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The ornithine transcarbamylase levels in guinea pig liver after various nutritional
or hormonal seven days treatments were determined. Fasting, rich protein (60 %) diet
or low protein (6 %) diet did not modify the enzyme levels. Insuline (0.08-0.24 U.I./day)
not either. Increases up to 20 % were only observed after glucagon (25-75 /xg/day)
or cortisol (12 mg/day) treatment.

El papel clave de la ornitina transcar
bamilasa (OTC) (EC 2.1.3.3) (Carbamil
fosfato: L-ornitina carbamil transferasa)
en la primera etapa enzimática específica
de la ureogénesis, lo hace susceptible de
regulación en respuesta a cambios nutri-
cionales y hormonales a que pueden estar
sometidos los animales.

Schimke observó en ratas (18, 19) que
los niveles enzimáticos de OTC aumenta
ron tres veces cuando los animales se so
metían a ayuno o recibían una dieta de
gran contenido proteico (60%) en com
paración con las alimentadas con dieta
de menor riqueza (15 %), o exenta de
proteínas. También ha sido estudiado el
efecto que sobre los niveles de OTC pue
den tener determinados aminoácidos in

corporados a la proteína de la dieta (14,
20), concluyéndose que las variaciones en
los citados niveles se relacionan más bien
con el contenido nitrogenado total que
con los efectos específicos de los amino
ácidos. Otros autores han encontrado
igualmente variaciones en los niveles de
enzima al modificar la riqueza nutritiva
de la dieta en cabra (7) y mono (15).

Con respecto a la influencia de deter
minadas hormonas se mostró que la ad
ministración de la insulina o glucagón a
ratas aumentaba la actividad de determi
nados enzimas del ciclo de la urea, pero
no de OTC (13); sin embargo, la corticos-
terona produjo un aumento del 42 % (20).

En el presente trabajo se estudian los
niveles de OTC en hígado de cobayas 
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sometidos a distintos tratamientos nutri-
cionales y hormonales.

Material y métodos

Se utilizaron cobayas machos de un
peso medio aproximado de 500 g, distri
buidos en lotes de cuatro individuos, los
cuales se sometieron a diversos trata
mientos nutricionales y hormonales. Los
animales se mantuvieron en jaulas indivi
duales, cuidándose factores como la tem
peratura y otros de orden secundario, a
fin de evitar efectos de «stress» que pu
dieran interferir en las experiencias.

Los tratamientos nutricionales fueron
ayuno, dieta rica y pobre en proteínas
(60 y 6 %, respectivamente) durante sie
te días. Para la obtención de las dietas se
partió de un pienso con 18 % de proteína
(con el cual se alimentan los animales tes
tigos) al cual se adicionó caseína para
obtener la dieta del 60 % o glucosa y
almidón a partes iguales para conseguir
la del 6 %. Todos los animales ensaya
dos, excepto los sometidos a ayuno, dis
pusieron del respectivo pienso y agua
ad libitum.

Los tratamientos hormonales se lleva
ron a cabo por administración parenteral
diaria durante siete días de insulina, glu-
cagón y cortisol a animales alimentados
con el pienso de riqueza proteica del 18 %.
Asimismo, a animales sometidos a ayuno
durante siete días, se les administró glu-
cagón el sexto y séptimo día. Se utili
zaron dos dosis, una triple que la otra.
Para las dosis inferiores de insulina y
glucagón se tomó como referencia las de
aplicación clínica y fueron 0,08 U.I. y
25 /zg por animal y día, respectivamente.
Para la dosis inferior de cortisol (4 mg/
animal/día) nos basamos en la utilizada
para los estudios de digestibilidad en
nuestro laboratorio. Los animales del lote
testigo se inyectaron con 1 mi de suero
fisiológico diario, disolvente de las hor
monas administradas. Todos los animales 

sometidos a estos tratamientos dispusie
ron de agua ad libitum.

Los extractos enzimáticos se prepararon
por homogenización de 2 g de hígado del
animal recién sacrificado (por sección
completa de las carótidas) con dos veces
su volumen de EDTA 50 /zM, en homo-
genizador tipo Potter, en cámara fría a
0-4° C. Después de centrifugar a 20 000 g
durante veinte minutos a 0-4° C, el sobre
nadante se empleó para la determinación
de la actividad enzimática. La medida de
la actividad ornitina transcarbamilasa se
realizó según el método de Jones (9), por
valoración de la citrulina por la técnica
colorimétrica de Archibald (1), y se ex
presan en m/zmoles de citrulina formada
por minuto, en las condiciones de en
sayo. La mezcla de reacción contenía
15 /zmoles de carbamil fosfato, 5 /zmoles
de ornitina y 200 /zmoles de tampón tris
maleato pH 7,8 en un volumen final de
0,5 mi. La cantidad de extracto enzimá-
tico que se agregaba a la mezcla de reac
ción contenía aproximadamente 0,8 mg
de proteínas. La determinación de pro
teína se realizó según Lowry et al. (10).

Resultados y discusión

La actividad específica de OTC en co
bayas sometidos a distintos tratamientos
nutricionales no muestra variaciones con
respecto al lote testigo (tabla I), lo cual
difiere de los resultados descritos por
otros autores en ratas, monos y otros ani
males (7, 15, 18, 19).

