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PARÀMETRES DEL METABOLISME ENERGÈTIC
DURANT EL DESENVOLUPAMENT DE LA RATA

LI. Arola *, A. Palou -', X. Remesar i M. Alemany***

Introducció

Durant el desenvolupament, el nou organisme ha d'assolir un elevat
grau d'eficiència en totes les seves funcions tant de pressa com pugui, tot
mantenit un nivell d'homeostasi suficient per a permetre el funcionament
dels seus sistemes vitals. En les primeres fases del deenvolupament la
fundó d'aportament de substrats energètics és a arree de l'organisme
matern, que deixa així lliures les capacitats del nou organisme per a la
seva organització i estructuració funcionals. Aquest aportament energètic
podem dividir-lo en dues fases molt ben definides, la pre-natal o desenvo-
lupament intra-uterí i la post-natal o alletament. En la primera fase, el
fetus és dins el claustre matern on té totes les variables homeostátiques
controlades per la mare, i rep —a través de la placenta— tot el que ne-
cessita, tant materials plàstics com substrats energètics i oxígen. i la cir-
culació materna s'endu els productes d'excreció. Després del naixement
continua el subministrament de materials de la mare al nadís mitjançant
la llet, material de natura fortament lipídica i proteica en la rata, amb
un baix component glucídic ( 1) que progressivament va essent modificada
amb el deslletament fins a arribar a la dieta fonamentalment glucídica
i de proteïna de baixa qualitat biològica dels adults. Així dones, la maqui-
naria metabòlica de la rata ha de adaptar-se a funcionar des del naixement
primer a una dieta fortament lipídica i després a la dels adults, el que com-
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porta importants canvis en la taxa de creixement ( 2 5) i en la maquinària
metabòlica (4).

Hem intentat aquí donar una ullada general a la dinàmica plasmà-
tica d'alguns índex de la fundó metabòlica de l'animal a fi de treure una
confirmació més generalitzada dels treballs parcials de diversos autors
interessats en el tema (" " 7 ) amb la utilització d'animals mantinguts sota
condicions concretes molt controlades.

Material i mètodes

Han estat utilitzades rates albines Wistar mantingudes sota tempe-
ratura (22 1° C) i illuminació (12 hores llum/12 foscor) controlades,
alimentades ad libitum amb pinso per a rata (Sanders) i aigua corrent.
L'edat dels fetus va ésser controlada a partir de l'aparició d'esperamoto-
zos als frotis vaginals de les femelles mantingudes en gàbies amb mascles
adults. Als 19 i 21 dies de gestació les rates foren decapitades i llurs fetus
separats per cessäria. Tots els animals experimentals varen ésser decapi-
tats, i recollida la sang amb gots heparinitzats, congelades peces de
fetge i múscul estriat de la pota amb nitrogen líquid, per a la determinació
de glicogen mitjançant la solubilització alcalina, precipitació amb etanol
( 8), hidròlisi àcida i valoració amb glucosa-oxidasa ( 9 ) • La sang va ésser
utilitzada per a la determinació de glucosa després de desproteinitzar-la
amb el mètode de Somogyi ( 9 "). El plasma va ésser separat per centri-
fugació, amb utilització per a la valoració enzimätica de glucosa ( 9 ), gli-
cerol ("), aceto-acetat ("), beta-hidroxiburitat (") y lactat ( 14 ), després de
desproteinitzar-lo amb àcid perclöric i neutralitzar el sobrenadant amb
bicarbonat potässic/KOH.

Una alíquota de plasma va ésser emprada per a la valoració dels ni-
vells d'insulina mitjançant radio-immunoassaig ( 15 ) amb anticós de porc
i un patró de insulina de rata.

Resultats

A la taula I hom pot veure els pesos corporals dels animals utilitzats,
així com els nivells de glicogen i paràmetres plasmätics de la rata durant
el seu desenvolupament. Els baixos nivells de glicogen al fetge durant el
període d'alletament i en part a la vida fetal, contrasten amb la poca
variació dels nivells al múscul, que sols són significativament més baixos
als 10 dies de vida post-natal.

La glucosa sanguínia i la plasmätica són molt baixes a la vida fetal,
amb canvis importants després del naixement, nivells sanguinis similars
als dels controls i concentracions plasmätiques més baixes durant tot el
període estudiat.

