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RESUMEN A fin de comprobar la influencia que la tasa proteinica
y la razén glacidos/proteina de la dieta, ejercen sobre el
metabolismo hidrocarbonado y el patrén aminoacidico, se
estudiaron las modificaciones que presentan los niveles de insulina,
GH y glucosa plasmiticos, asi como su relacién con los
aminoécidos gluconeogénicos y ramificados (AACR), en ratas
sometidas a tres niveles de proteina dietarios (4% (grupo BP) 10%
(grupo MP) 20% (grupo AP)). Los resultados obtenidos revelaron
que la ganancia ponderal neta, la glucemia, la insulinemia y las
razones insulina/glucosa (I/G) e insulina/GH (I/GH), se elevan en
proporcién al contenido proteinico de la dieta. Por el contrario, los
niveles mas altos en GH se registran con la dieta con 4% de
proteina. Ello determina una mayor disponibilidad de nutrientes
energéticos (I/GH) y una menor sensibilidad tisular a la insulina (I/
G), cuanto mis se eleva la proteina dietaria. Por otra parte, el
aumento en la tasa de los aminoacidos ASP, SER, HIS, GLI y ALA
seialan un menor gluconeogénesis en los animales del lote BP,
mientras que ¢l alza de los AACR, LEU, ILE Y VAL en las ratas
del lote AP, sugiere una baja captaci6n tisular de los mismos, ambos
efectos mediados por la variacién de la sensibilidad tisular a la
insulina.

INTRODUCCION

Las modificaciones en el nivel protefnico y caldrico de
la dieta, asi como su balance gluco/proteinico, influyen
decisivamente sobre el patrén hormonal del individuo, lo
que. a su vez, origina modificaciones en el metabolismo
glucidico.

1 Profesor Titular de Fisiologia, Seccién Departamental de Fisiologia
Animal, Facultad de Farmacia, Universidad Complutense de Madrid,
28040 Madrid, Espaiia.

Profesor Titular de Fisiologia de la citada Universidad.

Doctorando.

[nvestigador del C.S.I.C.

w

36

SUMMARY Effect of diet protein concentration on plasma
glucose, insulin, GH and aminoacids levels in rats. The effect of
dietary protein content on the variations in plasma insulin, GH,
glucose and both gluconeogenic and branched-chain amino acids
(BCAA) levels, was studied in Wistar rats. For 21 days animals
consumed ad libitum diets containing 4% (LP group) 10% (MP
group) or 20% (HP group) protein. Body weight gain and plasma
concentrations of the glucose, insulin and both the insulin/glucose
(I/G) and insulin/GH (I/GH) ratios varied directly with the protein
content of the diet. In contrast the relationships between dietary
protein content and GH levels, were inverse. These results indicate
that an increase of energy yielding nutrients availability and an
decrease of tissue sensitivity to insulin was produced as the protein
content of the diet was increased. The increase of plasma aspartate,
serine, histidine and alanine levels on LP group suggest a low
gluconeogenic process, and the higher rate of BCAA on HP group
against to MP and LP groups can be related to a lower tissue
uptake. Both effects can be mediated by the tisular sensitivity to
insulin.

Asi, se ha senalado que el nivel proteinico dietario (1)
es directamente proporcional a la tasa plasmaética de
insulina, aunque no se conoce el papel que la proteinica
juega en el mecanismo de sensibilidad a la hormona.
Ademas, la razén gldcidos/proteina parece influir también
sobre el patrén hormonal en casos de déficit proteinico o
energético (2).

En consecuencia, surge una disminucién en los niveles
plasmaéticos y en la tolerancia tisular de la glucosa (3) en
estados de malnutricién proteinica manteniéndose la
glucemia constante (4) a través de una elevacién de la
gluconeogénesis, por efecto de una dieta hiperproteinica. A
su vez, la formacién de nueva glucosa parece depender de la
relacién entre los componentes proteinicos ¢
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hidrocarbonados de la dieta, mediante modificaciones en la
disponibilidad de los aminoécidos, por los tejidos periféricos
&)

Por otra parte. dado que los niveles de la hormona
somatrotopa (GH), se modifican con la concentracién de
proteina de la dieta, y que por su accion antiinsulina puede
generar hiperglucemia (6), es posible que contribuya a
regular la disponibilidad de nutrientes en respuesta a
distintos niveles de proteina dietaria.

