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1= INTRODUCCION

Durante la segunda mitad del periodo de -
gestacibn, el feto es autbébnomo para la biosinte-
sis, secrecibn y accién biolbgica de las hormo-
nas pancrelticas, insulina y glucagon. Esta auto-
nomfa es la consecuencia de la apariciéh coordi-
nada y secuencial de una serie de mecanismos que
favorecen la independencia endocrina del péncrezs
fetal y materno.

Tanto la insulina como el glucagon no pue-—.
den atravesar la barrera placentaria (1,2) por -
lo cual las concentraciones de ambas hormonas de
tectadas en tejidos y lfquidos biolégicos feta-
les se consideran de origen embrionario. El1 feto
de rata es capaz .de sintetizar ambas hormonas a
partir del dfa 11 de vida intrauterina (3), las
cuales son liberadas a la circulacién periférica
en una proporcién superior a la encontrada en -
los adultos. Mientras que la insulina ha podido
ser detectada en pé&ncreas, plasma sangufneo y -
1fquido amniético, el glucagon se encuentra am-
pliamente distribuido en diferentes tejidos y -
1fquidos biolégicos (4,5).

Aunque los mecanismos fntimos que regulan



la biosintesis de insulina y glucagon alcanzan -
su madurez a una edad temprana de la vida intrau
terina, aquéllos relacionados con el proceso de
secrecibén no se desarrollan completamente hasta
después del nacimiento (6,7). Asimismo la sensi-
bilidad de los tejidos fetales a las hormonas -
pancrefticas difiere sensiblemente de los efec-
tos que ellas poseen sobre los tejidos de los -
animales adultos. Asf la c&lula miocélrdica es -
muy sensible a la insulina a partir del dfa 14
de gestacibn de la rata (8), el mfisculo diafrag-
médtico después del nacimiento (9), el higado en
los Giltimos dfias de gestacibén (10) y la grasa -
marrén (11) en el filtimo dfa de vida intrauteri-
na. En cuanto al Jglucagon existe una "resistencid'
del hfigado y corazédn que desaparece con la edad
(12,13). Este diferente comportamiento de los -
tejidos fetales puede estar relacionads con la -
aparicibn de los receptores para insulina y Jglu-
cagon en sus Srganos dianas en distintos momen-
tos del desarrollo de la rata, lo cual facilita-
rfa la viabilidad del feto y la modulacibn de -
los procesos metabdlicos durante el perfodo pe-

rinatal. De esta forma la insulina que es secCre-
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—-tada por el péncreas fetal en grandes cantida-
des durante los Gltimos dfas de gestacibn, favo-
recerfa los procesos anabblicos tales como sin-
tesis de proteinas, glucbédgeno y lfpidos si pose-
yera una poblacibn suficiente de receptores en -
los Organos dianas. Estos efectos de la insulina
podrfan ser aln mls relevantes dado que la hor-
mona de crecimiento carece de actividad biolégi-
ca en los tejidos embrionarios (14). Por otra -
parte el glucagon que es una hormona catabélica
por excelencia, inhibe los procesos anabblicos -
tales como la sintesis hepética de DNA y protei-
nas y la deposicién de glucbgéno en este drgano,
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 biolégicas de ambas hormonas pancreéti-
cas podria ser explicada si los receptores para
glucagon estuvieran ausentes o en una pequefla -
proporcibn durante la vida fetal y se desarrolla-
ran despues del nacimiento, lo cual evitarfa los
efectos antagbnicos de estas hormonas durante la
edad fetal y estimularfa la movilizacibdn de los
depb6sitos de lipidos y glucbégeno inmediatamente

después del nacimiento, cuando el feto pierde -



sus conexiones con la mgdre y entra en una fase
de "ayuno fisiolégico".Todo esto serfa potencado
significativamente si después del nacimiento se
produjese una hipersecrecibén de glucagon y una
disminucién hasta niveles basales de las concen-
traciones circulantes de insulina. Con objeto de
verificar esta hip6tesis hemos estudiado el de-
sarrollo ontogénico de los receptores para insu-
lina y glucagon en el higado de rata, y los re-
sultados obtenidos han sido correlacionados con
las actividades biol6gicas de ambas hormonas du-
rante los periodos de vida intra y extrauterina.
Asimismo hemos estudiado las modificaciohes 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 jaw

las metabblicas con machos de la misma raza. LOS



animales fueron alimentados con una dieta equili-
brada en los distintos principios inmediatos --

(Condor S.A.) y agua ad libitum, bajo situaciones
constantes de temperatura, presibn y ciclos de -
luz—-obscuridad. Como dfa 1 de la géstacién se ——
considerévaquél en que fueron encontrados esper-
matozoides en el exudado vaginal. Dado que las '’

ratas copulan durante la noche y la ovulacibn -

ocurre a las 2 de la mafiana (15), la duracibn de
la gestacibén fue estimada con un posible error -

de 6-12 horas.

