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1 .- INTRODUCCION 

Durante la segunda mitad del periodo de -

gestaci6n, el feto es aut6nomo para la biosínte­

sis, secreci6n y acci6n biol6gica de las hormo­

nas pancre~ticas, insulina y glucagon. Esta auto­

nomía es la consecuencia de la aparici6n coordi­

nada y secuencial de una serie de mecanismos que 

favorecen la independencia endocrina del p~ncrea; 

fetal y materno. 

Tanto la insulina como el glucagon no pue-. 

den atr~vesar la barrera placentaria (1 ,2) por -

lo cual las concentraciones de ambas hormonas de­

tectadas en tejidos y líquidos biol6gicos feta­

les se consideran de origen embrionario. El feto 

de rata es capaz .de sintetizar ambas hormonas a 

partir del día 11 de vida intrauterina (3), las 

cuales son liberadas a la circulaci6n periférica 

en una proporci6n superior a la encontrada en -

los adultos. Mientras que la insulina ha podido 

ser detectada en p¿ncreas, plasma sanguíneo y -

líquido amni6tico, el glucag~n se encuentra am­

pliamente distribuido en diferentes tejidos y -

líquidos biol6gicos (4,5). 

Aunque los mecanismos íntimos que regulan 
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la biosfntesis de insulina y glucagon alcanzan -

su madurez a una edad temprana de la vida intrau 

terina, aquéllos relacionados con el proceso de 

secreci6n no se desarrollan completamente hasta 

después del nacimiento (6,7). Asimismo la sensi­

bilidad de los tejidos fetales a las hormonas -

pancre~ticas difiere sensiblemente de los efec­

tos que ellas poseen sobre los tejidos de los -

animales adultos. Asf la célula mioc~rdica es -

muy sensible a la insulina a partir del día 14 

de gestaci6n de la rata (8), el m6.sculo diafrag­

mático después del nacimiento (9), el hígado en 

los Últimos dfas de gestaci6n (10) y la grasa -

marr6n (11) en el último dfa de vida intrauteri­

na. En cuanto al glucagon existe una 'Tesistencia' 

del hígado y coraz6n que desaparece con la edad 

(12,13). Este diferente comportamiento de los -

tejidos fetales puede estar relacionado con la -

aparici6n de los receptores para insulina y glu­

cagon en sus Órganos dianas en distintos momen­

tos del desarrollo de la rata, lo cual facilita­

rfa la viabilidad del feto y la modulación de -

los procesos metabólicos durante el período pe­

rinatal. De esta forma la insulina que es secre-
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-tada por el páncreas fetal en grandes cantida-

des durante los últimos días de gestación, favo­

recería los procesos anab6licos tales como sín­

tesis de proteinas, gluc6geno y lípidos si pose­

yera una poblaci6n suficiente de receptores en -
, 

los organos dianas. Estos efectos de la insulina 

podrían ser aún más relevantes dado que la hor­

mona de crecimiento carece de actividad biol6gi­

ca en los tejidos embrionarios (14). Por otra -

parte el glucagon que es una hormona catab6lica 

por excelencia, inhibe los procesos anabólicos -

tales como la síntesis hep~tica de DNA y proteí­

nas y la deposici6n de gluc6géno en este Órgano, 

y a pesar de ello esta hormona circula en el fe­

to en concentraciones superiores a los del ani­

mal adulto. Esta aparente paradoja entre las -­

acciones biol6gicas de ambas hormonas pancreáti­

cas podría ser explicada si los receptores para 

glucagon estuvieran ausentes o en una pequeña -

proporci6n durante la vida fetal y se desarrolla­

ran despues del nacimiento, lo cual evitaria los 

efectos antagónicos de estas hormonas durante la 

edad fetal y estimularía la mo~ilizaci6n de los 

depósitos de lípidos y glucógeno inmediatamente 

jespués del nacimiento, cuando el feto pierde -
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sus conexiones con la madre y entra en una fase 

de · "ayuno fisiológico" .Todo esto sería potenciado 

significativamente si después del nacimiento se 

produjese una hipersecreción de glucagon y una 

disminución hasta niveles basales de las concen­

traciones circulantes de insulina. Con objeto de 

verificar esta hipótesis hemos estudiado el de­

sarrollo ontogénico de los receptores para insu­

lina y glucagon en el hígado de rata, y los re­

sul tados obtenidos han sido correlacionados con 

las actividades biológicas de ambas hormonas du­

rant e los periodos de vida intra y extrauterina. 

