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RESUMEN

Se han estudiado los efectos de diferentes ciclos alternativos de alimenta-
cioén y ayuno sobre las capacidades gluconeogénica y glucolitica de corteza re-
nal, asi como sobre los principales enzimas implicados en ambos procesos.
Durante el periodo de alimentacion, caracterizado por someter a los animales
a una dieta rica en carbohidratos, la capacidad gluconeogénica de corteza re-
nal disminuy6 hasta un maximo del 60 %, mientras que el flujo glucolitico se
increment6 significativamente a lo largo del tiempo llegando a alcanzar un va-
lor superior al 100 %. La situacidon cambia durante el periodo de ayuno, dan-
do lugar a un importante y significativo (70 %) incremento de la sintesis de
glucosa con una disminucién (31 %) de la capacidad glucolitica. Los resulta-
dos presentados en este trabajo permiten concluir que la corteza renal es capaz
de poner en marcha los mecanismos adecuados de adaptacion frente a diferen-
tes situaciones nutricionales, indicando el importante papel que juega este teji-
do en el mantenimiento del estado glucostatico del animal.

SUMMARY

The effects of different starve-feed cycles on gluconeogenic and glycoly-
tic capacities of kidney cortex have been studied. Opposite effects were found
during these nutritional states (feeding, characterized by a high carbohydrate
diet, and starvation) and both metabolic processes. During the feeding state, a
decrease in the gluconeogenic flux was parallel to an increase in the glycolytic
one. The behaviour of these metabolic processes was opposed during starva-
tion. The results in this work show that kidney cortex, is able to adapt itself to
different availability of exogenous macronutrients or nutritional situations,
pointing out the important role that it plays in the maintenance of the glucos-
tatic state of the animal.
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INTRODUCCION

El higado es el principal 6rgano en donde tiene lugar mayoritariamente la
gluconeogénesis, y por tanto el primer encargado de mantener la homeostasis
glucémica, sin embargo, durante los ultimos afios se han mostrado datos que
apoyan una significativa contribucion de la gluconeogénesis renal en el mante-
nimiento de los niveles de glucosa sanguinea (1). En este sentido se ha puesto
de manifiesto aportaciones importantes y significativas de la gluconeogénesis
renal en situaciones fisiologicas, tales como-el ayuno (1-3) o tras una dieta rica
en carbohidratos (4), o patolégicas como diabetes (1), acidosis metabolica
(1,5) e incapacidad funcional hepatica (6-9).

La sintesis de glucosa es uno de los procesos metabolicos cuyo funciona-
miento exige de un control y coordinacién extremadamente estrictos, debido,
en primer lugar, a que el sistema multienzimatico utilizado por las células co-
responde en su mayoria al empleado durante la degradacion de la propia glu-
cosa, y por otra porque se trata de un proceso discontinuo, debiéndose frenar
su actividad en aquellas condiciones en las cuales el aporte de glucosa ex6gena
sea alto, o por el contrario, alcanzar altos niveles de actividad cuando aquello
no ocurre o sea necesario transformar en glucosa todos aquellos materiales no
glucidicos aportados en la dieta.

Se sabe que una de las principales caracteristicas del proceso gluconeogé-
nico hepatico, es su capacidad de adaptacion ante las diferentes condiciones
nutricionales del organismo (10-12). Del mismo modo que la corteza renal es
capaz de adaptarse a las diversas situaciones antes mencionadas, nos parecio
interesante comprobar si esta adaptacion ocurre igualmene ante la situacion
nutricional del animal, ya que este hecho aportaria una prueba adicional acer-
ca del importante papel metabolico que juegan las células de este tejido en la
coordinacion del metabolismo de carbohidratos y glucorregulacion en el orga-
nismo completo. Para ello se han estudiado los procesos gluconeogénico y
glucolitico en corteza renal durante ciclos de alimentacion (con una dieta alta
en carbohidratos) y ayuno.