2.2.~ Determinacidn de las concentraciones de

glucagén (IRG) e insulina (IRI) inmuno-

reactivas en el suero de fetos y ratas

lactantes.
Las muestras de sangre fueron recodi-
das en tubos previamente conservados a 4°C, y
que contenfan tmsylol (500 U.I. por ml de sangre
recogida). Las células sangiuineas fueron separa-
das del suero mediante centrifugaciédn a 3000 rpm
durante 10 minutos a 49C, y las determinaciones

de insulina y glucagon fueron realizadas en el

suero de fetos y ratas lactantes, mediante la -



aplicacién de técnicas radioinmunolégicas (1617)

2.3.—- Purificacién de las membranas hepéticas.

Las membranas heplticas utilizadas pa-
ra la identificacibdn de los receptores para in-
sulina y glucagon fueron aisladas segfin el pro-
ceder experimental de Neville (18), a excepcibn
del medio usado para la homogenizacidn del teji-
do hepitico. En nuestros experimentos utilizamos
sacarosa 0,25 M en vez de bicarbonato sédico 1
mM, lo cual evita segflin Oliver y col. (19) la -
ruptura de las células hematopoyéticas durante '
la homogenizacibna:y por tanto la obtencibdn de -
membranas a partir de este tipo de células.

Las membranas hepé&ticas utilizadas pa-
ra la deteccién 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 purificacibn. Aquél proceder consiste -
en la homogenizacién del hfgado en Tris-sacarosea
al 10%, pH 7,5 y posterior centrifugacibén a ba-
ja velocidad (4000 rpm). E1 sobrenadante obteni-

do se somete a ultracentrifugacién durante 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 lfquido hasta el momento en que

vayan a ser utilizadas las membranas.

. . 2
2.4.— Unibn de Insullna—I125, Glucagon—I1 5y HGH

12
-I 2

a membranas heplticas.

Mono—I125insulina y glucagon fueron
obtenidas segfin los procederes de Freychet y col
(20) y Nottey y Rosselin (21), respectivamente.

Para el estudio de los receptores pa-
ra prolactina se utilizé la hormona de crecimiens

2
to humana marcada con I125(HGH—I1 5)

, ya que es-
ta hormona en membranas hepéticas de rata reco-
noce los receptores lactogénicos mientras que -
la hormona de crecimiento bovina en hepatocitos
de rata reconoce los receﬁtores somatogénicos.-
La HGH—I125£ué purificada en columna de Sephadex
G-75 y la actividad especf{fica obtenida fue de
100 pCi/pgr..

La unién de las hormonas a las membra-
nas hepéticas (100-200 B9 protefnas/ml) se rea-
1izé en 20 mM Tris-ClH, pH 7,6 o Krebs Ringer -
fosfato, pH 7,5 mls albimina al 1%.

Los tiempos y temperaturas de incuba-
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—-cibn fuéron dependientes del tipo de estudios
realizados y de ello daremos amplia informacibn
en la seccién dedicada a la exposicién de los -
resultados. MQno—I125 insulina y glucagon fueron
afiadidas al medio de incubacibén en una concentra-
cibn de 2x10—9M o 3x10-11M, mientras que la HGH-
—I125 se usé en una concentracibén de 0,5 ng/ml.
Finalizado el perfodo de incubacibén la hormona -
ligada a las membranas hepdticas fue separada de
la libre mediante filtracibn de acuerdo con el

proceder de Rubalcava y Rodbell (22).

2+.5.— Valoracibn de las actividades de la adeni-

lato ciclasa en membranas hepdticas de fe-

tos, ratas lactantes y adultas.

La actividad de la adenilato ciclasa
fue medida segfin el método de Solomon y col. (23)
en 0,1 ml de wna mezcla de incubacibn que conte-
nfa 5 mM Cl Mg, 1 mM EDTA, 3,2 mM («-P32) ATP,
creatfn quinasa (1mg/ml), 25 mM creatina fosfato,
20 mM Tris-ClH, pH 7,6 y 30-50 mg de protefnas
de membranas Las incubaciones se realizaron a -
302C durante 10 minutos. La formacibén de 3',5' -

AMP ciclico en respuesta a diferentes concentra-



—-ciones de glucagon fue medida gracias a la pu-
e A . /. . '
rificacibn de este nucleotido en columnas de am-

berlita y alfimina.

2.6.— Determinaciones de 5'nucleotidasa y protef

nas.

Con objeto de obtener un Ifndice de —
pureza de los distintos tipos de membranas hepé&-
ticas obtenidas, la actividad de la 5' nucleoti-
dasa fue determinada en los distintos pasos de
purificacibn seglin el proceder de Avruch y Wa-
llach (24).