10



•-•
--, o
In-	 cp

+ 1	 +1

tf) 0 N
r-	 ,--,	 ---,	 ,-.	 cor-	 Ln`').:	 o
n (-7 ö ö scr s.c:r .--,	 o	 o	 ‘o	 o,c,

,-,
r--	 C9	 r0	 ,—n

•,. e.....1 00 .0
O
CD

+1

,--.
.0'
+1

ro.„
0
+1

.,--,
0-
+1

r--
•—n

+1
cr
+1

N
•--,

+1

N.,.
rn
+1

.--i
,__,

©
C>
rc-,
L,-;"

N
,r1.
co

00
,r.„
,--) © r- 0'

o
.r.

tr) N rn N

N
O,
0

:r*
...
0.‘

,
i-47
CD

*

0- 9-1 rn
+i +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1

LO	 LO

+1 +1 +1 +1 +1

D (7Z>

+1 +1 +1 +1 +1
oo
LO
o
p

oo

LO
.0.„
to

•:,

N

CD"-1 0

o O.) ''-' cri' O rg

+I
,n

+I +I +I +I
CS •--I ',I" rn
CD.,

o

.0

CD.,

Ln

*

C.) \.,

.,:r c50° ,-,
c:)..
,-,

In
o

•—n
to .0

.--, ...-n
O.. d. ' (=> o- "1-
+1 +1 +1 +1 +1

L1.3

0-

+1

00
crs„,

cyj

4O

,n
(1)

0-1

Ó

+1	 1

o

•-cst? sjd	 ce
ce

)(73'
52,	 t<i)
1.) "CS

4	 ebl)	 bi) o

c)
o	 0	

0

bi) .2	 z
(..D	 («

0
+1

LO

^

0	 +"
+1	 +1	 +1	 +1

r-
LO	 In.

r-4

;c1
E	 ;E	 E
V)	

e)	 +.•
ce

ce	 -e
Pre

^ r24 ^ 'cT)' — 2(I)	 4	 $-•0	 .c7ziu

 „

+1

ce
—•-

c..)

cz

E 2
V)	 • ••••n

n—n

04

CD

0.
LO	 cr,	 co	 N	 oorn	 o	 o.,	 ch.„	 e'
.6	 cz>	 .1-	 ‘0	 ,—,	 .1-	 o	 ,—,,—,	 N

1,")	 LO	 tr)

,s<

o

(7.	 00

.0

LO	 n-n

+1	 +I +1	 +1	 +1

o	 NI00	 00 VZ)

+1	 +1

cu

n

cr	 1	 LO

r.n"	 Ln"	 00 00	 tr1

o Õ

,I-

o

+1

LO

co
r--	 00

n0	 '—',
-:e

VOI	 ,r

+I	 +I	 -FI ,•••
en

r-,
cúCD	 .1-	 0
rz,c).	 0.	 -,

C:'.-....
oo	 •—n	

• 4 V..zt-	 ro	 le-7.
-,+1	 +1	 +1	 c(2,

co*

eq	 ,n
cn ,,-;



Un canvi similar el trobem als nivells de lactat, molt alts a la vida
fetal i significativament més baixos que en els dels controls al desenvolu-
pament post-natal; situació relativament inversa a la que trobem en el cas
del glicerol, amb nivells baixos als fetus i valors elevats als dies 1, 10 i 20
després del naixement.

Els nivells d'aceto-acetat són també més baixos als fetus i augmenten
considerablement amb el naixement, i descendeixen progressivament cap
al final de l'alletament. El beta-hidroxibutirat es comporta de manera
similar, però les diferencies no són significatives en els fetus.

Finalment, els nivells d'insulina varien considerablement, amb valors
extremadament elevats a la vida fetal que baixen durant l'alletament, amb
un mínim als 10-20 dies d'edat.

Discussió

Les dades presentades estan d'acord amb els importants canvis de
dieta que la rata experimenta en néixer i amb el deslletament. Així, els
nivells de glucosa a la sang i al plasma durant la vida fetal són molt baixos
per a permetre un flux adequat d'aquest material energètic, principal per
al funcionament dels fetus (" 6 ") i que és fonamentalment glucolitzat
fins a lactat (18 19 20,,) el que facilita que l'ambient fetal sigui fortament
reductor (predomini del beta-hidroxi-butirat sobre l'aceto-acetat en el cas
dels cossos cetänics). Els elevats nivells d'insulina semblen estar d'acord
amb la situació fortament anabòlica ( 2 3) del fetus i la baixa glucémia
observada. Cal remarcar que la compartimentació de la glucosa a la sang
dels fetus és ben diferent de l'observada durant l'alletament, i és més
similar a la dels adults, com hom pot observar comparant les dades per a
la glucosa en sang i en plasma, d'acord amb dades prèviament publicades
per nosaltres (") •

