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La dicta delicitana en un aminodcide esenctal suministrada a amimales origing
perdida de N corparal y varia segun ¢} aminvdcido omitido. Asi. SAID y HEGSTED
(1970) ichican que las dictas privaddas de aminodcidos asulrados, soleucing y
Leeaning eran tas causantes de la mayar péedida de nitrdgena corporal, comparable
a una dicta privida de proteinag,. BENDER (1975) incluye mbién on esta pérdida al

amnedacido vahima,

Parece s que b extension de Ta pérdda de N corparal dehido a una
deleiencia de annnodvidos esenciales on la theta depende de los amenodcidos
endiogenos OIS, que SO Inpoarianics. preearsores doe tas proteinas sinfetzadas
de nove en condiciones delcitaras de tos mismos. La metioning ¥ la treonina son
fon primeros aminudcidos imiantes endogenos y fa suplementacin a una dicla sin
proteina tiene un clecto aborrador de N, segin aluman YOROGOSHTy YOSHIDA
(1976). En contraste  lo estipulado, ta menor péedida de N carporal s¢ praduce con
dictas carentes on histiding o listoa, como wdican PENG (1979) ¥ GUSTERHOUT
(1U0), respeehivamente.

Fin exta tesix e annedcrdo esencnl menonna o of que se ha omitide on la
dicta, asi come la cisteina, ya que redwee ks requenmicntos de mettening (ROSE,
194). La metioning os ob anumodcido imwader de la sinless prolesea. pot kr que s
catenei nlectard direetmente a la wtilizacidn cn b sintesis proteica de Tos demis
aminodeidos v a b desvigedn de los mismes haci alas rutas mctabdlicas, nctuando
de modo similar # una defiviencia proteict. Asi mismo, la catenci dictaria de Ia
metioning ¥ la cisteing provocaran un reutilizacidon de estos dos aninodeidis
constituyentes de las preteinas vorparales, ko gue se reflejard on das variaciones del

catabalisma v gananvia protena.

La carencia de los annnodcidos azultados melionina ¥ cislein 53¢ uie con una
deficicncin chergélica ¥ se uhliza como modelo experimental para provecar ana
malnutricién proleica y protcica-cnergciiea.

El objetivo concreto de exta tesis e el estudio del furover proteies museular
y la posible adaptacion del nisme @ dictas carentes oo metiomna ¥ cisleing y esla
dicta con la mitad de energia, on relacion con algunos pardmetros, prncipatente
aminodeidos libres on plasma, globulos rojos y nusculo gastrocnemio, pata oblencr
indices de malnutricion proéicn-calitrics con fines de propdstice eon extados de
malnutricion bumana subelinwa.

£
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2.1. TURNOYER PROTEICO. NATURALEZA Y REGULACION

LY T &g
L)

2.1.1. LA NATURALEZA DEL TURNOVER PROTEICQ.

£l ursover protcicn s la degradacion y Ia feposicidn contihua de la
proteinas del orgamsivo. Desde que SCHOENHEIMER (199 demostrdy este
procese, se ha avanzmio cn i investigacién de los mecsnismos hicquimicos y
Dsinkigcos impheados en ¢4y su regulacion.

En wdas las células, segian MILLWARD y BATES (1981). existe un sistemn
degradative, necesarin para gue se produzean feaccinnes Yo son indipensables para
Ia supervivenem del organismu, Asl, s distingue In degradacion expecifica. que
incluye la degaadacion de protcinas crrtneas en les oflulax  procariditicas y
cucaritticas, ln dogradaciin de proicinas exdgenas gue sc han introducidn on tas
célutas ¥ ln degradacion de fs proteing on ol muscule, pecosatin para poder wer utili
satlns coma fuente encrgética durame ¢l ayuan; ¥ I degradacitn no especifica. que
netia subre tax proteinas que se forman o degradan win razhn justificaln ¥ que rogula,
pesiblemente, ks provesos expeeifivos shicrivtmenic citados.

Come cjempl de como la regutacion del tarnnver proteico s¢ cacucntcan cl
higade y o misuls (WATERLOW y col.. 1978 MILLWARD. 19
Consideran que ia degendacidn y la sinfess profors on cl hgado reficp de forma
primaria el catadu catabdlico o anabdlico general del organiamo, cotsccusiia de las
mudilicaciones dictacias. Por el contratio. en cf muisculn, anuo la sintesis conw I
degradacion proicica pucden ir acompafadas de cambive  sdaplalives, que so
manificstan, paraddjicamenie. con un asumento cn of catsbalisme protcico muscular
o ut situncion anabdlica gencral y con une disminucion del miames cn una aiuacifin
catntaliva (MILLWARID, 1981k}

2.1.2. SINTESIS PROTEICA Y REGULACION.

2.1.2.1. Mccanixmos dg. la stalcaia proigics.

Cieneralmente e cstudin b sintcain protcica cn célules procatiflicas, e oo
mecanismus que ocutten cn is célula animal son similares. St distingucn cn I
sintesis protcica dus etapas: La formacion de los componcnics del aparater ribosomal
para In sinfoxis de proteinas y las reacciones por s que csios componeiics
interaccionan para formar proteinas,



2.1.2.1.1. Naturaleza y formacitn del aparato siniético de la célula,

La sintesis proteiva tiene tugar en cletoplasma celular e imphica imtesaccones
entre los aibosomas, ¢f RNA mensajero (RNAm), of RNA transferenie (RNAR, de
aminodcidos, ATP, GTP, diferentes endimus y lactares. La sintesis de fodos los T
de RNA on las célutas animales tene lugar on el atelea. Despuls de la sintesis esias
moléculas s¢ procesan onomayor o menor grado, antes de ser transportadas al
vitoplasma para iptervenir en fa sintesis protewa.

) RINA measagero,

Las molécubs de RNA mensajeras levan el misme edaligo gendético det DNA,
especilicandy el orden en gue o ncorporan los aminodoidos cn las proteinas. Fl
RNAmM ex labpvado en ol nicleo de Ja célula, en da regitdn conocida como

nucheoplasma,

Lax moléculas de RNAm siempre se cncuentean undas # profeinas i vive,
aungue b poblicion de proteinm cambia durante fa vida del RINAL Novse copxee con
detalle 1n funcion de ellas (MILTWARD v eoll, 108,

) Ribosomas,

San orgdnutos citoplasmatens formados poe RNA tibosdmics x profeinas. ¥
forman una matriz sobre ln que se rendiea lasinteus de proteings. Estin formadod por
duws subunidades, una grande (BS) y oira pegueita (JUS) En baomayoria de las etapas
de Ia sintesis proteica las dos subumidsdes estdn wnidas formands un rHhsOma
monemérice Jde 808, Sin cmbarga, los abosomas B0S se disocian bago diterentes
condiciones, T que Heva @ un intereambin de subunsdades eatre eflos.

Los ribosamas se orgioan cn ol adclon, oo la regnidn conecida comn nucténln,
fugar diferente del que se sinteliza cf RNAm,

¢) RNA runsleeente,

El RNA transferente ticne un peso molecular de alredodor de 25000, Todos
licnen una estructura bisica similar en forma de hoja de trébol, con dos lugares de
unidin. Bl primer lugar de unidn sc halla en ¢l extremo 3" de 1 molécuta, y sdlo se
unen ali determinades aminedcidos por enzimas especilicos, y ef segundo os una
secuencin de bases que se une especificamente a la socuenciy de fres Puses



complementarias del RNAmM (conmdas como codon) gue dirige |a inscreion de un
aminvdeido particular en ln proteing (WATSON, 1971),

2.1.2.1.2. Reacciones que incluye la sintesis proteica.

La sintesis profeica ¥ su regulacion se considera, gencralmenie, dividida cn
dos clapis. En primer lugar fa transcripeidn, que cs lasintesis de RNA
complementativo al DNA genétn; y en segumbo lugar b traducnion, que compremic
lus reacciones de sintesis proteiva expecifica realizadas por ol RNA.

L unidad bisica de teaduccion sc lama polisoma. gue s ums molteula de
RNAmM traducido por un niniers de ribosomas moviéndose simulidncamentc lo
large de &1, Lo traduccién se pucde dividir en tres fascs:

1. Inicacion: Es la union del nbosoma al RNAm y Tn preparacion para In
statesis del primee peptide.

2. Elongacion: Movimicnke del ribosoma a fo targe de {a cadena de RNAm
scgin se van incorporanda fos aminodeidvs on s cadena peptihea que se
cxid fuormambeo.

3. Termmacion: La sintesis g completa, y s¢ ascparan del RNAm o pepldo
recicatemente xintctizado y ol ribosoma,

Ademis. cadn nminvdcide debe estar unide a un RNAU capecifico. Este
proceso necesita encrgia y os Nevado a cabo por cpzimas capecificas. las
aminoacil-RNALsintetnsas, com se indica en In sigaicnic roaceitn:

sinloiasax

Aminvdcido + RNAL + ATP » Aminoacil-RNAL 4 AMP + PP,



2.1.2.2. Regulacién dc 1a sinicsis proteica.

Las células ¥ tejidos pucden regular fa masa protcica, ¢ contenido on
proleinas especilivas y fa produccion de las mismas, al menos en pane. por cambio
en In sintesis proteica (MANCHESTER, 1925, MUNRO y col., 1975).

Desde o) punto de vista funcional, en b sintesis proleica se deben considerar
dos tipos de control principales:

a) Expecifice, que regutu lon tipos de proteing sintelizada on ta
céluta. Esto implica cambios selectives en las tasas de sintesis de uon
v s proteinas, relacionadas con las de otras proteinas de ls célote.
Los cjemplos mis estutindos de cate control son In induccion
hormonal de cnzimas cxpeciiwos, tn diferencmcidn celular y la
produccion de cnzimas espeeilicos en las oélulas on desarmlio.

B} General, que regula ba cantidad tota) de Ia sinlesis proleica on o
tejidu.

Fn muchas sitaaciones de desarmolin aciian ks dos tipos de contral, con un
aumenio especifivo de Ins tasas de sintesis do cnzimas especializaddas gue marcarin
¢l erevimicnto de In célula.

St eree que ks cfeetos principales sobre In sintesis de proteings individuales
o grupos do proteinas son os que influyen en I regulacifin de In producerin de sus
RNAm individunles. Esto e o que s¢ conoce comoe control transcripeisnatl®, Por
atre lndo, cuando se trata de In sintesis general de protcinas, serin Wgion que ol
control) fucra realizado por uan o varias reaccinnes comunes a bn sintesis de tockss Ins
proteinas, méx que depender de ln disponibilidad de cada RNAm. Parcce que cata ox
I teorin mAs scertadn, como demucsica In evidencla de que ln sinteais general de
prateinas no exth limitada poc In disponibilidad de RNAm y pucde cambinr ehpida-
mente comb reapucsta 8 un estimulo nutricionsl u hormanal haj condiciones
experimentales cn I que se climina ¢} RNAm. Ean rogulacion cs ¢! “contel
traduccional®.



Se puede resumir el complego control al que estd sujeta fa sintesis de proteinas

en los Siguienios pasos:

1. Sintests y procesamicnto de las subunududes nuevas de oibosomas ca cl

nucléolo.
. Eliminacion de algunas partes de precarsoies de las subunidades

ud

fibosomales recientemente formadas,

3. Liberacion de as nuevas subuindades desde el micleo y fransporte al hugar
de la sintesis proteica citoplasmanea,

4. Sintesis del RNA heterogénco por ta RNA polimerasa nuckeoplasmicas y
procesamiento de esas moléeulas para formar el RNAm.

5. Degradacion de las moléculas de RNAm nuevas,

6. Mudhificaciones postransetipeionates y hberacion de las motécolas de
RNAm recién formado,

7. Disowtacidin de los prhosomas mondmérnivos inaciives on las subunidales
nativis.

R, Unitn deb iniviador RNAL (MetRNAD a Ta subumdad 405 nbesomal on
presencis de Tactores de imcmeion,

Y, Unian del campleo Met-RNALS subunsidind 408 a los lugares de inciaaon
del RNAm.

t0, Unidn de la subunidad nibosomal 635 al complep isicudor.

P1. Fijacion de los ribosomas, subumidades o polisomas o retivulo
endoplasmatico augse. Bato stk sucede on algumos casos.

12, Aporte de aminodcidos, que pueden provenir de fucra de vétula o del
reciclaje de aminodeidos a partir de ta degradacion de otras proteinas.

bh Aporte de RNAL especifivos para cida aniaoivido.

. Aminoacilacidn del RNAL

1S, Blongacion del polipéphido o los ribwsomas ligados @ la membrana y o
fos libres,

{6, Liberacion de o proteina formada, bien en el citoplasma en c caso de los
ribosomas Hbres, bicn en la luz del reticuls endoplasmatico rugose los que
estdn unidos a &L juntn con la separacitn de los cibosomas del RNAm,

i 7. Separacion de los ribosomas Biterados en las subunidades nativas. El posd
de subunidades e pequefio y relalivamente constanic.

18, Degradacidn citoplasmdtica del RNAm.

19, Degradacion citoplasmiatica de los ribosomas o de lax subunidades nativas,

Todos extos pasts s¢ Nlevan a cabo par un conirol enzimdtico multiple, unido

a fos distins factores moduladores de Ja sintesis proteica.

ey



2.1.2.2.1, Regulacién de s sintesiy proteica en ¢l masculo.

2020101 Consdergciongs genstales.

Fn el adubo normal, la tasa de sintesis proleica es muy rapida {3, 6% Adia) y
el muscule interviene en aproximadamente fa mitad de la sintesis protewa tolal
(RENNIE y ¢al., 1982), superando en la rata este valor (MILLWARID ¢ col. 1981).

Principalniente hay dos tipos de Jactores que afectan s sinlesis proteica
muscular. Extos son Ja utilizacion de la proteina y ol extado nutncional.

Lo muynria de fos cambios en b sintesis proteica, més gue en la degradacon,
son los responsables de {a pérdida de masa muscular por insctividad o de hiperirofin
por cjereicio. Dado que cf avmento de ta acividad muscalar puede favorecer Yodos
los procesos anabdlicos necesanios para el erecimivnio (sintesis de DNA, sinlesis de
RNA, sintesix de proteinas on las células musculares y en b ded wudo CORCCiive

fosmadoras de coldgens), se considers dicha achividid comu ¢l mayar favoreeedot
de ta xintesis proteics en ol misculo INMELLWARD, 198Oh).

£ wrnover proteico del misculo o heterogéneo, comu en la mayoria de los
tejiddns, Bl trnover de s actina, oy ejemplo, sobo es el 0% del de fa mitosina.
Debida i ésto, cuando cambia ¢l balance en el misculo deben cambiar fas tasas de
sintesiv 0 de degradacion para evitae cambion co ln composiion, varisado mis lax
proteinas con turnover lento gue las de wenover mis fipde. Late ¢ S y 0% de
la proteina muscular s mivhbalar, ¥ cn el extado basal su degradacidn es varns
veees més lenta que las proteinas m miolibrilares (BATES y col. 1983).

Exto cxtd muy marcado cn ¢l caserde Inaching dado que, en ratas jovencs bien
alimentadas, iduce un aumenie de o veces la tasa de sintosis en reprisa,
comparado con solo un auraento det doble en fa sintesis de miosina (BATES y col,
URAY. También s¢ hn visto que on Fespuesia a un tatmicnin de cotlicostcrona
tasa de sintesis de 1o actina, medida como sintesis de domend-histidinase reduce solo
el 4% después de A dins comparad con disminuciones del 43% para la mivsing y ¢l
59% para Ja fraceion de ln proteina sarcoplismica (ODEDRA y col., 1983). Tixdavia
ne se sabe cOmo se producen caios cambios, pero hay una marcada disminuciiin
sclectiva de la sintesis de acting, que desminuye solo 1720 de Tn de miosing,



En cuanto gl cfecto de la nwradn, parece ser gue la mayoria de las
respucsias estdn  mediadas par cambios hormonales  induerdos por - dicia
(MILLWARD v col., 19760 WATERLOW y col., 1978a).,

L2002 Regulaeion sde Ln achyadsl pbosomal,

Hay trex hotmonas muy importantes e la regulaciin del balance proteico en
el masculo: lainsuling. b cotbicosterona (yue os el glucocorticonde achivo on la rata)
y L triiodotroning (1)) u hormona tiroidea. Ademds. otras hormonas como la dd
CHECTIUIERTN v S0 Vi aeiva somatomeding, itervicnen on dicha regulaadn, peo o
de forma clars (MILLWARD y col., 1983),

) Inveding ¥ T,

La insuling tiene wn papel muy imporante en b regulacidn del proceso de
traduccton. B las ratas diabcticas b actvidad del RNA estid disminumida v tras un
tratamicnto con insolina vuclve a ser pormal (MILLWARD y col., 1976h ODEDRA
v MILLWARD, 1uED)L Exton clecton xe concen desde que JEFFRRSON (1980)
sugitis que, probablemente, T isabina acile on o Tase de nciacion. La aecion de

ta isubing en este proceso puede ser modiicida por ottas aronas.

La cuestion de st i insuling es esencial surge on los trabapos de MILLWARD
y col. (1983} sobre el papel de las hormonas tirodeas, La asctvrdad del RNA cn ratas
hipotiscetomizadas e muy baja debale a da miluple detivienon hormonal y a la
hipomsulinemia asociada con la anorexia on este eatado. Deapués deb tratamienta con
Ty, La sintesin de projefnas os estimulada en ¢l misculo, on pate debido a Ta mayor
actividad del RNA aungue bos paveles deoinsubing sigan bajos duranle cf tratanticnio
(BROWN y cal.. 19811 8¢ cree yue los alios mveles de T, reemplazan a la insuling
estinulande Ia activudad normal det RNAL En expenimenton poslotores con fals
tiroidectamizadas, mantenidas con dosis muy alas de T, (20 gg/d). se obsorvd que,
auttgue los niveles de insuling cran muy bajos, las achvidades del RNA, anln asd, sun
normales y no extén en telacion von ks mveles do insnhing, Bnocontrasie con estos
resultados, on oausencia de Ty la msubina ¥ la scovadad del RNA estin muy
relactonadas. Una interpretacion de estos resultadios indica que a osulina y 1 T,
estdn implicadas en la regulacion de la tradueciin (BROWN y col., 1981).

MILLWARD y col. (1983) examinan ¢f electo del tratamicnto con T, cn ratas
dialticas, Después de 7 dias de tratnmiento con T, existe un delecto Pransineional
en ol misculo, con disminacion de ta actividid del RNA La selividid def RNA en



el higado no os afectada por s dhabetes. Por otro lado. el ratamiento con T, restavra
parcialmenie lus bajos niveles de RNA en los animales diabévicos, demostramndo as
la importancia de kT, en la regulacion de la sintesis de RNAL Concluyen que ta T,
es fa responsable de la estimulacion de b actvidad del RNA oo {os casos indicados,
siendo este etecio de la T, sobre la translucion dependiente de la presencia de alguna
caniidad de insubina. Sin cmbarge, on ausencia de T, o en hipotirowdiamo severo b
insuling pucde estimular la traduceion imdepe henlemenic.

Fstos resullados supicren que, mientras gue fa insuling y la T, pueden estar
impheadas en a regalacion de b traduecion, noinsuling os primordal, mhemras gue
la T, tiene un papel secumdano, Esio pucde conliemar Ta suposicion de PAIN ¥
CLEMENS (198 de que Inicracion, fugar de aciuaaidn de |z imsabna, os ol paso
lirtante ¢n fa sintesis de proteinas, v la de MATTHEWS y col. (1923 de gue la T,

actin on 1o clongacion,
by Cleceartcaides,

La accion de la insula tanhién se puede mashilicar por las hormenas
glucovoriivoides, Los efectos catabalivos de cstas hormonas sobre ol musonle sc
conoven desde hace mucho tompo (MUNRO, 19030 v sc ha demosttado su accron
inhibitoria sobre la sintesis de profeinas. Los mecansmuos por ks que realizan ostas

funcianes en ol musculo se descomseen,

MITELWARD y col. (1981 seftalan que la cotiivosivrona, ke peidientemente,
pucde suprimir In sintesis de proteinas, superande oa cfectos estimuladores de la
insulina. Se ha comprobado que dosis altas de coreosterona mbiben el crecimento
muscular a teavés de la supresidn de la sintesis protewa, aungue los valores de
insuling sean clevadis, La inhibicidn de la esimulacion de 1a nsolina sobre la
actividad RNA on ol mtisealo realizada par fa coricesterona ostd apoyala por ¢l
heeho de que para restaurar la sintesis de proleinas en ratas diabéticas se necesita mils
de 6 horas de administtacion de insubing (ODEDRA y MILLWARD, 1982 Bn
contraste con esto, lax ratas adrenalectomi zadas diabiticas tratadas con cartieonie fona
previamiente a la administracion de insuling respanden cn 1 hora de adminisitacion
de insuling. Como el nivel de entlicoslomina os mayor en cslas ratas dabdticas y,
dado gue también se observa resstencia ainsubing cn T ratas adecnalectomizadas
tratadas con corticosteroni antes de 1 admnistracion de msulina, sc ha postulado que
la resistencin n la insuling en fa disbetes reflleja los mveles clevados de corticosterona
(ODEDRA y MILEWARD, 198,




Pucde parceer que Ja cortieoaterona inhibe el electo estimutador de la insuloa
en i sintesis de proteinas on el musculo, pero este es un electe paccial. La reduceidn
e I actividad de RNA fras of fratamec alo ¢on corbicosterons pumea ox tan importanic
como la que e abserva en lis tatas diabétcas (ODEDRA y MILLWARD. 1Y82).
Este cfecto ox rapidamente reversible. Parcce probable que este papel de I
corticnsierona enga alin cfecto directo sobre la sintesis protewa o un cfecto directo
inhibidor del estimulador de la msuling,

La accion primapal de dos ghwocortivordes sobre ol topdo penfersy es la
inhihicion de o captura de glecosa. Seha estudawdo la mbubicsin de bos efectos
estimuladores de la insuling por las hormoenas ghicocortiwondes, MILLWARD y
col. (1983 proponen que fa cotticosierina tene dos aeciones diferentes sobre la
sintests proteica en ¢l musculo. Uni es Ta inhibieidn del efecto esiimuladog de Ia
insuling sobre 1n sintesis protowa ¥ otra ox como fegulader pomaro on bm mveles
de pabosomias, quizds por su acaon mhbioria on Ta sintesis de RNA pihosdinico,

2022000 Begulavion del vontenide gn ntssomas,

S¢ erree que Ta T, v o glucocortivedes ficnen un papel primerdial oo in

regulacion del contemdo nbosdimico.

El papel de la T, loimbea of que después de una trowdectomaa en fa rata hay
una pérdula de RNA muscular, provio s cualquicr otra cambio apaccate. Bsta pé rduda
de RNA muscular es reverble mediante un gatamiosts con T Pot bt a1
parece regular la capacidad total para la sintesi de proteinas en ol muscule
(MELWARD v vl 1984

Los cambiis en e} contenido pbwséimico deb musculi patecen esiag regadadios
por separade de o nenvidad del RNA, como imiwean MILLWARD y eab {1981 ¢n
sus ohservaciones de) efect de Ja T, o ratas diabéticas. Bsie mesor comtenido on
RNA en misculo y cn higado vuclve a ks valsres rermales con of tatamwnto de T,
o que sugiere que las necesidades de insuling para manteace €] RNA musculae son
pequedas. La impodancia Distolbgea de ls borima Grondea patcce exlat refacionaila
con ¢} nivel de turnover proteivo on gl masculn y 1 tasa metabbhea wial. Por to
nnto, comoe hay una reduccion en fa T, libre en malaatnedn (COX y ol 1984),
oo sorprende 1o disminucin on s lasa do sintesix profeica. Sin cmbargo €n
malnutricion mbién hay un aumento de gleocotieordes que produce wia perdida
de ribosomas. Bl lratamichio con corticostetonn on fatas reduce marcadamente los
niveles de RNA por disminucion de 1a tasa de sinlesis del RNAr, con o que Ja Ty

2 N



la corticosterona interaectonardn on la regutacion de los miveles de RNA en el
musculo (ODEDRA y MILLWARD, 1950

MILLWARD y col. (1983 indwean gue pueden habee factores reguladores de
los miveles de ribosamas cn mosculo ditereates de fa conticosterona y de la T, ya que
cn prncipio vhscrvan yue a cottisona supnime y que la T, esiimula los mveles de
RNA. Bn cstudios posteniores con ratas malnutndas tratadas con cotiicasterons,
msulina y T, ubservan que la achividad RNA no estd particularmentc disiminuida por
una dicta baja cp protcinss ¥ minguia de los ratamientos anduce difereneiag
importantes, sunyue la concentranon de RNA disminuye con este tipo de dicta ¥
mingunn de los tratanichios consigue recoperar estos vakofes, Esto mo concucnda con
los resultadus de los experimentos antorivres. Aungque ¢l tralamicato con isuhing no
restaura los niveles de T, ol grupo teatado con T, deberia haber tenrdo da
cambinacion harmonal apropiada, ya que los miveles de cortioosierona ro aumaentan
en este grupa. Proponen que la regulaciin de la siptessd de RNA, on contraste con
Ia achvidad de RNAL ox sensible al aporte de aminodesdos.

2.1.%. DEGRADACION PROTEICA Y REGULACION,

2,130, Mecanisms de 1o degradacion proleica

Bn contraste con o) conocmienty detallado gque oaste acerca de la siniesis
proteica, se sabe poen sobre ¢l mecamamo de Ja degradaciin (GOLDRERG v DHCE,
1ot

Sc han puesto cn evidencia tros sisteman proteoliticos. poiacipates on el

musculo esgqueléion:

. Flsistemn hsosomal, gue es setivado por Galla do insubing y de ammodeidos.

. Bl sistema Ca-dopendienie (Calpainas Ty L que mtervione
expecificamente en fa destrucerin de s membranas,

. Bl smtema ATPadependicnte. especialmente implicado ci of cataboleimix de
las prodeions miofibeilases.

Existic un residual oitosdlico idependiente de ATP que no parece ostif
alectado por las diferentes sitpaciones catabdhvas, Estos sislemas estin en estwdio,
tanto hisyuimica como fupcionaimente.



A continuacion se desceribe la degradacion proteica enzimitea, detatbyndo el
sistema bxsosomal, ya que interviene en Ja mayorfa de ln actividad proteelitica intrace-
tular. Despues se estudian los sistemas protessomns, intrxducienda el conceplo de

calpatnas,
2. 1.0 1.1, Lisosomas.

Pa degradacion proteica inttacelular esta mediada por os losomas, gue
contienen una pran cantdad de hidrolasas conoun amplio espectro de achividad ondo
y exopeplidasa para degradar fa mayoria de las proteinas eclulares.

ALV Catavleristicas genendes del sistoma lisosomal,

Los hsosomas son particulas cioplasmiiivas rodeadas de membrana gue
conticnen una gran vanedad de enamax idroliuees (fostatasa aouda,
Woglueuromidasa, Midralasas, cie.), son activas a pH dedo. Su achividad i vitra con
substratos afiadidos aumenta una vee gue sus membran se disgregan,

1 sistema lisosomal os un componente del “vacuoma®, ywe compromde
aumerosas vesivuls o paticulis concctiwdas por canales permaneates o emporales,
xepatadis del citoplasma. Estas vexioulas icluyen ol reticuto endoplasmibivo rugosn,
von los ribosomas unides, ¢ reticuln endoplasmatico hiso y ¢l aparato de Golgs.

Bl proceso gue eae fugar en el vacuoma o unithreecional, ¥y s ha
camprobado estucianda by sintesis de protefnas oo ol higado. Las profeinas gue salen
de 1o célula so sintetizan on los ritesomas del reticalo epdaplasmidtico tugoso ¥ s
descargan & la lug del mismo. Be mueven progresivatente desdte el retivolo
endoptasmitico rugoso hacia el aparaty de Golgi, donde tiene tugar ¢l vlimo paso
del provesn, como os I adivion de residuos de deido sidhico (COOK, 1973, Lucge
se cogluban en grinulos secrelires madutes ¥ por allimo s hberan de ta célula
(PETERS, 1975). B} procese de los Dssomas Parcee SCiuir ua secucicn simtar;
Ios enzimas lisssomales que legan ol apatato de Golge o s lugares funcionalmenic
similares se meluyen on peyquefas vesiculas que son los Dsosomis primarios. Estos
s vesiculis de almacenaje que conticnen enzimis lsosomales que e s han
wtilizadu nunca, ¥ son heterogéneos o cuanto a las proporciones relativas de los
diferentes cnzimas que prescntan, La sintous, transparte y atmacén de los lisosomas
primarics parece seguir la direecion desde el retfeuto endoplasmiticn rugoso al liso,
A las lametas v vesiculas del aparato de Golgi. Sc ha abservido otra rula secutularia
alejada de I zana nuclear, donde no hay complejo de Golgi. En eate casa ¢l Hsosoma



primario se origina en el reticulo emdoplismico P,

En ¢l vacuoma lambién hay vesiculas gque conticnen materal g origen
extravelular, que ha entrado en ki eélula por endocitosis (fagociiosis O PIkciiosts)
(GORDON, 1UT3). Son fas vacuulas heterofdgreas, Otras vesiculas contivnen material
de orgen intravetular, denomimadas vacuolis sutoligicas. Estos dos Lipos de vacuolas
se pueden encontrar s capacidad hdrolitica.

Los lsosomas primarios unidos al substrato (vacuolas auto ¥ heterofagicas)
forman s fisosesmay secundarios, domde ocurre ol proceso de degradacidn (DB
DUVE, YY)

210 L1 2 Actisadid proteolitics e Jus cozumas hsosomales, Hidrolasis peptidisis
Lsosomales,

Las catepsinas Tueron extudiadas por FRUTON BERGMAN (1M1, que
establecicron su especilividad pot el subsirato, Hamdndolas catepinas A By Cala
pepsing, tnpsina Y quimioinpsing. La catepsina D se Ham$ antes proleditasa 1y
pesterinrmente slo catepsing. S¢ ha descsto lambien la calepsing E(MILLWARD
y val, 1UK3)

La vatepsing A os una carhoxipeptidass, que separa ol residui aninoacidicn
catbuxitermingl £n lox polipépidos, pero tene poca achvidad en fas prowcina
intacias,

La catepsina I es una olprotesnasa que posee, al memes, dow achividades, una
endopepidasa Bl capas de degradar ol coldgen, considerada fa profeina principal

de los hsosonas, ¥ otra menss debinda con gerividad B2 (POOLE, 1975}

La catepsing C s una dipephshil transferasa por su capacichadd de transaminag
un radical dipéphido desde el nitrdgrenn Termanal de Ja profeina.

