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5#22#- Efecto de la administraci6n antigénica sobre 

la excrecién urlnarla de urea y sobre las 

actividades enzlmétlcas de transaminasas 

y GDH en ratas alimentadas con dieta 

restringida  .................    205

5# 23. - Variaciones de las protelnas totales y sus 

fracciones durante estImulacién antigénica 

en ratas en las diversas situaciones 

nutrltlvas  ...............   207

6.- RBSUMEN Y CONCLUSIONES  ......................................  209

7. - BIBLIOGRAFIA.................................................................................................... 215

Dt

ü_



1.- OBJETO



La entrada de un antlgeno en el organismp da lugar a un 

fen6meno de stress^ frente al cual  ̂ el indlviduo sufre profundos 

cambios metab6licos a fin de adaptarse y rechazar, en dltimo ex­

treme  ̂ la agresidn.

Hoy se sabe que cualquier tipo de stress (infecciones^ 

quemaduras  ̂ fracturas, e tc .) provoca efectos deletéreos en el es- 

tado nutritive del huésped, a travês bien de lesiones locales en 

los tejidos 6 de cambios fisioldgicos y metabôlicos generalizados, 

los euaies alteran la homeostasis corporal y constituyen 1 

minada respuesta metabôlica al stress. Jfjv o
"  I -2

Asl, el incremento en la eliminaciôn de nitrôEgbo^ 

to por via gastrointestinal como urinaria, compromete el^allâUiQe 

nitrogenado que se hace negative y détermina un estado c%tebôlicd
V''en el individuo.

No obstante, en una etapa posterior y mediante la apari- 

ciôn de un elevado anabolisme proteico, se consigne la reparaciôn 

de los tejidos dahados y en consecuencia, la supervivenda del or 

ganismo agredido.

Es de importancia capital este incremento en la slnte­

sis proteica, puesto que de ella depende la participaciôn de las



nuevas protelnas, en dos procès os bôsicos para lograr la recuperja 

ciôn: el desarrollo de los mécanismes de defensa, fundamentalmen- 

te la respuesta inmune especlfica y la reorganizaciÔn de los te­

jidos lesionados*

Es precise pues, para que la puesta en marcha de estos 

mécanismes sea satisfactoria, la existencia de un aporte de sus- 

tratos adecuados y especialmente, de aquellos de carôcter exôgeno 

procedentes de la dieta. De esta manera, el estado nutritive 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 agresiôn condicionan los depôsitos corporales, com 

prometiendo otras funciones dependientes de aquellos.

Se comprende facilmente, par le tante, que cualquier â é  

f ic it en cantidad 6 calidad en la ingestiôn de nutrientes puede 

comprometer la respuesta metabôlica a la agresiôn, puesto que el 

metabolismo proteico total y especialmente el hepôtico, se encuen 

tran serlamente alterados en el curso de los procesos que conducen 

a la adaptaciôn a una dieta deficients.
'"A

Aunque actualmente los estudios sobre la respi|^^a 

bôlica al stress, son numerosos y el interés sobre la 

grande, como muestran las importantes revisiones de Beii 

y de Wilkinson y Cuthbertson ( 304) aparecidas en los dltl^ôs afïps; 

sin embargo, es poco conocida y mal comprendida, la influen^a^^e 

tienen los déficits nutritives en dicha respuesta.

En nuestro laboratorio previamente se ha observado, que 

la malnutriciôn proteica no impide la transformaciôn blAstica de 

los linfocitos, sensibilizados a un antlgeno particulado, proceso 

que necesita un incréments en la slntesis proteica.

Asl, a pesar de la deplecciôn de los ôrganos linfoides



em estas condiclones, aparece un aumento de la fundonalidad de las 

ciélulas linfoides restantes, lo que indie a que la respuesta ininuno- 

16gica adquiere carActer prioritario durante el déficit.

Intimamente relacionado con estos trabajos, nuestro ob- 

jetivo actual, se dirige al estudio de las modificaciones metabôli- 

c as - especialmente las que cone1ernen al metabolismo proteico hepé 

tico - producidas durante la reaccién al stress, el cual es provoc  ̂

d«o por la administr acién de eritrocitos de earner o (SRBC) por via 

imtravenosa, en animales con malnutricién proteica y proteico-cal6- 

rica.

La eleccién del hlgado en este estudio se basa en su pa 

p#el primordial, tanto en la adapt acién a la dieta, como en el perlo 

d(0 anabélico de la respuesta a la agresiôn.

Por su parte, considérâmes de gran interés poder deslin 

d ar tôtalmente, los posibles efectos de la faita dnica de protelnas, 

d<el fallo en la combinaciôn de protelnas y calorlas en la dieta, y a 

que se produc en modifie aciones œtabôlicas muy distintas en ami 

casos, las cuales pueden tener repercusiones importantes antykfa 

agresiôn.
I,

Las cuestiones que nos surgen a la vista de estcll èb j^ i-
V?*V(0 pueden resumirse a grandes rasgos en las siguientes:

- ^Cuales son las modificaciones del metabolismo proteico hepéi 

que influyen en los mecanismos de adaptaciôn a las dietas déficien­

tes estudiadas?

- Ês el hlgado de los animales deficitarios capaz de responder al 

stress, provocado por el antlgeno?

- Ĉômo se altera el metabolismo proteico hepético de los animales 

deficitarios, en la respuesta al stress, una vez modifieado por la 

adaptaciôn a la dieta?



- iEs prioritaria la reacciôn a la agresiôn, en los animales de- 

pleccionados por la malnutriciôn?

- Ês Ô no semejante la respuesta metabôlica del higado 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 hlgado, en cada una de las 

situaciones expérimentales antes indieadas, bajo las siguientes 

premises :

En primer lugar, es fundamental determiner las modifie^ 

clones que se efectdan en el nûmero y tamafio de los hepatocitos, 

para deducir si se afecta Ô no el crecimiento celular del hlgado#

Para ello, se valorarô la tasa de DNA, ndmero de ndcleos, peso hl­

gado/ ndmero de ndcleos y otros parAmetros relacionados#

La determinaciôn de la tasa de RNA y de la razôn RNA/ 

protelna, nos sehalarA las modifieaciones en la slntesis proteica 

del ôrgano# Este dato es de gran interés, puesto que como ya se in 

dicô, la formaciôn de nuevas protelnas es bAsica para el desarrollo 

de la reacciôn al stress.

■ '¥En relaciôn con esto, el estudio de la posible incerm«& 

ciôn de los enzimas hidrolAsicos en la modif icaci ôn del met aboli s- Sjl 

mo hepAtico por la agresiôn y por la dieta, nos parece fundamental. ^  

Esto es asl, a consecuencia del papel crucial que parecen desemper*-̂ / 

har dichos enzimas en los mecanismos de remodelaciôn tisular y en 

especial como reguladores del catabolismo proteico. Asl, se deter­

miner An los enzimas deoxiribonucleasa Acida (DNasa), ribonucleasa 

Acida (RNasa), fosfatasas alcalina y Acida y ^ -glucuronidasa.

Por otra parte, la funciôn del hlgado relative a la de­

graded ôn de aminoAcidos extrahepAticos y la formaciôn de urea, asl 

como su posible reconversiôn en sustratos energéticos bAsicos (glu-



coneogénesls), se estudian a través de la valoraciôn de las activi­

dades enzimAticas de glutamate oxalacetato transaminasa (GOT), glu­

tamate piruvato transaminasa (GPT) y glutamate deshidrogenasa (GDH) 

hepAticas y de la tasa de urea excretada por orina.

En dltima instancia el estudio de las protelnas plasmA- 

tlcas y sus fracciones, nos pueden poner de manifiesto el estado 

de formaciôn de las protelnas exportables en el hlgado, tanto duran 

te la adaptaciôn a la dieta, como en la respuesta metabôlica al 

stress.



2.- SITUACION BIBLIOGRAFICA



Las protelnas est&n intimamente relacionadas con los prjo
 ̂ V-'

cesos vitales y por ello, la regulacion de su metabolismo estâ in­

tegra da dentro del mantenimiento de la funcidn corporal.

La cantidad de protelna çorporal total presente en cada 

memento, représenta un equilibrio dinAmico entre la tasa de slnte­

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

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

ye decisivamente sobre su crecimiento y desarrollo. Cuando se 

duce la acumulaci6n de protelna, el equilibrio favorece a 1; 

sis, mientras que cuando se produce pérdida de la misma, ej 

brio se desplaza hacia la degradaci6n. La homeostasis de 

na se produce pues, por medio de la regul aci 6n de su met ab o% smoY

La protelna de la dieta aporta una parte important^

aminoAcidos que se integran en las protelnas corporales y que con- 

tribuyen al buen funcionamiento celular, por depender de las mis- 

mas la base estructural de las células.

Por ello, cualquier variaciôn en el contenido proteico 

dietario, tiene consecuenclas importantes en el turnover de prote_l 

nas, tanto a nivel corporal total, como en la contribuci6n de los 

distintos 6rganos al nuevo "status" metabôlico proteico.



2 . 1 . -  ASPECTOS GENERALES SOBRE LA DEFICIENCIA DIETARIA EN PROTEINAS

Y CALORIAS.

Puede entenderse la deplecciôn proteica, como una redu^ 

ciôn en la concentr aci ôn ô en la cantidad absoluta de protelna cor 

por al.

Bajo cualquiera de ambos aspectos, se debe tener en cuen 

ta que la pérdida proteica, depende de varies factores; la edad del 

individuo, la especie animal, la naturaleza de la dieta, el ôrgano 

considerado y sobre todo, el tiempo de duraciôn de la deflciencia.

El mayor ndmero de manifestaciones que se producen por 

déficit proteico ô proteico-calôrico en la dieta, se basan en cam­

bios en el metabolismo de protelnas. El estudio de los mismos en 

sus aspectos cllnicos, epidemiolôgicos y bioqulmicos, tanto en re­

laciôn al hombre como a animales de laboratorio ha dado lugar a nu 

merosos trabajos (153) (144) (289) (2Ç8).

Se reconocen hoy en clInica dos slndromes por déficit 

proteico dietario, especialmente en nihos en crecimiento: 

y Kwashiorkor.

El primero, se caracteriza por una disminuciôn 

telnas y calorlas en la ingesta, asl como de otros nutriex#i^ 

mientras que el kwashiorkor depende de una deflciencia tanti 

tativa como cuantitativa de protelnas y en la cual, la ingest; 

energla es adecuada (7l)« Las protelnas corporales en enfermes con 

marasmo se emplean para paliar el gasto energético y por ello, es­

te slndrome es el que détermina slntomas môs severos.

Sin embargo', es muy variable el grado de deflciencia en 

protelnas y calorlas y sus combinaciones que aparecen en cllnica, 

y de ahl la dificultad de su diagnôstico (2Ç8).



2 . 1 . 1 . -  ADAPTACION A LA DEFICIENCIA EN PR OTE IN AS Y /O  CALORIAS.

El organ!smo tiende a mantener un equilibrio dinAmico a 

bravés de una serie de mecanismo fisiolégicos, incluso en estados 

que alteran su homeostasis. El conjunto de estos mecanismos median 

te los cuales, el cuerpo conserva su estructur a y funcién en con(ü 

clones adversas, constituye para Waterlow (290) el fenémeno de la 

adaptacién. Durante perlodos largos de restriccién proteica y/6 c  ̂

lérica, el cuerpo progresivamente se adapta, a fin de mantener el 

"status" funcional que le permite el limitado aporte de nutrientes.

A este fin se produce una mener demanda de los mismos, adquiriendo 

un equilibrio nutritive, compatible con el bajo nivel de su aprove 

chamiento.

En consecuencia, segân Viteri (275) (276) muchas funcio 

nés se alteran en estas circunstancias, por lo que el individuo mal 

nutrido es funcionalmente frSgil, siendo el grado de alter acién p_a 

ralelo al grade de deplecciôn proteica.

En la adaptacién al déficit proteico y proteico-calôrico, 

estAn implicados varies mecanismos metabôlicos, entre 

mos destacar: servomécanismes a nivel celular, reaccion< 

ter hormonal y reacciones generalizadas, no comprendid;

Entre las variaciones detectadas a nivel celular se en< 

disminuciôn de la sintesis proteica a nivel ribosômico.

Wannemacher (280) en higado y Von der Decken (277) ®n 

ratas con deflciencia proteica, encuentran una mener sintesis 3e 

proteinas a nivel del proceso de iniciaciôn.

También Pain y Garlick (1 9 8) sehalan cambios en el cen­

te nido de ribosomas tisulares durante malnutriciôn, que afectan a 

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

d&



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

detenerse.

Por otra parte, la apariciôn de un incremento en los ni 

veles de hormona del crecimiento y de glucocorticoides (6), as£ cjo 

mo la disminuciôn de los niveles de insulina plasmAtica (1 5 6), en 

estas circunstancias, senalan la alteraciôn hormonal durante la 

adaptacién.

La conjunciôn 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 estructur al y de mas a muscular, asi como un aumentb relativo 

en la disponibilidad de aminoAcidos a nivel visceral, cuya protelna 

lAbil inicialmente se reduce, como seflala Water low (290).

En estos procesos adapt ativos, el higado tiene un papel 

fundamental, puesto que en él se produce entre otras funciones, la 

transformaciôn del nitrôgeno a urea (2 9 0 ). Su estado puede deternu. 

nar qué proporciôn del nitrôgeno aminoacidico puede convertirse en 

urea y qué proporciôn se retiene en el jjool de aminoAcidos. A su 

vez, este entra a formar parte de los procesos de sintesL 

turnover proteico tisular, por lo que el higado adquie|^'‘spapel va 

gulador del metabolismo de proteinas, durante el défij

AdemAs, segdn Addis (1), las pérdidas de p^dtelria "mùs| 

lar son muy extensas en el hombre con deflciencia proteica no m 

severa, mientras que en pequehos animales, debido a que 

piel como las visceras pueden servir como ôrganos de réserva ener 

gética, sôlo se observan caidas en el mûsculo esquelético como re­

sult ado de inaniciôn crônica ô restriccién proteica crônica# Al mî  

mo tiempO/aparece un decrecimiento en la concentraciôn de aminoAci­

dos plasmAticos de cadena ramificada, como sehala Lunn ( 142), mien­

tras que los aminoAcidos no esenciales se increment an (240).



En estas circunstancias, la tasa de proteinas plasmAti- 

cas, sufre una disminuciôn neta durante malnutriciôn proteica, en 

relaciôn a individuos bien aliment ados. Ello se debe fundament al­

mente a la drôstica caida de la tasa de albûmina ( 110), la cual pa 

ra Whitehead (299) es un indice muy sensible del estado de deplec­

ciôn proteica.

Sin embargo, la concentraci ôn de las gammaglobulinas es 

alta, a consecuencia de infecciones concomitantes en los individuos 

deficitarios (65).

En estas condiclones, el individuo tiende a sacrifiear 

algunas funciones y las réservas de nutrientes y por elïo, segdn 

Chandra (57) se hace mAs susceptible a los traumas y enfermedades 

que los individkios bien nutridos.

Por dltimo, sôlo sefialaremos en esta pequeha revisiôn 

general, la disminuciôn de la tasa de urea en plasma y su menor ex 

creciôn por orina, lo que estA determinado por una baja cifra cat^ 

bôlica de proteinas corporales y la disminuciôn de la sintesis de 

urea, caracterîstico como sehala Picou (208), de la deficiei 

protelna.

Cuando se produce la descompensaciôn en la d 

proteica, aparece el fracaso de la funciôn visceral, que| 

en la subutilizaciôn de los aminoAcidos y en un increment^^^ ca 

tabolismo de los tejidos.

En el caso de ser las calorlas el factor limitante en 

la dieta, la producciôn de urea por el contrario, se incrementa, 

debido a la elevaciôn del catabolismo proteico muscular (224).

Mientras los mecanismos adaptativos se mantienen, el im 

pacto de la malnutriciôn disminuye y se prolongs el perlodo en que



aparece un grado mAs grave de la deflciencia. Si en este moment o, 

el aporte dietario continua siendo bajo, el cuerpo es incapaz de 

mantener la adaptacién y sobreviene la muerte.



2.2.- METABOLISMO PROTEICO CORPCRAL TOTAL EN MALNUTRICION>

Los estudios del metaboilsmo proteico a nlvel tisular 

han sido mimerosoŝ  pero la interpretaci6n de los mecanlsmos proc^ 

cldos en el animal totals han sido muy d ifId les partiendo de alggi 

nos resultados parciales. Actualmente* sin embargo, contamos sobre 

este particular con dos excelentes revisiones de Water low y col., 

la publicada en 1978 (293) bajo el titulo: ”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 aqui los datos 

mds fundamentales.

Como hemos visto anteriormente, existe una relacidn di­

rect a entre los niveles de protelna en la dieta y la variaciôn en 

la slntesis y degradaciôn de las protelnas corporales.

En individuos normales bien alimentados, el nivel de 

protelna en la ingesta, segdn Waterlow ( 299), tiene poco efecto 

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

SOS la presencia 6 ausencia de protelna dietaria parece tener 

profundo efecto.

Asl Sender ( 25l), sehala que en pacientes obeso 

ce una disminuci6n del 50̂  en el turnover proteico, cuando

ten a una dieta baja en energla. ..%

Ahora bien, aunque el turnover proteico total dependé 

del estado nutritive del individuo, existen datos contradictories 

tante cllnicos como expérimentales, en relaci6n a los efectos de 

la disminucidn de la protelna dietaria sobre dicho turnover.

En general,si una ingesta dietaria normal se reemplaza 

por una dieta baja en protelnas, se produce una calda de la excre-

Sp



cl6n de nitrôgeno* En este sentldo Sprinson (258) seflala una menor 

excreci6n de en individuos sometidos a una dieta déficiente en 

protelnas, comparados con contrôles#

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

varies amino&cidos marcados con a nidos malnutridos y realimen

tados, senala una calda en la eliminaciôn de nitrdgeno en los pri­

mer os, Aslmismo, Golden ( 98 ) también en ninos senala un menor ni­

vel de turnover proteico, con un descenso del 40% tante en la tasa 

de slntesis como en la degradacién durante el déficit.

Por el contrario, Picou (207) utilizando infusién conti-
15

nua de glicina marcada con N , encuentra un incremento tante en 

la slntesis como en el catabolisme total de ninos malnutridos, an­

tes de la realimentacién.

También en estudios expérimentales con animales malnu­

tridos, aparecen generaimente cifras reducidas de turnover protei­

co (292) ( 93 ). Sin embargo, Waterlow (290) mediante medidas con 

lisina muestra que el flujo de aminoécidos no cambia aprecia-

blemente en ratas, a los 10 dlas de someterlas a una dieta defici- 

taria en protelnas. No obstante, la prolongacién de la dieta duran 

te cinco semanas, conduce segdn este mi smo autor ( 289 ), Æsuna pér

dida del 50% en el flujo aminoacldico# . / /
WlL

AsdCmismo, Das (63) en ratas que ingieren diet^?co^ un 

5% de protelna, observa una reduccién del 5% en la excrec^^/^e^i^^^ 

trégeno, en sélo 30 horas.

A este respecte, Millward (158) sugiere que la dismiriu- 

ci6n de la excrecién nitrogenada en estas condiciones puede produ- 

cirse, bien por un fallo en el flujo total de aminoécidos, 6 bien 

por la pérdida de una fraccién del flujo excretado.

Das y Waterlow (6 3 ) apoyan este dltimo aserto y anaden



que la reduccién de la salida de nitrégeno, se debe a una dlsminu- 

cl6n en el ciclo de la urea, la cual représenta una reducclén en 

la properciôn en la que se excreta el flujo.

Esta situacién es tôtalmente reversible en la rata, la 

cual mediante rehabilitacién con una dieta adecuada, restablece 

los niveles normales del flujo de aminoécidos en ocho dlas.

Ahora bien, la disminucién en la tasa de métabolisme pro 

teico corporal total durante malnutricién proteica, viene détermina 

da por cambios metabélicos de cada tejido, individualmente conside- 

rados.

En este sentido, Waterlow ( 289) indica que les cambios 

en la composicién corporal incluyen pérdidas generalizadas de los 

tejidos blandos, en relacién a las de los tejidos conectivo y es- 

quelético, asl como, variaciones en los pesos relativos de érganos 

con tasas diferentes de turnover proteico, como ha demostrado este 

mi smo autor ( 289) •

En estas condiciones, el cerebro aumenta de tamado (94) 

mientras que el mdsculo se reduce ( 2él) y la protelna hepética pue 

de variar en cualquier direccién.

Vemos pues, que el aporte de nitrégeno dietario en can- 

tidad suficiente, es elemento indispensable en el mantenimiento de 

un turnover proteico correcto. La disminucién del mismo, supone una 

reorganizacién del turnover de los distintos tejidos de la econo- 

mla, los euaies colaboran en mayor é menor medida en la readapta- 

cién metabélica a la nueva situacién e influyen por ende, en el me 

tabolismo proteico total del cuerpo.

El hlgado constituye en este contexte, une de los érga­

nos mâs importantes, cuya adaptacién a la disponibilidad de amino- 

âcidos, influye més decisivamente en la reaccién del organisme a 

las variaciones de la dieta.



2.3.- MECANISMOS HEPATICOS PE ADAPTACION A LA DIETA.

Entre los mecanlsmos adaptativos en respuesta a los dé­

fic its  dietaries se encuentran, como ya se ha sedalado, los que se 

verifican en el tejido hepético.

Durante dicha respuesta, se mantienen las fundones in­

dispensables para luchar y adaptarse a la nueva situacién, en detri 

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

En consecuencia, en la revisién bibliogréfica hacemos 

énfasis en los efectos producidos durante la adaptacién a la dieta 

sobre el crecimiento, tomando como base la tasa de DNA hep&tico, 

asi como las modificaciones del metabolismo del RNA y su influen- 

cia sobre el turnover proteico. Los procesos de slntesis y catabo­

lisme de protelnas, durante la malnutricién proteica y/6 calérica 

también son considerados.

2.3.1.- EFECTO DE LA MALNUTOICION PROTEICA Y/O CALCRICA SOBRE EL 

CRECIMIENTO HEPATICO.

La disminucién en el aporte de energla é de prot 

taria, afecta gravemente el crecimiento del hlgado. Espec 

en los animales en desarrollo, el crecimiento es profund 

terado e incluso cesa, como indica Widdowson ( 301), dand 

una disminucién de tamafio del érgano. •§=

Este efecto se acompana por el decrecimiento de las 

tosis, fenéraeno que ya fué sefialado por Morpurgo ( l68) y Leduc (133) 

en hlgado de ratas con inanicién y en ratones alimentados con una 

dieta baja en protelnas respectivamente.



Més recientemente, Najdal ( 185) y Wheatley (^96) serial an 

que el retarde en la aparlclén de células blnucleares y poliploides 

en hlgado de animales sometidos a dietas sin protelnas, se relacio- 

na con la parada en el crecimiento que se produce en estas condici^ 

nés. Este contrasta con el aumento en la poliploidla encontrada en 

animales contrôles en crecimiento y que para Epstein (8 2), es pro- 

porcional al incremento de la masa citoplasm&tica.

Estos efectos se acorapanan de la calda del peso del hl­

gado (195) (I3 2), asl como de variaciones en la tasa y en la slnte 

sis de DNA, cuya dotacién, nos indica el ndmerd de células de un 

érgano y por lo tanto, se considéra un Indice de crecimiento del 

mismo. ,

En este sentido. Anthony (9 ) muestra que en ratas jéve- 

nes alimentadas durante 8 a 12 semanas con dietas conteniendo diver 

SOS niveles de protelna, asl ccmio con dietas restringidas, se produ 

ce una disminucién del contenido total de DNA y de protelna hepé- 

tica.

También Hill (1 0 7) indica que la variacién dietaria en 

energla é en protelna, da lugar a diferencias marcadas a nivel ce- 

lular. Aslmismo, Graystone (lOO) seflala una disminucién en e! 

ro de células en hlgado de ratas jévenes, alimentadas con 

baja en energla, adn cuando el tamafio celular se increment 

contrario, en ratas adultas sujetas a deficiencia proteici 

ce reducido el tamafio celular (Widdowson y Me Cance (3 0 0 )

Es sin embargo, en périodes tempranos de la vida 

se afecta mâs el crecimiento por malnutricién. Asl, Lau (1 3 0 ) in­

dica que durante el primer période del crecimiento, tanto la res- 

triccién energética como la proteica, reducen la tasa de divisién 

celular puesto que disminuye el contenido de DNA hepâtico (conside- 

rando que el nivel de DNA en los ndcleos diploides de las ratas es 

constante)•



Por consiguiente, el crecimiento del hlgado de rata du­

rante los primeros 20 dlas de vida, es susceptible de variacién in 

fluldo por los niveles proteicos y energéticos dietaries, de ta l 

modo que al prolonger la restriccién, se détermina un daho mâs se­

vere al crecimiento y al desarrollo de los animales recién nacidos* 

También Lau ( 130) sehala que las ratas proteln-deficientes sufren 

un mayor grade de decrecimiento y muestran menor capacidad de reha 

bilitacién durante la realimentacién, que aquellas sometidas a una 

deficiencia en energla. Por elle sugiere, que la protelna puede ser 

el factor limitante que afecte al nûmero normal de células y al ta- 

maho de los érganos, durante el primer perlodo de la vida.

La causa directa de la disminucién en la tasa de DNA du­

rante malnutricién, es la calda de la slntesis del nucleétido, que 

se produce en estas condiciones. Dallman ( 61) en estudios con ratas 

jévenes alimentadas con dietas bajas en protelna, sehala una dismi­

nucién del 40% en la incorporacién de timidina tritiada por el DNA 

hep&tico, dentro de las 12 horas del comienzo del régimen dietario. 

Estos resultados concuerdan, con la reduccién en la actividad espe 

clfica del DNA hepético, encontrada en ratas sometidas a ayuno é 

a malnutricién proteica por Montecuccoli ( 167).

D Ê
Aslmismo, la disminucién de la slntesis de DNA sê î Ŝrrê  ̂> 

ponde, segdn los trabajos de Tagliamante (266) y Jasper ( 

una calda de là actividad enzimética de la timidina-quinasILi  ̂ 1^ cual 

interviene en la regulacién de dicha slntesis, lo que pare^e^cohfir 

mar la pérdida real en su capacidad de formacién.

Por otra parte, también Dallman (62) en animales despro 

vistos de protelna é sometidos a ayuno, demuestran un incremento en 

el marcaje isotépico del DNA mitocondrial, el cual aparece paralelo 

con la disminucién en la incorporacién de timidina tritiada en el 

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



las funciones del érgano ante la privacién proteica, de ta l modo, 

que se favorecen las funciones que requieren energla sobre las pro- 

liferativas, a consecuencia del déficit en sustratos nutritives. 

to coincide con lo sehalado por >&inro (l80), en el sentido de la 

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-calérica.

Actuaimente se piensa que el lugar de actuacién de la 

malnutricién proteica sobre la slntesis de DNA, se verifica a nivel 

de la DNA polimerasa, dado que se han encontrado variaciones en su 

actividad en estas circunstancias ( i l l) .  Sin embargo, puesto que el 

papel exacte de este enzima en la slntesis "in vivo" de DNA no se 

conoce todavla, es precise nuevas investigaciones para dilucidar su 

intervencién en el procèso.

2.3.2.- EFECTO DE LA DEFICIENCIA A COITG PLAZO EN PROTEINAS SOBRE 

EL TURNOVER PROTEICO HEPATICO.

La protelna del hlgado es sensible a las modificaciones 

en el aporte de nutrientes. Cuando la ingesta es adecuada, la velo- 

cidad de slntesis fraccional de la protelna fija  se mantiem 

al mismo tiempo que la protelna total se incrementa. Esto 

cuencia, junto a la insensibilidad a la ingesta, de la si 

protelna fija  y de la supresién en la proteolisis, lo qu< 

el crecimiento del érgano.

Por consiguiente, la regulacién de la cant idad de 

na endégena en el hlgado, en condiciones normales de alimentacién, 

depende de factores nutricionales y se vérifiea a través de la dis­

minucién. en la cifra de catabolisme.



Por otra parte, la slntesis proteica no es sensible a 

los cambios a c<M?to plazo, en el aporte de protelna 6 energla die­

taria. Asl, durante pequehos perlodos de inanicién é en animales 

sometidos a una dieta sin protelnas, Garlick (9 3) indica que la 

velocidad de slntesis de la protelna fija  hepética, se mantiene 

rante perlodos cortos de tiempo y que la disminucién en la masa 

proteica que résulta, se debe al aumento en la tasa de catabolismo.

Este autor llega a esta conolusién mediante medida de la slntesis
1 A.

proteica, por infusién constante de tirosina C .

En este mismo sentido, Mortimore y Ward ( 170), estudian- 

do la influencia del catabolismo proteico en hlgado perfundido, afir  ̂

man que la pêrdida de protelna en este caso, también se debe al au­

mento de su degradacién, la cual tiene lugar. en ausencia de insuld 

na y aminoécidos.

La respuesta inmediata a la deficiencia proteica é ener­

gética a corto plazo es pues, un incremento en la tasa de catabolis 

mo de la protelna hepética. En este perlodo de tiempo, segdn - -

Waterlow ( 285) la masa proteica parece actuar como réserva para f_a 

cilitar el mantenimient o de la slntesis de las protelnas plasmâti- 

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

de que la protelna total hepética, es sélo doble que la 

bdmina.



2 . 3 . 3 . -  INFLUENCIA DE LA DEFICIENCIA PROLONGADA EN iPROTEINAS SOBRE

LA SINTESIS PROTEICA DEL HIGADO.

2.3.3.1.- Efecto sobre las denominadas protelnas endégenas fiias 

hepâticas.

La prolongacién de una ingesta pobre en protelnas, deter 

mina la disminucién dréstica de la protelna hepética total, puesto 

que la tasa normal no pue de ser mantenida mis que por un tiempo cor 

to# Asl, Addis (l) encuentra una pérdida del 28% en hlgado de ratas 

después de 10 dlas de someterlas a una dieta sin protelnas, e indi­

ca que la depleccién se verifica casi tôtaimente en los dos prime- 

ros dlas. o

También en ratas proteln-deficientes, cuya dieta es ade­

cuada en energla. Coward (54) sehala una calda de un 20 a un 30% 

en la protelna hepâtica a las dos semanas de ingesta. Después de 

la primera semana, la pérdida se hace més lentamente, con descen- 

sos del 5% por dla é menos.

