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CAMBIOS EN EL METABOLISMO DE LA GLUCOSA
EN RATONES SWISS WEBSTER DEBIDOS AL
PRETRATAMIENTO CON DIVERSOS AGENTES DE
TIPO NOCIVO *

CARLOs M. QUIRCE ¥, ROGER P. MAICKEL Y
MAuricio OpiO YGLESIAS
Universidad de Costa Rica

The effect of three types of stimuli (immobilization, cold exposure
and d-amphetamine sulphate pretreatment) upon the metabolism of uni-
formly labelled radioactive glucose (14C-U-glucose) was studied. The
amount of 14CO, expired by Swiss Webster adult male mice was mea-
sured at 10, 20, and 30 minute time points. Amphetamine pretreatment
was found to be maximally capable of increasing 14CO, excretion, where-
as immobilization produced no changes at all. The differences observed
in the effects of the three agents are discussed in terms of possible dif-
ferences in the pathways responsable for the degradation of glucose, as
well as agent-dependent strength of carbohydrate mobilizaticn or cellular
utilization.

INTRODUCCION

La movilizacién de la glucosa en la sangre ha sido sefialada por
diversos autores como una de las reacciones metabdlicas que ocurren
en un organismo cuando este es sometido a la accién de diversos
agentes de tipo nocivo. Buchel y Guyonneay (1967) encontraron

1 Esta investigacién se llevé a cabo con ayuda parcial del Consejo Nacional
de Investigaciones Cientificas y Tecnolégicas (CONICIT) de Costa Rica, y de
la Vicerrectorfa de Imvestigaciones de la Universidad de Costa Rica.

* Direccién: Laboratorios de Investigacién en Neurociencias, Facultad de
Farmacia, Universidad de Costa Rica, Ciudad Universitaria Rodrigo Facio, San
José, Costa Rica.
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aumentos en la glucosa plismica de ratas sometidas a inmovilizacién
fisica. Mayes (1962) reporté que situaciones de emergencia aumen-
taron los niveles sanguineos de glucosa en ratas. Dicho aumento ini-
cial en los niveles del azicar fueron seguidos posteriormente por
elevaciones de 4cidos grasos libres. Evans y Boda. (1970)' reporta-
ron aumentos en la movilizacién y utilizacién de la glucosa en ga-
Ilinas sometidas a pruebas de aceleracién de 3G.

Sesiones crénicas de exposicién a un ambiente frio produjeron
(Ehrentheil y cols., 1967) disminuciones significativas en la glucosa
del suero de ratas. El mismo estudio reporta que sesiones igual-
mente crénicas de ‘“shock” eléctrico aumentaron los niveles del
aztcar. Quirce (1978) encontré cambios significativos en los niveles
plasmicos de glucosa de ratas sometidas a sesiones crémicas de in-
movilizacién aplicada al azar (programas impredecibles). Dichos
cambios se encontré que eran dependientes de la condicién de so-
cializacién (aislado vs agrupado) en que eran alojados los animales
antes y después de cada sesiéon de inmovilizacién.

El presente trabajo tiene como objetivo estudiar el efecto que
poseen tres agentes de tipo nocivo (inmovilizacién fisica, exposicién
a un ambiente frio y administracién i.p. de d-sulfato de anfetamina)
sobre el metabolismo de la glucosa radioactiva. Dado que se ha
medido la cantidad de *CO, producida, dicho metabolismo refleja
las vias productoras del diéxido de carbono tal y como son el ciclo
de Krebs y la via de la pentosa (Lehninger, 1970; Harper, 1971).

METODO 7

Ratones adultos machos de la cepa Swiss Webster fueron some-
tidos a aplicaciones agudas de inmovilizacién fisica, exposicién a un
ambiente frio (4°C) o administracién i.p. de d-sulfato de anfetamina
(4 mg/kg de peso cuerpo). Los ratones pesaron entre 25 y 30 gra-
mos. Al cabo de una hora de haberse iniciado la aplicacién del res-
pectivo agente, los animales fueron separados del recinto de trata-
miento e inyectados i.p. con una solucién acuosa de glucosa ra-
dioactiva uniformemente marcada en sus seis carbonos con #C
(#C-U-glucosa).

La solucién acuosa fue preparada diluyendo la glucosa radio-
activa con glucosa fria para dar una actividad especifica de 0.185
mc/mM y en la cual cada 0.1 ml contenfa 1 uc de *C-U-glucosa.
Los animales fueron trasladados inmediatamente después de la in-
yeccién a jarros cuidadosamente sellados de modo tal que todo el
diéxido de carbono radioactivo que respiraban era atrapado en una
solucién de éter monometil etileno glicol (EGMME) y etanolamina.
Dicha solucién habia sido previamente preparada afiadiendo etano-
lamina bidestilada al EGMME en una relacién de 1 a 2 volumen/
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volumen. Ambos compuestos fueron obtenidos de la Fisher Scien-
tific. Una ventilacién constante a través de los jarros se obtuvo co-
nectando ductos de aire de laboratorio a estos. Dicho arreglo aseguré
una fuga constante del didxido de carbono a tubos que contenian
5 mls de la solucion de EGMME-etanolamina. Al cabo de 10, 20 y
30 minutos se extrajeron 4 mls de dicha solucién que le fueron afia-
didos a 16 mls de fluido de centelleo (2625 mls de tolueno, 350
gramos de naltaleno, 17.5 gramos de BBOT y 1173 mls de EGMME).
Inmediatamente después de la extraccién se sustituia el tubo anterior
por otro que contenia 5 mls de solucién fresca. Todos los ejempla-
res fueron contados por periodos de 10 minutos en un contador ra-
dioactivo Packard.

