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i,- OBJETO




La entrada de un antfgeno en el organismo da lugar a un
fenbmeno de stress, frente al cual, el individuo sufre. profundos
cambios metab8licos a ffn de adaptarse y rechazar, en filtimo ex-

tremo, la agresién.

L
Hoy se sabe que cualquier tipo de stress (infecciones,
quemaduras, fracturas, etc.) provoca efectos deletéreos en el es-
tado nutritivo del huésped, a través bien de lesiones locales en

los tejidos 6 de cambios fisiolbgicos y metabblicos generalizados,

minada respuesta metabblica al stress,

Asf, el incremento en la eliminacibén de nitr.?ghoéfg‘
to por via gastrointestinal como urinaria, compromete eiépal%ncé‘ ~;i
nitrogenado que se hace negativo y determina un estado é%£396liﬁﬁi/

en el individuo,

P N
SN

No obstante, en una etapa posterior y mediante la apari-
cién de un elevado anabolismo proteico, se consigue la reparacibn
de los tejidos dafiados y en consecuencia, la supervivencia del or

ganismo agredido.

Es de importancia capital este incremento en la sinte-

sis proteica, pﬁesto que de ella depende la participacibn de las



4

nuevas protefnas, en dos procesos bfsicos para lograr la recupera
cién: el desarrollo de los mecanismos de defensa, fundamentalmen-
te la respuesta inmune especf{fica y la reorganizacibn de los te-

jidos lesionados,

Es preciso pues, para que la puesta en marcha de estos
mecanismos sea satisfactoria, la existencia de un aporte de sus-
tratos adecuados y especialmente, de aquellos de carfcter ex8geno
procedentes de la dieta. De esta manera, el estado nutritivo se
convierte en un factor de primera importancia, que influye a su
vez, en la capacidad de respuesta al stress. Por el contrario,
los estados de agresidn condicionan los depbsitos corporales, com

prometiendo otras funciones dependientes de aquellos,

Se comprende facilmente, por lo tanto, que cualquier qg
ficit en cantidad 8 calidad en la ingestifn de nutrientes puede
comprometer la respuesta metab8lica a la agresidn, puesto que el
metabolismo proteico total y especialmente el hepitico, se encuen
tran seriamente alterados en el curso de los procesos que conducen

a la adaptacidn a una dieta deficiente.

Aunque actualmente los estudios sobre la respuyf X
bélica al stress, son numerosos y el interés sobre la n
Vo U /
y de Wilkinson y Cuthbertson (304) aparecidas en los ﬁltﬂQﬁs aﬁqs,
sin embargo, es poco conocida y mal comprendida, la influe;\Ia ﬂue

tienen los dé&ficits nutritivos en dicha respuesta.

En nuestro laboratorio previamente se ha observado, que
la malnutricién proteica no impide la transformacibn blistica de
los linfocitos, sensibilizados a un antfgeno particulado, proceso

que necesita un incremento en la sintesis proteica.

Asi,.a pesar de la depleccibn de los brganos linfoides

e



en estas condiciones, aparece un aumento de la funcionalidad de las
ciélulas linfoides restantes, lo que indica que la respuesta inmno-

légica adquiere carfcter prioritario durante el déficit.

Intimamente relacionado con estos trabajos, nuestro ob-
jetivo actual, se dirige al estudio de las modificaciones metabbli;
cas - especialmente las que conciernen al metabolismo proteico hep4
tico - producidas durante la reaccibn al stress, el cual es provoca
do por la administracibn de eritrocitos de carnero (SRBC) por v{a
imtravenosa, en animales con malnutricibn proteica y proteico-calé-

rica. ~

La eleccidn del hfgado en este estudio se basa en su pa
pel primordial, tanto en la adaptacibmn a la dieta, como en el perfo

dio anab8lico de la respuesta a la agresién.

Por su parte, consideramos de gran interés poder deslin
diar totalmente, los posibles efectos de la falta finica de protefnas,
del fallo en la combinacidn de protefnas y calorfas en la dieta, ya

que se producen modificaciones metab8licas muy distintas en am

agresién.

Las cuestiones que nos surgen a la vista de est

vo pueden resumirse a grandes rasgos en las siguientes:

que influyen en los mecanismos de adaptacibn a las dietas deficien-

tes estudiadas?

- ¢(Es el hfgado de los animales deficitarios capaz de responder al

stress, provocado por el antfgeno?

- ;Cémo se altera el metabolismo proteico hepitico de los animales
deficitarios, en la respuesta al stress, una vez modificado por la

adaptacidn a la dieta?



- ¢Es prioritaria la reaccibn a la agresibn, en los animales de-

pleccionados por la malnutricién?

-~ ¢Es 6 no semejante la respuesta metabdlica del hfgado al stress,

en los animales sometidos a las distintas dietas utilizadas?

A fin de poder contestar a estas preguntas, nos propone
mos conocer el metabolismo proteico del hfgado, en cada una de las
situaciones experimentales antes indicadas, bajo las siguientes

premisas:

En primer lugar, es fundamental determinar las modifica
ciones que se efectian en el nfimero y tamafio de los hep;tocitos,
para deducir si se afecta 6§ no el crecimiento celular del hfgado.
Para ello, se valorari la tasa de DNA, ndmero de nficleos, peso hi-

gado/ndmero de nficleos y otros parfmetros relacionados,

La determinacién de la tasa de RNA y de la razén RNA/
protefna, nos sefialar8 las modificaciones en la sfntesis proteica
del 6rgano. Este dato es de gran interés, puesto que como ya se in

dic6, la formacibén de nuevas protefnas es bésica para el desarrollo

de la reacci8n al stress, ”
ey

SRy

En relacibn con esto, el estudio de la posible in%eﬁ.

A3

cibn de los enzimas hidrol&sicos en la modificacién del metabolis-;
mo hepltico por la agresibn y pof la dieta, nos parece furidamental.

s
fiar dichos enzimas en los mecanismos de remodelacién tisular y en

Esto es asf, a consecuencia del papel crucial que pareceniaesempg§fs

especial como reguladores del catabolismo proteico. Asf{, se deter-
minar4n los enzimas deoxiribonucleasa 4cida (DNasa), ribonucleasa

Scida (RNasa), fosfatasas alcalina y 4cida y @;—glucuronidasa.

Por otra parte, la funcibén del hfgado relativa a la de-
gradacién de aminofcidos extrahepiticos y la formacidn de urea, asft

como su posible reconversibn en sustratos energéticos bisicos (glu-



coneogénesis), se estudian a travds de la valoracibn de las activi-
dades enzimAticas de glutamato oxalacetato transaminasa (GOT), glu-
tamato piruvato transaminasa (GPT) y glutamato deshidrogenasa (GDH)

hepiticas y de la tasa de urea excretada por orina.

En filtima instancia el estudio de las protefnas plasmi-
ticas y sus fracciones, nos pueden poner de manifiesto el estado .
de formacibn de las protefnas exportables en el hfgado, tanto duran
te la adaptacibn a la dieta, como en la respuesta metabdlica al

stress,
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Las protefnas estin intimamente relacionadas con los pro
cesos vitales y por ello, la regulacidn de su metabolisﬁo esti in-

tegrada dentro del mantenimiento de la funcibén corporal.

La cantidad de protefna corporal total presente en cada

momento, representa un equilibrio dinfmico entre la tasa de sinte-

sis y de catabolismo proteico. Durante el ciclo vital de un indiv

duo, el punto exacto de este equilibrio cambia con la edad e influ

ye decisivamente sobre su crecimiento y desarrollo. Cuando se

D - Y
duce la acumulacibén de protefna, el equilibrio favorece a 1 Eﬁﬁhgglﬁ;\

N e
sis, mientras que cuando se produce pérdida de la misma, e é?qu.

brio se desplaza hacia la degradacibn, La homeostasis de : el

T .(
‘i% % ,yﬁ
. SMOo’s 5;/
) -
/ g

~
RS

o B . o
La protefna de la dieta aporta una parte importanbéﬁd&fj

na se produce pues, por medio de la regulacibn de su metab

amino4cidos que se integran en las protefnas corporales y que con-
tribuyen al buen funcionamiento celular, por depender de 1las mis-

mas la base estructural de las células,

Por ello, cualquier variacibn en el contenido proteico
dietario, tiene consecuencias importantes en el turnover de protei
nas, tanto a nivel corporal total, como en la contribucibn de los

distintos 8rganos al nuevo "status" metabblico proteico.



2.1.,~ ASPECTOS GENERALES SOBRE LA DEFICIENCIA DIETARIA EN PROTEINAS

Y CALORIAS,

Puede entenderse la depleccibn proteica, como una reduc
cifén en la concentracién 8§ en la cantidad absoluta de protefna cor.

poral,

Bajo cualquiera de ambos aspectos, se debe tener en cuen
ta que la pérdida proteica, depende de varios factores: la edad del
individuo, la especie animal, la naturaleza de la dieta, el érgano

considerado y sobre todo, el tiempo de duracién de la dgficiencia.

El mayor nfimero de manifestaciones que se -producen por
déficit proteico 6 proteico-calbrico en la dieta, se basan en cam-
bios en el metabolismo de protefnas. El estudio de los mismos en
sus aspectos clfnicos, epidemiol8gicos y bioqufmicos, tanto en re-
lacibén al hombre como a animales de laboratorio ha dado lugar a nu

merosos trabajos (153) (144) (289) (298).

Se reconocen hoy en clfnica dos sfndromes por déficit

y Kwashiorkor,

El primero, se caracteriza por una disminucibn ier

tefnas y calorfas en la ingesta, as{ como de otros nutrien&%%, i
mientras que el kwashiorkor depende de una deficiencia tanﬁﬁf
tativa como cuaﬂtitativa de protefnas y en la cual, la inges£f<"/
energfa es adecuada (71). Las protefnas corporales en enfermos con
marasmo se emplean para paliar el gasto energético y por ello, es-

te sfndrome es el que determina sfintomas mis severos,

Sin embargo, es muy variable el grado de deficiencia en
protefnas y calorfas y sus combinaciones que aparecen.en clfnica,

y de ahf la dificultad de su diagnéstico (298).



21,1, ADAPTACION A LA DEFICIENCIA EN PROTEINAS Y/0 CALCRIAS,

El organismo tiende a mantener un equilibrio dinfmico a
través de una serie de mecanismo fisiolbgicos, incluso en estados
que alteran su homeostasis. E1l conjunto de estos mecanismos median
te los cuales, el cuerpo conserva su estructura y funciém en condi
ciones adversas, constituye para Waterlow (290) el fen8meno de la
adaptacién, Durante perfodos largos de restriccién proteica y/6 ca
18rica, el cuerpo progresivamente se adapta, a fin de mantener el
Istatus" funcional que le permite el limitado aporte de nutrientes.
A este fin se produce una menor demanda de los mismos, 3dquiriendo
un equilibrio nutritivo, compatible con el bajo nivel de su aprove

chamiento,

En consecuencia, segfin Viteri (275) (276) muchas funcio
nes se alteran en estas circunstancias, por lo que el individuo mal
nutrido es funcionalmente frfgil, siendo el grado de alteracibn pa

ralelo al grado de depleccibn proteica.

En la adaptacibn al déficit proteico y proteico-calbrico,

estin implicados varios mecanismos metabblicos, entre los

(0 . 4 ':(
Wannemacher (280) en hfgado y Von der Decken (277) en mﬁsvdipwdéxif
ratas con deficiencia proteica, encuentran una menor sfntesis de

protefnas a nivel del proceso de iniciacibn.

También Pain y Garlick (198) sefialan cambios en el con-
tenido de ribosomas tisulares durante malnutricibn, que afectan a

su vez la tasa de sfntesis proteica. En consecuencia, se produce



una disminucién en el crecimiento corporal, el cual puede llegar a

detenerse.

Por otra parte, la aparicién de un incremento en los ni
veles de hormona del crecimiento y de glucocorticoides (6), asf co
mo la disminuci8n de los niveles de insulina plasmitica (156), en
estas circunstancias, sefilalan la alteracifn hormonal durante la

adaptacién,

La conjuncién de ambos mecanismos origina cambios en el
metabolismo proteico, entre los que debe destacarse, el aumento en
el catabolismo proteico muscular (65), el cual da lugar a la pér-
dida estructural y de masa muscular, asf como un auments relativo
en la disponibilidad de amino&cidos a nivel visceral, cuya protefna

18bil inicialmente se reduce, como sefiala Waterlow (290).

En estos procesos zdaptativos, el hfgado tiene un papel
fundamental, puesto que en &1 se produce entre otras funciones, la
transformacibn del nitrégeno a urea (290), Su estado puede determi
nar qué proporcibdn del nitrbgeno aminoacfdico puede convertirse en

urea y qué proporcibn se retiene en el gool de aminofcidos. A su

[ T
Ademis, segfin Addis (1), las pérdidas de p%;;éfﬁafmﬁs i;
lar son muy extensas en el hombre con deficiencia proée@éaAnoi‘T“{
severa, mientras que en pequefios animales, debido a que‘£;~ 2
piel como las visceras pueden servir como &rganos de reserva ener

gética, s8lo se observan cafdas en el misculo esquelético como re-

sultado de inanicién crénica 8 restriccibn proteéeica crénica. Al mis
mo tiempo,aparece un decrecimiento en la concentracibn de aminolci-
dos plasmiticos de cadena ramificada, como sefiala Lunn ( 142 ) ,mien~

tras que los aminofcidos no esenciales se incrementan (240),.



En estas circunstancias, la tasa de protefnas plasmiti-
cas, sufre una disminucién neta durante malnutricién proteica, en
relacibén a individuos bien alimentados. Ello se debe fundamental-
mente a la dréstica cafda de la tasa de albéimina (110), la cual pa
ra Whitehead (299) es un fndice muy sensible del estado de deplec-

cibn proteica.

Sin embargo, la concentracibn de las gammaglobulinas es
alta, a consecuencia de infecciones concomitantes en los individunos

deficitarios (65).

En estas condiciones, el individuo tiende a sacrificar
algunas funciones y las reservas de nutrientes y por ello, seglin
Chandra (57) se hace m&s susceptible a los traumas y enfermedades

qie los individuos bien nutridos.

Por filtimo, sblo seflalaremos en esta pequefia revisién
general, la disminucibn de la tasa de urea en plasma y su menor ex
crecifn por orina, lo que esti determinado por una baja cifra cata

b8lica de protefnas corporales y la disminucidn de la sintesis de

proteica, aparece el fracaso de la funcibn visceral, qukzgggu !g

ca\

{7, 155 /

en la subutilizacibn de los amino&cidos y en un incremenﬁg\

tabolismo de los tejidos, ‘i

En el caso de ser las calorfas el factor limitante en
la dieta, la produccibn de urea por el contrario, se incrementa,

debido a la elevacidn del catabolismo proteico muscular (224),

Mientras los mecanismos adaptativos se mantienen, el im

pacto de la malnutricién disminuye y se prolonga el perfodo en que



aparece un grado mfs grave de la deficiencia. Si en este momento,
el aporte dietario continua siendo bajo, el cuerpo es incapaz de

mantener la adaptacién y sobreviene la muerte.




2,2.,- METABOLISMO PROTEICO CORPORAL TOTAL EN MALNUTRICION,

Los estudios del metabolismo proteico a nivel tisular
han sido numerosos, pero la interpretacifn de los mecanismos produ
cidos en el animal total, han sido muy diffciles partiendo de algu
nos resultados parciales. Actualmente, sin embargo, contamos sobre
este particular con dos excelentes revisiones de Waterlow y col.,
la publicada en 1978 (293) bajo el tftulo: "Protein turnover in
mammalian tissues and in the whole body" y la aparecida en 1981
( 294) sobre "Nitrogen metabolism in man", a donde remitimos a los
interesados en el tema. No obstante, indicaremos aquf los datos

m&s fundamentales,

Como hemos visto anteriormente, existe una relacién di-
recta entre los niveles de protefna en la dieta y la variacibn en

la sfntesis y degradacibn de las protefnas corporales.

En individuos normales bien alimentados, el nivel de

protefna en la ingesta, segfin Waterlow ( 289), tiene poco efecto

sobre la tasa de turnover proteico. Sin embargo, en individuos obe

. 8y,
.

profundo efecto.

Asf Sender ( 251), sefiala que en pacientes obesog
ce una disminucién del 50% en el turnover proteico, cuando §

ten a una dieta baja en energia.

del estado nutritivo del individuo, existen datos contradictorios
tanto clfnicos como experimentales, en relacibn a los efectos de

la disminucién de la protefna dietaria sobre dicho turnover,

En general,si una ingesta dietaria normal se reemplaza

por una dieta baja en proteinas, se produce una cafda dg»la excre-

=



)

cibdn de nitrégeno. En este sentido Sprinson (258) sefiala una menor
excreci8n de N3 en individuos sometidos a una dieta deficiente en

protefnas, comparados con controles,

También Read (222) (223) administrando dosis dnicas de
15

varios aminofcidos marcados con N~ a nifios malnutridos y realimen
tados, sefiala una cafda en la eliminacién de nitrégeno en los pri-
meros. Asfmismo, Golden ( 98 ) también en nifios seiiala un menor ni-
vel de turnover proteico, con un descenso del 40% tanto en la tasa

de sfntesis como en la degradacibn durante el déficit.

Por el contrario, Picou (207) utilizando infusién conti-
nua de glicina marcada con NIS, encuentra un incremento tanto en
la sfntesis como en el catabolismo total de nifios malnutridos, an-

tes de la realimentacién.

También en estudios experimentales con animales malnu-
tridos, aparecen generalmente cifras reducidas de turnover protei-
co (292) (93). Sin embargo, Waterlow (290) mediante medidas con
lisina C14, muestra que el flujo de aminofcidos no cambia aprecia-
blemente en ratas, a los 10 dfas de someterlas a una dieta defici-
taria en protefnas. No obstante, la prolongacibn de la dieta duran
te cinco semanas, conduce segin este mismo autor ( 289), :hna pér

dida del 50% en el flujo aminoacidico. f 5$
rLl- o

Asimismo, Das (63) en ratas que 1ng1eren dietQS'coﬁ‘nn
5% de protefina, observa una reduccién del 5% en la excrec§§§<§e

*ff@@ '

>
v

tr8geno, en s8lo 30 horas., =

A este respecto, Millward (158) sugiere que la disminu-
cibén de la excrecidn nitrogenada en estas condiciones puede produ-
cirse, bien por un fallo en el flujo total de aminofcidos, & bien

por la pérdida de una fraccién del flujo excretado.

Das y Waterlow (63) apoyan este @iltimo aserto y afiaden



que la reduccibn de la salida de nitr6geno,'se debe a una disminu-
cibn en el ciclo de la urea, la cual representa una reduccién en

la proporcién en la que se excreta el flujo.

Esta situacibn es totalmente reversible en la rata, la
cual mediante rehabilitacién con una dieta adecuada, restablece

los niveles normales del flujo de aminofcidos en ocho dias.

Ahora bien, la dismimucidn en la tasa de metabolismo pro
teico corporal total durante malnutricibn proteica, viene determina
da por cambios metabblicos de cada tejido, individualmente conside-

radose.

En este sentido, Waterlow (289) indica que los cambios
en la composicidn corporal incluyen pérdidas generalizadas de los
tejidos blandos, en relacibn a las de los tejidos conectivo y es-
quelético, asf como, variaciones en los pesos relativos de brganos
con tasas diferentes de turnover proteico, como ha demostrado este

mismo autor (289).

En estas condiciones, el cerebro aumenta de tamafio (94)
mientras que el mfisculo se reduce (261) y la protefna hepitica pue

de variar en cualquier direccién.

Vemos pues, que el aporte de nitrbgeno dietario en can-
tidad suficiente, es elemento indispensable en el mantenimiento de
un turnover proteico correcto. La disminucibén del mismo, supone una
reorganizacibn del turnover de los distintos tejidos de la econo-
mfa, los cuales colaboran en mayor § menor medida en la readapta-
cidn metabdlica a la nueva situacibn e influyen por ende, en el me

tabolismo proteico total del cuerpo.

E1l hfgado constituye en este contexto, uno de los bérga-
nos mis importantes, cuya adaptacibn a la disponibilidad de amino-
4cidos, influye mfis decisivamente en la reaccién del organismo a

las variaciones de la dieta.



2.3¢= MECANISMOS HEPATICOS DE ADAPTACION A LA DIETA,

Entre los mecanismos adaptativos en respuesta a los dé-
ficits dietarios se encuentran, como ya se ha sefialado, los que se

verifican en el tejido hepitico.

Durante dicha respuesta, se mantienen las funciones in-
dispensables para luchar y adaptarse a la nueva situacibn, en detri

mento de otras no indispensables, como por ejemplo el crecimiento.

En consecuencia, en la revisibn bibliogrifica hacemos
énfasis en los efectos producidos durante la adaptacibn a la dieta
sobre el crecimiento, tomando como base la tasa de DNA hep&tico,
asf como las modificaciones del metabolismo del RNA y su influen-
cia sobre el turnover proteico. Los procesos de sfntesis y catabo-
lismo de protefnas, durante la malnutricién proteica y/6 calbrica

también son considerados.

2.3+.1,- EFECTO DE LA MALNUTRICION PROTEICA Y/O CALORICA SOBRE EL
CRECIMIENTO HEPATICO,

en los animales en desarrollo, el crecimiento es profundaf
terado e incluso cesa, como indica Widdowson ( 301), dandﬁ

una disminucién de tamafio del brgano. N
\/ '};IA’\\ E
Este efecto se acompafia por el decrecimiento de lsizgﬁﬂff

tosis, fenbmeno que ya fué sefialado por Morpurgo ( 168) y Leduc (133)
en hfgado de ratas con inanicibn y en ratones alimentados con una

dieta baja en protefnas respectivamente.



M4s recientemente, Najdal (185) y Wheatley (%296) sefialan
que el retardo en la aparicidn de células binucleares y poliploides
en hfgado de animales sometidos a dietas sin protefnas, se relacio-
na con la parada en el crecimiento que se produce en estas condicig
nes, Esto contrasta con el aumento en la poliploidfa encontrada en
animales controles en crecimiento y que para Epstein (82), es pro-

porcional al incremento de la masa citoplasmitica.

Estos efectos se acompafian de la cafda del peso del hf-
gado (195) (132), asf como de variaciones en la tasa y en la sfnte
sis de DNA, cuya dotacidn, nos indica el nfdmero de células de un
6rgano y por lo tanto, se considera un fndice de crecimiento del

mismo, /

En este sentido, Anthony (9) muestra que en ratas jbve-
nes alimentadas durante 8 a 12 semanas con dietas conteniendo diver
sos niveles de protefna, asf como con dietas restringidas, se produ
ce una disminucién del contenido total de DNA y de protefna hepi-

tica,

También Hill (107) indica que la variacibn dietaria en

energfa 8 en protefna, da lugar a diferencias marcadas a nivel ce-

AT
Es sin embargo, en perfodos tempranos de la vida dondes

se afecta mis el crecimiento por malnutricién. Asf, Lau (130) in-
dica que durante el primer perfodo del crecimiento, tanto la res-
triccibn energética como la proteica, reducen la tasa de divisibn
celular puesto que disminuye el contenido de DNA hepitico (conside-
rando que el nivel de DNA en los nlicleos diploides de las ratas es

constante),



Por consiguiente, el crecimiento del hfgado de rata du-
rante los primeros 20 dfas de vida, es susceptible de variacién in
flufdo por los niveles proteicos y energéticos dietarios, de tal
modo que al prolongar la restriccibn, se determina un dafio mis se-
vero al crecimiento y al desarrollo de los animales recién nacidos,
También Lau (130) sefiala que las ratas protein-deficientes sufren
un mayor grado de decrecimiento y muestran menor capacidad de reha
bilitacibn durante la realimentacién, que aquellas sometidas a una
deficiencia en energfa. Por ello sugiere, que la protefna puede ser
el factor limitante que afecte al nfimero normal de células y .al ta-

mafio de los 8rganos, durante el primer perfodo de la vida.

La causa directa de la disminucién en la tasa de DNA du-
rante malmutricibn, es la cafda de la sfntesis del nucleb§tido, que
se produce en estas condiciones., Dallman (61) en estudios con ratas
jévenes alimentadas con dietas bajas en protefna, seflala una dismi-
nucibn del 40% en la incorporaciédn de timidina tritiada por el DNA
hepitico, dentro de las 12 horas del comienzo del régimen dietario.
Estos resultados concuerdan, con la reduccibn en la actividad espg‘
cifica del DNA hep&tico, encontrada en ratas sometidas a ayuno 6

a malnutricién proteica por Montecuccoli (167).

interviene en la regulacibn de dicha sifntesis, lo que pared&

mar la pérdida real en su capacidad de formacibn. Ly

Por otra parte, también Dallman (62) en animales despré
vistos de protefna 8 sometidos a ayuno, demuestran un incremento en
el marcaje isotbdpico del DNA mitocondrial, el cual aparece paralelo
con la disminucién en la incofporacién de timidina tritiada en el

DNA nuclear hephtico. Ello parece ser debido a un remodelamiento de



las funciones del 6rgano ante la privacidn proteica, de tal modo,
que se favorecen las funciones que requieren energfa sobre las pro-
liferativas, a consecuencia del d8ficit en sustratos nmutritivos. Es
to coincide con lo seiialado por Munro (180), en el sentido de 1la
existencia de una prioridad de funciones esenciales para la super-
vivencia del animal, en detrimento de su crecimiento, cuando es so

metido a malnutricién proteico-calbrica.

Actualmente se piensa que el lugar de actuacibdn de la
malnutricién proteica sobre la sfntesis de DNA, se verifica a nivel
de l1la DNA polimerasa, dado que se han encontrado variaciones en su
actividad en estas circunstancias (111). Sin embargo, puesto que el
papel exacto de este enzima en la sintesis "in vivo" de DNA no se
conoce todavia, es preciso nuevas investigaciones para dilucidar su

intervencin en el proceso,.

2.3+2,- EFECTO DE LA DEFICIENCIA A CORTO PLAZO EN PROTEINAS SOBRE
EL TURNOVER PROTEICO HEPATICO,

La protefna del hfgado es sensible a las modificaciones
en el aporte de nutrientes. Cuando la ingesta es adecuada, la velo-
cidad de sintesis fraccional de la protefna fija se mantiengsf
al mismo tiempo que la protefna total se incrementa. Estof}
cuencia, junto a la iﬁsensibilidad a la ingesta, de 1la s‘;

protefna fija y de la supresibn en la proteolisis, lo qu#»

el crecimiento del érgano,

Por consiguiente, la regulacibn de la cantidad déxﬁé:r:;
na endbgena en el hfgado, en condiciones normales de alimentacién,
depende de factores nutricionales y se verifica a través de la dis-

minucidn. en la cifra de catabolismo,



Por otra parte, la sfntesis proteica no es sensible a
los cambios a corto plazo, en el aporte de protefna 8 energfa die-
taria., Asf, durante pequeiios periodos de inanicibén 8 en animales
sometidos a una dieta sin protefnas, Garlick ( 93) indica que 1la
velocidad de sfntesis de la protefna fija hep&tica, se mantiene du
rante perfodos cortos de tiempo y que la disminucién en la masa
proteica que resulta, se debe al aumento en la tasa de catabolismo,
Este autor llega a esta conclusi8n mediante medida de la sfntesis

proteica, por infusifn constante de tirosina 014.

En este mismo sentido, Mortimore y Ward (170), estudian-
do la influencia del catabolismo proteico en hfgado perfundido, afir
man que la pérdida de protefna en este caso, también se@debe al au-
mento de su degradacidn, la cual tiene lugar. en ausencia de insuli

na y aminofcidos.

La respuesta inmediata a la deficiencia proteica 8§ ener-
gética a corto plazo es pues, un incremento en la tasa de catabolis
mo de la protefna hepitica. En este perfodo de tiempo, segin - -
Waterlow (285) la masa proteica parece actuar como reserva para fa
cilitar el mantenimiento de la sfntesis de las protefnas plasmiti-

cas, afin cuando este efecto tiene un valor limitado, a consecuencia

blimina .




243.3.~ INFLUENCIA DE LA DEFICIENCIA PROLONGADA EN /PROTEINAS SOBRE
LA SINTESIS PROTEICA DEL HIGADO.,

20343.1.- Efecto sobre las denominadas groteinas.endégenas fijas
hegétic aSe

La prolongacibn de una ingesta pobre en protefnas, deter
mina la disminucién dréstica de la protefna hepitica total, puesto
que la tasa normal no puede ser mantenida m&s que por un tiempo cor.
to., Asf, Addis (1) encuentra una pérdida del 28% en hfgado de ratas
después de 10 dfas de someterlas a una dieta sin protefnas, e indi-
ca que la depleccibdn se verifica casi totalmente en los dos prime-

ros dfas. o

También en ratas protefn-deficientes, cuya dieta es ade-
cuada en energfa, Coward (54) sefiala una cafda de un 20 a un 30%
en la protefna hep&tica a las dos semanas de ingesta., Después de
la primera semana, la pérdida se hace m&s lentamente, con descen-

sos del 5% por dfa & menos.

A pesar de ello, la velocidad en la sfntesis de la pro-

tefna endbgena se mantiene, gracias a la puesta en marcha de un

fraccional proteica, como sefiala Munro (179), la cual es

al incremento en la degradacibn. - %}g

4

También, Waterlow (285) empleando el método de igfﬁéiépﬁ

constante con lisina 014, sefiala que la sintesis proteica fraccigﬁ‘
nal del hfgado, en ratas con malnutricibén proteica durante 10 dias,
8 bien sometidas a perfodos de inanicibn por 48 horas, es igual §
mayor que las controles. Sin embargo, la prolongacibn de la dieta

origina una dismimucién de la sintesis.