La catepsing [ se considera fa endopeplidisa mis importante en los lojidos
animales. Su actvidad ex simlar a la de la pepsina, pero mis resteingida y selechiva,

La catepsina E cx una endopeplidasa von actividad similas a tn [ pero s mis

estable a pH dcido,
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Seoncluye en este gropo fa colagenssa, enzima especifica paa ol coldgeno
native (WILDENTHAL, 1975),

2.1.3. 1.2, Prolessomas.,

Algunas proteings son resistenles a fos extractos lisosomales, pera son
degradadas a aminodcidos por la traceion sobrepadante celulas, o que sugiere que
las pephdasas cioplasmiaticas pucden cooperar con las cnamas lisasomates pard

conscguir una hdrolises completa,

Actualmente s considera la existencia de los proteasomas, formados por una
masa compleja de proteasas mulucataditicas inracelulares, capaces de degradar
prateinas o pequciios peprides, gue han sudo asladas bajo dilerentes nombres de uni
gran variedad de células cucandheas y wpdos (ORLOWSKL 1990), Bste conplep
eskd compuesto, al menos, por 24 subunidades, dunde estin ipcluideos diferentes
pohpéphdos ordenados enuna exbructuea cilindrica.

tistos proteasomas jucgan un papel eseacial en las rstas de lurmover proteica
intravelular no listsomales, No estin rolacionados con olras proteasss coneeidas y
pateee que constiluyen una bucva famiba de enzimis proteoliticos (RIVETT y
KNECHT, 1893),

Lo pratessomas hidralizan s uniones peptidicas por el extrenio catbogilice
de ammnodeidos aromatices y de cadena eamadiada, benen achividad hidealitica
peptichl-glutamil-péprida y actividad sinlar a la iInpsina (DAHLMANN, 1994,

Fn o los alimos afios se ha Hegadoo a o concluaon de que ol proteasoma
Lambién exld implicado en la degradacion ATP-dependicate de proteinas ligadas o la
ubiquiting.  Para cllu s¢ asocia ¢l proteasoma con ofras proteinas,  formamdo

complejos.
2. 1.3, 1.3, Calpninas,

Iax calpatnas son proteasas douless presenies on ol ciloplasaa aciivadas pot
Ca'*. Bstan implicadas on jugar papeles medindores en seflales on cascidn

transduccionates intraeclulares, reguladas por Ca®’. (GOLL y col., 198N,

En los mamilferos existen dis formas isoenzimas, la p-calpaing y la
m-calpaina, que se diferencian por su sensibilidad a las contentriciones de Ca®. La
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primera requicre niveles gmol de Cat® para su actividad y In scgunda mmal.

la conventracion intracclular de Ca'* fuctin normalmente on piveles
submicromolares, por lo que probablemente ea la primers Ia que actds °in vive®
(SAIDO y cal, 1992,

La accitn de las calpainas os alterar, mds que destrair, lax estirocturas y
funciones de lax proteinas substeato,

Entre los substratos estén tas proteines del citoesqueteto, ta fodrina (proteing
suwrda cn alincacitn por debajo de 1s membrans citoplasmatics). y xe ha asociado
patticutarmentie von diferentes fendmenus, como ln estimulncion y scerecién en las
célulns cromoafines adrenérgicas, activacidn de las plaguetas y  neutetfilos,
poteciacion ncuronsl o largo plasn y dafos en ol upocampe causados por
aminodeion excitatorios (SIMAN y col., 19R0).

La fwdring proporciona un gran namero de proteinas luncionales, implicadas
en Jas seftales transduccionales, con maltiples lugares de interaccitn, Ademés, cx In
proteina yue se utie principalmente con in calmoduling o cerehroe. Actda como paste
de un anclaje pars kg receplores de membrana, regula los lilamentos de actine y
sulre fosforilacion por In proteinkinaxs dependicnie del AMPe, preteinkinasa C* y
tisosinakinnsas (KASUGA v col., 199D,

1.4 protenlisis resteingida por tn calpaina cx un mecanixme unleo © itreversible
para regular In fdring, que conduce & cambivs importantes ©n In geometria del
roveplor ¥ on ln motfologia de la membrans (KOSOWA y GLASER. 190,

La fdeina sulre otras modificaciones por difcrentes protcinas, gue afcctan a
s xusceptibilidad n la proteolisis. Estas reacciones estén catelizadsx por la calpaina,
que modifica los pardmetros hioguimicos de ls fodrina (HARRIS y MORROW,
jon), posiblementc resultando on diferenies seilales de ransmisidn cn cascads,

2.1.3.1.4. Ruta modiada por la ubiquitina,

Uno de low sistemas mejor estudindos, implicado en 1s proleolisia inteacclular,
¢a In ruta mediada por la ubiquitine, La ubiquitina ex una pequedin proteine sctivada
ATP-dependicnte.



La degradacion de unn proteina por ¢l sisiema ubiquitine incluye dos pasos,
tnicisimente s¢ uncn covalentemente maltiples moléculas de ubiquiting al substrato
profeico por un provese depeadiente de ATP. El conjugada resultante o degradado
et un complejo multicatalitico (proteasoma 268), que conticae muchas proleasas,
Bl proceso produce aminodeidos libres y libera tne ubiquiting paea su reutilizacion.
Estos procesos requicren ATP.

La umdn u ubiquition que mehfica las proteinas a0 liene porgud lener
finalidad proteolitica (CIHCHANQVER, 1993),

Algunas proteinns son resistentes a los exteacios lisssomales.  pero son
degradadas a aminedcidos por In Teaccion sobrenrdanic celular, T que sugicre que
las peptidasas citoplusmiticax puoden cooperar con lox enzimas lisosomales para
conseguir ung hidrdlisis completa,

2-‘-3-24 W

La degradacion protcica en o méscoln puede disminuie on ks cxtmlos
catahdlivos o numentar on los cstados anabdlices, denominando *anabdilices® a ks
prowtucidue dugante of crecimicnin y “catabilices® » o producidos dutanic In atrofin,
En cste sentidn xe ha encontrado disminucion catshdlicn en niflox alimentados con
dictas deficientes en protcinas, cn raas malnutridas ¥ en sdulios cn ayuno, mediante
12 determinacion de In excreccion de 1-metil-histiding (MILLWARD y cal., 1975),

2.1.%.2.1. Cambios adapiativos ¢n In degradacién proteica.

Se mnbe que muches de los cambiva adapiativos on la degrdacitn proteica
comu respucsta al estado nutritivo alicradu, ea reflcgado on el tirides. De In misma
formu que In T, tegula tn capreidad de Tn ninteais de proteinas, ambien reguia In
capacidnd de Ja protealisis (MILLWARD, 1980b).

I.a relacidn entee In hormona T, y In degradecion proteica en n malnutticién
ha xido demosteada por MILLWARD y col. (1981). cn rates con dicias deficicnies
en protcing tratadas con diferentes cantidudes de corticasicrona, El tratamicnivo con
domis de reemplazamicato de corticosicrona o afects el balance prolcica, e
produce unas tasas mayores de turnnver que on las rates malnutridan no tratsdas,
Entas tasns reflejan los niveles do T, clevados. Sin cmbargo, cuando In sintesis de
peotcinax se altera por testriceion cn la ingesta con dictas bajas cn peatcina o por
tratamicnto con dosis catabdlicas del esteroide, se produce pérdida cn s proteina



muscular, aungue la alieracion de la sintesis no es an grande como en Tas ratas no
tratadas. Fsta incapacidad de disminuir la degradacion es un fallo en el proceso de
adaptacion, pesiblemente importante on las situaciones marginales de malnutricion,

Otra situacion donde aparceen cambios adaptatives en la tasa de degradacion
proteiva es on la respuesia a los aumentos de [ ingesta, A menudo hay sumentas en
o ingesta de alimentos que no producen aumento en el depdsite proteico tisular {por
cpemplo, como respuesta al friv). Dada In sensibilidad de lu sintesis proteica muscular
a lu ingests de o alimentos, xe esperaria un gumento cn el depdsite proteico del
maseule, W0 que no ocaire siempre (MILLWARD ¥ col., 19830 En €] ciso de ia
respucsta al Trio os debido a que ts encrgla de la ingesta se wtiliza como fucnie de
calor v no para la proteosintesis, proceso en el que interviene s T, punentando ¢l
catabulistao proteicn @ la ves que regula la energia noeesania pard. mantencr fa
emperatura carporal del ammal. Todavia no se hia demostrade por qué, aungue se
rebacina con las vanaciones on los niveles de T,y de otras hormonas.,

No xalo se producen cambios adaptativos on I degradacion. MILLWARD y
col. (1975) demuesiran que después de un ayuno profongade aparcee un aumento de
la degradacion proteica cn animales javenes, asi como en I dhabetes come respuesta
imicial, Otfos autores han ubservado gue aumenta ta excreceion de fa dmetil-bistiding
en tatas después de un tratamienio con gramles dosis de glucocarticokles (MUNRO,
[UR2), aunique oiros an han cncontradt cambios ¢n la degradaciin (ODEDRA ¥
MILLWARD, 19823, MILLWARD y col. (198 han seguido ¢ curso de los cambios
en ¢l turnover después del ratamicnto gon corticoaterona (10 mg/din), demostrando
que induce un manento paxajero on ki degradacitn proteica muscular, Con el iempo
(5 dias) fa tasa vuelve o valores normales y la disminwcion de la sintesis induce In
perduda,

No xe comxe ¢ mecanismo de wecion de la cotlicosterona sabre
degradacion proteica, pero si su cfecto sobre I sintesis, ya que la supresion de In
misma S¢ mantiene durante todo eof tratamicnto. Tampoca estd claro que el aumento
en L degradacion después de un ayuno profungado esté indugido por fus niveles
clevados de glucocorticoides, ya gque el sumento en CORLCOSIETONA APRTCOC anics (uc
sg prowdusca cualyuicr cambio en la degradacion (MILLWARD y col., 1981).
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2.1.3.2.2. Mcecanismos de regulacion intracelulares.

No se ha determinado en forma detaliada ¢l mecanismo por el cual las
hormonas producen cambios en la sintesis 0 ¢n la degradacidn proteica en ¢l
musculn, aparte de los ya mencionados sobre los ribosomas y profeasas Hsoxomales.
Sc cree gque estan implicadas en la regulacion de la transeripeion de los genes algunas
hormonas (cj. tas hormonas tiroideas ¥ los ghucocoriicoides actian de forma
competitiva con los genes del RNATy lax tirodeas ademas regulan la expresién de
los genes de lus proteasas). B cuanto s | regolaeion de Ia raduceidn se connce
también oo, pero ol sistema de la proteinkinasa podrin cstar relacionada con ¢l
cicln de Ta fosforilacion y la defostorilacion que reguls la iniciacion (PAIN ¥
CLEMENS, 1us),

2L Calvie,

S¢ ha propucsio que s cambits cn ln concentracion del cabeio son
mediadores de los cambios del turnover proteico en el miseulo. Coando lox niveles
de valein intracelular sumentan (por medio de tondlores en musculo incubiado)
aumenta el catabalismo neto (1 EWIS y col. 1982). Se asume generalmente que los
cambiva en of turhover proteice inducidos por alicracinnes de homeostasis de
caleiv ostén felacionados con estados patoldgicos pero no gue eptee los mecanismos
bstoldgicos de regulacian esté el calvi,

Less informes sobre los ofectos de los niveles elevados de caleio no coineiden,
Micnteas que RODEMANN v GOLDBERG (1982) manticacn due el principal
resultado es of rumento en la degradacion proteica, LEWIS y col. (1982) demuesiran
yue la respuesta cetabdlica en el musculo estd medinda por una disminueitn de
sintesin sin alterar la degradueion. Los cambivs discordantes en sintosis ¥
degradacion plantean serion problemas para establecer su importancis lisinlOgica.

200000202 Prostaglandings.

Sc picnsa que las prostoglandines aumentan degradacion profeica, pero by
pocas evidencias que demucstren el efecto de estas sobre In proteosintesis. La
prostaglanding G2 favoreee la degradacion de 1a proteinn muscular por medio de la
extimulacion de las proleasas lisosomales. Dado que el ealeio aumenta In sintesis de
ésty (el pasa limitante estd regulado por un enzima dependiente de caleiv, {a
fosfolipasa A). a sy vez estimula las proteasas lisosomales (WAXMAN, 1982),



2.2. MEDIDA_DE_ LAS. TASAS. DE_SINTESIS PROTEICA..Y DE
CATABQLISMQ,

Estudios del balance de nitrdgeno indican los cambios que hay en las reservag
proteicas corpatales, pero sdlo miden tos resultados de ta sintesis y «f catabolismo
continue de las proteinas. SCHOUNIEIMER (1946) muestra que, incluso en ¢l
eqquilibrio de mitrdgeno, hay una cantitad importantc de tuenaver proteico, Teniendo
on cucnta tas diterentes vidas medias de diversas proteinas, os logico que el lurnover
ol ubservado e¢n el voganismo sea cf resuttado de la sintesis y de la degradacidn de
ellas on fos diferentes tojidos, on las diferentes células de un tejido, ¢ inclusa en la
misma célula. Sin cmbargo, WATERLOW y col. (1978a) han sugerido que s
medida de Ta tasa atal de b sintesis y del catabolismo de proteinas en ol organismo
nos puede dar bastante informucion acerea de los meennismos implicados en procesos
patoldytices y de malnuteieion, asi como sabee la medida de 1 tasa metabdlica basal.

Los estudios en animales de experimentucion ticnen ta venlaa de que o
posthle  miministrar un - aminoficido radisclive con una actividid  espeetficn
relavamente alta ¥ en cantidades clevadas, con I que se obliene una gran
senxibilidad.

Tumbién os posible obtener muestris de tegidos para seguie In scumulncion deo
proteinas marcaday, procedimicnto que fin os pokible en humanes gencralmente.
aungue we han hechu estudios de s tasss de acumulacion de la alhdmina sérica ¢
incluso de proleinas muscolares por medio de muesieas: oblenidas por hiopsiay
(HALLYDAY v McKERON, 1075),

DUNLOP ¥ col. (1981 demuesitan que on el ratdo adulto hay des pools
prisgipales on o metabolismo de las proteinas, El mayor de ellon tiene una vida
media relativamente  larga (alrededor de 9.7 dias) vy ol menor gque oS
aproximadamente el 3, 8% del totul, tiene une vida medin de 7 horas. Parece que osie
rapide eambio e el pool proteico estd relacionado con la regulicin motabdlics y In
sintexis de neuroiransmizores. En contraste con eato, en el rtdn joven, donde [a tasa
de sintesis profeica es mucho mayor que n el idulto, solo aparece unt pool, Con unn
vida media te 2 dias. La tasa Traccional de la sintesis de proteinas en el eerebro de
un ralda joven puede ser alrededor de 2% Y comparado con el 0.6% h' en el
adultes, La seumulacion neta de protena on el cerehro del raién en desayrolio es solo
de 0.7% h' como miximo, y s¢ ha sugerido que el gran lwmovee que tiene lugar s
debido a la gran plasticidad que tiene el cerebro en desarrollo,



Tambien extudian ol catabalismo de las proteinas cerebrales y demuestran que
Lt acovidad proteolittea del cerehro en desatrollo es mayor que la del adubo, aunque
¢l cerebre del adulto tiene potencialmente una capacidad  protealines mayar.
Demuestean que stse clisina la proteing de la dicta produce una reduecion en
acumulacion de proteinas en el cerebro adulto ¢ inmaduro de raton. En el adulo la
menar acumulacion proteiva es el resultado del mayor catabolismo, mieniras gue cn
el Joven hay una reduccion cn la sintesis proteca del 33% y una reduccion en ¢l
catabulisme del 18%, s decir, uia reducaion on b tasa de larnover proteico asi

coiniey do la sintess.
2.7 1. BEXCRECCION RENAL DE LA 3-MEBETIL-HISTIDINA.

En estudsos incruentos os muy util disponer de un indicador del arnover
protetea gue se pucda medie par un métado Gl coma puede ser un metabolite
ursar que salo proveaga del fepdo muscular esquelenen,

En 1907 se demosteo que la dometil-hishiding os un aminodeido constiluyenie
de lax profeinas contractiles mayortarias del musculo, la achaa y e ntosang,
(ASATOOR y ARMSTRONG, 1967 JOHUNSON y col., 1970, ¥ quo exld formada
pert modfacion posterioe aa sintess de las cadenas palipeptidicas. YOUNG y cal.
(1972 demuestran que la d-meul-hastiding radioactiviono se incorpotit a lus proteinas,
que fo tay un codon para menb-lisiding, o cargador del aminodcidos para ol
RNAL Adetiis, no se hit cncontrado ningan RNAU espeelfico parn - 3meul-

histiching.

Esto aigmibca que cualquicr d-menl-histidina htwrada por ¢l catabolismo e
fos tepidos profeivos o so uliliza pOsICHOFMENIC para ulia Rcva sinlesis proteica,
pero se metabolizar o se exerelard sin cambios (YOUNG y col., 1972}

ELIA y col. (197%) demuesitan gque ln mayor parte del contenid total del
organisme en -metil-histiding estd en el mascolo esyuclétion, slrededor de 3, A pmol
por Kyt de proteing comparada con el contenido en ¢l masculo cardiaco y el liso, gue
comtienen cntre 2y 1 gmoliKg, Extos constituyen una propccion mucha menor the
la proteina carporal tlal que el misculo esguelético. En tejides como el higado y cl
rfGn ex menos de 1,1 gmolkg v se cree que estd en las proteinas contrdeliles de los

capriares sanguineos.

Parcce probable, por tanio, que la medida de Ta exereccion renal de 3-metil-
histidina rellepe el tuenover de ta proteing del ejido museolar eaquelético. Esio o
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apoyan vacios estudios,

1. Un ayuno de 20 dias on sujetos obesos produjo uon disminucitn progresiva
en la oxcreceén de la d-mctil-histiding urinaria y una disminucion paraicla cn la
exereccitn total de nitedgenn, sugiriendo gue, de acucrdo con otros estudivs, hiny una
adaptacion progresiva durante el ayuna prolongade para reducir of cataholismo de las
proteinss musculares, mientras que auments In concentracion de cucrpus ceibnicos
LYOUNG y cal., 1972)

2. Un aumento on b ingesin proteica Heva 8 un aumento en la exereecion de In
Aemetil-histidina, 1o que sugicre un sumento cn la tasa de armover proteico paralelo
al numento de la ingesta (NISHIZAWA y col., 197D,

1. Raws on crecimicnto alimentadas con ung dicla adecurda de proteinns
Hiveatran un aumenin progresive on la excrecein de d-metil-hixtidina renat al mismo
tiempa que una ganancin de peso corporal p, por ant, de masa profeica muscular,
Pur el conteario, b climinacién de prateing de In dicta disminuye la excreccion reanl
de .metil-histiding Junto con la pérdida de masa muscular (HAVERBERG y col.,
1978 y 1975h),

Estus extudios y ottos sugicren que Ia medids de la A-metil-hislidinn urinatin
imhieari ol estado del metabulismo protcicn muscular. Sin embargo. al meros ¢n
algunas especies, no acurre esto. HARRIS y MILNE (1981, 19815} han demuostrmdu
que In exereceion renal de Remetil-histiding marcads radinctivamentc en lax rescs ©3
cani inmediata, In que sugicre que, al igual que en Jos casos citndos antcriommenie,
ta excreccion de este metabalite debe indicar ¢l metabolismo proteico muscular ¢n
la tes. Sc b visto que en cordos y ovejas la recuperacion de la A-metit-histiding
admministrads o muy pequeiia y se scumuls en ol masculo cn gran parle como ¢l
dipéptida balcnina (B.alanil-3-metil-histiding).

En extns condicioncs, oo parcee probable que ln medida de la excreecion do
2.metil-histiding aporic mucha informacién, ya que ¢l pool del musculo pucde ser 1an
grande que cnmascate cualyuicr cambio cn in excreccion renal de la Y.metil-histiding
dehido al furaover proteice.

Loa cstudivs de BATES y MILLWARD (1981) indican que s excreceifn de

1.metil-histidinn cn ¢ hombre puede no sor un reflejo tan fiel del mclabolismo
profeicn, pero, como pesteriomentc s scialn, cxta afirmacion cxié muy discutida,



2.2.1.1 3-metil-histiding. y turpover protgico muscular,

E1 masculo esquelético ex el wjido de mayor impostancia en ¢l metabolisma
proteico ol del onganismo. Adn asi, se dispone de poea informacion scerea tel
mecanismuo responsable de mantener el contenide proteico en el musculo esijuelético
y aceren de cdma contribuye el turnover proteica en los misculos al metabolisma de
todu el organismo en diferentes condiciones autricionades, hormonales, DEIVIONEs ¥
de stress (YOUNG y PLUSKAL, 1977).

11 principat problems que apareee 8l estudior el catabolisme Profeicy i vivo
es ta reutihzacion de los nminodeidos,

Low aminodcidos que se liberan durante el catabolismo intracelulac de s
proteinas pueden ser reutilizados para la sintesis proteica de b ochula, reciclaje
intraveludir, o pueden ser transportados o olros drganos donde entran en las rutas det
anabalisme prateico, revichyje intercelular. B reciclaje de aminodeidos es un proceso
normal ¢ importante en ln cconomia de los aminodcidos del orgamsme y varia con
el estado nutricional (WATERLOW, 1978a). Exte reciclaje hage que los estudios del
vatabalismo proteico realizados con la administracion de aminodeidos marcados y
posterior medida de la tasn de pérdida del mareaje on s proteines tisulares fracuse.
La reutilizacian de saunoicidos marcades liberades en ¢l pool tisular pratonga el
petldo de eliminacion desde ta proteina del aminodeida marcado, lo gue hace gue
aparczcan vidas medias crroncamente largas (SCHIMKE. 1970). Se han propuesio
varios métodos intentando que ¢l reeiclje sen cf minimo posible, pera no seha
ronseguidu una salucion satisfactnna para la deterainacitn del catabatisme proteigo

1 vivo,

Por tanto, ¢ necesila un sminodcido que no esié sojeto al diferente
catabolismu profeico en los diversos estados fisiologiens y patoldgicos ¥ que sca
aplicable o extudios en humanos. Asf se ha estudiado ulilidsd potencial de I 3
metil-histidinn como indicador del catabulismo proteico muscular in vivo en amimales
de experimentacion y en humanos (YOUNG y MUNRO, 1078).
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2.2.1.2. Derivados de aminofcidos relacionados con. ¢l tumnover proteico,

Pars superar Jus problemas creados por la reutilizacion de los aminodeidos
scria descable identificar y explotar como mareador de la degradacion proteica
musculae un aminodtide con las siguicntes caracteristicas:

1. Que sea un aminodcido que se modifique quimicamente después de la sintesis
proteica.

2. Que ef grupo quimicamente modificado no cambic una vez que e aminodcida
aparece on Ia proteinn

1. Que se sepa su concentencion en ln proteing muscular o que ésla permanczes
constante,

4. Que tse aminodvido no exté presente on cantidades importantos cn olros
tejidus,

§. Que e libere de ln proteina al mismo tiempo que otros aminodcidus.

6. Que no se reutilive para sintesis proteica,

7. Que no sufra metabalismo posterior en cl organisme,

#. Que tenga un umbeal rennl bajo.

9, Qur x¢ cxcrele cunntitativamente poc oring.

Huce afow YOUNG y col. (1973), ASATOOR y ARMSTRONG (1967 y
REPORTER (1973}, sugiticron que uno de los sminofcidos metitados en el muasculo
pewteln tener esas earacterixticas. Hay varios derivados metiladoa de sminodcidos ¢n
ot musculs: 1-matithistidina. mono y trimetit lisinas, y la dimetilarginina,

En ¢f contexto del turnover de In protefna minfibrilae muscular, parcce que
Ia d-metl-histiding oftece s mejor posibilided de desarrollac una éenica U para
estudiar o estabolisme profeico on ¢l organisma. TALLAN y col. (195da) identifican
este aminufcide como un componente normal de In orina en humanoe ¥
pestcrintmente s¢ ha demestrado en 1a raia (HAVERBERG, 1975b). gato (TALLAN
y col., 1954l y concjo (BLOCK y HUBBARD, 1962), cntse olras Especics.

En 1967 xc idemificd 1n 3-metil-histidine como un constituyenate de ln acting
(ASATOOR y ARMSTRONG, 1967) y de Ia mivaina JOHNSON y cal., 1967). La
A.motil-histidina esth presente on ln caheza globular de la cadena pesads de miosing
(HUSZAR y ELZINGA, 1971) y cs ¢l residuo nimero 73 de Ia cadena polipepiidica
de actinn (ELZINGA y col., 1973). Hay un mol de J-metil-histidina por cada mol
de cadona pesada de miosing co las fibras de miosing de contraccidn ripida (hlancas),
pero no hay en ta miosinn del miscolo del feto, ni en Is del misculo eardisco. ai en
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la de las Dibras de contraceion fenta o rojas (HUSZAR, 1972a). Por otre lado, el
contenide en d-metil-histidina es constante en la sctina aislada de todas las Tuentes
analizadas. incluvendo las actinas citoplasmiticas de diferentes tipos de eétulas (PO-
LLARD y WETHING, 1974). HUSZARD y col. (1972b) estudizn la ausencia de 3.
metil-histuding en la miosing del corazon, de las fibras musculares rojas (lentas) y en
cl fewr y, basdndose oo la secuencia de aminodcidos, propanen que se debe o que el
ensuna que metila la histiding no aparece on esos tejiddos.

Para poder trabujar con la d-metil-histiding coma indicador del catabolismo

muscular debemos hacer res supoxiciones:

f. No carga ¢l RNAUY, por tanto, no se reutitize para la sintesis proteica.
2. Se exerels cuanlitalivamente por vrina en una forma fdcilmente identificable,
A, La proporcion principal de Lmetil-histiding en organismo estd en ¢l

msculn esguelélen,
a. N formu el aminoacil-BNAL

Bl RNAL ou se earga con la dametil-histiding (YOUNG y col., 1982 y lu
adminsteacion "in vive” de dametil-histiding mareada no da voa radivactividid
detectable on ef extracio de RNAEa partir de un miseulo, Ademds, la metionina don
su grupo metitn al residua de histding en ¢l palipéptido naciente de mivsing y de
actina y posiblemente después de fa liberacion del polipéptido desde el palinbosoma
(REPORTER, 1973).

b Evereccion cuantitative de Bsmedl-histiding por orina,

Bl metabolisaio de la demetil-histiding liberada por catabolismo de Ja acting
y de la miosina ha Kido amplivmente extudindo. COWGILL y FREEBURG (1957
abservan que la mayoria de ta mdioactividad después de la administracion de
() -metil-A-metil-histiding a ratas, concjos y pollos aparcce on la orina aungue fa
radinctividad también se recupera en el sobrenadante del musculo soluble on la fase
clartdrmica (CCLECOOMY. 8¢ ha confirmado gque co ralas hay una exereccion
cuantitativa del aminodcido marcado en orina. En fas hoces solo apareccn razis chee
radiogetividad, y no aparece “CO; en ¢ nire capirado (YOUNG y col., 1872). Estas
nhaervaciones se han demositado en humanos (LONG y col, 1975, 198ER).

oy



Lo extudios de YOUNG y MUNRO (1978) mwucstran que los dos
componentes principales que intervienen on lo radioactividad de fa orina son n 3.
metil-histidina no cambinds ¥ la Nescetil-3-metil-histidina. La N-acetil-3-metil-
histidina e ta fraccin mayoritacia on la orina de ls rati adulta, b que demuestra que
la proporcion de estos componentes depende del grado de desarrolio del animal
(YOUNG y col., 1972). Contrastandu con cllo, en el humano sduito este compucsio
apatece solo on un 8% o menos (LONG y col., 1975 y 198R). Asi s hace
mnecesane Wdeolizar 1 orine del humano para Ja delerminacion wial de la
exereccion de d-metl-histiding, pero no ocurre lo mismo con Is rata.

Nu se conoce cf lugar de aectilacion de ln X-metil-histidina, pero sc supane
e ocurre on el higad,

Los niveles de d-metil-histiding en roposo cn sangre se pucden alicrar por
cambivs on ol At (CONDON y ASATOOR. 1971), sin embargo, dmdo que hay un
pool constante de 3-metil-hintidinn corport y que e aciaramicato renal ex constante
dutatitc ¢l peeiata de medida de la Ymetil-histiding, o sdicion de 3-metil-histidin
al pool de aminedcides libres por ¢l catnbolismo de 1n acting ¥ de la minsina serd
seguitu de su climinacion cuantitativa o orina,

¢. Distribacion de la Zametil-histiding wnida a proteings.

Debide 0 que o actinn cstd preseate generalmente en las células cucaritlicas
(POLLARD y WEIHING, 1974), In coniribucion coantitativa de In X-metil-histidina
del muiscuto esyuclétive al contenido de ta orina proviene del mascule csquelético,
diatragma, comzdn, higado, extomago. ridén. intestino delgada. baso, testiculos,
cerehio ¥ suero, sepan indican HAVERBERG y col. (1975h),

Fixte estudio no tiene on cuenta la picl. Sin cmbarga, ln contribucitn de ta picl
y de hs intestinos s¢ ha estimado en un 10% del poal total corporal de d.-metil-
histidina (NISHIZAWA y col., 1977), Estc estudio licva o I conclusidn que cl
wenower proteica n el miscule esgqucléticn es ef que aparia Is mayor pacc de la 1.
metil-histiding que aparcee en ofing.

El wrnover profeico en otres Grganos que conticnen csic aminodcido y que
ticnen una cunttibucidn importante 8 In 3.mctil-histiding urinarin deheria see aha.
Aunguc esto patece poca probable, los estudios que comparan ¢l wrnover de
proteinas del intestino gque conticnen J-metil-histidinn, de I picl y det musculo,
supticren yue cf intesting y la picl pueden contribuis aproximadumente cn un 17% o



la chiminacian wial de la d-metil-histiding por orina (NISHIZAWA y col.. 1977). Sin
cmbargn, ao s puede ascgurar esta alirmacion. ya que eon la técnica de marcaje
wtilizzady pucde haber confusion con la rewtilizacién de la metionina, que ol que
cede ol grupo marcado 4 ta Yometil-histidina.

