia que hemos revisado y de loa 

aGltiplea efectos que tiene la adenosina sobre el metabolismo de 

carbohidratos y llpidoa resulta simplista y poco convincente a mi 

manera de ver. 

Yo pienso que el efecto de la adenoaina sobre la glucemia es 

reaultedo de la alteraci6n de diversos factores regulatorioa que 

provoca el nucle6sido, 

diferente en donde 

aanifeatacionea. 

que conlleva a una situaci6n metab6lica 

la hiperglucemia es una de aua 

El interés de éste trabajo radica en estudiar la 

participaci6n de la insulina y del glucag6n en el efecto 

hiperglucemiante de la adenoaina. Estas doa hormonas tienen un 

papel 1111y !•portante en la regulaci6n de la glucemia. Por otra 

parta resulta atractivo aclarar el efecto que tiene la adenoaina 

1obre la aecreciSn de insulina y glucag6n en un modelo ~ ya 

que 1e han encontrado datos contradictorios al meno1 con insulina 

que pueden aer debidos a que ae han utilizado aiatema1 in vitro 

que pueden arrojar reaultadoa di1tintoa dependiendo de laa 

condiciones experimentales de cada grupo de trabajo. 

METODOLOGIA. 

Para realizar el estudio se utilizaron el modelo de ratas 

so .. tidaa a ayuno da 24 horas, y al modelo de ratas en ayuno de 

24 horas, a las que ae lea administr6 una carga de glucosa oral. 

En eatos dos modelos se administró la adenoaina en 

inyecciSn intraperiton1•l general~ente a dosis d1 200 ag./kg. de 

peso salvo en la curva dosi1 respuesta en donde se señalan las 

dosis utilizadas. 

. .. 
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En algunos experimentos 1e adminiatr6 insulina a doai1 de 6 

Ul/rata. 

Se cuantific6 glucosa, insulina y glucag6n. Loa detalles 

metodol6gicos 1e pueden consultar en el articulo anexo a esta 

teais (12). 

RESULTADOS E INTERPRETACION. 

Como se puede observar en la fig. 4 de la tesis y 1-A de la 

referencia anexa, la adminiatraci6n intraperitonaal de adenosina 

a ratas alimentadas y 1ometidaa a ayuno d1 24 horas causa una 

hiperglucamia 1avara que ae manifiesta significativamente desda 

los primeros 15 min. y perdura hasta 101 60 min. con tendencia 

alta hasta 101 120 min. 

De asta experimento se de1prende que la adenosina produce 

una marcada hiperglucemia an ratas alimentedas y 1omatida1 a 

ayuno de 24 hora1, cabe señalar que las ratas sometidas a ayuno 

tan prolongado, tienen niveles de gluc6geno hapltico muy bajos 

(13,14) por lo que la 4nica fuente de glucosa ea por vla 

gluconeog,nica por otra parte ae ha demoatrado que an loa 

animale1. en ayuno tratados con adenoaina ae incrementa la 

alnta1i1 de gluc6geno hepltico (6). Entonces la hiperglicemia 

ob1ervada, podrla efectivamente ser causada por un aumento en la 

gluconeog,ne1ia hepltica o como propuso lamail(7), por una 

diaminuci6n en la aecreci6n d~ insulina que provocara un 

da1balanca entra la producci6n y la utilizaci6n de la glucosa. 

Para probar esta hip6teai1 medimos loa nivelas de insulina 

an las ratas sometidas a ayuno y lo que ae encontr6 fu¡ que ~a ·-
14 
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adenosina no provoca ningún cambio en la concentraci6n aérica de 

esta hormona (Fig, 1-B de la ref, anexa). 

Esto se podrla interpretar como que la hiperglucemia 

producida por la adenosina en estos animales no es debida a la 

inhibici6n de la secreci6n de insulina, más aún, debemos 

considerar que 

incrementar la 

la hiperglucemia "per se" es un estimulo para 

secreci6n de insulina 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 aecraci6n de insulina in vitro ae refieren a la secreción 

estimulada por glucosa, 

Quisimos reproducir este efecto en nuestro modelo in vivo 

para lo cual utilizamos animales ayunados a los que se lea 

administró una caria da glucosa oral a semejanza de una curva de 

tolerancia a la alucosa en el humano. 

Cuando se administró adenoaina a estos animales encontramos 

una hiperglucemia importante con una curva de tolera~cia a la 

glucosa que recuerda a la de un animal diabético (Fig, 2-A ref. 

anexa). 