A pesar de ello, la velocidad en la slntesis de la pro­

telna endégena se mantiene, gracias a la puesta en marcha de uî  

némeno de adaptacién. Entre los mecanismos puestos en juego 

te esta fase, se encuentra el aumento de la velocidad de sj 

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

al incremento en la degradacién.

También, Waterlow ( 285) empleando el mêtodo de 

constante con lisina C , sehala que la slntesis proteica fraccid- 

nal del hlgado, en ratas con malnutricién proteica durante 10 dlas, 

é bien sometidas a perlodos de inanicién por 48 horas, es igual é 

mayor que las contrôles. Sin embargo, la prolongacién de la dieta 

origina una disminucién de la slntesis.



En el mismo sentido, Haider y Tarver (lOl), encuentran 

una relacién inversa muy clara entre el contenido proteico dieta­

rio y la tasa fraccional de slntesis proteica hep&tica. Esta cae 

desde un 70% en las ratas con dietas sin protelnas, hast a un 28% 

en las alimentadas con una alta cant idad de este nutriente, adn 

cuando la relacién RNA/protelna no varia en la misma proporcién.

Por dltimo, los estudios de Garlick ( 9 3 ) y Millward 

( l 6 o ) ,  utilizando tirosina marcada en infusién constante, también 

muestran que la tasa de slntesis fraccional de las protelnas en 

hlgado, se mantiene a niveles control tanto con dietas bajas en 

protelna, en energla  ̂como en las desprovistas tôt aiment e de prote^ 

na.

El mantenimient o de la slntesis proteica, puede favore- 

cer que se produzca una menor pérdida de la protelna hepética, du­

rante un déficit prolongado. Ello podrla explicarse segdn Garlick 

(93 ), por la existencia de un equilibrio entre la tasa de slnte­

sis y de degradacién, las cuales llevarlan al turnover proteico a 

un nuevo equilibrio, el cual se alcanzarla durante el proceso de 

adaptacién a la nueva situacién metabélica. La disminucién en el 

catabolismo de la protelna, parece coincidir con el momento en que 

la pérdida de la protelna muscular es més baja. DE ^

m ^  \ \Ademés, la necesidad de conservacién de la cc%'
f ÿ -

poral, ante la insuficiencia en la disponibilidad de Amnoatidos, > 

hace disminuir la degradacién de los mismos a urea. AslJ' SantidrMi 

(239) observa una disminucién de la eliminacién urinarià\clè i 

durant^ la adaptacién a la ingesta baja en protelna.



2 * 3 . 3 # 2 . -  E f e c t o  s o b r e  l a s  p r o t e l n a s  e x p o r t a b le s  h e p é t lc a s *

En contraste con la slntesis de las protelnas fijas, la 

albdmina hepâtica sufre un claro descenso en su mecanismo de forma 

cién, a consecuencia de la malnutricién proteica prolongada.

Asl, James y Hay (llO) demuestran en nihos malnutridos 

y Kirsch (123) y Waterlow (293) ©n ratas sometidas a dietas bajas 

en protelna, tasas de slntesis de albdmina menores que en ratas con 

troles, alimentadas con dietas balanceadas*

Este efecto parece estar determinado, segdn Pain (l99), 

con la pérdida selectiva en el hlgado del RNA mensajero active, ne 

cesario en la slntesis de albdmina. El resultado es una drâstica 

disminucién de las protelnas exportables y especialmente, de la a  ̂

bdmina sérica en estas circunstancias ( 293)#

Es precisamente, el decrecimiento en la slntesis hepât^ 

ca de las protelnas exportables, la que en un principle, condujo a 

confusién en el conocimiento del comportamiento del hlgado frente 

a la malnutricién proteica*

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

( 165) muestran un decrecimiento en la slntesis total de pgg^j^nas 

hepâticas, debido a la drâstica reduccién en la slnte: 

mina, la cual enmascara el resultado#

Sin embargo, los niveles de albdmina se r( 

lo a través de alteraciones en su slntesis, sino tami 

cambios en la degradacién y en la distribucién de esta^ 

tre los compartimentos intra y extracelular.

A este respecte se ha demostrado, que existe en estas 

condiciones, una calda del catabolismo de la albdmina asociado con 

una hipoalbuminemia como sehalan los trabajos de Kirsch(l23) y



Hoffenberg (lOç)* Los primeros, indlcan que la velocidaâ de degra­

dacién no varia durante la primera semana, pero posteriormente de- 

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

Para explicarlo, se ha postulado la existencia de un ni­

vel mucho mâs bajo en la razén cortisol/insulina que la encontrada 

durante la deficiencia en energla. Por ello, Millward ( l6o)  indica 

que no se verifica una movilizacién grande de aminoâcidos de los 

tejidos perifêricos (necesarios en la formacién de la albdmina) y 

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

La deficiencia proteica détermina por otra parte, segdn 

Coward (54) y Deo (70), una calda en la concentracién de albdmina 

menor que la pérdida total de albdmina corporal. A este respecte 

Freeman (90) sehala que ello se debe, a cambios en la redistribu- 

cién de albdmina entre los compartimentes intra y extravasculares, 

de ta l modo, que se producen reducciones en la masa de la albdmina 

extravascular, en una etapa temprana de la malnutricién proteica.

De lo dicho hasta aqui, se deduce que si la prolongacién 

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

slntesis de protelnas exportables, disminuye drâsticamente 

del mantenimiento de la protelna endégena hepâtica, grac; 

cremento en la slntesis de dicha protelna.



2 . 3 . 4 . -  INFLUENCIA DE LA DEFICIENCIA EN ENERGIA DE LA DIETA SOBRE

LAS mOTEINAS HEPATICAS.

2.3.4.1.- Efecto sobre las denominadas protelnas endéeenas fi.ias.

La disminucién en energla en la dieta, hace necesario 

aportar ésta de las propias protelnas corporales. Esto se produce 

mediante el incremento del catabolismo en los tejidos perifêricos, 

especialmente en el muscular, cuyos aminoâcidos pueden entrar en 

el hepatocito por via gluconeogénica, a formar nuevas moléculas de 

glucosa.

Los drâsticos efectos que sobre la protelna tisular se 

producen en estas condiciones, fueron ya estudiados por Addis (l) 

quien, en ratas sometidas a inanicién, observé un decrecimiento del 

40% en la protelna hepâtica, es decir, mucho mayor que el observa- 

do bajo la influencia de una dieta sin protelnas. Esta pérdida es 

también observada, utilizando dietas restringidas de mayor 6 menor 

valor protelnico. Asl, Coward (54) sehala que cuando la re* 

calérica es muy severa, la calda en el nitrégeno hepâti< 

ser del 60% respecte al control, lo que impide la superj 

animal. Todo ello nos sehala, que el efecto del déficit! 

tiene consecuencias mucho mâs graves que la malnutriciéi 

a pesar de la liberacién de aminoâcidos de los tejidos 

A este respecte, el posible papel de los aminoâcidos como protécto- 

res de la masa hepâtica proteica, estâ en discusién.

La depleccién hepâtica en protelnas endégenas parece de- 

pender en este caso, al igual que con el déficit de protelna, de un 

incremento en la tasa de catabolismo, puesto que durante perlodos 

prolongados, el déficit en energla no afecta la velocidad de slnte 

sis fraccional proteica, la cual se mantiene a nivel normal segun 

Millward y Bates (l6l).



2 * 3 * 4 . 2 . -  E f e c t o  s o b r e  l a s  p r o t e l n a s  e x p o r t a b l e s .  o

En contraste con la calda de los valores de las protel­

nas plasmâtlcas y sus fracciones durante malnutricién proteica, se 

ha demostrado que el déficit en energla dietaria (con el manteni­

miento de una cantidad de protelna adecuada), no modifiea la tasa 

de albdmina plasmâtica, cuyo valor es normal é alto con relacién a 

los contrôles.

Este dato se ha encontrado tanto en experimentos anima­

les como en cllnica humana. Asl, Waterlow (293) indica, que el sin 

drome marâsmico en malnutricién infantil, caracterizado por una de 

ficiencia energética bâsica, origina una alta concentracién de al­

bdmina plasmética, a pesar de la gran reduccién en la masa protei­

ca del hlgado.

La elevacién de la albuminemia parece estar determinada 

por una incrementada liberacién de aminoâcidos, a partir de la de­

gradacién de la protelna muscular.

A este respecte, Millward ( l62) seflala que la 

cién muscular de pende bâsicamente  ̂ del incremento en la 

sol/insulina plasmética, observada tanto en nihos como 

ficientes en energla, la cual, inducirla el aumento en 1̂  degnaKa- 

cién de la protelna muscular. De este modo, la suplencia 

dica séria suficiente para permitir continuer la slntesis de p r o ^  

telnas exportables en el hlgado.

Sin embargo, debido a que gran parte del pool de amino­

âcidos musculares liberados, estâ constituldo por glutamina y ala- 

nina, los cuales sufren transformacién a urea en el hlgado, como 

indica Aoki (10) y dado ademâs, segûn Lunn (l42), que la relacién 

de aminoâcidos esenciales a no esenciales es normal en condiciones



de restriccién energética, no es facilmente explicable su posible 

utilizacién en la slntesis de albdmina, y por ende, los valores no 

modificados de esta protelna. En este sentido Lunn (l42) ha sugeri 

do, que es el patrén de aminoâcidos plasmâticos mâs que sus concen 

traciones absolutas, el que tiene efecto protector.

Por otra parte, también son contradictorios los datos 

existantes sobre las modificaciones de la slntesis de albdmina en 

el déficit. Asl, se ha observado la disminucién en la slntesis, 

tanto en el animal total, como indica Peters (206), como en hlgado 

perfundido (232), mientras que Pain (IÇS) encuentra la estabiliza- 

cién del proceso en la misma proporcién que la slntesis proteica 

total hepâtica.

Ahora bien, a pesar de este mantenimiento de la slnte­

sis de albdmina, la masa hepâtica celular no queda protegida y tien 

de a ser menor, e incluso mucho mâs pequeha que durante deficiencia 

proteica.

Por ello, es dif Ici 1 reconciliar la idea de un efgj^o 

protector de la slntesis de albdmina dur ante deficiencia^^De@§é^  ̂

ca, con la simultânea eliminacién de la masa hepâtica

Como y a se ha visto mâs arriba, los aminoâcl̂ dos libéra-,

dos por el mdsculo, ofrecerlan el sustrato para faciliter dicha ,  ̂

slntesis; pero sin embargo, Prozefsky en 1976 (2l6) derau^tra que * 

en hombres adultes sometidos a ayuno, la cantidad de aminoâcidos 

de cadena ramifieada liberados a partir de tejido muscular, no es 

suficiente para cubrir las necesidades de dicha slntesis.

También Adibi (2) postula que los aminoâcidos sintetiz^ 

dores pueden procéder de los oC-cetoâcidos liberados por mdsculo, 

los cuales a su vez, aparecen mediante un mecanismo de desaminacién 

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



cual es la extenslén con que se produce la transaminacién hepâtica.

Ademâs, no es sélo las variaciones en la slntesis de al- 

bûmina las que parecen afectarse durante deficiencia energética die 

taria, sino que también parece exist ir  un fallo marcado en la tasa 

del catabolismo. Ademâs aparece una alteracién en la distribucién 

de las albéminas en los distintos compartimentos corporales, de ta l 

modo, que se mantiene su concentracién in travascular, segdn Millward 

( 162) y Kirsch( 123), por paso de la protelna desde el pool extrava^ 

cular al in travascular. Dados los compileados mécanismes puestos en 

juego, en la hora actual, son précisas nuevas investigaciones para 

aclarar estos fenémenos.

2 .3 . 5 .- INFLUENCIA DE LA MALNUTRICION PROTEICA Y PROTEICG-CALCRICA 

SOBRE EL METABOLISMO DEL RNA HEPATICO.

2.3 .5.1.- Efectos sobre la slntesis de RNA.

Es d iflcil relacionar la slntesis proteica, con 

tidad y con la actividad de RNA ribosémico en el hlgado, d 

dualidad en la formacién de protelnas fijas citoplasmâtica 

protelnas exportables.

Existen numérosos datos acerca de la respuesta del 

del hlgado frente a diverses estados nutricionales. Una disminu­

cién en la cantidad total del mismo, ha sido descrita por Davidson 

(6 4 ) y Thomson (268) en estados de ayuno y por Munro (l75) Y Winick 

(3 0 6 ) durante deficiencia proteica. Estos éltimos autores sehalan 

que la pérdida puede llegar a ser de un 50% con respecto al valor 

control, después de la cual, se estabiliza. Esta depleccién, segén 

Anthony (9), indica una calda en el contenido citoplasmâtico celu­

lar y no la eliminacién de las propias células.



De acuerdo con esta idea, Sidransky ( 253) y Webb ( 295) 

han comprobado en hlgado de ratas con malnutricién proteica y some­

tidas a ayuno, una râpida disgregacién de polisomas y el consecuti­

ve incremento en la proporcién de ribosomas, lo que demuestra los 

efectos deletéreos sobre el nucleétido#

De modo similar, Wunner (311) en hlgado de ratas deficien 

tes en triptéfano y Mandel ( 150), también en ratas alimentadas con 

dietas sin protelnas, sehalan la aparicién de una gran proporcién 

de ribosomas en estado libre.

Todo ello détermina un cambio ultraestructural en el hj[ 

gado, segdn Enwonwu (79), que afecta fundamentalmente al retlculo 

endoplâsmico, el cual muestra sehales de destruccién.

Segdn Anthony (9), la disgregacién de los ribosomas se 

relaciona con la reduccién en la incorporacién "in vitro" de pre- 

cursores marcados sobre los mismos, en relacién a contrôles y vie­

ne determinado, por un cambio cualitativo de los ribosomas a conse 

cuencia de la deficiencia proteica.

En este sentido los trabajos de Bnwonwu (79), sehalan 

un incremento inmediato del catabolismo de RNA, seguido a los dos 

dlas de una disminucién en la tasa fraccional, tanto de la tasa de 

degradacién como de la slntesis del RNA. Esta disminucién se corro 

bora, por el decrecimiento de la actividad de RNA polimerasa, seh  ̂

lado por >binro (l8l), durante cambios agudos en la dieta, asl como, 

con un retardo en la maduracién de las subunidades precursoras, las 

cuales reducen la tasa de slntesis de RNA ribosémico.

Por consiguiente, durante alter aciones agudas en el apor; 

te de aminoâcidos, la tasa de slntesis proteica disminuye asl como 

la de RNA.



Por el contrario, durante malnutricién prolongada, - 

Waterlow ( 293) observa el mantendLmiento de una tasa normal é eleva 

da en la razén RNA/protelna y lo relaciona, con niveles normales é 

altos en la velocidad de slntesis proteica de las protelnas fijas 

hepâticas.

También en este sentido Schinke ( 244) sehala, que el es­

tado dinâmico del turnover proteico en las células hepâticas, con- 

tinda constante é se incrementa en condiciones de malnutricién.

En apoyo de este dato, los estudios de Wannemacher ( 279), 

Shaw y Fillios ( 246) y Lewis y Winick (l35)> entre otros, indican 

un incremento en la incorporacién de precursores radiactivos, sobre 

el RNA de hlgado de animales sometidos a deficiencia prolongada en 

protelnas.

Por otra parte, los estudios de Quirin-Striclcer y Mandel 

( 218) ( 150), ademâs de sehalar un aumento en la actividad especlfi- 

ca del RNA total de hlgado de ratas con carencia en protelnas, de­

muestran, que las diferentes fracciones del RNA celular, com 

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

sajero, se renuevan mucho mâs intensamente en los animales prii^uÊ^ ^ 

de nitrégeno dietario que en los normales, A este respecto, deb& ^
'  - y  - ^

recordarse que segdn Clifford (40) la intensidad de la slntesis pro<§̂
// j .

teica, depende ademâs del aporte de aminoâcidos, de la cant 

RNA de transferencia y RNA mensajero existentes asl como de facto- 

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

cantidad de protelna sintetizada.

Se ha sugerido (2l8) que dicha actividad incrementada 

de RNA puede deberse a dos causas fundamentales:

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

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



rencia nitrogenada determinarla un acortamiento vital y por ende, 

una renovaci&n mâs râpida y

2) La modificacién de la estructura de los ribosomas, determinada 

bien, por cambios a nivel de la fraccién proteica, é 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

cién proteica, se hace menor y son rapidamente degradados y renoya 

dos.

Ademâs, esta râpida degradacién del RNA ribosémico y del 

RNA mensajero entraharla, segdn Quirin-Strieker (218), quizâ por un 

mecanismo de retrocontrol, una estimulacién de la slntesis de RNA, 

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

Se t r ataria por lo tanto de una desrepresién de la bio­

slntesis del RNA; simultâneamente el DNA tendrla un mejor "tempia- 

do" y séria mâs accesible a la RNA polimerasa.

También Rozovski (233) confirma el aumento en la tasa 

total de RNA hepâtico durante malnutricién proteica, después 

calda inicial, la cual se prolonga hasta la tercera semana yi 

ces cesa el aumento. Para este autor, estos resultados indidpé uiÿ/ g j 

proceso de adaptacién a la malnutricién, en donde algunas fulâ̂ io-̂ ^> 

nés indispensables se conservan (slntesis de RNA), a expensas4^ 

otras menos necesarias (crecimiento é slntesis de DNA), como se ha 

indicado anteriormente.

Una vez cumplidos los requerimientos, el metcbolismo de 

RNA vuelve a valores normales.

Esta interpretacién viene apoyada por la observaciôn de 

Shaw y Fillios (246 ) y Dallman ( 6 1 ) quienes encuentran un aumento 

en la actividad de la RNA polimerasa en hlgado de ratas durante los 

primeros dlas de una dieta con un S% de protelna. Sin embargo, euan



do la malnutricién se prolonga, estos parâmetros vuelven a la nor- 

malidad, A los mismos resultados llegan Butterworth y Millward (3 0 ).

Aslmismo, Lewis y Winick (l35) encuentran una mayor cap 

tacién de precursores marcados en el RNA nuclear, a consecuencia de 

la slntesis incrementada de RNA mediante el aumento en la transcrip 

cién del DNA. Ello significa segdn estos autores, que la célula ré­

gula la slntesis de RNA, a través de la regulacién de la actividad 

de RNA polimerasa,

Llegan a esta conclusién, estudiando la slntesis del RNA 

ribosémico, la cual en los mamlferos, comprends una compleja serie 

de procesos que incluyen una transcripcién y modificaciones post- 

transcripcionales. También Lewis (l34) sugiere que este incremento 

en la slntesis de RNA ribosémico puede estar estimulada por el in­

cremento simultâneo de su catabolismo.

Actualmente se piensa que los nutrientes juegan un pa­

pel importante en la regulacién de la slntesis del RNA ribosémico.

A este respecto Stenram (2 6 4 ) y Munro (1 7 8 ) sehalan, que la inges- 

tién de una dieta sin protelnas prolongada, produce unj^0^çfril|^de 

tamaho del nucleolo de las células hepâticas, acompai 

mento en el contenido de RNA nucleolar. A los mismo: 

llega Wannemacher (279) con una dieta déficiente en y^ot:

Por consiguiente, la manipulacién dietaria déterminaXu'ns acumaj  ̂

cién de RNA ribosémico en el ndcleo.

Posteriormente, Lewis (135) confirma estos datos y ade­

mâs encuentra un aumento en la incorporacién de âcido orético (C^^), 

tanto por el RNA nucleolar, como por el RNA nucleoplâsmico de ratas 

alimentadas con una dieta con un 6% de caselna, durante una semana. 

También encuentra un incremento en el precursor RNAr45S en estas 

mismas ratas, le  que coincide con la elevacién en la actividad de 

la RNA polimerasa.



Por otra parte, sugiere que el incremento de RNA nucleo­

lar, podrfa resultar de una disminucién en la degradacién del RNA 

en las ratas malnutridas. Pero sin embargo, dicha posibilidad es in 

compatible con el incremento en la tasa del turnover del RNA nuclep 

lar sehalada por Kawada (114), asi como por la existencia de un au­

mento en el catabolismo del RNA, puesto de manifiesto durante el dé 

fic it proteico.

Por dltimo, Lewis (l35) asume la evidencia de que no sé 

lo el procèsamiento del pre-RNAr 45S 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 malnutricién y viene 

determinado, por el aumento de la sintesis del RNA nucleolar#

En contraste con el RNA ribosémico, el procesamiento del 

RNA nucleoplâsmico no es bien conocido, aunque se ha sugerido que 

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

cripcién y que jugària un papel en la regulacién de la sintesi^

RNA ribosémico#

De todo lo expuesto se deduce, de acuerdo con S 

Jacob (235 ) que la sintesis de RNA es sensible a estimulos 

nos, como son las modificaciones en el aporte de aminoâcidoâ y côn 

secuentemente, es un importante mecanismo para alter ar la sihteâi»  ̂

proteica.



2*3.5.2.- Influencia de la sintesis de protelnas exportables sobre 

la actividad ribosémica total.

La velocidad de sintesis fraccional proteica y la con­

centracién de RNA, pueden no ser comparadas directamente, sin sep  ̂

rar la tasa de slntesis que corresponde a las protelnas exportables.

Hay que tener en cuenta, de modo similar a lo que hemos 

sehalado en relacién a la sintesis de las protelnas hepâticas, que 

la actividad ribosémica total en los animales malnutridos, es menor 

que en los animales contrôles*

Este resultado depende de los efectos contrarios del dé­

fic it dietario, sobre los ribosomas que sintetizan la protelna end_é 

gena hepâtica y de acpiellos que forman la protelna exportable.

Como se sehalé, esta dltima sufre mâs sever amente los 

efectos de la faita nitrogenada, por lo que la actividad de su RNA 

disminuye mucho, en contraste con el RNA de las protelnas fijas, 

que se mantiene.

Por consiguiente un valor decreciente en este mecanismo, 

depende de que se mida una actividad RNA total cuya disminucién, 

sea consecuencia de la baja slntesis de protelnas plasmâticas.

En este sentido, los trabajos de Morgan y Peters ( I65) 

y de Conde y Scornik (45) sehalan una calda en la actividad ribo­

sémica del 25 al 30^, con dietas sin protelnas durante 6 y 10 dlas 

respectivamente, adn cuando otros datos ( 105) indican pocos cambios 

en las mismas circunstancias.

Para Shore y Tata ( 248) esta distincién en la slntesis 

proteica hepâtica, depende de la existencia .de dos clases de ribo­

somas; los que se encuentran unidos a las membranas del retlculo 

ergastoplâsmico, responsables de la slntesis de protelnas plasmâ-



ticas y los ribosomas libres, de los que depende la formacién de 

las protelnas celulares.

El efecto desproporcionado sobre la slntesis de las pr^ 

telnas exportables, puede deberse a la alteracién bien de la cantl 

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

Ya hemos indicado la disgregacién producida de los ribo­

somas hepâticos en las ratas proteln-deficientes. Estudios en este 

mismo sentido, se han realizado para aclarar cémo la poblacién de 

ribosomas unidos al retlculo, son mâs sensibles al déficit nutritive.

Asi, Enwonwu (8o) senala que se produce una rotura del 

retlculo endoplâsmico, lo que conduce .a una disminucién de la slnte 

sis de las protelnas exportables.

También Gaetani (92), en ratas alimentadas sin protelnas 

é con dietas bajas en energla, encuentra disgregacién de los polis^ 

mas, preferentemente de la poblacién unida a las membranas. ^ 

bargo, también sehala que con dietas bajas en protelna, sê  

la agregacién de los polisomas.

Por consiguiente, de estos datos se deduce, qu< 

ficiencias nutritivas afectan primordialmente la slntesis 

protelnas exportables, puesto que disminuye la actividad funciij 

de los ribosomas unidos al retlculo, a consecuencia de su disgrega 

cién.

2.3#5.3.- Efectos sobre el catabolismo del RNA.

La râpida pérdida del RNA hepâtico frente a un déficit 

proteico dietario mâs ô menos prolongado, no se inicia sin embargo, 

con las modificaciones en la slntesis del nucleétido, sino en el 

proceso de degradacién, lo que coincide con el elevado catabolismo



proteico antes mencionado. Asl, Clark (39) indica que la râpida 

calda en el contenido en RNA del hlgado, durante las primeras 24 

a 48 horas de la ingesta de una dieta proteIn-deficiente, se debe 

mâs que a una reduccién de la slntesis proteica, a un catabolismo 

acelerado. En el mismo sentido Wunner ( 3 II) y Munro ( 178) llegan 

a la conclusién de que la cantidad total de RNA hepâtico, estâ de 

terminada en parte, por cambios en la velocidad de su degradacién 

a consecuencia de las variaciones en la suplencia de aminoâcidos# 

Aslmismo, la inanicién conduce segdn Hirsch y Hiatt ( IO8) a una ele 

vacién en el catabolismo del RNA ribosémico, lo que détermina la 

râpida pérdida del nucleétido.

Este aumento en la tasa de degradacién del RNA, origina 

segdn Munro (177), la disgregacién polisomal ya mencionada, con el 

resultado de la elevacién de la cantidad de monosomas y la pérdida 

de RNA ribosémico.

Enwonwu ( 78 ) sugiere que la actividad de ribonucle; ^
DE

asociada con subunidades nativas de RNA, es responsable del iq^e-
.  %

mento en la degradacién, puesto que durante la deficiencia prbte î?^^

ca se acumulan estas subunidades. Simultanéamente se acelera la l i  5 ^
, —  • /  »

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

subunidades se establece de nuevo.  ̂11 j\

Sin embargo. Norman ( I89), indica que este mecanismo 

puede no explicar bien el fenémeno, puesto que durante el ayuno se 

acumulan ribosomas mâs frecuentemente que subunidades. c

Para este autor ( I89) la degradacién podrla resultar, 

de una actividad lisosomal incrementada, fenémeno que suele ocurrir 

en estos estados, aén cuando actualmente no se conoce la posible in 

teraccién entre ribosomas y lisosomas. A este respecto Conde y 

Scornik ( 45) sehalan, que la pérdida de RNA se produce por el au­

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



tividad de los lisosomas, los cuales se relaclonan con los riboso— 

mas dur ante control dietario.

Se puede considerar por consiguiente, que el hlgado pre 

senta una respuesta bifâsica a la privacién proteica y al ayuno.

En una primera etapa se incrementa el catabolismo protei 

CO y del RNA, mientras que se mantiene 6 se reduce la slntesis, lo 

que conduce a la pérdida de RNA y protelna. Posteriormente, aunque 

la degradacién sigue acelerada, la slntesis proteica se incrementa 

hasta compensar aquella, por lo que se alcanza un nuevo equilibrio 

del turnover proteico, mâs estable que define el mecanismo de ada£ 

tacién a la deficiencia.

2.3.6.- IMPORTANCIA DEL CATABOLISMO PROTEICO EN LA REGULACICN DEL 

TURNOVER DE PR OIE IN AS EN HIGADO. INTERVENCION DE LOS ENZI- 

MAS LISOSOMICOS.

Es évidente de lo ya expuesto, que la degradacién 

telnica hepâtica es muy sensible a las alteraciones en el 

de aminoâcidos. Se constituye asl, en contraste con el t

cular, en el mecanismo principal de regulacién del turno^ ĵ  ̂ protej. 

C O  en e l  hlgado, en respuesta a cualquier cantidad é cal^ 

dieta.

Existen cada vez mâs pruebas de la intervencién de los 

lisosomas, como mediadores del mecanismo de regulacién del turno­

ver proteico hepâtico.

En hlgado perfundido, Mortimore y Neely ( I69) sehalan 

que el aumento en la degradacién de la protelna, se acompaha de un 

incremento simultâneo de grandes cuerpos densos, con fragilidad sjo 

mâtica incrementada.



Asîmlsmo Dean (67), describe que los llsosomas est&n im 

plicadôs en este mécanisme y demuestra la intervenei6n de la catejg 

sina D en el higado perfundido. También durante deficiencia protei 

ca, Pokrovsky ( 209) senala que el incremento en la actividad de 

los enzimas lisosômicos, principalmente catepsina, es responsable 

de la elevaciôn en el catabolisme proteico# Ademâs, este mismo au- 

tor (209), indica que el estado definitive de la deficiencia en pr^ 

telnas, pue de ser denominado, como de activaci6n marcada de un corn 

plejo enzima-lisosoma.

El mécanisme per el eual se produce la degradaci&n pro- 

teica, estâ para Poole y Wibo (213), determinado per una selectiyi 

dad proteolîtica, que résulta gracias a la afinidad en la uni&n de 

diferentes protefnas, con la membrana del lisosoma. Estes autores 

demuestran también, que sastancias inhibidoras de enzimas lisesé% 

ces inhiben asimismo el catabolisme proteico.

Per otra parte, Ballard ( I5) piensa que existe un cami- 

no dual, en el que los lisosomas no participarian selectivame 

en una degradacién acelerada, mientras que un sistema no l i

co selective actuarfa colaborando con el anterior, en el c

mo acelerado y durante procesos de proteolisis basai,

Millward (162) concibe que las variaciones en eix^^no-

ver proteico en distintos tejidos corporales, dependerla de untji^-

croambiente proteolitico relative del propio tejido, el cual puede 

ser 6ptimo para el papel particular que tenga el érgano en el sis­

tema.

Per ejemplo, el turnover alto del higado requiere con- 

centraciones altas de enzimas proteoliticos, los euaies permiten 

un râpido métabolisme de las proteinas tisulares. Per consiguien- 

te, para cada tejido 6 tipo celular, la cifra de turnover relative 

de cada proteina, se détermina per la susceptibilidad al sistema de 

degradaci&n.