Asimismo hemos estudiado las modificaciones que 

los receptores hep~ticos para prolactina experi­

mentan durante el desarrollo de la rata, dado el 

poder estimulante que esta hormona posee sobre -

el crecimiento de los roedores. 

2.- MATERIALES Y METODOS 

2.1 .- Animales. 

Ratas hembras de la raza Wistar con -

un peso de 200-250 gr., fueron mantenidas en Ja~ 

las metabólicas con machos de la misma raza. Los 
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animales fueron alimentados con una dieta equili­

brada en los distintos principios inmediatos -­

(Candor S.A.) y agua ad libitum, bajo situacione:; 

constantes de temperatura, presi6n y ciclos de -

luz-obscuridad. Como día 1 de la gestaci6n se -­

consideró aquél en que fueron encontrados esper­

matozoides en el exudado vaginal. Dado que las 

ratas copulan durante la noche y la ovulaci6n -

ocurre a las 2 de la mañana (15), la duración de 

la gestación fue estimada con un posible error -

de 6-12 horas. 

2.2.- Determinación de las concentraciones de 

glucagón (IRG) e insulina (IRI) inmuno­

reactivas en el suero de fetos y ratas 

lactantes. 

Las muestras de sangre fueron recogi­

das en tubos previamente conservados a 4QC, y 

que contenían il:asylol (500 U.I. por ml de sangre 

recogida). Las células sangúfneas fueron separa­

das del suero mediante centrifugación a 3000 r.p.m 

durante 10 minutos a 4QC, y las determinaciones 

de insulina y glucagon fueron realizadas en el 

suero de fetos y ratas lactantes, mediante la -
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aplicaci6n de técnicas radioinmunol6gicas ( 16,1 7) 

2.3.- Purificación de las membranas hepáticas. 

Las membranas hepáticas utilizadas pa­

ra la identificación de los receptores para in­

sulina y glucagon fueron aisladas según el pro­

ceder experimental de Neville (18), a excepción 

del medio usado para la homogenizaci6n del teji­

do hep~tico. En nuestros experimentos utilizamos 

sacarosa 0,25 M en vez de bicarbonato sódico 1 

mM, lo cual evita según Oliver y col. (19) la -

ruptura de las células hematopoyéticas durante 

la homogenizaci6n.:.y por tanto la obtención de -

membranas a partir de este tipo de células. 

Las membranas hep~ticas utilizadas pa­

ra la detecci6n de los receptores para prolacti­

na fueron aisladas por otro proceder experimen­

tal, ya que con el método, de Neville los recep­

tores para prolactina se pierden durante el pro­

ceso de purificación. Aquél proceder consiste -

en la homogenizaci6n del higado en Tris-sacarosa 

al 10%, pH 7,5 y posterior centrifugación aba­

Jª velocidad (4000 rpm). El sobrenadante obteni­

do se somete a ul tracentrifugaci6n dur ante 45m a 
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100.000 g; el nuevo sedimento se lava varias ve­

ces en Krebs Ringer fosfato, pH 7,5 y se conser­

va en nitrogeno líquido hasta el momento en que 

vayan a ser utilizadas las membranas. 

. 1 25 1 25 2.4.- Uni6n de Insulina-I , Glucagon-I y HGH 
1 25 b h L • -I a mem ranas epctticas. 

1 25. l º 1 f Mono-I insu ina y g ucagon ueron 

obtenidas según los procederes de Freychet y col 

(20) y Nottey y Rosselin (21), respectivamente. 

Para el estudio de los receptores pa­

ra prolac-tina se utiliz6 la hormona de crecimie11:i1-

to humana marcada con I 1 25 (HGH-I1 25 ), ya que es·­

ta hormona en membranas hepáticas de rata reco­

·noce los receptores lactogénicos mientras que -

la hormona de crecimiento bovina en hepatoci tos 

de rata reconoce los receptores somatogénicos.­

La HGH-r125 fué purificada en columna de Sephadex 

G-75 y la actividad específica obtenida fue de 

1 oo p.ci/pgr •• 

La uni6n de las hormonas a las membra­

nas hepáticas (100-200 fg protefnas/ml) se rea-

1iz6 en 20 mM Tris-ClH, pH 7,6 o Krebs Ringer -

fosfato, pH 7,5 más albúmina al 1%. 
Los tiempos y temperaturas de incuba-
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-ción fueron dependientes del tipo de estudios 

realizados y de ello daremos · amplia información 

en la sección dedicada a la exposición de los -

1 d 1 25 . l º • f resu ta os. Mono-I insu ina y glucagon ueron 

añadidas al medio de incubación en una concentra­

ción de 2x10-9M o 3x1o-11 M, mientras que la HGH­

-r125 se usó en una concent~ación de 0,5 ng/ml. 

