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The effect of octanoic acid (1.5 mM) on insulin secretion in 4.4 and 16.7 mM
glucose stimulation has been studied in rat’s isolated and perfused páncreas. The
absence of octanoic acid does not produce any significant insulin secretion increase
in response to 4.4 mM glucose infusión, whereas its presence produces a significant
insulinic response of a monophasic nature. Both in the presence and absence of
octanoic acid, the 16.7 mM glucose-stimulation produces a biphasic insulin secretion.
The octanoic acid enhances both the first and the second phase of insulin secretion.

The present results show that octanoic acid clearly potentiates the insulin secretion
in response to 4.4 mM and 16.7 mM glucose.

Los estudios del efecto del ácido octa
noico sobre la secreción de insulina han
dado lugar a resultados contradictorios,
tanto en experimentos in vivo como in
vitro (2, 4, 6-11). En el presente trabajo,
se pretende estudiar el efecto del ácido
octanoico en la secreción de insulina en
respuesta a la estimulación por glucosa
4,4 y 16,7 mM, utilizando como sistema
experimental el páncreas de rata aislado
y perfundido.

Material y métodos

Se utilizan ratas macho Wistar (250-
300 g) con ayuno de una noche. La disec
ción del páncreas se realiza bajo aneste

sia con pentobarbital sódico, según téc
nica descrita previamente (3). El páncreas
se perfunde a través de una cánula inserta
en la aorta torácica a un flujo de 2 mi
por minuto con una presión de perfusión
de 20-40 mm Hg. El efluente se recoge
mediante una cánula colocada en la vena
porta. El líquido de perfusión consiste en
Krebs-Henseleit ligeramente modificado
(12). La concentración de calcio es de
2,5 mM. El líquido de perfusión se com
plementa con albúmina bovina 2 % (Ar-
mour), Dextrano T-70 2 % (Ibys) y
2,7 mM glucosa. El medio a 37° C se
gasea continuamente con carbón (95 %
O2 y 5 % CO2). El pH resultante es de
7,5. El medio enriquecido en ácido oc- 
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tanoico, se prepara añadiendo 75 ¡A de
ácido octanoico (Merck) a un Krebs-Hen-
seleit sin CLCa que se añade después,
seguido de agitación a 37° C durante 30
minutos.

Tras un período de pre-estimulación de
30 minutos, se infunde la glucosa disuelta
en el líquido de perfusión mediante un
perfusor (Braun) a un ritmo de 0,11 mi
por minuto. Este período de estimulación
de 30 minutos, se sigue de un período de
post-estimulación durante el cual se per-
funde el páncreas con el medio basal. En
cada experimento se recogen 20 muestras,
cuatro de ellas durante los cinco últimos
minutos del período de pre-estimulación.
Tras el comienzo de la infusión de glu
cosa, las muestras se recogen cada minuto
durante los 10 primeros minutos y luego
cada cinco minutos hasta el final del ex
perimento. Las muestras, de 2 mi, se reco-

Fig. 1. Respuesta de insulina (IRI) a la glu
cosa 4,4 mM en ausencia (*-■-*) y en pre
sencia (O—O) de ácido octanoico 1,5 mM

en el medio de perfusión.
El número de experimentos se indica entre pa
réntesis. Los resultados se expresan como me

dia ± ESM.

gen en tubos de plástico que inmediata
mente se colocan en baño de hielo y luego
se congelan a —20° C hasta la medida
de insulina.

La insulina (insulina inmunorreactiva,
IRI) se determina por radioinmunoanáli-
sis mediante una modificación del método
del doble anticuerpo (5) utilizando insu
lina de rata (Novo) como patrón. Las
curvas patrones de insulina se realizan en
líquido de perfusión con el fin de obtener
las mismas condiciones que en los tubos
problemas. No se observan diferencias
significativas entre las curvas patrón de
insulina realizadas en líquido de perfusión
con o sin ácido octanoico. La cantidad de
insulina liberada por el páncreas se cal
cula multiplicando la concentración me
dida en las muestras por el flujo y se ex
presan en /zU/min. Las cantidades totales
de insulina secretada durante el período
de estimulación se calculan por planime
tría de los perfiles de cada perfusión. To
dos los resultados se expresan como me
dia ± ESM. El análisis estadístico se rea
liza mediante el test de la t de Student.

Resultados

En la figura 1 se muestra el efecto del
ácido octanoico, 1,5 mM, presente en el
líquido de perfusión, sobre la respuesta
insulínica a la infusión continua con glu
cosa 4,4 mM. La cantidad total de insu
lina liberada durante los 5 primeros minu
tos de estimulación es de 37,0 ± 13,2 y
de 137,7 ± 12,8 p.U/5 min en ausencia y
en presencia de ácido octanoico respecti
vamente (p < 0,01). La cantidad total de
insulina liberada, durante los 25 minutos
restantes del período de estimulación, no
se afecta significativamente por la presen
cia del ácido octanoico en el medio. Los
valores recogidos son 134,0 ± 53,3 y de
142,5 ± 44,7 /zU/25 min en ausencia y en
presencia de ácido octanoico respectiva
mente.

