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Efecto en la ingesta de alimento e induccidén
de resistencia a la insulina de la glucosamina
oral subcrénica sobre rata nulipara y gestante
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Jorge Véazquez-Sanchez,*** Osvaldo Garrido-Acosta®

RESUMEN

La glucosamina puede contribuir a la resistencia a la insulina e interferir en el metabolismo de la glucosa favoreciendo la via
biosintética de las hexosaminas y aumento de sus productos finales (UDP-N-acetilglucosamina), asi como la sintesis del
RNA mensajero de leptina en células musculares y adipocitos de rata. Se administré a ratas hembras glucosamina por via oral
equivalente a 300 (exp:1, nulipara) y 900 (exp:2, en gestacién) mg/kg de peso diariamente, durante 11 y 15 semanas,
respectivamente, se midi6 el peso corporal, ingestién de alimento, niveles de glucosa en sangre, y de insulina, leptina y
triglicéridos en plasma y se les realizo la curva de tolerancia a la glucosa e insulina. El objetivo fue evaluar el efecto de la
glucosamina en el peso corporal y durante la gestacion en rata. No se observé diferencia en la ingestion de alimento, ni en
los niveles de leptina y triglicéridos en plasma para ninguna dosis. Las curvas de tolerancia a la glucosa mostraron concen-
traciones de glucosa sanguinea mayores a los 60 y 120 min posteriores con respecto al grupo control (ANOVA p < 0.05),
de ambas dosis de glucosamina y sin alteracion en los niveles de insulina en plasma, la curva de tolerancia a la insulina
observé una disminucién en la glucemia en ambos grupos, sin ser significativa; en las crias no se observaron cambios en la
glucemia y el peso corporal, solo hasta el dia 35 posparto mostré ser mayor para las crias de madres con glucosamina con
una dosis de 900 mg/kg/dia. Se concluye que la glucosamina administrada por via oral a dosis de 300 y 900 mg/kg/dia en
rata, diariamente, durante once y quince semanas no afecta la ingestion de alimento, peso corporal y secrecion de leptina, no
produce resistencia a la insulina, ni alteraciones significativas durante la gestacién en el metabolismo de la glucosa. Se
recomienda vigilar los niveles de glucemia en sangre, ya que pudiera presentarse intolerancia a la glucosa de la rata.
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ABSTRACT

The glucosamine can contribute to insulin resistance and interfere with the glucose metabolism favoring the hexosamine
biosynthetic pathway, and increased final products (UDP-N-acetylglucosamine), and the synthesis of leptin messenger
RNA on muscle and adipocytes cells of rat. Female rats were administered with oral glucosamine equivalent to 300 (exp:1
nulipara) and 900 (exp:2, gestation) mg/kg daily for 11 and 15 weeks respectively. And was measured body weight, intake
food, blood glucose levels and insulin, leptin and triglycerides in plasma and the curve glucose tolerance and insulin
tolerance. The aim was to evaluate the effect of glucosamine on body weight and during pregnancy in rats. No difference
was observed in feed intake, and leptin levels in plasma triglycerides for any dose. Curves glucose tolerance showed higher
blood glucose concentrations at 60 and 120 min later with respect to the control group (ANOVA, p < 0.05), both doses
of glucosamine without alteration in plasma insulin levels, the curve insulin tolerance observed a decrease in blood
glucose in both groups, without significant, in the offspring was not observed changes in blood glucose and body weight
showed only up to day 35 postpartum be greater for the offspring of mothers with glucosamine with a dose of
900 mg/kg/day. Concluded that glucosamine orally administered at doses of 300 and 900 mg/kg/day in rats, daily for
eleven and fifteen weeks respectively not affect food intake, body weight and leptin secretion, not produce insulin resistance,
any significant changes during pregnancy in glucose metabolism. Is recommended to monitor blood glucose levels, as it
is presumed may arise glucose intolerance in rat.
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INTRODUCCION

