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Resumen

Se determind el efecto que tiene un aumento de glucosa sobre la actividad de la glutamato
deshidrogenasa sérica, en un grupo de 10 estudiantes universitarios, cuyas edades oscilan entre
los 18 y 28 afios y que no tienen antecedentes de diabetes ni de enfermedades que conlleven 2,
una disminucidn o aumento de la glutamato deshidrogenasa sanguinea. .'

A los pacientes se les practicé una determinacion basal de glutamato deshidrogenasa y glucosa
séricas. Luego, se les suministré una dosis oral de 75 gramos de glucosa disueltos en agua.
Después, cada 30 minutos y durante 2 horas, se les determiné los niveles circulantes de la en21ma o
y del azicar. '

De los resultados analizados mediante 1a prueba del "CHI CUADRADO" ( ¢2), se aprecia que
unaumento en laconcentracion de glucosa produce una variacién en laactividad de 1a glutamato
deshidrogenasa en proporcién inversa, es decir, al aumentar la concentracién de glucosa en
sangre, disminuye la actividad de la enzima. El mdximo de pérdida de 1a actividad de la enzima
ocurri6 en 2 pacientes a los 30 minutos, en otros 2 a los 60 minutos, en 1 a los 90 minutos y en
5alos 120 mmutos
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Abstract

It was determined the effect of having an increase on the activity of glutamate dehydrogenase
in serum over a group of 10 university students, who don’t have back ground neither diabetes

nor diseases that carrying to a decrease or an increase of the blood glutamate dehydrogenase.

The students group ranges about 18 and 28 years old.
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It was applied a basal determination of glutamate dehydrogenase and glucose in serum to the
patients. Then, an oral dose of 75 g. of glucose dissolved in water was provided to them. Finally,
during 2 hours ‘and intervals of 30 minutes it was determinated the circulating levels of the
enzyme and sugar.

From the analyzed results through the "CHI CUADRADO" (x?) test, estimated an increase in
the concentration of glucose produces a variation in the activity of the glutamate dehydrogenase
in opposite proportion,that is, by increasing the concentration of glucose in the blood decreases
the enzyme activity. The maximum of loss of the enzyme activity happened as follows: 2
patients, after 30 minutes; 2 patients, after 60 minutes; 1 patient, after 90 minutes and 5 patients,

after 120 minutes.

Key words: Glucose, glutamate dehydrogenase (GLDH), enzime

INTRODUCCION

La glutamato deshidrogenasa es una enzi-
ma que estd constituida por cadenas
polipeptidicas cuyo peso molecular estd
entre 50.000 y 60.000 Daltons que no pre-
sentan actividad catalitica; se encuentran
unidos formando un hexdmero de 300.000
Daltons, quien presenta laactividad catalftica
. (PLAITAKIS et.al, 1983).

La GLDH es una enzima de la cresta
mitocondrial, abundante en tejidos con
mitocondriasricas enmatriz (GUDER et.al,
1975). Existen altos contenidos de GLDH
en 6rganos como el higado, seguido del
pdncreas, cerebro y mucosa intestinal
(SCHMIDT & SCHMIDT, 1988). En las
células hepdticas, laconcentracién de GLDH
es en promedio 5-6 mg/dl. (BENGSTON
et.al, 1981).

La cantidad de GLDH presente en las
mitocondrias de células hepaticas puede ser
vertida en el suero del organismo corres-
pondiente, lo que origina aumento en la
concentracién de la enzima en el suero. Sin
embargo, el aumento de laconcentraciénde

la enzima puede ser debido ademis, a algtin -

factor, el cual puede producir unincremento
en la actividad enzimética mitocondrial he-
pética (WEILL et.al, 1989).

A pesar de que existen actividades altas de
GLDH en pacientes que padecen enferme-
dades como falla cardiaca aguda, hepatitis
viral aguda y schock-hipovolémico, segin
COUEE & TIPTON (1989) y FAHIEN

et.al. (1990), existen sustancias que son
inhibidoras de la enzima y ofras que son
activadoras. Entre las sustancias activadoras
estdn ADP, Leucina, y exceso de alcohol; y
entre las inhibidoras estdn laFosfatidilserina,
Cardiolipina y algunas drogas. Los com-
puestos mencionados, son reportes sobre
activacion e inhibicién de la GLDH sin que
atin se conozcan datos sobre inhibicién o
activacion de la enzima por accién de

" monosacéridos.