Aun asi, paa ver fn imporiancia de fa contribucién de otros tejidos como la
pred y el intesting de las ratis con una protcing ao adecuada en ba dicta, se debe teacr
et vuenta yue los cambivs en la climinacion de Yemetil-histidinn por orina pucde
rellejar en parte las aleraciones en la contidad y cn la tasa de catabolismo de i
acting ot estos tegidos. Sin embargn, se pucde esperar que ls contribucion relativa de
1 picl a ta d-metil-histiding climinada por orina deberla disminuir con ¢l mayor
tamadn deb organismo (ley de dos dreas de superficic) y, por tanlo, en los humanos,
s efectos de ln picl sabre Ia climinacion wtal de A-metil-histidina son petuceitos en
relaciin con la rata,

L. metivnina cede un grapo CH, a W histidina que estd formando una proteina
nueva (es decir, on bn sintesis), o 1o cede a histidina guc forma ya parie de protcinas
sintelizadas (octinn ¥ miosina). Cuando se catabulizan éstas se liheran dilcrontes
nminodcidus, entre los que ostd ln 3.metil-histidion. EI resto de aminodcidos pucde
set reutilizade on la sintesis proteica o pasar por ransaminacion y oxidacion a otes
rutax, o salit o sangre desde donde pueden volver al musculo para sce utilizadog. La
A-metil-histuling prsa n sangre, desde donde Hega al higado. Aqui se pucde medificar
u Neacetild-metil-histiding solo on ¢} caso de bn eatn, o salir como -metil-histiding.
Eistos compuesios son exeretados por el ridén y aparceen en avinn, cn ¢l hombre
comme -metil-histidina y cn rals pucde apagecet comue N-ncetid-3-metil -histidina.
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El siguicnte cuadro resume ¢l metabolismo de 1a A-metil-histidhing.
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2.2. 1.3, Aplicaciones de la cxcreceion de J-metil-bistiding.
wrnover proteico muscular, Snergls dictacia s ingests o

Bl wenaver profeica del misculo de radas en crecimicnio es sensible a las
alteraciones de la proteina dictaria (MILLWARD y cal., 19761). Lax investigaciones
de MILLWARD y col. (1976h), ulilizando infusiones continuas de aminodcidos
marcados isotapicamente,  mucstran alicraciones en las lasas do sintesis y de



cataholismo proteico en el misculo como respuesta a los cambivs de la proteing en
I dieta y del aporte energético, asf como aliceaciones en ¢l balance hormonal. Esto
explicn como ln dicts pucde sfectar In tasa de climinacién de la 3-metil-histidina.

HAVERBERG y col. (197Sa) conlirman lo anterior en  diferentes
experimentos en ks que los resultados indican que una diets testringida en proteina
produce un descenso ripido de 1o pérdida de Asmetil-histiding aumentando después
Jo unn realimentacion. Las respucsins a in depleceitn y repleceion scfintan que la
proteing muscular se conserva por medio de una disminucion del catabolismo
muscular durante perindos de ingesta inndecunda de proteinas. Sin cmbargo, unn
restriceion de encryin ¥ proteines en la ingesta manticne o incluso aumenta un poco
ln climinacion de Y-metil-histidina.

YOUNG y MUNRO (197R) obscrvan cdmo Ia combinacion de umn
restriceitn cnergétiva y proteics producen una disminucion cn ts climinacion de -
metil-histidina coando las ratas continian con cste régimen, y s mayor |a
climinncitn durante Ia primors fase de la repleceion nutricional. Sin embargn. al
continuar In rehabilitacion aumenta Ia climinacion del aminodeido.

La excreccion rennt de d-metil-histidine cn nifios con diferentes tipos de
malnutricién (kwashiorkor y marssmo) cx més bajs que en nidos bicn nutridos do la
misma cdad. YOUNG y MUNRO (1978) afirman que I recuperacitn clinica esid
ancindi a 1a vucltn a lo normalidad de los valores de excreceion de d.metil-histidion
teas sus extudios de la recoperacion on jévenes con malnutricién protcico-encegética,
Fistn ltimes nbacrvan que ta climinacién de 3-matil-histiding ex bajn al principio de
la recuperacion, pero si continga hay un aumento progresivo en la climinacion, lo
que implica mays wrnuver proteico muscular. Ademds, sclialan que ¢l cawmbolismo
proteico muscular c& menor en los nifos con malnuiriciones scveras y que [
rehahilitacitn nutcicional va acompafiada de un aumento de ln inas de tursover proteis
co muscolar, concluyendo que, como la sintesis de proteines csié disminuida cn
animales depleccionados de proteina y, posiblemente, cn los nidtos, la menor tasa de
catabolismn proteico muscutar en los malnutridos pucde tomarse como reficjo de una
adaplavion ded catabolismo protcico musculsr favoreciendo ¢l mantenimicnto ded
cquilibries entre In sintexis y cf catabolixmo en este tejido.

tistc mismo grupo deteeming la climinacién de -metil-histidina en mujeres
vhesas (YOUNG y MUNRO, 1975) sumctidas a una dicta de 1.5 g de protcina de
huevekg de peso corporal, en Ia que lus calordns o proicicas diarins aportan
aproximadamente 1,2 voces In tasn melabdlica basal durante un petfodo de 7 dias,
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seguida par un periodo de dicta sin las ealorius no proteicss. La adaptacion a la dicia
de In scgunda fase reduce da climinacion de la d-metil-histidina (la relaeitn d-metil-
histidina/crentinina) en un 25%., lv que indica vna reduccién cn la tasa fraccional del
catabolismo proteico miofibrilar y pucde ser debido a la mayor concenteacion de
cucepos celdnicos en sangre. Los cuerpos celdnicos parecen inhibie ¢l catabolismo
proteico y/o bs uxidacién de los aminodcidos cn el misculo,

2.2.1.4.

Midicndo e contenido total de RNA cn o higndo y en el misculo de variss
especies de mamiletos con diferente malio corporal, MUNRO y GRAY (1va9)
demucatran yuc In cantidad de RNA cn ¢} miseulo relacionada con in del higado
sumcnta con cl tamailo de las csprcies. Suponicado que el contenido de RNA de un
lcjlo ©s un indice del tumover proteico, sc determing que el muxculo pocdrin
conttibuir de forma imporiante al turmtver proteico corposal en las cspecies mis
gramles, como la vaca y el caballo, comparada con mamiferos més pequedlos como
o congje ¥ In o, YOUNG y MUNRO (1978) demucsienn que cf musculo
contribuye cn cf catabolismo muscular corporal total en lox humanas jovenes QR71%)
mAx que cn la rata adulte (meaos del 10%), Esto apoys Ins observaciones de
MUNRO y GRAY (1969) sobre In importancia del misculs ca difcrentes especics.



En ¢! animal adulio ssno hay un equilibeio cntre 1a ingesta y la excreccion de
compuestos nitrogenados. EL nitrogeno se ingicre principalmente como proleinas y
S¢ excreln on su mayorfa como urea.

En los animales jovenes en perfodo de erceimicnto hay una relencion ncta de
Nitrdgeno en el organismo en forma de proteinas. Es decir, 1a excreccibn es menor
gue la ingesta, b que indica un balance positivo de nitrdgeno. En ¢l caso de ayuno
profongada, ulimentacion con dictes insdecundas y en algunns patologing hay uos
pérdida global de nitrdgenn en el organismo y une pérdida de las proteinas tisulares.
1.4 eXCTeccion e miyor yue In ingesta, provecanda un balance negative de nitrbgeno.

La mgesta adecunds de nitrdgenn y los requetimicatos de proteinas sc hacen
en base sl nporie proteico de ln dicia, Los problemss més importantes on In
interpretacion de los resuliados son los siguicnics:

1) La cxistnein de unn gran variacitn individual cn los requerimicatos proteicos,
y del rosto de lus putricntes,

2) L aduptacion o difcrentes niveles de ingesta proteica. Uno du fos clectos de ésia
ex cf no haher un cambio imporianie en ¢l halance de itedgeno con una dicta
deficitatis, nungue In pérdida de nitrbgens sea méxima, pero ca un petindo
superior ¢l balonce se hace cadn vez més negativo, después de haherse
producity o pérdida méxima,

) MUNRO y YOUNG (1981) indican que cs dificil la determinacion del nivel
preciso de ingesta proteica que proporcione ¢l balance cero de nitrGgeno, porque
I celacién entre I ingesta de N y ¢l batance no o8 lincal. Con ingesia superior
y proxima a la que proporciona un halance cem de N hay una relacidn lincal,
pero al aumentar ln ingesta proteica disminuye la eficacia con que ¢l tejido
utiliza In proteina y disminuye ln sintesis proteica,



2.3.1. BALANCE DE N.

Cuanda se habla de N urinario o balance de N nos referimos al N amino. no
al N wotal,

Se dice que un individuo ticne un batance de nitrégeno equilibrado cuando el
nitrageny ingerido en la dictn (1) igusla al climinado por orina (U), heces (F) y picl
(M)

l=U+F+8

Ul balance de nitrdgene es negativo cusndo su excreceion es superior al
ingetido on ta dicta y o8 positivo cuando e exereecidn es menae,

La estimacion del balance de nitrdgene se realiza recogiondo [a muestra
durante varivs dins. Generalmente es suficiente con § dfas, poro es necesario un
pethdo de adaptacion si el nitedygeno de 1n dicta en experimentacidn es diferente que
W gue tenfa anterintmente,

K1 nitréygeno wrinario y el de Ins heees se determing a partir de Ias mucstens
recopidas durante varios dink, El climinado por In piel cs diffcil de medir,

Los factores gue afectan ¢l balance de nitrdgeno son los siguicntes:
u) Crecimicnio,

Purante exte procest ¢ organismo retiene nitrgeno. Esia retencién de
nitragent osté contredada por n hoemone del eeecimicnto y por oless hoemonas como
la insuling y los andedgenos.

t) Dadio fisivo.

Después de una lesidn o una operacién quirirgica se produce una excreecidn
de nitrbgeno supcrivr y un balance negativo, producido por una mayor liberacién de
hormonas adrenocorticales,



¢) Byereicio fisico.

Se piensa que las personas que hacen un gjercicio fisico duro necesitan gran
cantidad de proteina cn sus dictas. Para justificar gientificamente esta afirmacion ¢s
neeesario demostrar que o acovidad museular sumente el catabalismo proteica, o
que causaria un halance de aitrdgene negativo, pero oo estd claramente demostrado,

U atleta entrenundo gana peso debido a to hipertealin muscular con aumento
de la sintesis proteiea v con un balance rsitive de nitedgeno,

d1 Flora bacteriana intestind,

Los cuminntes pucden utilizar a0 wren para formae aminodeidos  por
interveneion de jos microorganismos de su tracte gastrointestinal, Bos animales
monogastricos normalmente no utifizan fo urea, pero cuado by ingesta profeics os
muy baja st gue Ta pueden utifizar, Laatea difunde desde o sangre w la fuz intestinal,
donde Ins bactenas pueden utilizarla, el amonfaco producido pucde servie pata
sintesis de aminodcidos, bien tircctamente por fas bacierios intestinales, bien tras i
absorcion en fa vena porta del higado (JACKSON, 1983),

2.3.2. EQUILIBRIO DINAMICO.

En los seres vives hay una comtinua destruceion y sintesis de proteinas,
alyunas de ellas con una vida medin muy corta. Un adulio sano metaboliza al dis mis
de 035 my de prateina/Kg de peso, produciendo una cantidad de metabolitos
mtrogenados gue deben ser exeretados. Bsto represcata Ta perdida de nitedygeno
caddgeno obligatona, w ta que ke sumard el mitedgena procedente de Ta dicta gue no
s incorpora o las proteinas. Con la dieta se delbe reemplazac la pérdida abligatoria
de nitrdyteno para munieper ¢l equilibrio, Cualguier factor que altere 1a sintesis o s
degradacion proteicn afectn 8l equilidbrio de ambog proceses, En este equilibrio
intervienen diversas hormonas, cuya aceion se explica en el apartado 2.5,

2.3.3. NUTRICION PROTEICO - BNERGETICA Y BALANCE DR
NITROGENO.

[as necesidades corporales mds inmediatas requiceen metabolitos encrgélicos

y. por famto, hasta que los necesidades energélicas se cubran, las proteinas serin
catabwilizadas para proporcionar energia y no para la sintesis proteica.
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IYENGAR y col. (1981) estudian las interrelnciones de la prowina y la
ingesta encrgétiva ¥ Jos requerimicntos para adulios y niflos en la lndia, Sciialan que
pata Jos adulios os os pesible conseguir un balance psitivo de nitedgeno con unn
wgesta de sulo 1 g de prateioa por Kg de peso y por din 8§ In ingesta cnergética ex
de 212 Kj por Kg de peso y por dis. Sin cmbargo, al reducir la ingesta encrgética
diana » 186 K) por Kg de peso y por din hace que sumenten Jos requerimicnios de
profeina para mantener pesitivo el halance de nitrdgeno & 1,2 g de proteina por Ky
do pesa y por dia. Por debajo de esta ingesta encrgélica debe aumentar la ingesta
praleica para permitic. al menos, la retencion minima del nitedgenc.

Hasta que Ta FAQ loindico en 1973 se solin considerar los requerimicnios de
encrin y de proteinus por separado. Los dos se pucden combinar expresando la
calubnd de ln proteinn de una dicta no sblo coma 1a calidad ol de la pratcina,
expresadn geacraimente como NPU, sino inmbién como la proporcion de encrgia que
se denva de Ins proteinas. Asi se deline ln proteion dinia neta come la NPU de la
proteing de ta dicts multiplivada por ia energia derivads de lns protcinas coma
proporcion de la ingestn ol de cnctyin ingerida on In dicla.



2.4. MALNUTRICION PROTEICO ENERGRTICA,

La malnutsicion proteico-encrgética provoca la aparicion de una setie de
desordenes clinicos:

- El marssmo: Producido por una restriceidn continuada de energla y proteina
en In dicts, asi como de otros putricntes.

. Et kwashiorkor: Debido a una deficiencia cualitativa y cunntitativa cn ia
ingesta profeica, pero en cste caso lu ingesta calérica ¢s
wdecunda,

Estox dos sindromes son ef extremo de estos tipos de malnutricion. Entre cllos
hay diferentes mnnifestaciones clinicax debidas a combinaciones de deficiencin
proteica ¥ encrgétiva, junto a defiviencias de minerales y vilaminas y con infecciones
muwiming,

Laws dos sindromes se engloban bajo ¢ 1@rmine malnutricion proteico-calbrica
dexde 1959 QELLIFE, 19549, debido a n asocincidn que xe sucle dar entre ellos,

Bl marasmo aparcce tipicamenle en nifiox menores de 1 s, mis
frevuentementie on bas ciudades; el kwashiorkor ek una enfermedad propin de las Areas
rurales en ¢l segundo aflo de vida, La malnwiricion proteico-calGrica es caracieristica
de lon niilos menores de § ados, en los zonas donde la dicta es pobre en caergla y
proteines; on loy adulios esta enfermedad e mucho menos [recuente v las
manilestaciones clinicas mucho menos scveras (McLAREN, 1966),

2.4.1, SINTOMAS DEL MARASMO.

Incapacidad de aprendizaje. icritbilidad, altlernando con apatis. Diarrea.
Muchos niffos exiin hamhricptos, pero algunos son snoréxicos. Muy poca grasa
subcutdnen. A menudo  deshideatncidn, El peso csté muy por debajo  del
vatrespondienie a su cdad, La tempeeatura pucde estar por debajo de lo normal. El
atwinmen pucde estar distendido con gases. Los misculos estén atrofindos. La picl
¥ Jas mucesas pucden estar scens y sirdficos. Se pueden encontrar o no evidencias de
carcncian vitaminicas.



2.4.2. SINTOMAS DEL KWASHIORKOR.

Edema, incapacidad de apreadizaje. anorexin y apatia. Fracaso en el
crecimiento, diarren liyuidn, espienomegalia. El edema pucde aparecer distribuido
por wdo el cuerpo, incluso en la cara, pero gencralmente st més marcado en I8
parte inferior de Ins picrnas. Presentan dermatosis caracteristica, con firess de
descamacion y zunas de hipo ¢ hiperpigmentacion. La descamacion puede progresar
a uleeras. Bl pelo ex escaso, fino y se arranca ficilmente. Frecueniemente aparece
estomatitis angular, queilusis, ¥ sirofin de la lengun, asi como uleeracion alrededor
del ane. Tos misculos esifn consumidos, por Jo que muchos pifios picrden la
capacidad de andar. Sicmpre estd presente algin grado de ancmis.

2.4.9. DIESORDENES METABOLICOS Y BIOQUIMICOS DEBIDOS A LA
MALNUTRICION PROTRICO-CALORICA.

tax demostraciones  clinicns de ln maloutricion proteico-caldrica  son
conseeucneia directs v indirecta de un aparte insuficicnte de cneegia y de sminokeidos
a e tojudos, nocesativs para n sinesis protcica. Comu resultsde, s arigina
alteracivnes funcionales de diferentes Grgums,

2.4.3.1, Compogicién corporal.

Aumenta ¢l cunienide de agun, s picrden las rescrvas de gease y du proteing
de lus musculos y ots tjidos, alierando en gran medida la composicién quimica del
organismu, disminuye ol peso, y modifica la composicion normat de los tejidos,

Sc ha analizade lox cucrpos de nifios que han mucrie de malnutricion
protewo-caltrica (PICOU y col.. 1966), obscrvinduse que el contenido de proteing
corporal se reduce un 6% con respecio al de los nifios sanos, det cunl el 42% ex
colhgen. En un nifio normal cl colgeno representa un 27% de In proteina total del
organismu. La proteing del coligenn se metaboliza muy lentamente, aumentando o
proporcitin en los enfermos, sunque In mayor parte de la protefna celular se picrda,

2.4.2.2. Mecuboliamo goncral.

En malnutricion proteico-calrica 1a tash meiabdlica se reduce,  poro
prohahlemente oo mis que In masa celular. No hay cvidencia de ningin proceso do
ahorre on la wiilizacion de cncrgia ¢n la célula, S§ que s¢ ha enconteado cambios
adaplativos cn cuanto a la atilizacian de ins protefnas, que se describe més adclanic.




Lus tejidos ticnen la capacidad de utilizar completamente Ja energla y las
proteinas si son sporiadas en cantidades sulicientes, por 1o que si a un enfermo con
malnutricion  proteico-caldrica sc le oblige & comer, durante ¢l periodo de
recuperacion ripido la utilizacion de encrgfa os aproximadamente un 40% por eacima
de Jo normal. Los niflos no rechazan ef alimento hasta que el peso corporal es el
nurmal correspondicnte a su edad, o que es un buen ejemplo de los mecanismos
regulidores pata controlar ¢l peso corporal. Al final de la recuperacion el aido
recupera los valores anahticas similares de un niflo normal.

2.4.3.3 Meisbolismo grotsico,

Un aporte alicrmdo de aminodeidos se manifiesta por cambios carseierlsticos
cn ¢l patedn de los aminodcidos plasméticos (SAUNDERS y col., 1967). Las
voncentraciones  plasmdticas  de  aminofeidos  esenciales,  cspecialmente  los
annvividos de cadena ramifieada y de lirosing, son bajos, pero los de aigunos
anunodeidos no esenvinles pueden ser més altos de fo normal. Cusndo ef aporte de
aminudcidus se restablece, aumenin I concentracidn de aminoficidos en plasma y
pucde haber aminoaciduria.

La concentracidn de albimina en plasma disminuye, debido a la incapacidad
del higado parn rountener la sintesis, y ex cause, en parle, dol edema que sucle
aparceer en esie tipo de carencing, Un aumento de albiming en plasma es un signo
de recuperacion.

Lo g€ planmAticn numenta duranie ias infeeciones, micniras que otras 1g son
notmales. La transferring plasmébtica disminuye, especialmente en los casos Severos,
pudicndn xet una hase de diagndstico mejor que la albimina plesmética. También
disminuye cf retinol plasmético unido a protcinas, lo que pucde ser unn causa que
vonttibuye a s yueratomalacia,

La concentracion de algunos enzimas plasméticos disminuye, lo que refleju
la depleccitin de estos cnzimas en fox tejidos y en lox Grganos. Hay valores bajos de
colinesternsa, {osfatasn alcaling, amilaxa y lipasa,

La urea on pinsma gencralmente es baja, o que reflcja disminucidn del
catabolismo proteico. También disminuye la creatinina en orina, 10 que representa
In dixminucidn de In masa muscalar,



2.4.3.4. Meta

En el kwashiorkor es frecuente el higado graso, pero no to es en el marasmo,
Ll exeeso de geasa en el higado son principalmente triglicéridos. En ¢l kwashiorkor,
y no en ¢l marasmo, estan bajos los triglicéridos y ¢l colesterol plasméticos debido
a la menor capacidad de las eflulas hepdticas para movitizar los lipidos en {forma de
lipoproteinas.

En todas las Tormas de malnutricion proteico-cnergéticn tienden a ser elevadas
s concentraciones de dcidos grasos libres, o que probablemente es resultado del
fyuno.

2.4.3.5. Metbolismo de los hidratos. de carbono,

La glueemia sucle ser normal, sin embargo puede aparecer hipoplucemia, La
tolerancia o glucosa generalmente es normal, pero puede estar altlerada,

La pérdida por dinrrea hace que ¢l poiasio y o magnesio disminuyan,
micniras que el sodio plasmético se mantiene ¢n valores normales,

El H* plasmdtico puede estar elevado o disminuido, La acidosis que apareee
pucde ser debida s 1n mala circulacién y a la consccuente hipdxia tisular. La alealosis
se relaciona con la depleecion de potssio y la incapacidad e los rifiones para
eliminar bicarbonato,

El agua corporal total puede aumentar al 80% del peso corporal, cuando lo
normal es 606 (GARROW vy col., 1965). Los valores mas elevados aparecen en
marasmo, cuando la grasa corporal se ha reducido extraordinariamente. Bl aumento
més importante se debe al agun extracelular, pero lax eélulus estdn sobrehidratadas.,
Lsto puede complicarse por la dinrrea aguda o crdnica,  conduciendo o la
deshidratacion,



2.4.%.7.1. Bfectos de la malautricién proteico-cnergética sobre las tasas de
sfntesis y catubolismo de 1a protoing muscular.

HEARD y col. (1986) han descrito ¢l efecto de tratamicnlos que inducen en
ratns jOvencs muchas corncleristicas bioyuimicas asociedss con el Marasmo y ol
Kwashiorkor,

La respucsta gencral del misculo a la deficiencia diclaria, bien encryética o
proteica, o8 una reduccion cn s tasa de sintesis proteicn, Esta respucsta se instaurs
répidumente y s¢ hace evidente en tan solo 1 dia de privacion dictaria. La reduccion
en In sintesis se neompada, al menos en las primeras clapas, de una disminucion en
la tasa catabélicn. Dudo que ln tsa de catabolismo proteico es ¢levada durante cl
crecimicnto, ln disminucion de ln taxa catabdlica cunndo se suprime el crecimiento
supiere que e el proceso de crecimiento por si mismo el gue induce lw clevada tasa
de catabolismo. La reduccion del crecimicato impuesia por |a deficiencia dictaria
cstablece unn tasa catabblica cerea del valor de mantenimicnto encontrado en ratas
adultns y, alguons veces, inferior (MILLWARD y col., 1983),

Si xc manticne In malnutricién duranie varias gencraciones ¢l eatabolismo cs
menor. La menor tasa eatabdlica se considera como una adaplacién para posibilitar
of crecimiento, aungue disminuyn la sintesis. Adn asl, In adaptacidn no cs total, yo
que ¢l ameio del miseulo ex ta mitad que ol de los animales bien nutridos.

2.4.1.7.2. Cambios en Ia climinacién de 3-metil-histidina.

Los patrones de cambios en ¢t catabolismo proteico en algunos estudios se
hasan ¢n ln liberacion de 3-metil-histidina en ratas (HAVERBERG y col., 1975b) y
hombre (YOUNG y col., 1973) durante Ia privacién de cnergla y proicina.

En ratas con una dicta baja en proteina sc produce una reduccitn en la
excreccion de A-metil-histidina por unidad de peso corporal, que es mucho mayor que
la disminucion obscrvada durante el dessrrollo en ratas bien alimentadas
(HAVERBERG y col., 1975b). Esto indica una reduccién real en la tusa catabdlica
de las proteinas contrdctiles, aunque en realimentacién cl sumento de 3-metil-histidina
cs sicmpre menur que cn las ratas controles.



GARLICK y cul. (1975) sugicren que cstos cambios se deben a una
disminucion en Ia tasa de turnover de Jas protefnas contréictiles duranie la depleccidn
profeica.

En ratus con una deficiencia dictaria severa de encrgia aumenta la liberaciGn
de d-metil-histidina por unidad de peso corparal que en los controles (HAVERBERG,
1975b).

NISHIZAWA y col. (1977) miden la excreccifin de la 3-metil-histidina en
ratss con diferentes ingestus de protefna, del 10 al 60%, comprobando que In
excreccion de 3-metil-histicding ¢es muyor en las ratas alimentadas con las cantidades
mayores de proteing, o que signilica que la tasa fraccional de eatabolismo muscular
aumenta o que la masa muscular es mayor. Estudiando ¢l contenido de Y-metil
histiding en Wado ¢l organismo, no observan cambios en la composicitn eorporal.

Por otro lady, In cxcreecion de crcatinine aumenta en la dicta con alte
contenido en proteine. Al calculnr la tesa de excreceifn de 3-mctil-histidina con
relncion a la creatininn, no se observan diferencias entre grupos (MILLWARD y cal.
1981).

2.4.3.7.3. Cambios on la asa de sintesis de lax fracciones proteicas
musculares,

Al diferencine cémo alectn tn deficioncia nutricional a las distintes fracciones
proteicas musculares (colfigeno, sarcoplismicn y miofibrilar), ANASUYA y RAO,
1971 sefinlan que ¢ coldgeno muscular se scumula en cantidades casi normales, lo
que indica yue la sintesis de coldgenn es mucho menos sensible a deficiencias
nutricionales que ol resto de las proteinas intracelulares.

YAMAGUCHI y KANDATSU (1967) demuestran pérdidas semejantes de las
fracciones proteicas musculares, sarcopliamica y miofibrilar, en ratas con deficiencin
protcica. MILLWARD y col. (1974) no encucntran, en ningdn lipo de deficiencia,
una altceacion cn Ins cantidades relativas de las dos fracciones. El mantcnimicnto
consiante de la composicion de s masa proteica durante e crecimicnto o la atrofin
con diferentes taxas do turnover, 6lo se puede explicar por cambios cn lns iasas
relativax de sintesis y/o catabolismo de cada proteing (MILLWARD y col., 1983).



MILLWARD y col. (1983) miden las tasas relativas de sintesis de las
proteinas sarcoplsmicas y la actomiosina en ratas de diferentes edades en estada de
ayuno y pletdrico, y sometidas a distintos pecfodos de deficiencia dietaria, Observan
que en perfoda de crecimiento cn las adultas es menor cl fndice S/A tras una noche
de ayuno: ya que s mayor ¢l sumento de la sintesis de actomiosina. Cuanto més
répido o8 ¢} crecimiento, cs mayor la diferencia entre las afntesis relativas. Si ol
periodo de ayuno s mayor. induce una pérdida de protcines y aumenta ef indice
$/A, como resultudo de una mayor disminucion cn la tasa de sintesis de actomiosing,
Concluyen que fa tasn de sintesis de la fraccion que tiene un turnover més lento es
més sensible a cambios nutricionates.

2. 4' 30 8‘

Se considera ol crecimicnto muscutar por ¢l aumento del tsmado y el ndmero
de unidades de DNA. Sc ha estudindo la falta de crecimicnio en ratas malnutridas,
administrindolas una dicta adecuada en proteina, pero con restriceion encrgética. Se
uhxerva gque en cstas condiciones disminuye ol contenido de DNA en el masculy, sin
que s¢ aliere ln relacion Proteine /DNA. Esio ha sugerido que la formacion de
nueves nacleos ex mds sensible a ln restriceion cncrgétic que ol depdsite de
prowinns, Lo scumulncién de DNA en misculo también cs sensible al contenido
proteico de la dicta (CHEEK y HILL, 1970),

Lin cstudios en los que s¢ someten ratas en crecimiento a deficiencia proteica
y encrgéticn se demuesten (TRENKLE, 1974) que Ia concentracion critica de la dicta
necesarin para of crecimiento del DNA muscular estabu ontre 3 y 6% en proteina,
Cuando sc sdministean cantidades roducidas de dietas clevadas en proteinas se inhibe
marcadamente In acumulacion de DNA cn misculo, poro no e suprime
completamente, TRENKLE (1974) concluye que, tanto la reatriceibn proteica como
In cnergéticn, inhiben ln sinwsis de DNA en ol misculo, y que Ia sintesis de DNA
s mis senvible a cxas deficiencius que In ncumulacion de proteina. Sin embargo, no
hay cvidencin de que haya pérdida de DNA cn esas condiciones.

En ralas malnutriday ¢l sumento de DNA es menor (MILLWARD y col.,
1975) que cn los controles, lo que conduce & déficit cn ¢l DNA 10tal en misculo. La
unidad de DNA. sin cmbargy, no cs menor que en control. Las tasas de sintesis
protcica por unidad de DNA s6lo disminuyen cn ratss muy jovencs. Por tanto, cn las
fatas en crecimicnto se inhibe la proliferacién de nicleos, sicndo mucho menos
active. Esta menor asctividud es resultado de una menor relacion RNA/DNA, ast
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como de una incapacidad para conseguir las tsas de sintesis por unidad de RNA de
las rains bien nutridas. Como las tasas de sintesis proteica por unidad de DNA son
normales a oteas edades, la limitacion de la sintesis proteica responsable del {racaso
en ¢l crecimicnto del misculo es conseeuencia, en ltimo érmino, de un ndmero
insuficiente de ndcleos,

EEn una malnutricion severa (MILLWARD y col., 1973), cuando se suprime
¢l crecimiento v se inducen grandes pérdidas de N proteico, el tamafio de la unidad
de DNA disminuye y lus lasus de sintesis por unidad de DNA bajan. Por tanto, ¢n
este cast, los nicleos que exisien Son menos 1elvos,

Para cunlquicr masculo, of determinanie del tamaiio del masculo es ¢l nimero
de unidades de DNA (contenido de DNA), més que el tsmaiio de las unidades de
DNA (MILLWARD y col., 1983).

2.4.%.9, Bfecio de 1o malnutricion sobre sl contenido de RNA y sobre 1n
sintesis_por.unigdad de RNA,

Sc asume (ue ¢f RNA ribosémico es, al menos, un 80% del wial. YOUNG
y col. (1977), seflalan gue la concentracion de RNAr sumenta de forma paralela con
¢l RNA totsl del museuto. Los cambios en ln concentracion de RNA total en el
mésculo reflejun alteraciones en ln concentracion de ribosomas, La concentracion de
ribosomas disminuye en el misculo en ratas con deficieneia proteica y se asocia eon
una disminucitn de la actividad ribosdmicn in vitro.

HOWARTH Y BALDWIN (1971) encuentran una reduccitn del 60% cn n
concentracion de RNA en el misculo de ratas con dictas restringidas, viendo que la
cotcentracion de RNA es muy sensible a Ju ingesta proteica. Las ratas alimentadas
con dictas del 6% de protefnn aumentan su proteing muscular, aungue en menor
cantidad, pero tdus disminugen ¢l contenido de RNA cn ol misculo. A mayores
coneentraciones de proteina dictarin, s¢ acumula mis RNA.