Por todo ello, y a fin de comprobar la influencia que la
tasa proteinica y la razén glicidos/proteina de la dieta
ejercen sobre ¢l metabolismo hidrocarbonado y sobre el
patrén aminoacidico, se estudiaron las modificaciones que
presentan los niveles de insulina, GH y glucosa plasmaticos,
asi como su relacién con los aminoécidos gluconeogénicos y
los aminoacidos ramificados (AACR), en ratas sometidas a
tres niveles proteinicos dietarios (4, 10 y 20%).

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 30 ratas de la cepa Wistar con un peso
inicial de 160 = 10g, las que se dividieron aleatoriamente en
tres grupos, sometidos “ad libitum™ a tres niveles de
proteina dictarios (caseina + DL metionina). 4% (grupo
BP), 10% (grupo MP) y 20% (Grupo AP). La composicién
de la dieta fue publicada previamente (7).

Después de una semana de adaptacién a la dieta, los
animales se instalaron en células individuales de
metabolismo, ubicadas en una habitacién termorregulada a
23° ¢ iluminada de 08 a 20 horas durante 21 dias,
controldndose la ingesta y el peso diariamente.
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Las ratas se sacrificaron por decapitacién en grupos de
10 animales y se exanguinaron, sin previo ayuno, a las 11:00
horas a.m. El plasma extraido se utiliz6 como material
biolégico. En una alicuota del plasma se determiné la tasa
de glucosa mediante el kit de la glucosa-oxidasa-peroxidasa
(Boehringer Mannheim S.A. Barcelona, Espafia) y las de
insulina y GH segin las técnicas radioinmunolégicas de
Morgan (8) y Greenwood (9), respectivamente. En otra
alicuota plasmitica previamente extraida con etanol, se
separé e identifico el patrén aminoacidico, por HPLC (10).
Se calcularon asimismo, los indices insulina/glucosa (I/G) e
insulina/GH (I/GH).

Los resultados se expresaron como valores medios *
EE. El tratamiento estadistico de los datos obtenidos se hizo
aplicando el test “t” de Student (11). La probabilidad menor

de 0.05 se considero significativa.

RESULTADOS Y DISCUSION

En este estudio se confirma que el contenido proteinico
de la dieta influye, no sélo sobre los parametros ponderales,
sino también sobre el metabolismo hidrocarbonado y
aminoacidico de 1a rata, a través de alteraciones en el patrén
hormonal.

Asi, el incremento en peso es proporcional al contenido
en proteinas de la dieta, de tal modo que la ganancia
ponderal neta, el incremento en peso/dia y el peso ganado
dia/calorias consumidas/dia (Tabla 1), se elevan a medida
que aumenta la concentracién de protefnas, lo que dio lugar
en los animales del lote BP, a una disminucién en el
crecimiento, tipico de malnutricién (12).

TABLA 1
INGESTA Y PARAMETROS PONDERALES DE RATAS SOMETIDAS A TRES NIVELES
PROTEINICOS EN LA DIETA '
4% proteina (BP) 10% proteina (MP) 20% proteina (AP)

Ingesta g/rata/dia 14.24 +0.38a 13.89 £0.33a 12.53 0.56b
Calorias consumidas/dia (kcal/d) 57.64 +0.20a 56:44 £0.30a 51.22 +0.38b
Glicidos/proteina (Kcal consumidas/dia/rata)  19.04 £0.20a 7.15 +0.30b 2.9 +0.35¢
Peso inicial (g) 155.36 +4.30a 162.15 *4.78a . 164.10 *1.73a
Peso final (g) 177.56 £5.38a 196.18 *+4.76b 214.66 *3.16¢
Incremento peso/rata/dia (g/rata/d) 1.16 £0.25a 1.80 x0.36a 2.75 *0.34b
Ganancia ponderal neta (g) 22.16 £3.67a 33.95 +3.80b 50.11 £2.40c
Peso ganado dia/calorias consumidas/dia