Finalizado el período de incubación la hormona -

ligada a las membranas hep~ticas fue separada de 

la libre mediante filtraci6n de acuerdo con el 

proceder de Rubalcava y Rodbell (22). 

2. 5.- Valoración de las actividades de la adeni­

lato ciclasa en membranas hep~ticas de fe­

tos, ratas lactantes y adultas. 

La actividad de la adenilato ciclasa 

fue medida según el método de Solomon y col. (23) 

en o, 1 ml de una mezcla de incubaci6n que conte­

nía 5 mM Cl
2

ltlíg, 1 mM EDTA, 3,2 mM (Q(-P32) ATP, 

2reatín quinasa (1mg/ml), 25 mM creatina fosfat~ 

20 mM Tris-ClH, pH 7,6 y 30-50 p..g de proteínas 

de membrana~ Las incubaciones se realizaron a -

302c durante 10 minutos. La formaci6n de 3',5' -

AMP cíclico en respuesta a diferentes concentra-
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-ciones de glucagon fue medida gracias a la pu­

rificaci6n de este nucledtido en columnas de am­

berli ta y alúmina. 

2.6.- Determinaciones de 5'nucleotidasa y prote~ 

nas. 

Con objeto de obtener un índice de -­

pureza de los distintos tipos de membranas hep~­

ticas obtenidas, la actividad de la 5' nucleoti­

dasa fue determinada en los distintos pasos de 

purificaci6n según el proceder de Avruch y Wa­

llach (24). 

El contenido de proteínas en las mem­

branas hep~ticas fue valorado por el método de 

Lowry y col. (25). 

2~7.- Aislamiento de hepatocitos a partir de hí­

gados pertenecientes a fetos, ratas lac­

tantes y adultas. 

81 aislamiento de hepatocitos fue rea­

lizado gracias a la acci6n digestiva de la cola­

genasa. En los grupos de ratas lactantes y adul­

tas, los animales fueron anestesiados con éter 

y el hígado perfundido con tampón Hanks con ob-
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-jeto de limpiar el Órgano de las células pre­

sentes en la circulaci6n sanguínea. Posterior­

mente se perfundi6 con tampón Hanks y colagenasa 

(0,5 mg/ml). El medio de perfusi6n fue inyectado 

a través de la vena porta y liberado por la vena 

cava inferior. Finalizado el período de perfu-­

si6n el hígado fué troceado e incubado con tam­

p6n Hanks (sin colagenasa) a 37ºC durante 8 minu--­

tos, y las células recogidas por sedimentaci6n -

despu~s de ser centrifugadas a baja velocidad. -

El aislamiento de hepatocitos pertenecientes a 

fetos fue realizado por la acción directa de 

colagenasa (2 mg/ml del medio de incubaci6n) so­

bre pequeños trozos de hígado incubados durante 

8 minutos a 37QC. La separaci6n de los hepatoci­

tos de las células no parequimatosas fue efec­

tuada mediante cen~rifugaci6n diferencial dado 

el mayor tamaño de aquéllas células en relaci6n 

a las c~lulas circulantes, hematopoy~ticas y de 

KüHf'fer. 
. 6 d . . 1 25 1 La uni n e insulina-I y g ucagon-

-r125 ( 2x1 o-9M) a los hepatocitos pertenecientes 

a los distintos grupos de animales se reaiiz6 -
1 

con medio de cultivo 199 (Grand I sland Cb)durante 
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30 minutos a 302C. Finalizados los períodos de 

incubaci6n las hormonas libres o ligadas a sus 

receptores fueron separadas de acuerdo con el -­

proceder descrito para las membranas hep~ticas. 

