
REVISTA ESPAÑOLA DE FISIOLOGIA, 37. 277-284. 1981

Evolución de la concentración de los metabolitos
gluconeogénicos en hígado y riñón de rata

a lo largo del ejercicio
A. Vargas, R. Muñoz-Clares, A. Sánchez-Pozo y F. Sánchez-Medina

Departamento de Bioquímica
Universidad de Granada

Granada

(Recibido el 7 de octubre de 1980)

A. VARGAS, R. MUNOZ-CLARES, A. SANCHEZ-POZO and F. SANCHEZ-MEDINA.
Evolution of the Content of Gluconeogenic Metabolites in Rat Llver and Kldney
During Exercise. Rev. esp. Fisiol., 37, 277-284. 1981.

The evolving concentration of metabolite intermediates for gluconeogenesis in liver
and kidney has been studied in rats after varying periods of exercise (swimming in
water at 22° C). Lactate consumption by liver, according to the results, does not take
place by gluconeogenesis primarily, since the valúes for malate, aspartate and PEP
show a low in vivo activity for phosphoenolpyruvate carboxykinase. The PEP/aspartate
ratio, on the contrary, gradually rises in kidney, suggesting a gradual increase in the
in vivo activity of phosphoenolpyruvate carboxykinase, which agree quite well with
the results previously obtained in vitro.

The prevention of metabolic acidosis by bicarbonate administration affects the
metabolite profile in liver during exercise only very sligthly. Renal phosphoenol
pyruvate carboxykinase activity in vivo decreases in relation to previously untreated
rats, as well as gluconeogenesis, although to a lesser extent.

Se ha señalado que el ejercicio muscu
lar (natación en agua a 22° C) origina un
incremento en la capacidad gluconeogé-
nica de la corteza renal, muy probable
mente debido a la acidosis metabólica
provocada por la sobreproducción de lac-
tato en estas circunstancias (19, 22, 23).
El aumento de la capacidad gluconeogé-
nica renal parece vinculado a la induc
ción de la fosfoenolpiruvato carboxicina-
sa (21). Por otra parte, el perfil de los
metabolitos intermediarios de la gluco-
neogénesis a las dos horas de ejercicio 

sugiere que dicho aumento de la capaci
dad renal se corresponde con un mayor
funcionamiento in vivo del proceso de
síntesis de glucosa (20).

Nuestros datos indican que la activa
ción de la fosfoenolpiruvato carboxicinasa
y de la capacidad gluconeogénica de la
corteza renal tiene lugar de forma con
tinua durante las dos horas de ejercicio
(23). Por eso pareció aconsejable estudiar
el perfil de metabolitos a lo largo del
tiempo de natación. Teniendo en cuenta,
por otra parte, la vinculación de la res
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puesta metabólica renal a la acidosis, he
mos determinado también la concentra
ción de los intermediarios gluconeogéni-
cos en ratas tratadas previamente con bi
carbonato. Las determinaciones se han
ampliado al hígado en ambas condicio
nes en un intento de esclarecer la contri
bución relativa de ambos órganos gluco-
neogénicos a la glucemia.

Materia! y métodos

Se han utilizado ratas Wistar hembras
de unos 150-200 g, a las que se forzó a
nadar en un baño con agua a 22° C du
rante 15, 30, 60, 90 ó 120 min. A un lote
de ratas se les administró bicarbonato
sódico (10 mi de una solución 0.2 M) por
intubación gástrica, 30 min antes de co
menzar el ejercicio. Los demás animales
recibieron una dosis de 10 mi de solución
salina. Inmediatamente después del ejer
cicio las ratas se sacrificaron por disloca
ción cervical.

Tras realizar una incisión abdominal
las muestras de hígado y riñón se toma
ron muy rápidamente y se comprimieron
entre dos placas de aluminio enfriadas
previamente con nitrógeno líquido (28).
El tiempo transcurrido entre la muerte
del animal y la congelación del tejido fue
en todos los casos inferior a los diez se
gundos. El tejido congelado se pulverizó
en un mortero enfriado con nitrógeno lí
quido. Los extractos obtenidos con una
solución de ácido perclórico se neutrali
zaron con KOH (26).