En el mismo sentido, Haider y Tarver (101), encuentran
una relacibn inversa muy clara entre el contenido proteico dieta-
rio y la tasa fraccional de sfntesis proteica hepitica. Esta cae
desde un 70% en las ratas con dietas sin protefnas, hasta un 28%
en las alimentadas con una alta cantidad de este nutriente, afin

cuando la relacién RNA/protefna no varfa en la misma proporcibn.

Por filtimo, los estudios de Garlick (93) y Millward
(160), utilizando tirosina marcada en infusibn constante, también
muestran que la tasa de sf{ntesis fraccional de las protefnas en
hfgado, se mantiene a niveles control tanto con dietas bajas en
protefna, en energfa como en las desprovistas totalmente de protef

Nae 2

El mantenimiento de la sfntesis proteica, puede favore-
cer que se produzca una menor pérdida de la protefna hepitica, du-
rante un déficit prolongado. Ello podrfa explicarse seglin Garlick
(93 ), por la existencia de un equilibrio entre la tasa de sinte-
sis y de degradacibn, las cuales llevarfan al turnover proteico a
un nuevo equilibrio, él cual se alcanzarfa durante el proceso de
adaptacibén a la nueva situacién metabblica. La disminucibn en el
catabolismo de la protefna, parece coincidir con el momentq_en que

la pérdida de la protefna muscular es mis baja.

Ademfs, la necesidad de conservacibn de la ;

poral, ante la insuficiencia en la disponibilidad de




2.3.3.2.~- Efecto sobre las protefnas exportables hepiticas,

En contraste con la sintesis de las protefnas fijas, la
albimina hep4tica sufre un claro descenso en su mecanismo de forma

cidn, a consecuencia de la malnutricién proteica prolongada.

As{, James y Hay (110) demuestran en nifios malnutridos
y Kirsch (123) y Waterlow (293) en ratas sometidas a dietas bajas
en protefna, tasas de sintesis de alblimina menores que en ratas con

troles, alimentadas con dietas balanceadas,

Este efecto parece estar determinado, segfin Pain (199),
con la pérdida selectiva en el hfgado del RNA mensajero activo, ne
cesario en la sintesis de albfimina. El resultado es una dristica
disminucibén de las protefnas exportables y especialmente, de la al

béimina sérica en estas circunstancias (293).

Es precisamente, el decrecimiento en la sfntesis hepiti
ca de las protefnas exportables, la que en un principio, condujo a
confusibén en el conocimiento del comportamiento del higado frente

a la malnutricibn proteica.

Asf, los estudios de Conde y Scornik (45) y de Morgan

(165) muestran un decrecimiento en la sintesis total de pratefnas

mina, la cual enmascara el resultado.

2 ‘{v &
g;ll a}, v ."}3'

ta
lo a través de alteraciones en su sintesis, sino tamra%p mediangt

«~
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Sin embargo, los niveles de albimina se r

NN /
cambios en la degradacibén y en la distribucién de estgﬁpgdteingn

tre los compartimentos intra y extracelular,

A este respecto se ha demostrado, que existe en estas
condiciones, una cafda del catabolismo de la albiimina asociado con

una hipoalbuminemia como sefialan los trabajos de Kirsch(123) y



Hoffenberg (109). Los primeros, indican que la velocidad de degra-
dacibn no varfa durante la primera semana, pero posteriormente de-

crece, de forma paralela a la disminucién en la sfntesis.

Para explicarlo, se ha postulado la existencia de un ni-
vel mucho mis bajo en la razén cortisol/insulina que la encontrada
durante la deficiencia en energfa. Por ello, Millward (160) indica
que no se verifica una movilizacibn grande de aminoAcidos de los
tejidos periféricos (necesarios en la formacién de la albdmina) y

en consecuencia, las tasas de esta proteina en suero son bajas.

La deficiencia proteica determina por otra parte, seghn
Coward (54) y Deo (70), una cafda en la concentracibn de albfimina
menor que la pérdida total de alblimina corporal. A este:feSpecto
Freeman (90) sefiala que ello se debe, a cambios en la redistribu-
cibén de albimina entre los compartimentos intra y extravasculares,
de tal modo, que se producen reducciones en la masa de la albimina

extravascular, en una etapa temprana de la malnutricién proteica.

De lo dicho hasta aquf, se deduce que si la prolongacibn

de la dieta deficitaria en protefnas se mantiene largo tiempo, la

cremento en la sfntesis de dicha protefna.



2¢3e4.~ INFLUENCIA DE LA DEFICIENCIA EN ENERGTA DE LA DYETA SOBRE
LAS PROTEINAS HEPATICAS,

243.4.1.~ Efecto sobre las denominadas protefnas endbgenas fijas.

La disminucién en energfa en la dieta, hace necesario
aportar ésta de las propias protefnas corporales. Esto se produce
mediante el incremento del catabolismo en los tejidos periféricos,
especialmente en el muscular, cuyos aminoldcidos pueden entrar en
el hepatocito por vfa gluconeogénica, a formar nuevas moléculas de

glucosa,

Los dristicos efectos que sobre la protefna tisular se
producen en estas condiciones, fueron ya estudiados por Addis (1)
quien, en ratas sometidas a inanicibn, observé un decrecimiento del
40% en la protefna hepAtica, es decir, mucho mayor que el observa-
do bajo la influencia de una dieta sin proﬁeinas. Esta pérdida es

también observada, utilizando dietas restringidas de mayor 6 menor

A este respecto, el posible papel de los aminoicidos como protecto-

res de la masa hepitica proteica, estf en discusién.

La depleccién hepitica en protefnas endbgenas parece de-
pender en este caso, al igual que con el déficit de protefna, de un
incremento en la tasa de catabolismo, puesto que durante perfodos
prolongados, el déflClt en energfa no afecta la velocidad de sinte
sis fraccional proteica, la cual se mantiene a nivel normal segiin

Millward y Bates (161),



2.3.4.2.~ Efecto sobre las proteinas exportables, <

En contraste con la cafda de los valores de las protef-
nas plasmiticas y sus fracciones durante malnutricién proteica, se
ha demostrado que el déficit en energfa dietaria (con el manteni-
miento de una cantidad de protefna adecuada), no modifica la tasa
de albGmina plasmitica, cuyo valor es normal § alto con relacién a

los controles,

Este dato se ha encontrado tanto en experimentos anima-
les como en clfnica humana., Asf, Waterlow (293) indica, que el sin
drome marismico en malnutricibn infantil, caracterizado por una de
ficiencia energética b&sica, origina una alta concentra¢i6n de al-
bimina plasmitica, a pesar de la gran reduccibn en la masa protei-
ca del hfgado.

La elevacibn de la albuminemia parece estar determinada
por una incrementada liberacibén de aminolcidos, a partir de la de-

gradacibn de la protefna muscular,

3
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ficientes en energfa, la cual, inducirfa el aumento en lw degraﬁh-53}

dica seria suficiente para permitir continuar la sintesis de pro—ﬁ

tefnas exportables en el higado.

Sin embargo, debido a que gran parte del pool de amino-
Acidos musculares liberados, esti constitufdo por glutamina y ala-
nina, los cuales sufren transformacibn a urea en el hfgado, como
indica Aoki (10) y dado ademis, segfin Lunn (142), que la relacibn

de aminoAcidos esenciales a no esenciales es normal en condiciones



de restriccibn energética, no es facilmente explicable su posible

utilizacibn en la sfntesis de albfimina, y por ende, los valores no
modificados de esta protefna. En este sentido Lunn (142) ha sugeri
do, que es el patrén de aminolcidos plasmiticos mis que sus concen

traciones absolutas, el que tiene efecto protector.

Por otra parte, también son contradictorios los datos
existentes sobre las modificaciones de la sfntesis de albfimina en
el déficit. Asf, se ha observado la disminucidn en la sintesis,
tanto en el animal total, como indica Peters (206), como en hfgado
perfundido (232), mientras que Pain (198) encuentra la estabiliza-
cibén del proceso en la misma proporcidn que la sintesis proteica

total hepftica. Q

Ahora bien, a pesar de este mantenimiento de la sf{nte-
sis de albfimina, la masa hepitica celular no queda protegida y tien
de a ser menor, e incluso mucho m&s pequefia que durante deficiencia

proteica.

Por ello, es diffcil reconciliar la idea de un e

protector de la sfntesis de albfimina durante deficienci

ca, con la simltfnea eliminacibén de la masa hepAtica

J

Como ya se ha visto mis arriba, los aminolcldos 1i
na

dos por el misculo, ofrecerfan el sustrato para facilié;r dicﬁi Rk
sifntesis; pero sin embargo, Prozefsky en 1976 (216) demuesgi? qé?f
en -hombres adultos sometidos a ayuno, la cantidad de aminoééidés
de cadena ramificada liberados a partir de tejido muscular, no es

suficiente para cubrir las necesidades de dicha sfintesis.

También Adibi (2) postula que los aminoicidos sintetiza
dores pueden proceder de los ™ -cetofcidos liberados por misculo,
los cuales a su vez, aparecen mediante un mecanismo de desaminacibn

a partir de los aminofcidos ramificados. Sin embargo, no se conoce



cual es la extensibn con que se produce la transaminacién hepitica.

Ademis, no es s8lo las variaciones en la sintesis de al-
blimina las que parecen afectarse durante deficiencia energética die
taria, sino que también parece existir un fallo marcado en la tasa
del catabolismo. Ademas aparece una alteracidn en la distribucién
de las albfiminas en los distintos compartimentos corporales, de tal
modo, que se mantiene su concentracibn intravascular, segin Millward
(162) y Kirsch(123), por paso de la proteina desde el pool extravas
cular al intravascular. Dados los complicados mecanismos ﬁuestos en
juego, en la hora actual, son precisas nuevas investigaciones para

aclarar estos fendmenos, o

2.3¢5+- INFLUENCIA DE LA MALNUTRICION PROTEICA Y PROTEICO-CALORICA
SOBRE EL METABOLISMO DEL RNA HEPATICO,

2.3.5.1.— Efectos sobre la sfntesis de RNA,

Es diffcil relacionar la sintesis proteica, con
tidad y con la actividad de RNA ribosbmico en el hfgado, d‘
dualidad en la formacibn de protefnas fijas citoplasmitical’

proteinas exportables.

del hfgado frente a diversos estédos nutricionales, Una disminu-
cibn en la cantidad total del mismo, ha sido descrita por Davidson
(64) y Thomson (268) en estados de ayuno y por Munro (175) y Winick
(306) durante deficiencia proteica. Estos iltimos autores sefialan
que la pérdida puede llegar a ser de un 50% con respecto al valor
control, después de la cual, se estabiliza. Esta depleccibn, segiin
Anthony (9), indica una cafda en el contenido citoplasmitico celu-

lar y no la eliminacidn de las propias células,



De acuerdo con esta idea, Sidransky (253) y Webb (295)
han comprobado en hfgado de ratas con malnutricién proteica y some-
tidas a ayuno, una rfpida disgregacién de polisomas y el consecuti-
vo incremento en la proporcibn de ribosomas, lo que demuestra los

efectos deletéreos sobre el nucle8tido.

De modo similar, Wunner (311) en hfgado de ratas deficien
tes en triptéfano y Mandel (150), también en ratas alimentadas con
dietas sin protefnas, sefialan la aparicién de una gran proporcidn

de ribosomas en estado libre,

Todo ello determina un cambio ultraestructural en el hi
gado, segin Enwonwu (79), que afecta fundamentalmente al retfculo

endoplismico, el cual muestra sefiales de destruccién,

Segfin Anthony (9), la disgregacién de los ribosomas se
relaciona con la reduccidn en la incorporacibn "in vitré" de pre-
cursores marcados sobre los mismos, en relacién a controles y vie-
ne determinado, por un cambio cualitativo de los ribosomas a conse

cuencia de la deficiencia proteica.

En este sentido los trabajos de Enwonwu (79), sefialan
un incremento inmediato del catabolismo de RNA, seguido a los dos
dfas de una disminucién en la tasa fraccional, tanto de la tasa de
degradacién como de la sfntesis del RNA. Esta disminucibn se corro
bora, por el decrecimiento de la actividad de RNA polimerasa, sefia
lado por Munro (181), durante cambios agudos en la dieta, asf como,
con un retardo en la maduracibn de las subunidades precursoras, las

cuales reducen la tasa de sfntesis de RNA ribos8mico,

Por consiguiente, durante alteraciones agudas en el apor
te de aminoicidos, la tasa de sfntesis proteica disminuye asf{ como

la de RNA,



Por el contrario, durante malnutricibén prolongada, -~
Waterlow (293) observa el mantenimiento de una tasa normal 8 eleva
da en la razén RNA/protefna y lo relaciona, con niveles normales &
altos en la velocidad de sintesis proteica de las protefnas fijas

hepfticas.

También en este sentido Schinke (244) sefiala, que el es-
tado dinfmico del turnover proteico en las células hepiticas, con-

tinfia constante 8 se incrementa en condiciones de malnutricién.

En apoyo de este dato, los estudios de Wannemacher (279),
Shaw y Fillios (246) y Lewis y Winick (135), entre otros, indican
un incremento en la incorporacibdn de precursores radiactivos, sobre
el RNA de hfgado de animales sometidos a deficiencia prolongada en

protefnas,

Por otra parte, los estudios de Quirin-Stricﬁer y Mandel
(218) (150), adem4s de sefialar un aumento en la actividad especifi-

ca del RNA total de hfgado de ratas con carencia en proteinas, de-

RNA de los polisomas, RNA de transferencia, RNA nuclear y

. . . S, 1
sajero, se renuevan mucho mis intensamente en los animales privié &
~ .!.

de nitrfgeno dietario que en los normales. A este reSpecto3 debé

RNA de transferencia y RNA mensajero existentes asf{ como de facto-

res de iniciacibn y reguladores tipo feed-back, determinados por 1la

cantidad de protefna sintetizada.

Se ha sugerido (218) que dicha actividad incrementada

de RNA puede deberse a dos causas fundamentales:

1) La existencia en la célula de diversos tipos de polisomas, con

RNA mensajeros dé diferente duracibn de vida, sobre los que la ca-



rencia nitrogenada determinarfa un acortamiento vital y por ende,

una renovacibén mis ripida y

2) La modificacibn de la estructura de los ribosomas, determinada
bien, por cambios a nivel de la fraccién proteica, 8 bien por de-
fectos en el mecanismo de deslizamiento a lo largo del RNA mensa-
jero, con lo que la estabilidad de los polisomas durante la inani-
cibn proteica, se hace menor y son rapidamente degradados y rénoyg

dos.,

Ademfs, esta ripida degradacibn del RNA ribosbmico y del
RNA mensajero entrafiarfa, segln Quirin-Stricker (218), quizi por un
mecanismo de retrocontrol, una estimulacibn de la sfntesis de RNA,

la cual refleja el aumento de la biosfntesis de los RNA nucleares.

Se tratarfa por lo tanto de una desrepresibn de la bio-
sfntesis del RNA; simultineamente el DNA tendrfa un mejor "templa-

do" y serfa mls accesible a la RNA polimerasa.

También Rozovski (233) confirma el aumento en la tasafﬂﬂﬂ

ces cesa el aumento. Para este autor, estos resultados 1ndldaﬁ uq

proceso de adaptacién a la malnutricibn, en donde algunas fuﬁolo—‘J"

\("

nes indispensables se conservan (sfntesis de RNA), a expensaS\

N2

otras menos necesarias (crecimiento 8 sfntesis de DNA), como se‘ﬁa

indicado anteriormente,

Una vez cumplidos los requerimientos, el metcbolismo de

RNA vuelve a valores normales,

Esta interpretacifn viene apoyada por la observacién de
Shaw y Fillios (246) y Dallman (61 ) quienes encuentran un aumento
en la actividad de la RNA polimerasa en hfgado de ratas durante los

primeros dfas de una dieta con un 5% de protefna., Sin embargo, cuan



do la malnutricibén se prolonga, estos parfmetros vuelven a la nor-

malidad. A los mismos resultados llegan Butterworth y Millward (30).

Asimismo, Lewis y Winick (135) encuentran una mayor cap
tacibén de precursores marcados en el RNA nuclear, a consecuencia de
la sintesis incrementada de RNA mediante el aumento en la transcrip
cién del DNA. Ello significa segin estos autores, que la célula re-
gula la sintesis de RNA, a través de la regulacibdn de la actividad

de RNA polimerasa.

Llegan a esta conclusibn, estudiando la sintesis del RNA
ribosbmico, la cual en los mamfferos, comprende una compleja serie
de procesos que incluyen una transcripcibn y modificaciones post-
transcripcionales, También Lewis (134).sugiere que este incremento
en la sintesis de RNA ribosbdmico puede estar estimulada por el in-

cremento simultfneo de su catabolismo.

Actualmente se piensa que los nutrientes juegan un pa-
pel importante en la regulacibn de la sintesis del RNA ribosbdmico.

A este respecto Stenram (264) y Munro (178) sefialan, que la inges-

\

Por consiguiente, la manipulacibn dietaria determlna una acumugg/

N N
cibén de RNA ribosémico en el nécleo. \\/, >,

Posteriormente, Lewis (135) confirma estos datos y ade-
mé4s encuentra un aumento en la incorporacién de Acido orbtico (014),
tanto por el RNA nucleolar, como por el RNA nucleoplismico de ratas
alimentadas con una dieta con un 6% de casefna, durante una semana.
También encuentra un incremento en el precursor RNAr45S en estas
mismas ratas, lo que coincide con la elevacibén en la actividad de

la RNA polimerasa.



Por otra parte, sﬁgiere que el incremento de RNA nmucleo-
lar, podrfa resultar de una disminucién en la degradacién del RNA
en las ratas malmutridas. Pero sin embargo, dicha posibilidad es in
compatible con el incremento en la tasa del turnover del RNA nucleo
lar seiialada por Kawada (114), asf como por la existencia de un au-
mento en el catabolismo del RNA, puesto de manifiesto durante el dé

ficit proteico.

Por #ltimo, Lewis (135) asume la evidencia de que no s
lo el procesamiento del pre-RNAr 455 es el mismo que en ratas con
troles, sino que el tiempo de transporte de las subunidades desde
el nucleolo al citoplasma no se altera por la malnutricidn y viene

determinado, por el aumento de la sfntesis del RNA nucleolar.

En contraste con el RNA ribosbmico, el procesamiento del
RNA nucleoplismico no es bien conocido, aunque se ha sugerido que

parte del mismo, que permanece en el nficleo, puede regular la trans

RNA ribosbdmico.

De todo lo expuesto se deduce, de acuerdo con s
‘3

§x6ge-

B

nos, como son las modificaciones en el aporte de am1n0501dos y con

Jacob (235) que la sfntesis de RNA es sensible a estfmulos

secuentemente, es un importante mecanismo para alterar la sin4 i

proteica.



2434502+~ Influencia de la sintesis de protefnas exportables sobre

la_actividad ribosémica total,

La velocidad de sintesis fraccional proteica y la con-
centracién de RNA, pueden no -ser comparadas directamente, sin sepa

rar la tasa desfntesis que corresponde a las proteinas exportables.

Hay que tener en cuenta, de modo similar a lo que hemos
sefialado en relacién a la sintesis de las protefnas hepA&ticas, que
la actividad ribosbmica total en los animales malnutridos, es menor

que en los animales controles,

Este resultado depende de los efectos contrarios del dé-
ficit dietario; sobre los ribosomas que sintetizan la protefna end$

gena hepftica y de aquellos que forman la protefna exportable.

Como se sefial§, esta filtima sufre mis severamente los
efectos de la falta nitrogenada, por lo que la actividad de su RNA
disminuye mucho, en contraste con el RNA de las protefnas fijas,

que se mantiene.

Por consiguiente un valor decreciente en este mecanismo,
depende de que se mida una actividad RNA total cuya disminucidn,

sea consecuencia de la baja sintesis de protefnas plasmiticas.

En este sentido, los trabajos de Morgan y Peters ( 165)
y de Conde y Scornik (45) sefialan una cafda en la actividad ribo-
sbmica del 25 al 30%, con dietas sin protefnas durante 6 y 10 dfas
respectivamente, adn cuando otros datos (105 indican pocos cambios

en las mismas circunstancias.

Para Shore y Tata (248) esta distincidn en la sfntesis
proteica hepftica, depende de la existencia .de dos clases de ribo-
somas; los que se encuentran unidos a las membranas del retfculo

ergastoplismico, responsables de la sfntesis de protefnas plasmi-



ticas y los ribosomas libres, de los que depende la formaciém .de

las protefnas celulares,

El efecto desproporcionado sobre la sfintesis de las pro
tefnas exportables, puede deberse a la alteracibn bien de 1la canti

dad relativa 8 bien de la actividad de los ribosomas fijos.

Ya hemos indicado la disgregacibn producida de los ribo-
somas hep8ticos en las ratas protein-deficientes. Estudios en este
mismo sentido, se han realizado para aclarar cbmo la poblacibn de

ribosomas unidos al retfculo, son mis sensibles al déficit nutritivo.

Asf, Enwonwu (80) seiiala que se produce una rotura del
retfculo endoplésmico, lo que conduce.a una disminucibn de la sinte

sis de las protefnas exportables.

También Gaetani (92), en ratas alimentadas sin protefinas

6 con dietas bajas en energfa, encuentra disgregacibn de los polisgo

la agregacidn de los polisomas,

Por consiguiente, de estos datos se deduce, quq

ficiencias nutritivas afectan primordialmente la sintesis d&g%; ~ F
AN
. N R . . R B ‘, [ A
proteinas exportables, puesto que disminuye la actividad funeigﬁal4“
de los ribosomas unidos al retfculo, a consecuencia de su disgrega

Ciéno
2¢3¢5.3.~— Efectos sobre el catabolismo del RNA,

La ripida pérdida del RNA hepitico frente a un déficit
proteico dietario m&s 6 menos prolongado, no se inicia sin embargo,
con las modificaciones en la sfntesis del nuclebétido, sino en el

proceso de degradacibn, lo que coincide con el elevado catabolismo



proteico antes mencionado., Asf, Clark (39) indica que la rfpida
cafda en el contenido en RNA del hfgado, durante las primeras 24
a 48 horas de la ingesta de una dieta protefn-deficiente, se debe
mis que a una reduccibn de la sintesis proteica, a un catabolismo
acelerado., En el mismo sentido Wunner (311) y Munro (178) llegan -
a la conclusi®n de que la cantidad total de RNA hepitico, esti de
terminada en parte, por cambios en la velocidad de su degradacidn
a consecuencia de las variaciones en la suplencia de aminofcidos.
Asimismo, la inanicién conduce segfin Hirsch y Hiatt (108) a una ele
vacibn en el catabolismo del RNA ribosbmico, lo que determina la

ripida pérdida del nucleétido.

Este aumento en la tasa de degradacibn del RNA, origina
segin Munro (177), la disgregacién polisomal ya mencionada, con el
resultado de la elevacibn de la cantidad de monosomas y la pérdida

de RNA ribos8mico,

Enwonwu ( 78 ) sugiere que la actividad de ribomucle

asociada con subunidades nativas de RNA, es responsable del i
~

mento en la degradacibn, puesto que durante la deficiencia prbtgi@&%

s

ca se acumulan estas subunidades, Simultaneamente se acelera 1a¢lij5

4

fos

sis de RNA, hasta que el equilibrio entre polisomas,monosomas y

subunidades se establece de nuevo.

Sin embargo, Norman ( 189), indica que este mecanismo
puede no explicar bien el fenbmeno, puesto que durante el ayuno se

acumlan ribosomas mis frecuentemente que subunidades. <

Para este autor (189) la degradacibn podrfa resultar,
de una actividad lisosomal incrementada, fenbmeno que suele ocurrir
en estos estados, afin cuando actualmente no se conoce la posible ip
teraccibn entre ribosomas y lisosomas., A este respecto Conde y
Scornik ( 45) sefialan, que la pérdida de RNA se produce por el au~

mento en su degradacibn, a consecuencia de un incremento en la ac-



tividad de los lisosomas, los cuales se relacionan con los riboso-

mas durante control dietario.

Se puede considerar por consiguiente, que el hfgado pre

senta una respuesta bifisica a la privacibn proteica y al ayuno,

En una primera etapa se incrementa el catabolismo protei
co y del RNA, mientras que se mantiene § se reduce la sfntesis, lo
que conduce a la pérdida de RNA y protefna. Posteriormente, aunque
la degradacibn sigue acelerada, la sfntesis proteica se incrementa
hasta compensar aquella, por lo que se alcanza un nuevo equilibrio
del turnover proteico, mis estable que define el mecanismo de adap

tacibn a la deficiencia.

2.346,- IMPORTANCTIA DEL CATABOLISMO PROTEICO EN LA REGULACION DEL
TURNOVER DE PROTEINAS EN HIGADO., INTERVENCION DE LOS ENZI-~
MAS LISOSOMICOS,

Lo mon %

de amino&cidos. Se constituye asf, en contraste con el taiiﬂo;ﬁﬁgg A
0o | |

cular, en el mecanismo principal de regulacién’del turnoy : protgi > 1

o~ IF
3

co en el higado, en respuesta a cualquier cantidad & calﬂ@éd‘dé ia(§w?
dieta.

v |E
/

S

fﬁg :;;;éf

Existen cada vez mfs pruebas de la intervencibn de los

lisosomas, como mediadores del mecanismo de regulacibn del turno-

ver proteico hepltico.

En hfgado perfundido, Mortimore y Neely ( 169) sefialan
que el aumento en la degradacidn de la protefna, se acompafia de un
incremento simulténeo de grandes cuerpos densos, con fragilidad so

mitica incrementada,



Asimismo Dean (67), describe que los lisosomas estfn im
plicados en este mecanismo y demuestra la intervencibn de la catep
sina D en el hfgado perfundido. También durante deficiencia protei
ca, Pokrovsky (209) seiiala que el incremento en la actividad de
los enzimas lisos8micos, principalmente catepsina, es responsable
de la elevacibn en el catabolismo proteico. Ademfs, este mismo au-
tor (209), indica que el estado definitivo de 1la deficiéhcia en pro
tefinas, puede ser denominado, como de activacibn marcada de un com

plejo enzima-lisosoma.

El mecanismo por el cual se produce la degradacibn pro-
teica, est4 para Poole y Wibo (213), determinado por una selectivi
dad proteolftica, que resulta gracias a la afinidad en la unibn de
diferentes protefnas, con la membrana del lisosoma. Estos autores
demuestran también, que sustancias inhibidoras de enzimas lisosémi

cos inhiben asfmismo el catabolismo proteico.

Por otra parte, Ballard (15) piensa qﬁe existe un cami-

no dual, en el que los lisosomas no participarfan selectivamen

en una degradacibn acelerada, mientras que un sistema no ligk

<

co selectivo actuarfa colaborando con el anterior, en el c<:ibo}ﬁ§§

ﬂi N
i

Millward (162) concibe que las variaciones en ei&ﬁﬁyno— .

N co /’,-'

ver proteico en distintos tejidos corporales, dependerfia de thff

mo acelerado y durante procesos de protecolisis basal,

croambiente proteolftico relativo del propio tejido, el cual puede
ser &ptimo para el papel particular que tenga el 8rgano en el sis-

tema,

Por ejemplo, el turnover alto del hfgado requiere con-
centraciones altas de enzimas proteolfticos, los cuales permiten
un ripido metabolismo de las protefnas tisulares., Por consiguien-
te, para cada tejido & tipo celular, la cifra de turnover relativo
de cada proteina, se determina por la susceptibilidad al sistema de

degradacibn.



Sin embargo, actualmente no se conoce la causa del incre
mento enla tasa de degradacibn, durante el déficit de protefnas en
la dieta. Para Wannemacher (279) y Adibi (3), el mecanismo depende
de la variabilidad de las concentraciones de los animofcidos en hi
gado, a consecuencia de la dieta. En este mismo sentido Mortimore
y Neely (169) y Woodside y Mortimore (310), han mostrado trabajan
do con hfgado perfundido, que concentraciones altas de aminolcidos,
asi como la adicibn al medio de insulina, dismimiyen el catabolismo

proteico.

Por consiguiente un fallo en la concentracién de amino-
4cidos & de insulina, puede constituir la sefial que incremente la
tasa de catabolismo proteico, sin afectar a la sfntesis, aln cuan-
do los resultados contradictorios obtenidos hasta ahora, hacen de

este supuesto una interesante vfa de investigacién.

Esta regulacibn pues, esti directamente influenciada
por factores hormonales, a pesar de que el mecanismo mediante el

cual se produce, no se conoce,

En la misma, parecen estar implicadas también 1aif oo
nas tiroideas, puesto que Goldberg ( 97 ) ha demostrado que ﬁéqtr?mﬁ§ :
tamiento con tiroxina estimula la proteolisis hepitica. Porvcon51— ; f%
guiente, los niveles de las proteasas lisosémicas parecen dapender

de las hormonas del tirocides y a este respecto, De Martino (& /ﬁﬁ

fiala que durante tiroidectomfa, los niveles de estos enzimas dlwﬁﬁfjj

nuyen un 50% en relacin a los hfgados de las ratas control,

Todo ello parece sugerir, que la induccibn de estos en-
zimas, es responsable de la aceleracibn del catabolismo proteico y

la pérdida de la protefna hepitica durante el hipertiroidismo,.

