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The relationship among plasma insulin disappearance, insulin binding to specific receptors
in fat cells and antilipolytic insulin activity in streptozotocin-diabetic rats has been studied.
Male Wistar rats were injected streptozotocin (65 mg/kg body weight) or saline by cardiac
puncture. Decreased insulin levels and increased insulin degradation together with an increase
in insulin binding were found in diabetic rats. The increase in insulin binding was related to an
increase in the number of insulin receptors rather than to a change in receptor affinity. These
findings at the pre-receptor and receptor levels could be correlated with an increase in
antilipolytic insulin activity. However our results suggest that the mechanism for insulin action
occurred through a potentiation of the norepinephrine lipolytic activity.
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En ratas diabeticas por estreptozoto­
cina, la union de la insulina a sus recepto-
res ha sido estudiada en distintos organos
y tejidos, siendo los resultados amplia-
mente contradictorios. Asi, se ha detec-
tado incremento en la union en hepatoci-
tos (3, 6, 36), membranas hepaticas (1, 8,
11, 42), adipocitos (21, 22, 33, 44) y
membranas de celulas de rinon (32),
mientras que otros autores detectan dis-
minucion en la union de la insulina a sus
receptores en adipocitos (43) o no obser-
van alteraciones en la union en adipocitos
(2) ni en homogenados de cerebro de rata
(31).

* A quien debe dirigirse la correspondcncia..

Tambien la actividad biologica de la
insulina en distintos tipos celulares de
ratas diabeticas por estreptozotocina, pre-
senta amplia controversia, de tai forma

3ue mientras en hepatocitos unos autores
etectan aumento en la sensibilidad a la

insulina, en el proceso de captacion de
aminoacidos (6), otros observan disminu-
cion (35, 36). En adipocitos se ha descrito
un descenso en la sensibilidad a la insu­
lina, tanto en el proceso de oxidacion de
glucosa (21, 22) como de transporte de
glucosa (20, 22, 35, 44) y lipogenesis (30).
Finalmente, en fragmentos de tejido adi-
poso se ha detectado disminucion en la
utilizacion de glucosa (26).

Debido a la contradiccion entre los da- 
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tos existentes a nivel de union y de activi-
dad biologica de la insulina en tejido adi-
poso, y a la no existencia de datos de
degradation de esta hormona en suero de
animales diabeticos por estreptozotocina,
que permita correlacionarlos con las posi-
bles modificaciones a nivel de union y de
accion biologica, el presente trabajo, es-
tudia la diabetes inducida por estreptozo­
tocina en la rata, relacionando las altera-
ciones producidas en los niveles circulan-
tes de insulina y de su degradacion en
suero (nivel al que denominamos pre-re-
ceptor), con la union de la hormona a sus
receptores especificos en adipocitos (nivel
receptor) y con su actividad antilipolitica
en adipocitos (nivel post-receptor).

Material y Metodos

Se utilizaron ratas machos, Wistar, de
250-300 g de peso, alimentadas ad libi­
tum y a las que se inyecto por via intracar-
diaca y de una sola vez, estreptozotocina
(Sigma) a la concentracion de 65 mg/kg
de peso, disuelta en NaCl 0,9% en el
momento de su administracidn. A los
animales control se les inyecto solo el
medio. Los animales fueron mantenidos
durante 7 (7-ST) 6 15 dias (15-ST) des­
pues del tratamiento y, posteriormente,
fueron decapitados sin anestesia. Se reco-
gio la sangre en dos tipos de tubos: uno
para la separacidn de suero, y otro, con
EDTA 10%, para la de plasma. Se guar-
daron a —70° C hasta el momento de su
valoracion. En el plasma se determino la
glucosa por un metodo comercial de
glucosa-oxidasa y la insulina por RIA
(19). En el suero, se valoro la insulina
dcgradada por precipitacion directa con
acido tricloro acetico (TCA). Para ello, a
ICO pl de suero se anadieron 50 /il de
mono-I,25-insulina (0,1-0,2 X 10~9 M) y
200 pl de tampon Krebs-Hepes, pH 7,4,
con glucosa (3,3 mM) y albumina bovina
(1%) (Fraccion V de Sigma). A los con­
trols se ahadid 100 /il de tampon Krebs- 

Hepes en lugar del suero. Los tubos fue­
ron incubados a 37° C durante 0, 15, 30,
60 y 120 min. Una vez concluida la incu-
bacion, a cada muestra se anadio 350 gl
de TCA al 20%. Se centrifugaron, se
separo el sobrenadante del precipitado y
se contaron en contador gamma. La hor­
mona degradada se calculo como porcen-
taje de hormona degradada en el suero a
la que se sustrajo el porcentaje debido a la
degradacion de hormona en las muestras
libres de suero, consideradas como con-
troles.