MATERIAL Y METODOS

Productos

En la preparacion de tampones, soluciones salinas y demas reactivos ge-
nerales se han utilizado productos MERCK (Darmstad, Alemania). Los sus-
tratos, coenzimas y albumina bovina utilizados pertenecian a la firma SIGMA
Chemical Co. (USA). La colagenasa Tipo IV obtenida de Clostridium histoly-
ticum procedia también de esta misma firma. Enzimas y el resto de productos
utilizados fueron de Boehringer (Manrheim, Alemania).
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Animales

Se utilizaron ratas machos de raza Wistar de peso aproximado entre 200 y
250 g. Se mantuvieron en una habitacion termostizada a 22 506 y con luz
artificial de 8.00 a 20.00 h. Fueron alimentadas con una dieta estandar (San-
dermus D.G.P.A. 14685:54.5 % carbohidratos, 18 % proteinas, 4.5 % aceite
de oliva) durante al menos 10 dias. Tras este periodo de adaptacion y siempre
alas 8.00 h, eran separados en diferentes jaulas 3 6 4 animales para ser ali-
mentados con una dieta alta en carbohidratos (80 % carbohidratos, 6 % pro-
teinas, 8 % aceite de oliva) o bien ser sometidos a ayuno, con libre acceso al
agua, durante 96 horas. Después de este tiempo, los animales alimentados
eran privados de comida durante otras 96 horas y posteriormente alimentados
durante 48 horas. Igualmente, los animales que previamente habian estado
privados de alimentacién eran alimentados con la dieta alta en carbohidratos
96 h y finalmente privados de la comida durante otras 48 horas.

Determinacion de las capacidades gluconeogénica y glucolitica renales.

El método consisti6 en la incubacién a 36°C de cortes de la corteza renal en
una solucion de Krebs-Henseleit (pH 7.4) durante 1 hora. Los sustratos utilizados
fueron piruvato 10 mM y glucosa 2 mM para la capacidad gluconeogéni-
ca y glucolitica respectivamente. Posteriormente en el sobrenadante se deter-
miné glucosa (13), lactato (14) y piruvato (15). Los resultados fueron corregi-
dos restando el valor correspondiente a los cortes de tejido incubados sin sus-
trato. Los resultados estan expresados en nmoles/hora de incubacién/mg de
tejido seco.

RESULTADOS Y DISCUSION

Una de las mejores formas de adquirir un conocimiento mas profundo de
las relaciones entre las principales rutas metabolicas y de la capacidad de res-
puesta adaptativa de un determinado tejido, consiste en estudiar los cambios
que tienen lugar en el metabolismo durante ciclos alternativos de alimentacion
y ayuno. Estos ciclos permiten un consumo variable de combustible para po-
der afrontar una demanda metabélica variable.

El primero de estos ciclos consisti6é en suministrar a los animales durante
4 dias (96 horas) una dieta alta en carbohidratos, segiin se describe en Material
y Métodos. Al cabo de este tiempo, se sometieron a 96 horas de ayuno y poste-
riormente a 48 horas de nuevo con la misma dieta. Se analizaron los diferentes
parametros a las 0 horas, 96 h con la dieta, 24, 48 y 96 h de ayuno, y 24 y 48 h
de dieta. El segundo fue el opuesto: 96 h de ayuno, 96 h con una dieta alta en
carbohidratos y 48 h de ayuno. Igualmente se estudiaron los parametros a las
mismas horas.
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Fig. 1.- Evolucion de las capacidades gluconeogénica y glucolitica de corteza
renal durante ciclos de alimentacion y ayuno. La capacidad gluco-
neogénica y la capacidad glucolitica se expresan como ntnoles de glu-
cosa o piruvato +lactato (respectivamente) por hora de incubacion y
por mg de tejido seco. Cada punto corresponde al valor medio de al
menos 6 experimentos. El error estandar fue inferior al 8 % y no se
representa para facilitar la compresion de la grafica.
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En la figura 1 se han representado conjuntamente las capacidades gluco-
neogénica y glucolitica de corteza renal de rata en ambos ciclos de alimenta-
cion. Se puede observar que, tanto en un ciclo como en otro, la dieta rica en
carbohidratos inhibi6 significativamente la formacion de glucosa. Esta inhibi-
cién fue del 69 % a las 96 horas de serles suministrada la dieta. Sin embargo
los valores de sintesis de glucosa en este tejido alcanzan de nuevo los niveles
originales después de 48 horas de ayuno, siendo el incremento superior al 400
% a las 96 horas de ayuno, con respecto al momento en que se les quita la die-
ta. Si nuevamente son alimentadas, los valores de glucosa descienden por de-
bajo del correspondiente a las O horas.