En resumen, ¢l RNA muscular responde a cambios agudos de la dicta, pero
o Se tiene claro si es més sensible a dietes carentes en energla o en proteins,

HENSHAW y col. (1971) fueron los primeros en medir la relacion ente
actividad y cambios en la concenteacion de RNA, concluyendo que ln variacion en
ta actividad RNA cs ¢l principal [actor para contralar la tasa de sintesis proteica
museular. Observan que existe un considerable grado de variabilidad en sus valares



de contral para Lo actividad RNA que estaba entre L4 y 1,7 g de proteing
sintetizada/g de RNAin, y en esta medida se relaciona con las tasas de crecimiento

de la rata.

Parcee que la actividad RNA esté deprimida mds por deficiencia cnerpdtica
que por faltn de proteing (MILLWARD y cal., 1976b). La actividad RNA en ralas
alimentadas con una dieta del 3,59 de proteina estd en el rango de los contrales, asf
como las alimentadas sin protefna, S6lo cuando se restringe la ingesta energética o
en ayuno disminuye significativamente la actividad RNA. La concentracion de RNA
en el masvulo cs muy sensible o la restriceion dictaria, disminuyendo progresivanen-

te con ¢l tempo,
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2.5. REGULACION ENDOCGRINA _DREL _METABOLISMO PROTEICQ
MUSCULAR.

Las proteings en el miseulo esqueléticn, como en otras células, estin sujetas
a uR Wenover continuo, y la tasa total de catabolismo proteico en esie tejido, como
la wsa de sintesis, estd controlada de Torma precisa. Lo regulacion de la proteolisis
en ¢l misculo s importante en la homeostasis energélica total, en ¢l control de la
masa muscular y en el crecumiento corporal, asi como en la sdaptacidn del organismo
a diferentes situaciones de stress (KETTELHULT y col., 1988).

1l metabolismo proteico muscular estd controlado por dos tipos de hormonas:

« Anahdlicas: Originan un gumento de las proteinas musculares. Entre
cllus de encuentran la hormona del crecimiento, insuling y androgenos.

. Catabolicas: Causan una pérdida de proteinas musculares. Entre cling
st hallan las hormonas tiroideas, los corticoides y Tos estrogenos,

Estas hormonas ticren, por lo general, efectos contrarios en el miscuto
respecto a los que readizan en el resto del organismao.

2.5.1. HORMONA DEL CRUCIMIENTO.

La hormona del crecimicnto es segregada por las eélulas aciddfilas de la
adenohipdlisis y estd influida por In seerecion de dos factores liberados por las
neuronas hipotalimicas veniromediades: fas células neurotrdlicas, que liberan el tactor
de I hormona del erecimienta, y las células seeretoras de somatostiting, que inhiben
su seerecion,

La concentracion plasmétics de In hormona del crecimiento en el adutto en
estado basal es de 2 8 3 ng/ml, pero varis dependiendo de la edad, sexo, actividad

(igica, "stress™ y factares meabOlicos,

Bt hormonn afeetn o varios parmetros del metabolismo intermediario de lus
proteinas, 1pidos ¢ hidratos de carbono.
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La hormona del crecimiento ticne un papel importante en ¢l metabolismo
proteico y en la regulacidn del crecimiento. Promueve la sintesis de proteinas y la
retencitn de nitrogena, ya que estimula ¢l paso de los aminoicidos desde ¢l comparti-
micnto exteacelular ol inteacelular y la incorporacidn de los mismos & proteinas
celulares.

La actividud de estin hormona estd mediada por un grupo de polipéptidos de
bajo peso moleculur: las somatomedinas, que son sinietizadas cn ¢l higado a partic
de la hormona del crecimicnto y pasan a circulacién paca actuar sobre las células
clectots, También numerosos tejidos son capaces de sintetizar estos péptidos,
permiticado que actden localmente, estimulando el crecimicnto de nianera awlo y
paracring, Segin csto, ln GH actuaria como estimulante de 1a mullirrespucsia tisular
de fabricacion de somatomedinas y de crecimientos locales.

Los efectos més espectficos de la hormona del erecimicnio son disminuir Ia
utilizacion de glucosn, incrementar I formacion de proteinas y estimular la lipolisis.

Los efcetos antagonicos de ta hormona del crecimiento sobre la captacion de
glucosa estimulada por insuling, pucden sor mediados por un cambio cn los
receplores insulinicos (FLIER y col., 1979), Estn accibn provocs un aumenio
compensatorio en la secrecién de insuling, con lo que la tolerancio # glucosa
permancee noemal,

Sin cmbargo, si aumentn la hormona del crecimicnto, yn sea por secrecion
pituitaria o por inycecion, o si ln seerecion de insuling disminuye (lendencia génica

u dinbetes), la concentracion de glucasa en sangre se cleva,

Disminuye los niveles sunguincos de urea y de aminodcidos, o que reficja
menot eatabolismo proleica y mayor captacién de eminodcidos,

Eleva los niveles de Acidos grasos libres, como consecuencia de (8 mayor
movilizacion de geasas del tejido adiposo (estimula la lipolisis),

2.5‘1.1.

Un descenso de la concentracion de glucose ¢n sangre estimula la secrecion
de 1n hormona del crecimiento.
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El ayuno provoca seerecion de la hormona del erecimicnto ¢n ¢l hombre, y
s¢ ha considerado como hormona del ayuno, por aumentar la movilizacion y Jn
wtilizacion de lox grasas. Puede influir en los niveles basales de ficidos grasos y ¢n
1 respuesta de la insuling & lu glucosa, pero gran parte de la adaptacién metabélica
al ayunu parece depender de fa menor secrecidn de insuling y de la relacion Insulion
JSTIH en plasma més que de los valores absolutos de la hormona del erecimicnto,

La ingesta de proteinas y fa perfusion intravenosa de aminodcidos dan lugar
o la seerecion de insuling y de hormona del crecimicnto. Esto conduce o uni accién
concertada de las dos hormonas sobre los niveles de glucosa en sangre y subre la
sintesis de prowinns,

El "stress” provoca la liberacién de ln hormaona del crecimiento.

La insulina y 1a IGF) (sumatomedina), sdemés de su homologia estructural
y cvolutiva, acuian fisiologicamente  de forma conceriada: la insulinn scria
responsable de la regulacion aguda de la homeostasis metabélica y de los depsitos
energélicos, micntens que la 1GEFL se encucgarin de la diferenciacion celular y de los
procesus lontos de crecimicoto (TRESQUERRES, 1992).

2.5.2. INSULINA.

Hormona que controln ¢l depdsito y metabolismo dc glucosa, grasas y
yminofcidos. Si su concentracion disminuye en sangre, moviliza algunos mctabolitos
enddgenos y reduce ln captacion de los nulricntes ingeridos.

La insulina actiin cn los tejidos hepftico, musculsr y adiposo. En cadn uno de
eston tjidas produce efectes, tanto anticatabblicos como anaholicos, que se refucrzan
cntre sl

En ¢l higado los efcctos anticatabolicos se traducen en una disminucitn de la
glucogenolisis y celogénesis, en ol tejido adiposo reduce Ia lipolisis, en el muscular
inhibe 1a proweolisis y la pérdida de aminodcidos.

En cambiv, los efecios snabblicos sobre el higado provocan la sintesis de
glucbgeno y de Acidos grasos, en cl tejido adiposo incrementan Ja captura de Acidos
grasus y la esterificacion de los mismas; por dltimo en ¢) musculo incrementan la
captacion de aminodcidos, la sintesis proteica y la de gluchgeno.
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2.5.2.1. Efeclos de ia insulina en ol higada.

Al comparar el higado con ¢l muisculo y el tejido adiposo se observa que estas
altimos son menus seasibles a pequefios aumentos en la concentracion plasmdtica de
insulinn (DE FRONZO y cal., 1983). Esta mayor sensibilidad de higado sc debe 8
que el hepatocito es totalmente permeable a la glucosa, y 1n captura de ésta no sif
limitada por su concentracifn cn sangre.

El puntor principal de I iniciacitn del metabolismo de Ia glucosa radica en la
fosforilacion de 1o misma & glucosa-6-fosfato, que estd regulada por la hexoquinasa.
Micntens que ln hexoguinasa hepética se satuea a concentraciones fisiolGgicas de
glucosa, ln gluceuinasa, en otros twjidos, 8¢ satura solamente 8 |a mitad, avin cuando
la concentracion de glucosa plasmdtica sea de 180 mg/dl (1.8 g/M). Por lo tanto, esta
cnzima interviene cuando Ia concentracion de glucosa cn sangre cs alta, con el finde
disminuirla. Por cllo, I scosibilidad del higado es mayor a los cambivs ¢n la
coneentracion de glucosn sanguinea y a los de insulina,

Otro paso crucial en In ruta glucolitica se debe a la fosforilacion de la
ghucusa-6-fosfato por la enzima fosfofructoguinasa 1, activadu por la fruciosa-2,6,
difosfato. Cuando In concentracion de insulina es ptima favorece la glucolisis tisular
¢ inhibe la gluconcogénesis.

Por ¢l contrario, una deficiencia de insuling reduce los niveles de fructosa-
2,6-difosfato y disminuye ln acrivided de la fusfofructoquinasa |, activando la
fructosadifosfotasa. Bl efecto neto s invertir ¢l paso de piruvato (alanina) » glucosn,
es decir, un efecto catabolico.

Otra nccién importante de la insuling sobre 1 liberacion de glucosa desde el
higado es inhibir la gluconeogénesis. La clapa principal on oste proceso radica en el
puso entre piravato y [osfocnolpiruvato, que depende de las actividades relativas de
la piravato-carhoxilass y 1a fosfoenolpiruvato-carhoxiquinasa, por un Iado, Yy
piruvatoquinasy, por oteo, Las uclividades de cstas dos cnzimas se ajusian
inversamente, bien por una inhibicion rdpida por metabolitos especificos, o més lenta
por induceién y desinduccién insulino-dependiente,

Cuando se altera la disponibilidad de Acidos grasos libres, ¢! higado produce
gluconcogénesis. La insulina disminuye la gluconcogénesis porque reduce Ia
disponibilidad de los aminoficidos precursores de la gluconcogénesis.
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La hiperinsulinemia, hiperglucemia y, posiblemente, schales del tracto
gastrointestinal, de la vena porta (ISHIDA y col., 1983) y del flujo de substratos
glucogénicos contribuyen a la regulacion del balance de glucosa hepitica.

2.5.2.2. Blectos de ln insuliog

El efecto més importante que ejerce la insulina en el musculo es ¢l control del
transporte de la glucosa plasmitica en concentraciones fisioldgicas. El producta final
mayaritario de la captura de glucosa por ¢l misculo en estado de reposo es ¢l
gluchgenn, Bl sistema tostolructoquinasa on el musculo también estd influenciado por
la insuling, medinnte un meeanismo similar al gue tiene lugar en el higado, con la
diferencia de que la reaceion para fa produceion de glucosa es menos imporianie.

La captura de glucosa por ¢l misculo en gjercicio no depende del aumento en
la concentracion de insuling.

La insuling sumenta ¢l transporte de la mayorfu de los aminodeidos en el
masculo, estimuly n sintesis de proteings ¢ inhibe el catabolismo profeico (FELIG
y col., 1977). En presencia de cantidades fisiolGgicas de insuling disminuye ta salida
de aminoficidos de los tejidos. Bsie efecto es particularmente impartsnle en los
aminodcidos de cadena ramilicada leucing, isoleucing, asi como los aromdticos
tirosina y fenilalaning, La aceién de ia insuling sobre el intercambio de aminodcidos
musculares tiene importancia por disminuir los niveles sistémicos de aminodcidos
(HASSELGREN y col.. 1987).

En auscneia de cantidades adecuadas de insuling se ha demostrado que
aumentan las concentraciones plasméticas de valing, isoleueina y leucing. La captura
de estos aminodeidos por ¢l misculo, después de una ingesta proteica, s¢ reduce Si
hay escasez due insulina (FELIG y col., 1977).

La accion anabalica wial de la insulina consiste en provoear un aumenta de
lo sintesis proteica ¢ inhibir el calubolismo de las proteinas. También inhibe In
oxidacion de los aminoficidos de cadena ramificada en ¢l \¢fido muscular, Por lo
tanto, la insuling sumenta las reservas corporales de proteina.

Los niveles de aminofcidos en plasma son consecuencia de todos fos factores
que controlan el Nujo de aminodcidos en todo ¢l organismo. En cl estada
postabsortive Jos aiveles de aminodeidos plasméticos reflejan ¢l batance entre su
liberacion desde el miscuto esquelético y su captura por el higado (FUKAGAWA y
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col., 19806).

Se observa un descenso en los niveles plasmdticos de aminodcidos (ras la
ingesta de glucosa, debido al aumento de insuling (ADIBI y col., 1975). La insulina
estimula ¢l transporie de aminodeidos a las células y disminuye la liberacidn de los
aminodeidos libres del masculo,

El electo de tn insuling sobre los aminofeidos es seleetiva; los aminodcidos
de cadenn ramificada son mds sensibles o los efeclos de la insuling (leucina,
isoleucing, valing), pero tumbién actin sobre la fenilataning, tirosina, serina y proling
(FELIG y col., 1977),

Después de lu absoreion se reducen los niveles de leucina, isoleucina y valina,
lo que parece deberse a o insuling, que aumenta la captacidén y disminuye la
liberacion del masculo (FULKS y col,, 1975)

La hiperinsulinemin disminuye los niveles de aminofcidos de cadenn
rumilicada y algunos gluconcogénicos en plasma, excepto alanina y glicina,

2.5.2.3. Eloctos de Is insuling en el tejido adiposo.

La insuling acifia también cn el adipocite, estimulando el transporte de glucosa
a4 través de o membrana celular, afectando & la glucbgeno-sintclosa y 4 fa
fostolructoquinasa. Bl producto final mayoritario del metabolismo de ln glucosa en
¢l tgjido adiposo es importante para ¢l almacennje de grasas porque praparcionn al
medio el glicerol necesurio para la sintesis de iriglicéridos,

2.5.3. GLUCAGON.

Log estimulos fisiologicos més importanies en la seerecidn del glucagon son
Ia ingesta de proteinas, perfusion de aminofcidos y cjercicio fisico intenso. También
aumenta por hipoglucemia, administracion de grandes dosiy de cpinelrina y por
hipocorticalismo (UNGER, L9R5).

La hipoglucemin puede provocar secrecion de glucaghn por un mecanismeo -

adrenérgico, independiente de la insuling (U NGER, 1985). Lascerecion de glucagn
disminuye tras la ingestion o perfusion de glucosa,
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2.5.3.1. Assitn dol glucagbn.

Se sabe que los aumentos [isiologicos en la concentracion de glucagbn
producen un incremento de la concentracion plasmética dc glucosa, por estimulacién
de la glucogenolisis hepdtica. En contraste, una disminuci6n cn la concentracidn de
glucagén por debajo de los niveles basales produce una disminucion en la produccidn
de glucoss hepdtica (CHERRINGTON y col., 1976). Sin embargo, cuando cl
aumento en ln concentracion de glucag6n va acompadiado de un pequedio aumento on
la concenttacion de insulina circulunte, permancce inalterada la produccitn de
glucosn hepfitica, Este dltimo fenbmeno importanic para estudiar la respucsta a una
comida proteica.

En hase o las acciones opuestas de la insulina y del glucag6n en higado y dudo
que Tn glucosa suprime la seerecitn de glucagén micntres estimula la secrecién de
insuling, UNGER (1988) sugicre que es la relacién molar insulina/glucagén la que
gobicrnn In homeostusis total de los hidratos de carhono, més que la concentracion
de ambas hormonas por separado,

El glucagbn intervienc en la regulacion de Ia cologénesis. Aumcnta la
produccion de cetonas u partir de los dcidos grusos libres (BERRIDGE, 1984). Los
aumentos en ln oxidacién de los dcidos grasos libres y la cetogénesis son ¢} resuliado
de su efecto inhibitorio sobre I8 lipngénesis hepética, disminuyendo la disponibilidad
de malonil-cocnzima A, més que de la estimulacién de la lipolisis periférica.

El primer paso de la accién del glucag6n en ¢! higado cs la inieraccion con
un receplor especilico de la membrana celulac; esto parece ser diferente y més
sencillo que lu transmision de la scilal de 1 insulina. La unién del glucagbn con su
receptor activa una unidad catatftica efectora acoplada, que conticne la enzima
adenilciclasn, que convierte ATP en AMP,, que ¢S ¢l mensajero intracclular del
glucagén. La accién de la adenilciclasa cs1d mediada por una proteina reguiadora,
dependiente de GTP (RODBELL, 1985).

RODBELL (1985) sugiere quc esia protefna reguladora pucde disociarse en
moléculas més pequedas, debido a la activacién por GTP y glucaghn, y que cstas
moléculas pucden actuar como mensajeros de la hormona, ademés del AMP,. Al
mismo tiempo, ¢l cambio en la protefna reguladora pucde disminuir la afinidad del
receptor por ¢t glucagén. El aumento en la concentracién dc AMP, inicia algunas
reacciones de fosforilacion, resultando de ello una activacién de la gluctgeno-
fosoforilasa y una inhibicion de la glucdpeno-sintetasa, Esta accibn cs antagonizada
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por la insuling, que reduce la actividad de la proteinguinasa dependiente de AMP,
(MATO y col., 1987} y aumenta la actividad de la fosfodiesterasa, responsable de
la degradacion del AMP,,

Los pasos en el control de la fuente de energia sensibles a glueagon, mediados
por AMP,. van en direeeitn a la gluconcogénesis, situados & nivel de la conversidn
del piruvato a fosfoenolpiruvato por induccion de la siniesis de la tosfoenolpiruvato-
curboxiquinasa vl fructosa-ditosfatasa 2,

Se ha observado gue, w dosis farmacologicas, o glucagon disminuye In
seerecion pastrica y de enzima pancrefitica, aumenla la concentracion sérien de la
hormaona del crecimiento y la contractibilidad del miocardio,

2.5.4, SOMATOSTATINA.

La somatostatinag inhibe ln liberacion de fa hormona del erecimiento, Es un
Lactor inhibitorio de la seerecion de insuling y de la de glucagdn,

Tumbién actin inhibiendo varias hormonas gastrointestinales, como gastring
y seereting (GERICH y col., 1978). Esto produce una disminucion en la absorcion
de glucosa y de aminodcidos,

2.5.5. CATECOLAMINAS

Las catecolaminas priducen efectos metabalicos maltiples, con aceiones
indirectas y dircetas.

2.5.5.1,

Son el resultado de combios inducidos por las catecolamings sobre la seerecidn
de hormonas que regulan los procesos metabolicos. Por ejemplo, suprimen (por
meeapismos )y estimulan (por mecanismos By) la secrecion deinsuling,
predominando geaeralmente el efecto supresor. También estimulan ¢ glucagon y la
hormona del erecimiento,

Hay evidencia de una modulacion adrenérgica de la secrecion de la mayoria
de Tas hormonas.
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Lus acciones directas de los catecolaminas incluyen la estimulacion de
diferentes procesos:

- Produccitn de glucosa hepdtica (glucogenolisis y gluconeogénesis),
liberacion de glucosa y limitacion de Ja utilizacién de glucosa por ¢l Sistema
Nervioso Periférico (8,) (CLUTTER y COL., 1980; DEIBERT y DE
FRONZO., 1980; RIZZA y COL., 1980a y 1980b).

- Glucogenolisis y glucolisis, produciendo mayor liberacion de lactato y
pituvato desde os wjidos (B,).

« Liheracion de algunos aminoficidos desde el misculo (B,), como alanina.

- Lipolisis (8,), con numento en la liberacién de glicerol y dcidos grasos, que
predomina sobre lu inhibici6n a, de Ia lipolisis,

. Cetogénesis hepfiticn y liberacion de los deidos grasos hacia el higado,

- Cambios de potasio (B) y fosfato cn las células, causando hipopotasemia ¢
hipofusfatemia (BODY y col.. 1983).

- Termogénesis (LANDSBERG y col., 1984).

La inhibicion en 1n seerecion de insulina causads por las catccolaminas tiene
un efeeto hiperglucemiante (CLUTTER y col., 1980). El bloqueo a-adrenérgico evila
este efecto (RIZZA y col., 1980n y 1980b). Por otro lado, hay cierin scerecion de
insulina cuandu se producen elevaciones constantes de epinefring (CLUTTER y col.,
1980; RIZZA y col., 1980a y 1980b). Esto cs [isiologicamente importanic, ya que
hay una inhibicion frente a la respucsia glucémica de la cpincfrina (BERK y col.,
1985).

El papel de In secrecion de glucagén estimulada por adrenalina est menos
claro. Se ha demostrado, en diferentes estudios, aumentos de glucagdn plasmético
durante perfusiones de epinefring, micniras que en otros estudios estos sumentos son
menos evidentes,



Ademés de estimular ¢l metabolismo del glucogeno, la epincfrina interficre
con la captacién de glucasa mediada por insulina (OEIBERT y DE FRONZO, 1980).
Un aumento de cpinefrina plasmética produce una disminucién cn las reservas de
glucosa, inducido por ¢l sumento de insuling en plasma posterior & una ingesta. Este
efecto ostd mediado por receptores B-adrenérgicos.

La epinelrina es un polente agente lipolitico, por su capacidad de estimular
la lipasn AMP, dependiente del tejido adiposo. 1a disminucion de Ia captura de
glucosa, inducida por la epinefring, también limita la disponibilidad de! glicerol-3-
fosfato para la reesterificacion,

En contrasie con sus efectos inhibitorios sobre la sccrecién de insulina, 1a
cpincirina estimula la seereci6n de glucagdn, La hiperglucemia que aparece desputs
de In administracion de epincfrina, representa un efecto mediado por dos hormonas,
que s¢ impide cuando se evita la hiperglucemia por administracion de somatostating
y persiste cunndo se adminisirn glucag6n en dosis de reemplazamiento, sugiricndo
que In somalostating  pucde  bloquear Ia respuesta hepéticn a la cpincfrina,
independicntemente de la disponibilidad de glucagén (SACCA y col., 1979).

Los estimulos principales que aumentan la actividad del Sistema Nervioso
Simpfitico y In scerecidn de catccolaminas son ¢l cjercicio, trauma, ficbre, cirugia ¢

hipuglucemia, sicndo la influencin proporcional al saumento del cstimulo.

CATRCOLANINAS

INDIRECTOS ¢ DIRECTOS

) Y
{ Glucagén | Ingulina

Y J
{ Produccidn de ¢ | wilizacide do
glucosa glucosa

) { GLUCOSA PLASHATICA¢
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2.5.6. CORTICOIDES.

La ritmicidad liberadora de los corticoides, principalmente del cortisol, puede
variar o verse inlerrumpida por diferentes situaciones fisiologicas como "stress” fisico
y fisiologico, mediadas, generalmente por el Sistema Nervioso Central. En estos
casos, la liberacidn de cortisol aumenta, Cabe incluir en este proceso traumas
severos, como cirugia, hipoglucemia, ficbre, quemaduras, calor, radiaciones,
hipotension, deshidratacion y sjercicio intenso o moderado (SCHULTE y col., 1085).

Los glucocorticoides reciben este nombre por sus propiedades reguladoras de
los niveles de glucosa en sangre. Influyen en el eatabolismo de hidratos de carbono,
proteinas, lipidos y feidos nucleicos, pero su papel principal es actuar como
protectores frente a la privacion de glucosa (DE MOOR y col., 1980).

La adrenalectomin aumenta la actividad de tas catepsinas libres en los tejidos,
y se ha sugerido que una de las funciones de las hormonss corticosteroides es
mantener In estabilidad de ln membrana lisosomal. BIRD y col. (1968) muestran que
una restriceidn en la ingesta del 256 con respecto o 1a normal aurenta la actividad
total e catepsing en los ejidos, sin cambiar la fraceion libre, y sugicren que se debe
al stress provocadu por la restriceion alimentaria, que estimula secrecidn de
corticosteroides.

OBLED y col. (1980) demuestran que la actividad de la catepsina o8
independiente de la ingesta de alimentos en experimentacion animal. En la rata, gue
se alimenta por la noche, esta actividad ¢s méxima al amanecer, ya que pecesitg
catabulizar las reservas disponibles de proteinas como fuente de metabolitos que le
proporcionen energfa, dado que no se alimenta duranic el dia.

Sin embargo, ¢l cortisol parece no tener efecto, o un efecto contrario, sobre
In actividad de las catepsinas. La principal respucsta metabGlica a los corticoides a
pivel molecular es la formacién de dos enzimas hepdticas, la triptéfano-oxigenasa y
la lirosina-aminotransferasa. B! nuvmento en 1a actividad de estas dos enzimas Heva
a una deploceion de las rescrvas hepdticas de tirosina y de triptofano, ademds dc la
caplura de estos aminoficidos por in circulacién. Esto significa que la disponibilidad
de tirosina y triptéfano ¢s un factor limilante para la sintesis proteica, y en csie caso
se reduce.
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El concepto de equilibrio dinfmico cntre las tasas de sintesis y catabolismo
es importante cuando se considera las acciones de las hormonas glucocorlicoides
(cortisol en ¢l hombre y corticosterona en la rata), Desde ¢l punio de visia de in
fisiologla de todo el organismo, la respuesta a la mayor secrecién o administracion
de estas hormonas ¢s un catabolismo de las protefnas musculares y un aumento en la
gluconcogénesis en el higado, En esle caso predomina ¢l calabolismo sobre la
sintesis, [avoreciendo el catabolismo total de las proteinas tisulares. Los aminofcidos
que provienen de este catabolismo no se puede utilizar para sintesis de otras
proteinas debido a ta escasez de triptofano y de lirosing, y sc melabolizan por la
misma ruta que otros aminodeidos, como desaminacion, para ser wtilizados como
substrato energético o sintesis de glucosa, segin las necesidades en ese momento.

2.5.6.1. siones  de
hidratos de carbono,

Los glucocorticoides en exceso aumentan fa produccion de glucdgeno hepdtico
y de glucosa y disminuyen la captacion y utilizacién de esta dltima en los tejidos
periféricos (LENZEN y BAILEY, 1984). Esto da como resublado ung tendencin a ia
hiperglucemin y una disminucion en ln tolerancio a los hidratos de carbono.

Los glucocorticoides numentan la produccion de glucosa, por mejorar la
capacidad del higndo para la gluconeogénesis, a partir de substratos gluconcogénicos
de los tejidos periféricos y por incrementar In capacidad de olras hormonas para
Hevarln o cabo (EXTON, 1979).

Los glucocorticaides son neeesarios para la respuesia a la gluconcogénesis en
animales en ayuno y deficientes en insuling, pero no para la gluconcogénesis basal
en estado alimentado.

Se ha discutida si los distintos pasos de la gluconeogénesis aumentan por los
glucocorticoides, Estos esteroides numentan la siresis tolal de proteinas hepéticas y
varias transaminasas, principalmente la alanina-aminotransferasa (COUFALIK y
MONDER, 1981). Sin embargo, tiene mayor influencia sobre la gluconcogénesis en
los pasos distales de la transaminacion,

Los glucocorticoides aumentan la actividad de la fosfoenolpirnvato-
carboxiquinasa (COUFALIK y MONDER, 1981), quc es inhibida por la glucosa y,
probablemente, de la glucosa-6-loslatasa. También sumentan la sensibilidad del
higado al glucagdn y catccolaminas (GOLDBERG vy col., 1980).
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Estos efectos se pueden observar en ausencia de insulina y de glucogeno
plasméticos (SIMMONS y col,, 1984). Con ¢l tiempo, los glucocorticoides producen
hiperinsulinismo por efecta seeundario, que puede atenuar In degradacion proleica
(ODEDRA y MILLWARD, 1982).

Por otra parte, los glucocorticoides producen mayor liberacion del substrato
gluconeogénico desde los wjidos periféricos (ODEDRA y MILLWARD, 1982).
Disminuyen la sinlesis de proteinas y pueden sumentar su catabolismo en varios
tjidos, comao ¢l muscular, adiposo y linfoide, lo que induce una mayor liberacidn
de aminodeidos (SIMMONS y col., 1984). Esto va acompaiiado de una mayor
excreccion urinaria de 3-Metil-Histiding, nitrogeno y aminoficidos, principalmente
valing, isoleucing, feucing, trosing, fenilalanina ¢ histiding (SHAMOON y col.,
1980), aminofcidos que son precursores gluconeogénicos. También aumentan
conversion de leucing a alaning y )a concentracion plasmética de piruvato, asi como
mejaran los niveles de aminoficidos gluconcogénicos disponibles, por blaqueo de los
electos estimuladores de la insulina sobre lo captura de aminodcidos en tejidos
periféricos y sintesis de proteinas (EXTON, 1979).

En humanos, ¢l exeeso de glucocorticoides incrementa 1os niveles de varios
aminoficidos (SHAMOON y col., 1980), persistiendo la concentracion clevada de
alaninn en estado postprandial. Esto puede ser debido a ln conversion de otros
aminodcidos & alaning, que s ¢l precursor gluconeogénico méds importante, por
transaminacion con el piruvato.

Los glucocorticoides aumentan [a liberacion de glicerol de las eélulas grasas,
por estimulo de la lipolisis, unido o una liberacion mayor de lactato por el musculo,
contribuyendo asf a upa disponibilidad mayor de substralos gluconeoglnicos
(EXTON, 1979}, El aumento de ta lipolisis produce también deidos grasos tibres que,
aunque no contribuyen diccclamente al aumento de la glucogenolisis, pucden
SUMINISIEAT energin para esle Proceso y reservar oros substratos, gue pueden ser
convertidos en glucosa,

Otro tipo de efectos de los glucocorticoides sobre ¢l melabolismo de los
hidratos de carbono resulta de la inhibicion que producen en la captura de glucoss
y cn su wilizacion por tejidos periféricos. Inhiben dircclamente la captacion de
glucosa por el tejido adiposo, fibroblastos y célulns grasas. Incluso, en el misculo,
pueden disminuir la captura de glucosa relativa a su concentracion ¢n sangre, aungque
no se ha demostirado este efeeto (CARTER-SU y OKAMOTO, 1985).
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Ticnen efectos complejos sobre la liberacion de insulina y su accidn
(LENZEN y BAILEY, 1984) y originan un nivel mayor de insulina basal y de
insulina estimulada por glucosa, Hegando a hiperplasia de las células B pancredticas
a largo plazo. Bstos efectos se deben, principatmente, a la hiperglucemia inducidu
por los glucocorticoides.