El contenido de protefnas en las mem-
branas hep&ticas fue valorado por €l método de

Lowry y col. (25).

2.7.— Aislamiento de hepatocitos a partir de hi-

gados pertenecientes a fetos, ratas lac-—

- tantes y adultas.

El aislamiento de hepatocitos fue rea-
lizado gracias a la accién digestiva de la cola-
genasa. En los dgrupos de ratas lactantes y adul-
tas, los animales fueron anestesiados con éter

y el hfgado perfundido con tampén Hanks con ob-
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—-jeto de limpiar el Srgano de las células pre-
sentes en la circulacién sangufnea. Posterior-
mente se perfundib con tampén Hanks y colagenasa
(0,5 mg/ml). E1 medio de perfusién fue inyectado
a través de la vena porta y liberado por la vena
cava inferior. Finalizado el perfodo de perfu—-
sibn el hfgado fué troceado e incubado con tam-
pbn Hanks (sin colagenasa) a 372C durante 8 minu-
tos, y las células recogidas por sedimentacién -
después de ser centrifugadas a baja velocidad. -
El aislamiento de hepatocitos pertenecientes a
fetos fue realizado por la accibn directa de —-
colagenasa (2 mg/ml del medio de incubacibn) so-
bre pequeﬁos trozos de hfgado incubados durante
8 minutos a 37°C. La separacibdn de los hepatoci-
tos de las cé&lulas no parequimatosas fue efec-
tuada mediante centrifugacién diferencial dado
el mayor tamafio de aquéllas células en relacibn
a las células circulantes, hematopoyéticas y de
Kigpf fer.

. . . 2
La unibn de 1nsu11na—I1 > Yy glucagon-

125(2x10 M) a los hepatocitos pertenecientes
a los distintos grupos de animales se realizé -

{
con medio de cultivo 199 (Grand Island @) durante
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30 minutos a 309C. Finalizados los perfodos de -
incubacibn las hormonas libres o ligadas a sus -
receptores fueron separadas de acuerdo con el —-—
proceder descrito para las membranas hepdticas.

La unién inespecifica de ambas hormonas a los —--
‘hepatocitos fue estudiada en experimentos en 1lo0s
que insulina y glucagon no radiactivos fueron -

afiadidos en una concentracibn de 10 OM.

Asimismo estas preparaciones de hepa-
tocitos fueron utilizadas para estudiar el efec-
to del glucagon (25 Pg/ml), sobre l1a produccién
de glucosa y la disminucién de glucbédgeno 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 n@
1 las concentraciones de insulina circulante son
muy elevadas en el feto durante los ultimos dfas
de gestacibén. Sin embargo después del nacimiento
estos valores disminuyen significativamente has-

ta niveles basales, manteniéndose de esta forma
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Concentraciones en suero de glucagon (IRG) e insuling inmunoreactivas en
fetos y ratas lactantes.
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durante el perfodo de lactancia. En contraposi-
cibén 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 perfodo de lacta-

cibn.

3.2.— Estudio Comparativo de la unibén de gluca-

gon—I125e Insulina—I125a membranas hepdti-

cas de fetos ratas lactantes y adultas.

En relacién a los animales adultos la
unién de glucagon-I125a las membranas hepéticas
de fetos de 15 dfas fue sdlo de 1% (fig. ne 2),
del 23% en fetos de 21 dfas, y afin en el dfa 30
de vida extrauterina los valores detectados fue-
fron significativamente inferiores. En contraste
con estos resultados la unibén de insulina—I125a
las membranas hepdticas de fetos de 15 dfas, fue
de un 11% y del 45% en fetos de 21 dfas, alcan-
zando los valores del animal adulto el dfa 20 de
vida extrauterina (fig. ne2).

Todas las membranas hepéticas utiliza-—

Has en estos experimentos y en los que comenta-

remos posteriormente posefan unos Indices de pu-
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-reza semejantes. Estos fndices se verificaron
a través del estudio de la actividad de 1la 5'nu-
cleotidasa y la unién de glucagon—I125e insulina
—1125a las preparaciones obtenidas durante los
distintos pasos del proceso de purificacién de

las membranas hepéticas.

3¢3¢— Nlmero de receptores y afinidad de las —

hormonas pancredticas por sus receptores

en membranas hep&ticas de fetos, ratas =

lactantes y adultas.