^b



Sin embargo, actualmente no se conoce la causa del incre 

mento en la tasa de degradaci6n, dur ante el déficit de proteinas en 

la dieta# Para Wannemacher (279) y Adibi (3), el mecanismo depende 

de la variabilidad de las concentraciones de los animoécidos en 

gado, a consecuencia de la dieta. En este mismo sentido Mortimore 

y Neely (169) y Woodside y Mortimore (310), ban mostrado trabajan 

do con higado perfundido, que concentraciones altas de aminoécidos, 

asi como la adiciôn al medio de insulina, disminüyen el catabolisme 

proteico#

Per consiguiente un fallo en la concentraci6n de amino- 

âcidos 6 de insulina, puede constituir la sehal que incremente la 

tasa de catabolisme proteico, sin afectar a la sintesis, adn cuan- 

do los resultados contradictories obtenidos hasta ahora, hacen de 

este supuesto una interesante via de investigacién.

Esta regulaciôn pues, esté 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 las^^^^^o 

nas tiroideas, puesto que Goldberg ( 97 ) ha demostrado que ^^ t̂r^nr?  ̂ t 

tamiento con tiroxina estimula la proteolisis hepética. Porileonsi-» 

guiente, los niveles de las proteasas lisosémicas parecen dlli^ndèir 

de las hormonas del tiroides y a este respecte. De Martino (6^ /̂, 

hala que durante tiroidectomia, los niveles de estes enzimas 

nuyen un 50̂  en relacién a los higados de las ratas control.

Todo elle parece sugerir, que la induccién de estes en­

zimas, es responsable de la aceleraciôn del catabolisme proteico y 

la pérdida de la proteina hepâtica durante el hipertiroidismo.

Por dltimo, Mortimore (169) senala que el glucagén, jun 

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



correlacionarian con variaciones en las propiedades de los lisoso­

mas hepéticos, por lo que deduce la existencia de un control hormo 

nal de la degradacién proteica hepética mediada por los lisosomas.



2.4.- RESPUESTA METABOLICA DEL ORGANISMO AL STRESS.

Hasta hace poco tlempo no se ha estudiado de forma sis- 

temética, el Importante papel que los factores dietétlcos tienen 

sobre la modulacién de la respuesta inmune y en consecuencia, so­

bre la alteraci&n de la susceptibilidad a la infecci&n bacteriana 

y a otros tip os antigénicos.

Reciprocamente, la entrada de un antigeno en el huésped, 

especialmente de tipo bacteriano 6 el desarrollo de cualquier otro 

tipo de trauma, determinan alteraciones en el organisme, en especial 

sobre el sistema inmune y en su estado nutritive.

En este sentido. Scrimshaw (2 4 1) senala, que las enfer­

me dade s infecciosas depleccionan los depôsitos nutritives del hués 

ped por varias vias y reciprocamente, que los factores nutritives 

influencian la susceptibilidad del huésped a la infeccién. Se est^ 

blece pues, una compleja interaccién tridimensional entre estes 

très factores: nutricién, respuesta inmune e infeccién.

Asimismo, se han realizado estudios sobre los 

metabélicos que se suceden en el organisme cuando es 

versos tipos de stress y en diversas situaciones nutric 

mo los de Ballantyne (14) en ratas con fracturas, Richa:^^ 

en ratas con quemaduras y Wilkinson ( 302) en animales deisç̂ iiês de 

cirugia abdominal. Todos elles enouentran, que las respuestàs met  ̂

bélicas son similares a las sehaladas en la reaccién frente a agen 

tés bacterianos.

Esta respuesta se caracteriza por un aumento general del 

métabolisme, con la aparicién de un balance de nitrégeno negative 

y un flujo acelerado de sustrates entre diferentes érganos, los cu  ̂

les a su vez, son consecuencia de  ̂una serie de respuestàs bioquimi. 

cas, metabélicas y hormonales, que inician cambios nutritives, los



euales varlan en magnitud e importancia, en proporcién a la severi 

dad y duracién del trauma 6 de la enfermedad.

Una vez instaurado êste, la supervivencia frente al mî  

mo, el cual provoca la alteracién de los mécanismes homeostéticos 

reguladores, depende segdn Moore ( l66) de una respuesta coordinada 

de los sistemas cardiovascular, renal, hematolôgico, respiratorio, 

neural y endocrine, espaces de proveer de oxigeno y de los necesa- 

rios nutrientes a las células de érganos vitales. De ahi, la impor 

tancia del estado nutritive del individuo, para lograr dicha super 

vivencia y la influencia que sobre la respuesta metabélica pueda 

tener el déficit dietario.

En el présente capitule haremos mencién especial, de los 

mécanismes metabélicos que se establecen en el huésped frente a la 

invasién por microorganismos, por ser el trauma més estudiado y del 

que mâs dates podemos obtener en la literatura actual, sin dejar de 

hacer constar las modifieaciones determinadas por otros tipos de 

stress,

2.4.1.- RESPUESTA METABOLICA AL STRESS EN INDIVIDUOS BIEN ALIMENTADOS.

Cuthberts on ( 56) dividié la respuesta metabélica al trau 

ma, en dos fases; la primera é temprana, en donde la vitalidad del 

paciente se encuentra deprimida y una segunda, de resurreccién de 

la vitalidad, que parece semejante al période de inflamacién.

Esta ultima fase puede considerarse, a su vez, formada 

de un période eatabélico que dura de dias a semanas y un période de 

anabolisme, que dura semanas é meses en el hombre.



2.4.1.1.- Respuesta catabélica al stress.

La respuesta catabélica al trauma esté caracterizada, 

no s6lo por la pérdida de peso y la debllidad general, sino también 

por el hlpermetaboUsmo en repose, el Increment o de la excreclén de 

nitrégeno, la Intolerancla a los carbohldratos y una alta movlllza- 

cién de las grasas.

La magnitud de la respuesta catabélica parece ser gene- 

ralmente proporcional a la severidad del daho celular 6 del trauma 

tisular, como sucede segdn Clark (39) en individuos con quemaduras 

extensas, lo que constituye el ejemplo més extremo de stress hiper 

eatabélico.

La lesién celular, masiva, inicia respuestàs catabélicas 

secundarias, las cuales resultan en un consume acelerado de nutrien 

tes corporales, con depleccién de la masa muscular y la pérdida ab- 

soluta de constituyentes corporales.

A este respecte, Friman (91) senala que en el musculo 

esquelético, se producen los cambios catabélicos més prom̂  

en las infecciones a corto término, con alteraciones uli

raies, que se acompanan de una disminucién de las activf
'•j ^

méticas en el érgano y la aparicién de niveles altos detlcreàtin-
i':--

fosfoquinasa en suero. ,

Por otra parte, Beisel (21) indica, que el balance neÿa 

tivo de nitrégeno ya senalado, se puede explicar por la reduccién 

de la ingesta dietaria, en combinacién con una utilizacién aceler^ 

da de los aminoécidos hacia gluconeogénesis, provocada por el trau 

ma.

Estos aminoécidos proceden de proteinas sométicas, espe 

cialmente de las musculares y sus grupos aminos se pierden en for­

ma de amonio é urea.



Este aumento en la excrecién de nitrégeno urinario, no 

parece depender de un decrecimiento del anabolisme, sino del aumen 

to en la degradacién de las proteinas. Asi, Reiss ( 225) en estudios 

en ratas infectadas, senala que la incorporacién de aminoécidos a 

las proteinas, é es normal é esté incrementada en el période élgi- 

do de la enfermedad#

En este mismo sentido Cuthbertson ( 56) demuestra, que 

la pérdida pondéral que se produce en las ratas traumatizadas, de­

pende fundamentaimente de la pérdida de las proteinas, si bien 

Kinney (121) encuentra, que en estas condiciones, es la caida de 

la grasa corporal, el factor primordial que détermina la pérdida 

de peso. Esta pérdida nitrogenada, que llega a ser de 20 g/dia en 

procesos infecciosos segdn Beisel ( 22) esté corroborada por la pé  ̂

dida de la proteina contréctil muscular, la cual a su vez se refie 

ja, por el incremento en 3-metilhistidina urinaria como indican 

los trabajos de Wannemacher ( 28l) y Long ( 138). Estas respuestàs 

catabélicas a la infeccién, no se inician cuando el microorgj
DE

invade los tejidos del huésped, sino que son évidentes cuamw^la 

fiebre se ha desarrollado.

?£ 1 F
Beisel (22) en 19&7 demostré que en individuos^(bien nu- 

tridos con infecciones expérimentales, el balance corporaïV fjegati- 

vo, comienza después de la instauracién febril y cesa al pr±b*^o é/^ 

segundo dla de que la fiebre desaparezca.

Por otra parte, la energia durante infeccién aguda é des 

pués de un trauma, parece procéder también de la degradecién de la 

proteina. Asi, Cuthbertson (56) indica que la movilizacién de las 

grasas, no puede proporcionar fragmentes de dos carbones para la 

sintesis de carbohidratos intermediaries, como son piruvato y gluco 

sa. Por elle, la formacién de nueva glucosa debe depender, en gran 

manera, de la degradacién de la proteina corporal, particularmente 

de la muscular.



De acuerdo con esto  ̂Kinney ( 12l) sedala que en los ma- 

mlferos pequefLos y el hombre, durante el trauma, hay un continue 

requerimiento de intermediaries de carécter carbohidrato con fines 

sintéticos, para lo cual la deaminacién de aminoécidos es la prin­

cipal fuente endégena.

También Beisel (22) sefiala, que la energia derivada de 

los depésitos grasos, no parece incr ement ar se y que la capacidad 

del higado para producir cetonas, a partir de écidos grasos como 

fuente de energia alternativa, también se reduce durante infeccién 

aguda.

2.4.1.2.- La respuesta anabélica al stress. Puesta en marcha de los 

mecanismos de defensa.

Aunque el efecto nutritive més visible de cualquier stress 

sobre la composicién corporal, es de tipo eatabélico, aparece conc_o 

mitantemente una actividad anabélica proteica acelerada.

Este se debe, a que los mecanismos defensives empleados 

por el huésped para prévenir é eliminar el antlgeno, dependen de 

aspectos moleculares bésicos de las células, relacionados especial 

mente con la sintesis de proteinas.

Asi, Suskind (265) senala que todos los mecanismos de 

defensa del huésped, requieren sintesis de nuevas proteinas.

hkichas variedades de proteinas son necesarias para la 

creacién de células que como linfocitos, macréfagos y neutréfilos, 

intervienen en los procesos inmunitarios asi como, para la forma­

cién de organelas especializadas imprescindibles para su desarrollo.

A este respecto, en trabajos anteriores realizados en nuestro labo 

ratorio (2 3 6) hemos encontrado en timo y bazo de ratas inmunizadas



a eritrocitos Isélogos y allmentadas con dieta stock, una serie de 

cambios estructurales y funcionales, entre los que destacan, el in 

cremento en tamano y en la actividad fagocftica de las células ma- 

crofâgicas, asi como de la transformacién bléstica de los linfoci­

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

Por otra parte, se requieren proteinas citoplasméticas 

para reparar los tejidos danados. Asi, pueden ser sintetizados en 

las células apropiadas, enzimas intracelulares que dan lugar a cam 

bios moleculares, que son esenciales en las respuestàs metabélicas 

secundarias a los procesos infecciosos. En este sentido, también 

en nuestro laboratorio ( 273), se ban encontrado alteraciones enzi- 

mâticas en los tejidos linfoides, las cuales facilitan la adapta- 

cién metabélica de los mismos frente al antigeno, para llevar a c  ̂

bo una buena respuesta inmunolégica; por ejemplo, podemos destacar 

un acusado incremento en la glicolisis anaerobia en bazo de ratas 

inmunizadas a eritrocitos isélogos.

Ademés, otras proteinas pueden ser sintetizadas^|^^egr_^^
if i jgadas en los fluidos corporales, como las inmunoglobulin^B  ̂1 ^ ^ ^  ^

glicoproteinas reactivas de fase aguda, algunas hormonas |;^ot^ieas y 

y varies componentes de los sistemas del complemento y de%%a cbagu- i  

lacién, las cuales intervienen en procesos especializados/ 

rando en la respuesta al stress.

Por consiguiente, es necesario aumentar la actividad 

anabélica celular y la capacidad molecular para sintesis proteica, 

para contribuir a la supervivencia.

El higado tiene segdn Sobocinski ( 256) un importante pa­

pel anabélico en la defensa del huésped, a través de su produccién 

de enzimas hepéticos intracelulares y una gran variedad de protei­

nas plasmaticas, como las lipoproteinas, é la proteina C reactiva. 

Asimismo Beisel (22) indica que el higado, también provee sustratos



a otras células corporales, para utillzarlos como fuente de energia 

y ademés facilita la captacién de hierro y zinc.

Estas reacciones anabélicas son paralelas a la degrada­

cién proteica y se deben segdn Powanda (214), a que las células cor 

poraies 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 fisiolégicas corporales y son manifestadas a menudo, por la re 

distribucién de nutrientes esenciales dentro de los pools corpora­

les, é por el re or den axaient o de prioridades, las cuales regulan la 

entrada de nutrientes en algunas vias metabélicas.

2.4.2.- EL PAPEL BASIC0 DEL HIGADO EN LAS RESPUESTAS METABOLICAS 

AL STRESS.

Es muy reciente, la evidencia del importante papel que 

tiene el higado en la nueva direccién que toman las funciones met  ̂

bélicas corporales, ccnao respuesta secundaria a stress por enferme 

dades infecciosas. Por ejemplo, Wannemacher (282) senala, que el 

triptéfano se incrementa y se metaboliza por la via de la kinureni 

na en las células hepéticas durante estos procesos.

Entre estas respuestàs se encuentran, la acelerada cap­

tacién hepética de aminoécidos y de metales como hierro ŷ zinc de  ̂

de el suero y la reorientacién de los procesos de sintesis protei­

ca para la produccién de las ya mencionadas glicoproteinas reaccio 

nantes de fase aguda .

También Tilstone y Cuthbertson (269) encuentran un con­

sume disminuido de oxigeno en el higado durante el trauma, lo que



harla disminuir la sintesis de proteinas sensibles al mismo, sin 

afectar la formacién increment ada de proteinas re accionantes que 

deben intervenir en la respuesta.

También en el curso de un trauma quirdrgico Liu y Newhais 

( 136) observan que el incremento de la sintesis de glicoproteina es 

paralelo al aumento en la agregacién de polisomas, lo que coincide 

con una elevada captacién de aminoécidos por los microscnnas hepét^

C O S .

Estos investigadores sugieren que el trauma estimula la 

sintesis de nuevos RNA riboséraico y RNA mensajero, lo que conduce 

a una sintesis proteica incrementada.

Por otra parte. Young y Huang (312) llegan a la conclu- 

sién de que en estos procesos, existe una depresién general de la 

sintesis proteica en mûsculo, mientras que puede estar incrementa- 

da en el higado.

Simulténeamente, el higado esté sujeto a influencias 

hormonales mdltiples, las cuales dan lugar a cambios en la h 

tasis de los carbohidratos.
;

Asi, Long (1 3 7) indica la existencia de un aumento en 

la degradacién del glucégeno hepético a glucosa y de una sintesis 

acelerada de nueva glucosa en los hepatocitos.

Entre los sustratos para la gluconeogénesis, este mismo 

autor (137)incluye lactato, piruvato y algunos aminoécidos, espe­

cialmente alanina y glutamina los cuales, son liberados en grandes 

cantidades desde el musculo esquelético, a consecuencia de los cam 

bios catabélicos en las proteinas contréctiles actina y miosina.

También los mecanianœ moleculares del higado, relacio­

nados con los lipidos, se alteran durante infeccién, entre los que 

destacan la liberacién hepética de lipoproteinas y aquelles que r^ 

guian tanto la degradacién como la sintesis de las grasas.



2.4*2.1.- Comparacién entre la adaotacién a la inanicién v 3a lespjes- 

ta metabélica a la infeccién aguda.

A pesar de la complejidad de los cambios inducidos por 

la infeccién sobre el metabolismo de aminoécidos y  de proteinas, 

Wannemacher (282), ha tratado de estimar las cifras del metabolis­

mo proteico de érganos clave del organisme y compararlos, con las 

variaciones que tienen lugar a consecuencia de la inanicién.

Un adulte que esté adaptado al ayuno pierde aproximada- 

mente 4 mg de nitrégeno por orina diaries. Este nitrégeno es deri- 

vado del catabolisme de aproximadamente 25 g de proteina corporal, 

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

En estas condiciones, se conservan tanto la proteina co­

mo los aminoécidos, ya que los depésitos de grasa pueden proveer 

las necesidades energéticas del metabolismo, a través de la convejn 

sién hepética de écidos grasos en cetonas, segdn senala Owen y 

Reichard ( 197), las cuales, sirven directamente como combustible 

celular. De esta manera, el organisme puede conserver sus pools de 

proteinas lâbiles y mantener su capacidad para sintetizar la 

teînas leucocitarias y viscérales més importantes. #

De aqui que solamente unos 15 g de proteina sea# tràns
il'!*

feridos a glucosa cada dia por el higado y los rihones, ÿ

Estudios recientes de Sherwin y col. ( 247) sugier^'#que ' 

los sustratos, particularmente las cetonas, pueden suministrar làT 

sehal para el ahorro proteico en tejido muscular. Por ello, las 

cetonas parecen tener un papel doble en la ultima fase de la inani. 

cién, sirviendo tanto de sustrato como de’’sehal”.

La insulina puede jugar también un papel importante, f^ 

voreciendo el efecto ahorrativo de la proteina, ya que la degrada­

cién proteica se acelera en la hipercetonuria de la acidosis diab^



tica severa*

En contraste con esto, durante infeccién aguda no se su- 

prime la excrecién de nitrégeno urinario y grandes cantidades de 

proteina muscular y de piel, son degradadas, Hay un turnover acel^ 

rado de proteinas leucocitarias y una répida sintesis de globulinas 

reactivas de fase aguda en el higado.

Ademés, las proteinas contréctiles del mûsculo esquelé­

tico sirven, como hemos indicado més arriba, como el mayor pool de 

proteinas lébiles que pueden ser usadas como fuente dé aminoécidos, 

para las necesidades corporales, entre ellas, proveer de energia 

metabolizable al organisme durante infeccién,

Asi, en una enfermedad moderadamente catabélica, aproxi­

madamente 75 g de proteina muscular esquelética puede ser degradada 

cada dia, para la utilizacién de los aminoécidos como primer sustr^ 

to en la sintesis de glucosa por el higado.

Ello se debe a que la respuesta in ic ia l del huésped, es 

un consumo incrementado de glucosa por las células corporales per^ 

féricas y una produccién alta  de glucosa hepética.

Segûn Ryan (234) y Long ( 137), ello se debe a
^mento en las tasas plasméticas de glucagén, hormona de cr^^imient» 

glucocorticoides, catecolaminas e insulina en el procesé. A pes&" Ç 

pues de la elevacién de los niveles de insulina, la  gluéoneogêne- 

sis  acelerada conduce a un aumento de la  glucosa plasmét^ca. ^

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

estados sépticos, existe una mener captacién de glucosa por el nû̂  

culo esquelético a pesar de la presencia de hiperglicemia e hiper- 

insulinemia.

Este mismo autor (4 1 ) sugiere que la "resistencia a la 

insulina” por parte del mûsculo, con la disminucién de su lipolisis



y niveles bajos de écidos grasos libres, darla lugar a un déficit 

en la combustién del tejido muscular, con disminucién de la pro­

duccién de energia.

Ademés, la pequeha cantidad de glucosa que es metaboli-

zada en el mûsculo no es completamente oxidada. Segûn Clowes (41),

gran parte es degradada a lactato, aûn en presencia de una irriga-

cién adecuada y con consumo normal de oxigeno.

Por otra parte, la grasa no puede ser utilizada como fuen 

te energética efectiva por el mûsculo "insulin resistente", debido 

a la reduccién en la liberacién de écidos grasos libres y cuerpos 

ceténicos, ya enumerada.

Esta caida en la produccién de energia es compensada por 

una oxidaciôn directa de los aminoécidos musculares de cadena rami- 

ficada como leucina, valina e isoleucina, derivados de su propia 

estructura proteica.

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

nacién de estos aminoécidos a piruvato, el cual genera niveles in-

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

to, glicerol y otros aminoécidos, son captados por el higado
0 ^

entran en la formacién de nueva glucosa.

De acuerdo con esto, O’Donnell ( 193) también inÆî^a
il ^  Vlos sustratos utilizados, son aminoécidos gluconeogénicos, Iûqs eu a 

les, a su vez, derivan de la oxidacién de los aminoécidos d^T^ade- 

na ramificada en el mûsculo y la subsiguiente liberacién de aî^ina,

Por otra parte, a este cambio metabélico general hay que 

ahadir la de la propia lesién. Asi, Wilmore ( 305) ha demostrado, 

que se produce también lactato a través del metabolismo anaerobio 

de la lesién,ya que en pacientes no infectados pero lesionados, la 

mayor parte de la glucosa hepética va al érea traumatizada. Sin em-



bargo, la razén 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 respuestàs metabélicas que acompafian la transicién 

desde una enfermedad aguda a su fase subaguda é crénica, es poco 

conocida, al igual qùe las de naturaleza cualitativa é cuantitati- 

va que estas respuestàs pueden desarrollar en individuos malnutri­

des.

En general en procesos crénicos, la cantidad de nitrége­

no corporal perdido disminuye progresivamente cada dia. Se estable- 

ce eventualmente, un nuevo estado de equilibrio metabélico con una 

prédominante caquexia, en donde predcminan la depleccién de las pro 

teinas lébiles y los depésitos lipidicos corporales.

Para Beisel (22 ) ademés de estas alteraciones, aparece un 

metabolismo basai disminuido (en ausencia de fiebre), al que acompa­

nan, l'a caida de la tasa de la secrecién hormonal de tiroxina y ccr 

ticesteroides, lo que conduce a una depresién del crecimiento y de 

la maduracién tisular.

2.4.4.- INFLUENCIA DE LA MALNUTRICION EN LA RESPUESTA AL TRAUMA 0 

LA INFECCION.

El efecto negativo que los déficits en el estado nutri- 

tivo tienen sobre los procesos infecciosos 6 el stress en general, 

ha sido senalado por numerosos investigadores. Asi, Ratcliffe y 

Merrick ( 22Q indican que la infeccién por Mycobacterium tuberculo­

sis en el hamster, progress més répidamente con un 6% de proteina 

en la dieta, que con un 30 .̂ Asimismo, Rao y Gcpalan (219) encuen-



tran que el balance de nitrégeno se hace inmediatamente positive 

en cobayas con tuberculosis, alimentados con un l8  ̂ de proteina, 

en relacién 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 proteina, conducen a la pérdida de peso 

corporal asi como, al incremento en el peso de bazo e higado. Sin 

embargo, demuestra que los niveles excesivamente altos de proteina, 

también afectan de forma adversa la respuesta a la enfermedad.

Asimismo, Me Guire (147) en ratas alimentadas con una 

proporcién muy baja de proteina dietaria, encuentra una menor re- 

sistencia a Salmonella typhimurium y que este efecto, se relaciona 

con un incremento de las pérdidas urinarias de nitrégeno, compara- 

das con ratas malnutridas pero no infectadas. Sin embargo, en rel^ 

cién a la dieta control, los valores son significativamente menores.

La mayor capacidad de resistencia a la infeccién por par 

te de los animales bien alimentados sehalada por Newberne (l88), 

puede explicarse parcialmente, a través de los resultados de los 

estudios de Young (313),el cual observa que el metabolismo protei­

co del mûsculo esquelético de ratas infectadas y alimentadas con 

dietas bajas en proteina, es diferente de las contrôles infectadas,

Asi, indica que ya que el mûsculo esquelético es la prin 

cipal fuente de proteina durante el stress, puesto que proporciona 

aminoécidos para la sintesis proteica y como fuente de energia y oono la 

infeccién déprimé la sintesis proteica ribosémica, quizés, haya me- 

nos cantidad de proteinas y aminoécidos capaces de ser usados en un 

momento critico, en los mecanismo defensives en animales previamen- 

te malnutri dos.

Por ello, los cambios en la cantidad de proteina lébil



corporal, que se producen a consecuencia de existir  diferentes ni­

veles de proteina en la ingesta, condicionan las pérdidas urinarias 

de nitrégeno, consecutivas a un trauma#

Esto se debe, a que dichas pérdidas urinarias dependen 

del depésito de proteina lébil corporal.

A este respecto, Munro y Cuthbertson ( 173), en ratas so- 

metidas a una dieta sin proteina antes de una fractura, sehalan que 

no aparece el incremento de nitrégeno urinario caracterlstico del 

tr auma.

Posterior mente, también Munro (174), muestra que la pér­

dida adicional urinaria de nitrégeno después del trauma, es propor­

cional a los niveles pretrauméticos.

En el mismo sentido, individuos con malnutricién protei- 

co-calérica, que adquieren una enfermedad séptica, pueden responder 

con pérdidas de nitrégeno corporal proporcionalmente menores#

Sin embargo, a pesar de ello. Mata ( l 52) indica que la 

caida de masa corpbral, puede ser sustanciaimente mayor que la en 

contrada en los pacientes bien nutridos.

El hecho de que se pier dan muy pocas cantidades

geno (después de que el pool de proteinas lébiles se ha eliiÆ&dc^^. ^
M  ̂ "A Ci

no puede hacernos pensar que los huéspedes malnutridos, inf^pados y

cronicamente, se encuentran en un favorable estado metabélicp. Mata 

( 152) senala de acuerdo con ello, que la depleccién de los de]̂ ^̂ -̂ 

tos de proteinas lébiles es un signo peligroso, con implxcacioneâ" 

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 estén ligadas directamente a



la presencia dé fiebre en el proceso infeccioso*

Sin embargo, algunos fenémenos anabélicos, como la for- 

maciôn de nuevàs proteinas, se producen iguaimente en presencia 

de una depleccién proteica y/é calérica, como indica pawardhaii 

(204) y Cockerell (43)*

(También se ha postulado que la produccién de proteinas 

de fase aguda puede ser responsable, al menos parcialmente, de là 

disfuncién de la homeostasis en kwashiorkor. En nihos con este sin 

drome, se encuentran altos niveles de o(^-antiquimiotripsina y la 

razén de OC^-antitripsina a albdmina es también elevada. Dado que 

ambas proteinas son inhibidoras de proteinasas, Schelp (242), insi­

nua que la produccién de los mismos en nihos malnutridos, puede de­

ter min ar la disminucién del catabolisme proteico muscular. Ello re­

sult aria en una movilizacién inadecuada de aminoécidos endégenos, 

los cuales, son necesarios para mantener la sintesis proteica hepé 

tica.

Por consiguiente las infecciones, en los nihos subnutri- 

dos pueden precipitar la aparicién de los sintomas de kwashiorkor, 

cerrando asi el circuito nutricién-infeccién-inmunidad.



3.- MATERIAL Y METODOS
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3.1.- DISENO EXPERIMENTAL

3.1.1.- ESTUDIO DE LA DEFICIENCIA PROTEICA Y PROTEICO-CALORICA 

EN LA DIETA.

EXPERIMENTO 1.

- Lote 1.1.! Lote CONTROL TESTIGO

Dieta BALANCEADA (10  ̂ proteina)

10 ratas Wistar machos 

Edad: 60 dias

Peso inicial aproximado: 135 g

Période de ingesta: 30 dias

Administraci6n (v.i) de soluci6n salina

fisiol6gica estéril en dosis de 0,5 ml/100

g peso, en el dia 20 del estudio

Sacrificado a los 30 dias

Toma de muestras: higado, sangre y orina.

- Lote 1.2.! Lote PROTEIN-DEPICIENTE TESTIGO

Dieta DEFICIENTE EN PROTEINA ( l% proteina), 

e isocal6rica con la dieta balancea*

10 ratas Wistar machos 

Edad: 60 dias

Peso inicial aproximado: 135 g 

Periodo de ingesta: 30 dias 

Administraci6n (v.i) de soluciôn sal: 

fisiol6gica estéril en dosis de 0,5 ml/100 

g peso, en el dia 20 del estudio 

Sacrificado a los 30 dias

Toma de muestras: higado, sangre y orina.



- Lote 1.3.: Lote RESTRINGIDO TESTIGO

Dieta RESTRINGIDA; Dieta balanceada, inge- 

rida en un 505̂ de la del lote control 

10 ratas Wistar machos 

Edad: 60 dfas

Peso inicial aproximado: 135 g

Periodo de ingesta: 30 dlas

Administraci6n (v.i) de soluciôn salina

fisiol6gica estéril en dosis de 0,5 ml/100

g peso en el dla ZO del estudio

Sacrificado a los 30 dlas

Toma de muestras: higado, 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 protei­

nas y calorlas se comparan los resultados obtenidos en los lotes 

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



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.s Lote CONTROL ESTIMÜLADO

Dieta BALANCEADA (10  ̂ proteina)

10 ratas Wistar machos 

Edad: 60 dias

Peso inicial aproximado: 135 g 

Periodo dé ingesta: 30 dias

Administracién (v.i) de eritrocitos de car-
o

nero(SRBC) en dosis de 1 5 , 5  x 10 SRBC/O,5 

ml soluciôn salina/lOO g peso en el dla 20 

del estudio

Sacrificado a los 30 dlas

Toma de muestras: higado, sangre y orina.

- Lote 2.2.: Lote PROTEIN-DEFICIENTE ESTIMÜLADO

Dieta DEFICIENTE EN PROTEINA ( l% proteina), 

e isocalôrica con la dieta balance;

10 ratas Wistar machos 

Edad: 60 dlas

Peso inicial aproximado: 135 g
' f

Periodo de ingesta: 30 dlas 

Administraciôn (v.i) de SRBC en dosia
g

X 10 SRBC/O,5 ml soluciôn salina/lOO g peso 

en el dla 20 del estudio 

Sacrificado a los 30 dlas

Toma de muestras: higado, sangré y orina.



- Lote 2.3.: Lote RESTRINGIDO ESTIMÜLADO

Dieta RESTRINGIDA ; Dieta balanceada, inge- 

rida en un 50̂  de la del lote control 

10 ratas Wistar machos 

Edad: 60 dlas

Peso inicial aproximado: 135 g

Periodo de ingesta: 30 dlas

Administraciôn (v.i) de SRBC en dosis: 15,5
g

X 10 SRBC/O,5 ml soluciôn salina/100 g peso 

en el dla 20 del estudio 

Sacrificado a los 30 dlas

Toma de muestras: higado, sangre y orina.