La glucosamina se ha utilizado en los tltimos anos como
una sustancia natural administrada para el tratamiento de
la osteoartritis," datos en humanos demuestran que el sul-
fato de glucosamina disminuye la degeneracion articular,
ya que ésta es esencial para estimular la sintesis de gluco-
lipidos, glucosaminoglucanos, glucoproteinas, en la estruc-
tura del acido hialurénico, para la formacién de proteoglu-
canos matriz estructural de las articulaciones. Este producto
en enfermedades articulares se ha popularizado en los ulti-
mos aiios adjudicando que tiene menos efectos secunda-
rios que los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), por
ser un elemento presente en el organismo de forma natural
y que no requiere precauciones especiales. Sin embargo, se
menciona que interfiere en el metabolismo a la glucosa
poniendo en duda la administracién en pacientes diabéti-
cos, y surge la necesidad de revisar sus efectos adversos
potenciales, como resistencia a la insulina.? Y aunque apa-
rentemente no se producen efectos desfavorables sobre el
desarrollo fetal ni durante la lactancia, en estas condicio-
nes su administracién debe ser limitada a los casos de ne-
cesidad y siempre a juicio del médico.? No existen docu-
mentos que hayan estudiado estos efectos. El tratamiento
con glucosamina en forma aguda mimetiza un estado de
hiperglucemia por aumento en el flujo a través de la via de
las hexosaminas (VBH), esta via puede funcionar como un
sensor de la glucosa responsable de la resistencia a la insu-
lina.* Tres eventos principales regulan los niveles de gluco-
saen plasmay se presentan de manera coordinada después
de la ingestion de carbohidratos: la estimulacién de la se-
crecion de insulina, la supresion de la produccién endége-
na de glucosa por el higado mediada por la insulina 'y la
estimulacion de la captura de glucosa dependiente de in-
sulina por el musculo y por otros tejidos, la resistencia a la
insulina como un evento primario en la etiopatogénesis de
la diabetes mellitus 11 (DM-2) se ha tratado de relacionar
con los cambios en la regulacion de la VBH5.

En células adiposas y muisculo esquelético después del
transporte y fosforilacién de la glucosa a glucosa 6 fosfa-
to (G-6-P) es usada principalmente en dos vias: la via de
sintesis de glucégeno y la via de la glucdlisis y s6lo de
1-3% va a la VBH, cuyos productos finales son el
UDP-N-acetilglucosamina (UDP-Glc-N-Ac) y UDP-N-
acetilgalactosamina (UDP-Gal-N-Ac)*¢891% y un aumento
de estos productos finales se relaciona positivamente con
el grado de la resistencia a la insulina." Estudios demues-
tran que la secrecion de insulina y la leptina se autorregu-
lan por mecanismos de retroalimentacion negativa. La
insulina estimula la secrecién de leptina por los adipocitos
y a su vez la leptina actta en las células B del pancreas
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inhibiendo la secrecion de insulina.’ La VBH también
podria estar involucrada, ya que se propone como un
sensor intracelular de la energfa disponible, del estado
nutricional de la célula, que mediaria los efectos de la
glucosa sobre la expresion de varios genes. También se
menciona que el producto final de la VBH aumenta rapida y
marcadamente la sintesis del RNA mensajero de leptina
en células musculares y adipocitos de rata.® Por otra par-
te, es sabido que durante el embarazo se llevan a cabo
algunos cambios metabélicos en la madre desde el inicio
de la gestacién y contintian a lo largo de este periodo con
el fin de optimizar la transferencia de nutrimentos al feto.
Una alteracién que se puede presentar es la secrecion de-
ficiente de insulina durante el embarazo, presentidndose
una clara intolerancia a la glucosa que se conoce como
diabetes gestacional (DG). Alteraciones que pueden estar
relacionadas con la ingesta de glucosamina.

El presente trabajo evalud, mediante la administracion
subcrénica de glucosamina por via oral, un posible efecto
en el peso corporal y de induccién de resistencia a la
insulina en la rata nulipara y gestante.