La menor unibén de las hormonas pan--—
crefticas a las membranas hepAticas de los ani-
males més jévenes pudiera ser la expresibn de un
menor ntmero de receptores, una disminuida afi-
nidad de la hormona por el receptor, diferentes
constantes de asociacibn y disociacién 0 a una
mayor degradacibén de la hormona y/o el receptor
durante los perfodos de incubacibn. 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

var

puede observarse en la fig. n? 3, cuando el co-
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—-cliente glucagon I125/1ibre se compar$ con las
concentraciones de glucagon unido, observamos -
diferencias notables entre los grupos control

de fetos y ratas lactantes de 10 dfas. Las cur
vas obtenidas reflejaron una afinidad semejante
del glucagon por su receptor, pero un menor nfi—
mero de receptores en los animales més jévenes.
De una forma similar se observé una menor pobla-
cibén de receptores hep&ticos para insulina en -
las ratas mis jbévenes, aunque el receptor para
esta hormona aparece antes y alcanza el nfimero
de los animales adultos a los 20 dfas de vida -
extrauterina.

Por otra parte asociacibén y disocia-
cibn de insulina y glucagon a sus receptores fue
semejante en fetos, ratas lactantes y adultas.
En la figura n® 4 podemos observar que en fun-
cibn del tiempo de incubacién (1hr. a 9hr.) 1la
asociacién de mono—I125g1ucagon a sus receptores
fue semejante tanto durante la vida intrauterina
como en la extrauterina. No se detectaron dife-
rencias significativas en la degradacibn de In-
sulina—I125 y glucagon~I1256 de sus receptores

durante los perfodos de incubacibén a los que -
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fueron sometidas las membranas fetales, de ratas

lactantes y adultas.

34 .~ Efecto de diferentes concentraciones de -

glucagon sobre la actividad de la adenila-

to ciclasa presente en membranas hepaticas

de fetos, ratas lactantes y adultas.

En la figura n? 5 se presentan las ac-
tividades de la adenilato ciclasa hepatica en -
condiciones basales o tras la estimulacién con
glucagon (10—9M a 10_6M). Los resultados obteni-
dos indican que la respuesta de la enzima al «—
glucagon durante la vida fetal y el primer mes
dé vida extrauterina es marcadamente inferior a
la observada en el animal adulto. Estos datos se
correlacionan fidelignamente con la menor unibn
de glucagon a las membranas hepaticas de los —-
animales més jéveneé, lo cual puede ser inter-
pretado como consecuencia del menor nimero de -
reéeptores en higado para esta hormona durante

las primeras etapas del desarrollo.

3.5.— Unibén de glucagon—I125e insulina—I125a he-

patocitos .aislados o células de Kiipffer,

hematopoyéticas y circulantes de fetos -
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Efecto de diferentes concentraciones de glucagon sobre la actividad
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ratas lactantes y adultas.

Con objeto de excluir 1la posibilidad
de que la menor unibn de glucagon e insulina a
las membranas hepéticas de los animales més jbve-
nes fuese debido a la inclusibén de membranas pro-
cedentes de células hematopoyéticas o de la cir-
culacibdn sangufnea y no a cambios originados en
las membranas de los hepatocitos, estos fueron -
aislados por la accibn digestiva de la colagena-
sa y enriquecdidos por centrifugacibn diferencial,

De acuerdo con 1o ilustrado en la figu-
ra n? 6, las preparaciones de hepatocitos (con
un indice de pureza del 90%-95% en relacibn a -
otras celulas no parequimatosas) pertenecientes
a hfigados de ratas durante distintos momentos --
del desarrollo, unen ambas hormonas pancredticas
de una forma semejante a lo observado con las -
membranas heplticas, a excepcibén hecha de la ele
vadé unién de insulina durante los primeros dias
de vida extrauterina. Esta Gltima observacibn -
podrfa estar relacionado con el mecanismo de re-
troalimentacién descrito recientemente en anima-
les adultos entre niveles circulantes de insuli-

na y glucagon y el nfimero de sus receptores en
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los organos diana (26,27); lo cual explicarfa la
relacién inversa observada entre concentraciones
séricas y poblacién de reéeptores hepédticos para
ambas hormonas pancredticas durante las primeras
etapas de la vida extrauterina.

En comparacién con los resultados obte
nidos con los hepatocitos aislados, la unién de
insulina—-I125 y glucagon—I125 a las células no
parenquinatosas fue minima (fig. ne7), y aun es-
te pequefio acoplamiento entre hormonas y recepte
res pudo estar relacionada con los hepatocitos
contaminantes presentes en estas preparaciones -

celulares.

3.6.— Unibén de HGH—I125a membranas hepé&ticas de

fetos, ratas lactantes y adultas.-

En colaboracibdn con los Drs. S. Durén
vy J. GSmez Nieto estudiamos el desarrollo onto-
géniéo de los receptores hepaticos para prolac-—
tina. Para ello y en una primera etapa las mem-—
branas hepé&ticas pertenecientes a distintos gru-
pos de animales fueron incubados con HGH—I125 -

(0,5 ng/ml) en Krebs Ringer fosfato, pH 7,5 y
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albfimina bovina (1%) a 20¢°C.

| De acuerdo con los datos presentados
.en la tabla n21, la unién de la hormona marcada
a las membranas hepticas de todos los dgrupos se
incrementd considerablemente con la prolongacién
del tiempo de incubacién, alcanzdndose los valo-
res méximos a las 3 horas. En membranas de fetos
de 17 dias no pudo detectarse unién de la hormo-
na a su receptor, pero si en fetos de 19 dias -
(1,50% a las tres horas de incubacibn) y aun més
en fetos de 21 dfas y ratas de 10 y 30 dias de -
vida extrauterina. Sin embargo los valores obte-
nidos en este filtimo grupo de ratas fueron sig-
nificativamente inferiores a lo determinado en
'las membranas de ratas adultas (4,50% frente a
21,50% de hormona unida respectivamente).