Por tiltimo, Mortimore (169) sefiala que el glucagbn, jun

to con los niveles de insulina y aminoicidos antes mencionados, se



correlacionarfan con variaciones en las propiedades de los lisoso-
mas.hep8ticos, por 1lo que deduce la existencia de un control hormo

nal de la degradacidn proteica hepAtica mediada por los lisosomas.



2.4.~ RESPUESTA METABOLICA DEL ORGANISMO AL STRESS,

Hasta hace poco tiempo no se ha estudiado de forma sis-
temitica, el importante papel que los factores dietéticos tienen
sobre la modulacién de la respuesta inmune y en consecuencia, so-
bre la alteracibn de la susceptibilidad a la infecci6n.bacteriana

y a otros tipos antigénicos,

Reciprocamente, la entrada de un antfgeno en el huésped,
especialmente de tipo bacteriano § el desarrollo de cualquier otro
tipo de trauma, determinan alteraciones en el organismo, en especial

sobre el sistema inmune y en su estado nmutritivo,

En este sentido, Scrimshaw (241) sefiala, que las enfer-
medades infecciosas depleccionan los depbsitos nutritivos del hués
ped por varias vi{as y reciprocamente, que los factores nutritivos
influencian la susceptibilidad del huésped a la infeccibn, Se esta
blece pues, una compleja interaccién tridimensional entre estos

tres factores: nutricidn, respuesta inmune e infeccibn,

mo los de Ballantyne (14) en ratas con fracturas, Rlchaags (227) pﬂg

en ratas con quemaduras y Wilkinson (302) en animales desgpés de xﬁ
cirugfa abdominal. Todos ellos encuentran, que las respuestas meta
bblicas son similares a las sefialadas en la reaccibén frente a agen

tés bacterianos.,

Esta respuesta se caracteriza por un aumento general del
metabolismo, con la aparicién de un balance de nitrdgeno negativo
y un flujo acelerado de sustratos entre diferentes &6rganos, los cua
les a su vez, son consecuencia de .una serie de respuestas bioquimi

cas, metabblicas y hormonales, que inician cambios nutritivos, los



cuales varfan en magnitud e importancia, en proporcién a la severi

dad y duracibén del trauma § de la enfermedad.

Una vez instaurado éste, la supervivencia frente al mis
mo, el cual provoca la alteracibn de los mecanismos homeostiticos
reguladores, depende segfin Moore ( 166) de una respuesta coordinada
de los sistemas cardiovascular, renal, hematolbgico, respiratorio,
neural y endocrino, capaces de proveer de oxigeno y de ibs necesa-
rios nutrientes a las células de érganos vitales. De ahf, la impor
tancia del estado nutritivo del individuo, para lograr dicha super
vivencia y la influencia que sobre la respuesta metabblica pueda

tener el déficit dietario.

En el presente capftulo haremos mencién especial, de los
mecanismos metabblicos que se establecen en el huésped frente a la
invasién por microorganismos, por ser el trauma mis estudiado y del
que mis datos podemos obtener en la literatura actual, sin dejar dc
hacer constar las modificaciones determinadas por otros tipos de

stress,
2e4.1.~ RESPUESTA METABOLICA AL STRESS EXN INDIVIDUOS BIEN ALIMENTADOS,

Cuthbertson ( §6) dividié la respuesta metabdlica al trau
ma, en dos fases: la primera & temprana, en donde la vitalidad del
paciente se encuentra deprimida y una segunda, de resurreccidn de

la vitalidad, que parece semejante al perfodo de inflamacibdn.

Esta dltima fase puede considerarse, a su vez, formada
de un perfodo catabdlico que dura de dfas a semanas y un periodo de

anabolismo, que dura semanas 8 meses en el hombre,



2,4.1.1,- Respuesta catab8lica al stress,

La respuesta catab8lica al trauma esti caracterizada,
no sblo por la pérdida de peso y la debilidad general, sino también
por el hipermetabolismo en reposo, el incremento de la excrecidn de
nitrbgeno, la intolerancia a los carbohidratos y una alta moviliza-

cibn de las grasas,

La magnitud de la respuesta catabblica parece ser gene-
ralmente proporcional a la severidad del dafio celular § del trauma
tisular, como sucede seglin Clark (39) en individuos con quemadurasv
extensas, lo que constituye el ejemplo mis extremo de stress hiper

catabdlico.

La lesibn celular, masiva, inicia respuestas catabbdlicas
secundarias, las cuales resultan en un consumo acelerado de nutrien
tes corporales, con depleccién de la masa muscular y la pérdida ab-

soluta de constituyentes corporales.

A este respecto, Friman (91) seiiala que en el misculo

esquelético, se producen los cambios catabblicos més pro

en las infecciones a corto término, con alteraciones ult

rales, que se acompafian de una disminucidn de las actiwh

g4 %)
Gt - ’
miticas en el brgano y la aparicién de niveles altos deécpeatin—
L
fosfoquinasa en suero,. N

Por otra parte, Beisel (21) indica, que el balan® »negé
tivo de nitrégeno ya sefialado, se puede explicar por la reduccibn

de la ingesta dietaria, en combinacibn con una utilizacibén acelera
da de los aminofcidos hacia gluconeogénesis, provocada bbr el trau

mae

Estos aminoAcidos proceden de protefnas somiticas, espe
cialmente de las musculares y sus grupos aminos se pierden en for-

ma de amonio 8§ urea.



Este aumento en la excrecibn de nitrégeno urinario, no
parece depender de un decrecimiento del anabolismo, sino del aumen
to en .la degradacibn de las protefnas. Asfi, Reiss (225) en estudios
en ratas infectadas, sefiala que la incorporacibdn de aminofcidos a
las proteinas, 6§ es normal § esti incrementada en el perfodo flgi-

do de la enfermedad,

En este mismo sentido Cuthbertson (56) demuestra, que
la pérdida ponderal que se produce en las ratas traumatizadas, de-
pende fundamentalmente de la pérdida de las protefnas, si bien
Kinney (121) encuentra, que en estas condiciones, es la céida de
la grasa corporal, el factor primordial que determina la pérdida
de peso., Esta pérdida nitrogenada, que llega a ser de 20 g/dfa en
procesos infecciosos segfin Beisel (22) est4 corroborada por la pér
dida de la protefna contrfctil muscular, la cual a su vez se refle
ja, por el incremento en 3-metilhistidina urinaria como indican
los trabajos de Wannemacher (281) y Long (138). Estas respuestas

catabbdlicas a la infeccibn, no se inician cuando el microorg

invade los tejidos del huésped, sino que son evidentes cu

fiebre se ha desarrollado.

segundo dia de que la fiebre desaparezca.

Por otra parte, la energfa durante infeccibn aguda 6 des
pués de un trauma, parece proceder también de la degradabi&n de la
protefna. Asf, Cuthbertson (56) indica que la movilizacién de las
grasas, no puede proporcionar fragmentos de dos carbonos para la
sfntesis de carbohidratos intermediarios, como son piruvato y gluco
sa. Por ello, la formacibn de nueva glucosa debe depender, en gran
manera, de la degradacibn de la protefna corporal, particularmente

de 1la mascular,



De acuerdo con esto, Kinney (12,1) seflala que en los ma-
miferos pequefios y el hombre, durante el trauma, hay un continuo
requerimiento de intermediarios de carfcter carbohidrato con fines
sintéticos, para lo cual la deaminacibn de aminofcidos es la prin-

cipal fuente end8gena.

También Beisel (22) seiiala, que la energfa derivada de
los depdsitos grasos, no parece incrementarse y que la capacidad
del higado para producir cetonas, a partir de &cidos grasos como
fuente de energfa alternativa, también se reduce durante infeccién

aguda,

2.4.1,2,~ La respuesta anabblica al stress., Puesta en marcha de los

mecanismos de defensa.

Aunque el efecto nutritivo mds visible de cualquier stress
sobre la composicibén corporal, es de tipo catabblico, aparece conco

mitantemente una actividad anab8lica proteica acelerada.

Esto se debe, a que los mecanismos defensivos empleados
por el huésped para prevenir 8 eliminar el antfgeno, dependen de
aspectos moleculares b&sicos de las células, relacionados especial

mente con la sintesis de protefnas.

Asf{, Suskind (265) sefiala que todos los mecanismos de

defensa del huésped, requieren sintesis de nuevas protefnas.

Muchas variedades de protefnas son necesarias para la
creacibn de células que como linfocitos, macréfagos y neutrdfilos,
intervienen en los procesos inmunitarios asf como, para la forma-
cibén de organelas especializadas imprescindibles para su desarrollo.
A este respecto, en trabajos anteriores realizados en nuestro labo

ratorio (236) hemos encontrado en timo y bazo de ratas inmunizadas



a eritrocitos isblogos y alimentadas con dieta stock, una serie de
cambios estructurales y funcionales, entre los que destacan, el in
cremento en tamafio y en la actividad fagocftica de las células ma-
croffgicas, asf{ como de la transformacibn bléstica de los linfoci-

tos a inmunoblastos,lo que requiere una activa sintesis proteica.

Por otra parte, se requieren protefnas citoplasmiticas
para reparar los tejidos dafiados. Asf, pueden ser sintetizados en
las células apropiadas, enzimas intracelulares que dan lugar a cam
bios moleculares, que son esenciales en las respuestas metabblicas
secundarias a los procesos infecciosos. En este sentido, también
en nuestro laboratorio (273), se han encontrado alteraciones enzi-
miticas en los tejidos linfoides, las cuales facilitan la adapta-
cibén metabblica de los mismos frente al antfgeno, para llevar a ca
bo una buena respuesta inmunol6gica; por ejemplo, podemos destacar
un acusado incremento en la glicolisis anaerobia en bazo de ratas

inmunizadas a eritrocitos isblogos.

Ademis, otras protefnas pueden ser sintetizadas;«
gadas en los flufdos corporales, como las inmunoglobulinaf
glicoprotefnas reactivas de fase aguda, algunas hormonasg
y varios componentes de los sistemas del complemento y déﬁ
lacibn, las cuales intervienen en procesos eSpecializados;Qf

rando en la respuesta al stress,

Por consiguiente, es necesario aumentar la actividad
anabdlica celular y la capacidad molecular para sintesis proteica,

para contribuir a la supervivencia,

E1l hfgado tiene ségﬁn Sobocinski (256) un importante pa-
pel anab8lico en la defensa del huésped, a través de su produccibn
de enzimas hepiticos intracelulares y una gran variedad de protei-
nas plasmiticas, como las lipoprotefnas, 6 la protefna C reactiva.

Asfmismo Beisel (22) indica que el hfgado, también provee sustratos



a otras células corporales, para utilizarlos como fuente de energfa

y adem8s facilita la captacién de hierro y zinc.

Estas reacciones anabd8licas son paralelas a la degrada-
cibn proteica y se deben segfin Powanda (214), a que las células cor
porales utilizan los sustratos que les quedan, en producir produc-
tos fundamentales en el desarrollo de sus prioridades funcionales,
que se realizan al mismo tiempo en que se incrementan las pérdidas

de muchos elementos constituyentes del cuerpo.

Estos cambios funcionales parecen ocurrir como respues-
tas fisiol8gicas corporales y son manifestadas a menudo, por la re
distribucién de nutrientes esenciales dentro de los pools corpora-
les, 8 por el reordenamiento de prioridades, las cuales regulan la

entrada de nutrientes en algunas vfas metabdlicas.

2.,4.2.- EL PAPEL BASTCO DEL HIGADO EN LAS RESPUESTAS METABOLICAS
AL STRESS,

Es muy reciente, la evidencia del importante papel que
tiene el hfgado en la nueva direccibén que toman las funciones meta
bélicas corporales, como respuesta secundaria a stress por enferme
dades infecciosas. Por ejemplo, Wannemacher (282) sefiala, que el
triptéfano se incrementa y se metaboliza por la vfa de la kinureni

na en las cé&lulas hepiticas durante estos procesos.

Entre estas respuestas sé encuentran, la acelerada cap-
tacibn hepitica de aminolcidos y de metales como hierro.y zinc des
de el suero y la reorientacidn de los procesos de sfntesis protei-
ca para la produccién de las ya mencionadas glicopfoteinas reaccio

nantes de fase aguda.

También Tilstone y Cuthbertson (269) encuentran un con-

sumo disminufdo de oxfgeno en el hfgado durante el trauma, lo que



harfa disminuir la sfntesis de protefnas sensibles al mismo, sin
afectar la formacidn incrementada de protefnas reaccionantes que

deben intervenir en la respuesta.

También en el curso de un trauma quirdrgico Liu y Newhas
(136) observan que el incremento de la sfntesis de glicoprotefna es
p%ralelo al aumento en la agregé?i&n de polisomas, lo que coincide
con una elevada captacibn de amino&cidos por los microsomas hepiti

COS.

Estos investigadores sugieren que el trauma estimula la
sintesis de nuevos RNA ribosbmico y RNA mensajero, lo que conduce

a una sfntesis proteica incrementada.

Por otra parte, Young y Huang (312) llegan a la conclu-
sifn de que en estos procesos, existe una depresibn general de la
sintesis proteica en mlisculo, mientras que puede estar incrementa-

N

da en el higado.

Similt&neamente, el hfigado esti sujeto a influencias
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Asi, Long (137) indica la existencia de un aumento en

tasis de los carbohidratos.

la degradacibn del gluc8geno hep&tico a glucosa y de una sfntesis ‘g?}

\\@/’ |

acelerada de nueva glucosa en los hepatocitos, fhjﬂ_ 3

A
"»& IS

Entre los sustratos para la gluconeogénesis, este mismo
autor (137 )incluye lactato, piruvato y algunos aminolcidos, espe-
cialmente alanina y glutamina los cuales, son liberados en grandes
cantidades desde el misculo esquelético, a consecuencia de los cam

bios catabblicos en las protefnas contrictiles actina y miosina.

También los mecanisms moleculares del hfgado, relacio-
nados con los 1f{pidos, se alteran durante infeccién, entre los que
destacan la liberacibdn hep&tica de lipoprotefnas y aquellos que re

gulan tanto la degradacién como la sfntesis de las grasas.



2.4.2.1,- Comparacidn entre la adaptacién a la inanicifn y la respes-
ta metabblica a la infeccién aguda.

A pesar de la complejidad de los cambios inducidos por
la infeccibn sobre el metabolismo de aminofAcidos y de proteinas,
Wannemacher (282), ha tratado de estimar las cifras del metabolis-
mo proteico de 8rganos clave del organismo y compararlos, con las

variaciones que tienen lugar a consecuencia de la inanicién.

Un adulto que esté adaptado al ayuno pierde aproximada-
mente 4 mg de nitr8geno por orina diarios. Este nitrbgeno es deri-
vado del catabolismo de aproximadamente 25 g de protefna corporal,

de los que unos 20 g del total, proceden de misculo esquelético.

En estas condiciones, se conservan tanto la protefna co-
mo los aminofcidos, ya que los depbsitos de grasa pueden proveer
las necesidades energéticas del metabolismo, a través dc la conver
sién hepitica de Acidos grasos en cetonas, segiin sefiala Owen y
Reichard (197), las cuales, sirven directamente como combustible

celular, De esta manera, el organismo puede conservar sus pools de

tefnas leucocitarias y viscerales mis importantes.

De aquf que solamente unos 15 g de protefna seaq‘trans
‘ =

feridos a glucosa cada dfa por el hfgado y los rifiones, ﬁ‘

Estudios recientes de Sherwin y col. (247) sug1$ n': que y
los sustratos, particularmente las cetonas, pueden suministrar 1§’Uh
sefial para el ahorro proteico en tejido muscular. Por ello, las
cetonas parecen tener un papel doble en la dltima fase de la inani

cibén, sirviendo tanto de sustrato como de'seiial',

La insulina puede jugar también un papel importante, fa
voreciendo el efecto ahorrativo de la protefna, ya que la degrada-

cibn proteica se acelera en la hipercetonuria de la acidosis diabg



tica severa,

En contraste con esto, durante infeccibn aguda no se su-
prime la excrecibn de nitrégeno urinario y grandes cantidades de
proteina muscular y de piel, son degradadas. Hay un turnover acele
rado de protefnas leucocitarias y una rfpida sfntesis de globulinas

reactivas de fase aguda en el hfgado.

Adem8s, las protefnas contrictiles del misculo esquelé-
tico sirven, como hemos indicado mis arriba, como el mayor pool de
protefnas 1%biles que pueden ser usadas como fuente de aminofcidos,
para las necesidades corporales, entre ellas, proveer de energfa

metabolizable al organismo durante infecciébn.

Asf, en una enfermedad moderadamente catabdlica, aproxi-
madamente 75 g de protefna muscular esquelética puede ser degradada
cada dfa, para la utilizacibn de los aminofcidos como primer sustra

to en la sintesis de glucosa por el hfgado.

Ello se debe a que la respuesta inicial del huésped, es

un consumo incrementado de glucosa por las células corporales peri

féricas y una produccibn alta de glucosa hepftica.

Segin Ryan (234) y Long (137), ello se debe 3,

mento en las tasas plasmiticas de glucagbn, hormona de cn?01m1ent

/ ¥
glucocorticoides, catecolaminas e insulina en el proceso. A pei&“ g
pues de la elevacidn de los niveles de 1nsu11na, la gluéoneogéne; !

sis acelerada conduce a un aumento de la glucosa plasmét;sa. /?

- ww
A este respecto, Clowes en 1976 {(42) demuestra, que en

estados sépticos, existe una menor captacidn de glucosa por el mﬁ§
culo esquelético a pesar de la presencia de hiperglicemia e hiper-

insulinemia,

Este mismo autor (41) sugiere que la "resistencia a la

insulina" por parte del misculo, con la disminucibén de su lipolisis



Y niveles bajos de &cidos grasos libres, darfa lugar a un déficit
en la combustibn del tejido muscular, con disminucibn de la pro-

duccibén de energfa.

Ademfs, la pequefia cantidad de glucosa que es metaboli-
zada en el mfisculo no es completamente oxidada. Segfin Clowes ( 41),
gran parte es degradada a lactato, adn en presencia de una irriga-

cibén adecuada y con consumo normal de oxfgeno.

Por otra parte, la grasa no puede ser utilizada como fuen
te energética efectiva por el mlisculo "insulin resistente", debido
a la reduccibn en la liberacidn de A&cidos grasos libres y cuerpos

cetbénicos, ya enumerada,

Esta cafda en la produccibn de energfa es compensada por
una oxidacién directa de los aminofcidos musculares de cadena rami-
ficada como leucina, valina e isoleucina, derivados de su propia

estructura proteica,

Segin Odessey en 1974 (192), esto conduce a la transami

nacibén de estos aminofcidos a piruvato, el cual genera niveles in-

crementados de alanina en sangre, la cual junto al exceso de lacta

Por otra parte, a este cambio metabdlico genepal hay que
afiadir la de la propia lesién, Asfi, Wilmore ( 305) ha demostrado,
que se produce también lactato a través del metabolismo anaerobio
de la lesibn,ya que en pacientes no infectados pero lesionados, la

mayor parte de la glucosa hepitica va al irea traumatizada. Sin em-



bargo, la razbn para el incremento en la tasa de glucosa después

del trauma, permanece sin determinar actualmente.
2,4.3.~ ASPECTOS METABOLICOS DE LA INFECCION CRONICA,

Las respuestas metabdlicas que acompafian la transicibén
desde una enfermedad aguda a su fase subaguda & crbnica, es poco
conocida, al igual que las de naturaleza cualitativa § cuantitati-
va que estas respuestas pueden desarrollar en individuos malnutri-

dos,.

En general en procesos crbnicos, la cantidad de nitrége-
no corporal perdido disminuye progresivamente cada dfa. Se estable-
ce eventualmente, un nuevo estado de equilibrio metab8lico con una.
predominante caquexia, en donde predominan la depleccién de las pro

tefnas 1l8biles y los dep8sitos lipfdicos corporales.

Para Beisel (22 ) ademfs de estas alteraciones, aparece un
metabolismo basal disminufdo (en ausencia de fiebre), al que acompa-
flan, 1a cafda de la tasa de la secrecién hormonal de tiroxina y cor
ticosteroides, 1lo que conduce a una depresibén del crecimiento y de

la maduracién tisular.

2,4.4.~ INFLUENCIA DE LA MALNUTRICION EN LA RESPUESTA AL TRAUMA O
LA INFECCION,

Bl efecto negativo que los déficits en el estado nutri-
tivo tienen scobre los procesos infecciosos 6§ el stress en general,
ha sido sefialado por numerosos investigadores. As{, Ratcliffe y
Merrick ( 220 indican que la infeccién por Mycobacterium tuberculo-
sis en el hamster, progresa mis ripidamente con un 6% de protefna

en la dieta, que con un 30%. Asfmismo, Rao y Gopalan (219) encuen-



tran que el balance de nitr8geno se hace inmediatamente positivo
en cobayas con tuberculosis, alimentados con un 18% de protefna,

en relacidn a los que tienen un nivel del 5% en este nutriente.

Por otra parte, Siegel (254) estudiando el efecto del
nivel proteico dietario sobre la tuberculosis de las aves, sefiala
que las dietas bajas en protefna, conducen a la pérdida de peso
corporal asf como, al incremento en el peso de bazo e hfgado. Sin
embargo, demuestra que los niveles excesivamente altos de proteina,

también afectan de forma adversa la respuesta a la enfermedad.

Asimismo, Mc Guire (147) en ratas alimentadas con una
proporcibén muy baja de protefna dietaria, encuentra una menor re-
sistencia a Salmonella typhimurium y que este efecto, se relaciona
con un incremento de las pérdidas urinarias de nitrbgeno, compara-
das con ratas malnutridas pero no infectadas, Sin embargo, en rela

cibn a la dieta control, los valores son significativamente menores,

La mayor capacidad de resistencia a la infec;i6n por par
te de los animales bien alimentados sefialada por Newberne (188),
puede explicarse parcialmente, a través de los resultados de los
estudios de Young (313),el cual observa que el metabolismo protei-
co del misculo esquelético de ratas infectadas y alimentadas con

dietas bajas en protefna, es diferente de las controles infectadas.

Ast, indica que ya que el misculo esquelético es la prin
cipél fuente de protefna durante el stress, puesto que proporciona
aminoficidos para la sintesis proteica y como fuente de energfa y como 1la
infeccibén deprime la sfntesis proteica ribosbémica, quizis, haya me-
nos cantidad de protefnas y aminofcidos capaces de ser usados en un
momento critico, en los mecanismo defensivos en animgles previamen-

te malnutridos.

Por ello, los cambios en la cantidad de protefna 14bil



corporal, que se producen a consecuencia de existir diferentes ni-
veles de protefna en la ingesta, condicionan las pérdidas urinarias

de nitrégeno, consecutivas a un trauma,

Esto se debe, a que dichas pérdidas urinarias dependen

del depbsito de protefna 18bil corporal,

A este respecto, Munro y Cuthbertson ( 173), en ratas so-
metidas a una dieta sin protefna antes de una fractura, seiialan que
no aparece el incremento de nitrégeno urinario caracterfstico del

tr auma.

Posteriormente, también Munro (174 ), mestra que la pér-
dida adicional urinaria de nitrégeno después del trauma, es propor-

cional a los niveles pretraumfticos,

En el mismo sentido, individuos con malnutricibn protei-
co-calbrica, que adquieren una enfermedad séptica, pueden responder

con pérdidas de nitr8geno corporal proporcionalmente menores.

Sin embargo, a pesar de ello, Mata (152) indica que la
cafda de masa corporal, puede ser sustancialmente mayor que la en

contrada en los pacientes bien nutridos,

croniczmente, se encuentran en un favorable estado metab61ic3. Mat

(152) sefiala de acuerdo con ello, que la depleccibdn de los de\uﬂf 4
tos de protefnas 1l8biles es un signo peligroso, con implicacioné§{}fﬁy
potencialmente graves, ya que la pérdida de las fuentes de nitrége

no movilizable,hacen que la capacidad funcional para responder a

complicaciones adicionales sea inadecuada,

Por consiguiente, en pacientes con deficiencia proteica,

las pérdidas de nitrégeno corporal no estin ligadas directamente a



la presencia de fiebre en el proceso infeccioso.

- Sin embargo, algunos fendmenos anabblicos, como la for-
macién de nuevas proteinas, se producen igualmente en presencia
de una depleccibn proteica y/6 calbrica, como indica pawardhan

(204) y Cockerell (43).

También se ha postulado que la produccién de ﬁroteinas
de fase aguda puede ser responsable, al menos parcialmente, de la
disfuncibn de la homeostasis en kwashiorkor. En nifios con este sfn
drome, se encuentran altos niveles de o(l-antiquimiotripsina y la
razén de X -antitripsina a albimina es también elevada. Dado que
ambas protefnas son inhibidoras de proteinasas, Schelp (242), insi-
nua que la produccién de los mismos en nifios malmutridos, puede de-
terminar la disminucidn del catabolismo proteico muscular, Ello re-~
sultarfa en una movilizacién inadecuada de aminoAcidos endbgenos,
los cuales, son necesarios para mantener la sfntesis proteica hegé

tica.

Por consiguiente las infecciones, en los niifios subnutri-
dos pueden precipitar la aparicién de los sfntomas de kwashiorkor,

cerrando asf{ el circuito nutricién-infeccidn-inmunidad,

4]
{



3.~ MATERIAL Y METODOS




3¢1o- DISENQ EXPERIMENTAL

3¢lele~ ESTUDIO DE LA DEFICIENCIA PROTEICA Y PROTEICO-CALORICA
EN LA DIETA,

EXPERIMENTO 1,
- Lote 1,1,: Lote CONTROL TESTIGO

Dieta BALANCEADA (10% protefna)

10 ratas Wistar machos

Edad: 60 dfias

Peso inicial aproximado: 135 g

Perfodo de ingesta: 30 dfas

Administracién (v.i) de solucibn salina
fisiol8gica estéril en dosis de 0,5 ml/100
g peso, en el dfa 20 del estudio.
Sacrificado a los 30 dfas

Toma de muestras: hfgado, sangre y orina.

-~ Lote 1,2,: Lote PROTEIN-DEFICIENTE TESTIGO

Dieta DEFICIENTE EN PROTEINA (1% protefna),

e isocaldrica con la dieta balance%fﬁg DE;k‘
10 ratas Wistar machos ﬁ%;

LT
Edad: 60 dfas f{“

Peso inicial aproximado: 135 g '§7
Perfodo de ingesta: 30 dias \
Administracién (v.i) de solucién s;if:i;
fisiolbgica estéril en dosis de 0,5 ml/100
g peso, en el dfa 20 del estudio
Sacrificado a los 30 dfas

Toma de muestras: higado, sangre y orina,



- Lote 1,3.: Lote RESTRINGIDO TESTIGO

Dieta RESTRINGIDA: Dieta balanceada, inge-
. : rida en un 50% de la del lote control.

10 ratas Wistar machos

Edad: 60 dfas

Peso inicial aproximado: 135 g -

Perfodo de ingesta: 30 dfas

Administracibn (v.i) de solucién salina

fisiol8gica estéril en dosis de 0,5 ml/100

g peso en el dfa 20 del estudio

Sacrificado a los 30 dfas

Toma de muestras: hfgado, sangre y orina.

Para el estudio del efecto de la deficiencia proteica,
se comparan los resultados obtenidos en los lotes TESTIGOS: 1.1,

(CONTROL) y 1.2, (PROTEIN-DEFICIENTE),

Para el estudio del efecto de la deficiencia en protef-
nas y calorfas se comparan los resultados obtenidos en los lotes

TESTIGOS: 1.1, (CONTROL) y 1.3. (RESTRINGIDO),

G



3¢1,2,~ ESTUDIO DEL EFECTO DE LA ADMINISTRACION DEL ANTIGENO EN
LOS ANIMALES SOMETIDOS A LOS DISTINTOS NIVELES DIETARIOS

ESTUDIADOS,

EXPERIMENTO 2,

- Lote 2,1,:

- Lote 2.2,

Lote CONTROL ESTIMULADO

Dieta BALANCEADA (10% protefna)

10 ratas Wistar machos

Edad: 60 dfas

Peso inicial aproximado: 135 g

Perfodo dé ingesta: 30 dias

Administracién (v.i) de eritrocitos de car-
nero(SRBC) en dosis de 15,5 x 108 SRBC/0, 5

ml solucibn salina/100 g peso en el dfa 20

del estudio

Sacrificado a los 30 dfas

Toma de muestras: hfgado, sangre y orina.

Lote PROTEIN-DEFICIENTE ESTIMULADO

Dieta DEFICIENTE EN PROTEINA (1% protefna),
beinals

10 ratas Wistar machos
Edad: 60 dfas
Peso inicial aproximado: 135 g

Perfiodo de ingesta: 30 dias

8

x 10 SRBC/0,5 ml solucién salina/100 g peso

en el dia 20 del estudio
Sacrificado a los 30 dfas

Toma de muestras: hfgado, sangré y orina,



- Lote 2,3.: Lote RESTRINGIDO ESTIMULADO

Dieta RESTRINGIDA: Dieta balanceada, inge-

rida en un 50% de la del lote control

10 ratas Wistar machos

Edad: 60 dfas

?eso inicial aproximado: 135 g

Periodo de ingesta: 30 dias

Administracién (v.i) de SRBC en dosis: 15,5
x 108 SRBC/0,5 ml solucién salina/100 g peso
en el dfa 20 del estudio

Sacrificado a los 30 dfas

Toma de muestras: hfgado, sangre y orina.