(8/keal/d) 0.019 +0.01a 0.031 £0.01b 0.053 *0.01c
Eficiencia de conversi6n del alimento (ECA)! 0.08 +0.01a 0.13 +0.01b 0.22 £0.02¢

Las letras distintas indican diferencias significativas entre grupos (P < 0.05).
! ECA = Incremento de peso rata/dia/g ingerida/rata/dia.
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TABLA 2
GLUCOSA, INSULINA Y GH PLASMATICAS DE RATAS SOMETIDAS A
TRES NIVELES PROTEINICOS EN LA DIETA

4% proteina (BP) 10% proteina (MP) 20% proteina (AP)
Glucosa (mg/100ml) 141.47 £16.79a 203.59 +18.05b 262.41 +25.20b
Insulina (4U/ml) 2.82 +0.31a 16.58 +1.04b 34.50 £2.18¢c
Insulina/glucosa 0.01 £0.002a 0.08 +0.004b 0.12 +0.014c
GH (uU/ml) 2.27+001a 0.93 +0.09b 1.2 £0.22b
Insulina/GH 1.24 +0.14a 17.58 £1.12b 28.75 #1.09¢

Las letras distintas indican diferencias significativas entre grupos (P < 0.05).

El hecho de que la cantidad de alimento y de calorias
consumidas sea menor y que la eficiencia de conversion del
alimento en peso sea mayor en el grupo AP respecto al resto
de los grupos, sugiere un mayor depésito de sustratos en los
animales sometidos a la dieta del 20% de proteina. En este
sentido, Donald (13) encuentra una disminucién de la
ingesta junto con un alto depésito de lipidos, en ratas
sometidas a una dieta alta en proteina.

Las tasas plasmiticas de glucosa ¢ insulina (Tabla 2)
también varfart en proporcion directa a la concentracién de
proteina dietaria, dando lugar a un estado de hipoglucemia e
hipoinsulinemia en los animales malnutridos (grupo BP), a
pesar del aumento en la razén glicidos/proteina de la dieta
(Tabla 1). Es, pues, la deficiencia proteina la causa principal
de esta alteracion. puesto que se mantiene el nivel
energético en valores control (57.64 * 0.20).

La reduccién de la glucemia puede actuar ademais de
acuerdo con Pimstone (14), como un factor de estimulacién
que explique el incremento de la tasa de GH plasmatica
hallado en el lote malnutrido (BP) respecto al de los otros
dos lotes (Tabla 2). En cambio, la hiperinsulinemia
producida en los animales sometidos al 20% de proteina
(Tabla 2), parece depender del efecto insulinotrépico de los
aminoé4cidos.

Por otra parte, el mantenimiento de la glucemia en el
lote AP podria relacionarse con el descenso en la razén
carbohidratos/protefna de la dieta (Tabla 1), puesto que la
velocidad de extraccion de la glucosa circulante, disminuye
con bajas cantidades de glicidos dietarios (15).

Esta modificacién hormonal supone el incremento de
las razones insulina/GH e insulina/glucosa, que también
resultan ser proporcionales al contenido proteinico de la
dieta (Tabla 2). Este resultado sugiere que la disponibilidad
de nutrientes energéticos es mas alta (razén I (GH) y la
sensibilidad tisular a la insulina mas baja (razén 1/G), cuanto
mas se eleva la proteina de la dieta (16, 17). La causa de la
deficiente utilizacién de la glucosa en malnutricién, es para

Seene (18) la menor secrecién de insulina y no las
modificaciones en su accién periférica, mientras que el
exceso de proteina parece originar el estado de resistencia a
la insulina encontrado en ratas alimentadas con niveles altos
de proteina (19).