Marcaje de mono-1,2i-insulina. — Se
llevo a cabo segun el metodo de FREY-
CHET et al. (15), empleando Nal125
(Amersham), consiguiendose una activi­
dad especifica de 200-300 ju.Ci/p.g.

Obtencion de los adipocitos. — El te­
jido epididimal procedente de los anima­
les diabeticos y de los controles, en gru-
pos de 6 animales por experimento, se
digerio con colagenasa (Worthington Bio­
chemicals Freehold, N. J.) a la concentra­
cion de 2 mg/ml en Krebs-bicarbonato,
pH 7,4 durante 30 min a 37° C segun el
metodo de RODBELL (34). Transcurrido
este tiempo, las celulas se filtraron y se
lavaron varias veces con tampon Krebs-
bicarbonato para eliminar los restos de
colagenasa. Para determinar el numero de
adipocitos se utilizo una camara de Neu­
bauer, y el metodo de Di GIROLAMO et
al. (9), para la determinacion del tamano.
La viabilidad celular se determino por la
exclusion con azul tripan (0,2%).

Estudios de union. — Los adipocitos
(0,2-0,5 X 106 cel/ml) se incubaron en
tampon Krebs-Hepes, pH 7,4, con glu­
cosa (3,3 mM), albumina bovina (1%),
bacitracina (0,94 mM) (Sigma), con
mono-I125-insulina (0,1-0,2 X 10~9 M) y
en ausencia o presencia de concentracio-
nes crecientes de insulina «fria» (0,25 X
10~9 — 1,25 X 10-7 M) (Novo Industrias
Bagsvaerd. Dinamarca). Tras la incuba- 
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cion, los tubos se dispusieron inmediata-
mente en un bano de hielo. La separacion
de la hormona libre del complejo hormo-
na-receptor se llevo a cabo mediante mi-
crocentrifugacion inmediata de las mues-
tras a traves de ftalato de di-n-noni-
lo (17). Para ello se prepararon tubos
Beckman de 0,5 ml con 0,1 ml de ftalato
de di-n-nonilo a los que se anadid la
mezcla de union. Al centrifugar se obser-
varon 3 capas: una superior de adipocitos
contenienao la hormona unida a sus re-
ceptores, una intermedia de ftalato de
di-n-nonilo y una tercera capa o infrana-
dante con el resto de la mezcla de incuba­
cion, que contema la hormona libre. Se
cortaron los tubos por la zona del aceite y
las celulas con la hormona unida se trans-
firieron a otros tubos para su contaje en
contador gamma. El infranadante se
guardo a 4° C para estudios de degrada-
cion de la insulina durante el proceso de
union. Los resultados se expresaron en
terminos de «union especifica» a la que se
sustrajo la «union inespecifica», es decir,
la no desplazable a altas concentraciones
de insulina «fria» (1,25 X 10-7 M), y
fueron normalizados para la concentra-
cion de 106 celulas.

Degradation de la insulina y de sus
receptores espetificos durante el proceso de
union. — En los infranadantes de los
experimentos de union, se valoro la de-
gradacion de la insulina por dos metodos:
a) Precipitacion directa con TCA al 20%,
y b) Union a nuevos adipocitos y poste­
rior precipitacion con TCA. La degrada-
cion del receptor de insulina se realize
preincubando los adipocitos a los que se
anadio, posteriormente, hormona mar-
cada y tampon Krebs-Hepes en las mis-
mas proporciones y condiciones que en
los experimentos de union, midiendose la
degraaacion por precipitacion con TCA.