Con objeto de investigar si la dismi-
nuida wnién de la hormona a las membranas hepé-
ticas de los animales m&s j6évenes era reflejo de
una menor dotaciédn de receptores, estas membra-
nas fueron incubadas a 20°C durante 3 horas con
cantidades crecientes de HGH (desde 0,5 ng/ml a

100 ng/ml), confirmandose que en relacibén a los

animales adultos las membranas hep&ticas de fe-
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Tabla N2 1.- Unién de HGH—I125(0,5 ng/ml) a mém-

branas hepéticas de fetos, ratas lactantes

y adultas.

Membranas hepéticas

Porcentaje de HGH—I125unida

en funcién de los tiempos -

de incubacibn (%/mg. pro—-

de

Fetos 19 dfas

Fetos 21 dfas

Ratas de 10 dfas

vida extrauterina

Ratas de 30 dfas

vida extrauterina

Ratas adultas

teina)
i5' 30" 60' 120' 180!
0,20 0,60 -- 0,80 1,50

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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125

Tabla N9 2.~ Degradacibn de HGH-I por las -

membranas hepéticas de fetos, ratas lac-

tantes y adultas.

Membranas

hepdticas de

Fetos de 21 dfas

Ratas lactantes

de 10 dfas

Ratas adultas

Porcentaje de HGH—I125degraq

dada en funcibn de los tiem—

por de incubacibn.(%/mg ——

proteina)

hora 2 horas 3 horas
15 20 19

20 20 25

19 25 30
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-tos y ratas lactantes posefan un menor nfimero

de receptores para prolactina.

. 2
3.7 «— Degradacibn de HGH—I1 > por las membranas

hep&ticas de fetos, ratas lactantes y ——

adultas.
Por otra parte la degradacibdn de HGH-
1125 por las membranas hepdticas de fetos de 21

dfas, y ratas lactantes fue menor (tabla no 2)
que en las membranas de los animales adultos, 1lc
cual atn refuerza mls los resultados comentados

en el apartado anterior.

4.~ DISCUSION

Aunque la insulina y el glucagon han
sido detectados en el pé&ncreas fetal de rata el
dfa 11 de gestacién (3) y en la circulacién san-
gufnea de fetos de 19 dfas (4), los mecanismos
implicados en los procesos de secrecibn y accién
biolégica 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 funcibdn de los principios inmediatos
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ingeridos con la dieta y los requerimientos —-—
enerééticos del individﬁo, y como consecuencia
de ello el metabolismo cambia répidamente de un
modo anabblico a otro catabblico. Ambas hormo-
nas pancreiticas inducen efectos diametralmente
opuestos sobre el metabolismo hepdtico. Mien-—
tras que el glucagon estimula la produccibn de
glucosa por una activacién de la glicogenolisis
y neoglucogénesis, la insulina se opone a estos
efectos favoreciendo él almacenamiento de glu-
cosa.en forma de glucédgeno. Asimismo el gluca-
gon estimula la ruptura de los triglicéfidos, -
la produccibdn de cuerpos cetbnicos y el catabo-
lismo proteico y en contraposicibén la insulina
posee efectos opuestos. Estas acciones antagb-
nicas de los productos hormonales liberados por

las células B y A, de los islotes pancrelticos,

2
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 relacibén a las necesidades del in
dividuo (28). La validez de este concepto ha -

sido verificada positivamente en un gran nfimero
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de situaciones fisiopatolbégicas, tales como —-
ayuno, ejercicio, dietéticas, stress y diabetes
(29).

Sin embargo la accibdn coordinada de
estas dos hormonas pancreéticas posee caracte-
risticas diferenciales durante los distintos -
estados metabblicos implicados en el desarrollo
de la rata, los cuales puedeh 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 aparicibén secuencial de los re-
ceptores para insulina y glucagon y las modifi-
caciones en la secrecibn de estas hormonas pan-
credticas, condicionan o regulan el metabolismo
durante la vida intra y extrauterina.