Por lo tanto, el mantenimiento en la dieta de una
proporcién adecuada de carbohidratos y proteina, es
esencial para controlar tanto los niveles plasmaéticos de
insulina, como la sensibilidad de los tenidos a la hormona,
en especial durante la prevencién o el tratamiento de la
diabetes no insulino dependiente, puesto que la sustitucién
de los glicidos por proteina en una dieta isocalérica, puede
disminuir més la ya comprometida utilizacién de la glucosa
por los tejidos.

El patrén aminoacidico también se encuentra influido
por la concentracién protefnica de la dieta, de modo que
surge un incremento significativo de los aminodcidos no
esenciales (AANE) plasmaiticos en las ratas BP y AP, en
contraste con las del lote MP, mientras que los aminoécidos
esenciales (AAE) no se alteran (Tabla 3). Ello determina
una disminucién de la razén AAE/AANE en los animales
sometidos al 4% y al 20% de proteina, sugerente de la
disminucion de la gluconeogénesis. Los niveles plasmaticos
de ASP, SER, HIS y GLI y especialmente los de ALA, se
incrementan en el lote BP (Tabla 3), lo que indica un
posible descenso de su turnover y de su captacién hepética
(20), que podria estar mediado por el aumento en la
sensibilidad tisular a la insulina registrado en estos
animales. Del mismo modo, Gustafson (21) encuentra en
ratas alimentadas con niveles de caseina comprendidos entre
0y 28%, altas y bajas tasas de HIS, SER, GLI, ASP y GLU
con bajas y altas concentraciones proteinicas,
respectivamente.

El aumento de ALA, GLU y GLI en las ratas AP, parece
estar también ligado a una menor gluconeogénesis, lo que
sugiere que estos animales mantienen un nivel suficiente de
sustratos energéticos, como ya se ha indicado. Por el
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TABLA 3

AMINOACIDOS PLASMATICOS (uM/100 ml) DE RATAS SOMETIDAS A TRES
NIVELES DE PROTEINA EN LA DIETA

4% proteina (BP) 10% proteina (MP) 20% proteina (AP)
AA glucogénicos
ALA 87.01 £16.53a 40.90 +£3.29b 59.13 £4.80c
ASP 33 +1.03a 1.57 20.47b 2.19 x0.44b
GLU 4.03 +0.75a 3.07 x0.88a 6.50 £0.78b
SER 15.03 £2.01a 4.43 £0.71b 8.35 20.90c
HIS 115.05 £5.83a 49.54 £0.56b 43.20 £6.79b
TRE 6.73 £0.5a 33.99x£10.69b 20.92 £1.49b
GLI 1898 £1.17a 5.42 £1.71b 39.04 £2.88c
AA cadena ramificada (ACR)
LEU 9.28 +1.48a 9.02 x1.19a 15.99 £2.78b
ILE 5.13 £0.53a 5.44 £1.02a 8.15 £0.36b
VAL 11.25 *1.42a 11.99 £1.78a 17.76 £0.35b
AANE 158.00 +18.72a 63.9 £3.5b 118,36 %6.18¢
AAE 174.23 £10.84a 145.56 £14.94a 173.94 £9.52a
AAE/AANE 1.10 20.21a 2.27 £0.1% 1.43 20.11a

Las letras distintas indican diferencias significativas entre grupos (P < 0.05).

contrario, Peret (22) encuentra una elevada gluconeogénesis
a partir de ALA y Ractato, utilizando dietas muy altas en
proteinas.

La captacion tisular de los aminodcidos de cadena
ramificada (AACR), por otra parte, parece estar disminuida
en los animales del grupo AP, puesto que su extraccién
plasmatica también es mais baja, segin demuestra el
incremento en LEU, ILE y VAL encontrado en estas ratas,
en relacién a los grupos MP y BP (Tabla 3). Ello podria
depender del aumento de la resistencia a la insulina
provocada por la dieta del 20% de proteina, ya que esta
accién hormonal es necesaria para la captacién tisular de los
AACR (12).

De todo ello se puede deducir que 1a concentracién de
proteina y la diferente relacién gliicidos/proteina de la dieta,
modifican el metabolismo aminoacidico y de la glucosa, a
través de las variaciones de la GH plasmatica y de la
sensibilidad tisular a la insulina.
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