Estudio de actividad biologica de la
insulina. — Se estudio su actividad antili-
politica por produccion de glicerol en el 

medio de incubacion de adipocitos (0,2-
0,5 X 106 cel/ml) en Krebs-Hepes a pH
7,4 sin glucosa, con bacitracina (0,94
mM) y con albumina exenta de acidos
grasos (1%) en presencia o en ausencia de
distintas concentraciones de insulina
«fna» (0,25 x 10-,° - 0,125 x 10~8 M) y
en presencia o ausencia de norepinefrina
(10-6 M). La incubacion se llevo a cabo a
37° C durante 60 min. Una vez separadas
las celulas por aspiracion, se valoro el
glicerol en el medio de incubacion (25),
siguiendo el metodo de LAMBERT y
NEISH, con las modificaciones propuestas
por KORN (24). Los resultados se expre-
san en nmol/105 cel/h de incubacion.

Metodos estadisticos y representations
graficas utilizadas. — Todos los resulta­
dos estan expresados como media ± error
estandar. El tratamiento estadistico de los
resultados se ha realizado utilizando el
test de Student para muestras no apareja-
das. Para los estudios de union, se em-
plearon curvas de desplazamiento y re-
presentaciones tipo SCATCHARD (38).

Resultados

Las ratas diabeticas por estreptozoto-
cina presentaron una perdida de peso del
16 y del 22% a los 7 y 15 dias del
tratamiento, respectivamente. El tamaho
de los adipocitos tambien resultd dismi-
nuido (tabla I). A los 7 dias de la indue-
ci6n de la diabetes ya se observe una cla-
ra hiperglucemia e hipoinsulinemia, efec-
tos que fueron mas acusados a los 15 dias
(tabla II).

La degradacion de la insulina serica
aumento con el tiempo de incubacion, asi
como con el tiempo de induccion de la
diabetes (tabla III).

A nivel receptor, se estudio la union de
la insulina a sus receptores especificos en
adipocitos. Las curvas de desplazamiento
(fig. 1) muestran la existencia de un claro
increment© en la union respecto a contro-
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(a): p < 0,05 (7-ST) vs (C) y (15-ST) vs (C); (b): p < 0,05 (7-ST) vs (15-ST).

Tabla I. P&dida de peso y diimetro de los adipocitos de ratas controles y tratadas con estreptozotocina
(65 mg/kg) y mantenidas durante 7 (7-ST) y 15 dias (15-ST).

(Media ± E.E.) n: numero de experimentos.

Control (C) (7-ST) (15-ST)

Pdrdida peso vs control (%) — 16 22
Dtometro adipocitos (pm) 70 ±0,1 51 ± 0,05 46 ± 0,05

(n = 430) (n = 340) (a) (n = 380) (a.b)

les, siendo las diferencias estadisticamente
significativas entre ratas controles y dia­
beticas (C vs 7-ST y C vs 15-ST), aunque
no entre ambos grupos de ratas diabeti-
cas. Mediante la representacion de Scat­
chard (fig. 2) se observe, tambien, un
increment© estadisticamente significative
en la union de la insulina a sus receptores
especificos en ratas diabeticas respecto a
controles, siendo menor el increment© en
ratas (15-ST) que en ratas (7-ST), y no
existiendo diferencias significativas entre
ambos grupos.

El numero de receptores/celula o capa-
cidad resulto ser: Grupo Control =
121.000 ± 11.000, Grupo (7-ST) =
201.000 ± 28.000 (p < 0,05 vs control) y
Grupo (15-ST) = 175.000 ± 27.000 (p <
0,05 vs control), lo que puso de mani-
fiesto un incremento en el numero de
receptores en los adipocitos de ratas dia­
beticas, del 66% para ratas (7-ST), y del
44% para ratas (15-ST), respecto a con­
troles. Las diferencias entre los dos gru­

pos de ratas diabeticas no fueron signifi­
cativas.

Teniendo en cuenta el tamano de los
adipocitos, el numero de receptores/uni-
dad de superficie (ju,2) resulto ser: Grupo
Control = 9,9, Grupo (7-ST) = 29,7 y
Grupo (15-ST) = 28,6, lo que indico un
claro incremento para las ratas diabeticas
respecto a controles. Sin embargo, las
diferencias entre ambos grupos de ratas
diabeticas no fueron significativas.