Dado que aumentan los niveles plasmdticos de insuling y de glucosa, aparece
resistencia a fa insulina cuando hay exeeso de glucocorticoides, Esto se dehe a las
acciones de los glucocorticoides, que actdan cono antagbnicas a la insuling a nivel
post-receptar, Se cree que los glucocorticoides pueden aumentar, disminuic o no
afectar los niveles de receptores de insuling, disminuir la afinidad insulina-receptor
y estimular 1 degradacion de insuling, aungue la contribucion 1otal de estas acciones
no se ha aclarado (LENZEN y BAILEY, 1984),

Los glucocorlicoides aumentan of gluebgeno deposilado en el higado de los
animales, alimentados o no (STALMANS y LALOUX, 1979). En este caso, los
glucocorticoides tienen una aecion similar a la de s insuling, actuanda como
profectores frente al ayuno prolongado, por favorecer ¢l almacenamicnto  del
glucogeno, mientras que la insulina es més importante a corto plazo, por disminuit
la concentracion de glucos en sangre, pot conversion de ésta en glucbgeno.

El meennismo por ¢l cual ks glucocorticoides [avorecen ¢l almacén de
glucOgeno cs por activacion de la enzima gluedgeno-sintelusa, favareciendo Ja
conversion de la forma inactiva, glucogeno-sintetasa "b", a la forma activa,
glucogeno-sintetasa "n", Esto puede ser el resultado de una estimulacion de la
gluchgeno-sintetasa-fosatasa que activa la glucbgeno-sinieinsa por blogueo de fa
accion de ta glucdgeno-fosforilasa "a", que inhibe la fosfatasa,
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El mecanismo por el cval los glucocorticoides favorecen cl almacén de
glucheno se sefata en el siguiente esquemas

[*AHPC, Agonistas a-adrenérgicos, . ——\

Y
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GLUCOCORTICOIDBS e

Un eleeto secundario de los glucocorticoides puede ser I inhibicion del
eatabolismo del gluedgeno por inactivacion de la fosforilasa "a®, que puede ocurrir
por estimulo de su conversion en fosforifasa "b” (inactiva), mediada por mecanismos
desconocidos (STALMANS y LALOUX, 1979). Esto puede suceder porque la
fosintasa (activada por glucocorticoides) estimula la gluchgeno-sintetasa y también
inactiva tn cnzima que convierte la fosforilasa "b" a foslorilasa "a". Bste efecto
puede producir una disminucion en la cantidad de fosforilasa "a", Todo esto, unido
4 la estimulacion de forma indirccta de la secrecion de insulina por los
glucocorticoides, lleva a mayor acumulacion de glucdgeno en el higado (SACCA 'y

col., 1979).

Los glucocorticoides aumentan la lipolisis y, por tanto, el nivel de feidos
grasos libres en plasma (FAIN, 1979). Esta accién aumenia como consccuencia de
la menor captura de glucosa y metabolitos, inducida por glucocorticoides, que
disminuye la produccion de glicerol, necesario para Ia reesterificacion de los fcidos
grasos libres, A esto sc suma una seric de acciones permisivas de  los
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glucocorticoides, que aumentan la eficiencia de otros factores lipoliticos, como las
catecolaminas (FAIN, 1979). El aumento de dcidos grasos libres y el posible aumento
de ln conversion hepética de &stos a cetonas, causado por glucocorticoides, praduce
una tendencin a cetosis que favorece la liberacién de insulina y la gluconeoagénesis.

in estados de exeeso de glucocorticoides hay un aumento de las lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL), de baja densidad (LDL) y de alta densidad (FIDL),
con la consecuente elevacion de los triglicéridos wtales y niveles de colesterol en
plasma (TASKINEN y col,, 1983). Los mecanismos para eslos cambios son,
probablemente, multifactariales, con la influencia sobre la sintesis de VLDL,
produccion de fcidos grasos libres, actividad de la lipasa endotelial hepftica y de
olros componentes.

y.fcidos. nucleicos.

Los glucocorticoides afeetan al metabolismo de DNA y de RNA (BAXTER,
1979). Estimulan la sfntesis en ¢l higado, inhiben la sintesis y estimulan cl
catnbolismo en muchos wjidos periféricos como mdisculo, piel, iejido adiposo,
linfoide y fibroblastos,

Ef clecto general sobre la sintesis de DNA es inhibitorio, aungue hay varias
circunstancias que estimulan la sintesis de DNA y, raramente, su catabolismo. Esto
s puede interpretar como un injento general del organismo para proveer de
substratos @ 1 gluconcogénesis hepftica desde tejidos menos esenciales, como ¢l
musculo, y para disminuir otros tipos de substratos utilizados, mientras se almacenan
en olros tejidos eriticos, como ¢l cerebro y ¢l corazon,

En el higado los glucocorticoides estimulan la sintesis de proteinas y de RNA.
Estos electos son selectivos, favoreciendo més unas proteinas, como la tirosing-
aminotransferasa, que otras (BAXTER, 1979).

Ios efectos en el musculo son también seleetivos, con mayor influencia sobre
las fibras blancas glucoliticas tipo 11 que sobre las 1 (CLARK y YIGNOS, 1979).

Los corticoides mejoran la proteolisis y disminuyen la sinlesis proteica
muscular. La influcneia sobre la proteolisis es, probablemente, cl efecto més
importante y csif asocisdo con aumenltos en algunos enzimas proteoliticos (CLARK
y VIGNOS, 1981)

it



2.5.7. HORMONAS TIROIDEAS,

Las hormonas tiroidens ticnen acciones importantes sobre el gasto encrgético
y sobre la regulacion del turnover proteico en misculo.

La T, influye directamente sobre 1a degradacin proteica, activando tanto cl
mecanismo lisosomal como el no lisosomal dependiente de ATP. También influye
sobre la sinlesis proteica mediante la rogulacion en ia produccion de ribosomas. S6lo
cuando la citadn hormona st presente en cantidades clevadas predominan sus efectos
eatabdlicos (KETTELHULT y col., 1988¢).

St ha asociado In disminucién plasmética en T, cn ralas con deficiencia
proteica con la disminucién de Il sintesis y del catabolismo proteico, asf como con
la regulacion del balance cnergélico, especialmente si existen relaciones  bajas
proteina/encrgia (COX y col., 1984),

MILLWARD y col. (1985) sugieren que Ia disminucién cn la proteolisis cs
una adaptacién mediada por ln Ty para reducir el efecto de la alieracion de la sintesis
proteica sobre ¢l crecimiento. Esto esté cuestionado por JEPSON y col. (198R), que
no han podido diferencinr Ia influencia de In insulina y de la T, sobre In proleolisis,
con ko que no comparien la sugerencin de la adaptacion especifica mediada por Ty

JEPSON y col. (1988) indican que la disminucién de T, en carencias proteleas
serfa ¢n parte responsable de la disminucion de la sintesis y ¢l catlabolismo proteico,
lo que permitiria cl erecimiento, Otros aulores (SAWAYA y LUNN, 1985) sciialan
un estado hipertiroideo en la deficiencia proteica que hace que disminuya ¢l
crecimicnto, afitmando que la gldndula tiroidea sc adapin a situnciones de ingesia
encrgética excesiva consiguiendo asf mantener el crecimiento en dictas hipoproteicas.
JEPSON y col. (1988) sciialan  esie respecio que la situacién tiroiden refleja més
In ingesta proteica que la cnorgética.
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2.6.1. GENERALIDADES,

Todos Jos animales y plantas estén adaptados a su entorno. De olra mancra
no podrian sobrevivir y reproducise,

El propésito de una sdaptacién es mantener ¢l estado funcional del organismo
dentro de unos limites aceptables, como respuesta a un cambio ambiental o 2 un
stress y, una vez aleanzado, mantenerlo (WATERLOW, 1990),

HENRY y col.(1953) estudian la relacion entre Ia masa proteica hepdtica y
la ingesta proteica en rata. Observan un aumento exponencial, teniendo cada aumento
sucesivo de ingesta proteien menor efecto sobre In proteina hepftica, Suponen que,
gl no observar un cambio importanie en ¢l contenido proteico, las variaciones estén
reguladas por la cantidad de proteina y por ¢l DNA en las ctlulas hepéticas, ya que
es improbable que ¢f contenido de DNA se altere con la ingesta proicica.

Si a un adulte se le expone a niveles bajos de ingesta energélica
(WATERLOW, 1990), [n respuesta inevitable es una disminucion del peso corporal.
Como hay muchos factores que influyen en el gasto encrgllico en relacion con el
peso corporal, si la ingesta energ@lica cs demasiado baja, ¢l balance energético se
renueva trns aleanzar ¢l nuevo peso. La FAO (1987) ha Hamado a este hecho
" Adaptacion bioldgica sin esluerzo®, sin determinar cufnto pucde disminuir, hasta
qué punio y a gqué coste.

Para conscguir una adaplacion a bajas ingestas proteicas, la primera defensa
del organismo es disminuir la excreceion de uren, por medio de importantes cambios
en In actividad y cantidad de los enzimas del ciclo de la urea. Asf se produce una
reduccion de las enzimas aminoteansferasas y deshidrogeonsas que ayudan a la
transferencin  de  nitedgeno  al ciclo  (aminoteansfecasas) y a la reduccion
(deshidrogenasas) (DAS y WATERLOW, 1974). Este ajuste es de pocos dins, hasla
que ¢l sujeto vuelve al nuevo balance de N, ¢ implica una pérdida muy pequefia de
nitrégeno corporal total, Parece improbable que esta pequeiia pérdida pueda tener un
significado funcional (BEGGS y col., 1987). Por lanlo, en ¢t rango de osta primera
linea de defensa que manticne ¢l balance de nitrdgeno, no hay déficits funcionales,
Si esta linea de defensn no es suficiente, habrd un balance negativo y pérdida de
nitrbgeno corporal. Sin embargo, a no ser que la ingesla de nitrégeno sea mucho
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mayor que la pérdida obligatoria de nitrégeno, ¢l sujeto alcanzaré de nuevo el
balance con menor masa corporal (WATERLOW, 1990).

2.6.2. ADAPTACIONES METABOLICAS A DIBTAS ALTBRADAS EN
PROTRINAS Y AMINOACIDOS.

Las ingestas alicradus de protefna y aminodcidos modulan las tasas de los
sistemas principales responsables del mantenimicnto de la protefna orgnica y
corporal y de In homeustasis de aminoficidos (siniesis proteica, degradacion protetea,
oxidacion de aminodcidos) .

En 1905, FOLIN (19058) estudi6 los cfectos do ingestas bajas y allas en
proteina sobre a composicion quimica de la orina, Obscrvé que al reducir la ingesta
de nitrbgeno disminuye la climinacion de urea, pero aliera poco olros constituyentes
de In orinn, como creatining, azufre neutro y cido drico. De ostas observaciones
desarrolld su teorfa del metabolismo proteico (FOLIN, 1905b), que dividié en
endbgeno y exogeno, Desde entonces ha variado mucho el conceplo de modulacitn
nutticional del metabolismo del nitrbgeno, proteinas y aminoficidos. Basdndose en
odos 1os estudios realizados, WATERLOW (1990) cstablece que "Los mecanismos
para reducir la pérdida de nitrbgeno con bajas ingestes proteicas estfin razonablemenie
bien definidos. Lo que no estd claro cs hasta qué punto la adaptacion a largo plazo
puede disminuir la pérdidu de nitrbgeno®,

Asf mismo, indica que "Hay muchos factores que complican ¢l llegar a una
conclusion convenicnte y relativamente simple. Estos factores incluyen, en particular,
of tipo de tejido y de célulns, los genes y productos genéticos de interés, la nutricién
espectfica, los aminoficidos esenciales y no esenciales que sc consideren, el periodo
de tiempo que implica ¢l cambio y los efectos de otros faclores dictarios no
proteicos, asf como la especic animal®.

2.6.2.1._Adaptacién putricional celular.

Los sistemas principales para mantener la homeostasis de protcinas y de
aminofcidos son I sintesis proteica, Ia degradacion proteica, la oxidacién de
aminodcidos y la sfntesis de aminoécidos no esenciales. Los cambios cn las tasas do
estos sisiemas permite un ajuste del balance de nitrbgeno, que estard en cquilibrio 0
serd negativo segin el grado de deficiencia en que se cncucatre ia ingesta proteica.



El siguicnle esquema sefiala os destinos y procedencias principales de los
aminofcidos, ast como su intervencion en el lurnover proteico.
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A continuacion s¢ indican los pasos de la sintesis proteica y del catabolismo
proteico que pueden estar slicrados adaptalivamente por canibios en ¢l aporte de
aminodcidos a las eélulas, seialados por (*).
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2.6.2.1.1. Aspectos transcripcionales y traduccionales de la sintesis proteica.

El higndo y ¢l misculo esquelético contribuyen de manera importanie & las
tasas de sinwsis proteica corporal total y de catabolismo (GARLICK y col.. 1980).

Estos tejidos sufren mecanismos de adaptacidn con ingestas alieradas cn
proteinas ¥ aminoficidos. Los efectos de estas dietas sobre la sintesis prolcica cn
misculo ¢ higado hen sido amplismente revisadas (WATERLOW y col., 1978b;
GARLICK y col., 1980; MILLWARD, 1980a). Si & un animal sc le administra una
dictu libre en proteina se preduce una disminucion inmediata en 1a sintesis protcica,
debido a cambios en la eficacia de Ia traduccién del RNAm. Sin cmbargo, si esta
dicw sc prolonga, se produce una disminucion total de la capacidad de sintesis
proteica del masculo. En ¢l higado, segin GARLICK y col. (1975), en csias
condiciones experimentales ln tasa de sintesis proicica cambia poco al principio, a
continuacion de incrementa durante un ticmpo antes de disminuir cuando se prolonga
el tiompo de suministro de esta dicta, Esto se debe, en ambos tcjidos, a una
disminucion en la fase traduccional de la sintesis de polipéptidos.

Las dltimas investigaciones que se han realizado en hepatocitos aislados de
rata han puesio de manificsto que la disminucion de Ia sintesis proteica va
acompafuda de una marcnda disgregacion de los polisomas y dc una disminucion de
la formacion de los complejos de iniciacién 43S. Esta disminucién estd asociada con
un sumento de Ta fosforilacion de 1a subunidad a de los factores de iniciacion de las
cblulas cucariGticas ¢IF2, Por ianto, se considera que la privacién de aminofcidos
incrementa 1a actividad de Ia kinasn ¢1F2a (o inhibe una fosfatasa) y hay una dis-
minucion en ¢l factor GEF (Factor de intercambio del nucledtido guanina), que de
estn forma inhibe en menor medida la fisforilacién, impidiéndo la sintesis proteica
(WATERLOW, 1990).

MILLWARD y col. (1976a), en ratas alimentadas con dicta sin proteinas,
ohservan una disminucién inmediata en la sfntesis proteica al medir la actividad RNA
(sintesis proteiea / unidad de RNA celular) debido a un cambio cn la eficiencla de
la iraduccién de RNAm. Sin cmbargo, con la ingestién continua de una dicta
inadecunds se produce una disminucién on Ja capacidad total de la céluta muscular,
o unidad nuclear, para promover la sintesis de prolefnas en esic iejido (disminuyce la
sintesis y ¢l catabolismo). La disminucién inicial, producida por Ia ingesta dc una
dicta baja en protefnas, de la sintesis proleica en ol mdsculo y, probablemente cn el
higado, pucde ser debido a acontecimicnios citoplasméticos y, especificamente, & una
alteracion en la fase traduccional de I sfntesis de polipéptidos, La fase de iniciacion
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parcee ser el tugar principal de los cambios agudos, segin la disponibilidad de
aminodcidos (MOLDAVE, 1985).

Si continda el aporte inndecuado de aminofcidos, los acontecimicntos
citoplasmélicos que afectan ¢l estado de la maquinaria sintélica de proteinas van
acompaiindos de alteraciones en 1a fase transcripeional de la sintesis proteica, ya que
disminuye ¢l RNAm (YOUNG Y MARCHINI, 1990). Sin embargo, Ia
realimentacion parece producir cambios més lentos en las concentraciones de RNAm
que los que praducen tos cambios en las tasas de sintesis proteica (DE JONG y
SCHREIBER, 1987).

También hay estudios que muesiran que los factores nulricionales,
especialmente los aminodeidos, alectan la funcién y estructura de los genes. Por
ejemplo, las tasas de transeripeion del RNA nucleolar se reducen en clulas de raidn
cunndo se privan de aminodeidos (GRUMMT Y col., 1976); la actividad de la RNA
polimerasa hepdticn se reduce cuando las ratas s someien a una dicta sin lisina,
(ASTROM y VON DER DECKEN, 1983) De hecho, las menores cantidades de
RNAr en higado y misculo con ingestas bajas en proteinas podrfan reflejar estos
cambios (GARLICK y col., 1980; MILLWARD, 1980n).

2.6.2.1.2. Degradacion proleica.

La alimentacion de ratas con una dicla proteica inadecuada disminuye la lasa
de catabolismo proteico muscular (GARLICK y col., 1975; MILLWARD vy col.,
1976h). En coniraste con cllo, fa tasa de catabolismo proteico en el higado puede
aumentar al inicio de la restriceién de la disponibilidad de aminodeidos, pero
disminuye después, cuando continda la ingesta deficiente en aminofcidos (GARLICK
y col., 1975). Estas observaciones confirman gquc la composicibn proteica de 1ejidos
y Grganos estd determinada por las tasas relativas de catabolismo proteico, Estas (asas
estdn influidas por hormonas y factores nutricionales, eatre otros.

De acucrdo con las consceuencins del menor aporte de aminodcidos, parece
que la tasa de eatabolismo proteico en ¢l higado estd regulada, en principio, por los
aminofcidos (YOUNG Y MARCHINI, 1990).

MORTIMORE y POSO (1987) demucstran que las mezelas complelas de
aminocidos plasmiticos pueden inducir respucstas calab6licas aceleradas en ausencia
de hormonas como insulina y glucagdn, No todos los aminodcidos tienen la misma
importancia para disminuir ¢l catabolismo profeica: leucing, tirosina, fenilalaning,
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glutamina, proling, histidina, triptofano y metionina son particularmente efectivos,
y entre ellos a teucina parece ser ¢l inhibidor més efectivo del catabolismo proteico
y la alanina parece actuar como corregulador en la expresion de la actividad inhibido-
ra de estas aminodcidos,

YANG y col. (1986) seiialan una elevacion en la concentracion plasmética y
tisular de atanina cuando se consumen dictas bajas en protefnas, lo que puede tener
un papel causal en la reduceion de la tasa de catabolismo hepético,

MILLWARD (1980b), revisé los posibles mecanismos implicados en la
degradacion normal y ln degradacién acclerada de proteinas musculares, sin llegar
a ninguna conclusion, Posteriormente, consider6 la posibilidad de que las menores
concentraciones de Ty (riyodotironina) puede ser importante, pero no determing si
éstas suceden tan pronto como los cambios en ¢l catabolismo proteico muscular tras
la ingesta de una dicta baja en encrgin (MILLWARD y col., 1981).

Parcee cstar clara la importancia de los cambios que produce a ingesta de una
dicta alterada en proteinns y en aminofeidos sobre ¢l catabolisma proteico y sabre
los respuestas adaptativas, Sin embargo, se necesita profundizar méds antes de
establecer los mecanismos responsables de estos cambios,

2.6.2.1.3. Oxidaci6én de aminodcidos,

La oxidacién de los aminoficidos ticne un papel importanie en el
mantenimicnto de la homeostasis de los aminodcidos corporales (HARPER, 1986).

HARPER (1986) indica que las ratas que consumen diclas bajas en
aminodcidos esenciales espectficos, como histidina, leucina o treonina, tienen menor
tasn de oxidneién de aminofcidos y sc mantiene hasta que se supere {a ingesta del
aminoficido necesario para cubrir las necesidades de crecimicnto méximo.

En humanos se ha demostrado que dictas bajas en proteinas (MOTIL y col.,
1981), 0 en aminofcidos csenciales como leucina, valina (MEGUID y col., 1986),
lisina (MEREDITH y col., 1986) y treonina (ZHAQ y cal., 1986) conducen a una
conservacion de aminodcidos asociada con una tasa menor del calabolismo de los
mismos. Esta conscrvacion se debe, en parte, ala disminucidn cn las concentraciones
de sminodcidos, ya que las K, para varips enzimas que degradan aminofcidos son
relativamente altas (HARPER, 1986), y sc saluran raramente en los rangos
fisiologicos de concentraciones de aminoécidos en plasma y tejidos. En cambio, las
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K, de las aminoacil-t-RNA-sintetasas son bajas (HARPER, 1986).

Por tanto, ¢ cspera que cstas enzimas funcionen a altas tasas y que Sus RNAI
cstén cargados complctamente aunque sean bajas las ingestas de aminodcidos. El
efecto de estos diferencias es gue los aminoficidos se canalizan més facilmente a rutas
de sintesis y la cficacia de la retencién de aminodcidos dietarios y endbgenos
aumentarf cuando la ingesta se reduzca,

La reduceién en fa oxidacién de aminoficidos a bajas ingestas de los mismos
producirsi cambios paralelos en la concentracion plasmética de aminoficidos. YOUNG
y col. (198S) demuestran este hecho en adulios alimentados con dielas carentes en
leucina o en lisina,

HARPER (1986) concluye que las actividades de los enzimas que intervicnen
en ln degradacion de algunos aminodcidos varfan paralelos con los cambios en la
ingesta proteica. Estos cambios se pueden deber a mecanismos alostéricos, 8
altcraciones en la cantidad del enzima y a cambios cn la proporcion de enzima cn
forma activa o inactiva,

Segtin YOUNG y MARCHINI (1990), la oxidacién de aminoficidos varia
répidemente como consecucncia de una ingesta alterada de los mismos. Los camblos
en Ja disponibilidad del subsirato parccen ser ¢l determinante principal, al menos

inicinimente,

Las cnzimas do la degradacién de los aminodcidos también cstén alterados,
1anto ¢n su actividad especifica como en la cantidad presente, cuando la ingesta de
proleinas y de aminofcidos varfa, El cfecto nelo de estos faciores es la conscrvacion

de aminoficidos y de nitrbgeno cuando la ingesta cs baja y, por ¢l contrario, s¢
picrden cantidades alias de nitrbgeno protcico y carbono cuando las ingesias son

abundantes.
2.6.2.1.4. Bnzimas del ciclo do la urca,

Es nccesarlo considerar el papel del ciclo de la urea como un medio para
ajustar Ia tasa de pérdida de nitrégeno y aminodcidos cuando se alicran las ingostas.

Las enzimas del ciclo de la urca son una ruta metabblica para la conversién

del amonio pofencialmente (6xico, climinar ¢l exceso de aminodcidos por via
oxidativa, \ransferir ¢} nitrbgeno a arginina y, en oitimo término, a urca cuando las
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ingestas  proteicas son clevadas. Alternativamente, la ruia podria facilitar la
conservacion de nitrbgeno cuando las ingestas son bajas.

Estas enzimas estén compartimentalizados en el higado y algunas de cllas se
encuentran en la mitocondria de la mucosa intestinal y en la [raccibn
cxtramitocondrial del riiién.

Los estudios de SCHIMKE (1970), mucstran que las adaptacioncs motabélicas
a diferentes cantidades de proteina sc asocian con cambios paralelos en las actividades
de 10s enzimas del ciclo de 1a urea en el higado. Obscrva que esios cambios s¢ deben
a diferencins en ¢l contenido de In protefna especifics més que a cambios en Ia
actividad cspecificn, nunque esta respuesta no se produce en todos los mamiferos.

La alteracion paralela en la actividad de las enzimas del ciclo de la urea y la
liberacion de nilrbgeno no ¢s, sin embargo, una relacién simple de causa y efeclo
(DAS y WATERLOW, 1974). Por ejemplo, la capacidad in vitro de la enzima
limitante, ln arginino-succinato-sintetasa, cn el higada de ratas alimentadas con una
dictn baja en prolefnas, csid en exceso considerable en relacién con la activided que
teOricamente se necesite para mantener ol flujo de nitrégeno en ¢l ciclo de Ja urea.
Por supuesto, esta capacidad cnzimética a una ingesta baja en proteinas poiria ofrecer
al animal un mecanismo de proteccion cuando la ingesta proteica sea de nucvo
shundante.

De todos modos, YOUNG Y MARCHINI (1990) no aprecian totalmente
c6Hmo ¢l proceso de produccion de uren dirige la eliminacién de aminoficidos cuando
s¢ consumen en exceso de las necesidades o disminuyen sus tasas de pérdida cuando
las ingestas no son adecuadas.

DAS y WATERLOW (1974) demuestran un cambio lincal cntre las
aminotransfcrases, asf como los onzimas del ciclo de la urea con la ingesta de
proteina dictaria. Por el contrario, la actividad de la deshidrogenasa de los celoficidos
de cadena ramificada permancee baja y relativamentc constante por encima del rango
de ln ingesta de leucina de la dicta, que esté por debajo del nivel de requerimicnto
para ¢} crecimicnto méximo.

Un cjemplo del Gltimo mecanismo cs la regulacidn de la actividad de la
segunda enzima en la ruta catabblica de los aminofcidos de cadena ramificada, la
deshidrogensa de los cetofcidos de cadena ramificada (RANDLE y col., 1987).
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Se estd investigando la regulacion dictaria y hormonal de la deshidrogenasa
de los cetoficidos de cadena ramificada, Bste drea ayudard a comprender como se
regulun lns conceniraciones de aminofcidos plasméticos y tisulares y producen un
patedn aminoacidico carncterfstico de un estado nutricionat particular.

En resumen, la oxidacién de aminodcidos cambia rpidamente como respucsia
a una ingesta alterada de aminodcidos. Los cambios en la disponibilidad de substratos
parece ser ¢l determinante primario, al menos inicialmente. Las enzimas degradantes
de aminodeidos también cstén afectadas, con alieraciones en su actividad especifica,
asf como ¢n Ia cantidad prescnte cuando varfa la ingesta de protefnas y de
aminofcidos. El efecto neto de estos {actores es una conservacién de los aminodcidos
y del nitrégeno cuando ln ingesta es baja y, por ¢l contrario, mayores pérdidas de N
aminoacidico y carbono cuando las ingestas son més abundanies.

2.6.3. ASPECTOS DEL METABOLISMO DE AMINOACIDOS IN VIVO.
Laos aminoficidos se han dividido en tres lipos:

- Los aminadeidos esenciales: no se pucden sinictizar en ¢l organismo y son
necesarios pars mantener ¢f balance de N ca adulios y cl crecimiento en animales
jovenes. Incluye a los que se pueden sintetizar cn ¢l organismo hasta cierto punto,
en cantidades insuficientes para permitir ¢l erecimicnto completo, como son arginina
¢ histidina,

- Los aminodeidos no esenciales: se pucden sintetizar en  cantidades
apareatemente adecuadas si existe una fucnte de N disponible, os decir, si In ingesta
total de aminofcidos cs adecuada. Son necesarios para cl organismo, pero no hay
requerimicntos dictarios para cllos, porgue s¢ pueden formar a partit de intermedia-
rios metabdlicos.

- Hay dos aminoficidos que ocupan una situacién ambigua cnire los que son
esenciales y los que no lo son: Cistelna y tirosina. Estos se pueden sintetizar en el
organismo cn condiciones normales, sblo a partir de aminoficidos csenciales:
metionina para cistefna y fenilalanina para tirosina. Esto significa que, aunque
ninguno de los dos aminoficidos es esencial por sf mismo, su presencia en la dicla
reserva los aminoficidos precursores, 1o que es especialmente importante en ¢l caso
de metionina y cistefnn, ya que la disponibilidad de metioning es un factor limitantc
en la utilizacion de los aminoficidos de la dieta.



Las principales rutas de sintesis de los aminodcidos no esenciales son las
siguicntes:

Transaminacidn del piruvato » Alunina.

Ciclo de Ia urca » Arginina.
Transaminacion del oxalncetato » Ac. nspfrtico.
Transulfuracién de metionina » Cistefna,
Transaminacion del a-Cetoglitaraty —————> Acido glulfmico.
Transmetilacion de serina » Glicina,

De glutémico o de ornilina » Prolina.
Transaminacion de hidroxipiruvatey = b Serina.
Hidroxilacién de {enilalaning » ‘Tirosina.

Cuando el aporte de aminofcidos a las células y Organos cs menor, ¢l
organismo s¢ adapta mediante relaciones reguladoras y metabélicas enire las células
y entre diferentes Grganos, por lo que es necesario inlegrar los cambios bioquimicos
y mecanismos responsables de éstos, Es decir, situarlos en ¢l contexto de la respuesta
del organismo como un todo (MUNRO, 1983).

BIER (1989) estudia en humanos ¢l transporte de aminodicidos especificos
desde ¢l plasma sefalando que no s6lo exisien diferencias segidn el aminodeido
especifico de que se trate, sino que su regulacion parece estar sometida a diferentes
controles. De hecho, CHRISTENSEN (1986) afirma que los {lujos de aminodeidos
no son simplemente consecuencia de un transporte indiseriminado ¢ intermitente de
aminoficidos que llegan desde los alimentos proteicos, sino que estd regulado en
lugares espeeificos de los Grganos y por varios mecanismos.

Es necesario comprender eslos mecanismos in vivo y los punios de control del
fMujo de aminoficidos espectlicos en sujetos sometidos a diferentes condiciones
alimentarias pare definir la natraleza de la adaptacion a dictas alieradas en proteinas
y aminoficidos. YOUNG Y MARCHINI (1990) han estudindo los posibles
meeanismaos de que dispone cl organismo para conseguir menores pérdidas de
nitrbgeno y mejorar In utilizacion de aminofcidos cuando no son adecuadas las
ingestas. Segan seiiala HARPER (1986), los cambios en la sintesis proteica hepdtica
y la oxidacion de aminofcidos tisulares s¢ dchen observar como una respucsta
adaptativa en ¢l sentido de que, cuando se consumen dictas bajas en proteinas, Ia
region esplécnica no harf una llamada desproporcionada causada por ¢l aporie
limitado de aminoficidos exégenos, De esta forma, Jos amineficidos también estarén
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disponibles para cubrir los requerimientos metab6licos desde los tejidos periféricos.
De acuerdo con esta hiphtesis, tras Ia ingests de una dicta baja en proleinas no sélo
habrfa menor captacion de aminofeidos esenciales en forma global en la regi6n
esplicenica, sino que también variard poco [a proporceidn de un aminodcido especifico
ingerido (absorhido) que ciccula con propésitos metabdlicos en esta zona,

En ¢l siguiente cundro se representan las ruias principales del metabolismo de
aminodcidos en todo el organismo, ast como la implicacion de glutamina y alanina
y las interrelaciones con Jos aminodcidos de cadena ramificada escnciales en la
ceanomin de todo el organismo (MUNRO, 1983).
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Otro aspeeto "in vivo" corresponde a los papeles del turnover proteico y del
metabolismo de aminofcidos ¢n la conscrvacion de aminoficidos y de nitrégeno
cuando se restringen la proteing o los aminodcidos, YOUNG y MARCHINI (1990)
han organizado los aminodicidos en cuatro clases diferentes, segin la estructura de su
ruta principal de metabolismo.

