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La somatostatina no modifica la captation de
3-oximetilgIucosa y leucina por enterocitos de rata
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The effects of somatostatin on 3-oxymethyIglucose (3-OMG) and leucine uptake by rat
enterocytes were examined. Somatostatin did not decrease the 3-OMG enterocyte uptake.
When the 3-OMG active transport was inhibited by phloridzin, Somatostatin presented no
significant modifications. Somatostatin showed a slight decrease in 3-OMG release through
the basolatheral membrane, when such a release was inhibited with theophylline. Somatostatin
did not modify the intestinal leucine uptake or its inhibition by methionine.
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La somatostatina se aislo por primera
vez a partir de extractos hipotalamicos (3),
aunque la cantidad en el pancreas y en el
tracto gastrointestinal es superior a la exis-
tente en el sistema nervioso central (2), lo
que parece indicar su importancia en las
funciones gastrointestinales, de las que
cabe destacar su posible papel en la regu-
lacion de la absorcion de nutrientes.

La absorcion intestinal es un fenomeno
complejo que depende de numerosos fac-
tores, por lo que las posibles modificacio-
nes producidas por diferentes sustancias
pueden ser debiaas a un efecto directo so-
bre la membrana celular o a un efecto in­
direct© sobre la motilidad intestinal, flujo 

* A quien debe dirigirse la correspondencia.

sanguineo, actividades enzimaticas y se-
creciones hormonales, que pueden modi-
ficar las condiciones de transporte a nivel
de membranas.

La hipotesis de nuestro trabajo reside en
que al existir celulas que poseen inmuno-
rreactividad somatostatin-like en el tracto
gastrointestinal (12), y al poseer la soma­
tostatina una posible actividad reguladora
de la absorcion de nutrientes, pueda mo­
dular directamente la captacion de azuca-
res y aminoacidos por celulas intestinales
aisladas. Por ello, y basandonos en tra-
bajos realizados en enterocitos de polio
(16), se estudia el efecto directo de la so­
matostatina sobre el transporte de 3-oxi-
metilglucosa (3-OMG) y leucina en ente­
rocitos aislados de rata.
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Material y Metodos

Aislamiento de enterocitos.— Se utilizan
ratas Wistar, machos y hembras, de unos
150-200 g, con ayuno de 24 h y sacrifi-
cadas por decapitacion sin anestesia pre­
via. La suspension celular se obtiene segun
el metodo de Mitjavila et al. (11), con
algunas modificaciones.

Como medio de incubacion se utiliza un
Krebs-Ringer fosfato (KRF) de composi-
cion, en mM: NaCl: 127,3; MgSO4 • 7
H2H: 1,3; KH2PO4: 1,3; Na2HPO4 • 2
H2O: 5,1; KHCO3: 9,8, al que se anade
BSA al 1 % y hialuronidasa (300 U/ml).
Se burbujea con una mezcla de O2: CO2
(95:5 v/v) y se ajusta el pH a 7,35-7,4 con
HC1 5N.

Los sacos intestinales se incuban en
KRF con BSA y hialuronidasa a 37 °C, en
un volumen de 50 ml con agitacion orbital
(150 ciclos/min) durante 12 min. Trans-
currido el tiempo de incubacion se agita
bien el medio con los sacos intestinales
para mejorar la extraccion de las celulas y,
a continuacion, la suspension obtenida se
centrifuga a 4 °C (1.060 xg, 5 min). El se-
dimento obtenido se resuspende en KRF
con BSA (KRFB) y se lava dos veces por
centrifugacion sucesiva en las condiciones
descritas.

Como test de viabilidad celular se uti­
liza la exclusion de azul tripano (10), sien-
do esta de un 98 % en cada experimento.

Incubacion y captation de sustratos.—
Alicuotas con un contenido prefijado y
constante de enterocitos (105 celulas), se
incuban en medio KRFB a 37 °C, con agi­
tacion orbital (50 ciclos/min), en un vo­
lumen final de 3 ml (7), seguido de la adi-
cion del tratamiento correspondiente.

La captacion de 3-OMG y leucina se
detiene trasvasando alicuotas de 200 pl del
incubado a tubos de centrifuga inmersos
en hielo, que contienen KRFB (volumen
final 2 ml), y se centrifugan a 4 °C (4.000
xg, 2 min). El sedimento se resuspende en
KRFB y se lava dos veces por centrifu­

gacion sucesiva en las condiciones descri­
tas. El ultimo sedimento obtenido se trata
con 200 pl de HC1O4 al 5 % y se centri­
fuga a 4 °C (4.000 xg, 10 min). Del so-
brenadante se vierten 100 pl en liquido de
centelleo (2 partes de toluol; 1 parte de tri­
ton X-100 y 5 g/1 de PPO), y la cantidad
de 3-OMG y leucina captada se mide en
un contador de centelleo liquido (Beck­
man LS-3801).

El contenido proteico se determina por
el metodo de Lowry usando BSA como
estandar (9).

Reactivos.— Hialuronidasa, somatos-
tatina, floridzina, metionina y albumins
de suero bovino fraccion V (BSA), fueron
de Sigma. El 2,5-difeniloxazol (PPO) de
Koch-Ligh. La L-(U-14C)-leucina y la D-
(U-,4C)-3-oximetilglucosa (3-OMG) de
Amersham. La teonlina de B.D.H. Folin-
Ciocalteu, triton X-100, toluol y demas
reactivos fueron de Merck.