Se calculd tambien, la variacion en la
union de la insulina a sus receptores en
relacion a una superficie de 10 cm2, refi-
riendola a una concentracion de insulina
«fria» de 0,5 X 10-8 M (equivalente al
punto medio de la representacion de Scat­
chard), obteniendo (pmol/10 cm2):
Grupo Control = 5,7 ± 0,34, Grupo
(7-ST) = 16,7 ± 1,7 y Grupo (15-ST) =
17,3 ± 1,3, datos que apoyan los resulta-
dos anteriores.

Por calculo geometric©, en las curvas
de desplazamiento (fig. 1), se calculo la

(a): p < 0,05 (7-ST) vs (C) y (15-ST) vs (C). (b): p < 0,05 (7-ST) vs (15-ST).

Tabla II. Niveles sericos de glucosa e insulina en ratas controles y tratadas con estreptozotocina
(65 mg/kg) y mantenidas durante 7 (7-ST) y 15 dias (15-ST).

(Media ± E.E.). n: numero de experimentos realizados por duplicado.

Control (C) (7-ST) (15-ST)

Glucosa (mg/100 ml) 112 ± 1,2 469 ± 10 492 ± 6
(n = 33) (n = 27) (a) (n = 20) (a)

Insulina (ng/ml) 1,0 ±0,02 0,5 ± 0,01 0,3 ± 0,01
(n = 33) (n = 45) (a) (n = 27) (a.b)
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Fig. 1. Desplazamiento de mono-I,2i-insulina por
concentraciones crecientes de insulina fria en adipoti-
tos de ratas controles [(C), n = 72] y diabeticas

[(7-ST), n = 9; (15-ST), n = 6].
Las flechas indican la «afinidad aparente» en cada
uno de los grupos estudiados. Los experimentos han

sido realizados por triplicado.

Fig. 2. Representation de Scatchard de la union de
la insulina a sus receptores en adipotitos de ratas
controles [(C), n = 12] y diabeticas [(7-ST), n = 9;

(15-ST), n = 6],
Los experimentos han sido realizados por tripli­
cado. ☆ p < 0.05 C vs 7-ST. p < 0.05 C vs

15-ST.

a: p < 0,05 7-ST vs C y 15-ST vs C; b: p < 0,05 15-ST vs 7-ST.

Tabla III. Degradacidn (%), a distintos tiempos de incubacidn, de la insulina en el suero de ratas control
y tratadas con estreptozotocina (65 mg/kg), mantenidas durante 7 (7-ST) y 15 dias (15-ST).

(Media ± E.E.) Entre pardntesis niimero de experimentos realizados por duplicado.

Tiempo (min) Control (10) 7-ST (6) 15-ST (8)

0 0 0 1,25 ± 0,007(3-b>
15 0 0,40 ± 0,001a 1,63 ± 0,17<a-
30 2,35 ± 0,13 4,15 ± 0,32a 5,15 ±0,34a
60 3,13 ±0,16 7,43 ± 0,53a 10,50 ± 0,24(3- b)

120 4,40 ± 0,16 6,60 ± 0,203 14,2 ± 0,46(3- b>

«afinidad aparente» como la concentra-
ci6n de insulina «fria» requerida para in-
hibir al 50% la maxima union especifica,
obteniendo los siguientes resukados:
Grupo Control = 1,9 X 10-9 M, Grupo
(7-ST) = 1,5 X 10~9 M, y Grupo (15-ST)
= 1,4 X IO-9 M (valores indicados por
flechas en la fig. 1); por tanto, no existen
diferencias en este parametro. El mismo
hecho fue reflejado por el paralelismo de
las curvas en la representacion de Scat­
chard (fig. 2).

El porcentaje de degradacion de insu­
lina resulto del mismo range en los tres
grupos de animales estudiados (tabla IV).

A nivel post-receptor, se estudio la ac-
tividad antilipolitica de la insulina por
produccion oe glicerol en el medio de
incubacion de adipocitos procedentes de
ratas controles y diabeticas (7-ST) y (15-
ST), en ausencia o presencia de norepine-
frina 10“6 M, y en ausencia o presencia
de concentraciones crecientes de insulina.
La produccion basal de glicerol fue ma-
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Tabla IV.‘ Degradacidn de la insulina y de sus receptores especificos (%), durante el proceso de unidn a
adipocitos procedentes de ratas controles y tratadas con estreptozotocina (65 mg/kg) y mantenidas

durante 7 (7-ST) y 15 dias (15-ST).
n: numero de experimentos realizados por triplicado.