La uni6n inespecf fica de ambas hormonas a los --

hepa toci tos fue estudiada en experimentos en los 

que ins~lina y glucagon no rad::iractivos fueron 

añadidos en una concentraci6n de 10-6M. 

Asimismo estas preparaciones de hepa­

toci tos fueron utilizadas para estudiar el efec­

to del g~ucagon (2.,5 fg/ml), sobre la producci6n 

de glucosa y la disminuci6n de gluc6geno presen­

te en los hepatocitos. 

3 .- RESULTADOS 

3.1 .- Concentraciones en suero de glucagon (IRG) 

e insulina (IRI) inmunoreactivas en fetos 

y ratas lactantes. 

Como puede observarse en la figura nº 

1 las concentraciones de insulina circulante son 

muy elevadas en el feto durante los ultimos dí.as 

de gestaci6n. Sin embargo despu~s del nacimiento 

estos valores disminuyen significativamente has­

ta niveles basales, manteniéndose de esta forma 
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durante el periodo de lactancia. En contraposi­

ci6n con estos valores para insulina, las con-­

centraciones de glucagon en suero aumentan inme­

diatamente después del nacimiento y permanecen 

elevadas durante el resto del periodo de lacta­

ci6n. 

3.2.- Estudio Comparativo de la uni6n de gluca-
1 25 . 1 25 gon-I e Insulina-I a membranas hep~ti-

cas de feto~ ratas lactantes y adultas. 

En relaci6n a los animales adultos la 

uni6n de 1 25 glucagon-I a las membranas hep~ticas 

de fetos de 15 dias fue sólo de 1% ( fig. nQ 2), 

del 23% en fetos de 21 días, y aún en el día 30 

de vida extrauterina los valores detectados fue-

~on significativamente inferiores. En contraste 

1 d . 6 d . 1 . 1 25 con estos resu ta os la un1 n e insu ina-I a 

las membranas hep~ticas de fetos de 15 dias, fue 

je un 11% y del 45% en fetos de 21 días, alcan­

~ando los valores del animal adulto el día 20 de 

vida extrauterina (fig. nQ2). 

Todas las membranas hep~ticas utiliza­

das en estos experimentos y en los que comenta­

remos_ posteriormente poseían unos Índices de pu-
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-reza semejantes. Estos indices se verificaron 

a trav~s del estudio de la actividad de la 5'nu-
1 25 cleotidasa y la unión de glucagon-I e insulina 

-I
1 25 a las · bt · d d t 1 preparaciones o eni as uran e os 

distintos pasos del proceso de purificación de 

las membranas hep~ticas. 

3.3.- Número de receptores y afinidad de las -

hormonas pancre~ticas por sus receptores 

en membranas hep~ticas de fetos, ratas ~ 

lactantes y adultas. 

La menor unión de las hormonas pan~­

cre~ticas a las membranas hepáticas de los ani­

males m~s jóvenes pudiera ser la expresión de un 

menor n~mero de receptores, una disminuidá afi­

nidad de la hormona por el receptor, diferentes 

constantes de asociaci6n y disociación o a una 

mayor degradación de la hormona y/o el receptor 

durante los periodos de incubación. Con objeto 

de elucidar cual o cuales de estos factores era 

responsable de los resultados obtenidos ante-­

riormente, las interaciones hormona-receptor -

fueron estudiadas bajo distintos criterios.Como 

puede observarse en la fig. nQ 3, cuando el . co-
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-ciente glucagon r
125/libre se comparó con las 

concentraciones de glucagon unido, observamos 

diferencias notables entre los grupos control 

de fetos y ratas lactantes de 10 días. Las CUJ?­

vas obtenidas refleja.ron una afinidad semejante 

del glucagon por su receptor, pero un menor nú­

mero de receptores en los animales más jóvenes. 

De uná forma similar se observ6 una menor pobla­

ci6n de receptores hep~ticos para insulina en -

las ratas más jóvenes, aunque el receptor para 

esta hor~ona aparece antes y alcanza el número 

de los animales adultos a los 20 días de vida 

extrauterina. 

Por otra parte asociación y disocia­

ción de insulina, y glucagon a sus receptores fue 

semejante en fetos, ratas ·lactantes y adultas. 