Para el estudio del efecto de la administraciôn del an­

tlgeno en los animales alimentados con dieta BALANCEADA, se compa­

ran los resultados obtenidos en los lotes CONTROLES; 1.1. (TESTIGO) 

y 2.1. (ESTIMÜLADO).

Para el estudio del efecto de la administraciôn del an­

tlgeno en los animales alimentados con dieta DEFICIENTE EN PRÔ  

se comparan los resultados obtenidos en los lotes PROTEIN-Dj 

TES: 1.2. (TESTIGO) y 2.2. (ESTIMÜLADO)

Para el estudio del efecto de la administraciô 

tlgeno en los animales aliment ados con dieta RESTRINGIDA, 

ran los resultados obtenidos en los lotes RESTRINGIDOS: 1.3 

TIGO) y 2.3. (ESTIMÜLADO).



3 . 2 . -  DESARROLLO DE LOS EXPERIMENTOS

Los animales utilizados, ratas Wistar machos de 21 dias 

de edad, proceden del criadero del Departamento de Fisiologla 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 

descripciôn de nuestro diseno experimental. La composiciôn 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 habitaciôn iluminada de 8 a 

20 horas y mantenida a 23- C.

A lo largo del estudio (30 dias), el agua es suministr^ 

da "ad libitum" y la cantidad de alimente ingerido es controlada 

diariamente a lo largo de la experiencia y la orina se recoge en 

el ultimo dia del estudio, a los 30 dias.

Los animales son pesados y sacrificados en 

entre las 9 y las 12 horas del dia. Previamente se ext 

do y la sangre, ésta mediante canulaciôn de la arteri

de 10,

Los parômetros estudiados son: \ W >
C)

a) En animal total: Ingesta y peso corporal (Pesos inidi^l y 

e incremento de peso).

b) En homogenados de higado; Peso higado, peso higado/peso corpo­

ral ô indice hepato-somâtico), proteinas solubles, las tasas de los 

nucleôtidos DNA y RNA, las fracciones correspondientes al DNA (pro- 

teina/DNA, tamano celular y ndmero de ndcleos), las fraeciones co­

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



zim&ticas DNasa, RKasa, fosfatasas alcallna y écida, ^ -glucuroni- 

dasa, GOT, GPT y GDH.

c) En plasma: Proteinas totales y sus fracciones albdmina, t l c / ^ 2 * 

^ y  ̂ -globulinas.

d) En orinat Urea,



3 . 2 . 1 . -  COMPOSICION DE LAS DIETAS UTILIZADAS^

INGREDIENTES BALANCEADA DEFICIENTE
___________ % (s.s .s.) % (s.s.s.)

Caselna 10,53 0 , 8 3

D, L-metionina 0 , 2 3 0 , 2 3

Azdc ar 3 3 , 9 2 38,77
Almidén 3 3 , 9 2 3 8 ,7 7

Celulosa 8,00 8 , 0 0

Aceite de oliva 3 ,9 1 3 ,9 1
2Corrector mineral 4 , 5 0 4 , 5 0

3Corrector vitamlnico 5,00 5 , 0 0

Ŝegdn Mitchell (l63)

2
El corrector mineral contiene (g/lOO g dieta): Cloruro s6dico 

0,7370; Fosfato monocâlcico.H^O 1 ,96985  Bicarbonate potâsico 

1 ,47135  Carbonate magnésico 0,2546; Sulfate ferroso.711̂ 0 0,0623; 

Sulfate magnésico 0,0079; Fosfato dipotésico 0,4824; Sulfato cû- 

prico.SHgO 0,0011; Sulfato alumfnico potésico.12HgO 0,0005; lodu 

ro potésico 0,0040; Carbonate de zinc 0,0003; Fluoruro

0 , 0 0 0 5 .

| o   .........,
El corrector vitaminlco contiene (g/lOO g dieta): Clôrni&rato de

tiamina 0,075> Riboflavina 0,010; Niacina 0,100; Clorhfdrato de 

piridoxina 0,010; Pantotenato cSlcico 0,015; Retinol 12.9^4

Ergocalciferol 43.200 U.I.

El control de la composicién de las dietas se realiza 

per medio de las técnicas de rutina, determinando nitrégeno total, 

({(jeldahl) (202)̂  gras a (Scudilet) ( 26), humedad y cenizas.



3.3.- DETERMINACIONES ANALITICAS

3.3.1.- PREPARACION DE MUESTRAS

Para la realizacl6n de las determinaciones analfticas, 

el hlgado inmedi at amente después de su extracci6n, es ultraconge- 

lado por Inmersldn en un vaso de Dewar que contiene nitrôgeno l i ­

quide a una temperatura de -1302 C.

Después de pesado se suspende en una soluciôn tamp6n a 

02 C, a pH 7,4, constituida por ClNa 0,1 M y CÔHNa 0,005 M en una 

proporcién del 20̂  (W/V). Posteriormente, se homogenize en un homo 

genizador ultraturrax a 20.000 U/minuto durante 15 segundos.

El homogenado se centrifuga a 550 xg durante 15 minutes 

y el sobrenadante, se introduce en bafio de hielo para impedir las 

pérdidas enziméticas. Partes alicuotas de estes sobrenadantes se 

utilizan para las determinaciones analiticas.

DE



3 . 3 . 2 . -  APARATOS UTILIZADOS

La homogenizaciôn del higado para determinar las actiyi 

dades enziméticas se ha efectuado en un homogenizador Ultraturrax 

Janke & Kunkle K.G.

La homogenizacién del hfgado para determinar los écidos 

nucleicos, se ha realizado mediante un potter Elvehjen con pistilo 

de teflon.

La centrifugaci6n se lleva a cabo en una centrifuga re- 

frigerada "MSE high speed l8".

Las pesadas se realizan en balanza eléctrica de preci- 

si6n "Mettler" y en balanza August Sauter.

Los ajustes de pH se hicieron en un pHmetro ter.

Las actividades enziméticas, se leyeron en 

metros Perkin-Elmer y Zeiss y un fotocolorlmetro Speci

Los agitadores magnéticos son de la marca 

Scientific y los agitadores mecénicos de Whirlimixer.

El medidor de electroforesis es Esaton.

Las incubaciones se han efectuado en un baho con agita- 

dor Atom, modelo T-tronic 135.



3 . 3 . 3 . -  TECNICAS UTILIZADAS

3.3*3.1.- Determinaciones en homogenados de hlgado

3.3.3.1.1.- Protelnas.

Se utiliza el método colorimétrico de Lowry (139).

FUNDAMENTO;

Mediante el tratamiento de los homogenados con soluciôn 

alcalina de tartrato de cobre, se forman complejos cûprico-aminoacjt 

dieos con las protelnas solubles.

La adiciôn del reactivo de Folin-Ciocalteau (écido fos- 

fomolibdotdngstico), produce una coloraciôn azul intensa, acor^e- 

cuencia de la reducciôn del molibdato a ôxido de molibdej^^p 

acciôn de los complejos cuprico-aminoacldicos.
I

La intensidad de coloraciôn producida, es p^eporèio^l  ̂

a la concentraciôn de protelna de la rauestra.

TECNICA:

A 0 ,1  ml de homogenado diluldo al l/lO I v / V ) ,  se ahaden 

5 ml de reactivo cupro-alcalino (CÔ Na al 2% en NaOH 0 ,1  N y SÔCu 

al 0,5  ̂ en tartrato sôdico-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 calibraciôn, 

realizada con soluciôn madré de albumina a la concentraciôn de Img/ 

1 ml.

Los datos se exprèsan en mg de proteina/ôrgano to ta l.



3.3#3#1.2.- Deoxiribonucleasa écida (Deoxiribonucleato-3*-nucle6tido 

hidrolasa B.C. 3.I.4.6.)

El método utilizado es el de Me Donald modificado ( 146).

FUNDAMENTO:

El enzlma deoxiribonucleasa écida es una endonucleasa, 

que actua sobre todas las uniones de tipo b, es decir, hidroliza 

las uniones 5’ OH de las pentosas y el grupo fosfato de los polinu 

cleôtidos.

Su actuacién sobre las cadenas de écido deoxiribonuclei- 

co, produce oligonucleétidos cuya extinclén puede ser medida espec- 

trofotométricamente a 260 nm. Las lecturas son proporcionales a la 

cantidad de oligonucleétidos y ésta a la actividad enzdLmética de 

las muestras ensayadas.

TECNICA:

Se utiliza como sustrato 1,25 mg de DNA de t̂

I al 0,05  ̂ en soluciôn buffer de acetato sôdico 0,1 M a

39 mmol de SÔMg en un volumen final de 3 ml# La reacciôi^Se lie

va a cabo a 37- C.

El DNA no digerido, se précipita con 1,25 mg de acetato 

de uranilo al 0 , 25# en âcido perclôrico al 60#.

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

se centrifugan posteriormente durante 20 minutos.

La absorciôn de los oligonucleôtidos liberados se miden

a 260  nm.

CALCULOS:
O

Los resultados se llevan a una curva de calibraciôn con^

truida con soluciones patrôn de DNasa âcida.



Una unidad de actividad enzimética se define como la can 

tidad de enzima capaz de solubilizar una unidad de absorciôn a 260 

nm de nucleÔtido por minuto a 37® C,

La actividad especifica del enzima se expresa en unida- 

des relacionadas a mg de protelna y a ôrgano total,

3.3.3"1*3*- Ribonucleasa écida (Ribonucleato pirimidln-nucleôtido- 

2* transferasa ciclizante B.C. 2.7.7.16).

El método utilizado es el de Lazzari modificado (i j l).

FUNDAMENTO:

El enzima ribonucleasa estudiada es una endonucle as a 

que escinde las uniones en 5* de los pirimidin-nudeôtidos.

Su actuaciôn sobre las cadenas de écido ribonucleico, 

produce oligonucleôtidos, cuya extinciÔn puede ser medida 

fotometrieamente a 260 nm.
G

Las lecturas son proporcionales a la cantidad q^ol|,go- ; >|s

nucleôtidos, y ésta a la actividad enzimética de las muest^aé ens  ̂

yadas.

TECNICA:

Para un voldmen de 1 ml se mezclan 10 mg de sustrato de 

RNA tipo XI al 1%, en soluciôn tampôn de acetato sôdico 0,1 M a pH 

5,0 con 0,2 ml de homogenado y se compléta el volumen con tampôn

acetato 0,1 M. La reacciôn se lleva a cabo a 37®C,

El RNA no digerido se précipita con 1,25 mg de acetato

de uranilo al 0 , 25# en perclôrico del 60#.

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

centrifuga posteriormente durante 20 minutes.



La a b s o r b a n c ia  de l o s  o l i g o n u c l e ô t i d o s  l i b e r a d o s  s e  l e e

a 260  nm.

CALCULOS;

Los result ados se llevan a una curva de calibraciôn,

construlda con soluciones patrôn de RNasa écida.

Una unidad enzimética es la cantidad de enzima capaz de

liber ar una unidad ôptica de absorb ci ôn a 260 nm. de nucleôtidos

por minuto a 37® C.

La actividad especifica del enzima se expresa en unida 

des en relaciôn a ôrgano total y en miliunidades en relaciôn a mg 

de protelna.

3 . 3 .3*1*4#- Fosfatasa alcalina (Ortofosfôrico monoôster fosfohidro 

lasa B.C. 3*1#3#1*)

El método utilizado es el de Besey modificado

FUNDAMENTO:

Se basa en utilizar como sustrato el paranitrbfenil fo^ 

fato. La fosfatasa hidroliza el sustrato en medio alcalid^ y al 

pararse el grupo fosfato, se mide colorimétricamente el parahitr*^ 

fenol liberado, cuyo color es proporcional a la actividad de fosf_a 

tasa.

TECNICA:

5,5 yiM de p-nitrofenil fosfato en 50 mM de tampôn gli- 

cina a pH 10,5, se llevan a un volûmen de 1,1 ml con la prueba.

El ensayo se realizô a una temperatura de 37® C.

La actividad enzimética especifica, se expresa en micr_o 

moles de p-nitrofenol liberado por minuto, después de la adiciôn 

de NaOH 0,02 M.



La a b s o r b a n c ia  de  e s t e  p r o d u c t o s e  d é te r m in a  a 405 nm.

CALCULOS:

Los resultados se llevan a una curva de calibraciôn, 

construlda con p-nitrofenol a diferentes concentraciones.

La actividad especifica del enzima se expresa en yomol/ 

ôrgano total y en nmol/mg de protelna.

3.3.3.1.5.- Fosfatasa écida. (Ortofosfôrico monoôster fosfohidrola- 

sa E.C. 3.1.3.2.)

El 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 écido. La intensidad del color amarillo obi 

por la liberaciôn del p-nitrofenol, es proporcional a lâ  

ciôn de fosfatasa.

TECNICA:

5,5yuM de p-nitrofenil fosfato en 50 mM de tan%^^^^ÿÿ^ 

to a pH 4,8, se llevan a un voldmen de 1,2 ml con la prueba.

El ensayo se realizô a una temperatura de 37® C.

La actividad enzimética especifica se expresa en micro 

moles de p-nitrofenol liberado por minuto, después de la adiciôn 

de NaOH 0,02 M.

La absorbancia de este producto se détermina a 405 nm.

CALCULOS:

Los resultados se llevan a una curva de calibraciôn.



construlda con p-nltrofenol a diferentes concentraciones.

La actividad especifica del enzima se expresa en yumol/ 

ôrgano total y en nmol/mg de protelna,

3. 3.3# 1*6#-̂ ) -D-Glucur onidasa ( - D-glucur 6ni do-glucur onohi dr ol as a

E.C, 3.2,1.31.)

El método utilizado es el de Bergmeyer modificado (24).

FUNDAMENTO:

El enzima -D-glucuronidasa actda sobre el sustrato

4-nitrofenil- ^ -D-glucopiranosidurônico (4-nitrofenil glucurônido) 

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

Este dltimo, en medio alcalino da lugar a una reacciôn 

amarillenta valorable colorimetricamente a 405 nm.

TECNICA:

Para un voldmen de 1,03 ml se mezclan 2,9yiiM (#2P 

fenil-A-D-glucurônido al 3,15# en tampôn acetato 0,2 M avi^ 4 ^ on 

94 yuM de acetato de sodio como soluciôn tampôn a pH 4.

La reacciôn se lleva a cabo a 37® C.

La absorbancia, producida por el p-nitrofenol liberado 

al anadir NaOH 2M y glicina 0,2 M a pH 10,4, se mi de a 405 nm.

CALCULOS:

Los resultados se llevan a una curva de calibraciôn, 

construida 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 especifica del enzima se expresa en unida- 

des en relaciôn a ôrgano total y mg de proteina.

3.3*3*1.7#- Glutamato-oxalacetato-transaminasa (L-aspartato: 2-oXo- 

glutarato aminotransferasa E.C. 2.6.1.!.) (GOT).

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

FUNDAMENTO:

El enzima GOT actda sobre un sustrato formado por cl -ce- 

toglutarato y L-aspartato, dando lugar por transaminaciôn a la for 

maciôn de glutamato y oxalacetato. Este dltimo en medio alcalino 

forma hidrazonas con la dinitrofenilhidrazina.

La absorbancia del color desarrollado es proporcional a 

la actividad enzimética.

TECNICA:

A 1 ml de soluciôn conteniendo 0 , 1  mmol de L-as 

2 yumol de r^-cetoglutarato y 0 , 1  mmol de tampôn fosfato a

se le afiaden 0 , 2  ml de la prueba.

La incubaciôn se realiza a 37®C durante 1 hora.

La absorbancia producida después de la adiciôn de 1 tunol

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 calibraciôn, 

construlda con el sustrato correspondiente.

La actividad especifica del enzima se expresa en U.I. 

por ôrgano total y por mg de protelna.



3 . 3#3 . 1#8 .-  Glutamato-piruvato-transamlnasa (L-alanlna:2-oxogluta- 

rato aminotransferasa B.C. 2.6.1.2.) (GPT).

El método utilizado es el de Reitmann y Frankel (2 2 6 ). 

FUNDAMENTO:

El enzima GPT actda sobre un sustrato formado por ck-ce- 

toglutarato y D,L-alanina, lo que détermina por medio de aminotrans 

ferencia, la formacién 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 enzimética.

TECNICA;

A 1 ml de soluciôn conteniendo 0,2 mmol de D,L-alanina,

2 ûfflol de , ^-cetoglutarato y 0,1 mmol de fosfato a pH 7,4, se afia­

den 0,2 ml de la prueba. La incubaciôn se realiza a 37® C 

nutos.

La absorbancia producida después de la adiciôiff^e
ml f . ’.

de 2,4-dinitr of enil hidrazina y de NaOH 0,4 M, se mide 546^^* 

CALCULOS:

Los resultados se llevan a una curva de calibraciôn, cons 

truida con el sustrato correspondiente.

La actividad especifica del enzima se expresa en relaciôn 

a U.I. por ôrgano total y mU. I. por mg de protelna.

M



3.3*3#1.9,- Glutamato deshidrogenasa (L-glutamato:NAD ôxido reduc- 

t  as a E.C. 1.4-.1.2.)

El método utilizado es el de Schmith (249).

FUNDAMENTO:

Este enzima se encuentra primordiaimente en la f racciôn 

mitocondrial y cataliza la reacciôn:

L-glutamato + NAD~̂ ^ - oxoglut ar at o + NĤ + NADH +

Esta reacciôn es reversible, pero su constante de equi- 

librio esté muy desplazada en el sentido de formaciôn de glutamato.

La absorciôn producida por la oxidaciôn del NADH a NAD̂ 

es proporcional a la actividad enzimética.

TECNICA:

Para un voldmen de 1,35 ml se mezclan 0,25 mmol de tam­

pôn fosfato, 0,1 mmol de CINH , 0,02 mmol de -oxo-g^(^^^^%^ 0,28 

^mol de NADH, 1,25 îmol de ADP y se compléta con OÆ  ̂ml de i^^^tra,

CALCULOS: j"'  ̂ '

Los resultados se llevan a una curva de^çalibraciô^^
%

construlda con el sustrato correspondiente.

La unidad internacional de actividad enzimética se de­

fine como una disminuciôn de la extinciôn de 0,OOl/minuto/ml de 

homogenado a 25® C y 340 nm.

La actividad especifica del enzima se expresa en unida 

des internacionales por ôrgano total y por mg de protelna.



3 , 3 . 3 . 1 . 1 0 , -  A c id o  d e o x i r i b o n u c l e i c o  (DNA)

El método utilizado es el de Burton (29)*

FUNDAMENTO:

Se basa en la adiciôn al DNA de difenilamina, lo que dri 

gina una coloraciôn, résultante de la reacciôn con la desoxiribosa 

del écido nucleico.

La absorbancia producida es proporcional a la cantidad

de DNA,

TECNICA: -

Se verifica la extracciôn del DNA hepético, mediante la 

precipitaciôn de las protelnas del homogenado con écido triclori- 

acético, B1 extracto se mezcla con dos volûmenes del reactivo de 

difeni1 amina•

El color desarrollado, después de llevarlo \

rante 10 minutos, se mide a 600  nm,

CALCULOS:

Los resultados se llevan a una curva patrôn, iî 

da con diferentes concentraciones de DNA tipo I.

La cantidad de DNA se expresa en mg por ôrgano total,

3,3*3*1.11,- Acido ribonucleico (RNA)

El método utilizado es el de Dische (7 4 ),

FUNDAMENTO:;

Se basa en la adiciôn al RNA de orcinol y cloruro férri 

co, lo que résulta en la valoraciôn de la pentosa ribosa existente 

en el écido nucleico.



TECNICA:

La extracciôn del RNA del hlgado se lleva a cabo median 

te la precipitaciôn dé las protelnas del homogenado con écido t r i — 

cloroacôtico. Al extracto se le ahade Cl^Fe al 0,1% en CIH concen- 

trado y el reactivo de orcinol al 10# en etanol. Después de llev ^  

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

desarrollado a 670 nm.

CALCULOS:

XI.

Los resultados se llevan a una curva patrôn de RNA tipo

La cantidad de RNA se expresa en mg por ôrgano total.

3*3.3#2.- Determinaciones en plasma

3*3.3.2.1.- Protelnas plasméticas totales.

Se utiliza el método de Henry (106).

FUNDAMENTO:

Se basa en la reacciôn del biuret, en d' 

color desarrollado por el complejo de coordinaciôn 

protelnas con iones côpricos en soluciôn alcalina.

TECNICA:

A 0,1 ml de plasma se le ahaden 5 ml del reactivo biuret 

que contiene 0,35 mM de S0Cu.5H 0, 4 mM de citrato sôdico y 5 mM 

de CÔ NSg.

La absorbancia producida se lee a 545 nm y se compara 

con un blanco de réactivés y un standard, que contiene la soluciôn 

patrôn de protelnas al 6#.



CALCULOS:

El câlculo de la concentraciôn de protelnas totales en 

plasma viene dado por:

g protelna/100 ml = «.1.2 ^ ^ 5 ^ 5  " x x g protelna del patrônD.O. standard 0,1

3.3.3.2.2.- Fracciones proteicas plasméticas.

Se utiliza la técnica de electr of oresis 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 migraciôn de 

los constituyentes con una velocidad propia de cada ano de ellos lo 

que permite su separaciôn y medida#

TECNICA:

Se utilizan tiras de acetato de celulosa 

tampôn^veronal sôdico a pH 9* Se somete a la 

rencia de potencial de 200 voltios durante 45 

mente se tihe con negro ami do y se décolora coii'4ina 

tanol (45#), écido acêtico (10#) y agua destila 

parentado se lleva a cabo con metanol, fenol y

La determinaciôn cuantitativa de las fracciones se re_a 

liza con un densitômetro, usando filtro  rojo y lémpara de infrarr^ 

jos y cuyas densidades ôpticas determinan la curva de electrofore­

sis de las proteinas. El érea de cada pico es proporcional a la con 

centraciôn de la fracciôn proteica considerada,

CALCULOS:

Los resultados se expresan en g/lOO ml. plasma

ando como

dif e-

X or­

me-

trans



3 . 3 . 3 * 3 . -  D e te r m in a c io n e s  e n  o r l n a .

3*3 . 3 .3*1.— Urea.

Se utiliza el método de Fawcett y Scott (83).

FUNDAMENTO:

La urea es hidrolizada, dando lugar a amonio y diéxido 

de carbone por acciôn de la ureasa. El amoniaco se détermina a su 

vez mediante la reacciôn del fenol-hipoclorito de Berthelot. El c_o 

lcr desarrollado por el p-indofenol résultante es proporcional a 

la cantidad del metabolite.

TECNICA:

En un voldmen de 0,3 ml se mezclan 1 unidad de ureasa 

en 50 nmol/ml de tampôn fosfato a pH 6,5 y la muestra a analizar. 

Posteriormente^ se ahaden 0,53 ^niol de fenol, 0, CS nmol de nitro- 

prusiato sôdico, 55 nmol de hipoclorito sôdico y 615 mmol de 

en un volumen total de 10,3 ml. El color desarrollado se lee 

longitud de onda de 546 nm.

CALCULOS;

Los resultados se llevan a una curva de calibracilt^^con^ 

truida con una concentraciôn de urea de 2 mg/lOO ml.

La eliminaciôn de urea se expresa en mg en 48 horas.



4.- RESULTADOS



4 , 1 . -  PRESENTACION DE RESULTADOS

Los resultados se relacionan en Tablas, siguiendo el or 

den previamente establecido en el diseho experimental;

1) Datos que conciernen al estudio del efecto de la de- 

ficiencia proteica y proteico-calôrica en la dieta (LOTES TESTIGOS). 

Estos resultados estén comprendidos en las Tablas ndmeros 1, 5, 6,

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

2) Datos que conciernen al estudio del efecto de la ad- 

ministraciôn 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 considerada*

a) Los resultados obtenidos en los animales alimentados con dieta 

balanceacla (Lotes 1.1. y 2.1.) aparecen en las Tablas 2, l6, 17,

18, 1 9 ,  2 0 ,  2 1 ,  22, 2 3 ,  2 4 , 43 y  4 6 .

b) Los resultados obtenidos en los animales prote£n-deficientes 

(Lotes 1.2. y 2.2.) se relacionan en las Tablas 3, 25, 26, 2 

29, 3 0 , 31, 3 2 , 33, 44 y 47.

c) Los resultados obtenidos en los animales alimentados con^dieta 

restringida (Lotes l .Sy 2.3.) figuran en las Tablas 4, 34,\

37, 3 8 , 39, 40, 41, 42, 45 y 48.

Las Tablas han sido encabezadas con el nombre de los 

parâmetros 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 cualeg tiene, 

por lo tanto, un nivel dietario diferente.



Por otra parte, en las tablas que contienen el efecto 

del antlgeno, se puede observer, 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 parâmetro.

El tratamiento estadlstico 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 significative cuando es 

menor de 0, 05 •

DE
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5 . -  DISCUSION



El estado nutritive del individuo condiciona de forma fun 

damental la respuesta metab&lica al stress. En dicha respuesta, el 

papel desempenado por el hlgado es de primera magnitud, ya que su 

intervenci6n en la misma se realiza bajo dos aspectos: l) La adap- 

taciôn metabblica del tejido hepÂtico a los aportes insuficientes 

de proteinas y/6 calorlas en la dieta y 2) Su funci6n de aclara- 

miento del antigeno, que le involucra como participante directe en 

la reacciôn al stress. Elle a su vez, condiciona la redistribuciôn 

de sustratos para facilitar su disponibilidad en los procesos de 

reparaciôn de los mécanismes de defensa  ̂ para los que résulta de 

mâxima importancia, segdn Richards (228), el mantenimiento de una 

adecuada sxntesis proteica.’

Puesto que el aporte suficiente de proteinas y calorias 

en la dieta, es esencial en los procesos bioquimicos y metab6licos, 

que llevan a la puesta en marcha de una buena respuesta inmunol6g_i 

ca se comprende facilmente, que su disminuci6n afectarâ profundamen 

te dichos procesos y viceversa, la respuesta antigénica modificarâ 

el métabolisme proteico en el hlgâdo, dependiendo de su disponibi­

lidad de proteinas y/6 calorlas.

Los efectos de la deficiencia dietaria se consiguen en

nuestro estudio med±ante el aporte a los animales de experimentŴ K[\̂  

ci6n de dos dietas tipo, una proteln-deficiente { 1% protelna) ^



otra, restringida al 5 0 % de la control, cuyo fin es limitar tanto 

la cantldad de proteinas como la de calorlas ingerida.

Por otra parte, la situacidn de stress, depende de la ad 

mlnistraciôn por via intravenosa, de eritrocitos de carnero (SRBC )
g

a dosis de 15,5 x 10 células/O,5 ml soluci6n sallna/lOO g peso, 

la cual détermina la puesta en marcha de una reacci&n inmune, que 

a su vez ocasiona una profunda alteraci6n del métabolisme hep&tico.

La utilizaciôn de la via intravenosa es, a nuestro juicio, 

fundamental para modular la respuesta del huêsped, ya que seleccio- 

na en parte, los 6rganos que entrarân en contacte con el antlgeno.

En estas circunstancias, el hlgado segiîn Morton ( 171), retira un 

7 0 % de eritrocitos que le llegan por esta via y elle condiciona la 

magnitud de la respuesta hep&tica.

A este respecte Wilkinson ( 3O3) sehala que la respuesta 

metab6lica al trauma esti relacionada con la severidad y la natura 

leza del mismo, mientras que para Davis-Lijeadahl (66) es el grade 

del stress del que depende aquella.

El hlgado pues participa de forma considerable en la rea£ 

ci6n frente al antlgeno y por elle la situaciôn experimental plan- 

teada, es id6nea para el estudio de las modificaciones metab6licas 

que se producen en el 6rgano.

Como se observari en esta discusiôn, se ha podido com- 

probar los profundos efectos que tiene el déficit dietario en prjo 

telnas y/6 calorlas sobre el metabolismo hepâtico, y c6mo estas mo 

dificaciones afectan a la respuesta del 6rgano ante el stress eau 

sado por la administraciôn de SRBC,

Entre las modificaciones que se producen durante la adap 

taci6n hepâtica a la dieta, observâmes que se afecta fundamentalmen 

te el crecimiento del 6rgano, asl como el metabolismo del RNA, el



cual se relaclona a su vez, con variaciones en los procesos de sin 

tesis y catabollsmo proteicos,

Estos mlsmos par&metros se alteran por la admlnlstraci6n 

antigénlca modificando la situaci6n metab6llca hepStica segdn el 

tipo de dieta ingerido, lo que condiciona la funci6n de aclaramien 

to del antlgeno.

Aslmismo, tanto el peso corporal total como la ingesta 

de alimentes, se modifican en las distintas condiciones de la ex- 

periencia.

,0 Df



5.1.- VARIACIONES EN PESO CmPWAL.

5.1.1.- EFECTO DE LA DIETA (Tabla l)

La variacl6n pondéral 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 increment a en un 87/S sobre sus va 

lores iniciales (Tabla 1). Ello est& en consonancia con los estu­

dio s de Elder (77), quien senala que la rata nunca llega a un est^ 

do adulto definitive, sine que continua creciendo a través de su 

vida y reteniendo nitr&geno, permaneciendo en un balance de nitr6- 

geno positive.

Por el contrario, el crecimiento se detiene en las ratas 

sometidas a la deficiencia proteica dietaria. La intensa deplecciôn 

pondéral, llega a hacer negative el incremento de peso (-38,58 + 

3,62), tanto en relaciôn a su propio valor inicial (138,56 + 2,56), 

como respecte al peso de las ratas contrôles (2 5 3 , 1 0  + 4 , 1 5) a los 

30 dias. Asi, la pérdida es de un 28̂  en el primer case y de hasta 

un 60̂  en el segundo como se puede observer en la Tabla 1 (P^0,001),

También en ratas j6venes adultas sometidas a una dieta

con un yfo de proteinas. Von der Decken ( 278), senala la pêrdida 

del peso corporal.

• La detenciôn en el crecimiento, viene determinada por 

la deplecci6n de estructuras proteicas, a consecuencia del déficit 

de sustratos; que impiden la funciôn pléstica de las proteinas.