En néixer es produeixen canvis molt importants en el metabolisme
glucidic de la rata, car les disponibilitats de glucosa han quedat fortament
disminuïdes, i és substituida com a substrat energètic pels hpids de la llet.
Això es manifesta amb un fort descens dels nivells de glicogen hepàtic
—que pràcticament desapareixen ( 3 " ")— en una situació d'hipogluce-
mia, mantiguda amb nivells d'insulina no diferents significativament dels
dels controls cosa que sembla indicar una manca relativa de pro-
ducció de glucosa, tot i que la gluconeogenesi está fortament incremen-
tada (24 ") corn ho semblen indicar els baixos nivells de lactat circulants.
La gluconeogènesi des de glicerol, que ja és activa des d'abans del naixe-
ment ( 27), continua en aquesta fase, tot i que el considerable increment de
la lipolisi genera quantitats considerables d'aquest metabblit. La forta
activació de la lipolisi durant les primeres fases de l'alletament ( 7) queda
clarament manifestad pels considerables nivells de cossos cetimics, que
són utilitzats molt activament pels diversos teixits de la rata ( 7) especial-
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Ment el cervell ( 2 '), i que també són portats en forma de cossos cetónics
per la llet com a sistema protector de la beta-hidroxi-butirat deshidroge-
nasa cerebral ( 2 "), el que permet que el cervell funcioni amb cossos
cetónics sense utilitzar les grans quantitats de glucosa que utilitza en
l'adult.

Al final de l'alletament, hom observa una atenuació de les tendències
manifestades més amunt, amb una progressiva normalització de la gluce-
mia i la glucosa plasmätica amb un descens en els nivells circulants de
cossos cetónics i de glicerol, tot i que el lactat encara està molt baix, indi-
can una utilització activa d'aquest substrat en la gluconeogènesi. Les ne-
cessitats d'elements glucídics baixen com ho assenyala la normalització
dels dipòsits de glicogen al fetge i al múscul. La insulina no sembla que
sigui el motor principal d'aquests canvis donat que la variació en els seus
nivells és en tots els casos molt baixa i sembla seguir més aviat les dispo-
nibilitats de materials energètics, fonamentalment glucosa. Així la baixada
dels nivells d'insulina durant l'alletament cal interpretar-los fonamental-
ment com un mecanisme de conservació de glucosa, en dificultad la
captació de glucosa pels teixits. En resum, podem dir que la química
plasmätica estudiada està d'acord amb les variacions de regim alimentari
de la rata durant el seu desenvolupament i que en tot cas es manté plena-
ment l'homeostasi energètica de l'animal.

Resum

S'ha estudiat la variació dels nivells plasmätics de glucosa, lactat, gli-
cerol, cossos cetemics i insulina, així corn la concentració tissular de glico-
gen al fetge i múscul estriat, durant el desenvolupament de la rata, en
concret als 19 i 21 dies de vida fetal i als 1, 5, 10, 20 i 30 dies de vida post-
natal. Els resultats obtinguts s'han comparat els de femelles adultes. Du-
rant la vida fetal hom observa una hipoglucemia, uns nivells baixos de
cossos cetelnics i de glicerol i uns nivells elevats de lactat i d'insulina. En
la vida post-natal estudiada hi ha una clara hipoglucemia, una hiper-cetoné-
mia, uns nivells baixos de lactat i uns nivells elevats de glicerol. Les dades
obtingudes es discuteixen en relació al règim alimentari de l'animal i
l'homeostasi general en el període estudiat.

Summary

Changes in plasmatic levels of glucose, lactate, glycerol, ketone bodies
and insuline as well as tissue concentrations of glycogen in liver and strie-
ted muscle during embriological development oí rats were compared to
those from adult female rats. During embriological life there are low
levels of glucose, ketone bodies and glycerol and elevated levels of lactate
and insuline. During the studied post natal days low glucose and lactate
Were found with high leveus of glycerol and ketone bodies. The findings are
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discussed inrelation to the feeding regime and general homeostasis during
the studied period.
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