Para el estudio del efecto de la administracibn del an-
tfgeno en los animales alimentados con dieta BALANCEADA, se compa-
ran los resultados obtenidos en los lotes CONTROLES: 1.1, (TESTIGO)
y 2.1. (ESTIMULADO).

Para el estudio del efecto de la administracibn del an-

tigeno en los animales alimentados con dieta DEFICIENTE EN PROT«wm

TES: 1.2, (TESTIGO) y 2.2. (ESTIMULADO)

ran los resultados obtenidos en los lotes RESTRINGIDOS: 1.3,
TIGO) y 2.3. (ESTIMULADO).



3.2.- DESARROLLO DE LOS EXPERIMENTOS

Los animales utilizados, ratas Wistar machos de 21 dfas
de edad, proceden del criadero del Departamento de Fisiologia Ani-

mal de la Facultad de Farmacia de Madrid.,

Se mantienen con dieta stock de laboratorio, hasta que
alcanzan un peso medio de 135 g aproximadamente, momento en el cual
son agrupadas dependiendo de la dieta a ingerir, de acuerdo con la
descripcibén de nuestro disefio experimental. La composicibén de las

dietas utilizadas se relaciona en el siguiente apartado.

La experiencia transcurre con las ratas instaladas en
jaulas individuales, dispuestas para la recogida de orina, no con-
taminada, las cuales se ubican en una habitacibn iluminada de 8 a

20 horas y mantenida a 232 C,

A lo largo del estudio (30 dfas), el agua es suministra
da "ad libitum" y la cantidad de alimento ingerido es controlada
diarjiamente a lo largo de la experiencia y la orina se recoge en

el dltimo dfa del estudio, a los 30 dias.

Los animales son pesados y sacrificados en grupgg.de 10,

‘entre las 9 y las 12 horas del dfa. Previamente se exti;%ﬁ Bf Ka-

e incremento de peso).

b) En homogenados de hfgado: Peso hfgado, peso higado/peso corpo-

ral & fndice hepato-somitico), protefinas solubles, las tasas de los
nuclebdtidos DNA y RNA, las fracciones correspondientes al DNA (pro-
tefna/DNA, tamafio celular y nilimero de nificleos), las fraeciones co-

rrespondientes al RNA (RNA/protefna y RNA/DNA), las actividades en



zimiticas DNasa, RNasa, fosfatasas alcalina y &cida, ﬁ -glucuroni-
dasa, GOT, GPT y GDH.
c) En plasma: Protefnas totales y sus fracciones albdmina, Nl, o

(5 y K -globulinas.

d) En orinat Urea.




3.2,1.- COMPOSICION DE LAS DIETAS UTILIZADAS1

INGREDIENTES BALANCEADA DEFICIENTE

% (SeSeS.) % (SeSeSe)
Casefna 10,53 - 0,83
D,L-metionina 0,23 0,23
AzfGcar 33,92 38,77
Almidén 33,92 38,77
Celulosa 8,00 8,00
Aceite de oliva 3,91 3,91
Corrector minet'al2 4,50 4,50
Corrector vitam_{nico3 5,00 5,00

lSegtin Mitchell (163)

2El corrector mineral contiene (g/100 g dieta): Cloruro sédico
0,7370; Fosfato monocélcico.ﬂzo 1,9698; Bicarbonato potésico
1,4713; Carbonato magnésico 0,2546; Sulfato ferroso.?HZO 0,0623;
Sulfato magnésico 0,0079; Fosfato dipotésico 0,4824; Sulfato cfi-
,0 0,0005; Todu
ro potésico 0,0040; Carbonato de zinc 0,0003; Fluoruro sédj€q.
0, 0005,

prico.SHzo 0,0011; Sulfato alumfnico potésico.12H

3El corrector vitamfnico contiene (g/100 g dieta): Clbr’faraéé'aér

tiamina 0,075; Riboflavina 0,010; Niacina 0,100; Clorhfﬁratéfde g:;
piridoxina 0,010; Pantotenato cilcico 0,015; Retinol 12.§Q4gu.xaiiﬁ

73
R 2%

Ergocalciferol 43.200 U,.1I,
El control de la composicién de las dietas se realiza
por medio de las técnicas de rutina, determinando nitrégeno total,

(Feldahl) (202), grasa (Saxhlet) (26), humedad y cenizas.



3.3.~- DETERMINACIONES ANALITICAS

3¢3e1.~ PREPARACION DE MUESTRAS

Para la realizacibn de las determinaciones analiticas,
el hfgado inmediatamente después de su extraccibn, es ultraconge-
lado por inmersibn en un vaso de Dewar que contiene nitrbgeno 11-

quido a una temperatura de -1302 C,

Después de pesado se suspende en una solucibén tampbn a
02 C, a pH 7,4, constitufda por ClNa 0,1 M y COBHNa 0,005 M en una

proporcibén del 20% (W/V). Posteriormente, se homogeniza en un homo

genizador ultraturrax a 20,000 U/minuto durante 15 segundos.

El homogenado se centrifuga a 550 xg durante 15 minutos
y el sobrenadante, se introduce en bafio de hielo para impedir las
pérdidas enzim4ticas, Partes alfcuotas de estos sobrenadantes se

utilizan para las determinaciones analfticas.




3¢3e¢24= APARATOS UTILIZADOS

La homogenizaci6n del hfgado para determinar las activi
dades enzimfticas se ha efectuado en un homogenizador Ultraturrax

Janke & Kunkle K,.G,

La homogenizacibn del hfgado para determinar los Acidos
nucleicos, se ha realizado mediante un potter Elvehjen con pistilo

de teflon.

La centrifugacibn se lleva a cabo en una centriffuga re-

frigerada "MSE high speed 18",

Las pesadas se realizan en balanza eléctrica de preci-

sién "Mettler" y en balanza August Sauter,

Los ajustes de pH se hicieron en un plmetro 2

. N ‘ ‘;Vr X AN 3
Los agitadores magnéticos son de la marca ﬂhtheson 5
l‘(—/. . N ' cnt

Scientific y los agitadores mecfnicos de Whirlimixer., " = Dk

El medidor de electroforesis es Esaton.

Las incubaciones se han efectuado en un bafio con agita-

dor Atom, modelo T-tronic 135.



36343+~ TECNICAS UTILIZADAS

3¢3.3¢1.~ Determinaciones en homogenados de higado

3¢3e3e1e1e~ Protefnas,

Se utiliza el método colorimétrico de Lowry (139).
FUNDAMENTO:

Mediante el tratamiento de los homogenados con solucibn
alcalina de tartrato de cobre, se forman complejos cﬁprico—aminoaqi

dicos con las protefnas solubles,

La adicibn del reactivo de Folin-Ciocalteau (4cido fos-

fomolibdotiingstico), produce una coloracibn azul intensa, a

La intensidad de coloracibn producida, es p%épor?io

.
a la concentracibn de protefna de la muestra. i

TECNICA:

A 0,1 ml de homogenado dilufdo al 1/10 {V/V), se afiaden

Na al 2% en NaOH 0,1 N y SO,Cu

5 ml de reactivo cupro-alcalino (CO A

3
al 0,5% en tartrato sbdico-potésico al 1%).

A los 20 minutos se adicionan 0,5 ml de reactivo fenol,
La lectura se lleva a cabo a los 30 minutos a 750 nm.
CALCULOS:

Los resultados se llevan a una curva de calibracibn,
realizada con solucidn madre de albimina a la concentracibn de 1mg/

1 ml.

Los datos se expresan en mg de protefna/brgano total.



3.3¢3.1.2,~ Deoxiribonucleasa 8cida (Deoxiribonucleato-3'-nuclebdtido

hidrolasa E.C, 3.1.4. 60 )

E1l método utilizado es el de Mc Donald modificado (146),

FUNDAMENTO:

El enzima deoxiribomucleasa fcida es una endonucleasa,
que actdla sobre todas las uniones de tipo b, es decir, hidroliza
las uniones 5' OH de las pentosas y el grupo fosfato de los polinu

clebtidos.,

Su actuacidn sobre las cadenas de Acido deoxiribonuclei-
co, produce oligonuclebtidos cuya extincién puede ser medida espec-
trofotométricamente a 260 nm., Las lecturas son proporcionales a la
cantidad de oligonucle8tidos y &sta a la actividad enzimftica de

las muestras ensayadas,

TECNICA:

/(5 é‘“»;;l \
frnera tipo T
[ ' A

Se utiliza como sustrato 1,25 mg de DNA de t 3

I al 0,05% en solucibén buffer de acetato sbdico 0,1 M a §

Yo g

39 rmol de SO4Mg en un volimen : final de 3 ml. La reacci6ﬁ(§e 1le -
. L

va a cabo a 372 C, ~_

E1l DNA no digerido, se precipita con 1,25 mg de acetato
de uranilo al 0,25% en Acido perclérico al 60%.

Las mezclas de ensayo se mantienen 15 minutos a 02 C y

se centrifugan posteriormente durante 20 minutos.

La absorcibdn de los oligonuclebtidos liberados se miden

a 260 nme
CALCULOS:

Los resultados se llevan a una curva de calibracién cons

trufda con soluciones patrén de DNasa 4cida.



Una unidad de actividad enzimitica se define como la can
tidad de enzima capaz de solubilizar una unidad de absorcibn a 260

nm de nuclebtido por minuto a 372 C.

La actividad especifica del enzima se expresa en unida-

des relacionadas a mg de protefna y a 8rgano total,

3¢3+3.1.3.~ Ribonucleasa Acida (Ribonucleato pirimidfn-nuclebtido-

2! transferasa ciclizante E.C. 2.7.7.16).

E1l método utilizado es el de Lazzari modificado (131).
FUNDAMENTO:

El enzima ribonucleasa estudiada es una endonucleasa

que escinde las uniones en 5' de los pirimidfin-nuclebtidos.

Su actuacibn sobre las cadenas de Acido ribonucleico,

fotometricamente a 260 nm, 5
v @A \
’ A ch
Las lecturas son proporcionales a la cantidad u*;Ol{ZO-? >

nuclebétidos, y ésta a la actividad enzimitica de las muest

as ensa 3/

yadas.
TECNICA:

Para un volimen de 1 ml se mezclan 10 mg de sustrato de
RNA tipo XI al 1%, en solucibn tampén de acetato sédico 0,1 M a pH
5,0 con 0,2 ml de homogenado y se completa el volimen con tampbn

acetato 0,1 M, La reaccibn se lleva a cabo a 372C.

E1l RNA no digerido se precipita con 1,25 mg de acetato
de uranilo al 0,25% en perclbérico del 60%.

La mezcla del ensayo se mantiene 2 horas a 02 C y se

centrifuga posteriormente durante 20 minutos.



La absorbancia de los oligonucledtidos liberados se lee

a 260 nm,
CALCULOS:

Los resultados se llevan a una curva de calibracién,

construfda con soluciones patrén de RNasa 4cida,

Una unidad enzim&tica es la cantidad de enzima capaz de
liberar una unidad éptica de absorbcién a 260 nm. de nmuclebtidos
por minuto a 372 C,

La actividad especffica del enzima se expresa en unida
des en relacibn a 6rgano total y en miliunidades en relacibén a mg

de protefna.

3.3.3+1.4.- Fosfatasa alcalina (Ortofosférico monoéster fosfohidro
lasa E.Cs 3e1.3.1,)

FUNDAMENTO:

fenol liberado, cuyo color es proporcional a la actividad de fosfa .

tasa.
TECNICA:

5’5,PM de p-nitrofenil fosfato en 50 mM de tampbn gli-

cina a pH 10,5, se llevan a un voléimen de 1,1 ml con la prueba.
El ensayo se realizb a una temperatura de 372 C,

La actividad enzimfitica especifica, se expresa en micro
moles de p-nitrofenol liberado por minuto, después de 1la adicibn

de NaOH 0,02 M,



La absorbancia de este producto se determina a 405 nm.

CALCULOS:

Los resultados se llevan a una curva de calibracibn,

construfda con p-nitrofenol a diferentes concentraciones,

La actividad especffica del enzima se expresa en umol/
8rgano total y en nmol/mg de protefna.

3¢3e3.1¢e5.~ Fosfatasa &cida. (Ortofosférico monoéster fosfohidrola-
sa.E.C. 30103020) |

E1l método utilizado es el de Besey modificado (25).
FUNDAMENTO:

Se basa en utilizar como sustrato el p-nitrofenil fos-

fato, que se desdobla mediante la fosfatasa en fosfato y p-nitro-

fenol, en medio fcido. La intensidad del color amarillo obtefiid:

cidén de fosfatasa.
TECNICA:

5, S/uM de p-nitrofenil fosfato en 50 mM de tam{

to a pH 4,8, se llevan a un voliimen de 1,2 ml con la prueba.“
El ensayo se realizd a una temperatura de 372 C,

La actividad enzimitica especffica se expresa en micro
moles de p-nitrofenol liberado por minuto, despuds de la adicibn

de NaOH 0,02 M,

La absorbancia de este producto se determina a 405 nm,

CALCULOS:

Los resultados se llevan a una curva de calibracibn,



construfda con p-nitrofenol a diferentes concentraciones.

La actividad especf{fica del enzima se expresa en/pmol/

érgano total y en nmol/mg de protefna.

3¢3.3.1, 6.-(0 ~D-Glucuronidasa ( ? -D-glucurénido-glucuronohidrolasa
E.Ce 3¢2.1.31,) '

E1l método utilizado es el de Bergmeyer modificado (24).
FUNDAMENTO:

El enzima t -D-glucuronidasa actfia sobre el sustrato
4-nitrofenil- P-D-glucopiranosidur&u'.co (4-nitrofenil glucurénido)

y le desdobla en glucopiranosiduronato (Glucuronato) y 4-nitrofenol.

Este dltimo, en medio alcalino da lugar a una reaccibn

amarillenta valorable colorimetricamente a 405 nm.

TECNICA:

Para un voltimen de 1,03 ml se mezclan 2,9/uM -?
fenil- P -D-glucurédnido al 3,15% en tampén acetato 0,2 M a\j5®
QAVPM de acetato de sodio como solucidén tampbn a pH 4. .

La reaccibn se lleva a cabo a 372 C.

La absorbancia, producida por el p-nitrofenol liberado

al afiadir NaOH 2M y glicina 0,2 M a pH 10,4, se mide a 405 nm.
CALCULOS:

Los resultados se llevan a una curva de calibracibn,

construfda con distintas concentraciones de sustrato.

Una unidad de enzima se define como la cantidad de enzi
ma necesaria para hidrolizar un micromol de sustrato por minuto a

37¢ C,



La actividad espec{fica del enzima se expresa en unida-

des en relacibn a érgano total y mg de protefna.

3¢3¢3¢1:74- Glutamato-oxalacetato-transaminasa (L-aspartato: 2-oxo-

glutarato aminotransferasa E.C. 2.6.1.1.) (GOT).

El método utilizado es el de Reitmann y Frankel (226).
FUNDAMENTO:

El enzima GOT act@ia sobre un sustrato formado por ¢ -ce-
toglutarato y i—aspartato, dando lugar por transaminacién a la for
macibn de giutamato y oxalacetato. Este iltimo en medio alcalino

forma hidrazonas con la dinitrofemilhidrazina.

La absorbancia del color desarrollado es proporcional a

la actividad enzimftica.

TECNICA:

se le afiaden 0,2 ml de la prueba.

La incubacibn se realiza a 372C durante 1 hora.

La absorbancia producida después de la adicién de 1 umol

de 2,4 dinitrofenil hidrazina y de NaOH 0,4 M se mide a 546 nm.

CALCULOS:

Los resultados se llevan a una curva de calibracién,

construfda con el sustrato correspondiente.

La actividad especffica del enzima se expresa en U,I.

por 8rgano total y por mg de proteina.



3.3¢3¢1:8,- Glutamato-piruvato-transaminasa (L-alanina:2-oxogluta-
rato aminotransferasa E.C, 2,6.1.2,) (GPT),

El método utilizado es el de Reitmann y Frankel (226).
FUNDAMENTO:

El ehzima GPT actfia sobre un sustrato formadé por (\-ce-
toglutarato y D,L-alanina, lo que determina por medio de aminotrans
.ferencia, la formacibn de glutamato y piruvato. Este dltimo en me-
dio alcalino, forma hidrazonas con la dinitrofenil-hidrazina y el

color desarrollado es proporcional a la actividad enzimfitica,.
TECNICA:

A 1 ml de solucibn conteniendo 0,2 mmol de D,L-alanina,
2 Pmol de . ,-cetoglutarato y 0,1 mmol de fosfato a pH 7,4, se afia-

nutos,

La absorbancia producida después de la adici6=wh
de 2,4-dinitrofenil hidrazina y de NaOH 0,4 M, se mide

CALCULOS:

trufda con el sustrato correspondiente.

La actividad especifica del enzima se expresa en relacibn

a U.I. por érgano total y mU.I. por mg de protefna.



363e301:49,~ Glutamato deshidrogenasa (L-glutamato:NAD 8xido reduc-
tasa E.C, 1le4.1.2,)

El método utilizado es el de Schmith (249).
FUNDAMENTO:

Este enzima se encuentra primordialmente en la fraccibn

mitocondrial y cataliza la reacciébn:

L-glutamato + NADT mm===--- » ol-oxoglutarato + NHZ + NADH + HT
\
Esta reaccibn es reversible, pero su constante de equi-
librio esti muy desplazada en el sentido de formacibén de glutamato.
La absorcibn producida por la oxidacibn del NADH a NAD+
es proporcional a la actividad enzimitica.
TECNICA:
Para un voliimen de 1,35 ml se mezclan 0,25 mmol de tam-
pbn fosfato, 0,1 mmol de ClNH4, 0,02 mmol de O -oxo0-y 0,28
Fmol de NADH, 1,25 }.unol de ADP y se completa con Ou% tra.

CALCULOS:

Los resultados se llevan a una curva de%célibraci

construfda con el sustrato correspondiente.

La unidad internacional de actividad enzimitica se de~-
fine como una disminucién de la extincibn de 0,001/minuto/ml de

homogenado a 252 C y 340 nm,

La actividad especffica del enzima se expresa en unida

des internacionales por &6rgano total y por mg de protefna.



3¢3.3.1,10,- Acido deoxiribonucleico (DNA)

El método utilizado es el de Burton (29).
FUNDAMENTO:

Se basa en la adicifn al DNA de difenilamina, lo que ori
gina una coloracidn, resultante de la reaccibn con la desoxiribosa

del &cido nucleico,

La absorbancia producida es proporcional a la cantidad

de DNA,
TECNICA: ~

Se verifica la extraccibn del DNA hep&tico, mediante la
precipitacién de las protefnas del homogenado con &cido triclori-
acético. El extracto se mezcla con dos volfimenes del reactivo de

difenilamina,

E1l color desarrollado, después de llevarlo

rante 10 mimutos, se mide a 600 nm,

CALCULOS:

da con diferentes concentraciones de DNA tipo I.

La cantidad de DNA se expresa en mg por 6rgano total,

3¢3e3elel11,= Acido ribonucleico (RNA)

E1l método utilizado es el de Dische (74).
FUNDAMENTO:.

Se basa en la adicién al RNA de orcinol y cloruro férri
co, lo que resulta en la valoracibn de la pentosa ribosa existente

en el Acido nucleico.



TECNICA:

La extraccibn del RNA del hfgado se lleva a cabo median
te la precipitacibn de las protefnas del homogenado con fcido tri-

cloroacético., Al extracto se le aiiade Cl_Fe al 0,1% en ClH concen-

3
trado y el reactivo de orcinol al 10% en etanol. Después de llevar

lo a 1002 C durante 40 minutos se mide la absorbancia del color

desarrollado a 670 nm.
CALCULOS:

Los resultados se llevan a una curva patrbén de RNA tipo

XT.

La cantidad de RNA se expresa en mg por 8rgano total.
3¢343+2,~ Determinaciones en plasma
3¢3+43¢2.14~- Protefnas plasmiticas totales.

Se utiliza el método de Henry ( 106).

FUNDAMENTO:

Se basa en la reaccibn del biuret, en dii¢
color desarrollado por el complejo de coordinacién Rgf

protefnas con iones cfipricos en solucibn alcalina,
TECNICA:

A 0,1 ml de plasma se le afiaden 5 ml del reactivo biuret
que contiene 0,35 mM de SO Cu.SHZO, 4 mM de citrato sbdico y 5 mM

de C03Nazo

4

La absorbancia producida se lee a 545 nm y se compara
con un blanco de reactivos y un standard, que contiene la solucién

patrén de protefnas al 6%.



CALCULOS:

E1l cllculo de la concentracibn de protefnas totales en

plasma viene dado por:

D, 0. problema x 100
D.0O. standard 0,1

g protefna/100 ml = x g protefna del patrén

3¢3¢3¢2+2,~ Fracciones proteicas plasmfticas.

Se utiliza la técnica de electroforesis de zona (270).
FUNDAMENTO:

Cuando a una mezcla proteica, dispuesta en la extremidad
de un soporte adecuado, se le aplica una diferencia de potencial en
tre las dos extremidades de la banda, se produce una migracibn de
los constituyentes con una velocidad propia de cada uano de ellos lo

que permite su separacidn y medida.
TECNICA:

Se utilizan tiras de acetato de celulosa»umf e ando como

tampén veronal sbdico a pH 9. Se somete a la :§£fa aﬁ}\ dife-

A\
9

zelaru—

rencia de potencial de 200 voltios durante 45

mente se tifie con negro amido y se decolora co Vuna me
tanol (45%), Acido acético (10%) y agua destil \5b(}? Q" trans

parentado se lleva a cabo con metanol, fenol y & 2 co.
\// ~

La determinacidn cuantitativa de las fracéiones se rea
liza con un densitémetro, usando filtro rojo y l&mpara de infrarro
jos y cuyas densidades 6pticas determinan la curva de electrofore-
sis de las protefnas. El firea de cada pico es proporcional a la con

centracién de la fraccién proteica considerada,
CALCULOS:

Los resultados se expresan en g/100 ml., plasma



3+43¢3¢3.- Determinaciones en orina.

3. 3. 303. ) P Urea.

Se utiliza el método de Fawcett y Scott (83),
FUNDAMENTO:

La urea es hidrolizada, dando lugar a amonio y dibxido
de carbono por accién de la ureasa. E1l amonfaco se determina a su
vez mediante la reaccidn del fenol-hipoclorito de Berthelot. El co
lor desarrollado por el p-indofenol resultante es proporcional a

la cantidad del metabolito,
TECNICA:

En un volémen de 0,3 ml se mezclan 1 unidad de ureasa
en 50 nmol/ml de tampén fosfato a pH 6,5 y la muestra a analizar.

Posteriormente, se afiaden 0,53 umol de fenol, 0,{5 nmol de nitro-

longitud de onda de 546 nm,

CALCULOS:

AR [

Los resultados se llevan a una curva de calibraci%&?yoqg ey
ENE TR

T D VEN T A

trufda con una concentracibdn de urea de 2 mg/100 ml. e

La eliminaci8n de urca se expresa en mg en 48 horas.

o



4.~ RESULTADOS

¢4



4.1.- PRESENTACION DE RESULTADOS

Los resultados se relacionan en Tablas, siguiendo el or

den previamente establecido en el disefio experimental:

1) Datos que conciernen al estudio del efecto de la de-
ficiencia proteica y proteico-calérica en la dieta (LOTES TESTIGOS).
Estos resultados estén comprendidos en las Tablas néimeros 1, 5, 6,

7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 y 15.

2) Datos que conciernen al estudio del efecto de la ad-
ministracibn del. antfgeno en los animales sometidos a los distintos

niveles dietarios estudiados (LOTES ESTIMULADOS).

A su vez estos resultados se agrupan dependiendo de la

dieta consideradas

a) Los resultados obtenidos en los animales alimentados con dicta
balanceacda (Lotes 1.1. y 2.1.) aparecen en las Tablas 2, 16, 17,

13, 19, 20, 21, 22, 23, 24, A3 y A6.

b) Los resultados obtenidos en los animales protefn-deficientes

DE
&)

;/\ 2
:)q

(Lotes 1.2. y 2.2.) se relacionan en las Tablas 3, 25, 26, i;”
/
29, 30, 31, 32, 33, 44 Yy 470 ;“J‘J\; ’i‘"ﬁ\"\

c) Los resultados obtenidos en los animales alimentados conﬁﬁ}eﬁa
restringida (Lotes 1.3 y 2.3.) figuran en las Tablas 4, 34,
37, 38, 39, 40, 41, 42, 45 y 48.

Las Tablas han sido encabezadas con el nombre de los
parimetros en estudio. En las tablas relativas al efecto>de las
deficiencias dietarias, se observan columnas de los valores medios
de 10 animales con el correspondiente error standard, de cada uno
de los lotes TESTIGOS estudiados, cada uno de los cualea tiene,

por lo tanto, un nivel dietario diferente.



Por otra parte, en las tablas que contienen el efecto
del antfgeno, se puede observar, los datos en valores medios, si-
tuados en dos filas, que corresponden a los lotes TESTIGOS y ESTI-
MULADOS de la dieta estudiada. En todas las tablas aparece la uni-
dad de medida de cada parémetro.

El tratamiento estadi{stico de los datos se lleva a cabo
mediante la t de Student., La probabilidad encontrada en cada caso
se incluye en las tablas y es considerada significativa cuando es

menor de 0,05,
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5.- DISCUSION




El estado nutritivo del individuo condiciona de forma fun
damental la respuesta metabdlica al stress. En dicha respuesta, el
papel desempefiado por el hfgado es de primera magnitud, ya que su
intervencifn en la misma se realiza bajo dos aspectos: 1) La adap-
tacibn metabblica del tejido hep&tico a los aportes insuficientes
de protefnas y/8 calorfas en la dieta y 2) Su funcién de aclara-
miento del antfgeno, que le involucra como participante directo en
la reaccibn al stress. Ello a su vez, condiciona la redistribucién
de sustratos para facilitar su disponibilidad en los procesos de
reparacibén de los mecanismos de defensa, para los que resulta de
mixima importancia, segin Richards (228), el mantenimiento de una

adecuada sintesis proteica.’

Puesto que el aporte suficiente de protefnas y calorias
en la dieta, es esencial en los procesos bioqufmicos y metabdlicos,
que llevan a la puesta en marcha de una buena resgpuesta inmunol6gi
ca se comprende facilmente, que su disminucién afectari profundamen
te dichos procesos y viceversa, la respuesta antigénica modificari
el metabolismo proteico en el higado, dependiendo de su disponibi-

lidad de proteinas y/6 calorias.,

Los efectos de la deficiencia dietaria se consiguen em . -

20 D
nuestro estudio mediante el aporte a los animales de experimentiknéfv 5>§
S
cidn de dos dietas tipo, una protefn-deficiente (1% protefna) ¥/ - _.7p
T &N
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otra, restringida al 50% de la control, cuyo ffn es limitar tanto

la cantidad de protefnas como la de calorfas ingerida.,

Por otra parte, la situacién de stress, depende de la ad
ministracibén por vfa intravenosa, de eritrocitos de carhero (SRBC )
a dosis de 15,5 x 108 células/0,5 ml solucién salina/100 g peso,
la cual determina la puesta en marcha de una reaccién inmune, que

a su vez ocasiona una profunda alteracidn del metabolismo hepitico.

La utilizacibén de la vfa intravenosa es, a nuestro juicio,
fundamental para modular la respuesta del huésped, ya que seleccio-
na en parte, los 8rganos que entrarfn en contacto con el antfgeno.
En estas circunstancias, el hfgado segiin Morton (171), retira un
70% de eritrocitos que le llegan por esta vfa y ello condiciona la

magnitud de la respuesta hepitica.

A este respecto Wilkinson (303) sefiala que la respuesta
metabblica al trauma esti relacionada con la severidad y la natura
leza del mismo, mientras que para Davis-Lijeadahl (66) es el grado

del stress del que depende aquella.

El hfgado pues participa de forma considerable en la reac
cibén frente al antigeno y por ello la situacibn experimental plan-
teada, es idénea para el estudio de las modificaciones metabdlicas

que se producen en el 8rgano.

Como se observari en esta discusién, se ha podido com- -
probar los profundos efectos que tiene el déficit dietario en pro
teinas y/8 calorfas sobre el metabolismo hepitico, y cémo estas mo
dificaciones afectan a la respuesta del érgano ante el stress cau

sado por la administracién de SRBC.

Entre las modificaciones que se producen durante la adap
tacibn hephtica a la diéta, observamos que se afecta fundamentalmen

te el crecimiento del 8rgano, asf{ como el metabolismo del RNA, el

9,



cual se relaciona a su vez, con variaciones en los procésos de sin

tesis y catabolismo proteicos.

Estos mismos parfmetros se alteran por la administracién
antigénica modificando la situacibén metabblica hephtica segin el
tipo de dieta ingerido, lo que condiciona la funcibn de aclaramien
to del antigeno.

Asimismo, tanto el peso corﬁoral total como la ingesta
de alimentos, se modifican en las distintas condiciones de la ex-

periencia.




5¢1.= VARIACIONES EN PESO CORPORAL.

5.1,1,— EFECTO DE LA DIETA (Tabla 1)

La variacibén ponderal de los animales bien nutridos a lo
largo del estudio, es consecutiva a un proceso normal de crecimien
to, mediante el cual el peso se incrementa en un 87% sobre sus va
lores iniciales (Tabla 1), Ello esti en consonancia con los estu-
dios de Elder (77), quien sefiala que la rata nunca llega a un esta
do adulto definitivo, sino que continfda creciendo a través de su
vida y reteniendo nitrfgeno, permaneciendo en un balance de nitré-

geno positivo.