En la figura nQ 4 podemos observar que en fun­

ción del tiempo de incubaci6n (1hr. a 9hr.) la 
1 25 asoctaci6n de mono-I glucagon a sus receptores 

fue semejante tanto durante la vida intrauterina 

como en la extrauterina. No se detectaron dife­

rencias significativas en la degradaci6n de In-
. 1 25 1 25 

sulina-I y glucagon-I 6 de sus receptores 

durante los períodos de incubaci6n a los que -
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Fig. n~4 
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125 

glucagón 

a sus receptores en membranas de fetos, 

lactantes y ratas adultas 
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fueron sometidas las membranas fetales, de ratas 

lactantes y adultas. 

3.4.- Efecto de diferentes concentraciones de -

glucagon sobre la actividad de la adenila­

to ciclasa presente en membranas hep~ticas 

de fetos, ratas lactantes y adultas. 

En la figura nº 5 se presentan las ac­

tividades de la adenilato ciclasa hep~tica en -

condiciones basales o tras la estimulación con 

glucagon (10-9M a io-6M). Los resultados obteni­

dos indican que la respuesta de la enzima al ... _ 

glucagon durante la vida fetal y el primer mes 

de vida extrauterina es marcadamente inferior a 

la observada en el animal adulto. Estos datos se 

correlacionan fidelignamente con la menor uni6n 

de glucagon a las membranas hep~ticas de los -­

animales · m~s jóvenes, lo cual puede ser inter­

pretado como consecuencia del menor n~mero de -

receptores en higado para esta hormona durante 

las primeras etapas del desarrollo. 

3 5. . 6 d 1 1 25 . . 1 25 h • .- Un1 n e g ucagon-I e insul1na-I a e-

patoci tos .aislados o células de KÜpffer, 

hematopoyéticas y circulantes de fetos -
Fundación Juan March (Madrid)
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ratas lactantes y adultas. 

Con objeto de excluir la posibilidad 

de que la menor uni6n de glucagon e insulina a 

las membranas hep¿ticas de los animales m~s jóve­

nes fuese debido a la inclusión de membranas pro­

cedentes de células hematopoyéticas o de la cir­

culación sanguínea y no a cambios originados en 

las membranas de los hepatocitos, estos fueron -

aislados por la acci6n digestiva de la colagena­

sa y enriquecidos por centrifugación diferencial~ 

De acuerdo con lo ilustrado en la figu­

ra nQ 6, las preparaciones de hepatocitos (con 

un indice de pureza del 90%-95% en relación a -

otras celulas no parequimatosas) pertenecientes 

a hígados de ratas durante distintos momentos -~ 

del desarrollo, unen ambas hormonas pancreáticas 

de una forma semejante a lo observado con las -

membranas hepáticas, a excepción hecha de la ele­

vada unión de insulina durante los primeros días 

de vida extrauterina. Esta última observación -

podría estar relacionado con el mecanismo de re­

troalimentaci6n descrito recientemente en anima­

les adultos entre niveles circulantes de insuli­

na y glucagon y el número de sus receptores en 
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los organos diana (26,27); lo cual explicaría la 

relaci6n inversa observada entre concentraciones 

séricas y poblaci6n de receptores hep~ticos para 

ambas hormonas pancre~ticas durante las primeras 

etapas de la vida extrauterina. 

En comparaci6n con los resultados obte­

nidos con los hepatocitos a~slados, la uni6n de 
. 1 . . 1 25 1 1 25 1 él 1 insu ina-I y g ucagon-I a as c u as no 

parenquinatosas fue mínima (fig. n27), y aun es­

te pequeño acoplamiento entre hormonas y recept~ 

res Pudo estar relacionada con los hepatocitos 

contaminantes presentes en estas preparaciones -

celulares. 

1 25 
3. 6.- Unión de HGH-I a membranas hepáticas de 

fetos, ratas lactantes y adultas.-

En colaboración con los Drs. s. Dur~n 
y J. G6mez Nieto estudiamos el desarrollo onto­

génico de los receptores hepáticos para prolac­

tina. Para ello y en una primera etapa las mem­

branas hep~ticas pertenecientes a distintos gru­

pos de animales fueron incubados con HGH-r
125 

-

(0,5 ng/ml) en Krebs Ringer fosfato, pH 7,5 y 
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alb~mína bovina (1%) a 202c. 