En este sentido. Me Lean y Graham ( 148) senalan que la pérdida de 

peso en nihos sometidos a dietas adecuadas en energia pero deficien 

tes en proteina, es debida al decrecimiento del almacén proteic 

lâbil, lo que conduce a un estado de kwashiorkor.



Esta calda en el peso corpwal, consecutiva a una Inge^ 

ta  Inadecuada, ha sldo relacionada por Catt ( 3 7 ) con la  aparicién 

de una baja insulinemia. Igualmente, Lunn (142) encuentra una carre 

lacién positiva entre los niveles de insulina en plasma y el creci 

miento, expresados en peso y altura, mientras que la correlacién 

es negative con la  tasa de cortisol plasm&tico. La participaci&n 

de esta hormona en la  degradacién proteica parece sehalar su acciôn 

favorecedora de la calda pondéral.

Por otra parte, la ingestién de la  dieta restringida, 

también détermina una calda del 38 /S del peso corporal como se ind^ 

ca en la Tabla 1, en relacién al valor de las ratas contrôles. Es­

te  significa que la pérdida, es menos dréstica que durante la  mal-

nutriciôn proteica y permite a los animales alcanzar un incremento
r.

pondéral, positive, de un 17% sobre su valor in ic ia l que es de 

1 3 5 , 2 7  ± 1,93 g.

También en ratas alimentadas con dietas que contienen 

3 / 4  partes de la  dieta control. Gold y Costello (96 ) senalan una 

pérdida de peso del 15%, lo que esté de acuerdo con nuestros dates#

Por consiguiente, la  ingestién de la dieta déficiente al 

Vfo de protelna, provoca una pérdida de peso superior a la ocasion^a 

da por la dieta restringida. Por ello , pensâmes que el mantenimien 

to de un 50% en calorlas y proteinas d ietarias, son suficientes 

para que las estructuras corporales puedan alcanzar un cierto  g r a  

do de desarrollo. No obstante, la pérdida de los depésitos grasos 

utilizados para proveer las necesidades energéticas deficitarias, 

parecen ser los més primordiaimente afectados.

Asl, Alleyne (7 ) sehala que los écidos grasos moviliza- 

dos del tejido adipose y los aminoécidos liberados del tejido mu_s 

cular contribuyen a la  depleccién pondéral en nihos con marasme.

Sin embargo, en cllnica humana, la depleccién pondéral provocada 

por el ayuno, es atribulda por Young (312) a la  pérdida de agua,en 

los primeros estadîos de la malnutriciôn.



5 . 1 . 2 . -  EFECTO DEL ANTIGEN0 ( T a b la s  2 , 3 y  4 ) .

La administracién antigénlca, sélo produce variabilidad 

pondéral en las ratas alimentadas con dieta balanceada, como se corn 

prueba en la Tabla 2. Este incremento de peso (l^^O,05), parece co- 

rresponder a la etapa anabélica de la respuesta al stress, dado el 

tiempo ( 1 0  dlas) que ha transcurrido desde la iniciacién de la reac 

ciôn. En esta etapa se increments la sintesis proteica, para faci­

lita r  la formacién de sustratos y células espaces dé actuar en el 

proceso y que pueden explicar el aumento pondéral.

A este respecte, Cuthbertson (55) senala que en hombres 

afectados por diverses traumas (quemaduras 6 fracturas) aparece una 

elevacién de peso, en la primera semana post-trauma. En este incre 

mente se podrfta incluir el observado en el hlgado y del que se ha- 

blaré més adelante.

También los érganos inmunocompetentes, fundamentaies en 

la reaccién inmunolégica, elevan su peso en estas circunstancias. 

Asl en trabajos anteriores realizados en nuestro laboratorio (236), 

se ha observado un aumento pondéral y proteico en érganos linfoides 

de ratas alimentadas con dieta de sostenimiento y sometidas a un 

antlgeno isélogo.

Tambiéfi, hay que tener en cuenta una posible accién neu 

rohormonal a través del hipotélamo, que modularla el peso del in­

dividuo, Asl, Fleck (8 8) indica, que durante procesos infecciosos 

se producen mediadores endégenos leucocitarios, los cuales a su 

vez, incrementan la produccién de hormona somatotropa (STH), lo 

que puede estar relacionado con la elevacién pondéral. También 

Basedovsky ( 19) sehala un incremento de los potenciales de acê (wP

en las neuronas hipotalémicas relacionadas con la ingesta de;/p i ­

mentos, antes de la méxima respuesta de las células espléni^pb a



la liiinunizaclén, lo que demuestra la Interrelacién entre el hipot^ 

lame y la respuesta inmune.

Durante la malnutrici6n, los animales deficitarios de am 

bas dietas e inmunizados no presentan variacién alguna de peso, a 

diferencia de las ratas bien alimentadas (Tablas 3 y 4), La causa 

inmediata parece ser el déficit de proteinas, que hace imposible 

la formacién de nuevas estructuras. A este respecte, Munro ( 176) 

sehala, 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 l)

La variaciün pondéral est& en cada caso relacionada con 

el tipo de dieta ingerida, puesto que tante la composici6n como la 

cantidad de aquella, desempena un papel de primera importancia en 

el desarrollo corporal del individuo.

Durante périodes de crecimiento, en los animales alimen 

tados con dietas que contienen suficiente cantidad y calidad de 

nutrientes, la regulaci6n de la ingesta, se verifica segûn - -

Radcliffe (220) para soportar una tasa mâxima de acdmulo proteicoi 

En nuestro estudio, el lote control mantiene un crecimiento nor­

mal, gracias a la ingestiôn de una dieta, que es suficiente, para 

formar nuevas estructuras, e incrementar la tasa pondéral, como he 

mos observado anteriormente.

Sin embargo, la cantidad de alimente ingerido por las r^ 

tas sometidas a la dieta baja en proteinas (l^), disminuye signifi. 

cativamente en relaciôn a los valores contrôles de la misma edad, 

como aparece en la Tabla 1, lo que condiciona obviamente el desarro 

11 o aiormal del animal.

Tambiên Me Cance y Widdowson (l45) indican que las ratas 

alimentadas con dietas déficientes en proteina, comen menos y por 

tanto crecen mâs lentamente, que cuando el contenido proteico es

ôptimo.
%

La disminuciôn en la ingesta puede estar determi&ada -j-
' r

la elevaciôn en la cantidad de hidratos de carbone que coptaene la
' ' < /.dieta déficiente; este nos hace suponer que el incremento en la 

utilizaciôn de glucosa en estas condiciones, daria sensaci6ri\dé 

ciedad por via hipotalâmica. En apoyo de esta idea. Heard (103) se



nala que un mayor nivel de carbohidratos en la dieta origlna un de 

crecimiento del 5 0 % en la ingesta, porcentaje al cual se acerca la 

disminuciôn observada en este estudio.

En los animales con dieta restringida, la obligatoriedad 

en la toma de una cantidad fija  de ingesta, détermina su total con 

sumo por parte del animal, y por consiguiente se enmascara este p̂  

râmetro (Tabla l).

La particularidad encontrada con esta dieta se relaciona 

con el periodo de toma del alimente, el cual, se efectda inmediat_a 

mente despué s del suministro del mismo, dado el est ado de necesi- 

dad en que se hallan estes animales#

Por el contrario, tanto las ratas balanceadas como las 

déficientes en proteina, consumen su dieta en périodes separados 

en las 24 horas del dia, principaimente de noche, siguiendo el r i t  

mo circadiano normal# A estes mismos resultados llegan Gold y - 

Costello (9 6), en ratas en semiayuno.

5.2.2.- CAMBIOS DEBIDOS AL ANTIGENO (Tablas 2, 3 y 4).

El incremento pondéral producido en los animales inmuni 

zados y bien alimentados, es paralelo a la elevaciôn significati- 

va en la cantidad ingerida de alimente (Tabla 2).

Esta elevacion en el suministro de sustratos, facdU^taef 

ria el depésito de proteinas para nuevas estructuras, asi pa

ra la sintesis de mediadores que actuarian en la etapa anftôliba \  

frente al stress.

En trabajos previos (272) hemos observado en érga^g^ li_ĝ f̂  

foides de ratas inmunizadas, una disminuci6n en la glicolisis à é v ^  

bia, con incremento de las tasas de lactato; esto puede represen-

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



influencia a nivel hipotal&mico ccm la elevacl6n subsiguiente de 

la ingesta. Sin embargô  la causa real de este aumento es descono 

cida y précisa de una mayor investigaci&n.

En el caso de los animales malnutridos (ver Tabla 3)̂  

la estimulaci6n antigénica no provoca cambio alguno sobre los ni- 

veles de ingesta^ predominando la acci6n frenadora de la propia 

malnutrici6n proteica.

: I



5.3.- EFECTOS DEL DEFICIT EN PROTEINAS SOBRE EL CRECIMIENTO 

HEPATICO

5.3.1.- VARIACIONES EN PESO, PESO ORGANO/PESO CCRPORAL Y PROTEINA 

SOLUBLE (Tabla 5).

La dlsminucl6n en el crecimiento de los animates deficien 

tes en proteina, se acompaüa como ya se ha sefialado, de la caida 

en peso del higado, la cual llega a ser un 43̂  menor que en contro 

les (P ^ 0,001), lo que estA de acuerdo con los trabajos de Munro 

( 176)•

La pêrdida pondéral es también sehalada por Angeleli (8) 

quien indica, la rapidez con que éstà se produce en el higado en 

relaci6n a otros 6rganos. No obstante. Waterlow y Stephen ( 287) 

sehalan que la rata pierde proteina, a partir de la piel, en mayor 

proporcl6n que de cualquier otro 6rgano, durante el déficit protei 

co#

El sustrato que sufre una mayor pérdida durante la mal- 

nutriciôn proteica en el higado, es la proteina, 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/higado, lo que esta 

de acuerdo con los datos de Coward (52 ) quien indica pérdidas 

20 al 30  ̂ de proteina hepâtica, a las dos semanas de ingerir^uha 

dieta déficiente en proteina (Tabla 5).

Esta caida es consecuencia inmediata de la disminmci6n 

en las disponibilidades de aminoâcidos para la sintesis de vvV

nas, la cual disminuye segun Waterlow ( 287), con dietas deficita^^ 

rias prolongadas durante cinco semanas, adn cuando el proceso pri. 

mario parece ser el incremento del catabolismo proteico. Ahora 

bien, los niveles de proteina hepAtica encontrados en las condicio 

nés expérimentales pueden ser consecuencia, de acuerdo con Garlick



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

dacl6n.

Por otra parte, la disminuciôn en valores absolutes del 

peso del higado, se acampaha de un incremento en la relaciôn peso 

higado/peso corporal de un 43 /̂  frente a contrôles, como se puede 

apreciar en la Tabla 5. Este dato nos indica, que la pérdida de 

peso corporal es superior a la del higado, por lo que êste mantije 

ne un tamaho proporcionalmente mayor, que el de las ratas bien ali. 

mentadas, en relaciôn al tamaho total del animal.

Pensamos que esta elevaciôn en el indice hepatosomAtico 

se relaciona, con la posible existencia de un proceso de degenerji 

ci6n grasa del higado. En este sentido. Anthony (9 ) encuentra en 

ratas que consumen una dieta con un 0 , 5# de lactâlbdmina "ad lib i­

tum", una infiltracién grasa del higado, con vacuolizacién del p̂  

rénquima. También en nihos con kwashiorkor Halliday (l02), sehala 

un incremento del 110# en la cantidad de grasa hepâtica, lo que pa 

rece estar de acuerdo con lo ya sehalado#

5.3.2.- VARIACIONES EN DNA, PROTEINA/DNA, TAMANO CELULAR, NUMERO 

DE NUCLEOS Y ACTIVIDAD DNasa ACIDA (Tablas 6 y 7).

La pérdida pondéral hepâtica 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 respecte, 

Castro ( 35) indica, que los componentes individuales de la croraa- 

tina como el DNA, son influenciados por la ingesta. De acuerdo con 

esto, nuestros resultados sehalan una disminuci6n del 23  ̂ en la t_a 

sa del DNA hepético de los animales déficientes en proteina, como 

sehala la Tabla 6 en relaciôn a las ratas contrôles. De ello se de



duce que el nûxnero de células del higado en estas condiciones de­

crees, y que ello da lugar a una disminuciôn- en peso y tamaho del 

ôrgano. También Zeman (318) sehala que la malnutricién proteica

afecta tanto al tamaho del animal como al desarrollo celular.

Por otra parte, la menor tasa de DNA, impiica una dismi- 

nucién en el ndmero de ndcleos del higado, cuyo valor desciende 

iguaimente un 23#, siempre en relaciôn al control, como podemos ob 

servar en la Tabla 6 . A los mismos resultados llega Wannemacher 

(2 8 0) quien en higado de ratas sometidas a una dieta con un 6# de 

proteina, encuentra que el ndmero total de nucleos es de un 7 2 , 2# 

en relaciôn a contrôles con dietas del I8# de proteina.

Este valor sin embargo, no es muy exacto en el higado, 

pues supone que el ôrgano sôlo tiene células binucleadas. En reali 

dad, entre las 8 y 17 semanas de vida, el higado de la rata, segdn 

Najdal y Zajdela ( 185), tiene una mezcla de células mono y binucle^ 

das, las cuales pueden ser di, tetra u octaploides. Por ello, no se

puede adscribir de modo absoluto el numéro de nucleos al numéro de

células del ôrgano.

Sin embargo,asumiendo que el nivel d e  DNA en los nucleos 

d e  higado d e  rata es constante, su variaciôn nos puede corroborar 

2a disminuciôn del niimero de células del tejido durante la deficien 

cia.

Ambos valores, los descensos en DNA y en el nûmero de nd 

cleos, nos sehalan ademAs que la tasa de divisiôn celular hepAtica 

esté comprometida en estas circunstancias. De acuerdo con esto, 

Wheatley (296) indica que en ratas sometidas a una dieta sin pro­

teinas, la apariciôn de la poliploidia y de células binucleares, 

se retarda en estes animales*

También Rozovski ( 233) sehala el cese de la tasa de diyi 

siôn celular, en higado de ratas sometidas a una dieta con un 6#



d e c a s e ln a *

Por consiguiente, la disminuciôn de la proteina dietaria 

conduce a una aplasia del higado, con deplecciôn celular y la pércU 

da de su capacidad mitôtica*

A su vez, la aplasia se accmipaha de un fenômeno de atro- 

fia, a consecuencia de la disminuciôn del tamaho celular# Esto se 

pone de manifiesto por la disminuciôn en la razôn proteina/DNA del 

higado de las ratas protein-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 proteina por côlula ha disminuido 

drAsticamente durante el déficit y que la disminuciôn del tamaho 

celular, se debe primordiaimente a la pérdida proteica. También,

Winick y Rosso (308) sehalan que la masa media celular por cada 

"célula diploide" disminuye en estas condiciones, perdiéndose los 

constituyentes celulares, especialmente las proteinas.

La disminuciôn general de todos los constituyentes celu 

lares, se pone de manifiesto por la caida de la razôn peso higado/ 

numéro de nucleos, que nos indica también el decrecimiento del t^ 

maho celular. Sin embargo, el descenso, es en este caso, sôlo de 

un 24̂  en relaciôn al control, como podemos apreciar en la Tabla 

6, es decir, menor que el encontrado para la razôn proteina/DNj

Ello nos sehala a nuestro juicio, la existencia de componentj»,^e
/o  2lui ares que se encuentran en mayor cantidad que la proteina#^ qû < 

enmascaran el profundo descenso de este sustrato. Al igual 

mos discutido previamente, considérâmes la posible existence 

un acilmulo graso del higado, lo que determinaria el incremen'COs,̂ 4t8|v'̂  

to del indice hepatosomAtico como de la razôn peso ôrgano/ndmero de 

ndcleos.

De lo sehalado anteriormente, se deduce que la intensi- 

dad del déficit dietario (1# de proteina) junto a la prolongaciôn 

del mismo, son factores primordiales para el profundo efecto de



desgaste encontrado en el proceso de crecimiento hepAtico y en el 

que se involucran, segdn hemos comprobado, tanto el ndmero de célu 

las como su tamaho.

Ahora bien, debemos también tener en cuenta la etapa de 

desarrollo en la que se encuentran los animales en estudio, puesto 

que la considérâmes fundamental para explicarnos los resultados ob 

tenidos. También para Jasper ( i l l) , constituye un déterminante cr^ 

tico de los efectos de la malnutricién sobre el crecimiento celular.

Las ratas en experiencia cuya edad oscila entre 60 y 100 

dias de vida, se encuentran segdn Leblond (132) en un periodo de 

crecimiento de carActer hipertréfico, aunque todavia existe forma 

ci6n 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 tamaho celular (atrofia) es mAs inten 

sa en razôn a ser muy lAbil el depôsito de sustratos citoplasmAti- 

cos en este momento. De acuerdo con esto Winick y Noble ( 3O6), in 

dican que cuando la malnutricién se impone durante el periodo hi- 

pertrôfico del crecimiento, cesa de inmediato el aumento de tamaho 

celular.

Aslmismo Campbell (32), trabajando con ratas adult 

nutridas, no encuentra variaciôn alguna en la tasa de DNA 

si se modifica el tamaho de los hepatocitos.

En otro orden de cosas, el importante descenso 

tividad del enzima DNasa en el ôrgano total (74#), asl com̂ ÿ̂ pr 

(66#) respecto al control, como podemos observar en la Tabla 

indica la pérdida del enzima durante la deplecciôn proteica, que 

es mucho mAs intensa que la del nucleôtido. Sin embargo, su actiyi 

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



tasa de DNasa/mg de proteina no sufre alteracl6n, lo que demuestra 

que la pérdida de DNA no depende de un aumento en su degradaci6n, 

a través de la acciôn enzimética de la DNasa# Podemos ^es, sugerir 

de acuerdo con Dallman (6l) que la menor tasa de DNA en estos ani­

males se debe més bien a una disminuciôn en su formaciôn, que al
O

incremento del catabolismo#

Asi, este autor (62) encuentra un decrecimiento en la t^ 

sa de sintesis de DNA en ratas sometidas a malnutricién proteica, 

la cual se prolonge durante los 14 dias del estudio# En el mismo 

sentido Motecuccoli (16?) sehala una actividad especifica de DNA 

reducida, en ratas con las mismas condiciones dietaries#

Podriamos penser que la disminuciôn en el proceso degra- 

dativo del DNA séria una reacciôn del higado, a fin de protéger la 

tasa de DNA, depleccionada por la dieta, impidiendo su eliminaciôn# 

A este respecto, Castro ( 36) indica que el porcentaje de DNA susce^ 

tible de digestiôn por nucleasa microcôcica "in vitro", varia en 

funciôn de la dieta.

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

dad del higado a la dieta déficiente en proteina, détermina efectos 

drâsticos sobre los componentes nucleares y citoplasmâticos 

hepatocitos, que conducen a fenômenos de aplasia y atrof- 

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

canismo protector frente a la deficiencia#



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 deplecciôn provocada sobre el crec^ 

miento celular, el déficit dietario en proteinas,conduce a una pr^ 

funda alteraciôn del métabolisme del RNA hepâtico. La tasa del nu­

cleôtido en el higado total, desciende un 58# con P ^ 0,001, como 

podemos observar en la Tabla 8, sobre los valores basaies, de acuer 

do con los datos de Winick y Noble (306) quienes indican que en las 

mismas condiciones expérimentales, se produce una pérdida del 50# 

en RNA. Esta caida esté relacionada segdn Enwonwu (8l) (79), con 

la disgregaciôn de los polisomas, producida a consecuencia de la 

degradaciôn incrementada del RNA ribosômico, lo que da lugar a la 

apariciôn en forma de dimeros y monômeros de un 50# del contenido 

en ribosomas.

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

patico en RNA, se debe a un catabolismo acelerado del nucle^i^dbE 

no a una reducciôn en la sin tesis.

No sôlo decrece el RNA en el ôrgano total sino b̂pe f am-»| >j 

bién lo hace por célula. Esto se deduce de la disminuciôn^^ ik ^  ^  

razôn RNA/DNA (P ^ 0,001), la cual llega a ser de un 45̂  

contrôles, segun se indica en la Tabla 8 y nos sugiere que el 

es uno de los componentes citoplasmAticos perdidos durante la mal 

nutriciôn. Este mismo dato es sehalado por Millward (157) en hig^ 

do de ratas alimentadas con dietas sin proteina.

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

en el contenido proteico, por lo que la relaciôn RNA/proteina 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 razôn nos sehala, segdn Millward (l59), la 

capacidad de sintesis proteica, su incremento nos sugiere la con- 

servaciôn de la potencialidad funcional de la célula, pëse a la de 

plecciôn del ôrgano. Por consiguiente, a los 30 dias de un régimen 

bajo en proteinas, parece incrementarse la capacidad de formaciôn 

de este sustrato. Este aumento en la razôn RNA/proteina también se 

relaciona con una elevaciôn en el RNA total del higado a lo largo 

de la malnutricién, lo que ha sido sehalado por Rozoyski (233), aun 

que siempre por debajo de los niveles basales, debido al aumento 

en la sintesis de RNA durante estas condiciones.

En este sentido, Quirin-Strieker (218) ha sehalado que 

la actividad especifica del RNA total hepético en ratas sometidas 

a carencia proteica, durante dos a cuatro semanas, es aproximadamen 

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

Ademâs Stenram ( 264), por su parte, demuestra 

te de una dieta prolongada sin proteinas, causa un aumejĵ  ̂en el 

tamaho de los nucleolos de las céluoas hepAticas, accmi™̂ ad(/̂ de\in ç
\\ ï

incremento del contenido en RNA nucleolar. À ' ^

Este resultado es interpretado por Lewis (135)Acomo ei 

incremento de la sintesis del RNA nucleolar, a consecuencia de la 

disminuciôn de la proteina dietaria.

Por otra parte, de nuestros resultados deducimos, que el 

mantenimiento de la tasa de RNA résultante, se debe no sôlo a un 

probable aumento de su sintesis, sino también a la activaciôn de 

su catabolismo. En efecto, a pesar de la disminuciôn muy significa 

tiva (p ^  0 , 0 0 1) en la actividad de RNasa Acida total (58#) asi co 

mo en la celular (RNasa/DNA, 46#) en relaciôn con los contrôles.



el incremento del 37# encontrado en là razôn RNasa/mg proteina, nos 

induce a pensar en el aumento de la activaciôn de su funciôn d e g r a  

dativa (Tabla 9).

También Girija (95) y Rosso (231) encuentran una eleva­

ciôn en la actividad de ribonucleasa alcalina en estas condiciones. 

Este dltimo autor ( 2 3O), indica ademés que el incremento del enzi­

ma esté mediado aparentemente, por una reducciôn marcada de su pro 

pio inhibidor y no por el aumento de su sintesis. Ademés, de acuer 

do con el postulado de Kraft (l2ô), segdn el cual, un sistema inhi 

bidor-RNasa podria regular la cantidad de RNA, influyendo sobre la 

tasa de degradaciôn del mismo, se puede sugerir, que incrementos 

de RNasa darôn lugar a la disminuciôn del contenido celular de RNA.

Sin embargo, en nuestro estudio la acciôn catabôlica del 

RNA no parece predominar sobre su sintesis, puesto que la invaria- 

bilidad de la razôn RNasa/RNA en relaciôn a los contrôles (P ^ 0,05) 

nos sehala un equilibrio entre ambos componentes y se puede _
yy

cir, que tanto la sintesis como la degradaciôn del nucleôî k^ô es- 

tén niveladas en el periodo de la experiencia. \

pr
Por consiguiente, durante la deficiencia protem^a proldn

gada parece existir un equilibrio entre el catabolismo y ^^^inte^^ 

sis de RNA que détermina un nivel del nucleôtido suficiente para 

mantener la sintesis proteica.



5 . 5 . -  EFECTO DE LA DIETA RESTRINGIDA SOBRE EL CRECIMIENTO HEPATICO

5.5.1,- VARIACIONES EN PESO, PESO CRGANO/PESO CORPORAL Y PROTEINA 

SOLUBLE (Tabla 5).

O

La pérdida de peso hepâtico provocada por la ingestiôn 

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

caso de la deficiencia proteica.

Sin embargo, la razôn peso higado/peso corporal es menor 

significativamente que la encontrada para la dieta baja en protei­

na, e igual al indice de las ratas con dieta balanceada, segdn se 

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

Ello nos pone de manifiesto que en nuestras condiciones 

expérimentales, cl decrecimiento del higado es paralelo al del cuer 

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

aparezca la degeneraciôn grasa. A los mismos resultados l l e ^  ^ 

Anthony (9) utilizando ratas restringidas al 25# de una dÿ̂ ÿa con 

teniendo un l8# de lactalbdmina. ; 10

También Waterlow (291) indica que en nihos coninrâraèmo, cî
V \ ' c  \  ^

se pierde menos proteina hepAtica que en kwashiorkor y quê ^̂ êmAŝ '̂  

no se incrementan los lipidos en el ôrgrno. ^

Sin embargo, la caida proteica es en nuestra situaciôn 

experimental, muy significativa (6l#) en relaciôn a los niveles con 

troles (P*<T0,001), como figura en la Tabla 5, y aunque menor que 

la encontrada en las ratas protein-deficientes (P'^ 0,0l), su en- 

tidad se puede considerar de la misma magnitud.

Disminuciones en la tasa proteica hepAtica, son citadas 

por Coward (52) en higado de ratas sometidas a dietas restringidas 

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



a las dos semanas de una dieta muy severa. La causa inmediata 

de la deplecciôn parece ser el incremento en la tasa del cataboli^ 

mo, puesto que durante periodos prolongados del déficit, la veloc^ 

dad de sintesis fraccional proteica segdn Millward y Bates (l6l) 

se conserva a niveles normales, lo que ha sido comprobado por noso 

tros y discutiremos mAs adelante,

Por consiguiente la ingesta de la dieta restringida, con 

duce por la disminuciôn combinada de proteinas y calorias, a una 

pérdida de la proteina del higado similar a la del déficit protei.

CO experimentado.

Este resultado puede depender del mantenimiento de la sin

tesis proteica, gracias al acceso al higado de aminoAcidos de pro-

cedencia muscular en estas condiciones, como sehala Jaya Rao (ll2).

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 higado de la ingestiôn de la dieta 

déficiente en proteinas y calorias, estAn ligados a alteraciones 

en el crecimiento a nivel celular, las cuales son diferentes de las 

encontradas con la deficiencia proteica.

La dieta restringida no détermina variaciôn alguna en la

tasa de DNA, ni en el nûmero de nûcleos del higado, cuando se com­

para con contrôles, segûn indica la Tabla 6. Por consiguiente, no 

parece afectarse en este caso ni el nûmero de células ni su dota- 

ciôn cromosômica.

También en ratas con dieta restringida. Anthony (9) seh  ̂

la un alto contenido en DNA/g de higado, aunque el DNA total no se 

modifica a las ocho semanas de experiencia, lo que estA de acuerdo 

con nuestros datos.



Sin embargo, Winick y Noble (3 0 6) en ratas alimentadas

con la mitad de la ingesta normal durante tres 6 seis semanas, en

cuentran una disminuciôn del DNA hepAtico, que no se corrige por
»

realimentaciôn#

Sin embargo, la drAstica caida encontrada en las razones 

proteina/DNA (6 I#) y peso higado/nûmero de nûcleos (38#) con rela­

ciôn al control, segûn se resena en la Tabla 6 , nos indican que el 

tamaho de la célula sufre una involuciôn por pérdida de constituyen 

tes celulares, tanto proteicos como de otra naturaleza, aûn cuando 

la proteina es la mAs afectada.

La deplecciôn hepAtica es pues, en este caso consecutiva 

a una atrofia, por disminuciôn del tamaho celular.

Esta disminuciôn en el tamaho de las células hepAticas, 

es también indicada por Anthony (9) quien indica ademAs, que la 

proteina ingerida es utilizada en este caso como fuente de energia,

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

dieta al 1# de lactalbûmina "ad libitum", lo cual confirma

datos. También en nihos con marasmo Jaya Rao ( 112) sugieri^^que con^
//u

sumen sus propios tejidos como fuente de energia. L
L >

Por el contrario. Gray stone ( lOO) indica que c&i dietas 

bajas en energia pero adecuadas en proteina, se produce 

mento del tamaho de las células hepAticas.

A nuestro juicio, la atrofia post-dieta restringida, se 

debe basicamente a la mayor labilidad en que los sustratos citopla^ 

mAticos se encuentran en la etapa de desarrollo de los animales de 

experimentaciôn, al igual que ya se ha indicado durante deficiencia 

proteica.

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

zimAtica de DNasa por ôrgano total (6?#), asi como por DNA (66#),



como se puede observar en la Tabla 7, en relaciôn a las ratas bien 

nutridas, al igual que sehalamos en deficiencia proteica.

Sin embargo, dado que la actividad por mg de proteina no 

se modifica, podemos establecer que el catabolismo del DNA no se 

afecta por la dieta restringida y concuerda con la tasa del nucle^ 

tido no modificada en el proceso.

Por consiguiente, el DNA se hace poco susceptible a la 

acciôn de la nucleasa de acuerdo con Castro ( 36), quien indica 

que las dietas bajas en carbohidratos y sin proteinas, disminuyen 

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



5 . 6 . -  EFECTO DE LA DIETA RESTRINGIDA SOBRE EL METABOLISMO DEL RNA

5.6.1.- VARIACIONES EN RNA TOTAL, RNA/DNA, RNA/PROTEINA Y 

ACTIVIDAD RNasa ACIDA (Tablas 8 y 9).

C>

La tasa de RNA total hepAtico, desciende un 63# a conse­

cuencia de la restricciôn dietaria en calorias y proteinas, respec 

to a contrôles, segdn se puede observar en la Tabla 8 (P"^0,001). 

De acuerdo con esto, Winick y Noble ( 306) en ratas alimentadas con 

el 50# de la dieta normal, encuentran una reducciôn del RNA hep Atj. 

co, que no se corrige después de la realimentaciôn. Asfmismo, 

Garlick ( 93) en ratas en ayuno, durante periodos cortos de tiempo, 

encuentra una disminuciôn de la tasa de RNA/g de higado. El decre 

cimiento parece estar ligado segun Hirsch y Hiatt ( 108) a un aumen 

to del catabolismo del RNA, puesto que la velocidad de degradaciôn 

fraccional del RNA se incrementa, mientras que la de la sintesis 

desciende en higado de ratas sometidas a ayuno. Sin embargo, como 

mAs adelante discutimos, en el periodo del estudio, la degradaciôn 

del RNA no parece estar aumentada en nuestras condiciones experimen 

taies.