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 min. (Fig. 2-B ref. anexa). Este 

pico de secreción de insulina coincide con el pico de glucosa 

1angulnea (Fig. 2-A ref. anexa). Loe animales que recibieron 

adenosina aimult,neamenta con la carga de glucosa no prassntan 

asta alevación tan importante en loa niveles sérico• de insulina 

a pasar da tener una hiperglicemia mucho mla marcada (Fig. 2-A y 
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2-B ref, anexa), 

Eato1 re1ultado1 indican que la adenoaina eatl inhibiendo la 

1ecreci6n de insulina estimulada por glucosa .!!!.....!!!2• 

Un experimento que ee antoja hacer deapula de 101 resultados 

antariores es administrar insulina a los animales tratados con 

adenosina y tratar de revertir la hiperglicemia. 

En la fig. S 1e ven loa resultados obtenidos de este 

experimento en donde apreciamos que la insulina revierte el 

efecto hiperglucemiante de la adenoaina, sin embargo, no se logra 

el efecto hipoglucemiante de insulina obtenido en el grupo 

control, al menos durante loa primeros JO min. de tratamiento. 

Esto ae puede interpretar como que la adeno1ina e1tl 

interfiriendo con le acci6n de la in1uline al menos an e1te 

tieapo. Cabe aañalar que la dosis de insulina sdminiatrada (6 

UI, s.c./rata) ea 1uficiente para mantener dentro de valorea 

normales de glucemia a ratas diablticaa con glucemias hasta de 

800 ag./100 al. (15). 

Con 101 resultados preaentadoa beata ahora, uno se podrfa 

quedar tranquilo y explicar la hiperglucemia causada por 

adenoaina por una inhibici6n de la secreci6n de insulina, 1in 

embargo queda la duda acerca de si el orfaen de esa gluco1a eatl 

afectado por el nucle6aido o no. 

Ea bien aceptado que en la hiperglicemia provocada por 

deficiencia de insulina en el paciente diabltico participa cuando 

.. nos otra hormona que 

alucag6n (16). E1ta 

exacerbe el problema, ae 

hormona hiperalucemiante 

trata del 

por vfa 

alucogenolftica y gluconeoglnica, 1e ve aumentada durante 

condiciones en laa que disminuye la insulina, guardando por lo 

·-
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tanto una relaci6n inver1a con la1 concentraciones de insulina. 

Por otra parte exi1ten reportes acerca de que la adeno1ina 

e1timula la 1ecreci6n de glucag6n en modelos in vitro (17), 

Por lo anterior decidimos medir esta hormona en nuestras 

condiciones y lo que encontramos fué que la sola 1dministraci6n 

de aoluci6n salina en animales en ayuno, tiende a bajar loa 

niveles sérico& de glucag6n y que la adenosina revierte este 

efecto (Fig, 3-A ref, anexa), 

Los ani .. les que recibieron la carga de glucosa únicamente, 

presentaron nivele• alricoa de glucag6n significativamente mis 

bajos que el control que no recibi6 ningún tratamiento y la 

adenoaina revierte total .. nte este efecto en 101 dos tiempos 

e1tudiado1 (Fig. 3-B ref, anexa), 

Haata aqul pode110s decir que la adenosina provoca 

diaminuci6n en 101 niveles de insulina slricoa y aumenta los del 

1lucag6n al aenoa en ani .. lea que han recibido carga de glucosa 

oral. Ea decir que la adenoaina no altera la relaci6n entre las 

dos hormonas y eato lo podemos corroborar en la figura 4 de la 

ref, anexa, en donde se grafica la concentraci6n de insulina 

contra la del glucag6n encontrada en cada animal de los grupos 

eetudiadoa y ve111>s que la relaci6n inversa antre las dos 

hormonas no se afecta bajo ningún tratamiento. 

Con lo anterior parecerla claro que la adenosina provoca 

hiperglicemia por alterar la secreci6n de éstas dos hormonas 

e1tudiade1, 11n e•bargo, cuando,eatud1amoa el co•portamiento de 

la 1luco1a, 1naul1na y glucag6n 1lrico1 con r11pecto a la doais 

de adenoa1na ad•in1atrada (Fig, 6) encontramos lo aigu1ente: loa 

·-
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niveles de glucag6n e insulina ae afectan Gnicamente en 101 

animales que recibieron carga de glucosa (Panel B) y esto 11 

desde la primera dosis probada, dosis en 11 que la glucemia no 

ae altera. Es claro que las dosis que afectan las hormonas eatin 

por abajo de las que afectan a la glucosa. 

De aste experimento ae deduce que existe una disociaci6n 

antre loa dos afectos por lo que la hip6tesis de que la 

hipergluceaia provocada por adenoaina es causada por la 

alteraci6n en la 1ecreci6n de latas dos hormonas no se puede 

auatantar con el aiaao entusiasmo. 