Dentro de las funciones de la GLDH estdn,
participar en el metabolismo nitrogenado y
actuar como fuente intracelular de NADPH
necesario para el anabolismo. También la
enzima estd asociada a procesos de oxido-
reduccién llevados a cabo por el NAD y el
NADP durante la conversioén del a-ceto-
glutarato en glutamato o viceversa.

La GLDH puede inducir un aumento en la
formacién de glutamato para que éste pueda
dar origen a aminodcidos especificos como
1a prolina e hidroxiprolina, en caso que el
abastecimiento de ellos sea insuficiente en
el organismo. Un papel de la GLDH en la
generacion de amoniaco para el ciclo de la
drea es implicito por el hecho de Ia
desaminacién del glutamato produciendo
amoniaco.

A pesar de conocer algunas funciones ejer-
cidas por la GLDH, O’CONNOR et.al
(1989), considera que atin falta por conocer
mecanismos que son regulados por esta
enzima.
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MATERIALES Y METODOS

Existen varios métodos mediante los cuales
se busca determinar las condiciones Gpti-
mas para el ensayo cinético de la glutamato
deshidrogenasa en el suero humano, pero
para cada uno de ellos se han establecido los
intervalos de referencia para saber cudles
son los valores normales de GLDH en el
suero del hombre, basdndose siempre en los
limites de referencia superior.

Para estudiar la actividad de la glutamato
deshidrogenasa, se establecié el tamafio de
lamuestra teniendo en cuenta los valores de
referenciasegin (ELLIS & GOLDBERG,
1972), siendo de 0 -4 U.I/L. El tamafio de
la muestra se estima mediante la aplicacién
de la férmula sugerida por COCHRAN
(1977):

En donde: Z, representa la abscisa de la
curva normal que tomada a lado y lado del
promedio, cubre el porcentaje de drea de-
seado; S, es la desviacion estdndar (estima-
da a partir de los rangos de referencia para
GLDH); r, es el error mdximo permitido y
M, es la media aritmética (estimada a partir
de los rangos de referencia para GLDH). El
tamafio de la muestra fue de 10.

Como no se espera que los valores de la
actividad de la GLDH sigan una distribu-
cién normal, se utiliza una prueba no
paramétrica y que corresponde a "CHI
CUADRADO" (3% '

Para el tamafio de la muestra, existe una
distribucién de (X?) con 10 (n-1; 10-1) gra-
dos de libertad y una zona critica,en donde,
X?> 3,325,

Para el cdlculo de X2, los valores esperados
fueron los valores basales (tiempo cero) y
los observados, los obtenidos a los 30, 60,
90 y 120 minutos.

El estudio de la actividad de la GLDH se
realizé en un grupo de 10 voluntarios, quie-

nes son estudiantes universitarios con eda-
des comprendidas entre 18 y 28 afios, los
cuales no presentaron antecedentes de dia-
betes ni de enfermedades que conlleven a
una disminucién o aumento de glutamato
deshidrogenasa en sangre.

A los pacientes se les practic6 una determi-
nacién basal de glucosa y GLDH séricas.
Después, se les suministrd una dosis oral de
75 g. de glucosa disueltos en agua. Luego,
cada 30 minutos y durante 2 horas, se hizo
la medicién de las concentraciones de la
enzima y del azucar.

Todas las mediciones se efectuaron en un
espectrofotémetro SHIMADZU UV -VIS
140-02. ’

La determinacién de GLDH se efectud por
el método de Ellis y Goldberg, que utiliza
NADHy a-cetoglutarato como cosubstratos.
Ladeterminacién de glucosasellevé acabo
por el método de Wore y Morboch, que
utiliza glucosa oxidasa.

RESULTADOS

La TABLA N° | muestra los valores de
glicemia en los pacientes, a diferentes tiem-
pos, luego de que cada uno de ellos recibié
75 gramos de glucosa disueltos en agua, por
via oral.

La TABLA N° 2 muestra los valores de la
GLDH en los pacientes, a diferentes tiem-
pos, luego de la ingestion de glucosa.

La TABLA N° 3 muestra la variacién por-
centual en los valores de glicemia a los 30,
60, 90 y 120 minutos luego de la ingestién
de glucosa. ‘

La TABLA N° 4 muestra la variacién por-
centual en los valores de 1a GLDH alos 30,
60, 90 y 120 minutos, luego de la ingestién
de glucosa.