De acuerdo con los datos presentados 

en la tabla n21 , la uni6n de la hormona marcada 

a las membranas hepáticas de todos los grupos se 

increment6 considerablemente con la prolongaci6n 

del tiempo de incubaci6n, alcanzándose los valo­

res m~ximos a las 3 horas. En membranas de fetos 

de 17 d1as no pudo detectarse uni6n de la hormo­

na a su receptor, pero si en fetos de 19 días -

(1 ,50% a las tres horas de incubaci6n) y aun más 

en fetos de 21 días y ratas de 10 y 30 días de -

vida extrauterina. Sin embargo los valores obte­

nidos en este ~ltimo grupo de ratas fueron sig­

nificativamente inferiores a lo determinado en 
1

las membranas de ratas adultas (4,50% frente a 

21 ,50% de hormona unida respectivamente). 

Con objeto de investigar si la dismi­

nuida uni6n de la hormona a las membranas hepá­

tica$ de los animales más j6venes era reflejo de 

una menor dotaci6n de receptores, estas membra­

nas fueron incubadas a 202c durante 3 horas con 

cantidades crecientes de HGH (desde 0,5 ng/ml a 

.100 ng/ml), confirmandose que en relaci6n a los 

¡:mimales adultos las membranas hepáticas de fe-
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Tabla NQ 1 .- Uni6n de HGH-r
125

(o,5 ng/ml) a mém­

branas hep¿ticas de fetos, ratas lactantes 

y adultas. 

Membranas hep¿ticas 

de 

Fetos 1 9 dí.as 

Fetos 21 dí.as 

Ratas de 10 dí.as 

vida extrauterina 

Ratas de 30 dí.as 

vida extrauterina 

Ratas adultas 

Porcentaje de 125 . d HGH-I un1 a 

en función de los tiempos -

de incubaci6n (%¿mg. pro--

teina) 

1 5' 30' 60' 1 20' 1 80' 

0,20 0,60 0,80 1 ,5o 

0,86 1 ,40 2,00 3,00 5,30 

1,50 2,00 2,15 3,89 5,15 

1,60 2,44 2,50 3,50 4,50 

2,70 5,40 8 , 8013,50 21 , 50 
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Tabla N2 2.- Degradación de HGH-r125 por las -

membranas hep~ticas de fetos, ratas lac­

tantes y adultas. 

Membranas 

. d 1 25d PorcentaJe e HGH-I egra~ 

dada en función de los tiem~ 

por de incubaci6n.(%/mg 

proteína) 

nep~ticas de 1 hora 2 horas 3 horas 

Fetos de 21 días 15 20 19 

Ratas lactantes 

de 10 días 20 20 25 

Ratas adultas 19 25 30 
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-tos y ratas lactantes poseían un· menor número 

de receptores para prolactina. 

7 d . 6 d 125 b 3. ;.- Degra aci n e HGH-I por las mem ranas 

hepáticas de fetos, ratas lactantes y -­

adultas. 

Por otra parte la degradaci6n de HGH-
1 25 

I por las membranas hep~ticas de fetos de 21 

días, y ratas lactantes fue menor (tabla nQ 2) 

que en las membranas de los animales adultos, lo 

cual a~n refuerza más los resultados comentados 

en el apartado anterior. 

4.- DISCUSION 

Aunque la insulina y el glucagon han 

sido detectados en el páncreas fetal de rata el 

día 11 de gestaci6n (3) y en la circulaci6n san­

gu!nea de fetos d~ 19 dfas (4), los mecanismos 

implicados en los procesos de secreci6n y acci6n 

biol6gica de ambas hormonas difieren sensible-­

mente de lo observado en el animal adulto. 

Durante la vida adulta, la insulina y 

el glucagon regulan la disponibilidad de los nu­

trientes en funci6n de los principios inmediatos 
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ingeridos con la dieta y los requerimientos -­

energéticos del individuo, y como consecuencia 

de ello el metabolismo cambia rápidamente de urL 

modo anab6lico a otro catab6lico. Ambas hormo­

nas pancreáticas inducen efectos diametralmente 

opuestos sobre el metabolismo hepático. Mien-­

tras que el glucagon estimula la producci6n de 

glucosa por una activaci6n de la glicogenolisis 

y neoglucogénesis, la insulina se opone a estos 

efectos favoreciendo el almacenamiento de glu­

cosa en forma de gluc6geno. Asimismo el gluca­

gon estimula la ruptura de los triglicéridos, -

la producci6n de cuerpos cet6nicos y el catabo­

lismo proteico y en contraposici6n la insulina 

posee efectos opuestos. Estas acciones antag6-

nicas de los productos hormonales liberados por 

las células B y A2 de los islotes pancreáticos, 

indujeron a pensar que la insulina y el gluca­

gon constituyen una unidad bihormonal que regu­

la el almacenamiento y disponibilidad de los 

nutrientes en relaci6n a las necesidades del in­

dividuo (28). La validez de este concepto ha· -

sido verificada positivamente en un gran nfunero 
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de situaciones fisiopatológicas, tales como -­

ayuno, ejercicio, dietéticas, stress y diabetes 

(29). 