Por el contrario, el crecimiento se detiene ex: 1las ratas
sometidas a la deficiencia proteica dietaria., La intensa depleccibn
ponderal, llega a hacer negativo el incremento de peso (-38,58 +
3,62), tanto en relacibn a su propio valor inicial (138,56 + 2,56),
como respecto al peso de las ratas controles (253,10 + 4,15) a los
30 dfas. Asf, la pérdida es de un 28% en el primer caso y de hasta
un 607 en el segundo como se puede observar en la Tabla 1 (P<:0,001).

También en ratas jbévenes adultas sometidas a una dieta
con un 3% de protefnas, Von der Decken (278), sefiala la pérdida

del peso corporal.

- La detencibn en el crecimiento, viene determinada por
la depleccibn de estructuras proteicas, a consecuencia del déficit
de sustratos;,; que impiden la funcibn plistica de las protefnas.

En este sentido, Mc Lean y Graham ( 148) seiialan que la pérdida de

peso en nifios sometidos a dietas adecuadas en energfa pero deficien




Esta cafda en el peso corporal, consecutiva a una inges
ta inadecuada, ha sido relacionada por Catt (37) con la aparicién
de una:.baja insulinemia. Igualmente, Lunn (142) encuentra  una care
lacibén positiva entre los niveles de insulina en plasma y el creci
miento, expresados en peso y altura, mientras que la correlacién
es negativa con la tasa de cortisol plasmitico. La participacién
de esta hormona en la degradacibdn proteica parece seiialar su accién

favorecedora de la cafda ponderal,

Por otra parte, la ingestibn de la .dieta restringida,
también determina una cafda del 38% del peso corporal como se indi
ca en la Tabla 1, en relacibn al valor de las ratas controles. Es-
to significa que la pérdida, es menos dristica que durante la mal-
nutricibn proteica y permite a los animales alcanzar un incremento

“Ayper

ponderal, positivo, de un 17% sobre su valor inicial q&é es de

135927 i 1’93 e

También en ratas alimentadas con dietas que contienen
3/4 partes de la dieta control, Gold y Costello (96 ) sefialan una
pérdida de peso del 15%, lo que estf de acuerdo con nuestros datos.

Por consiguiente, la ingestibn de la dieta deficiente al
1% de protefna, provoca una pérdida de peso superior a la ocasiona
da por la dieta restringida. Por ello, pensamos que el mantenimien
to de un 50% en calorfas y protefnas dietarias, son suficientes
para que las estructuras corporales puedan alcanzar un cierto gra
do de desarrollo. No obstante, la pérdida de los depdsitos grasos
utilizados para proveer las necesidades energéticas deficitarias

parecen ser los m&s primordialmente afectados.

Asf, Alleyne (7) sefiala que los 4cidos grasos moviliza-
dos del tejido adiposo y los aminolcidos liberados del tejido mus
cular contribuyen a la depleccibn pondefal en nifios con marasmo.
Sin embargo, en clfinica humana, la depleccibn ponderal provocada
por el ayuno, es atribufda por Young (312) a la pérdida _de agua,en

los primeros estadios de la malnutricibn.



/

5.1.2,- EFECTO DEL ANTIGENO (Tablas 2, 3 y 4).

La administracibn antigénica, sélo produce variabilidad
ponderal en las ratas alimentadas con dieta balanceada, como se com
prueba en la Tabla 2. Este incremento de peso (PA< 0,05), parece co-
rresponder a la etapa anabblica de la respuesta al stress, dado el
tiempo (10 dfas) que ha transcurrido desde la iniciacién de 1la reac
cibén. En esta etapa se incrementa la sintesis proteica, para faci-
litar la formacibn de sustratos y células capaces de actuar en el

proceso y que pueden explicar el aumento ponderal,

A este respecto, Cuthbertson (55) sefiala que en hombres
afectados por diversos traumas (quemaduras 8 fracturas) aparece una
elevacibn de peso, en la primera semana post-trauma. En este incre
mento se podrfa incluir el observado en el hfgado y del que se ha-
blari m&s adelante.

También los 6rganos inminocompetentes, fundamentales en
la reaccibn inmunolbgica, elevan su peso en estas circunstancias.
Asi en trabajos anteriores realizados en nuestro laboratorio (236),
se ha observado un aumento ponderal y proteico en 8rganos linfoides
de ratas alimentadas con dieta de sostenimiento y sometidas a un

antigeno isblogo.

Tamhiéh, hay que tener en cuenta una posible accibn neu
rohormonal a través del hipotilamo, que modularfa el peso del in-
dividuo, Asf, Fleck (88) indica, que durante procesos infecciosos
se producen mediadores endégenos leucocitarios, los cuales a su
vez, incrementan la producciédn de hormona somatotropa (STH), lo

que puede estar relacionado con la elevacibn ponderal, También




la inmunizacién, lo que demuestra la interrelacién entre el hipot$

lamo y la respuesta inmune,

Durante la malnutricibn, los animales deficitarios de am
bas dietas e inminizados no presentan variacién alguna de peso, a
diferencia de las ratas bien alimentadas (Tablas 3 y 4), La casa
inmediata parece ser el déficit de protefnas, que hace .imposible
la formacidn de nuevas estructuras. A este respecto, Munro (176)
seiiala, que en estados de malnutricién, se reordenan los sustratos
para facilitar las funciones prioritarias, en este caso las de de=:

fensa, en detrimento del propio crecimiento del animal,



5.2.,- MODIFICACIONES EN LA INGESTA
5.2.1.,~ CAMBIOS DEBIDOS A LA DIETA (Tabla 1)

La variacibn ponderal estf en cada caso relacionada con
el tipo de dieta ingerida, puesto que tanto la composicién como la
cantidad de aquella, desempefia un papel de primera importancia en

el desarrollo corporal del individuo.

Durante perfodos de crecimiento, en los animales alimen
tados con dietas que contienen suficiente cantidad y calidad de
nutrientes, la regulacibn de la ingesta, se verifica seghn - -
Radcliffe (220) para soportar una tasa mixima de acfimulo proteicos
En nuestro estudio, el 1lote control mantiene un crecimiento nor-
mal, gracias a la ingestibn de una dieta, que es suficiente, para
formar nuevas estructuras, e incrementar la tasa ponderal, como he

mos observado anteriormente.

Sin embargo, la cantidad de alimento ingerido por las ra
tas sometidas a la dieta baja en protefnas (1%), disminuye signifi
cativamente en relacibn a los valores controles de la misma edad,
como aparece en la Tabla 1, lo que condiciona obviamente el desarro

110 awrmal del animal,

También Mc Cance y Widdowson (145) indican que las ratas
alimentadas con dietas deficientes en protefna, comen menos y por

tanto crecen mis lentamente, que cuando el contenido proteico es

bptimo. //:1’52?\\
A ;

S
La disminucibén en la ingesta puede estar determiﬁéﬁafﬁén\

la elevacibn en la cantidad de hidratos de carbono que conﬁiene la
dieta deficiente; esto nos hace suponer que el incremento en- la

N %
utilizacién de glucosa en estas condiciones, darfa sensaci6ﬁ\gé=sa_@,

ciedad por vf{a hipotalfmica. En apoyo de esta idea, Heard (103) qg



fiala que un mayor nivel de carbohidratos en la dieta origina un de
crecimiento del 50% en la ingesta, porcentaje al cual se acerca la

disminucibén observada en este estudio.

En los animales con dieta restringida, la obligatoriedad
en la toma de una cantidad fija de ingesta, determina su total con
sumo por parte del animal, y por consiguiente se enmascara este pa

rimetro (Tabla 1).

La particularidad encontrada con esta dieta se relaciona
con el perfodo de toma del alimento, el cual, se efectiia inmediata
mente después del suministro del mismo, dado el estado de necesi-

dad en que se hallan estos animales,

Por el contrario, tanto las ratas balanceadas como las
deficientes en protefna, consumen su dieta en perfodos separados
en las 24 horas del dfa, principalmente de noche, siguiendo el rit
mo circadiano normal. A estos mismos resultados llegan Gold y -

Costello (96), en ratas en semiayuno.
52.2.,~ CAMBIOS DEBIDOS AL ANTIGENO (Tablas 2, 3y 4).

El incremento ponderal producido en los animales inmuni
zados y bien alimentados, es paralelo a la elevacibn significati-

va en la cantidad ingerida de alimento (Tabla 2),

T R

Esta elevacibn en el suministro de sustratos, fac@}éﬁzggﬁ\%
A A

rfa el depbsito de protefnas para nuevas estructuras, asi 'é?o pa 2

AR
ra la sintesis de mediadores que actuarfan en la etapa an 1iba‘m\

frente al stress.

~ g
9

En trabajos previos (272) hemos observado en brg: 9%,%“3$)T
foides de ratas inmunizadas, una disminucibn en la glicolisiénéér;
bia, con incremento de las tasas de lactato; esto puede represen-

tar un decrecimiento de la utilizacibn de la glucosa y su posible



influencia a nivel hipotalfimico con la elevacidn subsiguiente de
la ingesta. Sin embargo, la causa real de este aumento es descono

cida y precisa de una mayor investigacién.

En el caso de los animales malnutridos (ver Tabla 3),
la estimulacidn antigénica no provoca cambio alguno sobre los ni-
veles de ingesta, predominando la accién frenadora de la propia

malnutricidn proteica,




5.3.- EFECTOS DEL DEFICIT EN PROTEINAS SOBRE EL CRECIMIENTO
HEPATICO

5.3.1.- VARIACIONES EN PESO, PESO ORGANO/PESO CORPORAL Y PROTEINA
SOLUBLE (Tabla 5).

La disminucién en el crecimiento de los animales deficien
tes en protefna, se acompafia como ya se ha sefialado, de la cafda
en peso del hfigado, la cual llega a ser un 43% menor que en contro
les (P £ 0,001), 1o que esti de acuerdo con los trabajos de Munro
(176).

La pérdida ponderal es también sefialada por Angeleli (8)
quien indica, la rapidez con que é&sta se produce en el hfgado en
relacibén a otros -8rganos. No obstante, Waterlow y Stephen (287)
sefialan que la rata pierde protefna, a partir de la piel, en mayor
proporcibn que de cualquier otro 6rgano, durante el déficit protei

CO.

El sustrato que sufre una-mayor pérdida durante la mal-
nutricién proteica en el higado, es la protefna, la cual a conse~
cuencia de la severidad de la dieta, desciende un 69% del valor

control, llegando a un valor de 388 + 28 mg/hfgado, lo que estéi

de acuerdo con los datos de Coward (52) quien indica pérdldas;

nas, la cual disminuye segiin Waterlow ( 287), con dietas def1C1ta-J
rias prolongadas durante cinco semanas, afin cuando el proceso pri
mario parece ser el incremento del catabolismo proteico. Ahora
bien, los niveles de protefna hepitica encontrados en las condicio

nes experimentales pueden ser consecuencia, de acuerdo con Garlick



(93) del equilibrio existente entre la tasa de sfntesis y de degra

dacién.

Por otra parte, la disminucién en valores absolutos del
peso del higado, se acompaiia de un incremento en la relacibn peso
higado/peso corporal de un 43% frente a controles, como se puede
apreciar en la Tabla 5. Este dato nos indica, que la pérdida de
peso corporal es superior a la del hfgado, por lo que &ste mantie
ne un tamafio proporcionalmente mayor, que el de las ratas bien ali

mentadas, en relacién al tamafio total del animal.

Pensamos que esta elevacibn en el fndice hepatosomitico
se-'relaciona, con la posible existencia de un proceso de degenera
cibn grasa del hfgado. En este sentido, Anthony (9) encuentra en
ratas que consumen una dieta con un 0,5% de lactalb@imina "ad libi-
tum", una infiltracibn grasa del hfigado, con vacuolizacibn del pa
rénquima. También en nifios..con kwashiorkor Halliday (102), sefiala
un incremento del 110% en la cantidad de grasa hepitica, lo que pa

rece estar de acuerdo con lo ya sefialado.

5.3.2.,- VARTACIONES EN DNA, PROTEINA/DNA, TAMANO CELULAR, NUMERO
DE NUCLEOS Y ACTIVIDAD DNasa ACIDA (Tablas 6 y 7).

La pérdida ponderal hepitica en los animales malnutridos,
se confirma con las variaciones encontradas en los componentes in-
tracelulares del érgano, en especial del DNA, cuya variacién nos
orienta sobre el grado de crecimiento del tejido. A este respecto,
Castro (35) indica, que los componentes individuales de la croma-
tina como el DNA, son influenciados por la ingesta. De acuerdo con
esto, nuestros resultados sefialan una disminucién del 23% en la ta
sa del DNA hepitico de los animales deficientes en protefna, como

sefiala la Tabla 6 en relacién a las ratas controles. De ello se de



duce que el niéimero de cé&lulas del hfgado en estas condiciones de-
crece, y que ello da lugar a una disminucibn:en peso y tamafio del
8rgano. También Zeman (318) sefiala que la malnutricidn proteica

afecta tanto al tamafio del animal como al desarrollo celular.

Por otra parte, la menor tasa de DNA, implica una dismi-
nucién en el nfimero de nficleos del hfgado, cuyo valor desciende
igualmente un 23%, siempre en relacibn al control, comoupodemos ob
servar en la Tabla 6. A los mismos resultados llega Wannemacher'
(280) quien en hfigado de ratas sometidas a una dieta con un 6% de
protefna, encuentra que el nimero total de nficleos es de un 72,2%

en relacibn a controles con dietas del 18% de protefna.

Este valor sin embargo, no es muy exacto en el higado,
pues supone que el &rgano sblo tiene células binucleadas. En reali
dad, entre las 8 y 17 semanas de vida, el hfgado de la rata, segin
Najdal y Zajdela (185), tiene una mezcla de células mono y binuclea
das, las cuales pueden ser di, tetra u octaploides., Por ello, no se
puede adscribir de modo absoluto el nimero de nficleos al niimero de

células del érgano.

Sin embargo,asuﬁiendo que el nivel de DNA en los nficleos
de hfgado de rata es constante, su variacidn nos puede corroborar
la disminucibén del nimero de células del tejido durante la deficien
cia.

Ambos valores, los descensos en DNA y en el nfimero de nd
cleos, nos sefialan adems que la tasa de divisién celular hepética
estd comprometida en estas circunstancias. De acuerdo con esto,
Wheatley (296) indica que en ratas sometidas a una dieta sin pro-
tefnas, la aparicién de la poliploidfa y de células binucleares,

se retarda en estos animales,

También Rozovski (233) sefiala el cese de la tasa de divi

sidén celular, en hfgado de ratas sometidas a una dieta con un 6%



de casefna.

Por consiguiente, la disminucién de la protefna dietaria
conduce a una aplasia del hfgado, con depleccién celular y la pérdi

da de su capacidad mitética.

A su vez, la aplasia se acompafia de un fenbmeno de atro-
fia, a consecuencia de la disminucibn del tamafio celula;. Esto se
pone de manifiesto p&r la disminucibén en la razén protefna/DNA del
higado de las ratas protefn-deficientes, que llega a ser un 59% me
nor que en el control, como se puede observar en la Tabla 6. Ello
significa, que la cantidad de protefna por célula ha disminufdo
dristicamente durante el déficit y que la disminucién del tamafio
celular, se debe primordialmente a la pérdida proteica. También,
Winick y Rosso (308) seiialan que la masa media celular por cada
"célula diploide" disminuye en estas condiciones, perdiéndose los

constituyentes celulares, especialmente las protefnas.

La disminucibn general de todos los constituyentes celu
lares, se pone de manifiesto por la cafda de la razén peso hfgado/
nimero de nicleos, que nos indica también el decrecimiento del ta
mafio celular. Sin embargo, el descenso, es en esie caso, s8lo de
un 24% en relacibén al control, como podemos apreciar en la Tabla

6, es decir, menor que el encontrado para la razén protefna/DN

to del fndice hepatosomitico como de la razén peso 8rgano/nfimero de

micleos.

De lo sefialado anteriormente, se deduce que la intensi-
dad del déficit dietario (1% de protefna) junto a la prolongacibn

del mismo, son factores primordiales para el profundo efecto de



desgaste encontrado en el proceso de crecimiento hepitico y en el
que se involucran, segfin hemos comprobado, tanto el nifmero de célu

las como su tamaiio.

Ahora bien, debemos también tener en cuenta la etapa de
desarrollo en la que se encuentran los animales en estudio, puesto
que la consideramos fundamental para explicarnos los resultados ob
tenidos. También para Jnsper (111), constituye un determinante cri

tico de los efectos de la malnutricibn sobre el crecimiento celular,

Las ratas en experiencia cuya edad oscila entre 60 y 100
dfas de vida, se encuentran segin Leblond (132) en un perfodo de
crecimiento de carfcter hipertréfico, aunque todavfa existe forma

cibdn de nuevas células.

Por :ello pensamos, que la atrofia y la aplasia encontra-
das en nuestros datos, coinciden justamente con este periodo, pues
to que incluso la pérdida del tamafio celular (atrofia) es mis inten
sa en razén a ser muy 148bil el depdsito de sustratos citoplasmiti-
cos en este momento. De acuerdo con esto Winick y Noble (306), in
dican que cuando la malnutricibn se impone durante el perfodo hi-
pertrbfico del crecimiento, cesa de inmediato el aumento de tamafio

celular,

tividad del enzima DNasa en el 8rgano total (74%), asf com&jﬁgf Dﬂ;éff
AT

(66%) respecto al control, como podemos observar en la Tabla
indica la pérdida del enzima durante la depleccibn proteica, que
es mucho m4s intensa que la del nuclebtido. Sin embargo, su.activi

dad catabblica no se modifica en estas condiciones, puesto que la



tasa de DNasa/mg de protefna no sufre alteracibn, lo que demestra
que la pérdida de DNA no depende de un aumento en su degradaciébn,

a través de la accién enzimitica de la DNasa. Podemos pues, sugerir
de acuerdo con Dallman (61) que la menor tasa de DNA en estos ani-

males se debe mis bien a una disminucibén en su formacibén, que al

A

incremento del catabolismo.

Asf, este autor (62) encuentra un decrecimiento en la ta
sa de sintesis de DNA en ratas sometidas a malnutricibn proteica,
la cual se prolonga durante los 14 dfas del estudio. En el mismo
sentido Motecuccoli (167) sefiala una actividad especffica de DNA

reducida, en ratas con las mismas condiciones dietarias.

Podrfamos pensar que la disminucibén en el proceso degra-
dativo del DNA serfa una reaccidn del hfgado, a ffn de proteger 1la
tasa de DNA, depleccionada por la dieta, impidiendo su eliminacién.
A este respecto, Castro (36) indica que el porcentaje de DNA suscep
tible de digestidn por nucleasa microcbcica "in vitro", varfa en

funcibn de l1la dieta.

De todo ello se deduce, por lo tanto, que la sensibili-

dad del hfgado a la dieta deficiente en proteina, determina efectos

drésticos sobre los componentes nucleares y citoplasmiticos de.los

hepatocitos, que conducen a fenbmenos de aplasia y atrof,iyﬂb956ﬁ¢;

me

gano., Sin embargo, el catabolismo del DNA se reduce,

canismo protector frente a la deficiencia.
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5.4.,- EFECTO DE LA DEFICIENCIA EN PROTEINAS DIETARIAS SOBRE EL

METABOLISMO DEL. RNA,
5.4.1,- VARIACIONES EN RNA TOTAL, RNA/DNA, RNA/PROTEINA Y
ACTIVIDAD RNasa ACIDA (Tablas 8 y 9).

De modo similar a la depleccibn provocada sobre el creci
miento celular, el déficit dietario en proteihas,conduce a una pro
funda alteracidn del metabolismo del RNA hepitico. La tasa del nu-
clebtido en el hfgado total, desciende un 58% con P { 0,001, como
podemos observar en la Tabla 8, sobre los valores basales, de acuer
do con los datos de Winick y Noble (306) quienes indican que en las
mismas condiciones experimentales, se produce una pérdida del 50%
en RNA, Esta cafda estf relacionada segiin Enwonwu (81) (79), con
la disgregacibn de los polisomas, producida a consecuencia de la
degradacién incrementada del RNA ribosémico, lo que da lugar a la
aparicidn en forma de dfmeros y monbmeros de un 50% del contenido

en ribosomas.

Clark (38) indica, que esta reduccibén del contenido he-

pAtico en RNA, se debe a un catabolismo acelerado del nucle o

no a una reduccidn en la sintesis. j

razén RNA/DNA (P £ 0,001), la cual llega a ser de un 45% d "-%H\X\\
controles, segin se indica en la Tabla 8 y nos sugiere que el”
es uno de los componentes citoplasmiticos perdidos durante la mal
nutricién., Este mismo dato es sefialado por Millward (157) en hfga

do de ratas alimentadas con dietas sin proteina.

Sin embargo, la cafda en RNA es menor que la producida

en el contenido proteico, por lo que la relacién RNA/protefna re-



sulta en un 37% superior al existente en las ratas balanceadas, con

valores que llegan a 43,53 + 2,84 (Tabla 8).

Dado que esta razén nos sefiala, segfiin Millward (159), la
capacidad de sintesis proteica, su incremento nos sugiere la con-
servacién de la potencialidad funcional de la célula, p&se a la de
pleccibn del bérgano. Por consiguiente, a los 30 dfas de un régimen
bajo en protefnas, parece incrementarse la capacidad de formacibn
de este sustrato. Este aumento en la razén RNA/protefna también se
relaciona con una elevacibén en el RNA total del hfgado a lo largo
de la malnutricién, lo que ha sido sefialado por Rozovski (233), aun
que siempre por debajo de los niveles basales, debido al aumento

en la sfntesis de RNA durante estas condiciones.

En este sentido, Quirin-Stricker (218) ha sefialado que
la actividad especifica del RNA total hepitico en ratas sometidas
a carencia proteica, durante dos a cuatro semanas, es aproximadamen

te dos veces superior a la encontrada en hfgado de ratas normales.

te de una dieta prolongada sin protefnas, causa un aume & en el &
g QL T\

tamafio de los nucleolos de las céluoas hepiticas, acom-e-adéfh;\ungyl
. L . T
incremento del contenido en RNA nucleolar, é'ﬁ y;!

Este resultado es interpretado por Lewis (135),\ como e%};‘
incremento de la sfntesis del RNA nucleolar, a consecuencia de 13&

disminucibén de la protefna dietaria.

Por otra parte, de nuestros resultados deducimos, que el
mantenimiento de la tasa de RNA resultante, se debe no s8lo a un
probable aumento de su sintesis, sino también a la activacién de
su catabolismo. En efecto, a pesar de la disminucién muy significa
tiva (P € 0,001) en la actividad de RNasa 4cida total (58%) asf co

mo en la celular (RNasa/DNA, 46%) en relacién con los controles,



el incremento del 37% encontrado en l1la razén RNasa/mg protefna, nos
induce a pensar en el aumento de la activacién de su funcibn degra

dativa (Tabla 9).

También Girija (95) y Rosso (231) encuentran una eleva-
cibn en la actividad de ribonucleasa alcalina en estas condiciones.
Este dltimo autor (230), indica ademis Que el incremento del enzi-
ma esti mediado aparentemente, por una reduccibn marcada de su pro
pio inhibidor y no por el aumento de su sfntesis. Ademis, de acuer
do con el postulado de Kraft (126), segin el cual, un sistema inhi
bidor-RNasa podrfa regular la cantidad de RNA, influyendo sobre la
tasa de degradacibn del mismo, se puede sugerir, que incrementos

de RNasa darin lugar a la disminucibn del contenido celular de RNA.

Sin embargo, en nuestro estudio la accibn catabblica del
RNA no parece predominar sobre su sintesis, puesto que la invaria-

bilidad de la razén RNasa/RNA en relacibn a los controles (P > 0,05)

nos sefiala un equilibrio entre ambos componentes y se puede . 'sg' i
cir, que tanto la sfntesis como la degradacibn del nucle6§i&b es- I
f o~

t8n niveladas en el perfiodo de la experiencia. Eﬂu pa ‘\

W v o

Por consiguiente, durante la deficiencia proteé a prolodn

\ ,

gada parece existir un equilibrio entre el catabolismo y é&;inteéS

4

sis de RNA que determina un nivel del nuclebtido suficiente para -~

mantener la sintesis proteica.



5.5.- EFECTO DE LA DIETA RESTRINGIDA SOBRE EL CRECIMIENTO HEPATICO

5¢5.14~ VARIACIONES EN PESO, PESO ORGANO/PESO CORPORAL Y PROTEINA
SOLUBLE (Tabla 5).

La pérdida de peso hephtico provocada por la ingestibn

de un 50% de la dieta control, es de la misma magnitud que en el

caso de la deficiencia proteica.

Sin embargo, la razén peso hfgado/peso corporal es menor
significativamente que la encontrada para la dieta baja en protei-
na, e igual al fndice de las ratas con dieta balanceada, segin se

puede apreciar en la Tabla 5 (P"£ 0,001).

Ello nos pone de manifiesto que en nuestras condiciones
experimentales, ¢l decrecimiento del hfgado es paralelo al del cuer

po ¥y que por lo tanto, los sustratos celulares se pierden, sin que

aparezca la degeneracidn grasa. A los mismos resultados llega GI p,

X

Anthony (9) utilizando ratas restringidas al 25% de una die%a con ‘%}

teniendo un 18% de lactalbdimina.

no se incrementan los 1fpidos en el 6rgino.

Sin embargo, la cafda proteica es en nuestra situacién
experimental, muy significativa (61%) en relacién a los niveles con
troles (P*<{ 0,001), como figura en 1la Tabla 5, y aunque menor que
la encontrada en las ratas protefn-deficientes (< 0,01), su en-

tidad se puede considerar de la misma magnitud.

Disminuciones en la tasa proteica hepitica, son citadas
por Coward (52) en hfgado de ratas sometidas a dietas restringidas

de distinto valor proteico y sefiala, que la pérdida llega a ser del



60% a las dos semanas de una dieta muy severa. La causa inmediata
de la depleccibdn parece ser el incremento en la tasa del catabolig'
mo, puesto que durante periodos prolongados del déficit, la veloci
dad de sintesis fraccional proteica seglin Millward y Bates (161)
se conserva a niveles normales, lo que ha sido comprobado por noso

tros y discutiremos més adelante.

Por consiguiente la ingesta de la dieta restringida, con
duce por la disminucibn combinada de protefnas y calorfas, a una
pérdida de la protefna del hfgado similar a la del déficit protei

co experimentado.

Este resultado puede depender del mantenimiento de la sfn
tesis proteica, gracias al acceso al hfgado de aminoAcidos de pro-

cedencia muscular en estas condiciones, como sefiala Jaya Rao (112).

5.5.2.- VARIACIONES EN DNA, PROTEINA/DNA, TAMANO CELULAR, NUMERO
DE NUCLEOS Y ACTIVIDAD DNasa ACIDA (Tablas 6 y 7).

Los efectos sobre el hfigado de la ingestibn de la dieta
deficiente en protefnas y calorfas, estfn ligados a alteraciones
en el crecimiento a nivel celular, las cuales son diferentes de las

encontradas con la deficiencia proteica,

La dieta restringida no determina variacién alguna en la
tasa de DNA, ni en el nlimero de nficleos del hfgado, cuando se com-
para con controles, seglin indica la Tabla 6. Por consiguiente, no
parece afectarse en este caso ni el nifimero de células ni su dota-

cibn cromosdmica.

También en ratas con dieta restringida, Anthony (9) seifia
la un alto contenido en DNA/g de hfgado, aunque el DNA total no se
modifica a las ocho semanas de experiencia, lo que esti de acuerdo

con nuestros datos.



Sin embargo, Winick y Noble (306) en ratas alimentadas
con la mitad de la ingesta normal durante tres & seis semanas, en
cuentran una disminucibn del DNA hepitico, que no se corrige por

13

realimentacibn.

Sin embargo, la dristica cafda encontrada en las razones
protefna/DNA (61%) y peso hfgado/mifimero de niicleos (38%) con rela-
cibén al control, segin se resefia en la Tabla 6, nos indican que el
tamafio de la célula sufre una involucidn por pérdida de constituyen
tes celulares, tanto proteicos como de otra naturaleza, ain cuando

la protefna es la mis afectada,

La depleccibén hepitica es pues, en este caso consecutiva

a una atrofia, por disminucibén del tamafio celular.

Esta disminucibn en el tamafio de las células hephticas,
es también indicada por Anthony (9) quien indica ademfs, que la
protefna ingerida es utilizada en este caso como fuente de energia,

llegando su cafda a las mismas tasas que en ratas que consumen una

sumen sus propios tejidos como fuente de energia. Q‘
i

Por el contrario, Graystone (100) indica que can:
T

_d?rq-\

bajas en energfa pero adecuadas en protefna, se produce uﬂ\

mento del tamafio de las células heplticas.

A nuestro juicio, la atrofia post-dieta restringida, se
debe basicamente a la mayor labilidad en que los sustratcs citoplas
miticos se encuentran en la etapa de desarrollo de los animales de
cxperimentacibn, al igual que ya se ha indicado durante deficiencia

proteica.

Por otro lado, la atrofia se acompafia de una pérdida en-

zimitica de DNasa por érgano total (67%), asfi como por DNA (66%),



como se puede abservar en la Tabla 7, en relacibn a las ratas bien

nutridas, al igual que sefialamos en deficiencia proteica.