Control (C) 7-ST 15-ST

Degradacidn de la insulina por precipitacidn directa con TCA 2.5 3 2
(n= 11) (n = 6) (n = 6)

Degradacidn de la insulina por union a nuevos adipocitos y 6,5 7 4
posterior precipitacidn con TCA (n = 9) (n = 6) (n = 4)

Degradacidn de los receptores de insulina durante el pro- 0,4 0,5 0,2
ceso de unidn por precipitacidn con TCA. (n = 9) (n = 5) (n = 5)

Fig. 3. Respnesta lipolitica de los adipocitos de
ratas controles (C) y diabeticas [(7-ST) y (15-ST)] en
condiciones basales (B) y estimidados por norepine­

frina (NE).
Entre parentesis numero de experimentos realizados

por triplicado.

yor en adipocitos de ratas diabeticas que
en ratas controles, resukando incremen-
tada en un 52% en los de ratas (7-ST) y
en un 94% en los de ratas (15-ST) (fig. 3,
tabla V). La norepinefrina estimulo signi-
ficativamente la produccion de glicerol,
tanto en adipocitos de ratas controles
como de diabeticas (7-ST), pero no en
ratas (15-ST). Mientras los adipocitos de
ratas controles mostraron sensibilidad a la
accion antilipolitica de la insulina —
siendo las diferencias estadisticamente
significativas desde la concentracion de
0,25 X 10~9 M—, los de ratas diabeticas
presentaron una respuesta paradojica-
mente de tipo lipolftico que fue mayor a
medida que aumento la concentracion de
insulina.

Tabla V. Produccidn de glicerol (nmol/105 cel/h) por adipocitos'de ratas control y diabeticas (7-ST) y
(15-ST) tras dos horas de incubacibn, en condiciones basales, en presencia de norepinefrina (10~6 M) y

de norepinefrina (10~6 M) + insulina a distintas concentraciones.
(Media ± E.E.) n = numero de experimentos realizados por triplicado.

a: p < 0.05 vs Basal respectiva. b: p < 0.05 vs NE respectiva. c: p < 0,05 Valores de 7-ST vs C y de 15-ST vs C.
d: p < 0.05 Valores de 15-ST vs 7-ST.

n BASAL 0 0,25x10“’® M
INSULINA

0,125x10“9 M 0.25X10"9 M 0,125x10“® M

CONTROL 13 73 ± 6 101 ±8 104 ±7 95 ± 8 81 ± 7 76 ±5
(a) (a) (a) (b) (b)

(7-ST) 10 111 ± 15 182 ±9 205 ± 17 212 ± 12 238 ± 7 258 ± 16
(0 (a. c) (a. c) (a, c) (a. b, c) (a, b, c)

(15-ST) 10 142 ± 11 162 ± 9 184 ±9 176 ± 11 196 ± 14 203 ± 16
(c) (c) (a, c) (c, d) (a, c, d) (a, c, d)
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Discusion

A nivel pre-receptor, la estreptozoto-
cina indujo clara hiperglucemia e hipoin-
sulinemia, hechos que coinciden con los
de otros autores (8, 42). Se observo un
increment© en la degradacion de la insu-
lina en el suero de ratas diabeticas, que
aurneto con el tiempo de incubacion y
con el tiempo de mantenimiento de la
diabetes. Hecho que indica la posible pre-
sencia de un factor en el suero de ratas
diabeticas, que degrada la insulina, como
ha sido detectado en el suero humano de
pacientes uremicos (29) y otros sindromes
de resistencia a la insulina (4, 28). El
incremento en la degradacion de la insu­
lina circulante junto a la disminucion de
sus niveles podria favorecer el aumento
en la union de la insulina a sus receptores.
Efectivamente, cuando se mide este para­
metro, a nivel que denominamos recep­
tor, la estreptozotocina induce un claro
aumento en la union de la insulina a sus
receptores, en adipocitos de rata, tanto si
se tiene en cuenta o no el tamano de los
adipocitos. Estos resultados estan de
acuerdo con los obtenidos por otros au­
tores (21, 22, 33, 44), pero no con los de
WHITTAKER et al. (43) quienes observan
disminucion en la union, debido a las
altas dosis de estreptozotocina empleadas,
que dan lugar a un estado de cetoacidosis
en los animales, condicion bajo la cual la
union de la insulina a sus receptores se
inhibe (41), ni con los de BENNET et al.
(2) en adipocitos, quienes no detectan
alteraciones en la union.