Por otra parte y al contrario de lo sehalado para el dé 

f ic it proteico, la razôn RNA/proteina, se mantiene a nivel control 

(Tabla 8), lo que nos indica que la pérdida del nucleôtido es pro- 

porcional a la de la proteina, al igual que sehala Millward (159) 

en ratas en ayuno.

AdemAs, considerando a esta razôn RNA/proteina como un 

indice de la sintesis proteica, su invariabilidad parece sehalar 

el mantenimiento de su funciôn a pesar del déficit.

Por otra parte, la pérdida de ambos sustratos, proteina



y RNA, contribuye a la deplecciôn citoplasm&tica y confirma la dis 

minuciôn del tamaho celular y la atrofia del ôrgano ya citados. Es 

te efecto, se demuestra claramente por la disminuciôn de la razôn 

RNA/DNA, la cual desciende un 63# sobre los valores basales, segdn 

indica la Tabla 8 y nos sehala la profunda caida de la tasa del nu 

cleôtido por célula y con ella la deplecciôn del contenido citopla^ 

môtico (P" /0,001)•

El decrecimiento de la razôn RNA/DNA en comparaciôn con 

las ratas déficientes en proteina (P*/  0,001), demuestra una menor 

cantidad de RNA/célula en este caso, lo que se corresponde con un 

ndmero proporcionalmente mayor de células, puesto que no existe 

aplasia en estas condiciones (Tabla 8).

Ademés, de nuestros resultados deducimos que, a los 30 

dias de experiencia disminuye el proceso degradativo del RNA, pue  ̂

to que existe una menor actividad de RNasa. Este dato se observa 

en la RNasa total (70#), en RNasa/mg de proteina (21#) y en RNasa/ 

DNA (68#), segûn sehala la Tabla 9, siempre en relaciôn a valores 

basales, lo que parece indicar una pérdida de la actividad catabô 

lica del enzima. Por lo tanto, a nuestro juicio, la acciôn degradji 

tiva de la RNasa sobre el RNA cae en el periodo del estudio, lo que 

parece sehalar una posible disminuciôn en el turnover del RNA.

Sin embargo, la relaciôn RNasa/RNA no sufre variaciôn al­

guna, al comparer con contrôles (P"^ 0,05), lo que significa que 

ambos parémetros decrecen de forma paralela.

Onishi (194), por su parte, tampoco encuentra variacio- 

nes en la actividad RNasa libre ô total, en higado de ratas con ina 

niciôn y después de sufrir la pérdida del 20 al 25# de peso corpo-



rai, junto con la caida del RNA cltoplasmétlco.

Considérâmes pues, que en contraste con los resultados 

obtenidos con la dieta deficitaria en proteinas, la restricciôn al 

50# de la dieta control, détermina una disminuci6n en el catabolis 

mo del RNA, con pérdida de la actividad de RNasa. Ello podria col^ 

borar para mantener constante la razôn RNA/proteina, a pesar de la 

caida en la tasa del nucleôtido.



5.7.- EFECTO DE LA DEFICIENCIA PROTEICA Y LA RESTRICCION EN LA 

DIETA SOBRE LA ACTIVIDAD DE LOS ENZIMAS HIDROLASICOS; 

FOSFATASA ALCALINA. FOSFATASA ACIDA Y -̂GLUCXJRONIDASA. 

(Tablas 10 y 11). ^

No sôlo se modifiean las actividades de nucleasas duran 

te el déficit dietario, sino que otros enzimas lisosômicos como 

fosfatasa alcalina, fosfatasa écida y ^ -glucuronidasa tambiên su 

fren variaciones significatives a consecuencia del efecto de la eli 

minaciôn de sustratos adecuados.

Si consideramos la actividad enzimética en valores abso 

lutos, es decir, expresados por ôrgano total, vemos que tanto la 

fosfatasa Acida como la ^ -glucuronidasa disminuyen drAsticamente 

(P^ 0,001), en especial en las ratas con dieta déficiente en pro­

teina (Tabla lO). Ello se debe a la deplecciôn celular, que deter 

mina la pérdida de sustratos citoplasmAticos y la disminuciôn del 

tamaho celular.

Por el contrario, la actividad de fosfatasa alcalina, se 

incrementa imy significativamente sobre sus niveles basales (P ^ 

0,001), destacAndose asl como una de las hidrolasas mAs activas en 

tejido hepAtico, durante la malnutr i ci ôn. Dicho aumento es mAs acu 

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

No obstante, es la elevaciôn de la actividad enzimAtica, 

en términos relatives, es decir, expresados por mg de proteina (T̂  

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 formaciôn del nuevo "status" celular, que se produce 

a consecuencia de la adaptaciôn a la dieta y que détermina un in­

cremento del catabolismo tisular. Se destacan de este modo, los en 

zimas lisosômicos, como los mediadores en el proceso degradativo



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

A este respecto Adibi (2) sehala que el aumento en el c_a 

tabolismo de la proteina hepAtica, se relaciona con la pérdida de 

la concentraciôn de los aminoAcidos hepAticos, en respuesta a una 

dieta baja en proteinas.

De nuestros datos deducimos que en consecuencia, la di^ 

minuciôn de las proteinas y/ô calorias dietarias, détermina un au 

mento del catabolismo en higado, a través de la actividad incremen 

tada de los enzimas hidrolâsicos.

A la misma conclusiôn llega Srivastava (2 6 3), También 

Pokrovsky (210) indica que las actividades de los enzimas lisosômi 

COS se incrementan durante malnutricién y sugiere que interviencn 

en la remodelaciôn de sustratos, durante el mécanisme de adapta- 

ciôn a la dieta. En el mismo sentido Ward (283), atr ibuye a estos 

enzimas un papel regulador en el turnover proteico, a través de 

cambios en la tasa del catabolismo.

Incidiendo en este punto Krustev (l28) por su parte, se 

hala que a medida que se prolonga la dieta deficitaria, aparecen en 

el higado seîiales de autolisis, con una gran alteraciôn en el sis­

tema lisosomal, lo que contribuye a la involuciôn celular. Sin em 

bargo, también indica que la actividad autofAgica puede a su vez, 

determiner un proceso de adaptaciôn y reconstrucciôn del hepatocito.

Por su parte, nuestros resultados indican que el enzima 

hiclrolltico mAs active en higado durante malnutricién proteica es 

la fosfatasa alcalina, la cual se incrementa tanto por ôrgano '- 

(157#) como por mg de proteina (684#) (Tabla 11), en relaciôn a 

los valores contrôles. Dado que segûn Lundgreen ( 141), la fosfat_a 

sa alcalina es inducida durante el retarde en el crecimiento, pro 

ducido por la administraciôn de hidrocortisona en fibroblastos de



feto humano, es posible que el incremento en su actividad, contri 

buya a retardar el crecimiento en las ratas malnutridas^y que el 

mecanismo pueda estar mediado por los glucocorticoi des. Este efec 

to inductor de la hidrocortisona sobre el enzima fosfatasa alcali 

na, ha sido también observado en cultives de células Hela por - 

La-Litha ( 129)*

Aslmismo, en nuestro laboratorio ( 182) hemos observado 

una elevada actividad de fosfatasa alcalina en timo y bazo de ra­

tas con malnutricién proteica.

Por otra parte, la intervencién de la fosfatasa écida en 

el proceso es de mucha menor entidad en nuestras condiciones expé­

rimentales, puesto que los valores relatives, aunque elevados, no 

son significatives (Tabla 11). Ello, contrasta con los resultados 

obtenidos por Roobol ( 22 9) y Pokrovsky (211) en ratas malnutridas, 

quienes indican una elevaciôn de la actividad de fosfatasa écida 

tanto durante déficit proteico como calôrico-proteico. Este mismo 

resultado ha sido encontrado por nosotros ( 182) en bazo de ratas 

sometidas a una dieta baja en proteina.

Por su parte, el incremento en la actividad de ^ -glucu 

ronidasa/mg de proteina (Tabla 11), nos sehala su intervencién en 

el fenômeno adaptativo a la dieta, alcanzando sus valores més al­

tos en las ratas con dieta restringida (89#) en comparaciôn con 

contrôles (P"^ 0,001). También, en estados de malnutricién protei 

ca, Pokrovsky (212) encuentra en higado de ratas, una elevaciôn 

de hast a un 60# en la actividad de este enzima, lo que coincide con 

nuestros datos (59#)*. Sin embargo, Krustev ( 128) en e studios histo 

qulmicos, sehala que después de 20  dias de subnutriciôn, disminuye 

la actividad de -glucuronidasa, contenida en los numerosos liso 

somas secundarios existentes.

El aumento de ^ -glucuronidasa, no sôlo sehala su part^



clpaciôn en la adaptaciôn a la dieta, sino también, la existencia 

de un posible daho del hepatocito, a consecuencia de la malnutri- 

ciôn* Canônico (33) a este respecto indica, que la liberaciôn de 

este enzima se produce a consecuencia de la existencia de daho ce 

lular# Por lo tanto, la lesiôn parenquimatosa que acompaha a la in 

filtraciôn grasa en el higado de ratas protein-deficientes, puede 

contribuir al aumento de la actividad hidrolésica# Aslmismo, pen­

samos que la aita actividad del enzima en las ratas con dieta re^ 

tringida, indica una mayor lesiôn del hepatocito.

Por otra parte, la actividad increment ada de los enzimas 

hidrolésicos, esté relacionada con la disminuciôn de la razôn pro­

teina/DNA, antes sehalada en ambas dietas deficitarias (Tabla 6), 

puesto que el aumento del catabolismo favorecerla la eliminaciôn 

de los constituyentes.celulares.

De acuerdo con esto Roobol (229) indica que el incremen 

to en hidrolasas lisosômicas, ocurre solamente en tejidos que tie  

nen razones proteina/DNA subnormales.

Por lo tanto, a los 30 dias de la disminuciôn en protei 

nas y/ô calorias dietarias, se incrementa la actividad de los enzi 

mas hidrolésicos del higado. Estos se convierten asl, en mediado­

res de la reconversiôn de los sustratos durante el proceso adapt^ 

tivo, a través del aumento en la actividad degradativa. Ademés, de 

los datos se deduce, cpie el déficit proteico détermina un efecto 

més acusado que la dieta restringida,lo que puede estar relaciôn^ 

do con la necesidad de disponer de aminoécidos para su incorpora- 

ciôn a la sintesis proteica, y que podrlan procéder de la propia 

proteina endôgena hepética.

Por el contrario, durante la malnutricién proteico-calô 

rica, la sintesis de proteina puede utilizar sustratos extrahepéti 

C O S ,  tanto endôgenos como exôgenos y por consiguiente, no necesita 

aumentar tanto la lis is  de la propia proteina.



5.8,- EFECTO DE LA IffiFICIENCIA PROTEICA SOBRE LA EXCRECION URINARIA 

DE URBA Y SOBRE LAS ACTIVIDADES ENZIMATICAS DE TRANSAMINASAS 

Y GDH (Tablas 12 y 13).

A fin de conservar al méxlmo la proteina, durante el pro 

ceso adaptativo al déficit, el incremento en el catabolismo protei 

co esté contr arrest ado por una menor degradaciôn de los aminoéci-  ̂

dos a urea. Asl, se produce una disminuciôn en la tasa de urea ex- 

cretada en 48 horas del 86# en relaciôn a contrôles, como se puede 

observar en la Tabla 12# Este resultado concuerda con lo sehalado 

por Aebi (4 ) quien indica una producciôn minima de urea de aproxi- 

madamente un 25# de los valores contrôles, en ratas alimentadas con 

dietas sin proteinas.

También Arroyave (il) en nihos con malnutr ici ôn proteica, 

encuentra una baja excreciôn urinaria de nitrôgeno en forma de urea.

Esta disminuciôn en el catabolismo de los aminoécidos se 

corresponde con una capacidad de transaminaciôn menor, a consecuen 

cia de la caida en la actividad de los enzimas GPT y GOT, 

les permiten la entrada de los grupos amino hacia el cic^^(ye la 

ornitina para formar urea. /' X
%; È

El decrecimiento de dicha actividad, se manifi^sta tanto 

en valores por ôrgano total (Tabla 12), como por mg de prq^^lna  ̂

bla 1 3) de ambos enzimas y el mismo, coincide con los resultkd 

encontrados por Schinke ( 243)en higado de ratas alimentadas con die 

tas sin ô con un bajo contenido en proteinas. Estas mismas varia- 

clones son sehaladas por Muramatsu y Ashida ( 184) en ratas y por 

Stephen y Waterlow ( 262) en cllnica humana.

Posteriormente Das ( 63) indica que la disminuciôn de las 

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



de la urea, se produce en forma simulténea y que el periodo que tmans 

curre, para llegar a un nuevo estado estable de los sistemas enzimé 

ticos, después del cambio de una dieta balanceada a otra baja en 

proteinas, es sélo de seis horas.

Este mismo autor, sehala que el mecanismo de adaptaciôn 

a la dieta déficiente, conlleva cambios enzimaticos para lograr man 

tener un mérgen de seguridad, ante la escasez de proteina, con ten-

dencia a la disminuciôn de la pérdida de nitrôgeno.

No esté muy claro, por otra parte, si la variaciôn enzimé  ̂

ca depende de cambios en la cantidad de proteina, como sehala Kenrey 

( 1 1 7) ô si se producen a consecuencia de la alteraciôn en la sintesis 

del enzima, ccnno se deduce de los trabajos de Das (6 3 )/ quien ademAs 

sugiere que el catabolismo de la misma parece mantenerse durante el 

proceso.

Por otra parte, la disminuciôn de la actividad de GDH por 

ôrgano total (30#) (Tabla 12) esté de acuerdo con los datos de Schimke 

(2 4 5) quien encuentra tambiên descensos en la actividad de GDH diraite 

déficit proteico. Por su parte. Cheek y Hill (59), en higado de ratas 

malnutridas indican que la actividad de GDH fluctûa con la tasa de RNA, 

lo que estâ de acuerdo con nuestros datos. Sin embargo, la actividad 

del enzima por mg de proteina se incrementa (l26#) sobre los basales 

(P< 0 , 0 0 1), segûn aparece en la Tabla 13, lo que résulta contradict© 

rio con lo antedicho y de no fécil explicaciôn.

Esto es asl, puesto que la funciôn primordial de la GDH es

la de desaminaciôn del glutamato, el cual a su vez procédé de otros and

noécidos, mediante procesos de transaminaciôn.

De ello se deducirla, que la cantidad de glutamato cbsandnado 

e incorporado a urea es alto, mientras que la capacidad de transami­

naciôn disminuye, lo que no parece concordante.

Por otra parte, la cantidad de nitrôgeno que entra en 

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



los amlno&cldos aportados por la dieta^ sino tambidn segdn Das (6 3 ), 

de su competlcldn con los enzimas que catalizan su incorporacl6n a 

la sfntesis de protefnas.

En relaciën con esto, Marian! (151) encuentra durante el 

déficit proteico una actividad incrementada de los enzimas activam 

tes de amino&cidos, los cuales aumentan la fracci&n de los mismos 

que pueden ser introducidos en la slntesis proteica. Asimismo, en 

nuestro estudio^ ya hemos seAalado el posible incremento en la sin 

tesis proteica hep&tica en estas condiciones^ determinado por la 

elevaciôn en la razdn RNA/protelna (Tabla 8)*

AdemAs puesto que, se efectua una elevacidn de la actiyi 

dad catabôlica de las protelnas hepAticas, por la mediae!An de los 

enzimas lisOsAmicos, pensamos que el hlgado podrla utilizar los and 

noAcidos procédantes de la degradaciAn de su propia protelna, en la 

slntesis de nueva protelna, a fin de mantener la fune!An hepAtica 

en estas circunstancias.

A este respecte, Parrilla (203) senala en hlgado
Xo DE ^

dido de ratas, que la proteolisis es el mécanisme funda%q(ÿbal 

la provisiAn de aminoAcidos para la slntesis de varios jW -pl

nitrogenados, cuando Asta se realiza en ausencia de doHàdores c# W
"

nitrAgeno. V

En otro orden de cosas podemos sedalar, que la ^

da actividad de GOT y GPT, también pue de estar relacionada con un 

proceso gluconeogénico, poco active en los animales proteln-defi- 

cientes, a consecuencia de la mayor proporciAn de hidratos de ca# 

bono de la dieta#

De acuerdo con esto. Heard ( 104) seflala, que la via glu- 

coneogénica es suprimida en estas condiciones#

AdemAs, Broadbent (28) trabajando con ratas sometidas a



diet as bajas en protelnas y altas en car bohidr at os, raiestran un 

elevado contenido en la razAn de aminoficidos no esenciales/esen- 

ciales plaam&ticos, lo que segdn Heard ( 104) parece depender de 

la supresiAn de la glueoneogAnesis*

Bajo estas mismas circunstancias, Pelig (87) sefiala la 

elevaciAn de los niveles plasmfiticos de alanina, lo que correspon 

de a la dismrlauclAn en el turnover de este amlnoâcido y concuerda 

con el descenso encontrado en la actividad de GPT*

AdemAs, Carlberger ( 34) sugiere que la ingestiAn de los 

hidratos de carbono sirve para reducir los requerimientos para glu 

coneogénesis, resultando en un decrecimiento de la captaciAn por 

el hlgado de la alanina, y la consecuente acumulaciAn de este ami 

noAcido en sangre*



5.9.- EFECTO ras LA DIETA RBSIRINGIDA SOBRE LA EXCRECIOH URINARIA

DE DREA Y SCÆRE LAS ACTIVIDADES ENZIMATICAS DE TRANSAMINASAS 

Y GDH* (Tablas 12 y 13).

La excreclAn de urea en los animales sometidos a la die 

ta restringida es un 47% menor que en contrôles, como se puede apre 

ciar en la Tabla 12.

Esta disminuciAn en la urea excretada por orina, signifi 

ca la tendencia del hlgado a impedir la degradaciAn de los amino­

Acidos y por consiguiente, el ahorro de la protelna. Sin embargo, 

en periodos de ayuno, Schinke ( 245) sehala un incremento très veces 

superior al control de la concentraciAn de los enzimas involucr^ 

dos en la slntesis de urea, con el consiguiente aumento en la excre 

ciAn de la misma.

Para este autor, la protelna se pierde a consecuencia de 

que las necesidades energéticas en la primera etapa de la inani- 

ciAn se derivan de la grasa A de los hidratos de carbono ingeridos.

Sin embargo, nuestros resultados, creemos que dependen 

bAsicamente de la prolongada ingesta de la dieta restringida, la 

cual provoca en este momento la necesidad del ahorro de la prote^ 

na, al no tener suficiente cantidad de otros principles inmediatos 

para utilizarlos en el suministro de energla. De acuerdo con esto, 

Felig (84) indica que durante ayuno prolongado de dlas A semanas, 

la supervivencia depende de la minimizaciAn del catabolismo protei 

co, puesto que la pArdida de un tercio a un medio del almacAn de 

la protelna corporal, da lugar a la muerte del animal. Segdn este 

mismo autor ( 87), esta variaciAn en el métabolisme nitrogenado co­

rresponde a las dltimas etapas de la inaniciAn.

Por su- parte Owen (196) sehala que la disminuciAn en el 

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



creciAn urinaria de nitrAgeno, lo que esté de acuerdo con nuestros

dat 08 «

En este caso, la actividad de los enzimas de la transami 

naciAn GOT y GPT, as! como de la GDH, sufren una disminuciAn, con­

sider ados sus valores en términos absolûtes, como se refleja en la 

Tabla 12, a c<msecuencia de la deplecciAn de los constituyentes in 

tracitoplasmâticos hep&ticos por la dieta.

Sin embargo, considerados en valores relatives, es decir, 

por mg de protelna, todos elles se incrementan significativamente 

con relaciAn a contrôles (Tabla 13)# El aumento es de un 76% en la 

GOT (P»‘<0,001i de un 47% en GPT (P«< 0,001) y de un 84% en la GDH 

(P«< 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) sehala la elevaciAn de la GDH en las mismas condi­

ciones. Aslmismo, Cheek y Graystone ( 58) indican también incremen 

tos de GDH en ratas con restricciAn calArica, pero con ingesta pro 

teica adecuada.

Este incremento enzimético, no depende a nuestr  ̂

de la intervenedAn de estes enzimas en la formaciAn de l i
I  L Usino en su funciAn en la conversiAn de los aminoAcidos (&mo fuentjb 

energética, por la via gluconeogénica. También Heard ( 1(74) 

alimentadas con una dieta restringida, encuentra una alta 

dad de la alanina-aminotransferasa y de aspartato-aminotransfera- 

sa y lo relaciona con una elevada gluconeogénesis.,

Por su parte, Broadbent (28) sehala su dependencia con 

un valor normal de la razAn aminoAcidos no esenciales/esenciales 

plasmAticos y una disminuciAn especlfica en la alanina plasmAtica.

La alanina parece procéder en périodes de inaniciAn se-



gûn Snell (255), a partir de la proteolisis muscular, de donde es 

liberada a la circulaciAn, para poder ser utilizada en el hlgado 

mediante gluconeogénesis.

También Felig (86) sehala, que los aminoAcidos alanina y 

glutamato son sintetizados "de novo" en el mâsculo y que la produc 

cién de alanina muscular, juega un papel importante en el manteni- 

miento de la glucosa plasmAtica. Sobre esta base, Felig ( 85), ( 87) 

y Mallette (l49), proponen la existencia de un ciclo de la glucosa- 

alanina, en el cual la alanina transporta los grupos amino, dériva 

dos del métabolisme de aminoAcidos musculares al hlgado, para su 

conversiAn en urea y glucosa.

Sin embargo, también Felig (86) indica, que durante la 

inaniciAn prolongada, se produce ademAs de la disminuciAn en el 

catabolismo proteico, una disminuciAn de la gluconeogénesis con 

una menor captaciAn hepAtica de alanina y el decrecimiento conse­

cutive de este aminoAcido plasmAtico.

Esta idea estA en discrepancia con los elevados niveles 

de GOT y GPT encontrades, los cuales pueden sin embargo, ser con­

secuencia de los niveles calArico-proteicos de la dieta utilizada 

y que en contraste con el ayuno total, puede determinar, el mante 

nimiento de suficiehtes sustratos proteicos todavla, para su uti- 

lizaciAn energética.

A este respecte, Felig (86) sehala que el limite de la 

disminuciAn en la gluconeogénesis por ayuno prolongado, parece e  ̂

tar determinado por la viabilidad de los sustratos con el fin de 

entrar en el proceso y no por la inhibiciAn en los enzimas hepAti 

ces involucrados en el mismo.

De todo lo que hemos expuesto, se deduce por consiguien 

te, que la restricciAn dietaria en calorlas y protelnas, durante



30 dlas^ conduce a una disminuci&i de la degradacl6n de amino&cldos 

en el hlgado, con la aparicl6n de una menor excrecl6n urinaria de 

urea* A esto se le adade, un posible aumento de la transformacl6n 

de los amlnolcldos extrahepltlcos en glucosa, como fuente energd- 

tlca.



5.10.- EFECTO DEL DEFICIT PROTEICO Y DE LA DIETA RESTRINGIDA SOBRE 

LAS PROTEIMAS TOTALES PLASMATICAS Y SUS FRACCIONES (Tablas 

14 y 15).

Uno de los indices esenciales que dénota el estado de 

malnutrici6n, es la existencia de hipoalbusinemia. La menor canti 

dad de albdmina plasmitica détermina a su vez, el mayor porcentaje 

en la pérdida de proteinas plasm&ticas, que se produce en estas 

condiciones.

Nuestros resultados coinciden plenamente con la literatu 

ra (Pain (l99); Kirsch (123) y Waterlow (293) y basados en ella, créé 

mos que la disminuci6n de las proteinas totales plasmâticas, depen­

de basicamente de una disminuciAn en la slntesis de proteinas expor 

tables, que se produce en el hlgado a consecuencia de la deplecciAn, 

especialmente de slntesis de albdmina. A este respecte, Alberts (5), 

serial a que su disminuciAn, depende de la menor estabilidad del RNA 

mensajero, formador especlfico de albdmina.

Una severa hipoproteinemia e hipoalbuminemia son ê 

tradas normalmente en kwashiorkor, como sehala Coward 

factores desencadenantes del desarrollo del edema, que a ybdes

acompaha al slndrome. Asl, segdn Alleyne ( 7 ) aparece una tçalda 

la presiAn oncAtica del plasma. A su vez el agua se acumul̂  

espacio extracelular, que compromete el débite cardlaco y la 

siAn de perfusiAn e incrementa la presiAn tisular, con la reten- 

ciAn sAdica consiguiente y la apariciAn del edema.

Esta situaciAn para Mulrow (172), no difiere de la encon 

trada durante estados edematosos asociados a enfermedades hepAticas 

crAnicas, en las cuales éL defecto, no es una deficiencia de aminoAci 

dos, sino una destrucciAn del retlculo ergastoplAsmico del hppato- 

cito con lo que se reduce su capacidad para sintetizar proteinas 

plasmAticas.



Whitehead y Alleyne ( 298) sugieren que la hipoalbuminemia 

es el resultado de un alto contenido en carbohidratos en la dieta, 

los cuales, induciendo la liberaci&n de insulina, causan una distri. 

buciAn preferencial del limitado aporte de aminoAcidos hacia el mû̂  

culo, mientras que el hlgado queda depleccionado y comprometida su 

slntesis.

Sin embargo, datos de nuestro laboratorio muestran que 

la tasa proteica muscular, desciende muy significativamente en las 

ratas proteln-deficientes, lo que no se corresponde con lo anterior 

mente dicho.

En este sentido. Coward (53) sehala reducciones no compen 

sadas en la tasa de slntesis y catabolismo muscular en estados de 

restricciAn proteica severa, lo que parece coincidir con nuestros 

dates.

Por otra parte, la ingesta de la dieta restringida, no 

détermina variaciAn alguna, ni en la tasa total de proteinas pla^ 

mAticas, ni en la concentraciAn de albdmina (Tabla 14).

Este resultado estA en consonancia con las observaciones

de Jaya Rao (112), quien indica el efecto protector del aumWnĵ o deli 2
catabolismo muscular, producido en estas condiciones y que ' Ingar 

a un aporte suficiente de aminoAcidos al hlgado, el cual puedê^in 

tetizar albdmina.

Aslmismo, Millward ( l62) sehala que este incremento en 

la degradaciAn de la protelna muscular viene proporcionado por una 

razAn alta de cortisol/insulina en plasma.

El reste de las fracciones proteicas (Tablas 14 y 15), 

sufren también una clara disminuciAn, tanto durante deficiencia pro 

teica como calArico-proteica, a excepciAn de la oC^-globulina cuyos 

valores se mantienen en este dltimo caso (Tabla 15).



De acuerdo con estos datos en nlhos con malnutrlclAn 

proteico-calArica, Monckeberg ( 164) y Senecal (2 5 2) encuentran una 

mener tasa de -globulinas, mientras que Coward (50), también en 

nihos con kwashiorkor sehala pérdidas en la concentraciAn de 0(̂  y 

^-globulinas.

Teniendo en cuenta que las ^-lipoprotelnas, forman parte 

de la fracciAn de las ^-globulinas, debemos sehalar que en estudios 

previos (2 3 8) hemos encontrado una clara disminuciAn de las lipopro 

telnas LDL y VLDL durante malnutriciAn proteica. También Flores 

(8 9 ) indica este descenso en procesos de kwashiorkor. Ello nos ^  

giere, que dicha pérdida puede relacionarse con la acumulaciAn de 

grasa en el higado, como consecuencia de una menor slntesis de las 

lipoprotelnas transportadoras y contribuir asl al aumento de la r^ 

zAn peso hlgado/peso total, en los animales con deficiencia proteica.

For otra parte, la disminuciAn en la tasa de gammaglobu— 

linas, puede depender de una menor actividad secretora por parte 

de las células plasmAticas, productoras de las mismas. AdemAs, del 

resultado se deduce que los animales en estudio no parecen presen 

tar ningun proceso de carActer infeccioso. A este respecte, Dricot 

(7 6 ) indica que en nihos malnutridos aparecen coneentraciones in­

crement adas de gammaglobulinas. Coward (5 1) sehala, ademAs, que 

existe una relaciAn reclproca entre la albdmina sérica y la concen 

traciAn global de globulina, provocada precisamente, por el aumen 

to de esta fracciAn.
<%/

Sin embargo, los dates son conflictivos, puesto que tam 

bién Cooper (4 7 ), Kenney (118) y Naider (186) encuentran tasas de 

crecientes de ^ -globulinas en malnutriciAn, lo que estA de acuer 

do con nuestros datos.



RESPUESTA >ffiTABOLICA DEL HIGADO A LA ADMINISTRACION ANTIGENICA

La administraclAn de eritrocitos de carnero por via in- 

travenosa produce camblos muy prof undos sobre el crecimiento y nie 

tabolismo proteico hepAtico, tanto en animales alimentados con la 

dieta balanceada como en sometidos a deficiencia dietaria, no ob£ 

tante, estas variaciones son muy distintas, dependiendo de la die 

ta de que se trate c(*no veremos en esta discusiAn.

5.11.- EFECTO DE LA ADMINISTRACION ANTIGENICA SOBRE EL CRECIMIENTO 

HEPATIC0 DE RATAS ALIMENTADAS CON DIETA BALANCEADA

5.11.1.- VARIACIONES EN PESO, PESO ORGANO/PESO CORPORAL Y PROTEINA 

SOLUBLE (Tabla l6).

Los Indices relacionados con el crecimiento del hlgado, 

nos sehalan que la inmunizaciAn conduce al incremento pondéral del 

Argano, el cual es paraielo al aumento en el peso corporal y por 

consiguiente a la apariciAn de hepatomegalia.