Calculos estadisticos.— Los resultados
se expresan en nmoles de substrato/mg de
proteina, como media ± SEM y el mi-
mero de determinaciones individuals (n).
El analisis de la diferencia significativa en-
tre medias se realiza mediante el test t-Stu-
dent para datos desapareados (15).

Resultados

Los resultados indican que la somatos-
tatina no modifica la captacion de 3-O-
metilglucosa en enterocitos de rata en pe-
riodos de incubacion de 2 y 4 min, aunque
se observa un descenso no significative
entre 6 y 10 min. La inhibicion competi-
tiva del transporte activo Na+-dependien-
te de 3-OMG por floridzina alcanza va-
lores incluso superiores al 75 % a los 10
min y, no se observa modificacion en pre-
sencia de somatostatina (fig. 1).

La acumulacion de 3-OMG en presen-
cia de teofilina aumenta un 60 % a los 2
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Fig. 1. Efecto de la somatostatina 3 X 10~7 M en
presencia y ausencia de floridzina 0,2 mM
(A), sobre la captation por celulas intestinales de
3-0MG 2 mM en presencia (+) y ausencia de flo­

ridzina 0,2 mM (9).
Los valores obtenidos se representan como media

± SEM para n = 5.

Fig. 3. Efecto de la somatostatina 3 X 10~7 M en
presencia ('<■) y en ausencia de metionina 60 mM
(A), sobre la captation por enterotitos de rata de
leucina 2 mM en presencia (9) y en ausencia de

metionina 2 mM (9).
Los valores obtenidos se representan como media

± SEM para n = 5.

min y mas del 100 % a los 10 min de in-
cubacion. En presencia de somatostatina
disminuye la captacion de 3-OMG hasta
valores similares a los hallados en ausencia
de teofilina (figura 2).

En cuanto a la captacion de leucina, los
valores obtenidos con y sin somatostatina,
no presentan variaciones significativas. La
presencia de metionina, reduce la acu-
mulacion de leucina en un 80 % a los 10
min, presentando el mismo perfil en pre­
sencia de somatostatina (figura 3).

Fig. 2. Efecto de la somatostatina 3 X 10~7 en pre­
sencia de teofilina 10 mM (-’<•) sobre la acumula-
cion de 3-OMG 2 mM en presencia (k.) y en au­
sencia (9) de teofilina 10 mM en enterotitos de rata.
Los valores obtenidos se representan como media

± SEM para n = 5.

Discusion

En el hombre se ha comprobado que la
somatostatina reduce significativamente el
transporte intestinal de aminoacidos como
lisina y glicina asi como el de fructosa, ex-
plicando este fenomeno como consecuen-
cia de una reduccion de la superficie mu­
cosal (8).

Los resultados presentados en la cap­
tacion de 3-OMG 2 mM en presencia y en
ausencia de somatostatina, muestran un
perfil semejante, aunque en incubaciones
con el tetradecapeptido a tiempos de 6, 8
y 10 minutos la captacion disminuye li-
geramente, sin significacion.

Con floridzina 0,2 mM, la entrada del
monosacarido en los enterocitos se realiza
unicamente por difusion, ya que el trans­
porte activo se encuentra inhibido por el
glucosido (1, 14). La existencia de resul­
tados similares en presencia y en ausencia
de somatostatina, sugieren que esta no ac-
tua sobre el componente de difusion.

La mayor acumulacion de 3-OMG ob-
tenida en presencia de teofilina coincide
con los resultados de varios autores (6,
13), quienes atribuyen al glucosido un pa-
pel inhibidor de la permeabilidad a azu-
cares a traves de la membrana serosal de 

Rev. esp. Fislol., 44 (3), 1988



286 C. A. CRESPO, J. MARTINEZ-SAPINA Y M. C. TABOADA

enterocitos de rata. En presencia de so-
matostatina se reduce la acumulacion por
efecto de la teofilina, sugiriendo que pue-
da actuar permeabilizando la membrana
basolateral, contrarrestando asi el efecto
inhibidor de la teofilina.

La falta de efecto de la somatostatina
sobre el transporte de leucina coincide con
los resultados por Daumiere y Henquin
(4), en estudios con ratas hembras a las
que se administra la hormona mediante in­
fusion en la vena yugular. Ademas, en es­
tudios realizados en individuos sanos se
observa que la somatostatina disminuye el
nivel en plasma de muchos aminoacidos,
despues de una comida proteica y retrasa
la aparicion del pico de leucina en sangre
tras su ingestion sin inhibit su absorcion
(15).

Se sugiere que la somatostatina no ejerce
un efecto directo sobre el transporte de 3-
OMG y de leucina en celulas epiteliales de
intestino delgado de rata, aunque parece
actuar sobre la salida de 3-OMG a traves
de la membrana basolateral.

Resumen

Se estudia el efecto de la somatostatina sobre la
captacion de 3-oximetilglucosa y de leucina en en­
terocitos de rata. La presencia de somatostatina no
disminuye la captacion de 3-oximetilglucosa por los
enterocitos de rata. Cuando el transporte activo se
inhibe con floridzina, el peptido no presenta efecto
significative en la captacion del monosacarido. La
somatostatina presenta un debil descenso en la libe-
racion de 3-oximetilglucosa a traves de la membrana
basolateral, cuando esta liberacion esta inhibida por
teofilina. La somatostatina no modifica la captacion
intestinal de leucina ni tampoco su inhibicion por
metionina.

Palabras clave: Somatostatina, Captacion de glu-
cosa, Captacion de leucina, Enterocitos.
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