Entonces aurge la posibilidad de que otras hormonas estln 

participando en la hipergluceaia como por ejemplo lo& 

glucocorticoidea loa cuales por otra parte ae ven af 1ctado1 en 

au a1cr1ci6n con la adminiatraci6n de adanosina(l8), 

Por otra parte en nuestro grupo •• han encontrado mucha• 

evidencias de que la adenoaina incrementa la gluconaoglneai• 

hapltica (dato no reportado), ain embargo, eatoa reaultadoa 

chocan con el reporte de Kreba (19) an donde aa demuestra que la 

ad1no1ina no incrementa la gluconeoglneais en hepatocitoa 

aialado1 de rata, pero estarla de acuerdo con lo encontrado en 

cort11a ranal en donde ae daaoatr6 1atiaulaci6n da la 

1lucon101ln1ai1 cau1ado por la adenoaina en ratas aliaentadaa 

(20). 

18 
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EFFECT OF ADENOSINE ON THE SERUM LEVELS OF 
GLUCOSE, INSULIN AND GLUCAGON IN VIVO 

J. SUÁIEZ,1 V. E. VALLES' and v. CHAGOYA DF. SÁNCHF.z1• 

1 O.partemento de Biocner,Ctica, Instituto de Fi&iolo¡¡ia Celular, Universidad Nacional Autónoma de 
Mhico, 04510 Méaico, D.F. Mexico (Tr/. (90S)SSO-S2-ISJ 'Cllnicia de Diabetes, Instituto Nacional de 

Nutrición "Salvador Zubiran" 14000 México, D.F. México 

(Rtrti1•rd 6 Marrh 1986) 

Aliltrlct-1. The in 1•i1•0 elrcct or adeno1ine on the scrum leve!• or 1lucosc, insulin and glucagon in rats 
r111cd for twenty four hours or arter an oral 1luco .. load wcre lludicd. 

2. Undcr f11tin1 conditions adenosine rroduccd an hyrcralycaemia without chan1e in tho insulin or 
1luca1on scrum levels. 

3. Afier a 1lucosc load 1dono1ino induccd a markcd hyrcralycaomia concomitant lo a docroa"' in insulin 
scrum levcls and an incroasc in 1luca1on scrum lovels. 

4. Adonosino did not altor the relationship bctween insulin and 1luca1on. 
s. In 1•i1•0 adeno1ine administration allorcd the ..,.retion oí hormonos by tho islets oí Lan1erhans 

(increascd th• relealC or 1luca1on and dccrea .. d the ... re1ion or insulin) bul this was only cloarly 
observable under 11imul11cd condilions. 

6. Adrnosine did not alter the re1ulatory mcchanism(I) that modulal• tho relationship bctween insulin 
1nd sluca1on. 

INTaootlCTION 

Evidence has accumulaled 1uncs1in1 that adenosinc 
plays a role in re1ulatin1 mctabolic proccsses, directly 
or 1hrou1h hormonc mcdiated action (fox and 
Kelley, 1978; Cha1oya de Sánchez el al., 1983; Fain 
and Shepherd, 1977), Moreover, adenosine .has been 
proposed 11 a local hormone (Arch and Newsholme, 
1978) and as a modulator of sorne hormone llCCre· 
1ion1 (Fox and Kellcy, 1978). Studies in vivo showcd 
that this nucleoside alfecll bolh c:arbohydrate and 
lipid metabolism in rata (Cha¡oya de Sánchez and 
Piila, 1972; Chaaoya de Sánchez el al., 1974): adc· 
nosine increascs 1he incorporation of (U·"CJ¡lucosc 
into epididymal fat, hepatic lipids and alyco¡cn, with 
an elevation of the ¡lycoscn tumovcr rate. 

Previous re1ult1 also 1howed thal the nuclcoside 
produces a moderate and tr1n1ien1 hyperalyc:aemia in 
fa1tin1 rata (Chasoya de Sánchez el al., 1974). lsmail 
ti al. (1977) 1u11es1ed lhat an inhibitory elfect of 
adenosine secrclion might explain thosc resulls. since 
they reporled an inhibitory action of adenosine on 
alucosc-stimulaled insulin rcleasc by lhe isolated rat 
islets of Lan¡erhans. In con1rast to this reporl, it has 
been shown thal millimolar concentra1ions of ade· 
no1ine cnhance thc 1lucosc-stimulated insulin relcasc 
in solden hamster pancreas (feldman and Jackson, 
1974) and in rat islets (Tani1uchi el al., 1977), Other 
studies lhowcd no elfect of adenosine on glucoae· 
stimulated insulin release nor on insulin biosynlhesis 
in ral islets (Jain and Lo1othelopoulos, 1978). 
lle11e11tly, Campbell and Taylor (1982) reported thal 
micromolar concentrations of adenosine inhibit 