- Los aminofcidos de la clase § se metabolizan por via de una serie de pasos
consecutivos, algunos de cllos irreversibles (ej: treonina), Los aminodcidos de cadena
ramificada siguen una secuencia similar, excepto ¢l paso inicial, que incluye una
transaminacion reversible.

PROTEINAS
A
Y
AMINOACIDO [ 35) » C~———p—>pTraonina
4 2 ) 1} »C p———pLeucina

- Los aminodcidos de la clase 2 (¢j: metionina) se convierten en olro
aminofcido que puede, o bien sufrir una transformacion irreversible en diferenies
metabolitos, o ser transformado en ¢l aminoficido inicial.

PROTEINAS
A
Y
AMINOACIDO ——pAMINOACIDO

A
]

p——>pMetionina

b B

- Los aminodcidos de la clase 3 derivan, cn parte, de otros aminofcidos (cj:
cistefna de metioning, tirosina de fenilalaning). Se incluye aqui la prolina, aunque su
metabolismo es mds complejo.

AMINOACIDO »AMINOACIDO —PB > pCisteina
A A | Tirosina
| » \ (Prolina)
PROTEINAS PROTEINAS (Arginina)

. Los aminoficidos de la clase 4 sc pucden fabricar & parlir de fuentes no
aminoacidicas (¢j: alanina, glutamina).

AMINOACIDO B > pAlanina
A | A, Glutamina

\ 4 . Glicipa
PROTEINAS . (Prolina)
\4 (Arginina)

X (Fuentes no proteicas)
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En las cuatro clases de aminoficidos se deberfa reconocer que el turnover
proteico ¢s una contribucion importante al flujo de los mismos. Por tanto, sc deberia
esperar que los cambios en el turnover proteico tuvieran una influencia importanic
en el flujo, o tasa metabdlica y los requerimientos nutricionales de aminodcidos. De
hecho, los estudios de Young y col. (YOUNG y col,, 1985) apoyan esta hipétesis por
In observacion de la existencia de un paralelismo general entre los cambios de las
tasas del turnover proteico y las necesidades dictarias para todos los aminodcidos
durante ¢l erecimiento y desarrollo de un individuo sano, Aproximadamente se
necesita | g de protelna dictaria para cubrir las necesidades de la sintesis de 5 g de
prateina corporal anto en ¢l nifio como en el adulto, Segin esto, sc deberia esperar
un aumento en las tasas de sintesis proteica o turnover proteico para aumentar las
necesidades dictarias; por ¢l contrario, la disminucion en las tasss de turnover
requerirfan menor canlidad de una aminoéeido ex6geno para mentener ¢l balance de
aminoficidos y de protefnas.

La adaplacién y conservacién corporal de los aminodcidos a bajas ingestas,
los cambios y ¢l ontrol de In oxidacion de los aminodcidos esencinles se pueden
ilustrar con la metionini,

La metionina jucga papeles en diferentes procesos metabélicos, ademds de la
sintesis proteica,

. Es un intermediario en las reacciones de transmetilacion.

- Es un regulador intermediario en las reacciones de cesion de metilo por el
melil-letrahidrololato, por medio de la reaccién de a metionina-sintetasa,
que actua sobre [a homocisieina, metilfndola para formar mationina.

- Es intermediario obligatorio en la ruta catabolica de la colina.

- B8 un precursor de otros aminofcidos azufrados, especialmente la cisleina
y Ia taurina.

El metabolismo de la metionina incluye una serie de rutas retacionadas, entre
las que se encuentra un ciclo en el cual cede su grupo metilo a un aceptor, El
derivado demetilado, homocistefna, puede ser reciclado o sufrir una transsulfuracién
irreversible a cistationing, lo que conduce a la formacién de ciste(na y su posterior
oxidacién. YOUNG y MARCHINI (1990) indican que ¢l flujo de metionina esid
regulado por en dos lugares o puntos de ramificacién en ¢l metabolismo de ia
metionina, que llaman locus de sintesis de metionina-proteina (liene lugar con la
entrada de metionina en las proicinas y/o en la ruta de la transmetilacién con la
formacién de s-adenosil-metioning) y locus de homocistefna (punto donde la
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homocisteina puede o bien ser remetilada para formar metionina y/o convertida a
cistationina).

METIONIHA

A

I e AP
e p PP 4P
Y [RRRS|

$~ADENOSILMETIONINA

o NCEPTOR DB HETILO

b THF - D THETILGLICTNA

e pCONPURST0 METILADO

¢CHI-THP M-BRTAINA Creatina

Y Posfatidileolina

(arnitina

8- ADENOSILEOMOCisteina Catecolaninas

Ketilacion DA, RRA
PADRHOSTNA Otros

Y
HOMOCistefna
4 SERINA
Y
CISTATIONINA
b CETORUTIRATO + NH4
Y
INGRSTA-r=-p(ipteina ¢—~PProtelnas
Y
Propionil CoA
+ COa

El primer paso en el metabolismo de ln metioning es la formacion de un
compueslo rico en cenergla, la s-adenosil metioning, que e ¢l donador para la
transmetilacion, y el precursor del derivado descarboxilado, que dona su grupo
aminopropilo para la sintesis de poliaminas. La mctionina-adenosin transferasa
cataliza la formacion de s-adenosil metionina por transferencia del grupo adenosilo
desde al ATP al dtomo de azulre de la metionina, La s-adenosil-metionina ¢s donador
de metilo para casi todas las reacciones de metilacion bioldgicas (exceplo la de la
homacisteing). El co-producto de 1a transmetilacion, las-adenosilcisteina, se hidroliza
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para dar homocisieina, que se puede remelilar a metionina o ser condensada con
serina para formar cistationina

Cuando las ingestas de metionina son bajas, ésta se conserva (disminuye su
tasa de oxidacion} por reduccién de la tasa en la que entra el aminodcido en los
mecanismos de sintesis proteica (locus de sinlesis de metionina~protcina). La menor
tasa de oxidacién de metionina se consigue por via de un reciclaje més eficaz de
homocisteing, relacionado con la oxidacién de ia homocisteina por transulfuracién
(locus de homocisiefng). La cooperacién entre cstos dos loci son criticos en el
mantenimicnto de la homeostasis de metionina,

En el siguicnte esquema se indican los cambios en los componenles del ciclo
de ta metionina in vivo en humanos adultos cuando ingieren dictas adecuadas y
carcntes en metionina y cistefna, Los valores de los componentes sc muesiran ¢n
pmoles. Kg'h' siende S la incorporacién de mictionina a las proleinas; T™M
transmetilacién, TS transulfuracidn y RM remetilacién (YOUNG y MARCHINI,
1990},

DIRTA ADECUADA DIETA CARENTR DR
EN METIONINA KETIONINA Y Cisteina
Protefnas Proteinas
A i
24 18 13 14
(5) {8)
Y Y
—-pRet ionina—- —pRetionina—
RM[4,7 12,4| RH12,4 3,5 ™
—-Homocisteinad— —Homocisteina -
57,6 78/1,15
)
Cistationina Cistationina
H-pC02 {7, 6) )02 {1,1)
Y Y
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Como se¢ pucde observar, ¢n ¢l caso de la dieta carente en aminodcidos
azufrados las reacciones implicadas cn las rutas del metabolismo de la metionina
alteran sus actividades de forma que se intenta mantener la mayor cantidad de
metionina en el organismo disminuyendo su catabolismo. As{, la liberacion ¢
incorporacion de metionina a las protefnas en esta dicta es muy similar (13 y 14
respectivamente, es decir, se recicla al mfiximo la melionina disponible), es menor
la tasa de transmetilacion a homoceistefna y la transulfuracién de ésta a cistationina
que en la dicta adecuada, con la consiguicnte menor produccidn de CO, a partir de
la metionina. En cambio, cn condiciones adecuadas de ingesla de metionina, la
remetilacion es proporcionalmente més baja y mayor la formacion de cistationina por
el mecanismo de transulfuracion.

En ¢l siguiente esquema se muestean algunos cjemplos de as rutas alternativas
de utilizacion de los aminodcidos que entran en ¢l pool después de su liberacion a
partir de Ins proleinas,

—~—»i PROTRINAS
MEDIADORES TISULARES
PROTRICOS =
PEPTIDOS =
POLIPEPTIDOS POOL DB p—1¢ PROTRINA
AMIROACIDOS DIRTARIA
L1BRRS
Suministro de Cé—f—Serina
Glutamina-f—— Purinas
Purinag4—4—Glicina
Metionina~+— Poliaminas,
—~Fenilalan, compueatos-Ctla
Catecolaninas (—{
-~Tirosina ~—» Hor. tiroideas
Lisima ~f—» (Carnitina)
Creatina¢+—f—Arginina
Histidina~F——> Ristamina
Metilhistidina
Taurina4—t-Cisteina
Aspartato—f—» Pirimidinas
Purinas
Serotonina¢——Triptéfano
Ac. nicotinico
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El catabolismo de Jos aminodcidos se realiza fundamentalmente en el higado,
y ¢l miisculo sblo es esencial para la degradacién de los aminodcidos de cadena rami-
ficada.

Los aminofcidos se degradan a esqueletos carbonados y grupos amino.

Los esqueletos carbonados sc oxidan a compuestos que se pucden incorporar
al ciclo tricarboxilico por medio de cinco rutas.

Los grupos amino se climinan cn la mayoria de los aminodécidos por
transaminacién del piruvato, oxalecetato u oxoglutarato para dar [(inalmente
giutamato. E! resto lo hace por desaminacion oxidativa. Eslos grupos amino ticnen
un final comin en los veriebrados, la formacidn de urea, #cido drico o amonfaco,
segin Ja cspecic animal,

2.6.3.1.1. Aminodicidos de cadena ramificada.

Como ya sc ha indicado, la dogradacién de los aminoficidos de cadena
ramificada ¢s mayor en ¢l misculo que en ¢l higado (GOLDBERG y ODESSEY,
1972). Ademds, como ¢l misculo esquelético representa més del 40% de In masa
muscular, este tejido es ¢l lugar principal para el catabolismo de estos aminodcidos
(HARPER y col., 1984).

La privacién de alimentos aumenta la capacidad del mdsculo para oxidar
leucina, isoleucing y valina, efecto que puede hacerse reversible por la alimentacién.
En estas condiciones no aparecen cambios en la oxidacién de otros aminodcidos en
¢l mésculo. Esta adaptacién al ayuno implica un aumento en la afinidad de los
sistcmas degradativos det misculo para los aminodicidos de cadena ramificada.

Los pasos cazimfticos que s¢ acelcran en situacién de ayuno hen sido
identificados por GOLDBERG y ODESSEY (1972).

Los aminoficidos de cadena ramiflicada tienen una elevada capacidad para
promover un balance positivo de protefnas en i misculo (BUSE y col., 1973), ya
que disminuyen la protcolisis y promueven fa sintcsis proteica en las células y
misculo de rata con un balance negativo de nitrégeno. La leucina por sf misma puede
causar cste cfecto en ¢l misculo esquelético y eardfaco, Jo que puede ser imporianic
para regular ia masa muscular (BUSE y col., 1973). Isoleucina y valina juntos, pero
no por scparado, promucven lambién el balance positivo de protefnas, pero pueden
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acluar indircctamente por aumento del nivel de leucina en musculo,

El catabolismo de los aminoficidos de cadena ramificada en el misculo genera
grupos amino cuya acumulacion en el organismo puede ser 16xica, ya que el misculo
carece de los enzimas necesarios para eliminar el amonio en forma de urca, FELIG
y col. (1970) observan que los aminoficidos liberados del misculo en el estado
postabsortivo o durante ¢l ayuno no representan el hidrolizado de la proteina mus-
cular, ya que la alenina y la glutamina se liberan en cantidades mucho mayores que
las que se esperarfan a partir del catabolismo de las protefnas musculares. Estos dos
aminodcidos se sintctizan de novo en el misculo, proceso que uliliza los grupos
amino generados por la degradacion de aminofcidos. En estas situaciones el misculo
libera leucing, isoleucing, valina y dcido aspértico en menores cantidades que las que
se esperarian de su presencin en la protefna tisular, lo que refleja una répida
degradacidn de estos aminoficidos en ¢l misculo (GOLDBERG y CHANG, 1978).

2.6.3.1.2. Produccion de alanina en ¢l masculo.

La producci6n de alanina en el miseulo parece tener un papel importantc en
¢l mantenimicnto de ta glucemin, En el higado éste s ¢l aminodcido gluconcogénico
principal.

FELIG (1975) propone la existencia del ciclo glucosa-alanina, en el que la
alanina aporta grupos amino derivados del metabolismo de aminoficidos cn cl
misculo y piruvato al higado para la conversién en urca y glucosa, La glucosa
sintetizada cn ¢l higado pucde ser capturada de nuevo por el misculo y el piruvato
originado de la misma se¢ convierie en alanina, La produccién de alanina cn el
misculo esth acoplada con ln degradacién de sminoficidos de cadena ramificada, ya
que la adicién de cualquicra de estos aminofcidos estimula Ia produccion de alanina
y de glutamina, En ayuno aumenia la capacidad muscular para Ja degradacién de
estos aminofcidos y la liberacién de alanina (GOLDBERG y ODESSEY, 1972).

Hay varios estudios que demuestran que la alanina y la glutamina s¢ forman
a pattir dc los aminoficidos de cadena ramificada por transaminacion, Esta
(ransaminacion ticne tugar casi exclusivamente con el a-Cetoglutarato para formar
glutamato, que puede donar su grupo amino al piruvato para formar alanina.

Cuando a un misculo s¢ aportan aminoéicidos de cadena ramificada aumenta
cl pivel de glutamina y, por tanto, se estimula la produccidn de alanina. Las
cantidades relativas que s¢ producen de glutamina y de alanina dependen de la
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concentracion de amonio en el tejido, de forma que cuando aumenta el amonio, sc
incrementa la produccidn de glutamine y disminuye la de alanina. Este amonio
procede de la degradacion de purinas y de aminofcidos (LOWENSTEIN y
GOODMAN, 1978).

La relacion entre la degradacion de los aminodcidos de cadena ramificada y
el ciclo glucosa - alanina se esquematiza en el siguiente cuadro.

116ADO SANGRE WiSCULO

GLUCGGRNO
Y

Eswcosn b GLUCOSA ) PIRUVATO
Y

PIRUVATO4-—+— ALANINA d————F———ALANINA «-l

Y

UREA4-~ ~NH, ~NH,
LROCINA LEUCINA| &

—t

PROTRINAS ~—3—» | ISOLRUCINA [~—}—>]1S0LEU.[ -—
Qv
VALINA VALINA | | CO,

i PROTRENA

Se han propuesto dos modclos para explicar ¢l aumento de alanina ¢n estas
condiciones:

. Los aminodicidos de cadena ramificada contribuyen sélo con ¢l grupo amino
para la formacién de alanina, mientras que la glucosa o el glucdgeno muscular
proveen ¢l piruvato (CHANG y GOLDBERG, 1978). Si la alanina sc deriva de la
glucosa preexistente, la gluconcogénesis a partir de csta alanina no representa una
fuente nueva de glucosa para ¢l organismo en ayuno.

. Los carbonos de la alaning proceden de otros aminodcidos, producidos por
catabotismo proteico. Segiin este modelo, la produccion de alanina en ayuno pude
contribuir a la produccidn de glucosa.
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GOLDBERG y CHANG (1978) han llegado a la conclusidn por diferentes
experiencias, de que la mayoria de los carbonos liberados por el misculo para Ia
formacion de alanina, piruvato y lactato (95%) derivan de glucosa exdgena y no de
los aminodcidos aportados por la degradacidn proteica.

Los aminodeidos isoleucing, valing, aspértico, asparragina y glutdmico pueden
ser converlidos en intermediarios del ciclo tricarboxilico o en piruvalo en el misculo,
aportando los esqueletos carbonados para la sintesis de glutamina y alanina, La
leucina es puramente cetogénico y su esqueleto carbonado se puede degradar a Acetil
CoA, pero no ser convertido en intermediarios del ciclo tricarboxilico o a piruvato
en los mamiferos (GOLDBERG y DICE, 1974). Se ha comprobado que la levcing,
isoleucina y valina son igual de efectivos para estimular fa produccion de alanina en
misculo,

2.6.3.1.3. Conversién de aminoficidos en glutamina en ¢l misculo.

El mosculo csquelélico libera cantidades comparables de glutamina y de
alanina, en ocasiones mayores de la primera, siendo en ¢l misculo cardiaco mayor
la liberacion de glutaming. CHANG y GOLDBERG (1978) eslablecen que cuando
se incuba diafragma de rate libera menor cantidad de los aminoficidos valing,
isoleucing, aspéirtico, asparragina y glutdmico (aminofcidos que entran en ¢l ciclo
tricarboxflico tras su liberacién por proteolisis muscular) que la que se esperaria por
su presencia en ¢l misculo. Esa cantidad es equivalente a la de glutamina sinletizada
de novo por el misculo, lo que sugiere que los esqueletos carbonados de los citados
aminofcidos se convierien en glutamina,

Experimentos como los de CHANG y GOLDBERG (1978) indican que los
aminodcidos caplurados por la sangre después de una comida o generados por ¢l
catabolismo de In protefna muscular en ayuno pueden repleccionar los pools de
intermediarios del ciclo tricarboxilico. Este mismo equipo demostrd que més del 50%
de las cadenas carbonadas del dcido aspdrtico, asparraging, isoleucing, glutémico y
valina que entran en el ciclo tricarboxilico sc convierien en glutaming, y ¢l resto se
transforma por via del piruvato a CO, produciendo energia (aproximadamente el
209%), a lactato (atrededor del 30%) y a alanina (menos del 2%), que se liberan
desde el masculo,

Como resumen, podemos establecer que Jos aminofcidos generados por cl
catabolismo proleico en ayuno pueden tener diferentes destinos en el misculo
GOLDBERG y CHANG (1978).
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- Los aminodcidos que no cntran en ¢l ciclo (ricarboxflico parecen ser
liberados del tejido intactos o como a-cetoficidos para ser utilizados en otros tejidos
glicina, cistcina, serina, treoning, metionina, prolina, lisina, arginina, histidina,
fenilalaning, triptéfano).

- Los cinco aminodcidos que cntran cn ¢l ciclo tricarboxflico se convierien
preferentemente en glulamina, previamenie a su liberacion desde el misculo
(Aspfirtico, asparragina, glutdmico, valina, isoleucina),

- La glutamina y la alanina liberadas del misculo ticnen diferentes destinos,
Aparentemenic la glutamina puede ser capturada por el rifién donde es precursor del
amonio  urinario, micntras que su esquelelo carbonade se utiliza para la
gluconcopénesis o para ta produccion de energfa.

- La leucina sc utiliza como fuente energética para ¢l misculo durante el
ayuno, inhibiendo Ia oxidacion de glucosa y promoviendo la tiberacion del lactato
desde ¢ mbsculo. La Jeucina parcce inhibir 1a descarboxilacion del piruvato o el
transporte de pituvato a la mitocondria. Durante ¢l ayuno la concentracion de leucina
aumcenla & niveles clevados cn sangre y misculo y también la capacidad del miisculo
para oxidar leucina auments, siendo un mecanismo de rescrva de los precursores
gluconcogénicos csenciales durante el ayuno.
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Para ¢l estudio de los efectos de dietas carentes de metionina y cisicina, y esia
dicta con 1/2 de energin se han utilizado tres lotes de ratas macho Wistar, en perfodo
de crecimicnto con un peso medio de 87 + 6,9 g procedentes dol animalario del
Departamento de Nutricién y Bromatologia 1 de 1a Facullad de Farmacia (U.C.M.).

Después del dostete fucron alimentadas con dieta slock de laboratorio hasta
alcanzar ¢l peso medio citado. Posteriormen-tc fucron alimentadas en jaulas
individuales de metabolismo con una dieta control del 10% de casefna + 0,02% DL-
metionina y agus "ad libitum® cn una habitacién termorregulada a 23°C con un 50
% de humedad y ciclos de luz-oscuridad de 12 horas respeclivamente, con 1a
finalidad de ser adaptadas a dicho entorno.

Tras 3 dias de adaptacion a la dicta control s¢ separaron en 3 foles para
suministraries las dictas experimentales,

LOTE 1. DIETA CONTROL.

Formado por 26 ratas con un peso iniclal aproximado de 87 + 6,9 g, a las cuales se
jc administrd una dicta control balanceada con un 10% de proteina (casefna + DL-
metionina 0,02%).

El experimenio se desarroll6 durante 14 dias, sacrificando las ratas los dias
4, 8y 14 del experimento. Tanto ¢l control de peso como de ingesta se lievb a cabo
diariamente y la recogida de orina y heces cada 3 dias.

El dia del sacrificio se recogi6 la sangre de la carblida y s¢ extirparon ambos
misculos gastrocnemios.

LOTE I1. DIETA CARENTB EN METIONINA + CISTEINA.

Constituido por 26 ratas con un peso inicial de 87 + 6,9 al que se lo
suministré una dicta con ¢l 10% de protefna formada por aminoécidos cristalinos en
la proporcion indicada por ¢l NATIONAL RESEARCH COU NCIL (1978) y carentc
cn metionina + cistefna, los cuales fueron sustituidos por una mezcla de aminoficidos
no esencialcs en proporcion adecuada.
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Los animales fucron sacrificados los mismos dias que el lote anterior, la toma
de muestras se obiuvo de igual forma.

LOTE I11. DIETA CARENTE EN MET+CISTEINA Y CON LLA MITAD DE
ENERGIA.

Grupo formado por 26 ratas , con un peso inicial de 87 + 6,9 g, al que se
le suministrd la dicta I preparada al 20% de proteina (aminodicidos cristalinos) y
doble cantidad de minerales y vitaminas y equilibrando con grasa ¢ hidratos de

carbono como se deseribe en a preparacion de la misma,

Esta dicta se ndministrd a la mitad y "pair-fed" con respecto al lote 11,
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Dicta I: Dieta control, con cascina al 10% <+ DL metionina al 0,02%.

Dicta 11: Carente en metionina + cistcina, con aminodcidos cristalinos al 10% en
sustitucion de la caseina.

Dicta I1: Carente en metioning + cisteina, con [a mitad de energfa respecto de la
dicta 1.

El almidén, sacarosa, minerales, vitaminas, colina y aceite de oliva se ponen
en las proporciones adecuadas, segin HAVERBERG y col. (1973a),
3.2.1. Ingredicntes de las dictas,
(1. HEGER y FRYDRICH (1985)
(2). ASSOCIATION OF OFFICIAL AGRICULTURAL CHEMISTS (1970).

(3). NATIONAL RESEARCH COUNCIL (1978)

clal V Dicta 11 | Dicta 111

@&/Xg) @/Kg) (@/Kg)
Accite de oliva (1) 50,00 50,00 25,00
Almidon (1) 200,00 200,00 200,00
Celulosa (1) 55,40 55,40 150,00
Mezela mineral (2) 50,00 50, 00 100,00
Sucarnsﬁ (N 534,60 534,60 534,60
Vitaminas (2) 10,00 10,00 20,00
Proteina (1) 100,00 105,40 210,80

cascina +D-L metioning (V8-+2)

Mezcla de aminofcidos (3) 105,40 210,80
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3.2.2. Mczcla mineral (g/Kg mezcla mineral).

88

Dicta | Dieta 1 Dicta 111
Cl,Co.6H,0 0,023 0,023 0,046
CiNa 139,30 139,30 378,60
CO,Ca 381,40 381,40 762, 80
IK 0,79 0,79 1,58
PO, H,K 389,00 389,00 718, 00
SO,Cu.5H,0 0,477 0,477 0,954
S0O,Fe, 7H,0 27,00 27,00 54,00
SO Myp 57,30 57,30 114,60
SOMn. 1H,0 4,01 4,01 8,02
SO,Zn. 7H,0 0, 548 0,548 1,096
3.2.3. Mezcla vitaminica (Cantidad/Kg de dicta).
Dicta 1 Dicta Il | Dicta 111
Vitamina A (U.1.) 20000 20000 40000
Vitamina D (U.L) 2000 2000 4000
Vitamina E (U.1.) 100 100 200
Menadiona (mg) 3 5 10
Colina {(mg) 2000 2000 4000
PABA (mg) 100 100 200
Inositol (mg) 100 100 200
Niacina (mg) 40 40 80
Pantotcnato Ca (mg) 40 40 80
Ribollavina (mg) 8 8 16
Tiamina CIH (mg) 5 5 10
Piridoxina CIH (mg) 5 5 10
Ac. folico (mg) 2 2 4
Biotina (mg) 0,4 (0,4 0,8
Vitamina B,, (mg) 0,03 0,03 0,06
L Glucosa  c.s.p. 10 g 10g 20 g __




3.2.4. Meczcela de aminodcidos (g/Kg de dicta).

Esenciales Dicta 11 Dicta 111
Arginina CIH 7.3 14,6
L-Fenilalanina 35 10
L-Histidinu 3 6
L-Isoleucina 5 10
L-Leucina 7,8 15
L-Lisina 87 17,4
L-Tirosina 3 6
L.-Treonina 5 10
L-TriptGlano 1,8 3
L.-Valina 3 6

g/Kg de dicta

47,4+6= 53,4

53,4x2=116,8

No esenciales Dicta I Dicta II

Ac. L-Aspértico 3,471 6,942

Ac. L-Glutdmico 1,335 2,670
L~-Alanina 3,471 6,942
L-Asparragina 4,539 9,078
L-Glutamina 1,2816 2,563
L-Scring 3,471 6,942

Glicina 14,151 28,302

Prolina 1,0146 2,0292 H
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3.3. TOMA DI MUESTRAS.
3.3.1. Orina y hcces.

Se¢ recoge orina y heces de tres dias consecutivos, La orina se filtra y recoge
en matraces aforados de 250 ce, enrasando en presencia de una solucién de timol
196, (p/v), ulilizado como antiséplico. Alicuotas de esta orina se conservan a -20°C
hasta su andlisis,

L.as heees se pesan y guardan en papeles de aluminio a la misma temperatura.

3.3.2. Sangre y Organos.

Los animales fucron ancstesindos via intraperitoneal con pentobarbital s6dico
a la dosis de 30 my de pentobarbital/Kg de peso corporal.

La mezela anestésica esid constituida por:

Pentobarbital 8édico.viieei 30 ¢
Propilénglicolssvievivaiiins 200 Rl
Btanol..vovsevernoniinienins 100 al
Agua destilada....ivi.v.cep 1000 ml

3.3.2.1. Sangre,

Sc obticne por canulacién de la arteria carGlida, y se recoge en tubos de
hemdlisis heparinizados (4 mg de heparina/ml de sangre).

3.3.2.2. Qm;mi

Ambos misculos gastrocnemios sc extirpan, pesan y congelan ripidamente por
inmersion cn Nitrageno liquido en vaso Dewar a una femperalura de -130°C.
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3.3.3.Preparacién de las mucstras,

Se pesa una alicuota de tejido y se suspende en una solucién tampdon de CINa
0,1 M y CO;HNa 0,005 M al 20% (p/v) pH=7,4 a 0°C. A conlinuacién se
homogeniza con un aparato ultraturrax a 20000 rpm bajo hielo duranie 14 segundos.
E! homogenado se centrifuga a 550 G durante 15 minutos en refrigeracion a 4°C, Se
scpara el sobrenadante y en él se realizan las determinaciones enziméticas.

3.3.3.2.

La sangre se centrifuga & 700 G durante 15 minutos, separando asi ¢l plasma
de las células sanguinens.

El plasma se trata con metanol (0:1/2, viv), con lo que precipitan las
proteinas del plasma y se exiracn los aminodcidos en el alcohol. Se centrifuga a 700
G duranic 10 minutos y se¢ conserva ¢l sobrenadante a -20°C para la determinacion
dc los aminoAcidos libres por H.P.L.C..

Lo mismo s¢ hace con los glébulos rojos previa sonicacién para su hemolisis.

3.4.1. Balance de nitrégeno.

Tanto ¢n las dictas como en orina, heces y 6rganos se determina el nitrogeno
mediante el método de KIELDAHL (1975). Para ello el material biologico se digiere
por calor con fcido sulfiirico concentrado en presencia de un catalizador (SO,K; y
HgO). El Nitrégeno en forma de grupos -NH, pasa a sulfato amdnico. En exceso de
NaOH libera NH, y éste sc destila en un Destilador Buchi sobre una soluci6n
indicadora que contienc fcido bérico, rojo de metilo y verde de bromocresol,
valordndolo posteriormente con ficido clorhidrico 0,01 N.
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La soluci6n indicadora estd compuesita por:

Solucitn parcial Solucion final
Acido borico 2% 50,00 ml
Rojo de metilo (,1% en etanal 96° 2,00 ml
Verde de bromocresol 0,2% en ctanol 96° 1,50 ml
Agua destilada csp 100,00 mil

A parlir de los datos del contenido de Nitrdgeno se calcula el contenido
proteico multiplicando tos gramos de Nitr6geno por el factor 6,23,
3.4.2. Proteinas solubles en homogenado de misculo gasirocnemio.

Se wiiliza ¢] método colorimétrico de LOWRY y col. (1951).
3.4.2.1. Fundamento.

Mediante el tratamiento de los homogenados con solucion alcalina de tartrato
de cobre, se forman complejos cliprico-aminoacidicos con las proleinas solubles.

La adicién del reactivo de Folin-Ciocalteau (dcido fosfomolibdotingstico),
produce una coloracién azul intensa, consecuencia de ia reduccioén del molibdato a

6xido de molibdeno, por accién de los complejos ciiprico-aminoacidicos.

La inlcnsidad de coloracién producida es proporcional a la concentracion de
proteinas de la mucstra.

3.4.2.2. Técnica.
A 0,1 m} de homogenado diluido al 1/10 (v/v), se afiaden 5 ml de reaclivo

cupro-alcalino (CO,Na al 2 % en NaOH 0,1 N y 80,Cu al 0,5 % cn tartrato sodico-
potésico al 1 %).
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A los 20 minutos se adicionan 0.5 ml de reactivo fenol.
La lectura se licva a cabo a los 30 minutos a 750 nm.

Los resultados se llevan a una curva de calibracién realizada con solucibn
patrén de albiimina con una concentracion de 1 mg/ml.

Los datos se expresan en mg de proteina/peso total del drgano.

3.4.3. Catabolismo miofibrilar.

Se determina por el méiodo de RIKIMARU y col. (1980).

3.4.3.1. Proteina mpiofibrilar.

La protefna miofibrilar se analiza por ¢l método de GOLDBERG modificado
(1968).