EnlaTABLAN°®5 seencuentran los valores
de X2 estimados al comparar los obtenidos
alos 30, 60, 90 y 120 minutos, con el valor
basal.
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TABLA N° 1. Valores de glicemia (mg/dL) en el estado basal y a diferentes tiempos,
después de consumir glucosa.

BASAL 30 MINUTOS | 60 MINUTOS | 90 MINUTOS | 120 MINUTOS
- 104.7 159.5 107.1 116.6 63
102.3 142.8 128.5 1142 107.1
111.9 180.9 119 116.6 134.5-
92.8 157.1 132.1 1464 119
102.3 158.3 132.1 154.7 114.2
109.5 242.8 136.9 192.8 145.2
99.9 165.4 . 147.6 146.4 111.9
102.3 153.5 151.1 1404 1154
107.1 352.3 126.1 85.7 145.2
97.6 119 85.7 76.1 1119

TABLA N°2. Valores de glutamato deshidrogenasa (U.L/L), en el estado basal y a
diferentes tiempos, después de consumir glucosa.

BASAL | 30MINUTOS | 60 MINUTOS | 90 MINUTOS | 120 MINUTOS
188.9 158.7 160.8 152.7 1 1809
140.7 140.7 138.6 142.7 120.6
104.5 100.5 106.5 102.5 98.4
'108.5 86.4 100.5 108.5 86.4

140.7 118.5 122.6 128.6 112.5
80.4 70.3 743 82.4 64.3
80.4 72.3 76.3 783 68.3
884 | 743 723 . 86.4 76.3

964 68.3 482 80.4 56.2

76.3 60.3 723 96.4 60.3
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TABLA N°3. Variacién en porcentaje en los valores de glicemia a los 30, 60,90 y 120
minutos, luego de haber consumido glucosa.

30 MINUTOS 60 MINUTOS 90 MINUTOS 120 MINUTOS
52.3 22 11.3 39.8
39.5 25.6 11.6 4.6
61.6 63 42 20.1
69.2 423 57.7 28.2
54.7 29.1 512 11.6
121.7 25.0 76.0 32.6
65.5 47.7 46.5 12.0
50.0 47.7 372 12.8
228.9 17.7 -19.9 35.5
21.9 -12.1 22 14.6

TABLA N° 4. Variacién en porcentajeen los valores de glutamato deshidrogenasaalos 30,
60, 90 y 120 minutos, luego de haber consumido glucosa.

30 MINUTOS 60 MINUTOS 90 MINUTOS 120 MINUTOS
159 -14.8 -19.1 42
0.0 14 14 142
3.8 1.9 -19 58
203 73 0.0 203
157 -12.8 85 200
125 75 24 -20.0
-10.0 50 26 -15.0
-159 -18.2 22 -136
29.1 -50.0 -16.5 417
209 52 26.3 209
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"TABLA N°5. Valores de X? para las diferencias entre el valor basal de la glutamato
deshidrogenasay los valores obtenidos a los 30, 60, 90 y 120 minutos, luego

de haber consumido glucosa.

COMPARACION CL X2 SIGNIFICANCIA
BASAL VS. ALTAMENTE
30 MINUTOS 9 28.5 SIGNIFICATIVO
BASAL VS. ALTAMENTE
60 MINUTOS 9 34.9 SIGNIFICATIVO
BASAL VS. ALTAMENTE
90 MINUTOS 9 15.8 SIGNIFICATIVO
BASAL VS. ALTAMENTE
120 MINUTOS 9 40.1 SIGNIFICATIVO

Para el analisis estadistico, el valor basal se
toma como valor esperado y los valores
obtenidos en los diferentes tiempos se to-
man como valores observados.

Segin estos resulfados, se encuentran dife-
rencias estadisticamente significativas, lue-
go de comparar los valores basales con los
obtenidos en los diferentes tiempos.

LaFIGURA N° 1 muestralas variacionesen
en porcentaje para la glicemia.

LaFIGURA N°2muestralas variaciénes en
porcentaje para la GLDH en todos los pa-
cientes.

LaFIGURA N° 3 muestra los valores de X2,
para las diferencias entre el valor basal de la
GLDH en pacientes que consumieron glu-
cosa y los valores obtenidos a los 30, 60, 90
y 120 minutos.

DISCUSION

Al observar los resultados registrados en las
TABLAS 3 y 4, se puede apreciar que la

variacién de la concetracién de glucosa
sanguinea, produce una variacién en la ac-
tividad de la GLDH, en una proporcién
inversa, es decir, al aumentar la concentra-
cion de glucosa en sangre, se disminuye la
actividad de la enzima.