'Author to whom correspondence 1hould be addres..d. 
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glucose0 1timula1cd insulin release while millimolar 
concentrations of the nuclcoside enhance glucoae· 
stimulatcd insulin releasc from isolated rat islets of 
Langerhans; thesc aulhors also consider that the 
contradiclory findings obscrved can be explained by 
the marked species dilfcrences in the response of the 
ialets 10 purine nuclesidcs and by thc dilferent tech· 
niqucs uscd (Campbell and Tayl\lr, 1977). On the 
other hand, adenosine has been shown to stimulatc 
s1~11on aecretion from the isolated peñuae pancrea~ 
of the nt (Chapal ti al., 1984). 

In this paper we have invesligated thc in v/1•0 elfect 
of adenosine on the aerum levels of ¡lucosc, insulin 
and ¡luca1on durina fastin¡ or in response toan oral 
glucosc load. The aim of the sludy was to find the 
possiblc explanation of the hyperglycaemia induced 
by adenosine administration to fasted rats (Cha¡oya 
de Sánchez ti al., 1974) and to look for a possiblc 
physiolo¡ical role of adcnosine in the whole animal. 

MATEllAl.S ANO METHODS 

Rrage111s 
Adenosinc was obtainod from Si1ma Chomical Co. (SI. 

Louis, MO, U.S.A.). The reagonts for 1lucose dolermination 
were kindly donatcd by lh• Laboratorio Central de lleac· 
IÍ1j/JS oíthe Secrelaria de Salubridad y Asistencia. Available 
commercial insulin-lllA kit. l"'IJ1luca1on, and 1luca1on 
antiscrum wore purcha~ from Amersham (Great Britain). 
Ali other chemicals were or analytic 1r1de obtaincd rrom 
local commercial sourccs. 

Anima/J 

Male Willar rall woi1hin1 186-200 g wore UICd afier a 
24 hr rasl with froo acccss to water. The animal• rcceivcd an 
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Fia. t. Timc-c:oune of lhe aclenoslne elfecl on (A) ttrum alucosc and (8) scrum in&ulin leve Is. Ral• fasted 
durina 24 hr meived cilhcr adcnosinc (e) or salino (O) and were &acrificcd al lhe indicalcd limes. Rc&ull• 

are c1pmttd as lh• mean ± SE of al leas! si• determination•. 

intrapcriloneal injeclion of eilher &aline (0.9% NaCI of 
10 mi/ka body weiaht)or adeno•ine (200 ma/kJ body wei1h1 
dilDlved in &alinc and 1dju11ed 10 pH 7.3). Other animals 
te<eived an oral alucosc load (21lk1 body weiaht) 1imulta­
ncou1ly wilh adenoline or saline injeclion1. Al the indicated 
limes afler the treatmenl lhe 1111 were dc<:api111cd and a 
blood sample w11 obtained from lhe neck. Control animal• 
sacriftced 11 zero lime were not injected. 

Dt1rr111lnorloos 
Scrum alUCOIC w11 quantified by the method of Hultman 

(1959). lnsulin and 1luca1on In the ttrum were determined 
by Radioimmuno-assay techniques (Hales and Randle, 
1963; Unaer rt o/., 1970 relJleclivcly). Thc re1ult1 are 
e1presscd 11 lhe mean ± SE of 6-12 ra11/1roup. St11i1tical 
lianificanu of the dilferenu1 bet-n lhe elpcrimenlal 
1roup1 and lhe control• were detcrmlned by Sludenll' t-tcsl. 

llESIJL1li 

Adenosinc adminis1ration to fasled rats incrcased 
1erum 1lucose levels ovcr a period of 120 min (Fi1. 1 ), 
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as prcviously reported (Chaaoya de Sánchez et al., 
1974). This increase was maximal (60%) afler 30 min 
and was statistically sianificant as comparcd to the 
controlsdurina thc fint 60 min (P < 0.001, Fig. l(A.)). 
In thc same samples RIA·insulin was determined 
(Fi1. 1(8)) and no significan! changes belwcen both 
poups wcrc observed. Thus, the hyper1lycaemia of 
thesc animals cannot be cxplained 10lely by a low· 
cring in scrum insulin levcls as sugested by olhcr 
authon (lsmail et al., 1977). 