MATERIAL Y METODOS

Bajo una dieta estandar ad libitum. Ratas hembras de la
cepa Wistar de 180 + 16 g de peso promedio, divididas en
dos experimentos: experimento 1 (ratas nuliparas) y experi-
mento 2 (ratas en gestacién, inicio en la semana 6), se les
suministré una dosis de 300 y 900 mg/kg por dia de gluco-
samina via oral disuelta en el agua de beber (54 y 162 mg/
35 mL)™" durante 11y 15 semanas, respectivamente, uti-
lizando para cada experimento su respectivo grupo control
[control (n = 8) y estudio (n = 8)]. Se midi6 el consumo
diario de alimento y agua, el peso de los animales dos
veces por semana y los niveles de glucosa basal en sangre
semanalmente. Al término del tratamiento se midi6 la
concentracion de insulina, leptina y triglicéridos basales y
se realizé la curva de tolerancia a la glucosa e insulina. Se
registro el peso corporal de las crias diariamente y
glucemia en los dias 7, 14, 21 y 35 posparto.

Las muestras de sangre se tomaron de la cola de la rata
por puncion. Las muestras se colectaron en tubos heparini-
zados y fueron centrifugadas a 3,000 rpm/10 min a 2 °C.
La concentracién de glucosa sanguinea se midio por el
glucometro. Las mediciones de insulina, leptina vy trigli-
céridos en plasma se hicieron por métodos de inmunoensayo.
Para la evaluacion de la curva de tolerancia a la glucosa: se
administré por via intraperitoneal 3.5 g/kg de peso corporal
de una solucién al 35% de glucosa. Las mediciones se
hicieron en los tiempos 0, 15, 30, 90 y 120 min,'® y para
curva de tolerancia a la insulina: se midi6 la glucemia a
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los tiempos 0, 15, 30, 45, 60, 120y 180 min después de la
administracion de una solucién de 0.75 Ul/kg de peso (hu-
mulin, Elly Lilly, México)."”

Analisis estadistico

Se hizo por varianza de medidas repetidas y t de Student
para comparar las medias de cada grupo, los factores eva-
luados, glucosamina vs. control, en el tiempo de tratamien-
to, con unap < 0.05 es considerada estadisticamente sig-
nificativa.

Los procedimientos experimentales siguen las recomen-
daciones del Consejo Mexicano para el Cuidado Animal
(NOM-177 062-Z00-1999).

RESULTADOS
Ingestion de alimento
En la ingestién de alimento y peso corporal no se obser-
varon diferencias entre los grupos con administracién de

glucosamina en ninglin experimento con respecto a los
controles a lo largo del tratamiento (Figura 1).

Barrientos-Alvarado C y cols. Induccion de resistencia a la insulina de la glucosamina oral en ratas.

El cuadro 1 muestra la concentracién de leptina y trigli-
céridos en plasma, medidas en las semanas 11y 15, las
cuales fueron similares entre el grupo en estudio y el grupo
control.

Resistencia a la insulina

Durante los tiempos de tratamiento los niveles basales
de glucosa no variaron y se mantuvieron en rangos norma-
les, solo se observo durante las dltimas semanas una
tendencia a aumentar por parte del grupo al que se le ad-
ministraron 300 mg/ kg de peso de glucosamina. Las cur-
vas de tolerancia a la glucosa mostraron que existe una
velocidad menor de recuperacién de la glucosa basal en
plasma con respecto al tiempo en los grupos tratados con
glucosamina para ambas dosis al final del tratamiento,
respectivamente (Figura 2).

La curva de tolerancia a la insulina para el grupo tratado
con una dosis de 900 mg/kg al dia mostré que no existe
una diferencia en el descenso de la glucemia; sin embargo,
la recuperacién es mas lenta para el grupo estudio
mostrando s6lo diferencia significativa en la dltima lectura
(tiempo 180 min) (Figura 3A).
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Figura 1. Ingestién de alimento y peso corporal para ratas. A. Con administracién de glucosamina 300 mg/kg (n =

11 semanas. B. 900 mg/kg (n =
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Figura 2. Concentracion de glucosa basal en plasma (superior) y curvas de tolerancia a la glucosa (inferior) en ratas. A. Con
administracién de glucosamina 300 mg/kg (n = 6) durante 11 semanas. B. Con administracién de glucosamina 900 mg/kg (n = 6)
durante 15 semanas (semana 6: inicio de gestacion; semana 9: inicio de lactancia; semana 12: fin de lactancia), en el agua de

beber y controles (n = 6). Media + error estandar. * p < 0.05.