Las movilizaciones se llevaron a cabo sujetando individualmen-
te a los ratones entre un cedazo de alambre y una tabla de madera.
No se observé a través del periodo movimiento alguno, excepto el
de morder el alambre de cedazo. Las aplicaciones agudas de frio
fueron hechas utilizando una nevera mantenida a 4°C. Tanto los
animales sometidos a inmovilizacién como a frio alojados en las
facilidades bioteriales en grupos de 5 por jaula. Los animales pre-
tratados con anfetamina se mantuvieron en condiciones de aloja-
miento individual. Los controles recibieron tratamiento idéntico
con excepcién de la aplicacién aguda de los respectivos agentes. To-
dos los animales recibieron Purina Laboratory Chow como alimen-
tacién y agua del tubo ad libitum.

RESULTADOS

La figura 1 indica los porcentajes del total de MCO, produci-

dos en 30 minutos. Se reportan los valores medios de contrales
, 0 después de una hora y 45 minutos del inicio de

la exposicién a frio inmovilizaciéon
o inyeccion de 4 mg/kg peso de d-sulfato de anfetamina,
Para cada grupo fueron utilizados 12 animales. Las barras verticales
indican la desviacién estdndard. Un asterisco (*) indica valores que
difieren de control a nivel de p < 0.05 mientras que dos asteriscos
(**) indican valores que difieren de control por p < 0.001.

Los datos presentados muestran que existen diferencias en el
grado y modo en que los tres agentes aplicados afectan al metabo-
lismo de la glucosa. Durante el primer periodo de 10 minutos tanto
el frio como la anfetamina elevaron en forma significativa (p < 0.05
y p < 0.001 respectivamente) la cantidad de *CO, expirado. En
cambio, la inmovilizacién produjo una disminucién (aunque no sig-
nificativa) del mismo. En los siguientes periodos (10-20 y 20-30 min.)
se observa que el pretratamiento con anfetamina produjo una dis-
minucién significativa (p << 0.001 y p < 0.05 respectivamente) en la
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cantidad de 4CO, expirado. No se observaron cambios significati-
vos durante estos dos ultimos intervalos debido al pretratamiento
con inmovilizacién o frio.
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FIGURA 1= Efectos del frio, ls yled-
e la plucots.
DISCUSION

El metabolismo de la glucosa que puede ocurrir a través de la
glicdlisis, el ciclo de Krebs y/o la via de la pentosa, produce CO,
a través de las dos anteriores. La via glicolitica, cuando ocurre bajo
condiciones anaerébicas (en el musculo esquelético por ejemplo)
transformar4 el piruvato en lactato sin lograr producir CO,. En
condiciones aerébicas, desembocara en el ciclo de Krebs, generando
una molécula de CO, al pasar el piruvato a acetil Coenzima A y
luego dos moléculas mas por vuelta del ciclo (esto obedeceria a la
oxidacién de una molécula de glucosa).

Los aumentos en CO, producidos por el frio y particularmen-
te por la anfetamina durante los primeros diez minutos a partir de
la inyeccién de 14C-U-glucosa, son indicativos de un aumento en el
catabolismo de la glucosa por vias productoras de CO, Las dismi-
nuciones observadas en la produccién del CO, durante el segundo
y tercer periodo correspondientes a la condicién de pretratamiento
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con anfetamina, serian congruentes con la intensa elevacién obser-
vada durante el primer periodo. La anfetamina aumentarfa por lo
tanto el catabolismo de la glucosa por vias productoras de CO,
debido a su actividad simpatomimética. Dicha actividad seria a su
vez responsable de los aumentos en la movilizacién y utilizacién ce-
lular del azicar. Es posible que la utilizacién intensa durante el
periodo inicial produzca un estado de deplecién relativa de las re-
servas de glucosa, que a su vez seria responsable de la disminucion
en la produccién de 14CO, durante los periodos siguientes. Dicha
tendencia, aunque de manera mds leve, se observa en el caso de la
aplicacién del frio. Por otra parte, la ausencia de cambio alguno
en la produccién de #CO, con respecto al valor de control por parte
de la inmovilizacién, puede indicar el que dicho agente no afecta
la movilizacién de la glucosa. Esto resulta interesante por cuanto
la movilizacion de la glucosa es a su vez producto de la accién ini-
cial de la adrenalina (activacién de la ciclasa adenilica). Dado que
la inmovilizacién es considerado un agente nocivo de tipo psicogé-
nico (Maickel y Quirce, 1978), puede que dicha categoria de esti-
mulos sean movilizadores noradrenérgicos y no adrenérgicos.

Aun otra alternativa es que la inmovilizacién aumenta la uti-
lizacién pero no la movilizacién de glucosa durante los periodos ini-
ciales, en cuyo caso se notarian niveles bajos del azicar en la sangre
tal y como lo observaron Quirce y cols., (1979). Ciertamente, puede
afirmarse que los tres agentes utilizados afectaron el metabolismo
de la 1G-U- glucosa en forma diferenciada. Resulta en extremo in-
teresante llevar a cabo experimentos posteriores usando glucosa ra-
dioactiva marcada en el carbono uno para una condicién y en el
carbono seis para otra (14C-1-glucosa y *C-6-glucosa) con la finalidad
de estudiar diferencias en rutas metabélicas del aziicar como conse-
cuencia del pretratamiento con agentes de tipo psicogénico (como la
inmovilizacién), bioldgico (como el frio) y farmacoldgico (como la
anfetamina). Aun otro tipo de experimento consistiria en evaluar
los niveles de adrenalina y de noradrenalina directamente en la
sangre de animales sometidos a estos diversos tipos de estimulos.
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