Howcvcr, whcn the animals wcrc trcated with 1n 
oral 1lucose load, adenosine caused a very markcd 
hyperalycaemia lianificantly ditfcrcnt from thc con· 
trol 1roup; P < 0.005 from 15 to 60min 1fler thc 
trcatment [Fia. 2(A)). Under these conditions serum 
RIA·in1ulin levcls also incrcased markedly at 15 and 
30 min in thc control animals which rcceivcd thc oral 
1luc01C load alone. This increase-was of much smaller 
ma¡nitude whcn the animals rcceivcd adenoaine 
simultaneously to that thc 1lucose load [P < 0.001 
Fi¡. 2(8)). Thus adenosinc induccd a clear inhibition 
OÍ &IUCOSC•Stimulated insulin relcate in VÍl>O. 

8 111 
~ 

10 
~ 
lD 

> 
10 ' :;· .. 
•• g. 

..;;-
e: 

20 ! 

o 50 ID 110 o 10 10 110 

time !mini 
Fia. 2. Timc-c:ounc of adenosine elfect on (A) ttrum alucoae and (B) ttrum insulin levels. RalS rastcd 
durina 24 hr m>eived an oral glucosc load followed immcdiately by cilher adcnosine <el or satine (0) 
administration and wcre sacrificed at the indicatcd limes. Resul11 are upresttd as the mean± SE of 11 

least 1ix dctcrminations. 
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Fi1. 3. Elrect of adonosine on scrum 1luca1on lovols in (A). 
24 hr fasted rats or (8) rats with an oral 1lucosc load. Rats 
received oithor salino (open bars) or adenosino (llippled 
bon). The broken line represcnts the 1Iuca1on level ob­
aerved in control rats without any treatment. Results are 
expresaed as the mean ±SE of at least 1ix determinations 

(• = I' < 0.001 vs salino 1roup). 

In another set of expcriments with similar re· 
1ponses in serum glucose concentrations, the serum 
RIA·1lucaaon was measured and the results are 
1hown in Fi1. 3. The broken line repreaents the 
alucagon levels in untrealed 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 glucaaon to diminish in the saline group and 
the adenosine-treatrnent showed a tendency to pre· 
vent it. When the animals received a alucose load 
limultaneously to saline or adenosine-treatment, the 
elfects were more clearly observed (panel 8): the 
saline ¡roup showed a marked decrease of the serum 
alucagon levels 1 s and 30 min af\er 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). 

Thc relationship between RIA measurements of 
insulin and glucagon serum levels was studied in ali 
1roups. The results are presented in Fig. 4, and show 
a peñectly clear inverse relationship between the 
serum levels of insulin and glucagon (r = 0.99). 

DISCUSSION 

The elfects of adenosine on hormone secretion has 
been widcly studied and an interesting proposal 
emerae from them as already suggested by lsmail et 
al. (1977); that adenosine could be a physiological 
re1ulator of insulin release. Thcse authors also sug· 
snted that the inhibitory elfect of adenosine secretion 
mipl account for the hyperglycaemia produced by 
adenosine administration to fasted rats (lsmail er al., 
1977). However, we found that in fasted rats, ade· 
noaine caused a moderate hypcrglycaemia, but no 
aipificant chanae in serum insulin was observed (Fig. 
l(A) and 1(8)), indicating that under this condition 

u. 191-f' 

adcnosinc might be altcring othcr proccsscs to induce 
this clfect. 

Othcr explanations for thc hypcrglycucmia induccd 
by adcnosinc in fastcd rats could be through an 
increased 1luca1on secretion (Chapal et al., 1984). 
However, in these animals adenosinc was unable to 
incrcasc thc gluca~on levcls (Fi¡¡. 3(A)). Thc data 
indicatc that thc action of adcnosinc to incrcasc 
blood ¡¡lucosc undcr this condition may not be mcdi· 
ated by the nucleosidc action on hormonc sccrction 
but could be explained by an incrcasc glucosc for· 
mation through hcpatic gluconcogcnesis (this is also 
supported by unpublishcd results). 

When wc tcsted thc action of thc nuclcosidc under 
the stimulus of an oral glucosc load, adcnosine 
inhibitcd the secrction of insulin induccd by this 
stimulus (Fig. 2(8)) and a marked hypcrglycacmia 
was cvidcnt. In this model a marked decrcasc in 
serum glucagon due to the glucose load was observed; 
this decrease was prcvented by adenosinc. This effect 
could be a consequence of the low serum insulin 
levcls or a dircct elfcct of adenosinc on glucagon 
secretion. Howevcr, the linear relationship between 
insulin and alucagon levels undcr thc dilfcrent 
treatmcnts indicate that adenosinc docs not alter 
thc reaulatory mechanism(s) that modulate such 
relationship. 