Durante la dgestacibén el metabolismo -
de la madre se modifica sensiblemente con obje-
to de suministrar suficientes nutrientes para
las necesidades anabllicas del feto. Esta dife-
rencia entre los metabolismos. fetal y materno -
es posible gracias al hecho de que la insulinay
el glucagon no pueden atravesar la barrera pla-

centaria, lo cual contribuye a la aparicién de
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dos sistemas endocrinos independientes. Por ==
otra parte la glucosa materna es transferida a
los tejidos fetales constifuyendo su principal
fuente de energfa. En relacibn con esto, las -
enzimas necesarias para el metabolismo de las -
hexosas aparecen a una edad temprana del perfo-
do embrionario (30), la lipogénesis es adtiva
(31) v a partir del dfa 17 de gestacibn los de-
p6sitos de glucégeno aumentan considerablemente
(32). Esta situacién metabbdlica se modifica ~-
dramiticamente despues del parto, cuando el re-
cién nacido se ve privado de la nutricibén —--
transplacentaria y est& expuesto a los riesgos
de la hipoglucemia neonatal. En contraste con
el feto, el recién nacido utiliza poca glucosa
(33,34), va que la leche de rata (35) es pobre
en hidratos de carbono (3% del aporte calbrico)
y rica en lfipidos (69% del aporte calérico). -
Este cambio dietético se refleja en una dismi-
nucibén del cociente respiratorio de 1 a 0,7 y
en un incremento de los niveles circulantes de
glicerol, &cidos grasos libres y cuerpos cetb-
nicos (36,37,38) y por una disminucién en las

actividades de las enzimas relacionadas con la
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glicolisis y lipogénesis (31,39). Un nuevo cam-
bio en las actividades metab6licas, ocurre —-—
aproximadamente el dfa 20 de vida extrauterina,
el cual se caracteriza por un incremento de 1los
depbsitos de glucbdgeno y de la actividad lipo-
genética (31,39). Esta nueva situacién que se
asemeja a la de la rata adulta, coincide con el
cambio a una alimentacibn rica en hidratos de
carbono y pobre en grasas.

Otros factores ademés de los dietéti-
cos pueden controlar los cambios secuenciales
entre un metabolismo basado fundamentalmente -
en la glucosa a otro implicado con la utiliza-
cibn de grandes cantidades de 1{pidos. 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 1o -
largo del desarrollo de la rata. La hipersecre-
cibn de insulina por el péncreas fetal durante
los filtimos dfas de gestacibén junto con la exis-
tencia de un nfimero adecuado de receptores para

esta hormona en los hepatocitos, favorece la -

acumulacibén de glucbgeno y la sfntesis de DNA y
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protefnas (40). Estos efectos de la insulina --
son potenciados por el reducido nfimero de recep-
tores para glucagon y consecuentemente por una
menor actividad biolégica de esta hormona, lo -
cual sitfia al feto en una situacibdn ventajosa -
para la utilizacién de los nutrientes proceden-—
tes de la madre. Estos condicionamientos fijan
el metabolismo del feto en una situacibén eminen-
temente anabblica que se modifica draméticamen-
te después del pato. En los recién nacidos y ra-
tas lactantes, la acelerada liberacién de gluca-
gon a la circulacibn sanguinea y el aumento pro-
gresivo de los receptores para esta hormona fa-
vorecen la movilizacién de los nutrientes alma-=
cenados previamente en forma de glucbdgeno y 11—
pidos, y la producciébn de glucosa a partir de
amino&cidos (41,42). Después del perfodo de lac-
tancia,la adquisicibén por parte de la rata de -
una alimentaciédn equilibrada en los distintos
principios inmediatos y el establecimiento de
un diferente modelo de secrecibn e incremento -
de la dotacibn de receptore§ para ambas hormones
pancredticas hécen que el almacenamiento y uti-

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

La disminufda actividad de la adenila-
to ciclasa hepé&tica ante la estimulacién con ——
glucagon en las ratas mds jbévenes, parece ser
una consecuencia del menor nfinero de receptores
para esta hormona y no a una inmadurez de la —-
enzima, ya que ella puede ser mé&s activa por los
efectos de la adrenalina y fluoruro sédico du-
rante el perfodo fetal que en la vida adulta —-—
(43).

Por otra parte la resistencia a la -
accién del glucagon durante la edad fetal debe
ser comparada con otras situaciones que cursan
con hiposensibilidad a los efectos de esta hor-
mona. En esfe orden de ideas, Livingston, Cua-
trecasas y Lockwood (47) han descrito una dis-
minucién en el nfimero de receptores para gluca-
gon y una menor actividad lipolftica en los —-
adipocitos de mayor tamafio de ratas adultas. En
adicibn, Leffert y col. (45) han encontrado en
ratas parcialmente hepatectomizadas un incremen-
to del nfimero de receptores hepéticos para insu-
lina y una disminucién de aquéllos para‘gluca——.

gon, lo cual coexiste con hiperglucagonemia e
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hipoinsulinemia. Esta relacibén inversa entre po-
blacibén de receptores y niveles circulantes de
las hormonas pancrefticas es igualmente observa-
ble durante el desarrollo de la rata y sugiere
un delicado mecanismo de control entre los pro-
cesos de secrecibn y accibn biolégica de las —-
hormonas pancredticas.

