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SUMMARY

BORLELLI M. 1. ,CORTIZ0 A K. .GAGLTARDEND,E.E.P. de ,GARCTA, M. E. ,GAGLIAR-
LIND,J.5. Bormonal repulation of gzlucose metabeliszm in isolated
islets of Langerhans, [osulin secrecion and glucese mecabolism were
simultaneously studied in iselated islets obtained from normal,
cudoerine—deficient {adrenalecromized ,ovariectomized and
rasiothyroidectomized}rats as well as Erom this latter group of
rats previously submitced to apecific gubgroitutive therapy. The
islers [rom all che endocrine-deficicat raks showed clear and
similar changes in both the insulin secreficn and rhe metabolism
of glucecse being the correlation between the degree of these two
altcrationy highly significant,All the zbove mentioned
abnormalitics were correated by the adminiskration of the
corTagponding substitutive therapy. These results suggest that rhe
hormomes fnwplved in thizs stody conld modify the B cell insulin
secretion by changing their capacity io metabolize glucose. Hey
words: insulin scercbion,plucose metabolizm,islets of Langerhans,
hotmone deficiency,adrenal plands,thyroid,ovaries.

INTROLDUCCION

La scerscifn de imsulina en respuesta a la glucosa depende de la metaboliza—
it de la hexosa a nivel insuvlar,lz que a su vez estd en relacidn con su con—
centraciin extraceluelar({l,2 1), 5i bien loe mecanismos weleculares gue expli-
can el efecto de la glurosa sobre la cElula B ap se conocen completamente, se
han postulads werias hipStesis:acciones directas como interaccicnes z nivel de
las meabranas, cembicz &n 1s concentracifn de cofzetorss o intermedizries glu-
coliticoes, o acciones indirecras de diversos fackores extracelulares sobre la
oxidacifn de glucesa.

For orra parte, numerosos autores han descripto los cambios on la respuesta
seeretoria de Inzulina relacionadn econ lo= niveles citoulantes de distintas
hormonas (4-12) ,desconociEndose los cambios gue inducen a nivel insular para
Provocar cstas alteraciones.

Con el objeto da vhremer respuestra para algunos de estos inkerrogantes,hemos
entudisde sipultincamente la secrecifn de insulina v la oxidaciin de plucosa
en islotes aisladog de Tatas normales,.adrenalecteomizadas,ovariectomizadas ¢
hipotieoideas.Posteriorments,se Tealizaron los mismos estudios en eatos anima—
lTes sometidos a terapia sustitutiva espeeifica,
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Animales ¥ preparacidn de islotes: Se ewplearon ratas Wistar de smbos sewos
para la obrtencidn de islotes aislados por dipestifin con colapena=a(Sarva
Foinbiocheoica,Hleidelberzh (1), Los animales fuercn apareados por cdad v peso
co el momento de las ecotomias, dejanda en cads gruoe experimental animales de
ln misma odad que sc otiligaren come contreies nersales(N) para ceda oxperi-
oenkbs.

Se usaron varies prupos esxperimentales,Ratss hembrall50-200 e de peseod:
adrenaleclomizadas (AYsadrenalectomizadas trazadas con dexametascna {300 ;gfr&—
taldia) (AR ;ovariecroniszadaz (0) jovariccromizadas con trztamiento combinade de
aatrigeno—progesteronal0.01 me-5 mgfrata;dTa) (OEF). Raras maclko { 100 gm de
pesng s tadicyodotiTod deciomi meron madiante una inyeccidn intraperitoneal de
L3IT {700 u0/ratal();30 diasz despuds parte de estos animales Fuersn someridos
o tratamicente cen Ty (1,73 gpm To S 100 @efdla) (IOT),

Los animales del grupe A fueren utfilizades sicte dias despuBs de la opera—
oo
C1OM.

En el grupo AD, el tratamienteo sustitutive cowenzd inmediatamente despuis do
lz adrenzlectomia ¥ continud durante coatro dias,administrindsles durante ese
tupsc une sobucidn de GlNa al 0.9% er 2] agua de bebida,

Los animales del grune O fucren utilizades catorce dias después de la oporca—
o
Cl0T. .

En el grupe OEF.el trataniento esteroides emperzd despuls de este periodo ¥
se efectnd dyrante tres dias.