Sin embargo, dado que la actividad por mg de protefna no
se modifica, podemos establecer que el catabolismo del DNA no se
afecta por la dieta restringida y concuerda con la tasa del nucled

tido no modificada en el proceso,.

Por consiguiente, el DNA se hace poco susceptible a la
accibén de la nucleasa de acuerdo con Castro (36), quien indica
que las dietas bajas en carbohidratos y sin protefnas, disminuyen

la cantidad de DNA capaz de degradarse por la nucleasa microcbcica.



5.6.- EFECTO DE LA DIETA RESTRINGIDA SOBRE EL METABOLISMO DEL RNA

5.641.~- VARIACIONES EN RNA TOTAL, RNA/DNA, RNA/PROTEINA Y
ACTIVIDAD RNasa ACIDA (Tablas 8 y 9).

La tasa de RNA total hepitico, desciende un 63% a conse-
cuencia de la restriccibn dietaria en calorfias y protefnas, respec
to a controles, segin se puede observar en la Tabla 8 (P"{0,001),
Dec acuerdo con esto, Winick y Noble ( 306) en ratas alimentadas con
el 50% de la dieta normal, encuentran una reduccibén del RNA hepiti
co, que no se corrige después de la realimentacibén. Asfmismo, -
Garlick (93) en ratas en ayuno, durante perfodos cortos de tiempo,
encuentra una disminucién de la tasa de RNA/g de hfgado. El decre
cimiento parece estar ligado segin Hirsch y Hiatt (108) a un aumen
to del catabolismo del RNA, puesto que la velocidad de degradacibn
fraccional del RNA se incrementa, mientras que la de la sfntesis
desciende en higado de ratas sometidas a ayuno. Sin embérgo, como
mis adelante discutimos, en el perfodo del estudio, la degradaciébn
del RNA no parece estar aumentada en nuestras condiciones experimen

tales.

Por otra parte y al contrario de lo sefialado para el dé
ficit proteico, la razén RNA/protefna, se mantiene a nivel control
(Tabla 8), lo que nos indica que la pérdida del nuclebtido es pro-
porcional a la de la protefna, al igual que sefiala Millward (159)

en ratas en ayuno,

AdemAs, considerando a esta razén RNA/protefna como un
fndice de la sfntesis proteica, su invariabilidad parece sefialar

el mantenimiento de su funcidn a pesar del déficit.

Por otra parte, la pérdida de ambos sustratos, protefna



y RNA, contribuye a la depleccibn citoplasmitica y confirma la dis
minucifén del tamafio celular y la atrofia del érgano ya citados. Es
te efecto, se demuestra claramente por la disminucibén de la razén
RNA/DNA, la cual desciende un 63% sobre los valores basales, segln
indica la Tabla 8 y nos sefiala la profunda cafda de la tasa del mu
clebtido por célula y con ella la depleccibn del contenido citoplag
m&tico (P" /0,001),

El decrecimiento de la razémn RNA/DNA en comparacidn con
las ratas deficientes en protefna (P'.” 0,001), demuestra una menor
cantidad de RNA/célula en este caso, lo que se corresponde con un
nfimero proporcionalmente mayor de células, puesto que no existe

aplasia en estas comdiciones (Tabla 8),

Ademfs, de nuestros resultados deducimos que, a los 30
dfas de experiencia disminuye el proceso degradativo del RNA, pues
to que existe una menor actividad de RNasa. Este dato se observa
en la RNasa total (70%), en RNasa/mg de protefna (21%) y en RNasa/
DNA (68%), seglin sefiala la Tabla 9, siempre en relacibn a valores
basales, lo que parece indicar una pérdida de la actividad catabd
lica del enzima. Por lo tanto, a nuestro juicio, la accibén degrada
tiva de la RNasa sobre el RNA cae en el periodo del estudio, lo que

parece sefialar una posible disminucién en el turnover del RNA,

Sin embargo, la relacién RNasa/RNA no sufre variacibdn al-
guna, al comparar con controles (P"T) 0,05), lo que significa que

ambos parfmetros decrecen de forma paralela.

Onishi (194), por su parte, tampoco encuentra variacio-
nes en la actividad RNasa libre 8§ total, en hfgado de ratas con ina

nicién y después de sufrir la pérdida del 20 al 25% de peso corpo-



ral, junto con la cafda del RNA citoplasmitico.

Consideramos pues, que en contraste con los resultados
obtenidos con la dieta deficitaria en protefnas, la restriccibn al
50% de la dieta control, determina una disminucibn en el catabolis
mo del RNA, con pérdida de la actividad de RNasa., Ello podrfa cola
borar para mantener constante la razén RNA/proteina, a pesar de la

cafda en la tasa del nucledtido.



5¢7.- EFECTO DE LA DEFICTENCIA PROTEICA Y LA RESTRICCION EN LA
DIETA SOBRE LA ACTIVIDAD DE LOS ENZTMAS HIDROLASICOS:

FOSFATASA ALCALINA, FOSFATASA ACIDA Y P-GLUCURONIDASA.

(Tablas 10 y 11), <

No sblo se modifican las actividades de nucleasas duran
te el déficit dietario, sino que otros enzimas lisosémicos como
fosfatasa alcalina, fosfatasa fcida y F,-glucuronidasa también su
fren variaciones significativas a consecuencia del efecto de la eli

minacidn de sustratos adecuados.

Si consideramos la actividad enzimitica en valores abso
lutos, es decir, expresados por &rgano total, vemos que tanto la
fosfatasa 8cida como la F -glucuronidasa disminuyen dristicamente
(p£0,001), en especial en las ratas con dieta deficiente en pro-
tefna (Tabla 10), Ello se debe a la depleccibn celular, que deter
mina la pérdida de sustratos citoplasm&ticos y la disminucibn del

tamafio celular,

Por el contrario, la actividad de fosfatasa alcalina, se
incrementa muy significativamente sobre sus niveles basales (P <
0,001), destaclndose asf como una de las hidrolasas m4s activas en
tejido hepitico, durante la malnutricién. Dicho aumento es més acu

sado en los animales que consumen la dieta pobre en proteinas.

No obstante, es la elevacibn de la actividad enzimitica,
en términos relativos, es decir, expresados por mg de protefna (Ta
bla 11), la que nos indica el incremento en la capacidad-degrada-
tiva de las hidrolasas estudiadas., Estos enzimas, por lo tanto, par
ticipan en la formacibn del nuevo "status" celular, que se produce
a consecuencia de la adaptacibn a la dieta y que determina un in-
cremento del catabolismo tisular. Se destacan de este modo, los en

zimas lisosbmicos, como los mediadores en el proceso degradativo



que tiene lugar en el hepatocito a consecuencia de la malnutricibn.

A este respecto Adibi (2) sefiala que el aumento en el ca
tabolismo de la protefna hepitica, se relaciona con la ﬁérdida de
la concentracibn de los aminofcidos hepiticos, en respuesta a una

dieta baja en proteinas,

De nuestros datos deducimos que en consecuencia, la dis
minucién de las protefnas y/6 calorfas dietarias, determina un au
mento del catabolismo en hfgado, a través de la actividad incremen

tada de los enzimas hidrol&sicos.

A la misma conclusién llega Srivastava (263). También
Pokrovsky (210) indica que las actividades de los enzimas lisosémi
cos se incrementan durante malnutricibn y sugiere que interviencn
en la remodelacibn de sustratos, durante el mecanismo de adapta-
cién a la dieta., En el mismo sentido Ward (283), atribuye a estos
enzimas un papel regulador en el turnovef proteico, a través dec

cambios en la tasa del catabolismo.

Incidiendo en este punto Krustev (128) por su parte, se
fiala que a medida que se prolonga la dieta deficitaria, aparecen en
el higado seflales de autolisis, con una gran altcracién en el sis-
tema lisosomal, lo que contribuye a la involucibn celular. Sin em
bargo, también indica que la actividad autoffgica puede a su vez,

determinar un proceso de adaptacibn y reconstruccidn del hepatocito.

Por su parte, nuestros resultados indican que el enzima
hidrolftico mis activo en hfgado durante malnutricibdn proteica cs
la fosfatasa alcalina, la cual se incrementa tanto por drgano -
(157%) como por mg de protefna (684%) (Tabla 11), en relacibn a
los valores controles. Dado que segfin Lundgreen (141), la fosfata
sa alcalina es inducida durante el retardo en el crecimiento, pro

ducido por la administracién de hidrocortisona en fibroblastos de



feto humano, es posible que el incremente en su actividad, contri
buya a retardar el crecimiento en las ratas malnutridas_y que el
mecanismo pueda estar mediado por les glucocorticoides. Este efec
to inductor de la hidrocortisona sobre el enzima fosfatasa alcali
na, ha sido también observado en cultivos de células Hela por -~
La-Litha (129).

Asimismo, en nmuestro laboratorio (182) hemos observado
una elevada actividad de fosfatasa alcalina en timo y bazo de ra-

tas con malnutricibdn proteica.

Por otra parte, la intervencibn de la fosfatasa fcida en
el proceso es de mucha menor entidad en nuestras condiciones expe-
rimentales, puesto que los valores relativos, aunque elevados, no
son significativos (Tabla 11). Ello, contrasta con los resultados
obtenidos por Roobol (229) y Pokrovsky (211) en ratas malmutridas,
quienes indican una elevaci8n de la actividad de fosfatasa &cida
tanto durante déficit proteico como calérico-proteico. Este mismo
resultado ha sido encontrado por nosotros (182) en bazo de ratas

sometidas a una dieta baja en protefna.

Por su parte, el incremento en la actividad de P ~glucu
ronidasa/mg de protefna (Tabla 11), nos sefiala su intervencién en
el fendmeno adaptativo a la dieta, alcanzando sus valores més.a1~
tos en las ratas con dieta restringida (89%) en comparacién con
controles (P"< 0,001), También, en estados de malmutricién protei
ca, Pokrovsky (212) encuentra en hfgado de ratas, una elevacién
de hasta un 60% en la actividad de este enzima, lo que coincide con
nuestros datos (59%). Sin embargo, Krustev (128) en estudios histo
quimicos, sefiala que después de 20 dfas de subnutricibn, disminuye
la actividad de P.-glucuronidasa, contenida en los numerosos liso

somas secundarios existentes,

El aumento de P-—glucuronidasa, no s8lo sefiala su parti



cipacibn en la adaptacibn a la dieta, sino también, la existencia
de un posible daifio del hepatocito, a consecuencia de la malnutri-
cibn., Canbnico (33) a este respecto indica,que la liberacibén de
este enzima se produce a consecuencia de la existencia de daifio ce
lular, Por lo tanto, la lesi8n parenquimatosa que acompafia a la in
filtracién grasa en el hfgado de ratas protefn-deficientes, puede
contribuir al aumento de la actividad hidrolésica. Asimismo, pen-
samos que la alta actividad del enzima en las ratas con dieta res

tringida, indica una mayor lesién del hepatocito.

Por otra parte, la actividad incrementada de los enzimas
hidrolfsicos, est§ relacionada con la disminucibn de la razén pro-
tefna/DNA, antes sefialada en ambas dietas deficitarias (Tabla 6),
puesto que el aumento del catabolismo favorecerfa la eliminacién
de los constituyentes.celulares,

De acuerdo con esto Roobol (229) indica que el incremen
to en hidrolasas lisosbmicas, ocurre solamente en tejidos que tie

nen razones protefna/DNA subnormales.

Por lo tanto, a los 30 dfas de la disminucién en protefi
nas y/8 calorfas dietarias, se incrementa la actividad de los enzi
mas hidrolfsicos del hfgado. Estos se convierten asf, en mediado-
res de la reconversifn de los sustratos durante el proceso adapta
tivo, a través del aumento en la actividad degradativa. Ademis, de
los datos se deduce, que el déficit proteico determina un efecto
m&s acusado que la dieta restringida,lo que puede estar relaciona
do con la necesidad de disponer de amino&cidos para su incorpora-
cién a la sfntesis proteica, y que podrfan proceder de la propia
protefna endbfgena hepitica.

Por el contrario, durante la malmitricién proteico-calb
rica, la sintesis de protefna puede utilizar sustratos extrahepiti
cos, tanto endbgenos como exbgenos y por consiguiente, no necesita

aumentar tanto la lisis de la propia protefina.



548+~ EFECTO DE LA DEFICIENCIA PROTEICA SOBRE LA EXCRECION URINARIA

DE UREA Y SOBRE LAS ACTIVIDADES ENZIMATICAS DE TRANSAMINASAS
Y GDH (Tablas 12 y 13).

A fifn de conservar al miximo la protefna, durante el pro
ceso adaptativo al déficit, el incremento en el catabolismo protei
co esti contrarrestado por una menor degradacibn de loé aminofci- _
dos a urea. Asf, se produce una disminucidn en la tasa de urea ex-
cretada en 48 horas del 86% en relacibn a controles, como se puede
observar en la Tabla 12, Este resultado concuerda con lo sefialado
por Aebi (4) quien indica una produccién mfnima de urea de aproxi-
madamente un 25% de los valores controles, en ratas alimentadas con

dietas sin protefnas.

También Arroyave (11) en nifios con malnutricién proteica,

encuentra una baja excrecidn urinaria de nitrégeno en forma de uresi.

Esta disminuci8n en el catabolismo de los aminofcidos se

corresponde con una capacidad de transaminacién menor, a consecuen

ornitina para formar urea. ‘ k{;,

El decrecimiento de dicha actividad, se manifiéstavtanﬁo
en valores por 8rgano total (Tabla 12), como por mg de p;qgfina Q\:ﬁﬁ
bla 13) de ambos enzimas y el mismo, coincide con los resulﬁhd!:”'F
encontrados por Schimke ( 243)en hfgado de ratas alimentadas con die
tas sin 6 con un bajo contenido en protefnas., Estas mismas varia-
ciones son sefialadas por Muramatsu y Ashida (184) en ratas y por

Stephen y Waterlow (262) en clfnica humana.

Posteriormente Das (63) indica que la disminucidn de las

transaminasas, asf como de los enzimas que participan en el ciclo



de la urea, se produce en forma simultfnea y que el perfodo que trans
curre, para llegar a un nuevo estado estable de los sistemas enzimi
ticos, después del cambio de una dieta balanceada a otra baja en

protefnas, es sblo de seis horas.

Este mismo autor, sefiala que el mecanismo de adaptacibn
a la dieta deficiente, conlleva cambios enzimiticos para lograr man
tener un mirgen de seguridad, ante la escasez de protefna, con ten-

dencia a la disminucidn de la pérdida de nitr8geno.

No esti muy claro, por otra parte, si la variacibn enzimiti
ca depende de cambios en la cantidad de protefna, como sefiala Kenrey
(117) 6 si se producen'a consecuencia de la alteracibn en la sintesis
del enzima, como se deduce de los trabajos de Das (63), quien ademés
sugiere que el catabolismo de la misma parece mantenerse durante el

proceso.,

Por otra parte, la disminucibn de la actividad de GDH pof
brgano total (30%) (Tabla 12) esti de acuerdo con los datos de Schimke
(245) quien encuentra también descensos en la actividad de GDH dwratte
déficit proteico. Por su parte, Cheek y Hill (59), en hfgado de ratas
malnutridas indican que la actividad de GDH fluctda con la tasa de RNA,
lo que esti de acuerdo con nuestros datos., Sin embargo, “la actividad
del enzima por mg de protefna se incrementa (126%) sobre los basales
(pL0,001), segin aparece en la Tabla 13, lo que resulta contradicto

rio con lo antedicho y de no ficil explicacién.

Esto es asf, puesto que la funcibén primordial de la GDH es
la de desaminacién del glutamato, el cual a su vez procede de otros ami

noicidos, mediante procesos de transaminacidn.

De ello se deducirfa,que la cantidad de glutamato desaminado
e incorporado a urea es alto, mientras que la capacidad de transami-

nacibén disminuye, lo que no parece concordante,

Por otra parte, la cantidad de nitrégeno que entra en

el cielo de la urea, no sblo depende del sistema degradativo de



los aminofcidos aportados por la dieta, sino también segin Das (63),
de su competicibdn con los enzimas que catalizan su incorporacibn a

la sfntesis de protefnas.

En relacién con esto, Mariani (151) encuentra durante el
déficit proteico una actividad incrementada de los enzimas activan
tes de aminofcidos, los cuales aumentan la fraccién de los mismos
que pueden ser introducidos en la sfntesis proteica. Asfmismo, en
nuestro estudio, ya hemos sefialado el posible incremento en la sin
tesis proteica hepética;en estas condiciones, determinado por 1la

elevacibn en la razén RNA/protefna (Tabla 8).

Adem8s puesto que, se efectua una elevacibén de la activi
dad catabblica de las protefnas hepiticas, por la mediacién de los
enzimas lisosbmicos, pensamos que el hfgado podrfa utilizar los ami
noicidos procedentes de la degradacibn de su propia protefna, en la
sintesis de nueva protefna, a ffn de mantener la funcién hepitica

en estas circunstancias.

A este respecto, Parrilla (203) sefiala en higado pe

nitrégeno. ¥"

En otro orden de cosas podemos sefialar, que 1a\a§§g;;j’”
da actividad de GOT y GPT, también puede estar relacionada cdﬁ un
proceso gluconeogénico, poco activo en los animales protefn-defi-
cientes, a consecuencia de la mayor proporcién de hidratos de car

bono de la dieta,

De acuerdo con esto, Heard (104) sefiala, que la vfa glu-

coneogénica es suprimida en estas condiciones,

Adem&s, Broadbent (28) trabajando con ratas sometidas a



dietas bajas en protefnas y altas en carbohidratos, mestran un
elevado contenido en la razén de aminofcidos no esenciales/esen-
ciales plasmfiticos, lo que segldn Heard (104) parece depender de
la supresibn de la gluconeogénesis,

Bajo estas mismas circunstancias, Felig (87) sefiala la
elevacién de los niveles plasmiticos de alanina, lo que correspon
de a la dismimicién en el turnover de este aminofcido y concuerda

con el descenso encontrado en la actividad de GPT,

Ademés, Carlberger (34) sugiere que la ingestibén de los
hidratos de carbono sirve para reducir los requerimientos para glu
coneogénesis, resultando en un decrecimiento de la captacién por
el hfgado de la alanina, y la consecuente acumulacibn de este ami

nofcido en sangre,



5¢9.- EFECTO DE LA DIETA RESTRINGIDA SOBRE LA EXCRECION URINARIA

DE UREA Y SOBRE LAS ACTIVIDADES ENZIMATICAS DE TRANSAMINASAS
Y GDH., (Tablas 12 y 13).

La excrecifn de urea en los animales sometidos a la die
ta restringida es un 47% menor que en controles, como se puede apre

ciar en la Tabla 12,

Esta disminucién en la urea excretada por orina, signifi
ca la tendencia del hfgado a impedir la degradacién de los amino-
fcidos y por consiguiente, el ahorro de la protefna. Sin embargo,
en perfodos de ayuno, Schinke (245) seiiala un incremento tres veces
superior al control de la concentracibn de los enzimas involucra
dos en la sintesis de urea, con el consiguiente aumento en la excre

cidn de la misma,

Para este autor, la protefna se pierde a consecuencia de
que las necesidades energéticas en 1la primera etapa de la inani-

cién se derivan de la grasa 8 de los hidratos de carbono ingeridos.

Sin embargo, nuestros resultados, creemos que dependen zﬂ;}*

bAsicamente de la prolongada ingesta de la dieta restringida, la
cual provoca en este momento la necesidad del ahorro de la protefi
na, al no tener suficiente cantidad de otros principios inmediatos
para utilizarlos en el suministro de emergfa. De acuerdo con esto,
Felig (84) indica que durante ayuno prolongado de dfas 6 semanas,
la supervivencia depende de la minimizacibn del catabolismo protei
co, puesto que la pérdida de un tercio a un medio del almacén de
la protefna corporal, da lugar a la muerte del animal, Segfin este
mismo autor (87), esta variacién en el metabolismo nitrogenado co-

rresponde a las iltimas etapas de la inanicibn.

Por su. parte Owen (196) sefiala que la disminucibn en el

catabolismo protéico, se pone de manifiesto por un fallo en la ex



crecibén urinaria de nitrdgeno, lo que est4 de acuerdo con nuestros

datos 0

En este caso, la actividad de los enzimas de la transami
nacién GOT y GPT, asf{ como de la GDH, sufren una disminucibn, con-
siderados sus valores en términos absolutos, como se refleja en la
Tabla 12, a consecuencia de la depleccién de los constituyentes in

tracitoplasmiticos hep&ticos por la dieta,

Sin embargo, considerados en valores relativos, es decir,
por mg de protefna, todos ellos se incrementan significativamgnte
con relaci8n a controles (Tabla 13). E1 aumento es de un 76% en la
GOT (P"£ 0,001), de un 47% en GPT (P" 0,001) y de un 84% en la GDH
(pvn 0,001),

En este mismo sentido, Soberon (257) y Brin (27) encuen
tran una alta actividad de GPT y GOT en ratas en ayuno, mientras
que Allard (6) sefiala la elevacién de la GDH en las mismas condi-
ciones, Asf{mismo, Cheek y Graystone (58) indican también incremen
tos de GDH en ratas con restriccién calbrica, pero con ingesta pro

teica adecuada, ' '_Jc;-

sino en su funcién en la conversién de los aminofcidos é*mo fuentb

energética, por la vfa gluconeogénica., También Heard (104) en rat‘gré

Y
H

alimentadas con una dieta restringida, encuentra una alta k%tivi;\f
dad de la alanina-aminotransferasa y de aspartato-aminotransfera-

sa y lo relaciona con una elevada gluconeogénesis.,

Por su parte, Broadbent (28) sefiala su dependencia con
un valor normal de la razén aminoficidos no esenciales/esenciales

plasmiticos y una disminucidn especffica en la alanina plasmitica.,

La alanina parece proceder en perfodos de inanicién se-



gin Snell (255), a partir de la proteolisis muscular, de donde es
liberada a la circulacibn, para poder ser utilizada en el higado

mediante gluconeogénesis.

También Felig (86) sefiala, que los aminofcidos alanina y
glutamato son sintetizados "de novo" en el mfisculo y que la produc
cibn de alanina muscular, juega un papel importante en el manteni-
miento de la glucosa plasm8tica. Sobre esta base, Felig (85), (87)
y Mallette (149), proponen la existencia de un ciclo de la glucosa-
alanina, en el cual la alanina transporta los grupos amiho, deriva
dos del metabolismo de aminofcidos musculares al hfgado, para su

conversifn en urea y glucosa.

Sin embargo, también Felig (86) indica, que durante la
inanicién prolongada, se produce ademfs de la disminucién en el
catabolismo proteico, una disminucién de la gluconeogénesis con
una menor captacibén hepltica de alanina y el decrecimiento conse-

cutivo de este aminofcido plasmitico.

Esta idea esti en discrepancia con los elevados niveles
de GOT y GPT encontrados, los cuales pueden sin embargo, ser con-
secuencia de los niveles calbrico-proteicos de la dieta utilizada
¥y que en contraste con el ayuno total, puede determinar, el mante
nimiento de suficientes sustratos proteicos todavfa, para su uti-

lizacibn energética.

A este respecto, Felig (86) sefiala que el limite de la
disminucibén en la gluconeogénesis por ayuno prolongado, parece es
tar determinado por la viabilidad de los sustratos con el fin de
entrar en el proceso y no por la inhibicibn en los enzimas hepé@i

cos involucrados en el mismo.

De todo lo que hemos expuesto, se deduce por consiguien

te, que la restriccibn dietaria en calorfas y protefnas, durante



30 dfas, conduce a una disminucibn de la degradacifn de aminofcidos
en el hfigado, con la aparicifén de una menor excrecidn urinaria de
urea. A esto se le aflade, un posible aumento de la transformacibn

de los aminofcidos extrahepfticos en glucosa, como fuente energé-

tica.,




5.10,~ EFECTO DEL DEFICIT PROTEICO Y DE LA DIETA RESTRINGIDA SOBRE
LAS PROTEINAS TOTALES PLASMATICAS Y SUS FRACCIONES (Tablas
14 y 15).

Uno de los fndices esenciales que denota el estado de
malnutricién, es la existencia de hipoalbuminemia., La menor canti
dad de albimina plasmftica determina a su vez, el mayor porcentaje
en la pérdida de protefnas plasmiticas, que se produce en estas

condiciones,

Nuestros resultados coinciden plenamente con la literatu
ra (Pain (199); Kirsch (123) y Waterlow (293) y basados en ella, cree
mos que la disminucién de las protefnas totales plasmiticas, depen-
de basicamente de una disminucién en la sintesis de protefnas expor
tables, que se produce en el hfgado a consecuencia de la depleccidn,
especialmente de sintesis de albdmina. A este respecto, Alberts (5),
sefiala que su disminucibén, depende de la menor estabilidad del RNA

mensajero, formador especifico de albfimina.

Una severa hipoproteinemia e hipoalbuminemia son enpgbr

r‘

tradas normalmente en kwashiorkor, como sefiala Coward (52)5¥?son
factores desencadenantes del desarrollo del edema, que a védesfg }\
acompaiia al sfndrome. Asf{, segfin Alleyne ( 7 ) aparece una aida de
la presibén oncética del plasma. A su vez el agua se acumuﬁi
espacio extracelular, que compromete el débito cardfaco y 1: . ,
sibén de perfusién e incrementa la presibn tisular, con la reten-

cidn sédica consiguienfe y la aparicibn del edema.

Esta situacibn para Mulrow (172), no difiere de la encon
trada durante estados edematosos asociados a enfermedades hepiticas
crénicas, en las cuales el defecto, no es una deficiencia de aminofci
dos, sino una degtrucci&n del retfculo ergastoplésmico del hepato-
cito con lo que se reduce su capacidad para sintetizar proteinas

plasmiticas.



Whitehead y Alleyne (298) sugieren que la hipoalbuminemia
es el resultado de un alto contenido en carbohidratos en la dieta,
los cuales, induciendo la liberacién de insulina, causan una distri
‘bucibn preferencial del limitado aporte de aminofcidos hacia el mis
culo, mientras que el hfgado queda depleccionado y comprometida su

sintesis.

Sin embargo, datos de nuestro laboratorio muestran que
la tasa proteica muscular, desciende mmy significativamente en las
ratas protefn-deficientes, 1o que no se corresponde con lo anterior

mente dicho.

En este sentido, Coward (53) sefiala reducciones no compen
sadas en la tasa de sfntesis y catabolismo muscular en estados de
restriccibn proteica severa, lo que parece coincidir con nuestros

datos.

Por otra parte, la ingesta de la dieta restringida, no
determina variacién alguna, ni en la tasa total de protefnas plas

miticas, ni en la concentracibn de albimina (Tabla 14).

Este resultado esti en consonancia con las" observaciones
de Jaya Rao (112), quien indica el efecto protector del aum#wgb del
catabolismo muscular, producido en estas condiciones y que %}Z}ugar
a un aporte suficiente de aminofAcidos al hfgado, el cual pueﬁ_'
tetizar albéimina. '

Asfmismo, Millward (162) sefiala que este incremento en
la degradacién de la protefna muscular viene proporcionado por una

razén alta de cortisol/insulina en plasma.

El resto de las fracciones proteicas (Tablas 14 y 15),
sufren también una clara disminucién, tanto durante deficiencia pro
teica como calbrico-proteica, a excepcibn de la sz-globulina cuyos

valores se mantienen en este diltimo caso (Tabla 15).



De acuerdo con estos datos en nifios con malnutricibn
proteico-calbrica, Monckeberg (164) y Senecal (252) encuentran una
menor tasa de P-—globul:lnas, mientras que Coward (50), también en
nifios con kwashiorkor sefiala pérdidas en la concentracibn deCKZ'y

%-globulinas.

Teniendo en cuenta que las P—lipoproteinas, forman parte
de la fraccidn de las P-globulinas, debemos sefialar que en estudios
previos (238) hemos encontrado una clara disminucibn de las lipopro
tefnas LDL y VLDL durante malnutricibn proteica. También Flores
(89) indica este descenso en procesos de kwashiorkor. Ello nes su
giere, que dicha pérdida puede relacionarse con la acumulacibén de
grasa en el hfgado, como consecuencia de una menor sfntesis de las
lipoprotefnas transportadoras y contribuir asf al aumento de 1la ra

z6n peso hfgado/peso total, en los animales con deficiencia proteica.

Por otra parte, la disminucibn en la tasa de gammaglobu-
linas, puede depender de una menor actividad secretora por parte
de las células plasmiticas, productoras de las mismas. Ademis, del
resultado se deduce que los animales en estudio no parecen presen
tar ningin proceso de caricter infeccioso., A este respecto, Dricot.
(76) indica que en nifios malnutridos aparecen concentraciones in-

crementadas de gammaglobulinas, Coward (51) sefiala, ademis, que

existe una relacibn recfproca entre la albimina sérica y la concen
tracibn global de globulina, provocada precisamente, por el aumen

to de esta fraccién.

Sin embargo, los datos son conflictivos, puesto que tam
bién Cooper (47), Kenney (118) y Nalder (186) encuentran tasas de
crecientes de Y -globulinas en malnutricibn, lo que est8 de acuer

do con nuestros datos,.



RESPUESTA METABOLICA DEL HIGADO A LA ADMINISTRACION ANTIGENICA

La administracibén de eritrocitos de carnero por vfa in-
travenosa produce cambios muy profundos sobre el crecimiento y me
tabolismo proteico hepitico, tanto en animales alimentados con la
dieta balanceada como en sometidos a deficiencia dietaria, no obs
tante, estas variaciones son muy distintas, dependiendo de .1la die

ta de que se trate como veremos en esta discusién.