Our results thcrefore indicatc thc following: (a) 
undcr fasting conditions thc hyper1lycacmia pro· 
duced by adcnosinc cannot be attributed to chan1cs 
in thc secretion of cither insulin or gluca1on; par· 
ticipation of othcr factors is thcrefore suucstcd; (b) 
af\cr a 1lucose load thc marked hyperalycacmia 
induced by adcnosine is at least partially duc to thc 
chanacs in thc secretion of insulin and alucagon 
produced by thc nuclcoside; (e) In vi1•0 adcnosine 
admlnistration altcrs the secretion of hormones by 
thc islets of Lan1crhans (incrcases the relcase of 
1lucagon and decrcases the secretion of insulin) 
but this is only clcarly observable under stimulated 
conditions. 
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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) Inhibici6n de la aecrecion de insulina.-

No ae conoce bien el mecanismo de secreci6n de insulina. Al 

respecto se han postulado dos hip6tesis: a) Hip6tesia del 

sustrato, que propone que la glucosa ea transportada al interior 

de la cf lula y a partir del metabolismo de esta se desencadenan 

eventos que culminan con la secreci6n de insulina. y b) Hip6teaia 

del sitio regulador que dice que la glucosa se une a un receptor 

en la membrana plaamltica de la cflula beta generando un mensaje 

que estimula la aacreci6n y la bioafntesia de insulina. 

Existe apoyo para las dos hip6teais. La primera naci6 de loa 

estudios tempranos de Coore y Randle (21) y Grodaki y otros (22) 

quienee usaron pancreaa de conejo y pancreas de rata perfundido 

en los que la aecreci6n de insulina fui efectivamente ,estimulada 

por alucosa y aanoaa, carbohidrato• que son bien metabolizadoa 

por tejidos de mamfferos, mientras 2-deoxiglucoaa, 3-0-metil 

1luco1a y galactosa no tuvieron efecto. Por otra parte •• obaerv6 

que la manoheptulosa es un potente inhibidor de la secreci6n de 

insulina estimulada por glucosa o manosa, y estudios con 

rebanadas de hfgado demostraron que la manoheptuloaa bloquea el 

metabolismo de la ¡lucosa a nivel de la foaforilaci6n. 

De aqui se poatul6 que el .. taboliamo del azucar media en 
• 

alauna for11a la aecreci6n de insulina e1ti11Ulada por glucosa; 

entonces, variaciones en la glucemia podrfan eer interpretadas 
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por las cllulaa beta an 1eñalea que 
Ji'A DE~ ' illlf 

alteraran el metabolismo flLllTfCA 
la 1lucoaa y la 1ecreci6n de insulina •• El sensor de la cllula 

beta 1erla entonces la enzima que cataliza la etapa limitante 

para la entrada de glucosa al metabolismo. Esta hip6teais fué 

prpuesta por Randle y otros en 1968 (23). 

La segunda hip6tesis aparece con el advenimiento de técnicas 

para la 1eparaci6n de islotes de Langerhans viables (24, 25 y 26) 

en donde 1e encontraron otros factores que afectan la secreci6n 

de in1ulina distintos a carbohidr1tos por lo que la hip6tesis del 

111taboli1ao del 1uatrato no explicaba totalmente el fen6meno de 

1ecreci6n por lo que se pena6 en la presencia de segundos 

111n1ajero1. 

Ultiaamente 1e ha dado e1pecial interl al papel que juega el 

Ca2+ y otro1 ione1 en el proce10 de 1ecreci6n de insulina. 

En e1te 1entido el Ca2+ parece tener un papel de gatillo de la 

1ecreci6n de insulina (27) o 1ea que una acwnulaci6n de Ca2+ 

citop1a1aico di1pararla al proceso de 1ecreci6n de in1~lina. 

El Ca2+ puede actuar COllO 1egundo mensajero durante el 

reconociaiento de agentes insulinotr6picoa. 

El K+ ea otro ion que puede participar en la aecreci6n de 

in1ulina ya que 1e ha ob1ervado que la glucosa di1minuye la 

conductancia al potasio provocando una hiperpolarizaci6n por 

aumento de este ion (28), 

Por otra parte ea bien conocido que el AMPc aumenta la 

1acreci6n de insulina cuando aumenta aua niveles por la acci6n de 

vario• 1ecreta10101 (29) y aparentemente el AMPc cau1a una 

radiatribuci6n de calcio intracelular redundando en un auaento 

del Ca2+ cltop1a1aico (30) 
·• ... 
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Con e•te panorama podemos revi1ar el efecto de alguno1 

nucle61ido1 de purina y ribo•• en la •ecreciSn de in1ulina. 