En el caso de ayuno, la movilización
de aminoácidos y grasas parece evidente,
puesto que el peso medio de los animales
del lote desciende unos 200 g (550 a 350
gramos). La ausencia de aumento en los
niveles de OTC podría deberse a que en
estos animales el amoníaco liberado se
neutraliza a causa de la acidosis metabó-
lica que es propia en estado de gluconeo-
génesis, o también a un aumento de las
desaminaciones directas renales a partir
de glutamina y otros aminoácidos (6).
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Tabla 1. Niveles hepáticos de actividad omi
tiría transcarbamilasa en cobayas.

Los animales (lotes de cuatro animales) se so
metieron durante siete días a ayuno, a dieta
rica o pobre en proteína (60 ó 6%, respectiva
mente), a tratamiento con insulina 0,08 ó
0,24 U.l./día), con glucagón (25 ó 75 /zg/día)
o con cortisol (4 ó 12 mg/día). Actividad enzi-
mática en m/zmoles de citrulina/min/mg de pro

teína (± SEM).

• Significativamente diferente del lote testigo (P<0,01).

Tratamiento Actividad
específica

Testigos 240 ±4
Ayuno 243 ±4
Dieta rica en proteína 240 ±5
Dieta pobre en proteína 245 ±5
Insulina, 0,08 U.l. 230 ±5
Insulina, 0,24 U.l. 233 ±2
Glucagón, 25 /zg 280 ±6 *
Glucagón, 75 /zg 295 ±3 *
Ayuno-glucagón, 25 /zg 245 ±3
Ayuno-glucagón, 75 /zg 252 ±3
Cortisol, 4 mg 245 ±3
Cortisol, 12 mg 306 ±6 *

Análogo razonamiento podría explicar
la falta de efecto positivo de la dieta rica
en proteínas, máxime si se tiene en cuenta
que la caseína, con la que se enriquece la
dieta, contiene un 36-40 % de aminoáci
dos cetogénicos (18).

Finalmente, la no variación de la acti
vidad específica en animales alimentados
con dieta pobre en proteínas podría atri
buirse a una escasa diferencia entre el
amoníaco producido por los animales
mantenidos con dieta normal (18 % de
proteínas) y por los sometidos a dieta
pobre en proteínas (6 % de proteínas).
Los ensayos de tratamientos hormonales
han mostrado variaciones en los niveles
de OTC sólo cuando se administraba a
los cobayas glucagón o cortisol. Puesto
que la acción de la insulina sobre el me
tabolismo proteico es de naturaleza ana
bólica, los niveles de amoníaco han de
ser menores en animales tratados con
esta hormona que en los no tratados (lote 

testigo), lo que debiera reflejarse en una
disminución de los niveles de OTC. La
falta de efecto de la insulina puede de
berse a una menor sensibilidad del coba
ya a esta hormona.

El aumento apreciable de la actividad
específica de OTC por tratamiento de los
cobayas con glucagón podría explicar el
efecto estimulador de la gluconeogénesis
característico de esta hormona. Puesto
que el glucagón estimula también la ce-
togénesis (4) este aumento de la OTC
puede explicarse por un incremento de la
captación de aminoácidos por el hígado
(11), con destino gluconeogénico, que se
refleja en aumento de la formación de
urea (12). Probablemente en estas condi
ciones el amoníaco liberado supera a la
acidosis, provocando así una inducción
de OTC.

Cuando el glucagón se inyecta solo du
rante los dos últimos días a animales ayu
nados, no se modifica el nivel de enzima,
lo que podría atribuirse fundamentalmen
te a la demostrada corta «vida media»
del glucagón (3, 5), como ocurre en las
investigaciones de McLean et al. (13).

Resulta sumamente interesante el nota
ble aumento de los niveles de OTC de
cobaya, cuando se aplica la dosis más alta
(12 mg por animal y día) de cortisol, lo
que corrobora la acción de esta hormona
movilizando los aminoácidos de las pro
teínas y provocando alta liberación de
amoníaco. Es de hacer notar que la dosis
máxima de cortisol de nuestros experi
mentos es sensiblemente inferior a la de
corticosterona empleada por Schimke
(20) en sus ensayos con ratas.

Los resultados obtenidos parecen indi
car que la OTC de cobaya está regulada
en su síntesis por las hormonas glucagón
y cortisol, lo que relaciona este enzima
con el estado gluconeogénico que estas
.hormonas determinan. Sin embargo, la
falta de efecto que se observa en las con
diciones de ayuno, en que sin duda es
operativa la gluconeogénesis, sugiere que
el factor determinante de la inducción de

2



158 F. J. MATAIX, G. VARELA Y M. RUIZ-AM1L

OTC sea la acumulación de amoníaco li- 7-
bre sin neutralizar y que la acción del
glucagón y el cortisol aumentando la sin- 8-
tesis de OTC probablemente se ejerce
influyendo en este último factor.

9.
Resumen

Se estudian los niveles de actividad ornitina
transcarbamilasa de hígado de cobaya, después
de tratamientos nutricionales y hormonales de ¡q
siete días de duración. Ni el ayuno, ni la dieta
rica en proteína (60 %), ni la pobre en proteí
na (6%), indujeron modificaciones. Tampoco j.
la insulinemia (0,08-0,24 U.I./día).

Sólo se observaron aumentos del nivel enzi- _
mático de hasta un 20 % con glucagón (25-75
/xg/día) y con cortisol (12 mg/día).
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