5.11.,- EFECTO DE LA ADMINISTRACION ANTIGENICA SOBRE EL CRECIMIENTO
HEPATICO DE RATAS ALIMENTADAS CON DIETA BALANCEADA

5,11.1,—- VARIACIONES EN PESO, PESO ORGANO/PESO CORPORAL Y PROTEINA
SOLUBLE (Tabla 16).

Los fndices relacionados con el crecimiento del hfgado,
nos sefialan que la inmunizacibn conduce al incremento ponderal del
8rgano, el cual es paralelo al aumento en el peso corporal y por

consiguiente a la aparicibén de hepatomegalia.

7'.' _\../ > t"v S
el cuerpo durante el proceso, puesto que la razén peso 6rga4hlpeso an
i S e
. ;5.‘ . R L/
animal se hace un 20% mayor que las ratas controles no 1nmuéxzad§s,/

y €

como podemos observar en la Tabla 16 (PA<‘0’01)' Esta variaciyﬁqug
deral, se relaciona a su vez con un incrementado nfimero de célﬁ*ww@:fﬁ
as{ como, con cambios metabblicos que afectan, como después vere-

mos, a la funcién de aclaramiento del antigeno.

En apoyo de estos datos, Seidel (250) seflala que en rato
nes CBA/J infectados con virus de leucemia, se produce un aumento
del peso y del tamafio del hfgado y lo relaciona con una capacidad
fagocitica incrementada. Asfmismo, Kokoshis ( 125) encuentra un au

mento ponderal hep4tico, después de la administracién de glucano.



La hepatomegalia est& ademfis correlacionada segfin Squibb (260) con
el grado de complicacibn de la enfermedad y es independiente de la

ingesta.,

Sin embargo, y a pesar del aumento en peso, la protefna

hep&tica no se modifica en nuestro estudio (Tabla 16).

Por el contrario, en pollos infectados con Mycobacterium
avium, Squibb (260) encuentra junto a hepatomegalia, un incremento
en la tasa de protefnas y lo relaciona con una elevada sfntesis pro
teica. A resultados similares llega Powanda (214) quien indica, que
este aumento se lleva a cabo, a ffn de favorecer la produccibn de
protefnas tanto estructurales, como citoplasm&ticas y exportables
que colaboran en el proceso defensivo. En este mismo sentido, en
trabajos anteriores (183), utilizando ratas alimentadas con dieta
stock,se ha encontrado en nuestro laboratorio un aumento en la ta
sa proteica en hfigado, después de la administracibn de eritrocitos
isblogos,.

5.11,2.~ VARIACIONES EN DNA, PROTEINA/DNA, TAMANO CELULAR, NUMERO
DE NUCLEOS Y ACTIVIDAD DNasa ACIDA (Tablas 17 y 18).

La hepatomegalia viene determinada pof el aumento del qé
mero de células, puesto que la tasa de DNA total del 6rgano se in
crementa en un 53% segfin se observa en la Tabla 17, sobre los valo
res controles, lo que significa que durante la inminizacibn, exis-
te un proceso de hiperplasia, con formacibén de nuevas células hep$

ticas, de tipo parenquimatoso y macrofigico.

Un aumento en la tasa de DNA también ha sido sefialado por
Squibb (259), en pollos infectados con virus Newcastle y ello le su
giere que el nﬁmero de células parenquimatosas por gramo de tejido

aumenta,



Pensamos que esta elevacién de la tasa de DNA, puede es
tar determinada por un incremento en su formacibén. A este respecto,
Ashworth (12) encuentra un aumento en la captacibén de timidina tri
tiada, por células del sistema reticulo-~-endotelial hep&tico duran-
te estimulacibn antigénica, lo que parece indicar una mayor activi

dad sintética.

La aparicibn de este nuevo componente celular, se acompa
fia ademis de un aumento del 53% en el nfimero de nficleos siempre con

siderando a las células hepiticas como diploides (Tabla 17).

La inmunizacién por lo tanto, condiciona el desarrollo
del hfgado, afectando a su cromatina y favoreciendo el aumento en

la tasa de divisién celular.

A nuestro juicio, la hiperplasia viene determinada espe
cialmente, por la aparicién de nuevas células del sistema retfculo-
endotelial hepético, donde tiene lugar la funcibn de aclaramiento

del antfgeno.

Como es sabido, las células de Kupffer situadas en la
periferia de los l1l6bulos hepiticos, son capaces de captar y elimi
nar las sustancias nocivas, que acceden por via intravenosa al hi
gado, Asf, Di Luzio (72) sefiala, que durante el aclaramiento de
varios agentes particulados, se produce un incremento en el nfimero

de macréfagos heplticos, asf como un aumento de su funcién.

También Lozzio (140) sefiala que el exceso de productos
derivados de células rojas, procedentes de un proceso de anemia
hemolftica inducida por aminoazobenceno, conduce a una hiperplasia

de las células macroffgicas hepiticas y esplénicas.,

Ademfs, la replicacibn local de las células de Kupffer,
ha sido sefialada por Kelly (116) y por North (190), quien indica

que dichas células, se dividen "in situ" en respuesta a Listeria y



confirman la capacidad mit8tica de las células del sistema retfculo
endotelial,

En general, los macrbffagos juegan un importante papel en
el catabolismo de las células rojas y especialmente, el sistema re
tfculo-endotelial hephtico capta segiin Keene y Jaudl (115), las cé

lulas rojas mis alteradas,

Por otra parte, el hecho de que la tasa proteica no se
modifique, lleva a la disminucién en la razbén protefna/DNA (PA<
0,001), y en consecuencia a la aparicibn de células con un menor
tamafio celular (Tabla 17), lo que para Squibb (260) se relaciona
con el fndice de gravedad de la enfermedad.

La pérdida de otros sustratos citoplasmiticos también
coadyuva al muevo tamafio celular, como se deduce de la disminucién
en la razén peso hfgado/nfimero de nficleos, en relacidn con contro-

les, como podemos apreciar en la Tabla 17,

Por consiguiente, pensamos que la multiplicacibn celular
no va acompaiiada en la misma proporcién por la sintesis de sustra-

tos,

Sin embargo, Nothdurft (191) sefiala la existencia fperimmy

toxina, También Wooles (309) indica la hipertrofia e hi ‘bplqsia,;
de los macrdfagos del hfgado, lo que se manifiesta, por él aumen—
to en tamafio y peso del 8rgano, a consecuencia de la adminisbra:«,f/

cibén de glucano.

Por su parte, Squibb (259) indica, que un proceso infec
cioso va seguido de un cambio degenerativo de las células de los
cordones heplticos, un incremento en leucocitos de los sinusoides

y una hipertrofia de las células de Kupffer; a esto se suma poste



riormente, un aumento en nfimero y tamafio de los hepatocitos.

Junto al incremento del DNA, se produce en hfgado una ele
vacibn en la actividad de la DNasa (PA<CO,001), tanto por 8rgano co
mo por mg de proteina, que llega a ser en el primer caso del 48% y
en el segundo del 62% en relacibn al control, mientras que la tasa
de DNasa por DNA no se modifica (Tabla 18).

Estos resultados indican la existencia de un proceso de
gradativo del DNA hep&tico, activado durante la inminizacidn. Este
aumento en el catabolismo del muclebtido parece seiialar, una gran
rapidez en la renovacibn de la cromatima durante el mecanismo de

defensa y por consiguiente en el turnover celular,

Por otra parte, también puede estar relacionado con una
menor capacidad mitética en el periodo considerado del estudio, ya
que el incremento en la actividad de DNasa ha sido asimilado por
Mayanskaya (154), con una disminucibn en la tasa de divisibn celu

lar-

De todo lo antedicho puede deducirse, que el incremento
en la tasa del DNA hepitico, en respuesta a la administracién anti -
génica, es debido probablemente a un incremento de su sfntesis, por
encima de la tasa de degradacibn, puesto que la elevada actividad

de 1a DNasa, impedirfa el aumento del nuclebtido.

G



5¢12.,- EFECTO DE LA ADMINISTRACION ANTIGENICA SOBRE EL METABOLISMO
DEL RNA HEPATICO EN RATAS ALIMENTADAS CON DIETA BALANCEADA

5¢12,1.~ VARIACIONES EN RNA TOTAL, RNA/DNA, RNA/PROTEINA Y ACTIVIDAD
RNasa ACIDA (Tablas 19 y 20).

De forma paralela al incremento en DNA, la 1ﬂmunizaci6n
con eritrocitos de carnero (SRBC) provoca en el hfgado un aumento
del 26% en la tasa de RNA total,en relacibn al encontrado en las
ratas no inminizadas, como aparece en la Tabla 19, Este resultado
parece indicar, una elevacién en el contenido ribosbémico, a causa
probablemente, del aumento en la sfntesis del nuclebtido. A este
respecto, Liu (136) después de un trauma quirfirgico, encuentra un
incremento en la agregacibn de polisomas hepiticos, que se acompa
fla del aumento en la sfntesis del RNA mensajero y del RNA ribosémi

co, lo que esti de acuerdo con nuestros datos.

Sin embargo, la tasa de RNA es menor que la de DNA, pues
to que la razén de RNA/DNA, disminuye un 17% en las ratas inmuniza.

das (Tabla 19).

Este decrecimiento en la cantidad de RNA por célulgy qB%‘W

favorece la disminucibn en el tamafio celular puede depende -3bl ti
po de antfgeno utilizado y de su capacidad de dafio tJ.sula~
esti de acuerdo con Squibb (260) que encuentra increment
bles en la razén RNA/DNA, y lo relaciona con el grado de

del antfgeno y la raza del animal inoculado,

Por otra parte y correlativamente a la tasa de RNA total,
la administracidn antigénica determina un aumento muy significati-
vo en la relacibn RNA/protefna hep&tica, que representa un 43% res
pecto al control de las ratas no inmnizadas, como se indica en la

Tabla 19, Esta elevacibn parece seflalar una mayor capacidad funcio



nal del hepatocito durante el mecanismo de defensa, puesto que di
cha razén nos indica la intensidad de la sfntesis proteica. También
Young (313) sugiere que la sfntesis proteica hepitica se incrementa
durante el stress, mientras que la formacibn de protefnas muscula-

res pueda estar deprimida,

A nmuestro juicio, tanto el aumento en RNA total como la
capacidad de sintesis proteica, se corresponden con la hiperplasia
hepitica ya citada m8s arriba, en la que estin involucradas tanto
las células parenquimatosas, como las macroffgicas que intervienen

en el proceso fagocftico.

Mediante la elevacién en la sfntesis proteica, las célu-
las parenquimatosas aumentan su dotacibn en sistemas enziméticos.
especializados, cuya funcibn es la reestructuracibn metabblica del
hfgado. Entre estos sistemas podemos destacar, por una parte, los
que catalizan el incremento en la gluconeogénesis hep&tica y la
formacibn de urea y por otra, los que intervienen en la remodela-

cidn de los sustratos, por medio de su capacidad hidrolftica.

Por lo tanto, la mayor actividad en la formacibn de pro
tefnas, puesta de manifiesto en muestro estudio, se orienta bfsica
mente hacia la formacién de protefnas citoplasmiticas de carécter
enzimitico, cuya actividad representa uno de los mecanismos pues
tos en juego por el tejido hepitico en respuesta a la inmunizacién,
En este sentido Beisel (22) (23) indica que en procesos infecciosos,
el hfgado reordena sus funciones metabélicas en la respuesta secun
daria al stress, mediante un aumento en la sfntesis acelerada de

RNA mensajero productor de enzimas hepiticos intracelulares.

Adem&s, puesto que estos enzimas hidrolfsicos estin inti
mamente relacionados con la funcibn de aclaramiento del antfgeno,
pensamos, que el aumento de la sfntesis proteica también determina

1la hiperfuncién del sistema retfculo-endotelial hepitico. En apoyo



de esta idea Kirkpatrick (122) con inyecciones repetidas de oro
coloidal, induce>un incremento en el tamafio de las células de Kup
ffer, con aumento simultfneo de la cantidad de ribosomas y de los
sistemas de membrana de su citoplasma. Asfmismo, Papadimitriou
(200) indica que durante inflamacidn crénica, los macréfagos y cé
lulas epiteliales, se acumulan en granulomas y presentan un incre
mento en la sintesis de RNA, el cual se relaciona especialmente

con la sfntesis de enzimas lisos8micos,

Una de las actividades enzim&ticas lisos®micas modifica-
das por el antfgeno es la de RNasa, la cual aumenta significativa-
mente tanto por 8rgano (32%) como por mg de protefna (48%) respec-
to a los valores controles no inmunizados (Tabla 20). Este aumento
de la actividad enzimftica, que por otra parte no presenta cambios
en relacién a la tasa de RNA (PA>'0,05), indica el incremento en
la degradacidn del nuclebtido en el perfodo del estudio y por lo
tanto la existencia de un elevado turnover del RNA durante inmni-

zacibn,

La actividad de RNasa intervendrfa asf, en el aumento

del catabolismo del RNA hepitico en respuesta al stress.

Por otra parte, su actividad 1ftica puede también lle-
varse a efecto en las células fagociticas, mediante hidrélisis de
las nucleoproteinas de las células rojas administradas, participan
do en-1la funcién de aclaramiento. A este respecto, Meyer ( 155) se-
fiala un incremento en la actividad de este enzima en macrbfagos du

rante fagocitosis.

Por consiguiente, en respuesta al antfgeno el higado pa
rece incrementar, tanto la formacibén como la degradacibén del RNA,
ain cuando la elevacidn de la tasa del nuclebtido sefialarfa el pre

dominio de la sfntesis sobre el catabolismo.



5.13.~ EFECTO DE LA ADMINISTRACION ANTIGENICA SOBRE LA ACTIVIDAD
DE _LOS ENZ S OLASICOS: FOSFATASA ALCAL FOSFATASA

ACIDA Y &-GLUCURONIDASA DE RATAS ALIMENTADAS CON DIETA
BALANCEADA (Tablas 21 y 22),

Como ya se ha visto anteriormente, la inmunizacién deter
mina un incremento en la sintesis de los enzimas lisosémicos, cuya
funcibn primordial es la de intervenir en'los procesos degradativos.
Este aumento se ve reflejado, no sblamente en las actividades de
RNasa y DNasa fcidas ya citadas, sino también en otros enzimas, co
mo son las fosfatasas alcalina y 8cida, cuyas actividades se incre
mentan cerca del 100% por mg de protefna (Tabla 22). Mientras que
por 8rgano total, la fosfatasa alcalina alcanza un 60% y la fosfa
tasa 8cida un 78% sobre valores control (Tabla 21).

Todas ellas participan a muestro juicio en la creacibn
de un alto turnover de la protefna hepftica necesario para deter-
minar un mievo "status" metabblico, mediante el incremento en la
tasa del catabolismo. En este filtimo proceso, la actividad de los
enzimas hidrolfsicos interviene como mediador quizi a través de un

fendmeno de regulacibn de la proteolisis endbgena.

A este respecto, Dean (68) sefiala que los llsosgﬁeﬁo \ﬁy%

I /\ .
t4n implicados en la degradacién de la protefna, medianﬁe:mecanls ilv
mo de autofagia y Ballard (17) indica que estos orgénulos péﬁ;can %ﬂ

participar en procesos de degradacibn acelerada,lo que @eria el o
X N
caso, después de un stress. Qizy, 0§P»
Sin embargo, de nuestros resultados podemos deducir que

aunque la sfntesis y la degradacién se incrementan en el proceso,
la tasa proteica no cambia, lo que estf en consonancia con los tra

bajos de Kinney (121) quien sefiala que en ratas quemadas, el turn-

over proteico de 8rganos como el hfgado se incrementa marcadamente



pero su contenido en protefnas cambia muy poco, mientras que el de

la carcasa disminuye.

Por otra parte, esta alta actividad hidrolésica se rela
ciona intimamente también, con una exacerbada actividad funcional
de las células hep&ticas de car&cter macroffgico, puesto que segfin
Unamue (271), las actividades hidrolf&sicas de las mismas, son de

crucial importancia en la degradacidn de material extrafios

Esto est8 de acuerdo con las ideas de Waschstein (284),
quien sugiere que la fosfatasa 5cid; refleja el estado funcional
de las células del sistema retf{culo-endotelial del hfgado. Por su
parte, Knook (124) indica que las células de Kupffer, tienen acti
vidades lisosbémicas mucho mayores que las parenquimatosas y que es
ta distribucibn enzimftica, refleja el papel de estas células en
el aclaramiento y degradacifn de sustancias extrafias.

Asf, la captacibn de las células rojas de carnero por ma
cré8fagos peritoneales, ha sido demostrado por Pugh-Humphreys ( 217),
quien indica que son posteriormente solubilizadas por la actividad

de los lisosomas,

Por otra parte y afin cuando existen estudios que senalan,

incrementos en la actividad de P<—glucuron1dasa durante faggg£%051§i;
i 2. \3
en macréfagos estimulados como por ejemplo, los de Bar-Eli:918) ay B\

mestros resultados demestran que durante la inmunlzac16HUpon SRBC,

1la actividad del enzima no se .modifica en hfgado (Tablas ii?y 22)

atribuye a la existencia de dafio tisular en el parénquima, como\se
ha seiialado anteriormente, pensamos que la administracién de SRBC,
adn cuando altera su funcibn conserva la integridad del hepatocito

en estas condiciones nmutritivas,



Indicaremos ademis, que segfin Dingle (73) tampoco las cé
lulas fagocfticas sufren lesibn, aunque se produzca la liberacibn

de enzimas lisos8micos en los mecanismos de defensa,

Por ello, pemsamos que el hfgado responde con una activi
dad funcional incrementada al antfigeno, tanto por parte de las qg
lulas macroffgicas como parenquimatosas, pero con el mantenimiento
de su total integridad.



5¢14,~ EFECTO DE LA ADMINISTRACION ANTIGENICA SOBRE LA EXCRECION
URINARIA DE UREA Y SOBRE LAS ACTIVIDADES ENZIMATICAS DE

TRANSAMINASAS Y GDH EN RATAS ALIMENTADAS CON DIETA
BALANCEADA: (Tablas 23 y 24).

Durante la respuesta metab8lica al antfgeno (SRBC) se in
crementa la degradacibn de los aminofcidos a urea, lo que origina
una excrecién urinaria de la misma un 21% superior a las ratas con

troles no inmunizadas, como se ve en la Tabla 23,

Se produce por lo tanto, un aumento de la pérdida de ni-
trégeno urinario, a consecuéncia de la cafda de la protefna corpo-
ral extrahepidtica, puesto que como ya hemos indicado, la protefina
del hfgado se mantiene, a pesar del alto turnover proteico del &r-
gano. A este respecto, Young (314) indica que la eliminacibn nitro
genada después del stress, se realiza en su mayor parte en forma .

de urea y que el origen de la misma parece ser la protefna muscular,

Este mismo autor (317) encuentra, que la mixima elimina
. cibn de urea se produce entre los 8 y 10 dfas post-trauma, lo que

parece coincidir con nuestros datos.,

~ e

Existe por lo tanto un acelerado catabolismo musgé@dgg

AN
el cual determina segfin Kinney (121), el incremento de aigyiﬁﬁvx\
s e S0
de otros aminofcidos, los cuales a su vez, son captados pgr el h£1
gado y sus grupos amino,convertidos a urea como indica R%éhafds K

(227). N

R 5
Por el contrario, en traumas ffsicos sin gravedad, Young

(316) encuentra que, la tasa de 3-metil histidina urinaria no se
modifica, y por ello sugiere que la tasa del catabolismo muscular,

no sufre alteracibn alguna.

El aumento de la eliminacién de urea encontrado en el es



tudio, se relaciona ademis, con la modificacién en la actividad de
los enzimas GPT, GOT y GDH, los cuales se incrementan significati-
vamente tanto por 8rgano como por mg de protefna, Asf, la elevacién
es de un 25% en GPT, de un 18% en GOT y de 110% en GDH, consifdera-~
dos en términos absolutos,(Tabla 23). Por su parte, el aumento por
mg de protefna, es de 43% en la actividad de GPT, del 43% en la GOT
y de un 142% en la GDH (Tabla 24). |

A consecuencia del stress, estos enzimas al facilitar 1la
entrada de los grupos amino al ciclo de la urea en el hfgado, con-
firman la elevada formacibén de este producto, asf como la funcibén
de las células parenquimatosas hepfticas, cuya sintesis se orienta
hacia protefnas especfficas que toman parte en la respuesta al an-

tigeno.

Estas proteinas proceden en gran parte, segfin Cahill (31)
y Owen (196), de los aminoicidos procedentes del mfisculo, que tam

bién son utilizados por el hfgado para sintesis proteica.

Ademis, la alta actividad de la GDH puede relacionarse
con un posible aumento en la produccibn de amonio, el cual se en-
cuentra elevado seglin Beisel (23) durante la respuesta metabblica

a las infecciones.

Por otra parte, la actividad elevada de los enzimas de
la transaminacibn, puede también intervenir en la conversién de
los aminoicidos hacia glucosa, lo que nos indica el posible incre
mento en la tasa de gluconeogénesis, para aportar sustratos ener-
géticos necesarios en el mecanismo de defensa. A este respecto,
Kinney (121) sefiala que la degradacién proteica se produce funda-
mentalmente para proveer carbohidratos intermediarios en la gluco

neogénesis hepética.



Adem8s, la cantidad de glucosa liberada depende, segfin
Wilmore (305) de la gravedad, la extensién y el tiempo transcurri
do después del trauma.

De los resultados se deduce por lo tanto, que durante la
inmnizacién con SRBC, se produce un sumento en la eliminacién de
nitr8geno corporal en forma de urea, Asf como un probable incremen
to en la produccibn de glucosa por medio de la transformacién glu-
coneogénica de los aminoféidos extrahepiticos.

En resfmen, el hfgado tiene un papel anabblico en el pro
ceso a través de la producci8n de enzimas intracelulares hep&ticos,
que colaboran en el mecanismo de defensa, Para ello, el turnover
proteico del 8rgano se acelera incrementfndose tanto la sintesis
como el catabolismo, en el cual, juegan un importante papel los en

zimas lisos8micos.

Se produce a nuestro juicio, una redistribucién de la
proteina en orden a aumentar aquellos aspectos de la respuesta al
stress, que sean beneficiosos, por ejemplo la sintesis proteica,

esencial en los fenbmenos de reparacibn.




5¢15,- BFECTQ DE LA ADMINISTRACION ANTIGENICA SOBRE EL CRECIMIENTO

HEPATICO DE RATAS DEFICIENTES EN PROTEINA (Tablas 25, 26 y
27).

El hfgado de las ratas con malnutriciém proteica, no pre
senta variacibn ponderal alguna, después de la administracibén del
antfgeno, en relacidn con las ratas malmutridas no inmunizadas. De
forma similar, el 4ndice peso 8rgamo/peso animal no se modifica,

como aparece en la Tabla 25,

La raz8n para esta invariabilidad la encontramos a nivel
celular, puesto que no se altera ningfin parfmetro celular (PA P
0,05). Asf ocurre con la tasa total de DNA, el nfimero de nficleos
y con las razones protefna/DNA y peso hfgado/nmfimero de nficleos
(Tabla 26).

Por consiguiente, podemos deducir que la disminucibn en
la disponibilidad de aminofcidos por parte de estos animales mal-
nutridos, hace imposible la multiplicacibn celular, que se ha efec

tuado en los animales con dieta balanceada frente al stress,

Ello parece ser debido a la intensidad de la dep1=/

a )ﬂf\i

fendmeno de aplasia y atrofia del hfgado, lo que impide la%?epato B

causada por el déficit proteico que, como hemos visto, orif

megalia consecutiva a la administracidn antigénica,

lulas no varfa, la tasa de protefnas tiene una tendencia-al descen
so, que no llega a ser significativo, Sin embargo, pensamos que po
drfa tener relacidn con el aumento del catabolismo existente, y que

después comentaremos.

A consecuencia de la aplasia, el hfgado pierde tanto cé

lulas parenquimatosas como células del sistema retfculo-endotelial.



A este respecto, Coovadia (48) sefiala que ambos tipos celulares se
pierden paralelamente durante privacibn nutritiva e indica, que la
catda ponderal que resulta de dicha pérdida, puede ocasionar la re
duccidn funcional de los macréfagos individuales, También durante
malnutricién proteica en ratones, Price (215), encuentra un menor
nfimero de macréfagos en la cavidad peritoneal, con relacibn a con
troles del mismo peso, y sefiala ademfis que ello reflejé una cafda
dramftica del potencial fagocitico corporal., Asfmismo, demuestra
un decrecimiento del nfimero de fagocitos, capaces de ingerir parti

culas extrafias cuando los ratones son sometidos a oro coloidal,

En otro orden de cosas podemos seflalar, que la aparicién
en nuestros resultados de una alta actividad del enzima DNasa, nos
indica que el hfigado réacciona ante el antfgeno (al igual que en
los animales bien alimentados) con una elevacifn en el catabolismo.
del DNA y por lo tanto, con el aumento del turnover del nuclebtido,

lo que contrasta con su invariabilidad durante el déficit proteico.

La elevacibn en la actividad enzimftica se registra tan
to en b6rgano total (107%) como por mg de protefna (100%4) y por DNA
(110%) en relacibn a las ratas malnutridas no inmunizadas, con una

probabilidad altamente significativa. (Tabla 27).

Esta degradacibn de la cromatina, relacionada con la dis
minucibn en la capacidad de divisiln celular, es a nuestro juicio
un acontecimiento‘claranente desfavorable para el hfgado en las
circunstancias deficitarias en que se encuentra y nos inclina a
pensar, en que este aumento del turnover del nuclebtido, puede de

terminar la propia autolisis del 8rgano.

Debemos seflalar a este respecto, que la actividad cata-
bélica de la DNasa, es en los animales deficitarios més intensa que

en los controles, lo que apoya muestra idea.



Podemos establecer, de lo anteriormente expuesto, que la
deficiencia proteica, condiciona la respuesta hepftica al antfgeno,
sin permitirle la hiperplasia que se produce en condiciones de die
ta control, pefo s{ incrementando el proceso degradativo sobre el
DNA,




DEL RNA HEPATICO EN RATAS DRFICIENTES EN PROTEINA

5¢16.1.~ VARIACIONES EN RNA TOTAL, RNA/DNA, RNA/PROTEINA Y
ACTIVIDAD RNasa ACIDA (Tablas 28 y 29).

A pesar de la depleccibm estructural hepfitica, las célu
las restantes, son todavfa capaces de incrementar su funcionalidad,
ante la necesidad de eliminacién del antfgeno. Asf{ se produce un in
cremento de la tasa de RNA total (27%) y de la cantidad de RNA por
célula, es decir, de la fraccilm RNA/DNA (29%), siempre consideran
do 1la variacibn relativa, a los valores de las ratas deficitarias

no inminizadas (Tabla 28),

En el primer caso, parece existir un incremento conside
rable de la sintesis de RNA en un 6rgano, que como ya se seflal$,
habfa perdido el nucleétido a consecuencia de la malnutricién. Es
te fenbmeno caincide con la idea de Rozovski (233), el cual indica

que durante la adaptacibn a la malmutricibn, las funciones indd
pensables se preservan, entre las que destaca la sintesis_‘y
Ya discutimos en su momento, cémo el hfgado de los animagm
nutridos parece mantener la capacidad de sintesis de RNAg
se destina ahora a una necesidad metabblica prioritaria,

G 4
la reaccibn al stress. \%m/?a ,“4%

Ty

La elevaci8n del RNA coincide con la de la razén RNA/DNA
y nos confirma la aparicifn de un incremento por célula del nucle$
tido, en un 8rgano, cuyo nfimero de células permanece igual a sus

controles no inmnizados,

En general un aumento en la razén RNA/DNA, se ha descri
to en condiciones en las que se requiere el incremento de la sIan

sis proteica., Asf, Karp (113) encuentra elevada dicha razén en el



dtero, después de la administracibn de estr8genos. También Winick
(307) sefiala su ascenso, durante el ligamento de la arteria umbi-
lical y sugiere que este mecanismo, sirve para facilitar la sfnte
sis proteica ante el stress producido por la insuficiencia vascu-

lar,

El trauma conduce, asfmismo, al aumento en la formacibn
de protefnas, segfin se deduce de la fraccién RNA/protefna, cuyo in
cremento muy significativo, alcanza un 41% sobre los valores de las

ratas con malnutricibn protéica sin inmunizar (Tabla 28).

Este aumento en la sfintesis de protefnas nos indica una
elevada funcionalidad de las células hep&ticas restantes, mucho
mayor que durante la deficiencia proteica, e involucra en la mis-
ma a ambos tipos celulares del hfgadoz el propio hepatocito y las
células de carfcter fagocitario,.

El fenbmeno es anflogo al encontrado en las ratas someti
das a dieta balanceada, puesto que se produce un’'aumento en la for
maci8n de protefnas enziméticas especializadas, que ejercen su ac-
tividad en la respuesta metabblica al stress: Por una purte, los
enzimas lisosomales, y por otra los que llevan a cabo la transami

nacin y la desaminacibn oxidativa.

En el primer caso, encontramos en relacién al metabolis
mo del RNA, un aumento considerable de la actividad RNasa 4cida
por 8rgano (49%), por DNA (43%) y por mg de protefna (63%) en rela
cibn,no s8lo con los animales proteih-deficientes testigos (Tabla
29), sino también con los controles estimilados en el caso de ex-

presar la actividad por mg de protefna (Tabla 20).