El aumento en la union de la insulina a
sus receptores en adipocitos de ratas dia­
beticas, fue debido a un aumento en el
numero de receptores y no a cambios en
la afinidad, ni en la degradacion de la
hormona o de sus receptores especificos
durante el proceso de union (tabla IV). Si
se tiene en cuenta que las ratas diabeticas
(15-ST) tenfan menores niveles de insu­
lina circulante y mayor degradacion en
suero de esta hormona que las ratas (7-

ST), cabna esperar que se produjera (por
el fenomeno de «down regulation*)  un
incremento en la union de la insulina a
sus receptores, respecto al que presenta-
ron las ratas con menor tiempo de mante­
nimiento de la diabetes. Sin embargo, en
los datos de union se observo, tambien,

3ue los adipocitos procedentes de ratas
iabeticas (15-ST) presentaron menor nu­

mero de receptores que los de (7-ST),
aunque las diferencias no fueron estadfsti-
camente significativas.

Las diferencias entre ambos grupos de
ratas diabeticas practicamente se anulan
cuando se tiene en cuenta la disminucion
en el tamano de los adipocitos. A este
respecto hay que senalar que la reduccion
de tamano de los adipocitos se debe pri-
mordialmente a la perdida de trigliceri-
dos, y no tiene que afectar a los receptores
de insulina, que son de naturaleza glico-
proteica (7). Asi puede hipotetizarse que
aunque disminuya el tamano de los adipo­
citos no lo hace el numero de receptores.

A nivel post-receptor, la produccion
basal de glicerol en el medio de incuba­
cion de los adipocitos procedentes de ra­
tas diabeticas era mayor, aumentando los
niveles de glicerol con el tiempo de man­
tenimiento de la diabetes. Ese aumento
puede ser debido, a los bajos niveles de
insulina circulante que muestran las ratas
diabeticas, a los altos niveles de glucagon
(3, 35, 42), o a un aumento en los niveles
de somatostatina (14), que inducirian un
incremento en la lipolisis basal de los
adipocitos de ratas diabeticas (5, 39).

Los adipocitos de ratas (7-ST) fueron
sensibles a la accion lipolitica de la nore-
pinefrina (37, 45, 46), al contrario que los
adipocitos de ratas (15-ST).

La insulina, en presencia de norepine-
frina, ejercio un claro efecto antilipolitico
en los adipocitos procedentes de ratas
controles, como muestra la disminucion
de los niveles de glicerol. Este efecto se
realiza posiblemente a traves de una dis­
minucion de los niveles de cAMP (12, 16,
45, 46).
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Cuando se estudia la accion de la insu-
lina en presencia de norepinefrina sobre
adipocitos de ratas diabeticas, se observa
que esta hormona no actua de forma anti-
lipolitica, debido quiza a que la insulina,
en tejido adiposo y dependiendo de la
concentracion, puede actuar potenciando
la accion de las catecolaminas (10). Otros
autores (37, 45), en adipocitos de ratas
diabeticas, detectan menor efectividad
por parte de la insulina para inhibit la
lipolisis inducida por catecolaminas. Asi
mismo, se ha detectado disminucion en la
sensibilidad a la insulina en ratas diabeti­
cas cuando se midio transporte de glucosa
como prueba de actividad biologica en
adipocitos (20-22, 32, 44), y en fragmen-
tos de tejido adiposo (26). En animates
adrenalectomizados (11, 18) tambien se
han detectado cambios en la forma de
actuacion antilipolitica de la insulina, en
presencia de catecolaminas, dependiendo
de la concentracion. Estos cambios en la
sensibilidad y en la respuesta pueden ser
debidos a una forma de actuacion bimo-
dal de la insulina (23, 27, 40). De cual-
quier forma, el acoplamiento entre el pro-
ceso de union de la hormona a sus recep-
tores y su actividad biologica, es un he-
cho complejo.