Sin embargo la acción coordinada de 

estas dos hormonas pancreáticas posee caracte­

rísticas diferenciales durante los distintos -

estados metabólicos implicados en el desarrollo 

de la rata, los cuales pueden ser mejor com-­

prendidos con las evidencias experimentales que 

presentamos en este trabajo. Al menos tres gru­

pos de factores, tales como el diferente aporte 

nutritivo, la aparición secuencial de los re­

ceptores para insulina y glucagon y las modifi­

caciones en la secreción de estas hormonas pan­

creáticas, condicionan o regulan el metabolismo 

durante la vida intra y extrauterina. 

Durante la gestación el metabolismo -

de la madre se modifica sensiblemente con obje­

to de suministrar suficientes nutrientes para 

las necesidades anabólicas del feto. Esta dife­

rencia entre los metabolismos-fetal y materno -

es posible gracias al hecho de que la insulina Y 

el glucagon no pueden atravesar la barr era pl a­

centaria, lo cual contribuye a la aparición de 
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dos sistemas endocrinos independientes. Por -­

otra parte la glucosa materna es transferida a 

los tejidos fetales constituyendo su principal 

fuente de energía. En relaci6n con esto, las -

enzimas necesarias para el metabolismo de las -

hexosas aparecen a una edad temprana del perio­

do embrionario (30), la lipog~nesis es activa 

(31) y a partir del día 17 de gestaci6n los de­

p6sitos de gluc6geno aumentan considerablemente 

(32). Esta situaci6n metab6lica se modifica -­

dramáticamente despues del parto, cuando el re­

ci~n nacido se ve privado de la nutrici6n -~­

transplacentaria y est~ expuesto a los riesgos 

de la hipoglucemia neonatal. En contraste con 

el feto, el recién nacido utiliza poca glucosa 

(33,34), ya que la leche de rata (35) es pobre 

en hidratos de carbono (3% del aporte cal6rico) 

y rica en lipidos (69% del aporte cal6rico). -

Este cambio dietético se refleja en una dismi­

nuci6n del cociente respiratorio de 1 a 0,7 y 

en un incremento de los niveles circulantes de 

glicerol, ~cidos grasos libres y cuerpos cet6-

nicos (36,37,38) y por una disminuci6n en las 

actividades de las enzimas relacionadas con la 
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glicolisis y lipog~nesis (31 ,39). Un nuevo cam­

bio en las actividades metab6licas, ocurre 

aproximadamente el día 20 de vida extrauterina, 

el cual se caracteriza por un incremento de los 

dep6sitos de gluc6geno y de la actividad lipo­

genética (31,39). Esta nueva situaci6n que se 

asemeja a la de la rata adulta, coincide con el 

cambio a una alimentaci6n rica en hidratos de 

carbono y pobre en grasas. 

Otros factores adem~s de los diet~ti­

cos pueden controlar los cambios secuenciales 

entre un metabolismo basado fundamentalmente -

en la glucosa a otro implicado con la utiliza­

ci6n de grandes cantidades de lipidos. Entre -

estos factores debemos considerar los niveles 

circulantes de insulina y glucagon, los cuales 

y de acuerdo con los resultados presentados en 

este trabajo, se modifican sensiblemente a lo -

largo del desarrollo de la rata. La hipersecre­

ci6n de insulina por el p~ncreas fetal durante 

los ~ltimos dfas de gestaci6n junto con la exis­

tencia de un n~mero adecuado de receptores para 

esta hormona en los hepatocitos, favorece la -

acumulaci6n de gluc6geno y la síntesis de DNA y 
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proteinas (40). Estos efectos de la insulina -­