El lactato ha sido determinado por el
método de Gutman y Wahlefeld (9);
el aspartato, de acuerdo con Bergmeyer
et al. (4); el malato, por el método de
Hohorst (12); piruvato, fosfoenolpiruva-
to, 2-fosfoglicerato y 3-fosfoglicerato, por
el método de Czoc y Eckert (6); dihi-
droxiacctona fosfato, gliceraldehído fos
fato y fructosa difosfato, según Bucher
y Hohorst (5); y glucosa-6-fosfato y fruc

tosa-6-fosfato, por el método de Lang y
Michal (17).

Resultados

La evolución de la concentración de
los metabolitos gluconeogénicos en híga
do durante el ejercicio se expresa gráfi
camente en la figura 1. Es destacable
que lactato y piruvato evolucionan de
forma paralela, alcanzando a los 15 y
30 min de ejercicio valores máximos,
muy por encima de los iniciales, para de
crecer fuertemente después hasta quedar
al cabo de las dos horas por debajo de
ellos. Aunque no de forma tan paralela,
también las concentraciones de malato y
aspartato exhiben fluctuaciones semejan
tes, permaneciendo a lo largo del ejer
cicio por encima de los valores iniciales,
especialmente por lo que se refiere al as
partato. Los demás metabolitos muestran
variaciones poco importantes respecto al
perfil de los quince minutos. Los niveles
de triosas-fosfato y fructosa difosfato des
cienden muy ligeramente, con algunas
fluctuaciones, a lo largo del ejercicio.
También hay fluctuaciones en el caso de
las hexosas-monofosfato, alcanzándose un
máximo a los 60 min, momento en que
también son máximas las concentraciones
de aspartato y fosfoenolpiruvato (PEP).

El tratamiento previo con bicarbonato
no modifica sustancialmente estos resul
tados (fig. 1). El lactato se acumula me
nos en la primera media hora y permane
ce por encima de los valores controles
durante todo el tiempo. La acumulación
de piruvato también es mucho menos acu
sada en la primera media hora. En ge
neral, los valores de los metabolitos están
por debajo de los obtenidos en ratas sin
tratamiento con bicarbonato.

Por lo que se refiere al riñón (fig. 2),
la evolución de lactato y piruvato es se
mejante a la observada en hígado, aun
que el acúmulo en la primera parte del
ejercicio es menos importante. El malato
también exhibe un incremento más mo
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derado que en el hígado, regresando a
valores muy próximos a los iniciales en
la segunda mitad del período de nata
ción. La evolución de las concentracio
nes de aspartato es sustancialmente dis
tinta a la observada en el hígado, ya que
los valores se mantienen siempre por de
bajo de la normalidad y alcanzan el mí
nimo a los 60 min de ejercicio. También
la evolución del PEP es muy distinta en
el riñón, donde este metabolito muestra
un incremento continuo a lo largo del
ejercicio. En cuanto a los demás inter
mediarios metabólicos, es destacable que
las triosas-fosfato sólo se encuentran por
encima de la normalidad a los 120 min
(en el hígado se encontraban permanen
temente elevados) y que los azúcares fos-
forilados, aunque con fluctuaciones, van
incrementando sus concentraciones con el
tiempo de ejercicio.

El tratamiento previo con bicarbonato
produce cambios apreciables en la evo
lución de las concentraciones renales de
los metabolitos gluconeogénicos, sobre
todo en la última fase del ejercicio (fig. 2).