Las ratas B [ueron ucilizadas cinco semanas despuis deo la layeccidn de Lilg,
Fl prado de disfuncidn civoddes alcanzedo por los animales H oy HT se evalud
mecdiante ! conrral del crocimiento corporal individan] (H=190 gm ows.¥=200 pmp
¥ los miwveles cireulanies de Ty oy T4 por cadinicuunoensayoikit de Diapnostic
toduects Ceorporaiion,los Angeles,Ca.).Frn los animales H los niveles circolan-
res de hnrmonas tirtoideas alcanzaton valorves similares a los de los animales
dydiez dias despufs de comenrada la administracidn de T,.

Secrecifn e donsulioa: Cropor de 10 islotes tueron incubades durante £0 minu-

tos a 3770 en 1 oml ode Phuffes” Krebs Rinper bicarbonatofFRE},pH 7.4, con BX de
albimina sérica boevina (BSAY {fraccifn V,81gma Chemical Co.,5aint Loois bo.d,

un inhilider de proteasas (A00 1U/ml} (trasviet{B), 100 900 K1U, Bayer Argen-

timz) v plucesa 1.3 8 6.6 mmnlf1. La prepatacion fue previamentce gascada com

utd mestia de 93% Op:08 0030140, A3 fipal de la incubacidn,se tomaran alfcun—

tas del media paea el dosaje de insulina por Tadicinmunvaniliszis (15).

Tas dererminariones de inseting en les grupos &,AD,0 y QEF ze realizarom em—
pleands v suero anlilosalinag con i cual se abtuyieron valares mis bajes cac
ri La seric 1 v AT cn 1a cual se empled atrto antiswerc. Ademfs,en los prime—
ros e Utiiizd como cstindar insulina porcina, micncras gue on les dltimes =c
ciepled insul ina de rata.

Ouidacitin de plucesa:Grupos de 20 islotes se incubaron durante I horas a 37°0

em Caulfor ERE con (U=-13C% plucoga (345 me/mmol,dew Enpland Suclear,Hostion,
Mans. don proscncia de glucosa 3.3 0 6.6 mmel/1. La predeccidn de 14002 e
aedida come va Tuera descripto previamentes (10

EL)

Aandlinis estadixstice: Los resvltades fuaeron analizsdes pot la procba de 7'



APPLA, vo1.35,N2 31985 7

de Student (163 .
RERULTANOS

Fn 1la Fig.1 s ohservan Ios verultados correspondientss a secrecidn de insu-
lina ¥ oxidacion de plucosa chremidos en isloles aizlades provenientes de dis-—
tintos prupos axperimentales. Se pucde wer gque la liberacidn fe insulina de
lus islotes de animales con deliciencia hormonal en presencia de glucoesa 3.3
mmol fi, no mostTh diferencias significavivas con cespeclo a sus Toazpeciivos
contreles.La liberacidn de insuling fue e camdio significacivawmente dissinta
ceando los isletes fueron estimuladns con mltas concentrecignes de plocosa.lin
patas condiciones,la secTecidn de insulina fue menor en los islotes de rakas
A v 11 (F<0.001) ¥y mayor en lTox de ratas O (P<0.001) respects a sus COErCspon-
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dientes controles. Esta respuests alterada de los isleves aislados Fue corre-
gida medignte la adwinistracida de rerapia susritutiva especffica a los anima-
les con déficic endecrino.Cabe destacar que las Tatas HT en presencia de glu-
cosa 3.3 molfl y las ratas AD en presencia de glecosa 3,3 v 16.6 mmel/1,libe—
vargn ms insulina que =ws respectivos controles.

La produccisgn de 1&602 a partir de lﬁﬁ-giuc05a an condicicnes basales{3.3
mnalf1) de los izslotes de animales A ¥ 0, fue similar a la de =us controles,
pvservindose, on cambio, difercncia significativa {P«<0.02) en los del prupe
H. .

En prescncia de 16,6 smol/l, Ia exidacisn de glucesa disminuyil significativa
mente ¢n islotes de vatas A v H ¥ aumentd en aquellos chtenidos de ratas 0.

41 dgual que en £l caso de la secrecifin de insulind, en tedas las condicio-
nes experimentales probadas la terapia sustituriva especifica llevd los wvalo-
res de oxidacidn de glucosa al rango normal o sin superior.

fon el ohjete de determinar el grado de correlacifin entre los cambios obte-
nidos en ¢l merabolisme de la glucesa ¥ la respussts secreteria de insulina
en las distintas cendiciones experimentales,sze llevd a caho un anfilisiz de wa-
rianza ¥ covarianza,Bsce estudio demostrd la existencia de una correlacifn po-
sitiva altamente significativa entre l= oxidacifn de glucosa v la secrecidn

de insulina en todas las condiciounes y grupns experimentales asztudiados
{F<0.01).