Virtualmente todos 1os procesos anabb-
licos que ocurren en los tejidos de mamiferos -
necesitan la presencia de insulina, y esto es -
especialmente decisivo durante el perfodo em—-—
brionario ya que ni la hormona de crecimiento ni
la prolactina, que posee efectos anabblicos en
los roedores, son activas durante las fltimas -
etapas de la vida fetal. Aunque las concentra-
ciones de hormona de crecimiento en el suero —-
sanguineo de fetos son muy elevadas (46) y esta
hormona no puede atravesar la barrera placenta-
ria (47) su actividad biolégica no es aparente
hasta ya iniciada la vida extrauterina, lo cual
indica una ausencia de receptores en los 4rganos
diana. De la misma forma la prolactina, que en
roedores tiene efectos semejantes a los de la -

hormona de crecimiento, tales como activacién
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de la ornitina decarboxilasa (48) estimulacién -
de la secrecibn de somatomedina (49) y activa-
cibn de la sfintesis hep&tica de RNA (50), de ——
acuerdo con nuestros resultados carece'de acti-
vidad biolégica durante el perfodo perinatal.

. Todas estas observaciones parecen re—
saltar la importancia de las hormonas pancreéti-
cas en la regulacibn del metabolismo durante la
edad perinatal y sugieren que la aparicibn se-
cuencial de los receptores hepaticos para insu-
lina y glucagon asi como el desarrollo de los -
mecanismos implicados en la secrecién de ambas
hormonas son hechos fundamentales para la viabi-
lidad del feto y su posterior desarrollo metabd-

licoe.
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(Medicina, Farmacia y Veterinaria. Extranjero, 1973)

Analisis farmacoldgico de las acciones miocdrdicas de bloqueantes
Beta-adrenérgicos. | José Salvador Serrano Molina
(Medicina, Farmacia y Veterinaria. Esparia, 1970)

El hombre y el disefio industrial. | Miguel Durdn-Loriga
(Artes Plisticas. Esparia, 1974)

Algunos tépicos sobre teoria de la informacion.| Antonio Pascual Acosta
(Matematicas. Espania, 1975)

Un modelo simple estdtico. Aplicacion a Santiago de Chile./
Manuel Bastarreche Alfaro (Arquitectura y Urbanismo. Extranjero, 1973)

Moderna teoria de control: método adaptativo-predictivo.
Teoria y realizaciones. | Juan Manuel Martin Sdnchez
(Ingenieria. Espafia, 1973)

Neurobiologia (I Semana de Biologz'a. Conferencias-coloquio
sobre Investigaciones biologicas 1977)

Genética (I Semana de Biologia. Conferencias-cologuio
sobre Investigaciones biolégicas 1977)

Genética (I Semana de Biologia. Conferencias-coloquio
sobre Investigaciones bioldgicas 1977)

Investigacion y desarrollo de un analizador diferencial digital
(A.D.D.) para control en tiempo real.| Vicente Zugasti Arbizu
(Fisica. Espafia, 1975)

Transferencia de carga en aleaciones binarias. [ Julio A. Alonso
(Fisica. Extranjero, 1975)

Estabilidad de osciladores no sinusoidales en el rango de
microondas. [ José Luis Sebastidn Franco
(Fisica Extranjero, 1974)
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Estudio de los transistores FET de microondas en puerta comtn./
Juan Zapata Ferrer. (Ingenieria. Extranjero, 1975).

Estudios sobre la moral de Epicuro y el Aristételes esotérico. |
Eduardo Acosta Méndez. (Filosofia. Esparia, 1973).

Las Bauxitas Espafiolas como mena de aluminio./
Salvador Ordériez Delgado. ( Geologia. Esparia, 1975).

Los grupos profesionales en la prestacién de trabajo: obreros y
empleados. [Federico Durdin Lopez. (Derecho. Esparia, 1975).

Obtencion de Series aneuploides (monosémicas y ditelosémicas)
en variedades espariolas de trigo comiun. [Nicolds Jouve de la
Barreda. (Ciencias Agrarias. Esparia, 1975).

Efectos dinamicos aleatorios en tiineles y obras subterrdneas./
Enrique Alarcén Alvarez. (Ingenieria. Esparia, 1975).

Lenguaje en periodismo escrito. [Fernando Ldzaro Carreter,
Luis Michelena Elissalt, Robert Escarpit, Eugenio de Bustos.
Victor de la Serna, Emilio Alarcos Llorach y Juan Luis Cebridn.
(Seminario organizado por la Fundacién Juan March los dias
30y 31 de mayo de 1977).