La curva de insulinemia obtenida de la curva de toleran-
cia a la glucosa mostré una tendencia a aumento de la
secrecion de insulina sin ser estadisticamente significativa
para el grupo estudio (Figura 3B).

DISCUSION

La administracion crénica de glucosamina a las dosis
estudiadas no afectaron la ingestién de alimento ni el peso
corporal en el periodo tratado (Figura 1), siendo contrario a
la hipétesis planteada en estudios de administracién aguda
via intragastrica, en la cual se demostré una disminucion
de la ingestion de alimento.'®'® Sin embargo, por las ten-
dencias mostradas de disminucién en la ingestion de ali-
mento del grupo tratado con glucosamina, y los niveles de
leptina a aumentar, se presume que el tiempo de trata-
miento no fue suficiente para observar los efectos descritos
como en la administracion aguda,'>?° en estudios realiza-
dos en roedores se observé que la leptina origin6 una dis-
minucién rapida de las concentraciones de glucosa e insu-

lina circulantes y tales cambios ocurrieron antes de que se
originaran cambios en la ingesta de alimento y peso corpo-
ral.?° La tendencia de disminucién de los niveles de trigli-
céridos en plasma se puede explicar por la relacion inversa
existente entre la oxidacién de &cidos grasos y glucosa y
una competiciéon de sustrato, disminuyendo la captacion
de glucosa y con ello la via oxidativa (glucélisis) y no oxi-
dativa (glucégeno) de ella (Cuadro 1), se ha descrito que la
activacion de la via biosintética de las hexosaminas juegan
un importante papel en el balance energético'® por la mo-
dulacién de leptina y la accién de la insulina en tejido
adiposo y musculo esquelético,”'* asumiendo que los ni-
veles de subproductos de esta via es un indicador del meta-
bolismo de la glucosa dentro de la célulay el rol que con-
Ileva durante el metabolismo; aunque los resultados de
glucemias ayudan sugerir la hipotesis de la activacién de
la VBH, que mimetiza un estado de hiperglucemia al au-
mentar el flujo de glucosa a través de esta via,' 2! 22 se en-
contré que hay una tendencia al aumento en la glucemia
basal en el grupo al cual se le administré la glucosamina,
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mina en el agua de beber (n = 6), durante 15 semanas. Media + error estandar. * p < 0.05.

Cuadro 1. Concentracion de leptina y triglicéridos en plasma de ratas nuliparas (n =

7) y gestantes (n = 6), con administracién

de glucosamina en el agua de beber y controles al finalizar el tratamiento.

Leptina Triglicéridos Leptina Triglicéridos

(ng/mL) (mg/mL) (ng/mL) (mg/mL)
Dosis 300 mg/kg de 300 mg/kg de 900 mg/kg de 900 mg/kg de
glucosamina glucosamina glucosamina glucosamina
Control 6.01 + 1. 078 101.45 + 8.356 4.94 + 0.151 75.83 + 4.593
Estudio 593 + 0.138 110.78 + 15.376 5.16 + 0.138 69.99 + 5.614

Media + error estandar.