Sin embargo, el hlgado alcanza un mayor desarrollo^t|Èe 

el cuerpo durante el proceso, puesto que la razAn peso Argai^^peÿo 

animal se hace un 205̂ mayor que las ratas contrôles no inmui% 

como podemos observer en la Tabla l6 (P^^O,01). Esta variaci 

deral, se relaciona a su vez con un increment ado ndmero de célu 

asl como, con cambios metabAlicos que afectan, como después vere­

mos, a la funciAn de aclaramiento del antlgeno.

En apoyo de estos datos, Seidel ( 250) sehala que en rat^ 

nés CBA/J infectados con virus de leucemia, se produce un aumento 

del peso y del tamaho del hlgado y lo relaciona con una capacidad 

fagocltica incrementada. Aslmismo, Kokoshis ( 125) encuentra un au 

mento pondéral hepâtico, despuAs de la administraciAn de glucano.



La hepatomegalia adem&s correlacionada segdn Squibb (26o) con

el grado de conqplicaciAn de la enfermedad y es independiente de la 

ingesta.

Sin embargo, y a pesar del aumento en peso, la protelna 

hepAtica no se modifies en nuestro estudio (Tabla l6).

Por el contrario, en polios infectados con >fycobacterium 

avium, Squibb (26o) encuentra junto a hepatomegalia, un incremento 

en la tasa de proteinas y lo relaciona con una elevada slntesis prja 

teica. A resultados similares llega Powanda (214) quien indica, que 

este aumento se lleva a cabo, a fin de favorecer la producciAn de 

proteinas tanto estructurales, como citoplasmâticas 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 hlgado, despuAs de la administraciAn de eritrocitos 

isAlogos.

5.11.2.- VARIACIONES EN DNA, PROTEINA/DNA, TAMANO CELULAR, NUMERO 

DE NUCLEOS Y ACTIVIDAD DNasa ACIDA (Tablas 17 y I8 ).

La hepatomegalia viene determinada por el aumento del nd 

mero de células, puesto que la tasa de DNA total del Argano se in 

crementa en un 53̂  segdn se observa en la Tabla 17> sobre los valo 

res contrôles, lo que signifies que durante la inmunizaciAn, exis­

te un proceso de hiperplasia, con formaciAn de nuevas cAlulas hep  ̂

ticas, de tipo parenquimatoso y macrofAgico.

Un aumento en la tasa de DNA también ha sido sehalado por 

Squibb (259), en polios infectados con virus Newcastle y ello le su 

giere que el ndmero de células parengiimatosas par gramo de tejido 

aumenta.



Pensamos que esta elevaciAn de la tasa de DNA, puede es 

tar determinada por un incremento en su formaciAn. A este respecte, 

Ashworth (l2) encuentra un aumento en la captaciAn de timidina tr^ 

tiada, por células del sistema reticulo-endotelial hepAtico duran­

te estimulaciAn antigénica, lo que parece indicar una mayor actiyi 

dad sintética.

La apariciAn de este nuevo components celuiar, se acomp̂ a 

ha ademAs de un aumento del 53̂  en el ndmero de ndcleos siempre con 

siderando a las células hepAticas conLo diploides (Tabla 17).

La inmunizaciAn por lo tanto, condiciona el desarrollo 

del hlgado, afectando a su cromatina y favoreciendo el aumento en 

la tasa de divisiAn celuiar.

A nuestro juicio, la hiperplasia viene determinada espe 

cialmente, por la apariciAn de nuevas células del sistema retlculo- 

endotelial hepAtico, dohde tiene lugar la funciAn de aclaramiento 

del antlgeno.

Como es sabido, las células de Kupffer situadas en la 

periferia de los lAbulos hepAticos, son capaces de captar y elimi. 

nar las sustancias nocivas, que acceden por via intravenosa al hl 

gado. Asl, Di Luzio (72) sehala, que durante el aclaramiento de 

varies agentes particulados, se produce un incremento en el ndmero 

de macrAfagos hepAticos, asl como un aumento de su funciAn.

También Lozzio ( 140) sehala que el exceso de productos 

derivados de células rojas, procedentes de un proceso de anemia 

hemolltica inducida por aminoazobenceno, conduce a una hiperplasia 

de las células macrofAgicas hepAticas y esplénicas.

AdemAs, la replicaciAn local de las células de Kupffer, 

ha si(k> sehalada por Kelly ( II6) y por North ( 190), quien indica 

que dichas células, se dividen "in situ" en respuesta a Listeria y



confirmai! la capacidad mitAtica de las células del sistema retlculo 

endotelial*

En general, los macrAfagos juegan un importante papel en 

el catabolismo de las células rojas y especialmente, el sistema re 

ticulo-endotelial hepAtico capta segdn Keene y Jaudl (115), las cé 

luias rojas mAs alteradas»

Por otra parte, el hecho de que la tasa proteica no se 

modifique, lleva a la disminuciAn en la razAn protelna/DNA (P  ̂̂  

0 , 0 0 1), y en consecuencia a la apariciAn de células con un menor 

tamaho celular (Tabla 17), lo que para Squibb (260) se relaciona 

con el Indice de gravedad de la enfermedad»

La pérdida de otros sustratos citoplasmAticos también 

coadyuva al nuevo tamaho celular, como se deduce de la disminuciAn 

en la razAn peso higado/ndmero de ndcleos, en relaciAn con contrô­

les, como podemos apreciar en la Tabla 17»

Por consiguiente, pensamos que la multiplicaciAn celular 

no va acompahada en la misma proporciAn por la slntesis de sustra­

tos.

Sin embargo, Nothdurft (191) sehala la existencia 

de hiperplasia como de hipertrofia del sistema retlculo- 

hepAtico, en respuesta a la administraciAn de estradiol

toxina. También Wooles (309) indica la hipertrofia e hi^i^plq 

de los macrAfagos del hlgado, lo que se manifiesta, por 

to en tamaho y peso del Argano, a consecuencia de la administra.- 

ciAn de glucano.

Por su parte, Squibb (259) indica, que un proceso infec 

cioso va seguido de un cambio degenerative de las células de los 

cordones hepAticos, un incremento en leucocitos de los sinusoides 

y una hipertrofia de las células de Kupffer5 a esto se suma poste



riormente, un aumento en ndmero y tamaho de los hepatocltos»

Junto al incremento del DNA, se produce en higado una ele 

vaciAn en la actividad de la DNasa 0,001), tanto por Argano c^

mo por mg de protelna, que llega a ser en el primer caso del 48/5 y 

en el segundo del 62)5 en relaciAn al control, mientras que la tasa 

de DNasa por DNA no se modifies (Tabla 18).

Estos resultados indican la existencia de un proceso de 

gradativo del DNA hepAtico, activado durante la inmunizaciAn. Este 

aumento en el catabolismo del nucleAtido parece sehalar, una gran 

rapidez en la renovaciAn de la cromatina durante el mécanisme de 

defensa y por consiguiente en el turnover celular.

Por otra parte, también puede estar relacionado con una 

menor capacidad mitAtica en el période considerado del estudio, ya 

que el incremento en la actividad de DNasa ha sido asimilado por 

Mayanskaya f 154), con una disminuciAn en la tasa de divisiAn celu 

l a r ,

De todo lo antedicho puede deducirse, que el incremento 

en la tasa del DNA hepAtico, en respuesta a la administraciAn ant^ 

génica, es debido probablemente a un incremento de su slntesis, por 

encima de la tasa de degradaciAn, puesto que la elevada actividad 

de la DNasa, impediria el aumento del nucleAtido.



5 . 1 2 . -  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 inmunizaci6n 

con eritrocitos de carnero (SRBC) provoca en el hlgado un aumento 

del 26̂  en la tasa de RNA total,en relaciôn al encontrado en las 

ratas no inmunizadas, como aparece en la Tabla 19# Este resultado 

parece indicar, una elevaciôn en el contenido ribosômico, a causa 

probablemente, del aumento en la slntesis del nucleôtido. A este 

respecte, Liu ( 136) después de un trauma quirdrgico, encuentra un

incremento en la agregaciôn de polisomas hep&ticos, que se acompa

ha del aumento en la slntesis del RNA mensajero y del RNA ribosôn^ 

co, lo que esté de acuerdo con nuestros dates.

Sin embargo, la tasa de RNA es menor que la de DNA, pue^

to que la razôn de RNA/DNA, disminuye un \1% en las ratas inmuniza

das (Tabla 19).

Este decrecimiento en la cantidad de RNA por célula/^TquÇ 

favorece la disminucion en el tamaho celular puede depende^^obl t i
H opo de antlgeno utilizado y de su capacidad de daho tisular.^ Este \ T 

esté de acuerdo con Squibb ( 26o) que encuentra incremental ̂ arWa- /̂fT» ^
bles en la razôn RNA/DNA, y lo relaciona con el grado de -^^lenciq^ 

del antlgeno y la raza del animal inoculado. - -2 ''

Por otra parte y correlativamente a la tasa de RNA total, 

la administraciôn antigénica détermina un aumento muy significati­

ve en la relaciôn RNA/protelna hepAtica, que représenta un 43̂  res 

pecto al control de las ratas no inmunizadas, como se indica en la 

Tabla 19. Esta elevaciôn parece sehalar una mayor capacidad funcio



nal del hepatocito durante el mecanismo de defensa, puesto que di 

cha razôn nos indica la intensidad de la slntesis proteica. También 

Young (3 1 3) sugiere que la slntesis proteica hepAtica se increments 

durante el stress, mientras que la formaciAn de proteinas muscula­

res pueda estar deprimida.

A nuestro juicio, tanto el aumento en RNA total como la 

capacidad de slntesis proteica, se corresponden con la hiperplasia 

hepAtica ya citada mAs arriba, en la que estAn involucradas tanto 

las células parenquimatosas, como las macrofAgicas que intervienen 

en el proceso fagocltico.

Mediante la elevaciôn en la slntesis proteica, las célu­

las parenquimatosas aumentan su dotaciôn en sistemas enzimAticos 

especializados, cuya funciôn es la reestructuraciôn metabôlica del 

hlgado. Entre estos sistemas podemos destacar, por una parte, los 

que catalizan el incremento en la gluconeogénesis hepAtica y la 

formaciôn de urea y por otra, los que intervienen en la remodela- 

ciôn de los sustratos, por medio de su capacidad hidrolltica.

Por lo tanto, la mayor actividad en la formaciôn de pr^ 

telnas, puesta de manifiesto en nuestro estudio, se orienta bAsic  ̂

mente hacia la formaciôn de proteinas citoplasmAticas de carActer 

enzimAtico, cuya actividad représenta uno de los mecanismos pues 

tos en juego por el tejido hepAtico en respuesta a la ipmunizaciôn. 

En este sentido Beisel (22) ( 2 3) indica que en procesos infecciosos, 

el hlgado reordena sus funciones metabôlicas en la respuesta secun 

daria al stress, mediante un aumento en la slntesis acelerada de 

RNA mensajero productor de enzimas hepAticos intracelulares.

AdemAs, puesto que estos enzimas hidrolAsicos estAn in ti 

mamente relacionados con la funciôn de aclaramiento del antlgeno, 

pensamos, que el aumento de la slntesis proteica también détermina 

la hiperfunciôn del sistema retlculo-endotelial hepAtico. En apoyo



de esta idea Kirkpatrick (l22) con inyecciones repetidas de oro 

coloidal, induce un incremento en el tamaho de las células de Ku£ 

ffer, con aumento simultAneo de la cantidad de ribosomas y de los 

sistemas de membrana de su citoplasma# Aslmismo, Papadimitriou 

( 200) indica que durante inflamacién crénica, los macréfagos y cé 

lulas epiteliales, se acumulan en granulomas y presentan un incre 

mento en la slntesis de RNA, el cual se relaciona especialmente 

con la slntesis de enzimas lisosémicos.

Una de las actividades enzimâticas lisosémicas modifica- 

das por el antlgeno es la de RNasa, la cual aumenta significativa­

mente tanto por érgano (32/5) como por mg de protelna (48#) respec­

te a los valores contrôles no inmunizados (Tabla 20). Este aumento 

de la actividad enzimética, que por otra parte no présenta cambios 

en relaciôn a la tasa de RNA (P^^ 0,05), indica el incremento en 

la degradaciôn del nucleôtido en el periodo del estudio y por lo 

tanto la existencia de un elevado turnover del RNA durante inmuni- 

zaciôn.

La actividad de RNasa intervendrla asl, en el aumento 

del catabolismo del RNA hepAtico en respuesta al stress.

Por otra parte, su actividad lltica  puede también 11e- 

varse a efecto en las células fagoclticas, mediante hidrôlisis de 

las nucleoproteinas de las células rojas administradas, participai! 

do en-la funciôn de aclaramiento. A este respecte, Meyer ( 155) se­

hala un incremento en la actividad de este enzima en macrôfagos 

rante fagocitosis.

Por consiguiente, en respuesta al antlgeno el hlgado pji 

rece incrementar, tanto la formaciôn como la degradaciôn del RNA, 

adn cuando la elevaciôn de la tasa del nucleôtido sehalarla el pre 

dominio de la slntesis sobre el catabolismo.



5.13.- EFECTO Iffi LA ADMINISTRACICM ANTIGENICA SOBRE LA ACTIVIDAD 

DE LOS ENZIMAS HIDROLASICOS: FOSFATASA ALCALINA. FOSFATASA 

ACIDA T ft-GLUCURCMIDASA DE RATAS ALIMENTADAS CON DIETA 

BALANCEADA (Tablas 21 y 22).

Como y a se ha visto anterlormente, la inraunizaclôn deter 

mina un incremento en la slntesis de los enzimas lisosémicos, cuya 

funciôn primordial es la de intervenir en los procesos degr adativos. 

Este aumento se ve reflejado, no sôlamente en las actividades de 

RNasa y DNasa Acidas ya citadas, sino también en otros enzimas, co 

mo son las fosfatasas alcalina y Acida, cuyas actividades se incre 

mentan cerca del lOQ̂  por mg de protelna (Tabla 22)# Mientras que 

por ôrgano total, la fosfatasa alcalina alcanza un 6(# y la fosfa 

tasa Acida un 7W sobre valores control (Tabla 21).

Todas ellas participan a nuestro juicio en la creacién 

de un alto turnover de la protelna hepAtica necesario para deter­

minar un nuevo "status" metabôlico, mediante el incremento en la 

tasa del catabolismo. En este dltimo proceso, la actividad de los 

enzimas hidrolAsicos interviens como mediador quizA a través de un 

fenômeno de regulaciôn de la proteolisis endôgena.

A este respecte, Dean (68) sehala que los lisospë^sDéo^ 

t  An implicados en la degradaciôn de la protelna, me diantèẑ mec anis

2--

mo de autofagia y Ballard (l7) indica que estos orgAnulçs pwecén ^
’11* '* ' V ' : \  -j ,

participer en procesos de degradaciôn acelerada, lo que a'#l-'' ^

caso, después de un stress

Sin embargo, de nuestros resultados podemos deducir c^e 

aunque la slntesis y la degradaciôn se incrementan en el proceso, 

la tasa proteica no cambia, lo que estA en consonancia con los tr^ 

bajos de Kinney (l2l) quien sehala que en ratas quemadas, el turn­

over proteico de ôrganos como el hlgado se incrementa marcadamente



pero su contenido en proteinas cambia muy poco, mientras que el de 

la carcasa disminuye*

Por otra parte, esta alta actividad hidrolAsica se rel^ 

ciona intimamente también, con una exacerbada actividad funcional 

de las células hepAticas de carActer macrofAgico, puesto que segdn 

TJnanue (2?l), las actividades hidrolAsicas de las mismas, son de 

crucial importancia en la degradaciôn de material extrano^

Esto estA de acuerdo con las ideas de Waschstein (284), 

quien sugiere que la fosfatasa Acida refleja el estado funcional 

de las células del sistema retlculo-endotelial del hlgado. Por su 

parte, Knook (124) indica que las células de Kupffer, tienen act^ 

vidades lisosômicas mucho mayores que las parenquimatosas y que e  ̂

ta distribuciôn enzimAtica, refleja el papel de estas células en 

el aclaramiento y degradaciôn de sustancias extrahas.

Asl, la captaciôn de las células rojas de carnero por ma 

crôfagos peritoneales, ha sido demostrado por Pugh-Humphreys (%17), 

quien indica que son posteriormente solubilizadas por la actividad 

de los lisosomas.

Por otra parte y adn cuando existen estudios que sen l̂aiv.. 

increment os en la actividad de p -glucuronidasa durante f

en macrôfagos estimulados como por ejemplo, los de Bar-El^f^ l8^<^  ̂ ®

nuestros resultados demuestran que durante la inmuni zaci 6  ̂i^oriSRB 

la actividad del enzima no se modifica en hlgado (Tablas 2̂ )1

nuestros resultados demuestran que durante la inmuni zaci 6̂  uporiSRB̂ , >
(4  '  ^  c ' •

Âhora bien, puesto que la liberaciôn de este enzi^k^%è ' 

atribuye a la existencia de daho tisular en el paréncpiima, como se 

ha sehalado anter iormente, pensamos que la admini str aciôn de SRBC, 

adn cuando altera su funciôn conserva la integridad del hepatocito 

en estas condiciones nutritivas.



Indicaremos ademAs, que segdn Dingle (73) tampoco las cé 

lulas fagoclticas sufren lesién, aunque se produzca la liberaciôn 

de enzimas lisosémicos en los mecanismos de defensa#

Por ello, pensamos que el hlgado responds con una actiyi 

dad funcional increaientada al antlgeno, tanto por parte de las cé 

lulas macrofAgicas como par^quimatosas, 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 metabôlica al antlgeno (SRBC) se in 

crementa la degradaciôn de los aminoôcidos a urea, lo que origina 

una excreciôn 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- 

trôgeno urinario, a consecuencia de la calda de la protelna corpo­

ral extrahepâtica, puesto que como ya hemos indicado, la protelna 

del hlgado se mantiene, a pesar del alto turnover proteico del ôr­

gano. A este respecte. Young (314) indica que la éliminaciôn 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 protelna muscular.

Este mismo autor (317) encuentra, que la môxima elimin^ 

ciôn de urea se produce entre los 8 y 10 dlas post-trauma, lo que 

parece coincidir con nuestros datos.
O -'i,,.

Existe por lo tanto un acelerado catabolismo musci|̂ a9̂

el cual détermina segdn Kinney (l2l), el incremento de ajf^ina y
O c

de otros aminoAcidos, los cuales a su vez, son captados |>gr el hi;
* :  '■ " y

gado y sus grupos amino, convertidos a urea como indica Richards 

(227). ,

Por el contrario, en traumas flsicos 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 alteraciôn alguna.

El aumento de la eliminaciôn de urea encontrado en el es



tudio, se relaciona ademAs, con la modificaciôn en la actividad de 

los enzimas GPT, GOT y GDH, los cuales se incrementan significati­

vamente tanto por ôrgano como por mg de protelna# Asi, la elevaciôn 

es de un 25̂  en GPT, de un lS% en GOT y de 110̂  en GDĤ considera­

dos en términos absolutos (Tabla 23). Por su parte, el aumento por 

mg de protelna, es de 43̂  en la actividad de GPT, del 43/5 en la GOT 

y de un 142# en la GDH (Tabla 24).

A consecuencia del stress, estos enzimas al facilitar la 

entrada de los grupos amino al ciclo de la urea en el hlgado, con- 

firman la elevada formaciôn de este product o, asl como la funciôn 

de las células parenquimatosas hepAticas, cuya slntesis se orienta 

hacia proteinas especlficas que toman parte en la respuesta al an­

tlgeno.

Estas proteinas proceden en gran parte, segdn Cahill (31) 

y Owen (196), de los aminoAcidos procedentes del môsculo, que taum 

bién son utilizados por el hlgado para slntesis proteica.

AdemAs, la alta actividad de la GDH puede relacionarse 

con un posible aumento en la produce!ôn de amonio, el cual se en­

cuentra elevado segdn Beisel (23) durante la respuesta metabôlica 

a las infecciones.

Por otra parte, la actividad elevada de los enzimas de 

la transaminaciôn, puede también intervenir en la conversiôn de 

los aminoAcidos 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 respecte, 

Kinney (121) sehala que la degradaciôn proteica se produce funda­

ment almente para proveer carbohidratos intermediaries en la gluco 

neogénesis hepAtica.



AdemAs, la cantidad de glucosa liberada depende, segdn 

Wilmore (305) de la gravedad, la extensidn y el tiempo transcurri 

do después del trauma.

De los resultados se deduce por lo tanto, que durante la 

inmuni zaci én con SRBC, se produce un aumento en la eliminacién de 

nitrégeno corporal en forma de urea# Asl como un probable incremen 

to en la produccién de glucosa por medio de la transformacién glu- 

coneogénica de los aminoAéidos extrahepAticos.

En rê Ŝmen, el hlgado tiene un papel anabélico en el pro 

ceso a través de la produccién de enzimas intracelulares hepAticos, 

que colaboran en el mecanismo de defensa# Para ello, el turnover 

proteico del érgano se acelera incrementAndose tanto la slntesis 

como el catabolismo, en el cual, juegan un iaq>ortante papel los en 

zimas lisosémicos#

Se produce a nuestro juicio, una redistribucién de la 

protelna en orden a aumentar aquelles aspectos de la respuesta al 

stress, que sean beneficiosos, por ejemplo la slntesis proteica, 

esencial en los fenémenos de reparacién.



5.15.- BFBCTO œ LA ADMINISTRACION ANTIGENICA SOBRE EL CRECIMIENTO 

HEPATICO DE RATAS DEFICIENTES EN PROTE INA (Tablas 25, 26 y 

27).

El hlgado de las ratas con malnutriclén proteica, no pre 

sent a variacién pondéral alguna, después de la adminis t  r aci én del 

antlgeno, en relacién c o n  las ratas malnutridas no inmunizadas. De 

forma similar, el Indice peso érgano/peso animal no se modifica, 

como aparece en la Tabla 25.

La razén para esta invariabilidad la encontramos a nivel 

celular, puesto que no se altera ningôn parAmetro celular (P  ̂ ^  

0,05). Asl ocurre con la tasa total de IWA, el ndmero de ndcleos 

y con las razones protelna/DNA y peso hlgado/ndmero de ndcleos 

(Tabla 26).

Por consiguiente, podemos deducir que la disminucién en 

la disponibilidad de aminoAcidos por parte de estos animales mal­

nutridos, hace imposible la multiplieaci6n celular, que se ha efec 

tuado en los animales con dieta balanceada f rente al stress.

Ello parece ser debido a la intensidad de la depléoÿlon 

causada por el déficit proteico que, como hemos visto, ori^^a 

fenémeno de aplasia y atrofia del hlgado, lo que irapide la|lltepdtjo 

megalia consecutiva a la administraciAn antigénica.  ̂C:

Debemos sehalar ademAs, que aunque el tamaho de laŝ %̂^  ̂  

lulas no varia, la tasa de proteinas tiene una tendencia al descen 

so, que no llega a ser significative. Sin embargo, pensamos que po 

drla tener relacién con el aumento del catabolismo existente, y que 

después comentaremos.

A consecuencia de la aplasia, el hlgado pierde tanto cé 

lulas parenquimatosas como células del sistema retlculo-endotelial.



A este respecte, Coovadla (4 8 ) sehala que ambos tlpos celuiares se 

pierden paralelamente durante prlvaclén nutritiva e indica, que la 

calda pondéral (pie résulta de dicha pérdida, puede ocasicmar la re 

duccién funcional de los macréfagos individu aie s. También durante 

malnutricién proteica en ratones. Price (215), encuentra un menor 

ndmero de macréfagos en la cavidad peritoneal, con relacién a con 

troles del mismo peso, y sehala adeaiâs que ello refleja una calda 

dramética del. potencial fagocltico corporal# Aslmismo, denuestra 

un decrecimiento del ndmero de fagocitos, capaces de ingerir parti 

culas extrahas cuando los ratones son sometidos a oro coloidal*

En otro orden de cosas podemos sehalar, que la aparicién 

en nuestros resultados de una alta actividad del enzima DNasa, nos 

indica que el hlgado reacciona ante el antlgeno (al igual cpie en 

los animales bien aliment ados ) con una elevaciôn en el catabolismo 

del DNA y por lo tanto, con el aumento del turnover del nucleôtido, 

lo que contrasta con su invariabilidad durante el déficit proteico.

La elevaciôn en la actividad enzimAtica se registre tan 

to en érgano total (107#) como por mg de protelna (100#) y por DNA 

(110#) en relacién a las ratas malnutridas no inmunizadas, con una 

probabilidad aitamente significative. (Tabla 27).

Esta degradaciôn de la cromatina, relacionada con la di^ 

minucién en la capacidad de divisién celular, es a nuestro juicio 

un acontecimiento claramente desfavorable para el hlgado en las 

circunstancias déficit arias en (pie se en(nientra y nos inclina a 

penser, en (pie este aumento del turnover del nucleôtido, puede de 

terminer la propia autolisis del érgano.

Debemos sehalar a este respecte, (pie la actividad cata- 

bélica de la DNasa, es en los animales deficitarios mAs intense (pie 

en los contrôles, lo (pie apoya nuestra idea.



PodeiBos eatableoar^ de lo anteriormante B7Cpa»ato, que la 

deflciencla protedLca* coedi,ci<ma la reepuesta hepAtica al antfgeno  ̂

sin permitlrle la hiperplasia que se produce en condiciones de die 

ta control* pero si incrementando el proceso degradativo sobre el 

DMA.



5 .1 6 — BFBCTO m LA APMHIISmACTIil MfISBM33CA SOBRE BE MBTABOLISMO

DEL RKA HBPATICO BN RATAS ]»PICIBim SS BN PROTBINA

5.16.1— VARIACICNES BN R»A TOTAL, RHA/DNA, RXA/PROTEINA Y 

ACTIVIDAD RNasa ACIDA (Tablas 28 y 29).

A pesar da la depleccl6a estructural hep&tlca, las cAlu 

las restantes, son todavfa capaces de Incrementar su f uncionalidad, 

ante la necesldad de eliminaci&n del antlgeno. As! se produce un in 

cremento de la tasa de RKA total {27%) y de la cantidad de RNA por 

cdlula, es decir, de la fracci&n RKA/DKA (29^), sieiiq>re consideran 

do la variacidn relative, a los valores de las ratas deficitarias 

no insunizadas (Tabla 28).

Bn el primer caso, parece existir un incremento conside 

rable de la sintesis de RKA en un Argano, que como ya se sedal6, 

habia perdido el nucledtido a consecuencia de la malnutrici6n. Es 

te fenômeno coincide con la idea de Rozovski (2 3 3), el cual indica 

que durante la adaptaci6n a la malnutric i6n, las funciones jy 

pensables se preservan, entre las que destaca la sintesis^

Ya discutimos en su momento, c6mo el higado de los anima)
H O

nutridos parece mantener la capacidad de sintesis de RNA] 

se destina ahora a una necesidad metab6lica prioritaria, 

la reacci6n al stress.

La elevacidn del RKA coincide con la de la raz6n RKA/DKA 

y nos confirma la apariciën de un incremento por cAlula del nucle6 

tido, en un 6rgano, cuyo ndmero de células permanece igual a sus 

contrôles no inmunizados.

En general un aumento en la raz6n RKA/DKA, se ha descri 

to en condiciones en las que se requiere el incremento de la sinte 

sis proteica. Asl, Karp (113) encuentra elevada dicha raz6n en el



dtero, después de la administraclAn de eetrdgenos. Tambiën Wlnlck 

(3 0 7) sefiala su ascenso, durante el ligamento de la arteria umbi­

lical y sugiere que este mécanisme, sirve para facilitar la sinte 

sis proteica ante el stress producido por la insuficiencia vascu­

lar.

El trauma conduce, aslmismo, al aumento en la formaci6n 

de proteinas, segdn se deduce de la fraccidn RNA/protelna, cuyo in 

cremento muy significative, alcanza un ^1% sobre los valores de las 

ratas con malnutrici6n protéica sin inmunizar (Tabla 28).

Este aumento en la sintesis de proteinas nos indica una 

elevada funcionalidad de las cAlulas hep&ticas restantes, mucho 

mayor que durante la deficiencia proteica, e involucra en la mis- 

ma a ambos tipos celuiares del higadog el propio hepatocito y las 

células de carActer fagocitario.

El fen6meno es anAlogo al encontrado en las ratas someti 

das a diet a balanceada, puesto que se produce un aumento en la for 

macidn de proteinas enzimAticas especializadas, que ejercen su ac- 

tividad en la respuesta metab6lica al stress: Por una purte, los 

enzimas lisosomales, y por otra los que lie  van a cabo la transand 

naci&n y la desaminaci6n oxidativa.

En el primer caso, encontramos en relacidn al metabolis 

mo del RKA, un aumento considerable de la actividad RKasa Acida 

por Argano (49%), por DKA (43%) y por mg de proteina (63%) en rela 

ci An, no sAlo con los animales protein-deficientes testigos (Tabla 

2 9 ), sino también con los contrôles estimulados en el caso de ex- 

presar la actividad por mg de proteina (Tabla 20).

Aparece por lo tanto, a consecuencia de la inmunizaciAn, 

una elevada degradaciAn del RKA, de forma similar a la encontrada 

en los animales contrôles.