Sc tritura y homogeniza una muestra del misculo gastrocnemio en un tampén
fosfato 0,01 M; pH= 7,4 (de baja carga i6nica) en un homogenizador con pistén de
teflén, en la proporcidn 350 mg de misculo: 10 mi de buffer. El homogenado sc
centrifuga & 700 G durante 20 minutos, Asi sc scpara fa fraccién soluble, que
contiene 1os aminofcidos libres y la proteina sarcoplasmética, de la fraccibn
insoluble, que contiene la protefna miofibrilar y fa proteina del tejido conectivo.

La fraccién insoluble se mezcla con 7 ml de NaOH 0,3N y se deja incubar
durante una noche . Posteriormente se centrifuga para separar Ia proteina miofibrilar,
que queda en el sobrenadante, de la proicina del tejido conectivo, que estf en el
precipitado.

En ¢l sobrenadante se determina la proteina miofibrilar total por méiodo de
KJELDAHL (1975), y la 3-metil-histidina por autoanalizador cromatogréfico,
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3.4.3.2. 3:Melil-histiding en misculo. .

La determinacion de la 3-metil-histidina en misculo gastrocnemio se realiza
previa hidrélisis con HCl 6N a 110°C durante 24 horas. Una porci6n del hidrolizado
desccado al vacio a una (emperatura menor de 40°C, se disuelve en metanol-agua
(viv) y se valora por cromatografia liquida de alta resofucién en autoanalizador
cromatogréfico de aminoécidos.

3.4.3.3. 3-Metil-histidina en orj

En las muestras de orina rccogidas duranic el proceso experimental se
cuantifica la 3-metil-histidina, calentando la orina con un volumen igual de HCI 12N
durante 2 horas a 11(°C con la finalidad de transformar ta N-acetil-3-metil-histidina,
metabolito que aparcce en la orina, en 3-metil-histidina previa evaporacion de una
parte alicuota y disolucién en una mezcla de metanol puro / agua destilada (viv) . Se
valosa por H.P.L.C., de igual modo que el resto de los aminoficidos.

La ganancia miofibrilar sc calcula a partir de los pesos corporales de los dias
de sacrificio primero y dltimo (PCY, PCY); la relacion de la masa muscular® al peso
corporal (MM/PC) y la concentracién de la proteina miofibrilar cn ¢l musculo
(PMF/MM):

(PC,-PC) x (MM/PC) x (PMF/MM)

Diferencia entre dias

G = Ganancia de la proteina miofibrilar (mg N/dia).

PC, = Pcso corporal dia 1° del experimento.

PC, = Peso corporal dia altimo del experimento.

MM = Peso del misculo (masa muscular) (g).

MM/PC = Peso del misculo/ peso corporal (Masa muscular en %) el Gltimo dia del
experimento.

PMF = Proleina miofibrilar en el mésculo (mg N/ g de masculo).

PMF/MM = Concentracion de la protefna miofibrilar en masa muscular lotal
(mg N/g misculo) el dltimo dfa del experimento.
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La relacion PC x (PM/PC) x (PMF/MM) es la Proteina miofibrilar total
(PMT) y sc expresa como mg N/Kg rata.

* Denominamos masa muscular al peso del masculo del animal, diferenciando
asf este (€rmino det peso del masculo gastrocnemio,

La tasa fraccional de ganancia sc caleula como porcentsje de la ganancia de
la proteina miofibrilar con respecto a la proleina miofibrilar total del dia 1° del
experimento (%).

: la_proteina_ miofibrilar.

La tasa catabdlica de la proteina miofibrilar se calcula a partir de la
excreecion urinaria de la 3-metil-histidina (U-3-MH) y la concenlraci6n de la 3-metil-
histidina en la proteina mioibrilar (3-M-H/MFP), segin la siguiente ecuacitn
(RIKIMARU, 1980):

0,8 . U-3-MH

3-MH/PMF

Ei cocliciente 0,8 representa la contribucion de la 3-metil-histidina muscular
a la 3-metil-histidina total urinaria (NISHIZAWA y col., 1977),

El catabolismo se expresa en mg N/dia.

La tasa fraccional catabélica es ¢l porcentaje del catabolismo con respecto
a la protetna miofibrilar total del primer dfa del experimento (%).

La vida media sc cxpresa en dias, Es el tiempo necesario para reemplazar o
transferir la mitad de las moléculas originalmenle presentes, independientemente de
la cantidad inicial Si un pool s¢ marca inicialmente con un isGtopo, después de que
transcurra ¢l tiempo de una vida media la cantidad del isbtopo disminuye a la mitad
de su valor inicial. Esta reaccién presenia una cinética de primer orden, y se
relaciona con la tasa fraccional de catabolismo por la fraccién indicads por
RIKIMARU vy col. (1980):
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In2 0,693

TrC Tasa fraccional de catabolismo

Dado que la ganancia es la diferencia entre la sintesis y el catabolismo, la
sintesis de la proteina miofibrilar sc calcula por la suma del catabolismo y ganancia
obtenidas en los punios anteriores. Se expresa en mg N/dia,

Sintcsis = Ganancia + catabolismo

La tasa fraccional de sintesis de la proteina miofibrilar se calcula como
porcentaje de la sintesis en relacion con la proteina miofibrilar lotal del primer dia,

3.4.4. Determinacion del DNA.
El método seguido es el método de BURTON (1956).
3.4.4.1. Fundamento.

Al aiiadir difenilamina al DNA se origina una coloracion como consecuencia
de 1a reaccién de 1a desoxiribosa con cl dcido nucleico, presentando una absorbancia
proporcional a la cantidad dec DNA,

3.4,4.2. Técnice.

Una alfcuota de tejido homopgenizado sc trata con 2,5 voltmenes de Acido
tricloroacético del 20% para precipitar las proteinas. Se centrifuga y sc desechan los
sobrenadantes. Se lava el precipitado con el mismo volumen de écido tricloroacético
al 2%. Sc desecha el sobrenadante y se suspende el precipitado con 5 volimenes de
alcohol etilico del 95%. Sc repite cste paso oira vez y el precipitado se disuelve en
1,3 volémenes de agua y 1,3 volimenes de feido tricloroacético al 10%. Se calienta
15 minutos a 100°C agitando frecuenlemente, se enfria y centrifuga. En el
sobrenadante se encuentra el extracto de dcidos nucleicos.
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El DNA se estima por la reaccidén que da con el reactivo de difenilamina,
preparando un blanco con agua destilada y en presencia de una curva esténdar de
DNA tipo 1 a distintas concentraciones. Se calicnta a 100°C durante 10 minulos y
s¢ mide el color desarroltado a 600 nm.

La cantidad de DNA sc expresa en mg por peso tolal del érgano,

3.4.5, Determinacion del RNA.
El método utilizado es el de DISCHE (1930).
3.4.5.1, Fundamento.

Se basa en la adicidn al RNA de orcinol y cloruro {érrico, lo que produce una
coloracion verde de la ribosa existente en el dcido nueleico, proporcional al conlenido
en RNA de la mucestra,

3,4,.5.2. Téenica,

Una alfcuota de tejido se trata con ficido tricloroacélico. Al extracto sc le
afiade ClLFe al 0.1 % (p/v) cn CIH concentrado y el reactivo de orcinol al 10 % en
etanol. Después de incubar a 100°C durante 40 minutos, sc¢ mide la absorbancia del
color desarroflado a 670 nm, Los resultados se llevan a una curva patrdn de RNA.

La canlidad de RNA sc expresa en mg por peso dcel organo.

3.4.6. Declerminacion de la fosfatasa  fcida. (Ortofosférico monotster
fosfohidrolasa E.C.3.1.3.2.).

El método utilizado para su determinacion es el de ANDERSCH y col.
(1947), modificado por FISHMAN vy col. (1953).

3.4.6.1. Fundamento.

El substraio del cnzima, para-nitrofenitfosfalo, es convertido por la accion de
la fosfatasa fcida presenie en la muestra a fosfato + paranitrofencl, compuesto
coloreado, en medio fcido. La intensidad del color amarille, obtenido por la
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liberacion del para-nitrofenol es proporcional a la conceniracién de fosfatasa.
3.4.6.2. Ttenica.

Una alicuota del tejido se homogeniza con solucién salina bicarbonatada. Al
extracto sc aiade la sal sédica de paranitrofenitfosfato 5,5 gmol/l, trabajando en un
tampén de citrato 50 umol/l pH=:4,8 y tarirato sédico 200 mmal/l, incubéndosc a
37°C durante 30 minutos.

El color obtenido se mide a una longitud de onda de 400-420 nm.

Cada muestra se lee paralela a un blanco correspondiente en el que no se ha
dejado actuar al enzima, y el valor oblenido sc compara con una curva de referencia,

La actividad cspecifica del enzima se expresa en microunidades de

paranitrofenol liberado por minuto después de la adicién de NaOH 0,02 M.

3.4.7. Determinaci6én de la fosfatasa alcalina. (Ortofosférico monoéster
fosfohidrolasa E.C.3.1.3.1.)

Sc utiliza cl "Mélodo csténdar optimado" de la DEUTSCHE
GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE CHEMIE (1970 y 1972).

3.4.7.1. Fundamento,

Conversion de! paranitrofenilfosfato, substrato utilizado, en paranitrofenol més
fosfato. El paranitrofenol es un compueslo coloreado,

La fosfatasa hidroliza ¢l subsirato en medio alcalino y al separarse el grupo
fosfato se mide por colorimetrfa el paranitrofenol liberado, cuyo color es
proporcional a la actividad de la fosfatasa.

3.4.7.2. Téenica.

Se afiade a la muestra un volumen de paranitrofenilfosfato 5,5 4M en fampon
glicina 50 mM, pH = 10,5; a una temperatura de 37°C. La actividad enzimdtica
especifica se expresa en gmol, de paranitrofenol liberado por minuio después de ia
adicién de NaOH 0,2M.,
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3.4.8. Dcierminacién de la desoxirribonucleasa dcida. (Deoxirribonucieato
3'Nucledtido Hidrolasa E.C, 3.1.4.6.).

Se utiliza ¢l método de McDONAILD modificado (1955).
3.4.8.1, Fundamento.

El enzima DNAsa fcida cs una endonucleasa que actiia sobre todas 1as uniones
de tipo b, es decir, hidroliza las uniones 5°OH de las pentosas y el grupo fosfato de
fos polinucledtidos,

Su accién sobre las cadenas de Acido desoxirribonucleico produce
oligonucledtidos cuya extincién se puede medir por espectrofotometria a 260 nm y
a 25°C. Las lcctures son proporcionales a la cantidad de oligonuciettido y & la
actividnd enzimftica de las muestras,

3.4.8.2. Técnica,

Se prepara una solucién tampén de acelato sédico 0,1M pH=35 mezclando
70,5 volémenes de acelato s6dico 0,1M, ast como una soluci6n de SOMg 2M.

El substralo de dcido desoxirribonucleico se prepara al 0,05% (p/v). Para ello
s utiliza DNA tipo 1 (SIGMA) y se mezclan con 10 ml de la solucién de acetato
sddico 0,1M pH=5. Una vez disuelio se afiade la soluci6n de SO.Mg 2M,
completando con agua destilada hasta 100 ml.

Es necesaria una suspension enzimética de desoxirribonucleasa dcida tipo 1
(SIGMA) 2,18 Uk/ml disuelta en solucién salina bicarbonatada (solucién stock de
CINa 0,15M y CO,HNa 0,005M pH= 7,4), Con ella se construye la curva de
calibracién en presencia de la sofucion substrato de DNA.

La reacci6n entre la soluci6n substrato de DNA y el homogenado problema
sc realiza & 37°C durante 45 minutos. Esta reacci6n se detiene con adicion de 0,5 ml
de acelato de uranilo al 0,25% y conservacién durante 20 minulos a 4°C.
Seguidamente s¢ centrifugan las muestras a 7000 rpm durante 20 minutes. El
sobrenadante sc lce a 260 nm frente al blanco, Esta lectura se lleva a una curva de
calibracién realizada con una solucién patrén de DNAsa deida,
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Los resultados sc expresan por 6rgano y por mg de proteina,

*Uk= Unidad Kunitz: Actividad enzimética que produce un incremento de
la densidad Optica de 0,001 en las condiciones de ensayo.

3.4.9. Determinacidn de la ribonuclcasa dcida. (Ribonucleato piridin-nucleétido-
2’ transferasa ciclizante E.C.2.7.7.16).

El método utilizado es el de LAZZARI y col. modificado (1970).
3.4.9.1.- Fundamento,

El enzima ribonucleasa es una endonucleasa que scpara las uniones en 5’ de
los pirimidin nucledtidos. Su accidn sobre las cadenas de dcido ribonucleico produce
oligonucledtidos, cuya cxtineidn se puede medir por espectrofotometria a 260 nm,

Las lecturas son proporcionales a la cantidad de oligonuclebtidos, y esta a la
actividad cnzimdtica en las muestras,

30 4‘! 9- 21 - 'TéCﬂiC(i.

A 0,2 ml del homogenado de la muestra en lampdn de acelato sbdico 0,1 M
a pH=5. sc afinde 0,5 ml de sustrato de RNA al 1% (p/v), en solucion tampGn de
acetato sodico 0,1 M a pH=5. El volémen sc completa a 1 ml con tampbn acelato
0,1 M pH=35, La reaccién sc realiza a 37°C,

El RNA no digerido sc precipita con 1 ml de acetato de uranilo al 0,25%,
mantcniéndolo a 0°C durante 2 horas. Posteriormente sc¢ centrifuga duranic 20
minutos a 7000 rpm.

Las mucstras patrones se diluyen 1/10 con soluci6n siock y sc determina la
absorbancia de los oligonucle6tidos liberados por espectrofotometria a 260 nm,

Los resultados se lievan a una curva de calibracién construida con solucienes
patr6n de ribonucleasa fcida con 0,05-0,005 Unidades Kunitz por tubo.

La actividad especifica del cnzima sc expresa en Unidades Internacionales por
6rgano y en mUI por mg de proleina,
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3.4.10. Decterminacion  de  Beta-D-Glucuronidasa.  (B-D-Glucurdnido-
glucuronohidrolasa E. C.3.2.1.3.1)

El métado utilizado es el de BERGMEYER modificado (1963).
3.4.10. 1. Fundamento.

El enzima B-D-glucuronidasa actiia sobre ¢l 4-naftil-beta-D-glucurdnido,
desdoblandolo en dcido glucurénico y paranitrofenol. Este Giltimo se determina por
colorimetria a pH bésico,

El sumento de paranitrofenol formado por unidad de tiempo indica la
actividad de la B-D-glucuronidasa.

3.4, 10,2, Técnica,

Se afiade a la muestra 0,8 m! de acetato buffer 0,2M a pH=3,8 y con 0,1 ml
de fcido 4-nitrofenil-glucopiranosidurénico 0,1 M en agua destilada, manteniéndolo
a 38°C durante 30 minutos. A conlinuaci6n se trata la mezela con T ml de NaOH 1
N, completando ¢l voliimen hasta 5 ml con agua destilada, La absorbancia sc lec a
405 nm,

Los resultados se Hlevan a una curva de calibracion, construida con diferentes
concentraciones de solucion enzimdlica,

La unidad enzimflica se define como la cantidad de enzima que cataliza la
(ransformaci6n de 1 micromol de substrato por minuto.

La actividad cspecifica del enzima se expresa en Unidades Internacionales, por
Organo y por mg de proteina,
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3.4.11. Determinacion de la glutamato-oxalacetato-iransaminasa.
(L-Aspariato:2-oxoglularato amino-transierasa E.C.2.6.1.1.) (GOT)

El método empleado es ¢l de REITMANN y FRANKEL (1957).
3.4.11. 1. Fundamento,

Fl cnzima actfa sobre un substralo de L-Celoglutaralo y L-Asparialo,
formando por teansaminacién glutamato y oxalacetato. El oxalacelalo en medio
alcalino farma hidrazonas con la dinitrofenilhidrazina, desarrollando una coloracion
praparcional a la actividad enzimdtica.

3.4.11.2. Téenicu.

Sobre | ml de solucién que contiene 0,1 mmol de L-Aspartato, 2 gemal de L-
cetoglutarato y 0, 1 mmol de tampon fosfato a pH=7,4 sc afiade 0,2 mi de la mucstra
y s¢ incuba durante 1 hora a 37°C. A continuacién se afiade 1 umol de 2,4,-

dinitrofenil hidrazing, y se mide la absorbancia a 546 nm.

Los resultados sc levan a una curva de calibracidn construida con el substrato
correspondiente,

La actividad espectfica del enzima se expresa en U. I por H1gano y por mg
de proteina,

3.4.12. Delerminacion de la glutamato-piruvato-transaminasa.
(L-Alanina:2-oxo-glutarato aminotransferasa E.C.2.6.1.2.) (GPT).

El método utilizado es ¢t de REITMANN y FRANKEL (1957).

3.4,12. 1. Fundamenlo.

El cnzima acliia sobre un substrato de alfa-cetoglutaralo y D-L-Alanina,
formando glutamato y piruvaio por transaminacién.

En medio bfisico el piruvato forma hidrazonas con la dinitrofenilhidrazina,
desarrollando un color proporcional a la actividad enzimética.
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3.4.12.2. Técnica,

A 0,2 ml de [a muestra problema se afiade 1 mi de una soluci6én que contiene
0,2 mmol de D-L-Alanina, 2 gmol de alfa-cetoglutarato y 0,1 mmol de fosfato
ph=7,4. La mezcla sc incuba a 37°C durante 30 minulos. A conlinuacién se afiade
| umol de 2,4, -dinitrofenilhidrazina y de NaOH 0,4 M y se mide la absorbancia.

Los resultados se levan a una curva de calibracion construida con el substrato
correspondicnie,

La actividad especifica del enzima se expresa en U.1. por 6rgano y por mg
de proteina,
3.4.13. Determinacién de Urea cn plasma.

El método utilizado es ¢f de desdoblamiento con ureasa, o reaccidn de
Berthelot (FAWCETT y SCOTT, 1960).

1.4.13.1. Fundamento.

La urcasa aclia sobre la urea formando carbonato de amonio, Los iones de
amonio reaccionan con fenol € hipoclorito sédico, formando un complejo coloreado.

3.4.13.2, Técniea.
Se trata 0,01 ml de plasma con 0,05 ml de solucion tamp6én ureasa (tampon

fosfato 50 mmol/l y urcasa > 0,2 U/ml) y se incuban a 37°C. A continuacién se

afiade 2,5 ml de solucién fenol (fenol 0,106 mmol/l y nitroprusiato sédico 0,17

mmol/l) y 2,5 ml de solucion hipoclorito sodico (11mM y NaOH 0,125 N),
llevandose inmediatamente a baio a 37°C durante 15 minutos.

A continuacién sc mide las extinciones de muestras y estdndarcs cn
fotocolorimetro a 546 nm. Los resultados se llevan a una curva patron de urea,
expresdndose en mg/100 ml de ptasma,

El nitrbgeno ureico sc caleula segdin la formula:
C= 14 Ext (prucba) / Ext (cstandar)
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Se expresa en mg/100 ml de plasma.

3.4.14. Glucosa plasmética.

Sc¢ emplea ¢l método de TRINDER (1969).
3.4.14.1. Fundamento.

La glucosa en presencia de O, y H,O se oxida mediante la gnzima glucosa
oxidasa, formando agua oxigenada, que origina un compuesto coloreado al reaccionar
con la 4-aminofenazona y fenol.

3.4, 14.2, Técnica.

Se trata 0,02 ml de plasma con 2 ml de solucién reactliva, compucsta por:

Tampon trifoslato 180 mmol/l

Fenol 11 mmol/]
3-4-Diclarafenol 2,1 mmoi/l

Eler poliglicolico de aleohol graso 0,24 %
4-aminofonazona 0,8 mmol/I ﬂ
Peroxidasa 0,9 Ul/m!}
Glucosaoxidasa 15 Ul/ml N

La leclura sc realiza & 510 nm después de incubacién a 25°C duranic 30
minutos.

Los resultados se llevan a una curva patrén realizada con una solucién pattdn de

glucosa, lomando como blanco la solucion reactiva. Los resultados se expresan en
mmol/l de plasma.
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3.4.15. Insulina.

Se utiliza ¢l método radivinmunolégico descrito por YALOW y BERGSON
(1960), con marcaje segun HUNTER y GREENWOOD (1962).

3.4.15. 1. Fundamenn.

La insulinn de I mucstiea, {tin, reaccionn competitiva-mente con una cantidad
constante de insulinn marcamds con 1281 para combinarse con un enticuerpo espectiico
para ambas,

La combinncidn de ta insulina marcada con ¢l anticuerpo se determina
midicndo la reactividad de la fraceitn de insuling libre. Este pardmetro csté inflluido
por In concentracion de insulina fefa.

A.4.18.2. Cdleulos,
La (Grmula aplivada. descrita en ¢} método, ex Ja siguiente:
' = WF

C* = Concentracion de In hormona marcada ligada al anticuerpo.

I' = Concentracion de In nrmona maccada tibre.

C = Concentencion de In hormona no marcada ligada al anticuerpo.
1 = Concentracifn de In hormona no marcada tibre.

Low covientes BZF (entre In hormona lignda 3 libre) para la hormona marcada
y pora fn hormona oo marcada han de scr siempre iguales. Ademds, ef cociente cm

disminuye sl aumentar In concentracién de insulina fria (10) porque disminuye C' y
aumcnta I', ya que ' + 1" w [O" = cie., donde 10' os la concentracion totel de

insuline 1251, quc ex una constantce de radioinmunocnsayo.

Se utiliza la relacion existente entre la radioactividad (CPM) en la fracein
de hormona libre (1Y) 0 combinada sl anticucrpo (C) y la cantidad totat de Insulina
frla para calculsr In concentracién de &sta Gltima en las mucstras,

Sc realize una curva esthndar con diluciones conocidas de insulina dc rata
(Novo Rescarch [nstitate), que sc hardn reaccionar con ol anticucrpo en presencia de
una cantidad constante de insulinn marcada.
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Con esta curva se calcula la relacion entre la insulinn marcada ligada al
anticucrpo C* y la insulina Iria total de las muestras 10,

3.4.16. Proteinas totales en plasma.
EL método utilizado ts el BIURET (WELCHSELBANM, 1946).
34161, Fundamento,

Las protefnas forman en solueidn alealina un complejo coloreado con los iones
de cobre.

3.4.16.2, Téenica.

Su aftade 1,25 ml du reactivo de Biuret a 25 gl de plasma, incubdndose a 37°C
durapte 30 minutos,

Se mide la extincién en espectrofotdmetro a 550 nm, obteniéndose la
concentrucion de proteinas de la muestra al comparar con la concentracion y
extincion del estdndar, El resultado se expresa ¢n g/100 ml de plasma,

3.4.17. Delerminacidn de aminodcidos.

Par cromuogralia lguido-liquido de alta resolucion (H.P.L.C.) se han
realizado las determinaciones de Jos siguientes aminofcidos:

~Aminodcidos gluconeogénicos:

. Alanina,

. Acido glutdmico,
. Glicina,

. Glutamina,

. Ornitina,

. Serina,

. Treonina.
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~TAminodcidos basicos:
. Arginina,
. Histidina.
. Lisina.
~Aminodeidos de cadena ramificada (AACR):
. Isoleucina.
. Leucing.
. Valina,
~Aninodcidos sromiticos (AAA):
. Fenilalanina,
. Tirosing.

. Triptolano.

~Aminodcidos neutros (AAN) se considera al conjunto de aminoficidos de
cadena ramilicada (AACR) y aminofcidos aromdticos (AAA).

AAN = AACR + AAA
Aminodcidos azufrados:

. Cisteina,
. Mulionina.

Por medio de esta téenica se ha determinado también la 3-melil-histidina.

3.4.17. 1. 1. Eluyentes.

Los cluyentes empleados para crear gradiente son las soluciones A y B.
- Solucién A: Formada por una mezcla de Acetalo sodico 0,05 M (pH=6,7),
Metanol (H.P.1.C.) y Tetrahidrofurano (A.R.)}

en las proporciones de 800:190:10 (viviv) respectivamenie,
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- Solucitn B: Formada por una mezela de Acctato sédico 0,05 M (pH=6,7)
y Metanol (L P.L.CO) en la proporeidn de 200:800 (viviv), respectivamente.

Ambas soluciones se liltean a vacio, a través de filiros Millipore de celulosa,
tipo HULP, con paro de 0,45 micrometros. Seguidamente se sonican durante 10-15
minutos con el lin de climinar las burbujas de aire, que impiden el correcto
funcionamicnio de s bombas para crear el gradiente adecuado.

A 17020 Preparacion de o solucion  derivatizante  Orioptalaldehido | 2-
mercapioetanol,

Se ha seguido la metddicn propuesta por JONES y col. (1981), que consiste
en disolver 25 my de ortoptalaldehido (O.P.AL) en 0,63 ml de metanol absoluto
(1P L.CL), afiadiendo 28 ut de 2.mercaptoctanol y §,6 ml de Borato sédico 0, 4M
(pH=9,5)

Para ln conservacion de osta mezeln se le hace fluir Nitrdgeno gascoso
mediante una Pipets Pasteur durante 10 minutos, para desalojar et Oxfgeno y
conservarla en aimdsfera inerte, dejéndola reposar 24 horas antes de usarla.

Para evitar contaminaciones y oxidaciones se prepara de nucvo cada 7 dins,
14171030 Derivatizacion de aminadcidos con OPA.

La metodologla propuesta por JONES  y col.(1981) coma mélodo
derivatizante precolumnn para los aminofcidos es Ia reaccitn con ortoptalaladehido,
en presencin de un tiol parea dar lugar 2 un compuesio que ¢s un isoindol
liosustituido, nlamente fuorescente. Bste compuesto ¢s detectable por las téenicas
analiticas vsuales,

3.4.17. 1.4, Solucién esténdar de aminodcidos y estdndar interno,

La solucion esténdar se prepara con 22 aminofcidos, a una concentracion de
6.9 pmol/ul cada uno de ellos, Se disuelven en una mezela metanol:agua (viv).
Algunos aminodcidos, como la tirosina, sc disuelven con dificullad y es necesario
disolverlos previamente par sonicacion,

El esténdnr interno elegido es el feido alfa-aminobulirico (a-ABA), Este s¢
prepara a una concentracion de 8 pmal/ul.
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Estas dos soluciones s¢ conservan a -20°C.
3.4 17, 1.5, Soluvianes condyuvanies.
intensifican lu fluorescencia y estabilidad de los aminodeidos derivatizados.

Preparamos una solueion de Dodecil sulfaio sédico (SDS) al 2% en Boralo
sodico 0,4M pH=9.5 y una solucién de Brij-35 al 2% en Borato stdico 0,4M
pH=9.5, que tiene o propiedad de resallar da fluorescencia de determinados
aminodeidos, cuya reaccidn de derivatizacion cs baja.

La respuesta fluoreseente de lising ¢ hidroxilisina y su cstabilidad mejora con
la adicion de SDS al 4% en Borao stdico.

S afiade ¢l surfactante Brij=35 para intensificar la fluorescencia de lisina
(JONES y col., 1981).

3.4, 17, 1.6, Procesa de derivatizacion,

A & ml de In solucion estindar de aminoficidos (10 pmol/ul) se afiade 1,25 ml
st Sodio Dodecil Sulfato al 2% en Borato Sédico 0,4M a pH=9,5; 1,25 m! de Brij-
3S al 2% en Boralo Sodico 0,4 M a pH= 9,5; 1 ml de la solucién de
c-nminobutirico, estdndar interno (100 pmol/ml). Sc agita la mezcla y sc agrega 1
ml de Foslato sodico 0,1 M pH=4,

Por otra parle s prepara la muestra problema. Para ello se mezclan
prevismente § ml de Dodecil Sulfuto Sédico al 2% en Borato Sédico 0,4 M pH=9,5,
5 m! de Brij=35 al 2% en Borato Sodico 0,4 M pH=9,5 y 4 ml de la solucién
estdndar interno a-ABA (100pmol/ml). Se agita y se afiade 4 ml de Fosfato sddico
0.1 M pH=d,

De esta mezeln se toma 0,45 ml, a los que s agrega 0,8 ml de la mezcla
ssthndar de aminoficidos, previamente preperada. Por ser ol analizador de
aminofcidos automdtico recoge 20 uli del ostdndar de aminofcidos y 20 pl de la
solucién derivatizante mediante una jeringa, Ambos voliimenes son dirigidos a la
precolumna donde, al mezclarse, 8¢ derivatizan los  aminoficidos, que son
teansportados # través de la columna cromatogrifica Si-Cy,, eluyendo segin su

alinidad por ésta,
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La misma operacién sc desarrolla con cada una de las muestras problema,
obieniendo ast los aminoacidogramas correspondicntes, en los que son calculados los
diferentes aminodeidas por integracion de las drcas correspondientes a cada pico. Esta
integracion se Heva n cabo mediante ¢l esténdar interno, adiadido a los problemas.

Después de 55 minutos de desarrolio sc obtiene un aminoacidograma on el que
cada pico corresponde a un aminofcido. Estos tienen un tiempo de retencibn
constanie tanto en ln solucidn esténdar de aminodcidos como en la solucién problema.,

Las aminodcidos del problema s¢ cuantifican mediante la metddica del
cstndar interno.

3.4.17.1.7. Méwxlo del estdndar imerno.

Previamente a su aplicacién es necesaria la calibraci6n de ln muesira esidndar.
Para cllo se inyectn ln solucin esténdar de aminofcidos y una vez desarrollado el
aminoacidograma, cuyos aminodicidos tienen un ticmpo de retenci6n caracieristico,
implicitamente ¢l integeador calculn las dreas de todos los picos y ol factor de
respucsta de cadn aminodcido dividiendo In cantidnd de aminofcido por el drca
correspondicnte.

Cantidad dcl aminodcido en el esidndar

Faclor de tespucsiam
Arca del aminoécido en ¢l estdndar

Esta solucién de aminoécidos lleva un aminodcido que no se debe encontrar
en ¢l problema y que s¢ adade 8l mismo para que s¢ puedan corregir las pequeiias
variaciones de volumen de la mucstra usténdar y problema al ser inyectados,
medinnte una formula que sc aplica una vez dosarroliado el aminograma del
problema. Nosoteas hemos wiilizado el deido a-aminobutfrico.