Aparece por lo tanto, a consecuencia de la inmunizacién,
una elevada degradaci&n del RNA, de forma similar a la encontrada

en los animales controles.



Este incremento del catabolismo del RNA forma parte de
un proceso general de aumento del catabolismo hepftico, producido
por el stress y que es mucho mfs intenso que el encontrado durante
la propia malmutriciém proteica.

Hay pues un elevado turnover del RNA en estas condiciones
y ello estf en comsonancia con los datos de Velasco (274), quien se
flala, una alta actividad de RNasa en placenta después del ligamento
de la arteria unbilical.




ACIDA Y ~GLUCURONIDASA DE RATAS DEFIC S EN PROTEINA
(Tablas 30 y 31)

El acelerado catabolismo se pone de manifiesto por el in
cremento en la actividad de los enzimas fosfatasa 8cida y P-glucg
ronidasa, hallado en el hfgado de las ratas con malnutricién protei
ca y estimuladas y cuyas actividades son muy superiores tanto por
bérgano (PA( 0,05) (Tabla 30), como por mg de protefna (PR(’0,0I)
(Tabla 31), en relacibn a las encontradas en las ratas protein-de
ficientes testigos.

Por consiguiente, la lisis de los sustratos sobre los que
act@an estos enzimas, es superior a la producida durante malnutri-
cién proteica, por lo que pensamos que la accibn del antfgeno, ha-
ce incrementar la intervencibn de estas hidrolasas en el stress.
Por el contrario, la actividad de fosfatasa alcalina no sufre va-

riacién alguna (P'>’0,05), quiz8 a consecuencia de que su funcibn

Adem8s, la alta actividad de (S-glucuronidasa‘: >

bora que el efecto del antfgeno puede determinar un pos«

nos marca una alteracién en la integridad de la célula.

Por otra parte, la intervencibn de los enzimas hidrol4-
sicos en el proceso fagocftico, nos lleva a considerar la situacién

de las células del sistema reticulo-endotelial en nuestro estudio,

Puesto que la funcibn de aclaramiento, depende de la in
tegridad del sistema retfculo-endotelial y el hfgado deficitario

contiene un nfimero muy bajo de células defensivas en comparacibn



con controles, pensamos que puede existir un déficit global de su
capacidad gagocitica, como ya se ha seiialado anteriormente,

En este mismo sentido, Coovadia (49), encuentra una dis
minucibn en la capacidad de aclaramiento total de los macrbfagos
de ratas protefn-deficiemtes, emsayados frente a polivinil-pirro-
lidona marcada comperada com comtroles, También Keusch (120), se-
flala que en condiciones "in vive", la funcién bactericida de los
macr8fagos puede dismimuir durante malmutricibn proteica,

Sin embargo, este mismo autor (119) indica que a pesar
de ello, muchas funciones celulares involucradas en el proceso fa
gocitico se conservan durante el d8ficit. Asf, los mecanismos de
migracién celular, la ingestién del lftex, la formacién de vacuo-
las y la degranulacibn, se mantienen intactas después de cuatro
semanas de la ingestifn de una dieta muy baja en protefnas.

Ello corrobora los resultados obtenidos por nosotros, en
relacién a la alta actividad de los enzimas hidrolfsicos ya cita-
dos, puesto que la formacién de vacuolas fagocfticas y el mecanis
mo de degramulacién, dependen fundamentalmente de 1la formacibn y
liberacién de enzimas hidrol&sicos de carfcter lisosomal, capaces
de lisar el antfgeno durante el proceso digestivo.

Por consiguiente, se deduce de los datos obtenidos que
la funcifén de aclaramiento se mantieme e incluso se incrementa, a
pesar de la desmutricibm, en el sistema retfculo-endotelial hep§-
tico.

"

Este resultado es similar al encontrado por Coovadia
(49) en ratones con restriccién proteica, cuya funcién macrofégi-
ca en hfgado es estimada por el aclaramiento "in vitro" de polivi

125

nil-pirrolidona marca&a con I ¢ E1 autor indica que la capaci-

dad funcional individual de los macréfagos, asf como 1la de todo



el sistema fagocitico en conjunto que queda después de la deplec-
cifn, es mucho mayor que en los ratones malnutridos no inmunizados.

En este mismo sentido, Douglas (75) sefiala mediante ob-
servacién ultramicrosc8pica de polimorfomucleares de nifios con
kwashiorkor, que la formacifn de vacuolas y la degrannlaciﬁn‘es
cualitativamente normal, frente a antfgenos del tipo de Strepto-

coccus aureus 8 Escherichia soli,

Asfmismo, Avila (13) emcuentra una elevada actividad de
fosfatasa &cida en fagocitos de nifios con kwashiorkor y Tejada
(267) por su parte, en las mismas circunstancias, sefiala una ele-
vacibn de la actividad de fosfatasa alcalina, aunque hemos visto ya

en miestro estudio, que no parece intervenir en el proceso,

En resfimen, las células hepAticas incrementan su funcio-
nalidad a pesar de la depleccilm causada por el déficit proteico,
con la elevacifn de la sfntesis de protefnas especificas, capaces
de originar un muevo "status" metabblico, el cual, adquiere caric

ter prioritardio en la respuesta al stress,



URINARIA DE UREA Y SOBRE LAS ACTIVIDADES ENZIMATICAS DE

TRANSAMINASAS Y GDH EN RATAS DEFICIENTES EN PROTEINA
(Tablas 32 y 33).

El acelerado metabolismo proteico del hfgado en respues
ta a un antigeno, en los animales protein-deficientes, no parece
acompafiarse de un imcremento del catabolismo en los tejidos extra
hep4ticos, como se producfa durante la dieta control. Esto se dedu
ce, de la tasa de urea eliminada por orina en el perfodo del stress,
la cual no se modifica en absoluto y permanece en el mismo nivel de
los animales malmitridos no inmunizados.

La protefna, por lo tanto es ahorrada, en estas condicio
nes, al igual que ocurrfa cuando el animal estaba afectado exclusi

vamente por la deficiencia proteica.

Ante la exigua cantidad de protefna de que dispone, el
animal la ahorra para poder asf, hacer frente al stress, puesto que

la protefna 14bil corporal se ha perdido en su mayor parte,

De acuerdo con esto, Munro (173) indica que en ratas so
metidas a dietas sin protefnas y con fracturas bseas, no se produ
ce el incremento de nitr8geno urinario caracterfistico del trauma.
Por el contrario, durante infeccibén por Salmonella tiphymorium en
individuos malmutridos, Mc Guire (147) indica un aumento en la can

tidad de nitrégeno excretado por orina,

Esta diferencia podrfa ser atribufda a nuestro juicio,
a los distintos tipos de stress estudiados, en el cual es impor-

tante la existencia en el dltimo caso de fiebre,

Sin embargo, la disminufda excrecién de urea, encontrada

en nuestro estudio, que parece indicar un decrecimiento concomitan



te en su sfintesis, esti en discordancia con la elevada actividad
enzimitica en GOT y GDH hep&ticos.

Este aumento es significativo, tanto por 8rgano total
(PA( 0,001), asf{ como por mg de protefna (PR( 0,01) en relacibn a
los niveles de las ratas malmutridas testigos (Ver Tablas 32 y 33).

El incremento, confirma la elevacién en la actividad fun
cional del hepatocito en estas condiciones y la concomitante sfnte

sis de protefnas, que favorece la respuesta al stress,

Ahora bien, puesto que los bajos niveles de urea nos in
dican que las actividades enzimfticas no intervienen en su forma-
cibn, pensamos que es el mecanismo de la gluconeogénesis el que

puede encontrarse incrementado.

Dado que son las actividades de GOT y de GDH, las incre
mentadas en el estudio, podemos suponer que el aminofcido mfs uti
lizado en el aporte de energfa es el glutamato, actuando la GDH

en este caso en el sentido de la reaminaci8n reductora.

Parece por consiguiente, que el antigeno conduce a un
mayor consumo de energfa, el cual es proporcionado a partir de los
aminoicidos gluconeogénicos, puesto que el aporte diectario en car-
bohidratos y 1fpidos, no parece ser tampoco suficiente. A este res
pecto, Neufeld (187) sefiala, que durante procesos infecciosos, las
demandas de energfa corporal estfn aumentadas y que en ;usencia
de nutrientes adecuados, la rata tiende a compensar la disminucién

en su capacidad de oxidacibn de los sustratos,

Sin embargo, nos surge una pregunta, ante la intensa de
pleccibn proteica existente., (De dénde proceden los aminofcidos
para la gluconeogénesis, teniendo en cuenta la existencia de un

incremento en la sfntesis proteica hepitica?



Podemos pensar en el aporte de aminofcidos a partir de
una mayor degradaciln proteica muscular, pero a este respecto,
Schelp (242) ha sefialado, que en nifios con kwashiorkor se produce
la disminucibn del catabolismo del mfsculo, lo que resultarfa en

una movilizacién inadecuada de aminofcidos endbgenos,

Asfmismo, en nuestro laboratorio hemos encontrado que la
cantidad de protefna muscular no se modifica en ratas malnutridas
y sometidas a SRBC, por lo que los aminofcidos musculares no pare-

cen participar en el proceso,

Este dato nos inclina a pensar, dado el excesivo aumento
en el catabolismo proteico hepitico antes seiialado, en la posibili
dad de que sean los propios aminofcidos del hfgadd, los que vuelvan
a entrar en la sfntesis de las protefnas especfficas antes mencio-

nadas,

La dismimucién en la tasa de nitrégeno eliminada, parece
por consiguiente, originar un sistema de ahorro de protefna som&Qi‘

ca. Pero sin embargo, ello no resulta en una situacibn favorable

AT
v“""

del metabolismo en estos animales, puesto que el hfgado sufre ugfj;E\\
;;;; p s

alteracifn de su metabolismo, que puede afectar a medida que

longa el efecto del stress, la estabilidad del hepatocito.



519~ EFECTO DE LA ADMINISTRACION ANTIGENICA SOBRE EL CRECIMIENTO

HEPATICO EN RATAS AL!!§NTADAS CON D:E!A RESTRINGIDA (Tablas
34, 35 y 36).

Bn contraste con el mantenimiento en el peso, en el nfime
ro de células y tamafio del hfgado observado en los animales protein
deficientes e inmunizados, la administracin del antfgeno en las
ratas sometidas a la dieta restringida en un 50% de la control, de
termina un aumento en el tamafio celular, expresado mediante la ra-
zén protefna/INA, y por consiguiente, se produce un fendmeno de hi
pertrofia, Este efecto es consecutivo al incremento en la tasa de
protefnas citoplasmfticas, cuya elevacién es de un 38% sobre los
valores de las ratas con malnutricién proteico-calérica no inmuni-
zadas, con una P} < 0,01 (Tabla 34).

Este aumento proteico, se lleva a cabo sin modificacién
alguna en el nfimero de células hep&ticas, puesto que tanto la ta-
sa de DNA total como el nfimero de nficleos, permanece igual al en-

contrado en las ratas restringidas testigos (Tabla 35).

De aquif se deduce que la razén protefna/DNA, indicadora
del tamafio celular, se incrementa y su valor alcanza un 49% sobre
el de las ratas restringidas testigos, como se puede apreciar en
la Tabla 35. Sin embargo, este aumento no se refleja en el peso
hepitico en valores absolutos, ni en la razén peso 8rgano/peso cor
poral (Tabla 34), afin cuando hay que sefialar,la tendencia a incre

mentarse de este filtimo valor,

Ademis, puesto que la razén peso hfgado/nfimero de nficleos
no se modifica, es probable que exista paralelamente al incremento.
proteico, una reduccibn de otro sustrato celular que podrfa ser hi
drocarbonado. Esta idea se basa en la disminucién del proceso glu-~



coneogénico que tiene lugar por efecto del antigeno, como después
veremos y que es un fenlmeno contrario al producido por la adapta
cibn a la dieta restringida, 1o que nos hace pensar en una posible
pérdida de gluclgeno, que compemsarfa la elevacién proteica celular.

De lo sefialado se deduce que el hfgado de las ratas con
dieta restringida, reacciona al antfgemo con el aumento de 15 tasa
citoplasmitica proteica, lo que incrementarfa el tamafio celular, a
pesar de la atrofia desarrollada por la dieta. De acuerdo con esto,
Cockerell (43) indica que aparece un aumento de las protefnas de
fase aguda, en animales infectados después de inanicién prolongada.

Por otra parte, las células hepiticas, tanto las parenqui
matosas como las del sistema retfculo-endotelial, aunque en menor
nimero que en controles, parecen poder iniciar un pequefio desarro-

1llo ante el stress.

Este fenfmeno podrfa deberse a la adaptacibn de la acti
vidad enzimftica de la DNasa durante el proceso (Tabla 36). As{,
encontramos una disminucién muy acentuada de la misma por 8rgano
(88%), por mg de protefna (93%) y por DNA (87%) en relacibn a las
ratas testigos restringidas (PR( 0,001), la cual parece indicar
una degradacifn del DNA muy reducida y por lo tanto una inhibicibén

en la destruccibn de cromatina,

Todo ello favorecerfa a nuestro juicio, el mantenimiento
del nfimero de células y quizf también de su potencial mitético.

Por comnsiguiente, el catabolismo del DNA se reduce en es
te caso, en contraposicibn con el aumento en el mismo ya sefialado

para las ratas protefn-deficientes, frente al stress,

gl



5.20.,- EFECTO DE
DEL RNA HEPATICO RATAS AL ADAS CON DIETA RESTRINGIDA
(Tablas 37 y 38).

No obstante, el incremento de protefnas ya indicado, 1la
razén RNA/proteina, disminuye un 21% en relacibn a los animales
testigos con dieta restringida (gx<_0,01). Este efecto se debe al
mantenimiento en la tasa de RNA total al mismo nivel que en aque-
llos y que condiciona también, la invariabilidad de la razén RNA/
DNA (Tabla 37).

Por otra parte, la disminucién en el fndice RNA/protefna
(PX { 0,01) indica, que la sfntesis proteica disminuye durante la
respuesta al stress, lo cual parece paradbjico en relacibn a la ta

sa proteica encontrada.

Adem8s, aparece un significativo incremento en la acti-
vidad catabdlica de la RNasa 8cida, la cual mediante su accibn de
gradativa sobre el RNA, podrfa limitar su funcibn sintetizadora
de protefnas. La elevacibn en la actividad enzimftica alcanza un
169% por 8rgano total, un 92% por mg de protefna y aumentos de 144%
y 176% en relacién al RNA y al DNA respectivamente., Estas cifras
dan idea de la alta renovacién del nuclebtido, que origina la res

puesta al antfgeno (Tabla 38).

Sin embargo, y a pesar de esta actividad 1ftica, la ten
dencia de la tasa de RNA es la de incrementarse, afin sin significa
cibn, por lo que se puede especular, con la existencia de un aumen

to de la sfntesis de RNA, que facilitarfa su elevado turnover,

Por consiguiente, el catabolismo exacerbado del RNA pue
de impedir, a muestro juicio, una mejor respuesta al ant{geno por
parte de estos apimales, con malmutricibn calérico-proteica, a pe

sar del aumento en la protefna hepltica.

<O



El acfmulo de proteina originado por el amtfgeno,en las
ratas restringidas, podrf{a estar determinado por un reducido cata
bolismo proteico.



5.21,~- BEFECTO DE LA ADMINISTRACION ANTIGENICA SOBRE LA ACTIVIDAD
DE_LOS ENZIMAS HIDROLASICOS: FOSFATASA ALCALINA, FOSFATASA

ACIDA Y §-GLUCURONIDASA EN RATAS ALIMENTADAS CON DIETA
RESTRINGIDA (Tablas 39 y 40)

De hecho, las actividades enzimfticas lisosémicas en ge
neral, disminuyen 8 no se modifican, a excepcibn de la fosfatasa

fcida en estas condiciones, lo que justifica una menor degradacibn.

Asf, en las Tablas 39 y 40 podemos observar que la ﬁ—gl_q
curonidasa disminuye tanto por &rgano (22%) como por mg de protef-
na (42%) y 1a fosfatasa alcalina desciende en este filtimo caso (24%),
respecto a las ratas restringidas testigos. Como vemos, se produce
una modulacién de las actividades enzimfticas lisosémicas, ante la
administraci8n antigénica,que varfa dependiendo de la dieta.

A nuestro juicio, la cafda de estos enzimas, tiene como
fin disminuir la actividad catabdlica de los mismos, y facilitar

asf{ el mantenimiento de los sustratos en el hepatocito.

funcibn de aclaramiento del antfgeno, por parte de las cé\ﬁéésn&él iy

/‘( %
AP .

sistema retfculo-endotelial. N

Por el contrario, la disminucién en las actividades enzi
miticas de fosfatasa alcalina y p -glucuronidasa ya citada, impide‘

su colaboracifn en el mecanismo de defensa.

Por consiguiente, la intervencién de estos enzimas en la
funcién fagoéftica del sistema retfculo-endotelial, es de mucha me

nor entidad que en cualquiera de las otras dos dietas.



A este respecto, Keusch (119) sefiala que aunque el nfimero
total de células fagocfticas sanguineas en nifios con marasmo, es
similar a los controles, parece existir una disminucién en su capa

cidad bactericida freamte a Staphylococcus aureus,



5022,~ EFECTD DE LA ADMINISTRACION ANTIGENICA SOBRE LA EXCRECION
URINARIA DE A Y SOBRE ACTIVIDADES ENZIMATICAS DE

TRANSAMINASAS Y GDH EN RATAS ALIMENTADAS CON DIETA
RESTRINGIDA (Tablas 41 y 42).

A pesar de la disminucibn en el catabolismo proteico he-
pitico, a fIn de comservar una mejor tasa proteica, la administra-
cibn antigénica determina la aparicibén de un incremento en la de-
gradacién de las protefnas som&ticas. Esto se desprende del incre-
mento en la eliminacibn de urea por orina, que llega a ser de un
40% sobre los valores de las ratas con dieta restringida no inmuni

zadas, seglin podemos observar en la Tabla 41,

También Park (201) sefiala que durante ayuno mantenido des
pués de un stress quirfirgico, se acentfia el decrecimiento en la pro
tefna corporal y la excrecibdn de urea es mayor que durante inanicibn

simple.

El antfgeno pues, induce en estos animales una pérdida

lud del animal. o /f
o

/1 A2
Esta protefna parece proceder fundamentalmente t#&) 5CU
lo y a este respecto, en nuestro laboratorio se ha encontﬁ%dp Sre-°
viamente que en ratas en las mismas circunstancias, se pro zéébuna

disminucién de la protefna muscular, lo que confirma nuestra :

Los aminoAcidos musculares, por otra parte, ademis de in-
gresar hacia la formacién de urea segfin se ha indicado, pueden ser
utilizados para mantener la sfntesis hepftica de protefnas indispen

sables.

As¥, Beisel (22) indica que el cuerpo es capaz de sacri-

ficar su proteiné somftica, para preservar la capacidad de sfntesis



de proteinas visceraleas, durante infecciém,

Por otra parte, el decrecimiento en las actividades enzi
miticas de GPT, GOT y GDH por mg de protefna (Tabla 42) y de estas
dos dltimas comnsideradas em valores absolutos (¥abla 41) en relacién
a sus testigos, nos sefiala una meser capacidad gluconeogénica, pro
ceso que en ratas con malnutriciba proteico-calbrica era un fenbme

no esencial.

Por ello pensamos que parte de los aminoficidos que serfan
destinados a la formacibn de nmueva glucosa, pueden ser introduci-
dos hacia un proceso de sintesis proteica 6§ bien a la formacibn de

urea.

Esta disminuciln en la conversibn de los aminofcidos en
glucosa, estf em comsonancia con los datos de Krebs (127) quien in
dica, que durante perfodos de trauma al que se le afiade un semiayu
no, la energfa procede de los depbsitos grasos y que estos precur-
sores, aportan ademfs esqueletos carbonados para la sintesis de

aminofcidos no esenciales y su incorporacién a protefnas.

En definitiva, la dieta restringida condiciona la respues
ta al antfgeno, em el sentido de un incremento en la degradacién
de la protefna somftica, con la disminucibn concomitante del apor-
te energético proporcionado por la gluconeogénesis, lo que a nues-

tro juicio compromete la resistencia hepftica al stress.

Esto se manifiesta por la menor capacidad de sintetizar
protefnas especificas, que por lo tanto no pueden participar en

la respuesta.



5.23.- VARIACIONES DE LAS PROTEINAS TOTALES Y SUS FRACCIONES
DURANTE ESTIMULACION ANTIGENICA EN RATAS EN LAS DIVERSAS
SITUACIONES NUTRITIVAS (Tablas 43, 44, 45, 46, 47 y 48).

La administracién del antfgeno no determina variacién al
guna sobre la tasa de protefnas totales plasmiticas, en ninguna de
las dietas estudiadas, lo que nos sugiere la inexistencia de un

proceso infeccioso, en los animales estudiados (Tablas 43, 44 y 45).

Las infecciones febriles y otros tipos de traumas, condu
cen al incremento en la tasa de globulinas totales con una concomi
tante dismimucidn en la cantidad de albimina. Asf, Peterman (205)
describe este resultado en animales con quemaduras, fracturas e in.

cluso después de operaciones quirféirgicas.

Sin embargo, de la observacién de los datos obtenidos en
los animales bien nutridos, destacan esencialmente las variaciones
en la distribucibn de las fracciones plasmiticas. Asf{, aparece una
clara disminucién en las Ml (Tabla 43) y x—globulinas? ¥y un incre
mento en la tasatk:@-globulinas (Tabla 46). Este resultado puede
deberse al aumento en la produccibédn de inminoglobulina M (Ig M), 1la
cual se encuentra en el rango de las % ~-globulinas. En este sentido,
podemos sefialar que durante la primera respuesta a un antfgeno timo-
dependiente, como es el utilizado en este estudio, se producen anti
cuerpos que corresponden a inminoglobulinas M de poca afinidad por
el antfgeno, lo que est§i de acuerdo con nuestros resultados. Es s6
lamente en la segunda exposicibn al antfgeno, cuando se produce un

aumento de las gammaglobulinas del tipo Ig G, propiamente dichas,

La disminucién en la tasa de dl-globulina, puede relacio
narse con la funcifn que se le atribuye como inhibidor de una gran
variedad de proteinasas, segfin indica Powanda (214).



Ello estarfa en consonancia con la actividad incrementa-

da del catabolismo proteico que hemos encontrado en estos animales.

Por lo que respecta a los resultados de las ratas con de
ficiencia proteica y calérico-proteica e inmunizadas, siguen la
misma pauta que lo ya sefialado para las bien nutridas, afln cuando
no se aprecian variaciones significativas en las primeras (Tablas

44, 45, 47 y 48).

De los resultados se deduce pues, que aGn cuando la tasa
de proteinas totales no se modifica, la distribucién de las frac-
ciones, indica la respuesta a una primera administracién del anti-

geno timo-dependiente.

A este respecto, Cooper (47) seiiala que durante malnutri
cibén proteica & calbrico-proteica crbnicas, se producen efectos
inhibitorios, tanto sobre la produccibén de anticuerpos, como sobre
el desarrollo de las células productoras de los mismos, después de
inmunizacién con SRBC, También indica, que la cantidad de anticuer
pos formados, varfa directamente con la ingesta proteica 6 calbri

co proteica, lo que esti de acuerdo con nuestros datos.




6.~ RESUMEN Y CONCLUSIONES



RESUMEN:

En este trabajo se comprueba cémo el estado nutritivo del
individuo, influye decisivamente en la capacidad de respuesta del
mismo ante un fenémeno de stress, el cual da lugar a una respuesta

metabdlica generalizada.

El hfgado se presenta como uno de los 8rganos cuya modi-
ficacibn metabblica consecutiva a la deficiencia en protefnas y/é
calorfas en la dieta, es fundamental en la adaptacibn de este teji

do a la agresién,

La situacibn experimental de malnutricidn se consigue,
mediante el aporte a ratas Wistar machos de 135 g de peso, durante
30 dfas, de tres tipos de dietaifgilggggada—{lo% protefna), Protein- /}(i\
deficiente (1% protefna) y Restringida (507 de la dieta balanceada).
Paralelamente, a los animales de cada situacibn nutritiva se les ad
ministra (v.i.) a los 20 dfas de estudio, una suspensibn de eritro-

citos de carnero (SRBC) en dosis de 15,5x108 células/0,5 ml solucibn

nismos de defensa, ,/4?
,/jf
. (S AN
A fin de observar la respuesta metabdlica del Higadé en
E J
estas situaciones, se estudian las modificaciones efectuadas sobre

el crecimiento celular, la tasa y catabolismo del RNA, asi\gzti las g

sfntesis proteica hepética. P

La influencia de las hidrolasas en esta remodelacibn ti-
sular, se observa por la determinacibn de los enzimas deoxiribonu-
cleasa 4cida, ribonucleasa Acida, fosfatasas alcalina y 4cida y

P—glucuronidasa.

Ademfs, la intervencibn hepftica en la formacibn de urea,

medi ante los enzimas de transaminacibn GOT, GPT, asf como la GDII,



se relaciona con la tasa de excrecibn de este metabolito.

Por filtimo, las protefnas totales plasmiticas y sus frac
ciones, nos sefialan la capacidad del hfgado en su formacién en es-

tas circunstancias.

Los resultados obtenidos en la experiencia, nos han per-

mitido formular las siguientes conclusiones:



l.- La ingestibn de una dieta isocalbrica al 1% de pro-
teina determina un cuadro de malnutricién proteica mientras que
el aporte de una dieta restringida al 50% de la control, origina

un déficit de tipo proteico-calébrico,

2.~ La aparicidn de aplasia y atrofia hepiticas, durante
el déficit proteico, son consecuencia de la pérdida de células y
de constituyentes intracelulares (protefna, DNA, RNA), que afectan
al crecimiento celular. Por su parte, la dieta restringida deter-
mina la cafda del tamafio celular (atrofia), pero sin la modifica-

cidén del niimero total de células.

3.- A pesar de la depleccibdn hepitica, producida por 1la
deficiencia en protefna dietaria, las células restantes conservan

su potencial de sintesis proteica y una alta actividad renovadprq)E4.

de RNA., Sin embargo, la restriccibn en calorfas y proteinas-nb~pa

.) A0
rece incrementar estas funciones. S ﬁ%

colaboran los enzimas lisosbmicos, remodelando los sustratos sobre
los que actfian. Este mecanismo, favorece la aparicién de un nuev

"status" metab8lico que es fundamental en el proceso.

5.— La disminuci8n de la tasa de protefnas plasmiticas
y la menor excrecidn de urea, son fndices del proceso adaptativo
a las dietas deficitarias estudiadas. Por otra parte, la ingestidn
de la dieta restringida provoca a su vez, el incremento en mecanis
mos de transaminacibén, a fin de aportar nuevos sustratos energéti-

COS.



6.- La administracibén por vfa intravenosa de una dosis

8
de 15,5 x 10 SRBC/O,S ml solucién salina/100 g de peso, provoca
un estado de stress en el animal, que desencadena cambios metabd

licos hepAticos en respuesta al mismo.

7.- En los animales bien nutridos, la respuesta del higa
do a la agresibn se caracteriza por el incremento de su anabolismo.
Asf, junto a un fenbmeno de hiperplasia, aparece el aumento del mc
tabolismo de los Acidos nucleicos y de la sfntesis de protefnas en

zimiticas.,.

8.~ Entre los enzimas sintetizados, el incremento de la
actividad de las hidrolasas, demuestran su intervencidn en Za reor
denacidn de los sustratos heplticos ante el stress, Asimismo, 1l:c
elevada actividad de GOT, GPT y GDH, se relaciona tanto con el in
cremento de la eliminacién de nitrbgeno ureico, como con un intcn

so proceso de gluconeogénesis.

0.~ Los efectos de la dieta deficiente en proteina, so-
bre el crecimiento celular, impiden el desarrollo hiperplisico del
hfgado frente al stress. Paralelamente, se incrementa la degrada-

cibén del DNA.

10.- E1 hfgado de las ratas deficientes en protefna, rcor
dena los sustratos a ffn de incrementar las funciones involucradas
en la respuesta al stress, que se convierten asf en prioritarias.
La reaccién metabbdlica desarrollada es de caricter anabblico, de

forma similar a los animales alimentados con dieta control.

11.~ La reaccibn anabdlica se ve favorecida, en estados
de deficiencia proteica por el ahorro de protefna que se deriva de

la disminucidn en la pérdida de nitrbgeno ureico.



12,- La respuesta a la agresidn en estados de deficiencia
calbrico-proteica (dieta reétringida) determina la hipertrofia del
hfgado debido al incremento en la protefna soluble. Por otra parte,
la disminucibén en el catabolismo del DNA, podrfa depender de un me

canismo protector, frente a la depleccibén provocada por la dieta.

13.- La malnutricibn proteico-calédrica disminuye la capa
cidad funcional de las células restantes del hfgado. Asf, la cafda
en la sintesis proteica, determina un decrecimiento en las activi-

dades enzimiticas que colaboran en la respuesta,

14.~ E1 efecto negativo del stress sobre el metabolismo
proteico de los animales con malnutricibn calbrico-proteica se
acentia, debido al aumento en la eliminacibén de nitrégeno urinario

en forma de urea.

15,- CONCLUSION GENERAL: La modificacién de los niveles
en protefnas y/8 calorfas en la dieta, al provocar alteraciones pro

- fundas en el metabolismo hepitico, condiciona en gran medida la ca-

pacidad de respuesta de este brgano, ante la agresién provocada por
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