En i1lote1 de ratSn, 11 1ecreci6n de in1ulina e1 e1timulada 

por inoaina, guanoaina y adenoaina, siendo •u m&xima 

secretora muy cercana a la lograda por glucosa (31). 

re apuesta 

Las bases 

pGricas libras no tienen efecto en la 1ecreci6n de insulina (31) 

tampoco la hipoxantina o la ribosa libre (32), Midiendo la 

apariciSn de C02 marcado a partir de nucleSaidoa ae observa que 

la inoaina y la guano1ina ae metabolizan bien en 101 islotes de 

ratSn. Para loa islotes de rata ae han publicado reportea 

conflictivos: ae ha reportado que la inosina, guano1ina o 

adanosina no tienen efecto en la 1ecreci6n de insulina (31), ain 

a•bar¡o, otro reporte moatrS una e•ti11Ulaci6n de la ••cr1ci6n de 

la hormona por ino1ina (33). Por otra parte •e ha encontrado un 

paraleli•mo cuando •e mide el metabolismo y la actividad 

•ecretora de e1to1 coapuestoa (31). 

La re1pu11ta •ecretora mixima 1e ha encontrado a una 

concentraciSn da 2.S-5.0 llM de nucleSaidoa de purina (31). 

Taabiln 1e ha observado que concentraciones micromolarea de 

adano1ina o guanoaina inhiban marcadamente la raapue1ta secretora 

a alucoaa y a otro• 1ecratagogoa en ialotea de rata (7). Se 

•ugiare que estos efectos son por la acciSn directa de la 

adeno1ina o guanoaina en loa aiatemaa de AMPc y GMPc. 

El efecto de inoaina e1ti11Ulando la 1ecreci6n de insulina no 

ae inhibe por .. noheptuloaa lo., que •usier• que eu .. nera de 

actuar no ea por au .. taboliamo (36), 

In nu11tro1 axpert .. nto• con el modelo del animal lnt•gro ae 
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encontr6 que la adenosina inhibe la 1ecreci6n de insulina 

estimulada por glucosa y la explicaci6n de este efecto podrls 1er 

por la inhibici6n de la adenilato cicla•• con la consecuente 

c1lda o inhibici6n del aumento del AMPc. Esta suposición estarla 

de acuerdo con lo propuesto por Campbell y Taylor (34). El efecto 

de la adenosina encuadra mis en la hip6te1is del sitio regulador 

ya que la 2-deoxiadenosins y la N-6-propiladenosina causan 

inhibici6n 1n la 11creci6n de la hormona y estos compuestos no 

son m1tabolizabl1s, 

Con re1pecto a las vari1cione1 en la respuesta secretoria de 

insulina dependiendo de la dosis utilizada (inhibici6n o 

estimulaci6n ver ref, 7 y 8), no1otro1 no encontramos estimulo a 

peaar de que probamos dosis muy altas. 

Otra forma de actuar de la adeno1ina serla interfiriendo con 

loa movimiento• de iones; especificamente con Cs2+ y K. 

La adeno1ina inhibe el aumento en la conductancia al Ca2+ 

cau1ada por i1oproterenol en aiocito1 cardiacos (35), al parecer 

evita la foaforilaci6n del canal de Ca2+. Si generalizamos este 

efecto de la adenosina, podrlamos pensar que cuando viene el 

eatlaulo, por ejemplo glucosa, en presencia de adenosina, no se 

púede acumular calcio en el citoplasaa con lo que ae bloquearlan 

los D1caniamo1 Íecretorios. 

Para que se lleve a cabo la secreci6n de insulina debe haber 

una hiperpolarizaci6n de la cllula beta a expensas ~e K+ (36), la 

adeno1ina aumenta 11 conductancia al potasio con lo que promueve 

au salida. Eate aerla otro efecto sobre el movimiento de iones 

que contribuirla a inhibir la aecreci6n de la hormona. 
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b) E1timul1ci6n de la 1ecreci6n de glucagon.-

El mecanismo de aecreci6n de glucagon no ae conoce 

adecuadamente, esto· es debido a las dificultades técnicas para 

obtener cllul1s alfa, ya que el 90% del islote lo constituyen 

cllulas beta y el resto las otras especies celulares entre ellas 

las de tipo alfa que secretan glucagon. Sin embargo, se aabe que 

la aecr1ci6n de esta hormona puede estar regulada por iones, 

horaona1, factorea loc1les (insulina, somatostatina, monoaminas, 

prostaglandinas, etc,), inervaci6n y por la concentración de 

vario• sustratos, 

La glucosa tiene gran influencia sobre la secreción de 

'glucagon en forma inver1a a la insulina¡ es decir que un aumento 

importante de loa niv1l11 1éricoa de glucosa aumentan la 

1ecreción de inaulina pero bajan los de glucagon, esto ha 1ido 

demoatrado por vario• autores y esta r1laci6n inveraa •• ha 

corroborado con nuestro• experimentos, El aecani1mo de acci6n de 

la glucosa aobre la 1ecreci6n d1 glucagon se propone.que es el 

ai1mo que para la insulina, 11to es¡ se necesita que la glucosa 

sea aetabolizada para que ae inhiba la a1creci6n de glucagon, sin 

embargo, también ae requiere de la interacci6n de la glucoaa con 

1u receptor. 