Fig. 1. Evolución de la concentración de los
metabolitos gluconeogénicos en hígado a lo
largo del ejercicio en ratas normales (----- )
y en ratas tratadas con bicarbonato (.......).
Los valores se expresan como múltiplos de los
controles, tomando éstos como la unidad. Cada
punto representa la media de 4-6 experimen
tos (8-12 para los controles). Los valores para
los controles, expresados en nmol/g de peso
fresco ± el error estándar de la media, son los
siguientes: LAC (lactato), 982 ± 147; PIR (pi-
ruvato), 63 ± 14; MAL (malato), 523 ± 32;
ASP (aspartato), 695 ± 59; PEP (fosfoenolpi-
ruvato), 105±ll; 2PG (2-fosfoglicerato), 46±7;
3PG (3-fosfoglicerato), 240 ± 27; TrP (suma de
triosas fosfato), 50 ± 9; FDP (fructosa difosfa
to), 26 ± 2; F6P (fructosa 6-fosfato), 29 + 3; y

G6P (glucosa 6-fosfato), 354 ± 41.

Se puede apreciar sobre todo un fuerte
descenso de piruvato y la ausencia de
incremento en el PEP. También las con
centraciones de hexosas-fosfato son glo
balmente menores que en las ratas sin
tratamiento previo al ejercicio.
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Fig. 2. Evolución de la concentración de los
metabolitos gluconeogénicos en riñón a lo
largo del ejercicio en ratas normales (----- )
y en ratas tratadas con bicarbonato (.......).
Las indicaciones son las mismas que para la
figura anterior. Los valores controles son los
siguientes: LAC, 1.454 ± 244; PIR, 84 ± 3;
MAL, 343 ± 33; ASP, 1.122 ± 86; PEP, 51 ± 5;
2PG, 47 ± 4; 3PG, 146 ± 15; TrP, 74 ± 2; FDP,
30 ± 4; F6P, 8 ± 3; y G6P, 39 ± 6 nmol/g

tejido fresco.

Discusión

Efecto del ejercicio. Es destacable que
las concentraciones tisulares de lactato y
piruvato alcanzan un máximo en todos
los casos a los quince minutos de ejerci
cio. Ello concuerda con las altas concen
traciones plasmáticas de lactato encon
tradas en este tiempo (23). Por otra par
te, el descenso de las concentraciones ti
sulares de estos metabolitos parece impli
car un fuerte consumo metabólico del
lactato en ambos órganos.

Nuestros resultados sugieren que el lac
tato se consume en el riñón por la vía
gluconeogénica mientras que este camino
metabólico es poco activo en hígado du
rante el ejercicio. Ello se deduce funda
mentalmente de los niveles tisulares de
aspartato y PEP, que traducen el funcio
namiento in vivo de la fosfoenolpiruvato
carboxicinasa, enzima clave del proceso
gluconeogénico. En efecto, se asume ge
neralmente que las concentraciones de
malato y aspartato están estrechamente
relacionadas con las de oxalacetato (cuya
determinación plantea problemas por su
inestabilidad y pequeña concentración en
los tejidos). Cuando se utiliza lactato
como precursor gluconeogénico, el trans
porte de oxalacetato desde la mitocon-
dria hasta el citoplasma, donde se en
cuentra localizada la fosfoenolpiruvato
carboxicinasa, se realiza fundamentalmen
te como aspartato (27). En consecuencia,
los valores de oxalacetato deben estar re
flejados mayoritariamente por el asparta
to en nuestras condiciones experimen
tales.

A lo largo del ejercicio, las concentra
ciones hepáticas de aspartato van aumen
tando mientras que las de PEP se man
tienen sin grandes diferencias. Por lo tan
to, se puede deducir que, en estas condi
ciones, la fosfoenolpiruvato carboxicinasa
no es muy activa en hígado. Por el con
trarío, las concentraciones renales de as
partato se mantienen por debajo de las
iniciales mientras que las de PEP aumen-
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tan gradualmente. Ello indica un funcio
namiento creciente de la enzima, en con
cordancia con el aumento progresivo de
su actividad ensayable y de la capacidad
gluconeogénica renal encontrados ante
riormente in vitro (23).

El escaso funcionamiento de la gluco-
neogénesis en el hígado puede explicarse
si se tiene en cuenta que el ejercicio se
realiza por la mañana, tras el período
nocturno de ingestión de alimento, por lo
que el hígado contiene una apreciable
cantidad de glucógeno (24). Está bien es
tablecido que durante el ejercicio existe
una intensa glucogenolisis en el hígado
(25). Ello asegura el mantenimiento de la
glucemia y hace poco necesaria la con
tribución adicional de la gluconeogénesis
hepática. La degradación del glucógeno
puede explicar, por otra parte, el aumen
to de azúcares fosforilados durante el
ejercicio.