Los resultados presentados muestran
que, en la diabetes experimental por es-
treptozotocina, son detectables alteracio-
nes tanto a nivel de secrecion y degrada-
cion de la insulina circulante (nivel pre­
receptor), como a nivel de union (nivel
receptor), y de accion biologica de esta
hormona (nivel post-receptor).

Resumen
Sc estudia en ratas Wistar diabeticas por estrepto-

zotocina (65 mg/kg i.c.) la reiacion existente entre la
desaparicidn de la insulina serica con la union de la
insulina a sus receptores e.specfficos y la actividad
antilipolitica de esta hormona en adipocitos extrai-
dos del tejido adiposo epididimal. La estreptozoto-
cina induce hipoinsulinemia, aumento en la degra­
dation de la insulina en suero, y aumento en la
union de la insulina a sus receptores especificos en 

los adipocitos. El incremento en la union se debe
mas a un aumento en el numero de receptores que a
cambios en la afinidad del receptor. Estos hechos, a
nivel pre-receptor y receptor podrian relacionarse
con un aumento en la actividad antilipolitica de la
insulina; sin embargo, los resultados sugieren que la
insulina actua potenciando la accion lipolitica de la
norepinefrina.

Palabras clave: Diabetes-estreptozotocina, Insu­
lina, Adipocitos, Receptor, Glicerol.

Bibliograffa

1. Allgayer, H., Bachmann, W. y Hepp, K. D.:
Diabetologia, 22, 464-467, 1982.

2. Bennet, G. V. y Cuatrecasas, P.: Science, 176,
805-806, 1972.

3. Bhathena, S. J., Voyles, N. R., Smith, S. y
Recant, L.: J. Clin. Invest., 61, 1488-1497,
1978.

4. Blazar, B. R., Whitley, C. B., Kitabchi, A.
E., Tsai, M. Y., Santiago, J., White, N.,
Stentz, F. B. y Brown, D. M.: Diabetes, 33,
1133-1137, 1984.

5. Calle, C., Simon, M. A. y Santos, A.: Rev.
Clin. Esp., en prensa, 1987.

6. Cech, J. M., Freeman, R. B., Caro, J. F. y
Amatruda, J. M.: Biochem. J., 188, 839-845,
1980.

7. Cuatrecasas, P.: J. Biol. Chem., 248, 3528-
3534,1973.

8. Davidson, M. B. y Kaplan, S. A.: J. Clin.
Invest., 59, 22-30, 1977.

9. Di Girolamo, M., Mendlinger, S. y Fertig, J.
W.: Am. J. Physiol., 221, 850-858, 1971.

10. Dominguez, M. C. y Herrera, E.: Biochem.
J., 158, 183-190, 1976.

11. Duran-Garcia, S., Gomez-Nieto, J. y
Maranon-Cabello, A.: Diabetologia, 15, 229,
1978.

12, Elks, M. y Manganiello, V. C.: Endocrinol­
ogy, 116,2119-2121, 1985.

13. Fernandez, B. M. y Saggerson, E. D.: Bio­
chem. J., 174, 111-118, 1978.

14. Fernandez-Durango, R., Ariznavarreta, C.,
Chacon, L., Mayor, P. y Oriol-Bosch, A.:
XIV Acta Endocrinologica Congress, Esto-
colmo (Suecia), 1983. Abst. pag. 231.