En la figura 2 se muestra el efecto del
ácido octanoico (1,5 mM) en la respuesta
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TIEMPO (min)

Fig. 2. Respuesta de insulina (IRI) a la glu
cosa 16,7 mM en ausencia (*--•*) y en
presencia (O---- O) de ácido octanoico 1,5 mM

en el medio de perfusión.
El número de experimentos se indica entre pa
réntesis. Los resultados se expresan como me

dia ± ESM.

secretora de insulina a la infusión conti
nua de glucosa 16,7 mM. Tanto en pre
sencia como en ausencia del ácido graso,
la respuesta insulínica a la glucosa es bi
fásica. En presencia del ácido octanoico
se potencian significativamente las dos fa
ses de la respuesta insulínica. La cantidad
total de insulina liberada durante la pri
mera fase es de 599,0 ± 94,3 y de 1.795,5
± 116,7 /xU/5 min en ausencia y en pre
sencia de ácido octanoico (p < 0,01). La
cantidad total de insulina liberada duran
te la segunda fase es de 2.227,5 ± 419,2
y de 13.484,0 ± 1.490,8 /zU/25 min en
ausencia y en presencia de ácido octanoi
co respectivamente (p < 0,01).

Discusión

Malaisse y Malalsse-Lagae (8) han
señalado que la capacidad del antisuero 

antiinsulina para unirse a la insulina se
reduce proporcionalmente a la concentra
ción de octanoato sódico presente en el
medio. Con el fin de detectar esta posi
bilidad se han realizado curvas patrones
de insulina en líquido de perfusión, con
o sin ácido octanoico, a la misma concen
tración que la utilizada en los experimen
tos. No se observaron modificaciones sig
nificativas en las curvas de insulina por la
presencia del ácido octanoico, resultados
que coinciden con los reseñados por Pi-
Sunyer (10).

El ácido octanoico, 1,5 mM, produce
una clara potenciación de la secreción de
insulina en respuesta a la glucosa 4,4 y
16,7 mM en el páncreas aislado y perfun-
dido de rata. Estos resultados están de
acuerdo con los trabajos de Sanear el al.
(11) y de Montague y Taylor (9), en los
que se señala que el ácido octanoico es
timula la secreción de insulina en frag
mentos de páncreas y en islotes de rata
respectivamente. Por otra parte, contras
tan con los mostrados por Malaisse y
Malaisse-Lagae (8) y Pi-Sunyer (10)
que, utilizando la incubación de fragmen
tos de páncreas, no encuentran que el
ácido octanoico afecte la secreción de in
sulina en presencia de glucosa tanto a ba
jas como a elevadas concentraciones.

Las características de la preparación
utilizada en este trabajo permiten obtener
algunas precisiones dinámicas respecto al
efecto del ácido octanoico sobre la res
puesta de insulina a la estimulación por
la glucosa. El ácido octanoico potencia
tanto la primera como la segunda fase de
secreción de insulina en respuesta a la es
timulación por glucosa 16,7 mM.

Con glucosa 4,4 mM, la presencia de
ácido octanoico da lugar a un pico de
secreción de breve duración, tras el cual
la secreción de insulina regresa a los nive
les básales. En presencia de ácido octa
noico se produce un adelantamiento de la
respuesta de insulina a la estimulación por
glucosa 16,7 mM. Se acepta en general
que, la respuesta de insulina a la estimu
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lación por glucosa ocurre entre 60 y 90
segundos después de que la glucosa haya
alcanzado el páncreas (13). Se ha sugerido
que este retraso puede ser modificado por
cambios en el estatus metabólico de los
islotes pancreáticos y que el ácido octa-
noico podría actuar en este sentido. Así,
se ha demostrado que este ácido graso.
junto con el ácido oleico y el palmítico,
se metaboliza por las células beta pan
creáticas en un grado tal que podrían re
presentar importantes combustibles meta-
bólicos para las células beta (1).

Resulta difícil precisar la importancia
fisiológica del efecto del ácido octanoico
sobre la secreción de insulina. Algunos
autores (11) lo muestran entre los agen
tes con una mayor potencia insulinosecre-
tora después de la glucosa. Sin embargo,
no se encuentra en gran cantidad en el
plasma de mamíferos no rumiantes, ni
entra a formar parte en cantidades sig
nificativas en la dieta de estos animales.
No obstante, dado su fácil manejo con
fines experimentales a causa de su mayor
solubilidad en agua, puede ser de gran
utilidad en el estudio del efecto de los
ácidos grasos en la secreción de insulina.
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Resumen

Se estudia el efecto del ácido octanoico 1,5 mM
en la secreción de insulina en respuesta a la es
timulación con glucosa 4,4 y 16,7 mM, utili
zando el páncreas aislado y perfundido de
rata. La ausencia de ácido octanoico no pro
duce aumento significativo de la secreción de
insulina en respuesta a la infusión de glucosa 

4,4 mM. Su presencia produce una respuesta
insulínica significativa de carácter monofásico.
Tanto en presencia como en ausencia de ácido
octanoico la secreción de insulina en respues
ta a la estimulación por glucosa 16,7 mM es
bifásica. El ácido octanoico produce un incre
mento tanto de la primera como de la segunda
fase de secreción de insulina.

Los resultados de este estudio muestran que
el ácido octanoico potencia la secreción de in
sulina en respuesta a la glucosa 4,4 y 16,7 mM.
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