Dado que en el riñón no existe glucó
geno en cantidades apreciables, el aumen
to de hexosas-fosfato por el ejercicio es
un índice adicional de que en este órgano
funciona activamente la gluconeogénesis
a partir de lactato.

Efecto de la administración de bicar
bonato. La acidosis metabólica produce
efectos contrarios sobre la gluconeogéne
sis en hígado y riñón. Está muy bien de
mostrado que la gluconeogénesis renal
aumenta con la acidosis a través de la
inducción de la fosfoenolpiruvato carbo-
xicinasa (2, 3, 8, 14), mientras que la en
zima hepática no se afecta (3) y la glu
coneogénesis disminuye en hígado en
estas circunstancias (11, 13, 15, 18). La
supresión de la acidosis metabólica por
la administración previa de bicarbonato
puede explicar, por tanto, el menor acú
mulo de lactato y piruvato en hígado en
la primera media hora de ejercicio. De
todas formas, tampoco parece que exista
una gluconeogénesis muy activa en estas
condiciones, puesto que volvemos a en
contrar un acúmulo de aspartato y valo

res muy bajos de PEP a lo largo del
tiempo de natación, indicando la falta de
funcionamiento in vivo de la fosfoenol
piruvato carboxicinasa.

Por lo que se refiere al riñón, los valo
res de malato, aspartato y PEP en la se
gunda mitad del ejercicio son semejantes
a los encontrados por Alleyne (1) y por
Hems y Brosnan (10) en ratas con aci
dosis metabólica experimental, lo que sub
raya la vinculación de la activación de la
fosfoenolpiruvato carboxicinasa renal du
rante el ejercicio a la acidosis metabólica
originada por la sobreproducción de lac
tato. La supresión de la acidosis durante
el ejercicio se traduce en un claro des
censo de los valores de PEP, que son
muy bajos al compararlos con los de las
ratas que nadan sin tratamiento previo.
Ello indica una menor actividad de la
fosfoenolpiruvato carboxicinasa in vivo,
en concordancia con los datos obtenidos
anteriormente in vitro en las mismas con
diciones (22). No obstante, el perfil de me-
tabolitos sugiere que la gluconeogénesis
es operativa, ya que los niveles de hexo
sas-fosfato son sólo algo inferiores a los
de las ratas sin tratar con bicarbonato.
Es interesante señalar a este respecto que
la gluconeogénesis renal funciona en las
ratas con cierta intensidad aun en ausen
cia de acidosis metabólica, tal como se
ha demostrado recientemente in vivo (16).
Por ello, es lógico que se incremente
ante un aporte importante de substrato,
como sucede durante el ejercicio.
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Resumen

Se estudia la evolución de la concentración
de los metabolitos intermediarios de la gluco
neogénesis en hígado y riñón de rata a distin
tos tiempos de ejercicio (natación en agua a
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22’ C). Los resultados sugieren que el consu
mo de lactato por el hígado no se hace fun
damentalmente por la vía gluconeogénica, ya
que los valores de malato, aspartato y PEP
señalan una escasa actividad in vivo de la fos-
foenolpiruvato carboxicinasa. Por el contrario,
la razón PEP/aspartato aumenta gradualmen
te en el riñón, sugiriendo el incremento paula
tino de la actividad in vivo de la fosfoenolpi-
ruvato carboxicinasa, en estrecho paralelismo
con los resultados obtenidos anteriormente in
vi tro.

La prevención de la acidosis metabólica por
administración de bicarbonato afecta sólo muy
ligeramente el perfil de metabolitos en el hí
gado durante el ejercicio. En el riñón decrece
el funcionamiento de la fosfoenolpiruvato car
boxicinasa con relación a las ratas sin trata
miento previo y desciende, aunque en menor
medida, la gluconeogénesis.
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