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Resumen

Objetivos: La autofagia del glucdgeno es un proceso altamente regulado que contribuye al mantenimiento de
la homeostasis glucidica bajo condiciones de demanda de |a produccion de glucosa, como en el higado de los
recién nacidos. Lainterrupcién del aporte de nutrientes materno tras el nacimiento, conduce al desarrollo de
hipoglucemia en el neonato. Esto promueve la secrecion de glucagén y desencadena la activacion de lavia
del cAMP/PKA einduce la autofagia del glucogeno. Previamente hemos encontrado en un modelo murino de
restriccion nutricional, que € retraso en € crecimiento intrauterino favorece la acumulacion masiva de
glucégeno en €l higado de los fetos y neonatos. L os neonatos restringidos (R) mostraron hipoglucagonemiay
resistencia hepatica a glucagon aunque hipersensibilidad alainsulina. Dado que larestriccion nutricional
durante etapas criticas del desarrollo ha sido asociada ala aparicion de diabetes tipo 2 durante la edad adulta,
en este trabajo quisimos estudiar la actividad autofagica del higado de los neonatos Ry si alteraciones en este
proceso podrian estar relacionadas con la aparicion de resistenciaalainsulina

Material y métodos. Al término de la gestacion se practico una cesérea a la rata gestante, alimentada ad
libitum (C) o restringida nutricionalmente en un 65% (R) y |os neonatos fueron mantenidos separados de sus
madres 3 y 6h. Se cuantificd € glucogeno hepatico por hidrdlisis &ciday el higado fue analizado por
microscopia electronica (MET). Los niveles proteicos de |as enzimas implicadas en el metabolismo de la
glucosay los marcadores de autofagia se valoraron por Western blot en homogeneizados hepati cos.

Resultados: En los neonatos C, € glucégeno disminuyo répidamente entre las 3 y 6h de vida mientras que
permaneci 0 significativamente elevado en los neonatos R. La glucogeno sintasa se encontré mas activaen e
grupo R tras 3y 6h de ayuno, laformafosforilada de la GSK3 incrementd y los niveles de las enzimas
glucogeno fosforilasay PEPCK se hallaron disminuidos. En paralelo, los neonatos C ayunados 6h, mostraron
una marcada induccion de la conversion a LC3BI| pero no asi |os neonatos R |os cuales presentaron ademas
un acimulo de p62 y una mayor fosforilacion de mTOR. LaMET mostr6 un aumento de la actividad
autofagicay un consumo de las reservas de glucogeno entre las 3 y 6h tras el nacimiento en los neonatos C
mientras que en las ratas R |aformacion de autofagosomas se vio significativamente reducida.

Conclusiones: El defecto en el flujo autofagico podria conducir a una renovacion inadecuada de
macromol éculas como el glucdgeno o lipidos en los individuos con retraso intrauterino y, en consecuencia,
comprometer lafuncion metabdlica del higado favoreciendo el desarrollo de resistenciaalainsulina
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