Los porcentajes de activacion e inhibicion de las capacidades gluconeogé-
nica y glucolitica encontrados en cada punto de los ciclos con respecto al inicio
de la situacion nutricional correspondiente, se muestran en la tabla 1. Hay que
destacar la fuerte subida que presenta la capacidad gluconeogénica a las 96
horas de ayuno tras 96 horas con la dieta alta en carbohidratos, del orden del
525 %, o la inhibicion de la capacidad glucolitica después de 48 horas de ayu-
no, de haber estado sometidos a 96 horas con la misma dieta.

Tabla 1.
Desarrollo de las capacidades glucolitica y gluconeogénica
durante ciclos de alimentacion y ayuno.

0 horas 96h Dieta +96h Ayuno +48h Dieta

Glucosa 100 31.3 524.7 42.1
Pir + Lac 100 174.3 3.7 211.0

0 horas  96h Ayuno +96h Dieta +48h Ayuno

Glucosa 100 164.1 19.1 318.3
Pir + Lac 100 65.7 265.1 333

Cada valor corresponde al porcentaje de activacion o inhibicion de las capacidades gluconeo-
génica (glucosa) o glucolitica (piruvato + lactato) con respecto al punto anterior.

Cuando se analiza la capacidad glucolitica (medida como la suma de la
produccién de piruvato + lactato) se puede apreciar un comportamiento clara-
mente inverso. La formacion de piruvato y lactato aument6 significativamen-
te (un 74 %) durante el primer periodo de 96 horas (alimentacion), para des-
cender por debajo de los valores originales durante el ayuno. Se puede obser-
var que es durante el primer periodo de ayuno (24 horas) donde tiene lugar la
maxima capacidad de inhibicién (61 %), siendo después mucho menor. La
realimentacién en este momento restablece y supera los valores correspon-
dientes a las 0 horas.
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Como cabia esperar, los resultados obtenidos con el segundo de los ciclos
ensayados, presentan un comportamiento claramente opuesto. Durante los
periodos de ayuno la gluconeogénesis se ve incrementada, a la vez que dismi-
nuye el proceso glucolitico. Por el contrario, durante la alimentacion, se inhi-
be la gluconeogénesis y aumenta la glucolisis.

Estos resultados muestran que en ambos ciclos de alimentacion, los flujos
glucolitico y gluconeogénico en corteza renal, cambian progresivamente y me-
diante comportamientos opuestos durante los periodos de alimentacion o ayu-
no caracteristicos de estos ciclos. Hay que resaltar el hecho de que los cambios
mas importantes ocurren en los momentos en los cuales la situacion nutricio-
nal cambia, es decir si se analizan los diferentes parametros a las 24, 48 6 96
horas al pasar de la alimentacion al ayuno y al contrario, los cambios mas pro-
fundos tienen lugar en las primeras 24 horas; posteriormente las variaciones
son de menor intensidad. Esto demuestra de una forma clara la capacidad de
adaptacion de la corteza renal ante el aporte o no de macronutrientes por la
dieta.

La razén insulina/glucagon caracteristica durante estos ciclos, explica es-
tos comportamientos. Durante el periodo de alimentacion, la disminucién de
glucagon (11,16) proporciona aumento de los niveles de fructosa
2,6-bisfosfato, 6-fosfogluconato (17) y fructosa 1,6-bisfosfato, asi como una
disminucion de AMP ciclico, permitiendo una reducccion en la actividad fruc-
tosa 1,6-bisfosfatasa y una activacion de los enzimas glucoliticos.

Durante el ayuno, cambia la relacion insulina/glucagon (16,18). En este
caso el glucagon promueve efectos opuestos, un aumento de AMP ciclico y
una disminucion en los niveles de fructosa 2,6-bisfosfato (19), dando lugar a
un aumento de la actividad gluconeogénica y una reduccion de la actividad
glucolitica.

Con nuestros resultados se pone de manifiesto una indudable capacidad
de adaptacion de la corteza renal ante diferentes influencias nutricionales, lo
que permite conocer mejor las caracteristicas reguladoras de la gluconeogéne-
sis y glucolisis de corteza renal.
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