Por otra parte alguno• aminolcidos estimulan la secreción de 

glucagon (37) y los leidos grasos y cuerpos cetónicos la inhiben 

(38). 

El papel del Ca2+ no e1tl bien claro, pero aunque exi1ten 
• 

dato• contradictorios, la aayorla de loa reporte• coinciden con 

que la captaci6n de calcio por la célula alfa 11 un 
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requerimiento esencial para la aecreci6n de glucagon y que la 

diaponibilidad de Ca2+ puede jugar un papel similar en la cf lulas 

alfa y beta del ialote pancreltico. 

De entre los factores locales de regulaci6n de la aecreci6n de 

glucagon destaca la participacion de la insulina que se ha 

demostrado inhibe la secreci6n de glucagon (39), La aomatostatina 

11 otro de loa factores locales que se ha propuesto como 

regulador de la aecreci6n de las dos hormonas (39), 

La adenoaina pudiera tener un efecto directo sobre la 

aecreci6n de glucagon interactuando con el receptor de glucosa, 

ain embargo, ae puede pensar que la adenosina al eatar inhibiendo 

la 11creci6n da insulina y por consiguiente bajando au 

concentraci6n, el glucagon 11 viera libre del freno que 

representa la inaulina y aumentara su liberaci6n. Por otra parte 

no podemoa descartar una acci6n estimuladora de la adenoaina 

aobre l~ aecreci6n de ao111tostatina que podrla explicar el efecto 

del nucle6sido sobre la aecreci6n de laa doa hormonas, 

La adenoaina podrla actuara 110dificando las cor~ientea de 

iones, aolo que en eate punto no eatl claro el papel que juegan 

eatos aobre la secreci6n del glucagon. 

PAPEL FISIOLOGICO DE LA ADENOSINA 

A la adenosins se le ha asignado un papel fisiol6gico como 

1111dulador hormonal en diversos sistemas, por ejemplo: ae le ha 

propuesto collO una horaona local en el coraz6n, en el ai1te111 

nervioso ae propone COllO neuroiiodulador (4), y en el tejido 

adiposo co1111 regulador local de au aetabolia1111 (40,41). Hoaotroa 

da11111tra1111a variaciones luz-obscuridad de la adenoaina en 

--
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diferente• tejido• de la rata (42), lo que 1ugiere que 11te 

compuesto puede tener un importante 1ignif icado f iaio16gico en 

muchos proce1oa bi16gicos. 

Por lo anterior pienso que la adenosina pudiera tener un papel 

regulador de la actividad end6crina del islote pancreatico a 

nivel local. Una evidencia que apoya indirectamente esta idea, ea 

el hecho de que durante el ayuno existen niveles aumentados de la 

adenoaina en hfgado (dato• no reportados), en el islote 

pancreatico no 11 hin podido cuantificar los niveles del 

nucle61ido por problemas tlcnico1, 1in embargo, haciendo la 

extrapolaci6n de loa dato• en hfgado, el patr6n hol'llOnal 

encontrado durante el ayuno corresponde al patr6n ob1erv1do 

durante la administraci6n de adanoaina. 
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CONCLUSIONES, 

De e1te trabajo 1e puede concluir lo siguiente: 

a), La adenosina provoca hiperglucemia marcada durante el 

ayuno y 11 alimentaci6n. 

b). La 1denosina inhibe la secreci6n de insulina y estimula 

la de glucag6n in vivo. E1te efecto 1e ve mis claramente cuando 

existe estimulo. 

c), La hiperglicemia provocada por adenosin1 no puede ser 

explicada Gnicsmente por la alteraci6n de estas dos hormonas. La 

participaci6n de otras hormonas puede estar involucrada, 

d), No se descarta un efecto gluconeogénico directo de la 

adenosina como contribuyente de la hiperglucemia. 

e), La adenosina puede estar actuando fiaiol6gicamente 

modulando la homeostasia de la. glucosa. 

f), Serl conveniente seguir estudiando la participeci6n de 

otras hormonas en la hiperglucemia provocada por adenoaina y 

tratar de probar o descartar el efecto gluconeogénico directo del 

nucle6aido. 
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