Factores que influyen en el espigado de la remolacha azucarera,
Beta vulgaris L. [José Manuel Lasa Dolhagaray y Antonio
Silvan Lopez. (Ciencias Agrarias. Espafia, 1974).

Compacidad numerable y pseudocompacidad del producto de

dos espacios topologicos. Productos finitos de espacios con
topologias proyectivas de funciones reales. [José Luis Blasco Olcina.
(Matematicas. Esparia, 1975).

Estructurasde la épica latina. [M? _del Dulce Nombre
Estefania Alvarez. (Literatura y Filologia. Espania; 1971).

Comunicacion por fibras opticas. [Francisco Sandoval
Herndndez. (Ingenieria. Espafia, 1975).

Representacion tridimensional de texturas en chapas
metdlicas del sistema cubico. [José Antonio Pero-Sanz Elorz.
(Ingenieria. Esparia, 1974).

Virus de insectos: multiplicacion, aislamiento y bioensayo
de Baculovirus. [Cdndido Santiago-Alvarez.
(Ciencias Agrarias. Extranjero, 1976).

Estudio de mutantes de saccharomyces cerevisiae alterados
en la biosintesis de proteinas. [Lucas Sdnchez Rodriguez.
(Biologia. Esparia, 1976).
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Sistema automadtico para la exploracion del campo visual.
José Ignacio Acha Catalina. (Medicina, Farmacia y Veterinaria.
Esparia, 1975).

Propiedades fisicas de las variedades de tomate para recoleccion

mecdnica. [Margarita Ruiz Altisent. (Ciencias Agrarias. Espasia 1975).

Eluso del dcido salicilico para la medida del pH intracelular en
las células de Ehrlich y en escherichia coli. [Francisco Javier
Garcia-Sancho Martin. (Medicina, Farmacia y Veterinaria.
Extranjero, 1974).

Relacion entre iones calcio, farmacos ionoforos y liberacién
de noradrenalina en la neurona adrenérgica periférica. /
Antonio Garcia Garcia. (Medicina, Farmacia y Veterinaria.
Esparia, 1975).

Introduccién a los espacios métricos generalizados. |
Enrique Trillas y Claudi Alsina. (Matemadticas. Esparia, 1974).

Stntesis de antibidticos aminoglicosidicos modificados. [Enrique
Pando Ramos. (Quimica. Esparia, 1975).

Utilizacion optima de las diferencias genéticas entre razas en la
mejora. [Fernando Orozco y Carlos Lépez-Fanjul. (Biologia
Genética. Esparia, 1973).

Mecanismos neurales de adaptacién visual a nivel de la capa
plexiforme externa de la retina. [Antonio Gallego Ferndndez.
(Biologia Neurobiologia. Esparia, 1975).

Compendio de la salud humana de Johannes de Ketham. [M?.
Teresa Herrera Herndndez. (Literatura y Filologia. Esparia, 1976).

Breve introduccion a la historia del Sefiorio de Buitrago. /Rafael
Flaquer Montequi. (Historia. Espafia, 1975).

Una contribucion al estudio de las teorias de cohomologia
generalizadas. [Manuel Castellet Solanas. (Matemdticas.
Extranjero, 1974).

Fructosa 1,6 Bisfosfatasa de higado de conejo. modificacién
por proteasas lisosomales. [Pedro Sdnchez Lazo. (Medicina,
Farmacia y Veterinaria. Extranjero, 1975).

Estudios sobre la expresion genética de virus animales.
Luis Carrasco Llamas. (Medicina, Farmacia y Veterinaria.
Exrranjero, 1975).

Crecimiento, eficacia biolégica y variabilidad genética en
poblaciones de dipteros. [Juan M. Serradilla Manrique.
(Ciencias Agrarias. Extranjero, 1974).
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Efectos magneto-opticos de simetria par en metales
ferromagnéticos. [Carmen Nieves Afonso Rodriguez.

(Fisica. Espafia, 1975).

El sistema de Servet.| Angel Alcald Galve. (Filosofia.

Esparia, 1974).

Dos estudios sobre literatura portuguesa contempordnea. |
David Mourdo-Ferreira y Vergilio Ferreira. (Literatura y Filologia, 1977).
Sistemas intermedios. [Maria Manzano Arjona. ( Filosofia.
Esparia, 1975).

A la escucha de los sonidos cerca de T en el 4He liquido. |Félix
Vidal Costa. (Fisica. Extranjero, 1974).

Simulacion cardiovascular mediante un computador hibrido./José
Ramoén Farré Muntaner. (Ingenieria. Espafia, 1976).

Desnaturalizacién de una proteina asociada a membrana y caracterizacion
molecular de sus subunidades. |[José Manuel Andreu Morales.
{Biologia, Esparia, 1976).
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