son potenciados por el reducido n~mero de recep­

tores para glucagon y consecuentemente por una 

menor actividad biol6gica de esta hormona, lo 

cual sit~a al feto en una situaci6n ventajosa 

para la utilizaci6n de los nutrientes proceden­

tes de la madre. Estos condicionamientos fijan 

el metabolismo del feto en una situaci6n eminen­

temente anabólica que se modifica drain~ticamen­

te después del pato. En los recién nacidos y ra~ 

tas lactantes, la acelerada liberación de gluca­

gon a la circulaci6n sanguinea y el aumento pro­

gresivo de los receptores para esta hormona fa­

vorecen la movilizaci6n de los nutrientes alma~ 

cenados previamente en forma de gluc6geno y 11-

pidos, y la producci6n de glucosa a partir de 

amino~cidos ( 41 , 4·2). Despu~s del periodo de lac­

tancia, la adquisici6n por parte de la rata de 

una alimentaci6n equilibrada en los distintos 

principios inmediatos y el establecimiento de 

un diferente modelo de secreción e incremento -
-

de la dotaci6n de receptores para ambas hormonao 

pancre~ticas hacen que el almacenamiento y uti­

lizaci6n de los nutrientes se realicen de una 
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forma semejante a las del animal adulto. 

La disminuída actividad de la adenila­

to ciclasa hepática ante la estimulaci6n con -­

glucagon en las ratas más j6venes, parece ser 

una consecuencia del menor número de receptores 

.para esta hormona y no a una inmadurez de la 

enzima, ya que ella puede ser más activa por los 

efectos de la adrenalina y fluoruro s6dico du­

rante el período fetal que en la vida adulta -­

(43). 

Por otra parte la resistencia a la -

acci6n del glucagon durante la edad fetal debe 

ser comparada con otras situaciones que cursan 

con hiposensibilidad a los efectos de esta hor­

mona. En este orden de ideas, Livingston, Cua­

trecasas y Lockwood (47) han descrito una dis­

rninuci6n en el número de receptores para gluca­

gon y una menor actividad lipolf tica en los -­

adipoci tos de mayor tamaño de ratas adultas. En 

adici6n ~ Leffert y col . (45) han encontrado en 

ratas parcialmente hepatectornizadas un incremen­

to del número de receptores hepáticos para insu­

lina y una disrninuci6n de aquéllos para· gluca-­

gon, lo cual coexiste con hiperglucagonemia e 

Fundación Juan March (Madrid)



35 

hipoinsulinemia. Esta relaci6n inversa entre po­

blaci6n de receptores y niveles circulantes de 

las hormonas pancre~ticas es igualmente observa­

ble durante el desarrollo de la rata y sugiere 

un delicado mecanismo de control entre los pro­

cesos de secreci6n y acci6n biol6gica de las -­

hormonas pancreáticas. 

Virtualmente todos 1os procesos anab6-

licos que ocurren en los tejidos de mamiferos 

necesitan la presencia de insulina, y esto es 

especialmente decisivo durante el período em-­

brionario ya que ni la hormona de crecimiento ni 

la prolactina, que posee efectos anab6licos en 

los roedores, son activas durante las últimas -

etapas de la vida. fetal. Aunque las concentra­

ciones de hormona de crecimiento en el suero -­

sanguíneo de fetos son muy elevadas (46) y esta 

hormona no puede atravesar la barrera placenta­

ria (47) su actividad biol6gica no es aparente 

hasta ya iniciada la vida extrauterina, lo cual 

indica una ausencia de receptores en los Órganos 

diana. De la misma forma la prolactina, que en 

roedores tiene efectos semejantes a los de la 

hormona de crecimiento, tales como ac t i vaci6n 
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de la ornitina decarboxilasa (48) estimulación -

de la secreción de somatomedina (49) y activa­

ción de la síntesis hepática de RNA (50), de -­

acuerdo con nuestros resultados carece de acti­

vidad biológica durante el período perinatal. 

Todas estas observaciones parecen re­

saltar la importancia de las .hormonas pancre~ti­

cas en la regulación del metabolismo durante la 

edad perinatal y sugieren que la aparición se­

cuencial de los receptores hep~ticos para insu­

lina y glucagon así como el desarrollo de los -

mecanismos implicados en la secreción de ambas 

hormonas son hechos fundamentales para la viabi­

lidad del feto y su posterior desarrollo metab6-

lico. 
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