La prueba de X se efectud con los resulta-
dos obtenidos experimentalmente y consig-
nados en la TABLA 2. Los valores basales

-obtenidos en los pacientes son diferentes de

los valores obtenidos a distintos tiempos.

A 30 minutos, de los pacientes 9 mostraron
disminucidn en la actividad de la GLDH,
mientras que el paciente 2, mantuvo valores
constantes para la actividad de la enzima.

De los individuos que mostraron disminu-
ciénenlaactividad delaenzima, el paciente
10tuvo el menor incremento en su glicemia,
cuyo valor fue de 21.9% y otro que tuvo el
mayor incremento (paciente 9), y que fue de
228.9%.

A los 60 minutos ocurrié disminuci6n de la
actividad enzimdticaen 9 pacientes; y el que
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PORCENTAIJE DE VARIACION

240
220
200
180
160
140
120
100

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
PACIENTE N°

B3 0MIN. BR¥60MIN [£Z190 MIN. EZ4120 MIN.

FIGURA N° 1. Variaci6n en porcentaje en los valores de glicemiaalos 30, 60, 90y 120 minutos, luego
de haber consumido glucosa.
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PORCENTAIJE DE VARIACION

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
PACIENTE N°

B oMmN. BES¥3eoMIN 190 MIN.  EZA 120 MIN.

FIGURA N° 2. Variaci6n en porcentaje en los valores de glutamato deshidrogenasa a los 30, 60, 90
y 120 minutos, luego de haber consumido glucosa.
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FIGURA N° 3. Valores de X? para las diferencias entre el valor basal de la glutamato deshidrogenasa
en pacientes que consumieron glucosa y los valores obtenidos a los 30, 60,90y 120

minutos.
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no mostré disminucién de la actividad (pa-
ciente 3), tenfa unincremento en su glicemia
de 6.3% respecto al valor basal.

A los 90 minutos, 6 pacientes tuvieron dis-
minucién de la actividad de la enzima. De
los 4 que no mostraron disminucién de la
actividad enzimatica, uno (paciente 4), pre-
sentd valores iguales al basal, a pesar de que
tenfa incrementada su glicemia en un 42%;
y de los otros 3 (pacientes 2, 6 y 10), 2
(pacientes 2 y 6), mostraron valores de la
actividad enzimdtica que estaban por enci-
ma de los basales, teniendo en cuenta que
sus glicemias estaban incrementadas en un
11.6% y 76% respectivamente. El paciente
10 presentd un incremento en su actividad
enzimdtica, a pesar de que su glicemia esta-
ba por debajo del valor que registré en el
estado basal.

Alos 120 minutos, los 10 pacientes registra-
ron valores de la actividad enzimética, que
estdn por debajo de los valores basales. De
1a totalidad de los pacientes, el maximo de
pérdida de la actividad de la actividad de la

glutamato deshidrogenasa a los 30 minutos

fue para 2 de ellos (pacientes 4 y 10).

Alos 60 minutos, el maximo de pérdida fue
para 2 también (pacientes 8 y 9); a los 90
minutos solamente para 1 (paciente 1);y a
los 120 min. el méximo de pérdida fue para
5 (pacientes 2, 3,5,6y7).

Aparentemente hay una tendencia a regre-
sar alos niveles basales entre los minutos 60
y 90 en algunos de los pacientes. Se asume
que la variacion de la actividad de la GLDH
causada por la ingestién de la glucosa, se
debe a una inhibicién competitiva de tipo
reversible entre la enzima y el azicar; o
también puede ser debido al fenémeno de
glicosilaci6n causado por el aziicar sobre la
enzima. ’ '

CONCLUSIONES

Es evidente que el aumento de las concen-
traciones de glucosa sanguinea, produce
una disminucién en la actividad de la
glutamato deshidrogenasa. '

- Cuando hay ingestion de glucosa, hay pér-

dida de la actividad de la GLDH y el maxi-
mo de esta pérdida ocurre alos 120 minutos.

En algunos de los pacientes sélo se observa
un aparente retorno a los niveles basales
entre los minutos 60 y 90, Iuego de la
ingestién del azdcar.

Son muy significativos los valores de X* de
las diferencias entre el valor basal de la
glutamato deshidrogenasa y los valores ob-
tenidos en los diferentes tiempos, luego del
consumo de glucosa por parte de los pacien-
tes.
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