Este Inereaento éel catabolismo del RNA forma parte de 

un proceeo general de aumMito del catabolisme hep&tico, producido 

por el stress y <pie es macho mâs Inteaso que el encontrado durante 

la propla malnutrIcldn proteica#

Hay pues un elevado turnover del RNA en estas condiciones 

y ello estd e n  consonmacla cen los datos de Velasco (274), qulen se 

dala, una alta actividad de RNasa en placenta después del ligamento 

de la arteria unbillcal#



5. 17.- B re c to  ne la  a pm in ist r a c io m  a m t ig sh ic a  sobre la  A cn y iP A P

PB LOB BBZnUS HHHOLASICOS; FOSPATASA ALCM.IBA. F0SFATA3A 

ACIDA T ft -GLDCORCWIDASA I« RATAS DEFICIEIITES EN PROTEINA 

(Tablas 30 y 31)

El acelerado catabolismo se pone de manlfiesto por el in 

cremento en la actividad de los enzimas fosfatasa écida y ^-glucu 

ronidasa, hallado en el higado de las ratas con malnutricién protei 

ca y estimuladas y cuyas actividades son muy super lores tanto por 

6rgano 0,05) (Tabla 30), como por mg de proteina (P^^ 0,01)

(Tabla 31), en relaclAn a las encontradas en las ratas proteln-de 

fielentes testigos»

Por conslgulente, la lls ls  de los sustratos sobre los que 

actdan est os enzimas, es superior a la producida durante malnutr i-

ciSn proteica, por lo que pensâmes que la accién del antlgeno, ha-

ce incrementar la Intervenei6n de estas hldrolasas en el stress»

Por el contrario, la actividad de fosfatasa alcalina no sufre va- 

riaciôn alguna (P^>0,05), quizé a consecuencia de que su funciôn 

sea mâs especlflca, durante la malnutriclôn y no en la rem< 

cién de sustratos para la respuesta al stress (Tablas 30̂

A demis, la alta actividad de ^ -glucur onidas a

bora que el efecto del antlgeno puede determiner un pos: 

mento del proceso de autofagla, puesto que el aumento del hnzlma  ̂̂  

nos marc a una alter aclén en la Integrldad de la célula»

Por otra parte, la lntervencl6n de los enzimas hidrolâ- 

sicos en el proceso fagocltico, nos lleva a considerar la situacién 

de las células del slstema retIculo-endotelial en nuestro estudio»

Puesto que la funcl&i de aclaramiento, depends de la In 

tegridad del sistema retlculo—endotellal y el higado deficitario 

contiens un ndmero muy bajo de cêlulas defensives en comparacidn



con contrôles, pensamaos cpie puede existir un déficit global de eu 

capacidad fagocitlca, ccs#o ya ee ha seflalado anterlormente.

Bn este mismc sentldo, Coovadla (49), encuentra una dis 

mlmuclén en la capacidad de acl«s*amlento total de los aacrSfagos 

de retas preteÉn-deflcleetes, essay ados frmte a poUvlnll-plrro- 

lldona marcada ceaiparada con contrôles# También Keusch (l20), se- 

Aala que e n  condiciones "In vivo", la funclén bacterlclda de los 

macréfagos pnede dlsmlnulr durante malnutrIclén proteica.

Sln embargo, este ndsmn autor (119) Indlca que a pesar 

de ello, muchas funclones celui ares Involucr adas en el proceso fa 

gocltlco se conservan durante el déficit# Asl, los mecanlsmos de 

mlgraclén celuiar, la Ingestlén del létex, la formaclén de vacuo- 

las y la degr anul acl&n, se mantlenen Intact as después de cuatro 

semanas de la Ingestlén de una dicta muy baja en proteinas.

Ello corrobora los resultados obtenidos por nosotros, en 

relacién a la alta actividad de los enzimas hldrolâsicos ya cita- 

dos, puesto que la formaclén de vacuolas fagoclticas y el mecani  ̂

mo de degr anul aclén, dependen fundament almente de la formaclén y 

llberaclén de enzimas hldroléslcos de carécter llsosomal, capaces 

de lisar el antlgeno durante el proceso digestivo.

Por conslgulente, se deduce de los datos obtenidos que 

la funclén de aclaramiento se mantlene e Induso se Increment a, a 

pesar de la desnutrlcléu, en el slstema retlculo-endotellal hepé- 

tico.

Este resultado es similar al encontrado por Coovadla

(49) en ratones con restricclén proteica, cuya funclén macrofâgl-

ca en higado es estlmada por el aclaramiento "In vitro" de pollvi
125nil-plrrolidona marcada con I # El autor Indlca que la capaci­

dad funclonal individual de los macréf agos, asl como la de todo



el slstema f agecitlco en conjunto que queda después de la deplec- 

dén, es mcho mayor que e n  los r atomes malnutrldos no Inmunlzados.

En este mismo seatldo. Douglas (75) sefiala medlante ob- 

servaclén ultraolcroscépica de pollmorfonucleares de nldos c o n  

kwashiorkor, que la formaclén de vacuolas y la degranulaclén es 

cualltatlvamente normal, frente a antlgenos del tlpo de Strepto­

coccus aureus é Escherichia soli,

Aslmismo, Avila (13) encuentra una elevada actividad de 

fosfatasa âcida en fagocltos de nlflos con kwashiorkor y Tejada 

( 267) par su parte, en las mlsmas clrcunstanclas, sefiala una ele- 

vacién de la actividad de fosfatasa alcalina, aunque hemos visto ya 

en nuestro estudio, qie no parece Intervenir en el proceso.

En resébnen, las células hepétlcas Increment an su funcio­

nalidad a pesar de la depleccién causada por el déficit protelco, 

con la elevaclén de la sintesis de proteinas especlflcas, capaces 

de orlglnar un nuevo "status" metabéllco, el cual, adcjilere carâc 

ter priorltarlo en la respuesta al stress.



5 . 1 8 .-  BPBCTQ m  LA A m m i S m à C Z m  A X tr B ^ r r .A  &im M  LA EXCRBCK» 

URINARIA DB IREA Y SOBRE LAS ACTIVIDA1»S BNZIHATICAS DB 

TRANSAMINASAS Y GPH BN RATAS DEPICIEKTBS BN PROTBINA 

(Tablas 32 y 33).

El acelerado matabollsmo protelco del higado en respues 

ta a un antlgeno, en los animales in*oteln-deflclentes, no parece 

accMnpaüarse de un Incremento del catabolismo en los tejldos extra 

hepâtlcos, como se producla durante la dleta control. Esto se dedki 

ce, de la tasa de urea ellmlnada por orlna en el perlodo del stress, 

la cual no se modifies en absolute y permanece en el mlsmo nivel de 

los animales malnutrldos no Inmunlzados.

La proteina, por lo tanto es ahorrada, en estas condlclo 

nes, al Igual que ocurrla cuando el animal estaba afectado exclus! 

vamente por la deflciencla proteica.

Ante la exlgua cantidad de proteina de que dispone, el 

animal la ahorra para poder asl, hacer frente al stress, puesto que 

la proteina lâbil corporal se ha perdido en su mayor parte.

De acuerdo con esto, Munro (173) indica que en ratas so 

metIdas a dietas sin proteinas y con fracturas 6seas, no se pro<  ̂

ce el Incremento de nltrégeno urinario caracterlstico del trauma.

Por el contrario, durante Infecclén por Salmonella tlphymorlum en 

indlvldios malnutrldos. Me Gulre ( 147) Indlca un aumento en la can 

tidad de nitrégeno excretado por orlna.

Esta diferencla podrla ser atrlbulda a nuestro juiclo, 

a los distintos tipos de stress estudiados, en el cual es impor­

tante la existenda en el dltimo caso de fiebre.

Sin embargo, la disminulda excrecién de urea, encontrada 

en nuestro estudio, que parece Indlcar un decrecimiento concomltan



te en su sintesis, esté en dlscordancla con la elevada actividad 

enzlmâtlca en GOT y GKI hepâtlcos.

Este aumento es significative, tanto por érgano total 

0,001), asl como por mg de proteina (P^^O,Ol) en relacién a 

los nlveles de las ratas malnutrldas testigos (Ver Tablas 32 y 33).

El Incremento, confirma la elevaclén en la actividad fim 

cional del hepatocito en estas condiciones y la concomitante slnte 

sis de proteinas, qpie favorece la respuesta al stress.

Ahora bien, puesto que los bajos niveles de urea nos in 

die an que las actividades enzlmâticas no intervienen en su forma- 

cién, pensamos que es el mecanlsmo de la gluconeogénesls el que 

puede encontrarse Incrementado.

Dado que son las actividades de GOT y de GDH, las incre 

ment adas en el estudio, podemos suponer que el aminoâcldo mâs uti 

lizado en el a porte de energla es el glutamato, actuando la GDH 

en este caso en el sentldo de la reamlnaclén reductora.

Parece por conslgulente, que el antlgeno conduce a un 

mayor consumo de energla, el cual es proporcionado a partir de los 

amlnoâcldos gluconeogénlcos, puesto que el aporte dietario en car- 

bohldratos y llpidos, no parece ser tampoco suficlente. A este res 

pecto, Neufeld ( 18?) sefiala, que durante procesos infecciosos, las
O

demandas de energla corporal estân aumentadas y que en ausencla 

de nutrientes adecuados, la rata tlende a compensar la dismlnuclén 

en su capacidad de oxidacién de los sustratos,

Sin embargo, nos surge una pregunta, ante la intensa de 

pleccién proteica exlstente. D̂e dénde proceden los aminoâcidos 

para la gluconeogénesls, teniendo en cuenta la existencia de un 

incremento en la- sintesis proteica hepâtica?



Podemos pensar en el aporte de amlnoâcldos a partir de 

una mayor degradaclén proteica muscular, pero a este respecte, 

Schelp (242) ha sefLalado, que en nia os con kwashiorkor se produce 

la dlsmlnuclén del catabolismo del mdsculo, lo que result aria en 

una movillzaclén Inadecuada de amlnoâcldos endégenos,

Aslmismo, en nuestro labor at or lo hemos encontrado que la 

cantidad de proteina muscular no se modifie a en ratas malnutrldas 

y sometidas a SRBC, por lo que los aminoâcidos musculares no pare- 

cen participar en el proceso.

Este date nos inclina a pensar, dado el excesivo aumento 

en el catabolismo protelco hepâtico antes seflalado, en la posibili 

dad de que sean los proplos amlnoâcldos del hlgadd, los que vuelvan 

a entrar en la sintesis de las proteinas especlflcas antes mencio- 

nadas.

La dismlnucién en la tasa de nitrégeno eliminada, parece 

por conslgulente, originar un slstema de ahorro de proteina sornâti 

ca. Pero sin embargo, ello no résulta en una sltuaciôn favorable 

del métabolisme en estos animales, puesto que el higado sufre un

alter aclén de su metabollsmo, que puede afectar a medida que ÿ̂ejbro 

long a el efectd del stress, la establlidad del hepatocito.



5.19.- EFECTO DE LA ADMINISTRACION ANTIGENICA SOBRE EL CRBCIMIBNTO 

HEPATICO EN RATAS ALIMEKTADAS COW DIETA RESTRINGIDA (Tablas 

34, 35 y 36).

Sn contraste con el mantenlmlento en el peso, en el ndune 

ro de células y tamm&o del higado observado en los animal es protein 

déficientes e inauni zados, la adainlstraclén del antlgeno en las 

ratas sometidas a la dleta restrlnglda en un 5 0 f de la control, 

termina un aumento en el tamaflo celui ar, expresado medlante la ra- 

z6n proteina/ENA, y por conslgulente, se produce un fenémeno de 

pertrofla. Este efecto es consecutive al Incremento en la tasa de 

proteinas cltoplasmétlcas, cuya elevaclén es de un 38̂  sobre los 

valores de las ratas con malnutrIdén protelco—calérlca no Inmuni- 

zadas, con una P̂  K 0,01 (Tabla 34).

Este aumento protelco, se lleva a cabo sln modifieaclén 

alguna en el ndmero de células hepâticas, puesto que tanto la ta­

sa de DNA total como el ndmero de ndcleos, permanece igual al en­

contrado en las ratas restringldas testigos (Tabla 35).

De aqul se deduce que la razén proteina/DNA, Indicadora 

del tarnado celui ar, se increments y su valor alcanza un 49̂  sobre 

el de las ratas restringldas testigos, como se puede apreciar en 

la Tabla 35. Sln embargo, este aumento no se refleja en el peso 

hepâtico en valores absolûtes, ni en la razén peso érgano/peso cor 

por al (Tabla 34), adn cuando hay que sedalar,la tendencia a incre 

ment ar se de este dltlmo valor.

Ademâs, puesto que la razén peso higado/ndmero de ndcleos 

no se modifies, es probable que exista paralelamente al Incremento. 

proteico, una reduccién de otro sustrato celui ar que podrla ser hi 

drocarbonado. Esta idea se basa en la dismlnucién del proceso glu-



coneogéaico que tiene lugar por efecto del antlgeno, como después 

veremos y que es un fenémeno contrario al producido por la adapta 

clén a la dleta restrlnglda, lo que nos hace pensar en una poslble 

pérdlda de glucégeao, que cosqmnsarla la elevaclén proteica celui ar.

De lo seftalado se deduce ^ e  el higado de las ratas con 

dleta resiwlnglda, reacclona al antlgeno con el aumento de la tasa 

cltoplasmâtlca proteica, lo que Increment aria el tamado celular, a 

pesar de la atrofla desarrollada por la dleta. De acuerdo con esto, 

Cockerell ( 43) Indlca que aparece un aumento de las proteinas de 

fase aguda, en animales Infectados después de Inanlclén prolongada.

Por otra parte, las células hepâtlcas, tanto las parenqul 

mat os as como las del slstema retlculo-endotellal, aunque en mener 

ndmero que en contrôles, p arec en poder Inlclar un pequedo desarro- 

11o ante el stress.

Este fenémeno podrla deberse a la adaptaclén de la actl 

vidad enzlmâtica de la DNasa durante el proceso (Tabla 36). Asl, 

encontramos una dismlnucién muy acentuada de la misma por érgano 

(88#), por mg de proteina (93#) y por DNA (87#) en relacién a las 

ratas testigos restringldas (P^^O, OOl), la cual parece Indicar 

una degradacién del DNA muy reduclda y por lo tanto una inhiblcién 

en la destruccién de cromatlna.

Todo ello favorecerla a nuestro juiclo, el mantenlmiento 

del ndmero de células y qulzé tambl&i de su potenclal mitétlco#

Por conslgulente, el catabolismo del DNA se reduce en ê s 

te caso, en contraposlcién con el aumento en el mismo ya senalado 

para las ratas protein-deficientes, frente al stress.



5.20.- EFECTO DE LA ADMIHISTRACKll ANTIGENICA SOBRE EL MBTABOLISMO 

DEL RNA HBPATICO EN RATAS ALMNTADAS CCN DIETA RESTRINGIDA 

(Tablas 37 y 38).

No obstante, el Incramanto de |»*otelnas ya indlcado, la 

raz&i RNA/in*otelna, disminuye un 21# en relacién a los animales 

testigos con dleta restrlnglda (Pj^̂  0,01). Este efecto se debe al 

mantenlmiento en la tasa de RNA total al mlsmo nlvel que en aque- 

11 os y que condiciona también, la Invarlabllldad de la razén RNA/ 

DNA (Tabla 37).

Por otra parte, la dismlnucién en el Indice RNA/protelna 

(Pj^^O, Ol) Indlca, que la sintesis proteica disminuye durante la 

respuesta al stress, lo cual parece paradéjlco en relacién a la ta 

sa proteica encontrada.

Ademâs, aparece un significative incremento en la acti- 

vidad catab&lica de la RNasa âclda, la cual mediante su accién de 

gradativa sobre el RNA, podrla limitar su funcién sintetizadora 

de proteinas. La elevaclén en la actividad enzlmâtica alcanza un 

169# por érgano total, un 92# por mg de proteina y aumentos de 144# 

y 176# en relacién al RNA y al DNA respectivamente. Estas cifras 

dan idea de la alta renovaclén del nucleétido, que origina la res 

puesta al antlgeno (Tabla 38).

Sln embargo, y a pesar de esta actividad lltlca , la ten 

dencla de la tasa de RNA es la de Incrementarse, adn sln signifies 

cién, por lo que se puede especular, con la existencia de un aumen 

to de la sintesis de RNA, que facilitarla su elevado turnover.'

Por consigulente, el catabolismo exacerbado del RNA pue 

de impedir, a nuestro juicio, una mejor respuesta al antlgeno por 

parte de estos apimales, con malnutricién calérico-proteica, a pe 

sar del aumento en la proteina hepâtica.



El ædwlo éb  proteina orlgiaado por el aatigeno,en las 

ratas restringldas, p o ée£ a  estar dstemlnado por un reducldo cat a 

bollaa&o protelco.



5.21.- EFECTO m  LA AIBIINISTRACION ANTIGENICA SOBRE LA ACTIVIDAD 

DE LOS ENZIMAS HIDROLASICOS: FOSFATASA ALCALINA. FOSFATASA 

ACIDA Y -GLUCURCNflDASA EN RATAS ALIMENTADAS CON DIETA 

RESTRINGIDA (Tablas 39 y 40)

De hecho, las actividades enzimâticas lisosémicas en ge 

neral, disminuyen 6 no se modlfican, a excepcién de la fosfatasa 

âcida en estas condiciones, lo que JustifLca una menor degradacién.

Asl, en las Tablas 39 y 40 podemos observar que la ji -glu 

curonidasa disminuye tanto poi* érgano (22#) como por mg de protei­

na (42#) y la fosfatasa alcalina desciende en este dltlmo caso (24#), 

respecto a las ratas restringldas testigos. Como vemos, se produce 

una modulaclén de las actividades enzlmâticas lisosémlcas, ante la 

admlnlstraclén antlgénlca,que varia dependlendo de la dleta.

A nuestro juicio, la calda de estos enzimas, tiene como 

fin disminuir la actividad catabélica de los mismos, y facilitar 

asl el mantenlmiento de los sustratos en el hepatocito.

En otro orden de cosas, debemos indicar la diferen^ ^
y  0

tuacién de las hldrolasas estudiadas. El incremento en fosp^as 

âcida por érgano (205#) y por mg de proteina (70#), s e g ù n  f i ^ a r  

en las Tablas 39 y 40, podrla ser debido a su intervenci«^en\^la
& (T

funcién de aclaramiento del antlgeno, por parte de las celp^as del 

sistema retlculo-endotellal.

Por el contrario, la dismlnucién en las actividades enz  ̂

mâticas de fosfatasa alcalina y jj -glucuronidasa ya citada, impide 

su colaboracién en el mecanlsmo de defensa.

Por conslgulente, la interveneién de estos enzdLmas en la 

funcién fagocltica del sistema retlculo-endotellal, es de mucha me 

nor entidad que en cualquiera de las otras dos dictas.



A este respecto, Keusch (119) sefiala que aunque el ndmero 

total de células fagoclticas s anguine as en nlflos con marasmo, es 

similar a los contrôles, parece existir una dismlnucién en su capa 

cidad bactericida frente a Staphylococcus aureus.



5.22.- EFECTD DE LA ADMINISTRACIOli ANTIGENICA SOBRE LA EXCRECICW 

URINARIA DE URBA Y SOBRE LAS ACTIVIDADES ENZIMATICAS DE 

TRANSAMINASAS Y GDH EN RATAS ALIMENTADAS CON DIETA 

RESTRINGIDA (Tablas 41 y 42).

A pesar de la disminuci&i en el catabolismo proteico he­

pâtico, a fin de conservar una mejor tasa proteica, la administra- 

ci6n antigénica détermina la aparicién de un incremento en la de­

gradacién de las proteinas somâticas. Esto se desprende del incre­

mento en la eliminacién de urea por orina, que llega a ser de un 

40# sobre los valores de las ratas con diet a restringida no inmunj. 

zadas, segdn podemos observar en la Tabla 41.

También Park (201) sehala que durante ayuno mantenido de  ̂

pués de un stress quirdrgico, se acentûa el decrecimiento en la pro 

telna corporal y la excrecién de urea es mayor que durante inaniciôn 

simple.

El antlgeno pues, induce en estos animales una pérdida 

de nitrégeno urinario, que compromete todavla mâs el estado 

lud del animal. p

V  "  "  % -''lo y a este respecto, en nuestro laboratorio se ha encontrhdp iwe-  ̂

viamente que en ratas en las raismas circunstancias, se prodfi™ una 

dismlnucién de la proteina muscular, lo que confirma nuestra

Los aminoâcidos musculares, por otra parte, ademâs de in 

gresar hacia la formaclén de urea segdn se ha indlcado, pueden ser 

utilizados para mantener la sintesis hepâtica de proteinas indispen 

sables.

Asl, Beisel (22) indica que el cuerpo es capaz de sacri- 

ficar su proteina somâtica, para preservar la capacidad de sintesis



de proteinas viscérales, durante infecclén.

Per otra parte, el decrecimiento en las actividades enzl 

mâticas de 6PT, GOT y GDH por mg de proteina (Tabla 42) y de estas 

dos dltlmas ccnsldes*adas en valores «dbsolntos (Tabla 41) en relacién 

a sus testigos, nes sefiala una mener capacidad gluconeogénlca, pro 

ceso que en ratas con malnutr le lëm protelco-calérlca era un fenéo» 

no esencial.

Por ello pensamos que parte de los amlnoâcldos que serian 

destinados a la formaclén de nueva glucosa, pueden ser introducl- 

dos hacia un proceso de sintesis proteica é bien a la formaclén de 

urea.

Esta dismlnucién en la couver s ién de los aminoâcidos en 

glucosa, estâ eu ccns<mancla con los datos de Krebs (127) qulen In 

dlca, que durante périodes de trauma al cpie se le ahade un semlayu 

no, la energia procédé de los depésitos grasos y que estos precur- 

sores, aportan ademâs esqueletos carbonados para la sintesis de 

amlnoâcldos no esenclales y su Incorporaclén a proteinas.

En def lu it 1 va, la dleta restrlnglda condiciona la respues 

ta al antigeuo, en el sentido de un incremento en la degradacién 

de la proteina somâtica, con la dismlnucién concomitante del apor­

te energético pr<q»orclonado por la gluconeogénesls, lo que a nues­

tro juicio conqwomete la reslstencla hepâtica al stress.

Esto se manlfiesta por la menor capacidad de slntetizar 

proteinas 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 admlnlstraclén del antlgeno no détermina variaclén al 

guna sobre la tasa de proteinas totales plasmâtlcas, en nlnguna 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, conc  ̂

cen al incremento en la tasa de globulinas totales con una conconm 

tante dismlnucién en la cantidad de albdmina. Asl, Peterman (205) 

describe este resultado en animales con quemaduras, fracturas e in 

cluso después de operaciones quirârgicas.

Sin embargo, de la observacién de los datos obtenidos en 

los animales bien nutridos, destacan esencialmente las variaciones 

en la distribucién de las fracciones plasmâticas. Asl, aparece una 

Clara dismlnucién en las (Tabla 43) y -globulinas, y un incre

mento en la tasa de ^-globulinas (Tabla 46'}. Este resultado puede 

deberse al aumento en la produccién de inmunoglobulina M (ig M), la 

cual se encuentra en el rango de las ^ -globulinas. En este sentido, 

podemos senalar que durante la primera respuesta a un antlgeno timo- 

dependiente, c(xno es el utilizado en este estudio, se producen ant^ 

cuerpos que corresponden a inmunoglobulinas M de poca afinidad por 

el antlgeno, lo que esté de acuerdo con nuestros resultados. Es sé 

lamente en la segunda exposicién al antlgeno, cuando se produce un 

aumento de las gammaglobulinas del tipo Ig G, propiamente dichas.

La disminucién en la tasa de (1^-globulina, puede relacio 

narse con la funcién que se le atribuye como inhibidor de una gran 

variedad de proteinasas, segdn indica Powanda (214).



Ello es-tarfa 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 cal6rico-proteica e inmunizadas  ̂ siguen la 

misma pauta que lo ya sehalado para las bien nutridas, ailn cuando 

no se aprecian variaciones significatives en las primeras (Tablas 

44, 45, 47 y 48).

De los resultados se deduce pues, que aun cuando la tasa 

de proteinas totales no se modifica, la distribucién de las frac­

ciones, indica la respuesta a una .primera administraci6n del anti­

gène timo-dependiente.

A este respecto. Cooper ( 47) sehala que durante malnutri. 

cién proteica é calérico-proteica crénicas, se producen efectos 

inhibitorios^ tanto sobre la produccién de anticuerpos^ como sobre 

el desarrollo de las células productoras de los mismos, después de 

inmunizaciôn con SRBC, También indica, que la cantidad de anticue^ 

pos formados, varia direct amente con la ingest a proteica é caléri. 

co proteica, lo que esté de acuerdo con nuestros datos.
DÊ

U.



6.- RESUMEN Y CONCLUSIONES



RESUMEN:

En este trabajo se comprueba c&no el estado nutritive del 

individuo, influye decisivamente en la capacidad de respuesta del 

mismo ante un fenémeno de stress, el cual da lugar a una respuesta 

metabélica generalizada.

El higado se présenta como uno de los érganos cuya modi- 

ficacién metabélica consecutiva a la deficiencia en proteinas y/é 

calorias en la diet a, es fundamental en la adapt aci én de este teji. 

do a la agresién.

La situacién experimental de malnutricién se consigne, 

mediante el aporte a ratas Wistar machos de 135 g de peso, durante 

30  dias, de très tipos de dieta^^Balan^frada—(10  ̂ proteina). Protein- 

déficiente (l%  proteina) y Restringida (50  ̂ de la dieta balanceada), 

Paralelamente, a los animales de cada situacién nutritiva se les ad 

ministra (v,i,) a los 20 dias de estudio, una suspensién de eritro-
g

citos de carnero (SRBC) en dosis de 15,5x10 células/O,5 ml solucién 

salina/lOO g peso, lo que conlleva la puesta en marcha de Iq^’ltt^. 

nismos de defensa. //-V

i i u '  l ]
A fin de observar la respuesta metabélica del Higado en g 

estas situaciones, se estudian las modifieaciones efectuaqàs sbbré ^ 

el crecimiento celular, la tasa y catabolismo del RNA, asi \como laî  ̂

sintesis proteica hepâtica,

La influencia de las hldrolasas en esta remodelacién ti-  

sular, se observa por la determinaciôn de los enzimas deoxiribonu- 

cleasa âcida, ribonucleasa âcida, fosfatasas alcalina y âcida y 

p-glucuronidasa.

Ademâs, la intervencién hepâtica en la formaclén de urea, 

medlante los enzimas de transaminacién GOT, GPT, asi como la GDU,



se relaciona con la tasa de excrecién de este metabolite*

Por dltimo, las proteinas totales plasmâticas y sus fra^ 

ciones, nos senalan la capacidad del higado en su formaclén en es­

tas circunstancias.

Los resultados obtenidos en la experiencia, nos han per- 

mitido formular las siguientes conclusiones:



1.- La ingestlén de una dieta isocalérica al 1% de pro­

teina détermina un cuadro de malnutricién proteica mientras que 

el aporte de una dieta restringida al 5 0 % de la control, origina 

un déficit de tipo proteico-calérico.

2.- La aparicién de aplasia y atrofia hepâticas, durante 

el déficit proteico, son consecuencia de la pérdida de células y 

de constituyentes intracelulares (proteina, DNA, RNA), que afectan 

al crecimiento celular. Por su parte, la dieta restringida déter­

mina la caida del tamano celular (atrofia), pero sin la modifica- 

ci én del némero total de células.

3«- A pesar de la depleccién hepâtica, producida por la 

deficiencia en proteina dietaria, las células restantes conservan 

su potencial de sintesis proteica y una alta actividad renovac^pr^  ̂

de RNA. Sin embargo, la restriccién en calorias y proteinas p_a 

rece incrementar estas funciones.

4.- En la adaptacién hepâtica a ambas dictas defiçitarias, 

colaboran los enzimas lisosémicos, remodelando los sustratos Ŝ obre ^  

los que actdan. Este mécanisme, favorece la aparicién de un nueVo s 

"status” metabélico que es fundamental en el proceso.

5*- La disminucién de la tasa de proteinas plasmâticas 

y la menor excrecién de urea, son indices del proceso adaptative 

a las dietas deficitarias estudiadas. Por otra parte, la ingestlén 

de la dieta restringida provoca a su vez, el incremento en mecani  ̂

nos de transaminacién, a fin de aportar nuevos sustratos energéti- 

cos.



6.- La administracién por via intravenosa de una dosis
g

de 1 5 ,5  X 10 SRBC/O,5 ml solucién salina/lOO g de peso, provoca 

un estado de stress en el animal, que desencadena cambios metabjâ 

licos hepâticos en respuesta al mismo,

7 .-  En los animales bien nutridos, la respuesta del hig^ 

do a la agresién se caracteriza por el incremento de su anabolismo. 

Asl, junto a un fenémeno de hiperplasia, aparece el aumento del nœ 

tabolismo de los âcidos nucleicos y de la sintesis de proteinas en 

zimâticas.

8 . -  Entre los enzimas ointetizados, el incremento de l a  

actividad de las hldrolasas, demuestran su intervencién en 7 a T'e,u2 

deiacién de los sustratos hepâticos ante el stress, Aslmismo, l a  

elevada actividad de GOT, GPT y GDH, se relaciona tanto con el in 

cremento de la eliminacién de nitrégeno ureico, como con un inten 

so proceso de gluconeogénesis,

9 . -  Los efectos de la dieta déficiente en proteina, s o ­

bre el crecimiento celular, impiden el desarrollo hlperplâsico del 

higado frente al stress, Paralelamente, se incrementa la degrada­

cién del DNA,

10,- El higado de las ratas déficientes en proteina, rcor̂  

dena los sustratos a fin de incrementar las funciones involucradas 

en la respuesta al stress, que se convierten asl en prioritarias.

La reaccién metabélica desarrollada es de carâcter anabélico, de 

forma similar a los animales alimentados con dieta control.

11.- La reaccién anabélica se ve favorecida, en estados 

de deficiencia proteica por el ahorro de proteina que se dériva de 

la disminucién en la pérdida de nitrégeno ureico.



12.- La respuesta a la agresl6n en estados de deficiencia 

calôrico-proteica (dieta restringida) détermina la hipertrofia del 

hlgado debido al incrcmento en la proteüna soluble. Por otra parte, 

la disminuci6n en el catabolisme del DNA, podrla depender de un me 

canisrao protector, frente a la deplecciôn provocada por la dieta.

13.- La malnutriciôn proteico-calôrica disminuye la cap  ̂

cidad funcional de las células restantes del higado. Âsi, la caida 

en la sintesis proteica, détermina un decrecimiento en las activi- 

dades enzim&ticas que colaboran en la respuesta.

14.- El efecto negative del stress sobre el métabolisme 

proteico de les animales con malnutriciôn calôrico-proteica se 

acentda, debido al aumento en la eliminaciôn de nitr6geno urinario 

en forma de urea.

15.- CONCLUSION GENERAL: La modificaciôn de les niveles 

en proteinas y/6 calorlas en la dieta, al provocar alteraciones pro 

fundas en el métabolisme hep&tico, condiciona en gran raedida la ca- 

pacidad de respuesta de este 6rgano, ante la agresiôn provocada por 

la administraciôn de eritrocitos de carnero por via intravenos;
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