sin que los valores salgan de los rangos normales de gluce-
mias en ayuno (Figura 2), este comportamiento muestra
los efectos que se pudieran presentar en los inicios de la
resistencia a la insulina; es decir, tendencia a aumentar las
glucemias conforme transcurre el tiempo de la administra-
cion de la glucosamina. Al comparar las curvas de toleran-
ciaalaglucosaalos 60y 120 min los valores elevados en
los grupos estudio indican que se presenta una captacion
menos rapida de la glucosa por las células sensibles a ella,
en comparacion con el grupo control (Figura 2), los resul-
tados de niveles de insulina con tendencia a aumentar ayu-
dan a inferir que se requiere de una mayor secrecién de
ésta para normalizar los niveles de glucemia después de la
administracion de glucosa via intraperitoneal (Figura 3). En
la cual, posiblemente la VBH desensibiliza a la insulina,
disminuyendo el transporte de glucosa a tejido adiposo y
musculo, por la alteracion en la disminucién de la translo-
cacion de GLUT-4, y alteracién en la secrecién de insulina
con infusién aguda de glucosamina en ratas y en ratones
transgénicos,® 2 y la acumulacién de sus metabolitos por
su biosintesis: glucosamina 6 fosfato y UDP-Glc-N-Ac, que
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mimetizan un estado de hiperglucemia por aumentar el
flujo de glucosa a través del camino de las hexosaminas,
esta hiperglucemia provocada por la glucosamina exégena
puede funcionar como un sensor en el metabolismo de la
glucosay ser responsable de la resistencia a la insulina,'" 142!
al igual que en estudios realizados con administracién de
acidos grasos libres debido a una alteracién en la actividad
de la fosfatidilinositol-3 cinasa; alteracion en la supresién
de la salida hepética de glucosa por hiperglucemia, hipe-
rinsulinemia, y alteraciones en la secrecion de insulina con
infusion aguda de glucosamina, misma situacion que se ha
identificado en la llamada glucosa toxica.® En la curva de
tolerancia a la insulina, se observé una recuperacion mas
lenta para alcanzar los niveles normales de glucemia en el
grupo tratado con glucosamina 900 mg/kg al dia, sugiriendo
un efecto sobre la secrecion de las hormonas contrarregula-
doras, siendo ésta una respuesta que no contemplada, sino
s6lo observar el comportamiento en los primeros tiempos de
la administracién y mostrar si la resistencia a la insulina
observada en las curvas de tolerancia es por falta de res-
puesta de las células hacia la insulina o en la secrecion de
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Figura 4. Aumento de peso de las crias en condiciones norma-
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con 900 mg/kg de peso de glucosamina via oral, desde el naci-
miento y hasta los 35 dias, el nimero de ratas para cada grupo
fuede 7. * p < 0.05.

la misma, no existiendo diferencia significativa hasta los
180 min (Figura 3), es sabido que durante una hipogluce-
mia producida por perfusién de insulina la gluconeogéne-
sis tiene mayor participacién en la glucorregulacion, sien-
do el principal factor para la prevencion de una mayor caida
de glucemia. En experimentos realizados mediante la per-
fusion controlada de insulina, bloqueando las hormonas
contrarreguladoras para determinar la contribucion de cada
una a la contrarregulacion, los autores concluyen que los
efectos del glucagén sobre la produccién hepatica de glu-
cosa no son transitorios y en caso de hipoglucemia las de-
mas hormonas contrarreguladoras no logran compensar la
falta de glucagén,? lo cual harfa interesante el estudio de
esta hormona junto con la administracion de glucosamina.
Las crias del grupo de madres en estudio no mostraron nin-
gun efecto en la glucemia, el peso de las crias s6lo hasta el
dia 35 de nacidos fue mayor, lo cual pudiera inferir cam-
bios que aparezcan posteriormente a lo largo del desarrollo
de las crias como suele ocurrir comtinmente en el desarro-
llo de la diabetes (Figura 4).

CONCLUSIONES

La glucosamina administrada diariamente por via oral
en dosis de 300 y 900 mg/kg de peso, durante once y quin-
ce semanas, no afectan la ingestion de alimento y el peso
corporal ni alteran los niveles de leptina basales en plasma
en ratas nuliparas, ni gestantes. No produce resistencia a la
insulina en rata nulipara, ni gestante. Y las crias de ratas,
cuyas madres recibieron glucosamina por via oral en dosis
de 900 mg/kg de peso, no presentaron ningltin cambio en
sus glucemias en ayuno, pero si presumen un aumento en

su peso corporal mayor que las crias de ratas controles con-
forme al dia 35 posparto.

Vinculo

Por las alteraciones de la glucemia provocada por la
glucosamina administrada por via y dosis habitual que se
recomienda en el humano, se sugiere mayor control sobre
su uso. La importancia es que esta sustancia se encuentra
en el mercado sin ninguna especificacion de precaucién y
a responsabilidad de quien lo consume, como es el caso
del producto naturista con derivados de glucosamina.
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