DISCUS1ON

Ta disminucidn de los niveles ciTculantes de cacCercidaz adrenales,hormonas
tiroideas,come asi tambiEn de estrégenos ¥ progestecona,consecutives a la re-
rociton de la glindula sceretera corcaspondiente,provoraron ung alteracifno on
la secrecifin de insulina,conlirmande lo anteriormente descripta per otros gu-
totes (4=12}.En todes los casos se observ? la aparicifn de una wodificacion
similar en la oxidacitm de plucosa por parte de los islates,

En condicisunes de estimule, la capacidad de respuesta secretoria, como asi
tambifn la oxidacisn de glucosa por la célula B, se encontraron disminuidas
&n los animales A y H, mientras que en el grupo O estuwvieron significativamen—
te aumsntadas con Tespecto al grupe W. los resoltados obtenidos de ambos paTa-
metros esfudiadas aleoanzaron o superaron los walores normales después de reci-
‘bir |z terapia sustiturivy espacifica.

Ta ha sideo mencionada lz estrecha relacidm entee secTecifn vy oetabolisme de
wlucosa en los isloies de Lanperhans {25). Eza informaciin v la corvelacidn
altamente significativa encomtrada on nuestros oxperimentos entre las altera-
cipace crurridas en ambos procesos,superirian que quiziz el mctabolizmo de 1la
glucoss podria ser la etaps comin Sobre la cual act@an las diferentes hormo-—
nas para regalar la secrecidn de insulina.

Huestras resultados experimentales no permitea ascgurar si estos cicctan
son la conseguencia de una accidn directs o indirecta de las hormonas sobre la.
funcidn de la eflula B.Sin embavgo.en estas células se ha demostradn la exig=
tencia de receptores especificos para estrdgenos (18}, progesteronafl9) ¥ hormo-
nNas tircideas(manuscrito en preparacidnd}, come ast también e efecto de este—
roides scxuales,adrenales vy hormonas tirvideas en cultive de isletes (6,manus—
crito en preparacidn,20,21), tedo lo cual sugicre wt efeclo directo de dichas
hotmenas sobre logs islotes de Langerhans,
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Se ha postulado que el paso limicente de la utilizacidn de la glucnss en
les igletes de Langeghans es el de la fosfovilacifn a glucosa—6-F. Esta reae—
cidn ex ¢catalizada per dos enzimas shexoquingsa ¥ glucoquinasa,suya presencia
& ha demostrado a nivel del isloce (22).

5S¢ ha descripto que la ackividad de la glucequlnasa hepitica es modulada
peT diversos factores como el ayuno y la remocidn de las adrensles ¥ la tiroi-
des{Z3). For consigniente,la actividad de esta enzima ingular podria tambign
ser hermono-dependiente, sicodo asi el punto de parrids de }as alteraciomes en
la oxidacifn de glucowa v la secrceifin de insulina,descriptos on las diferen—
tes endocrinepatias estudiadas. Esta alteracidn,sumads 2l efecto de lag hormo—
nas sobre le captacifm neea de calcio por los lslotes ¥ su ultraestructura,que
demostrivanes rér1eutementef2& 25) ,euplicarian el profundo efecto que ellas
ejarcen sobre la secrecifn de insplina.
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RESTUMEH

Ee ha estudiado simultincamente Lo secracidn de insulina y el me-
tabolisme de glucosa ea islotes aislados,obtenidos de ratas aorma-
les,razas con diversas ingoliciencias endoctrinas (adrenalectomizadas,
ovariectomizoedas v radicyodotirod dectomizadas] ,como asl bewbifn
grupas de animales con deprivacifin hermomal scguida de boimenotora—
pia sustitutivn Loz islotes provenientas de todos fos grupos de ani
tales conm déficit endocring mosivaron alberaciones concordantes en
ambos parimetres ¥ la correlacidn entre los cambios en la secrecifn
de insulina v el mergbolisma de gFfucosa fue altamente significatiwva.
Todos les carhios ohservades en estos animales hoymeno-deficicntes.
fucron corregides mediantc la terapia sustitutiva especifica.Fstes
resultados sugicren que probablemente las diversas loroonas estu—
dindas podrian alterar la secreciie de ipsulinz a troves do una wo—
dificacian an la capacidad de los islebes para metabolizar la glu-
£054.