15. Freychet, P., Roth, J. y Neville, Jr., D. M.:
Biochem. Biophys. Res. Common., 43 , 400-
408, 1971.

16. Gabbay, R. A. y Lardy, H. A.: Febs Lett.,
179, 7-11, 1985.

Rev. esp, Fisiol., 43 (4), 1987



INSULINA EN DIABETES EXPERIMENTAL 453

17. Gliemann, J., 0sterlind, K., Vinten, J. y
Gammeltoft, S.: Biochim. Biophys. Acta, 286,
1-9, 1972.

18. Haring, H., Calle, C., Bug, A., Renner, R.,
Hepp, K. D. y Kemmler, WDiabetologia,
19, 379-385, 1980.

19. Herbert, V., Lau, K. S. y Gottlieb, C. W.: J.
Clin. Endocrinol. Metab., 25, 1375-1384,
1965.

20. Kamieli, E., Hissin, P. J., Simpson, I. A.,
Salans, L. B. y Cushman, S. W.: J. Clin.
Invest., 68, 811-814, 1981.

21. Kasuga, M., Akanuma, Y., Iwamoto, Y. y
Kosaka, K.: Am. J. Physiol., 235, E 175-E
182, 1978.

22. Kobayashi, M. y Olefsky, J. M.: Diabetes,
28, 87-95, 1979.

23. Kono, T. y Barham, F. W.: J. Biol. Chem.,
248, 7417-7426, 1973.

24. Kom, E. D.: J. Biol. Chem., 215, 1-7, 1955.
25. Lambert, M. y Neish, A. C.: Can. J. Res.,

28, 29-30, 1950.
26. Lasuncion, M. A., Gonzalez, C., Jolin, T. y

Herrera, E.: Arch. Inter. Physiol. Biochem.,
91, 247-254, 1983.

27. Lavis, V. R., Hepp, D. y Williams, R. H.:
Diabetes, 19, 371, 1970.

28. Maberly, G. F., Wait, G. A., Kilpatrick, J.
A., Loten, E. G., Gain, K. R., Stewart, R. D.
H. y Eastman, C. J.: Diabetologia, 23, 333-
336,1982.

29. McCaleb, M. L., Mevorach, R., Freeman, R.
B., Izzo, M. S. y Lockwood, D. H.: Kidney
Int., 25, 416-421, 1984.

30. Mendes, A. M., Madon, R. J. y Flint, D. J.:
J. Endocr., 106, 225-231, 1985.

31. Pacold, S. T. y Blackard, W. G.: Endocrinol­
ogy, 105, 1452-1457, 1979.

32. Papachristodoulou, D. K., Bass, P. S., Davey,
P. y Thomas, J. H.: Horm. Metabol. Res.,
14, 345-350, 1982.

33. Philippe, J., Halban, P. A., Gjinovci, A.,
Duckworth, W. C., Estreicher, J. y Renold,
A. E.: J. Clin. Invest., 67, 673-680, 1981.

34. Rodbell, M.: J. Biol. Chem., 239, 375-380,
1964.

35. Samson, M., Fehlmann, M., Dolais-Kitabgi,
J. y Freychet, P.: Diabetes, 29, 996-1000,
1980.

36. Samson, M., Fehlmann, M., Morin, O.,
Dolais-Kitabgi, J. y Freychet, P.: Metabolism,
31, 766-772, 1982.

37. Sandra, A. y Fyler, D. J.: Horm. Metabol.
Res., 14, 638-641, 1982.

38. Scatchard, G.: Ann. N.Y. Acad. Sci., 51, 660-
672, 1949.

39. Simon, M. A., Fernandez-Durango, R., Ma­
yor, P., Santos, A., Tamarit, J. y Calle, C.:
FESBE 2 , Madrid. 1981, pag. 101, Abst.

40. Solomon, S. S., Brush, J. S. y Kitabchi, A. E.:
Biochim. Biophys. Acta, 218, 167-169, 1970.

41. Soman, V. y Felig, P.: J. Clin. Invest., 60,
224-232, 1977.

42. Soman, V. y Felig, P.: J. Clin. Invest., 61,
552-560, 1978.

43. Whittaker, J., Cuthbert, C., Hammond, V. y
Alberti, K. G.: Diabetologia, 21, 563-568,
1981.

44. Wieringa, T. y Krans, H. M.: Biochim. Bio­
phys. Acta, 538, 563-570, 1978.

45. Zapf, J., Feuerlein, D., Waldvogel, M., y
Froesch, E. R.: Diabetologia, 11, 509-516,
1975.

46. Zumstein, P., Zapf, J. Waldvogel, M. y
Froesch, E. R.: Enr. J. Biochem., 105, 187-
194, 1980.

Rev. esp. Fisiol., 43 (4), 1987