Las cantidades de los aminodeidos de |a muestra, representadas por sus frcas,
cn forma de pico, s¢ calculan multipticando el drea oblcaida por su factor de
respucsta en ¢ esidndar, y dividiéndolo por el drea del esténdar interno en el
problema y por ¢l factor de respucsta del cstindar interno en la soluci6n esténdar.
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3.4.17.2. Sistema cromitogrdfico.
El sistema cromatogréfico consta de los siguientes elementos:

. Depdsito del disolvente: Se emplean dos botellas de 5 litros de capacidad, donde
estin los disolventes A y B, ya descrilos, que constituyen la fase mévil del
sistema,

. Bombas de alta presion: Se utilizan dos bombas de la casa WATERS modelo
6OODA,  cuya estructura clecirnica estd descrita en Jos manuales de
instruceiones correspondicntes, Son bombas hidrdulicas que impulsan el
disolvente a una presion y flujo constantes,

. Inyector awtomdiico: Bl modelo empleado es ¢l WISP 710B de la casa WATERS,
La deseripeion de su meednica y estructura electrénica estén descritas en los
manuales de instrucciones correspondientes, Consta de un mandémetro, que
regula la presion del sistema a 30 P.8.1., con objeto de captar un volumen
adecundo de solueidn estdndar, muestras y solucién derivatizanle, Eslos
volimenes son inyectados al prineipio de la columna medianic una jeringa
regulada automfticamente, También s¢ compone de un sistema porlador de
mucesiras, avtorregulado,

. Columna: 8¢ utitiza cf modelo R 1362 HYPERSIL ODS Su de acero inoxidable,
cuyn mision es separar los distintos componentes de la muestra de
aminoficidos segin ol coeficiente de particién entre ¢l hidrocarburo de la
columna y la mezela de eluyentes.

. Detector: Es un espeetrofluorimetro, que mide la fluorescencia de los aminoeidos
derivatizados con 1n mezela de Ortopialaldehido y 2- mercaptoctanol.
Transmile automfticamente a la aguja inscriptora upa seiial proporcional a la
concentracién de dichos aminoficidos.

. Procesador de datos: El modelo uiilizado es ¢l "DATA MODULE" de la casa
WATERS. Lleva un registrador termocléctrico,que inscribe las sefiales
emitidas por ¢l detector, traducidas clectrénicamente y amplificadas, Dichas
sefinles son inseritas on forma de picos cuyas reas son proporcionales a la
cantidad de aminodcido presente en la muestra. Estas drcas son calculadas
mediante un integrador aulomético que cuantifica los aminofcidos objeto de

estudio.
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. Controlador programable: Todos los aparatos descritos estén conectados al sistema
Controlador  programable, modelo 721 de WATERS, que es un
microprocesador capaz de controlar las funciones del cromatdgrafo liquido

alta cesalueion (Sistema HLP.L.CL).

3. 4.18. Creatinina en orina,

Se utiliza ¢l método de Jaffé con desproteinizacion modificado segin POPPER
(1937) y SEELIG y WUEST (1969).

3.4 18. 1. Fundamento,
La creatining forma en solucidn alealina un complejo cotoreado con picrato.
3.4, 18.2. Téenica.

Se tratan 0,8 mi de 1n solueién de orina con 0,5 ml de dcido tricloroacélico
1,2M y 1 ml de una sotucidn lormada por fcido picrico (35mmol/ml) y NaOH (0,32
maol/D).

Después de incubar a 25°C duranie 20 minutos, se realiza la lectura cn ¢l
espectrofotdmetro a 520 nm,

Los resubtndos se Hevan o una curva patedn de creatinina, Sc expresa en
mg/din.

3.4.19. Tratamientio estadistico,

] estudio estadistico de los datos se realizd por andlisis de la distribucion de
las distintas variables de la muestra,

A posnr del reducido tamafio de los grupos de andlisis, cada una de las
variables sigue una distribucién proxima a lo normal, por lo que s¢ han adoptado
prucbas paramétricas, asumiendo la normalidad en 108 grupos.

En ol tratamicnto estadistico de las observaciones s ha realizado un anflisis
de Ia varianza (JOHNSON y BHATTACHARYA, 1987) en cada uno de los
tratamicnios. Las comparaciones entre pares de grupos se ha realizado mediante el
test de Duncahn.
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Sc ha establecido como nivel minimo de significacion ¢l 5%.
La codificacion de los datos se ha realizado en un ordenados IBM 370 y el

célculo estadistico con ayuda de los programas de la seric SAS, versién S.18 (SAS
INSTITUTE NORTH CAROLINA, 1983),
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JABLA 1

INGESTA (g/dfa), PESO CORPORAL (g}, PESO DEL MUSCULO GASTROCNEMIO (g)

E {NDICE MIOSOMATICO.

DIA 4 DiA 8 DiA 14
INGESTA (g/dia).
CONTROL 13,25¢ 0,56 13,872 0,53 14,35 0,71~
LOTE 11 6.58¢ 0,33 7.99¢ 00,5282 g.02¢ 0.60
LOTE 111 3,44 0,24« 3,90% 0,02+ ———

PESO CORPORAL (g).

CONTROL 109.60+£10.86! 123,03+ 8,20+
LOTE 11 90,70 5,19 78.81239, 53
LOTE 111 77.60%10.53 74,90+ 4,48

PESO DEL MOSCULO GASTROCNEMIO (g)

CONTROL. 0.45:0,.079 0.6212 0.08
LOTE 11 0,550,100+ 0,420% 0,05
LOTE 111 Q.400,120% 0.390x (.08

INDICE MIOSOMATICO (g msculo/100 g peso corporal).

CONTROL. 0.41x 0.06* 0.50x 0,04
LOTE 11 0.61% 0.0) 0,53+ 0.06%
LOTE 111 0.50+ 0.09+ 0.51% 0,09

valores medios de 4 animales & ESM.

Letras diferentes en columnas {ndican diferencias significativas

P <0.05) en el dia,

Nimevos diferentes en filas indican diferencias significativas
(

< 0.05) entre dias.
-=» Efecto letal de ta dieta.
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GRAFICA 11.- PESO DEL MUSCULO GASTROCNEMIO
E INDICE MIOSOMATICO

PESO DEIL MUSCULO

K
0,68
0,7 0.2 P
0,6 0,88 R
¢ ~ .
0,8 | 0 ot Vb2 a0 | bt
0,4 % i \
0,2 &» \
MR
0,2 k\ \
0,1 § §
oL - & BV vk o b N
! H 14
Dins

INDICE MIOSOMATICO

g de muisealo/100g4 de peso corporal

07" Mok .
- 0,2
0,6 i o 0’52‘53 o 0,851
0‘5 . ,p*"\ Ve ¥ \\‘ -
04| |F % §
MIINEIRN
NN
0,2 N | \
NN
0,1 \\\ \
NN
0 e ,L‘,\C\\\Jﬁ g . AN ol DO .
d 8 14

Dias
[Tl conrroln Dlnore n BNLOTE I

117



JABLA 2

INGESTA DE NITROGENO, BALANCE DE NITROGENQ, UREA {mg/dia) Y CREATININA
(mg/dia) EN ORINA.

DiA 4 DIA 8 DIA 14

INGESTA DE NITROGENO (mg).

CONTROL 208.93x3] .71 228.00x26, 12 224,38+28,14+1
LOTE I 100.69:10,77*! 128,68+29,98! 141.,02x22.,77%
LOTE I1I 115,742 5,58% 110.68+13,90%! o

BALANCE DE NITROGENO (mg)

CONTROL 149.,06426 .67 169.90+22,954 166.,52427 ,58%!
LOTE TI 45, 391 9,572 24,99£33.83*! 68,47+17 672
LOTE T11 44,30+ 5,14% ~42.42+16,08~2 -

UREA {mg/dTa) EN ORINA

CONTROL 39.80+ 6.84v 71.86+11,0412 80.06¢ 9,52
LOTE II 76.18+10,88«t  266,72£55,032 135.14+13,06%!
LOTE 111 127.50430,19%! 273.49£76,09% ——-
CREATININA (mg/dfa) EN ORINA.

CONTROL 0:69*‘-‘ Oollkl 2!].3i 0.120.'2 1.48*0.14"3
LOTE 11 0.66% 0.11v 1,47+ 0,23 0.85%0,07%12
LOTE III 0.76% 0.13% 1,30+ 0,43 -

Valores medios de 4 animales & ESM,

Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P« 0.05) en el dia.

umeros diferentes en filas indican diferencias significativas

P < 0.05) entre dfas.

~--"Efecto letal de la dieta.
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GRAFICA IV.- UREA Y CREATININA
EN ORINA
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TABLA J

MASA MUSCULAR (g), PORCENTAJE MUSCULAR, NITROGENO EN MOSCULO,
PROTEINAS SOLUBLES EN MOSCULO.

DIA 4 DiA 8 piA 14
MASA MUSCULAR (g).
CONTROL 10,984, 13w 46,32 6,01 53,35%5, 432
LOTE 11 35,1946, 99+ 28,91t 2,83 29,36+3,41%2
LOTE 111 29.5646,93) 27.40 5,530 -

PORCENTAJE DE MOSCULO RESPECTO DEL PESO TOTAL (%).

CONTROL 37.38+0.61% 37.61% 3,79 37.653, 70w
LOTE 11 41.1643,18% 36,922 3,74 40,9922, 55+
LOTE III 37175&4155” 36155i 6084"1 -

NITROGENO TOTAL EN MOSCULO (mg N/g de misculo)

CONTROL 36.34% 6.86"! 39,847 ,03+!
LOTE I 44.17+19,23! 38.15%4 .91
LOTE 111 70.64% 4,48 -
PROTEINAS SOLUBLES EN MOSCULO (mg de protefna/g de masculo)
CONTROL 8.10x0,82% 10,01z 0.9+ 11.0520.82+
LOTE II 9.121’20.94"' 5-90* 0-6'61"2 5028*0:37”‘2

LOTE I11 7.28:0.70 6.71x 1.17% -

Valores medios de 4 animales + ESM. . , e
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas

P<0.05) en el dia, ) ) . e e i
NimeFos diferentes en filas indican diferencias significativas
(P < 0.05) entre dias. .
--- Ffecto letal de la dieta.
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GRAFICA V.- MASA MUSCULAR, PORCENTAJE DEL MUSCULO
RESPECTO AL PESO TOTAL Y PROTEINAS SOLUBLES
EN MUSCULO GASTROCNEMIO
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TABLA 4

PORCENTAJE DE LA PROTEINA MIOFIBRILAR, NITROGENO MIOFIBRILAR ,PROTEINA
MIOFIBRILAR POR Kg DE PESO Y NITROGENO MIOFIBRILAR/NITROGENG MUSCULAR.

DiA 8 DIA 14

PORCENTAJE DE LA PROTEINA MIOFIBRILAR RESPECTO A LA MASA MUSCULAR(%)

CONTROL §7.40¢ 3,94 64,58+ 6,83
LOTE 11 58,64+ 9,51 61.00%13,74~!
LOTE ITI 51.40+17.91 —

NITROGENO DE LA PROTEINA MIOFIBRILAR (mg N/g de misculo).

CONTROL 20,80+ 3,78 25.92+ 6,56
LOTE 11 24.73¢ 7.75% 23,22+ 2,04
LOTE 111 27.37£12,65+ e

PROTEINA MIOFIBRILAR {(mg de N) POR Kg DE PESO

CONTROL 0.96x 0,37+ 1,374 0.18%!
LOTE 11 0.77¢ 0.13% 0.67x 0,12v!
LOTE I11] 0.99+¢ 0.36* -

NITROGENO MIOFIBRILAR / N MUSCULAR (mg de N PMF/mg de N misculo).

CONTROL 0.57+ (.04~ 0.64+ Q.07
LOTE 11 0.63% 0,16 0.61% 0,14+
LOTE 111 0.51+ 0.18 -

Valores medios de 4 animales & ESM. ) . L
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
PO 052 en el dia, | oo e
NOmeTos diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre dias. |
--- Efecto letal de la dieta.

123



GRAFICA VI.- N DE LA PROTEINA MIOFIBRILAR, N MUSCULAR Y
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GRAFICA VIIL.- PRO’TEI'NA MIOFIBRILAR: PORCENTAJE RESPECTO
A LA PROTEINA TOTAL Y A 1 Kg DE PESO CORPORAL
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TABLA 5

CONCENTRACION DE 3~METIL-HISTIDINA EN MOSCULO Y EN ORINA.

DIA 8 DiA 14

3-METIL-HISTIDINA EN MOSCULO (umol/g de misculo)

CONTROL 28,493, 32 29.14x16.81%!
LOTE 11 37.9548, 30 18,12+ 5,58
LOTE 111 36.,6146,88 ——
3-METIL-HISTIDINA EN ORINA (umol/orina de 24 horas)
CONTROL 4,830,231 9.77¢ 0,420
LOTE 11 1.3110,83% 0.62+ 0,07%
LOTE II1I 0.94+0, 19 —an

Valores medios de 4 animales % ESM. . _

letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P < 0.055 en el dia. _ _ )

Nime¥os diferentes en filas indican diferencias significativas
(P < 0.05) entre dfas.

--- Efecto letal de la dieta.
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GRAFICA VII.- 3-METIL-HISTIDINA EN MUSCULO
Y EN ORINA
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JABLA 6

PROTEINA MIOFIBRILAR: CATABOLISMO (mg N/dia), TASA FRACCIONAL
CATABOLICA (%), VIDA MEDIA {(dtas). SINTESIS DE LA PROTEINA DEL MOSCULO
GASTROCNEMIO (mg N/dfa) Y TASA FRACCIONAL DE SINTESIS.

DIA 8 DIA 14

CATABOLISMO (mg N/dfa) (1).

CONTROL 130,40%16, 754 132,904, 842
LOTE II 20.46% 3,79 17,735, 14
LOTE III 16|1.3:t 2.02‘ m—-

TASA FRACCIONAL CATABOLICA (%)(2).

CONTROL. 13.91z 0,99+ 11.26%4,37+
LOTE I 2,632 0,51 2.53x0.62%
LOTE Il 1,78 0.21° o

YIDA MEDIA {dfas)(3).

CONTROL 5,07x 0.32¢ 9.70+2, 59
LOTE 11 30.56+ 4,65 36.21£9,76%
LOTE 111 40,012 4,69 —-n

SINTESIS DE LA PROTEINA (mg N/dia) EN MOSCULO GASTROCNEMIO.

CONTROL 201.84%15, 558
LOTE 11 1.51% 0,400
LOTE 111 e
TASA FRACCIONAL DE SINTESIS (%)

CONTROL 16,73x1.37"
LOTE 1] 0.22:0.02
LOTE 111 -

Valores medios de 4 animales % ESM, ) , T
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P = 0.05) en el dfa, , , st
Nomeros diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre dfas.
--~ Efecto Yetal de la dieta.

1) Catabolismo calculado mediante la divisidn de la 3-metil- .
) histidina urinaria {*?. la concentracidn de 3-metil-histidina
en la protefna miofibrilar,
0,8 x 3-M-H orina {*)

3-M~H Prot., Miof.

Catabolismo=
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(¥) Los valores se han calculado asumiendo que el 80% de la 3-M-H
urinaria deriva del catabolismo de la proteina miofibritar del
mitsculo esquelético.

bolismo de la protefna miofibrilar como porcentaije de la
(2) ca;?otefna miofibr?lar total del mlsculo gasgrocnemig el dia 8,

Catabolismo x 100
Protetna miofibrilar dia 8

Tasa fraccional catabdlica=

0,693
Tasa fracc. catab.

(3) vida media=

129



TABLA 7

GANANCIA DE LA PROTEINA MIOFIBRILAR DESDE EL Dfa 8 AL 14
(mg N/dfa) Y TASA FRACCIONAL DE GANANCIA (%).

CONTROL LOTE 11
(1) GANANCIA 68.24¢ 0,62 ~16.23%-0.24
2} TASA FRACCIONAL 7.63% 1,10 -2.,09+-0,
§8) cARANCTA 91-0.89

(1) Se calcula_por la diferencia entre el contenido en proteina
miofibrilar por Kg de rata en los dfas 8 { 14, La proteina
miofibrilar ?or K% de rata se obtiene multiplicando el peso
corporal de la rata por el porcentaje del peso del miscule
r?s $gﬁ?1gl peso corporal y por la concentracidn de la proteina
mio’ T,

Prot./Kg de rata dfa 14 - Prot./Kg de rata dia 8
Nede dTas
P.C. x % P.M, x C.P.M.)
10000 x 100

Ganancia =

Prot./Kg de rata =

P.C s0 corporal

M. so del misculo gastrocnemio

p EoncentraC16n dé la protefna miofibrilar
m

of./1g de misculo gastrocnemio)

poN =
Cl IMI
(mg N
(2) Ganancia diaria de la grotein@ miofibrilar expresada como
porcentaje de la proteina miofibrilar total del dfa 8.

Pe
Pe
m
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GRAFICA 1X.- TURNOVER, TASAS FRACCIONALES DE TURNOVER
Y VIDA MEDIA DE LA PROTEINA MIOFIBRILAR
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TABLA 8

GLUCOSA (mmol/100 m1), INSULINA (uUl/ml), UREA (mg/100m1) Y NITROGENO
UREICO (mg/100 ml) EN PLASMA,

DiA 4 DiA 8 DIA 14

GLUCOSA

CONTROL 8.70% 0.48 8.34% 1,67 7.98% 1.88
LOTE 11 g.05% 0,08 6.20% 0,66 8,09 2,92
LOTE 111 8.86% 0,17+ 6. 64 1,02+ ——
INSULINA

CONTROL 83,3914, 50+ 103,10421, 60! 201,68+19,63
LOTE 11 84,79+10.19+" 37.20% 2,39 91,19+ 1,20
LOTE 111 55,35518, 10w 18.39¢ 1,04 N

UREA (mg/100 m1) EN PLASMA.

CONTROL 15,468 1.00% 16.21% 1,460 20,32+ 1,10+
LOTE 1 36.38% 3,30*  40,86x 1,03~ 29,72+ 0,80
LOTE 111 32.40% 5,43 67.99¢ 9,50 -
NITROGENO UREICO (mg/100ml1) EN PLASMA

CONTRQL, 7.21% 0.47% 7.56% 0,682 9,56¢ 0,48
LOTE 11 17.35¢ 1,26n 19.06¢ 0,48 13.86¢ 0,37
LOTE I11 17.62% 1,76 31.73% 4,44 -

Valores medios de 4 animales * ESM, . . e
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
ngﬁﬁenMdm., | clas ST
Nimeros diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre dias.
-~« Efecto” letal de la dieta,
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GRAFICA X.- GLUCOSA E INSULINA
EN PLASMA
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GRAFICA XI.- N UREICO Y UREA EN PLASMA
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DNA (mg/6rganc}, PROTEINA /DNA , TAMANO CELULAR (ng) Y NUMERO DE

JABLA 9

NOCLEOS {millones) EN MOSCULO GASTROCNEMIO.

DiA 4 DiA 8 DIA 14
DNA
CONTROL 0.16%0,00% 0.22+0,03 2 0.2410, 022
LOTE [ 0.22+0,05 0,200, 01! 0.3410.d%u
LOTE IIT 0.38:0,07™ 0.,3520, 04v -
PROTEINA/DNA
CONTROL 50,6314,2211 47,0643 ,48% 46,6415, 8gs1
LOTE 11 27.3243,79% 26,9712 ,55% 19,495 ,78%
LOTE 111 22.00£3.9]> 18,702, 18% ———
TAMANO CELULAR (1)
CONTROL 17,9321, 260 18,1041, 49 20,651,074
LOTE 1 10.4]11,33 12.8110,64% 8.7612, 16>
LOTE 11} 7.62¢1,53% 7.0220, 49 .
NUMERO DE NOCLEQS (2)
CONTROL 25,12¢ 0,31 35,074,232 39.20%2, 4602
LOTE 11 56.65x 8,24 31.78£2,10% 55.04£9,71+
LOTE 111 31.49x]].84¢ 56, 65¢6, 63 -

Valores medios de 4 animales % ESM, . ‘ o
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
zP < 0.05? en el dia. oo . o
Nomeros diferentes en filas indican diferencias significativas

P < 0.05) entre dfas.
--- Efecto letal de la dieta.

fl} iPeso del misculo gastrocnemio/n® de niicteos) x 1000
2) (DNAx1000) /6,2
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TABLA 10

ACTIVIDAD DNAsa ACIDA (U.1.) EN MOSCULO GASTROCNEMIO.

DIA 4 DIA 8 DIA 14
DNAsa/ORGANO
CONTROL 32.07% 3.26% 24,3642, 45n! 32,0320, 76
LOTE 11 14,38 1.21» 8.97¢],28% 10,600, 30!
LOTE 111 7.08% 0,88 6,.8141,27% ———
DNAsa/mg PROTEINA
CONTROL 4.04% 0,42 2.45%0,17% 2,950, 1742
LOTE 11 1.50¢ 0,09 1,660, 10% 2.03+0, 0g»2
LOTE 111 0.97% 0.10% 1.20%0,35%! ———
DNAsa/DNA
CONTROL. 205,18:18.87+"  117.10415,66+ 133,80+ 8,90
LOTE 11 40,99¢ 5,70 44.,37¢ 4,00 39,28£11,81»
LOTE 111 22,657 5,27 21.28¢ 5.02% -——

Valores medios de 4 animales * ESM, C
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P <0.05) en el dia. o _ . .
Nimeros diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre dfas. |
--~ Lfecto letal de la dieta.
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Yy NUMERO DE NUCLEOS EN MUSCULO GASTROCNEMIO

GRAFICA XII.- PROTEINA/DNA TAMANO CELULAR
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GRAFICA XIII.- CONTENIDO EN DNA Y ACTIVIDAD DNAsa
EN MUSCULO GASTROCNEMIO
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TABLA 11

RNA {mg/6rgano), RNA/DNA Y RNA/PROTEINA EN MOSCULO GASTROCNEMIO

DIA 4 niA 8 DiA 14
RNA/ORGANO
CONTROL 0.64 Q.12+ 1,02 0,092 1.3840. 043
LOTE I 0,76% 0,02+ 0.45% 0,04s2 0.3?:8.8gh=
LOTE 111 0.58% 0,08 0.51% 0,04 Y
RNA/DNA
CONTROL 4,12 0,784 4,94+ 0,73% 5,75¢0,32%!
LOTE II 2|31i 0-27“"1 2.31:t 0-22.blll 1-03;':0122h'2
LOTE 111 1.82% 0,380 1,49 0,09 -
RNA/PROTE INA
CONTROL 90.00%10,00~  100,00£10,00! 130.00+10,00
LOTE 11 90,0010 ,00% 70.00% 4,000 60.00x20.00>
LOTE 111 80.00+10,00% 80,0010, 00> —-n

Valores medios de 4 animales % ESM, . . e
L;tras d1f?rentes en columnas indican diferencias significativas

< 5) en el dfa. _ . . .
Njmeros diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre dfas,
-~~ Efecto Tetal de la dieta.
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TABLA 12

ACTIVIDAD RNAsa ACIDA (U.I.) EN MOSCULO GASTRONEMIO

DIA 4 DIA 8 DIA 14
RNAsa/ORGANO
CONTROL 0.14x0,01+ 0,3120,01%2 0.410,05%
LOTE 11 0.09:0.,01% 0.010. 0050 "01£0 . 0D46b2
LOTE 111 0.0820,0]* 0,090,01x! 0 03-9 0046
RNAsa/ mg PROTEINA
CONTROL 18,3042, 07+ 31.78%],76% 36,994, 76
LOTE 11 10,3810, 78" 1.71£0,600 2,56¢0, 95
LOTE 111 10,360, 83" 14,032, 821 -
RNAsa/RNA
CONTROL. 0.2650.04m 0.31%0.,02v 0.29£0,03
LOTE 11 0.12£0.01* 0.02£0.01% 0.04t0,0]%
LOTE 111 0.13+0,01% 0.17£0.02 —
RNAsa/DNA
CONTROL. 0,930,068 1.5140, 18 1,670,192
LOTE 11 0.29+0,05 0.0520, 02 0,03x0.,01%2
LOTE I 0,230,085 0,250, 03! ——-

Valores medios de 4 animales % ESM,

Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P < 0.05¥ en el dfa.

Nime¥os diferentes en filas indican diferencias significativas
(P < 0.05) entre dfas.

--- Efecto letal de la dieta.
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GR_&FICA XIV.- CONTENIDO EN RNA Y ACTIVIDAD RNAsa
EN MUSCULO GASTROCNEMIO
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GRAFICA XV.- RELACIONES RNA/DNA (NUCLEOTIDO/CELULA)
Y RNA/PROTEENA (CAPACIDAD DE SINTESIS PROTEICA)
EN MUSCULO GASTROCNEMIO
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JABLA 13

ACTIVIDADES DE FOSFATASA ACIDA {U.1.), FOSFATASA ALCALINA {V.1.) Y B-
D-GLUCURONIDASA (U.1.) EN MOSCULO GASTROCNEMIO

DiA 4 piA 8 DiA 14

et

FOSFATASA ACIDA/ORGAND

CONTROL 12,791,794 20,56+2,07*2 29.78x1,22+
LOTE II 13,2320, 95+ 13.52+1, 31 9.00+1.12%
LOTE 111 8.50¢0, 79+ 7.9741.68% o

FOSFATASA ALCALINA/ORGANO

CONTROL 1.05¢0,1]*! 1.60+0.11»2 1.07+0 .06~
LOTE I 3.72:0.28" 2.85%0, 25v2 1,570, 08
LOTE ]II 1-67*0l23'\l 1!90:!:0015"1 hadhadead

B-D~GLUCURONIDASA/ORGANO

CONTROL. 0.43:0.02" 0.56x0,04r12 0.78%0.14*
LOTE I I 1 . 14-‘110 . ].0}"lh 0 L] 76:’20 . 02“1 0079*0 ' 13"1
LOTE 111 0,19:0,01+ 0.24x0.02+ -

Valores medios de 4 animales * E£SM, . e

Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P < 0,05) en el dia, . ‘

NimeFos diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0,06) entre dfas.

-~ Efecto Yetal de la dieta.
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TABLA 14

FOSFATASA ACIDA, FOSFATASA  ALCALINA Y B-GLUCURONIDASA POR mg DE
PROTEINA U.I./mg) EN MOSCULO GASTROCNEMIO.

DIA 4 DiA 8 DiA 14
FOSFATASA ACIDA/mg DE PROTEINA
CONTROL 1,560, 10% 2,050, 07~ 2.7610,26%
LOTE 11 1.48+0, 10 2,570,272 1.71¢o.fgw
LOTE 111 1,18+0,07 1,230, 150 ——
FOSFATASA ALCALINA/mg DE PROTEINA
CONTROL 0,13£0.01% 0,150,012 0,10£0,003%
LOTE 11 0.42:0.03™ 0,540,032 0.30¢o.ogns
LOTE I1I 0.23%0,02< 0.3340, 07~ —
B-GLUCURONIDASA/mg DE PROTEINA
CONTROL 0.11x0,01% 0,120,071+ 0,1840,03%
LOTE 11 0.25¢0,01* 0,300, 05w 0.34£0,02
LOTE 11 0,06x0,0]+ 0.08x0, 01 -

Valores medios de 4 animales & ESM, ‘ . o
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P<0.05) en el dfa, o _ ) L
Nimeros diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre dfas.
--« Efecto letal de la dieta.
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GRAFICA XVL.- ACTIVIDAD HIDROLASICA EN MUSCULO GASTROCNEMIO:
FOSFATASAS ACIDA Y ALCALINA POR mg DE PROTEINA
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1

ACTIVIDADES DE GPT Y GOT (UI) EN MUSCULO GASTROGNEMIO.

DIA 4 DA 8 DiA 14
GPT/ORGANO
CONTROL 0.91£0, 14~ 0,960, 24~ 0.8040,02%!
LOTE 1T 0.81£0, 05" 0,550, 09w»a 0,390,062
LOTE 111 0.53%0. 12+ 0.36%0,03> 720.08
GPT/mg PROTEINA
CONTROL, 0.2240,Q2! 0,190,030 0.15+0.007*!
LOTE 11 0.09£0.0]1" 0.11%0, 030+ 0.08+0,020!
LOTE III 0,070,011 0,060,008 L
GOT/ORGANO
CONTROL, 2.82¢1, 27811 7.5021,38 11,211,948
LOTE 11 9.52¢],19% 1.4210.86% 3.4240 452
LOTE III 2.4420, 35 3,150, 27+ -
GOT/mg PROTEINA
CONTROL. 1,610,156+ 1,780, 12 0.,97£0.09»
LOTE II 1,0620,10~ 2,1720, 13 0.50%0,12%
LOTE 111 0.31:0.03 0.5820,16> -

valores medios de 4
LKtras dwfirentes en column

P < 0,05

Nimeros di

en el
erentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre df

dia.

a5,

-~ Ffecto letal de la dieta.

animates * ESM, . _ o
as indican diferencias significativas
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GRAFICA XVIIL.- ACTIVIDAD TRANSAMINASICA EN MUSCULO
GASTROCNEMIO: GPT Y GOT POR mg DE PROTEINA
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16

AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA LIBRES EN PLASMA {umo1 /1),

DIA & pia 8 DiA 14
ISOLEUCINA
CONTROL 100.41412.37 83.56% 4,91 87.08+ 3.6]~
LOTE II 56.47% 4,900 77.00% 3,472 5?.73& %.g%m
LOTE 111 55,61 1,81n 71.39220. 2601 -
LLEUCINA
CONTROL. 140.17420,03%! 128,79+ 9,604 130.16% 7.56%
LOTE II 95!88:t 2017""" 113.241 1080"2 77|35i 4-26"’3
LOTE 111 67.90¢ 1.80% 92,73126, 241 .
VALINA
CONTROL 104.44220, 23 158,46+ 9,89 165.95¢13. 8]!
LOTE 11 126.08+ 1,58  165,31#13,79 87.35¢ 3,87
LOTE 111 96,28 7,49 145.90£24, 234 -
AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA (Ile+LeutVal)

CONTROL.
LOTE 11
LOTE IIT

435.02x5),59+!
278,42+ B.Q7
219-791101321'"

370.81%20,56~
355,56x12, 13
310.02:66.32+

383.18+23,81%!
216,48t 9,30m

Valores medios de 4 animales + ESM,

P<0.05

N

dia

P < 0.05) entre dias.
--- Efecto Yetal de la dieta.
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thras difgrentes en columnas indican diferencias significativas

mevos diferentes en filas indican diferencias significativas



TABLA 17

AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA LIBRES EN GLOBULOS ROJOS (umo1 /1),

DiA 4 DIA 8 DIA 14
ISOLEUCINA
CONTROL 42 11 1,71% 55,092 4,12 64,70+ 3,46
LOTE I 33,861 4,49 41.27% 3.70m ) PN
LOTE 111 33056 1,83 100. 105 2 4o 47.21+ 1.68%
LEUCINA
CONTROL, 651,03t 1,69 62.21¢ 4,344 17,27t 2,642
LOTE ] 52.60% 5,92+ 76,76 4,00 59s.L.
LOTE 111 39.42¢ 1,11 169.02% 5.96% 7. 53f-3 s
YALINA
CONTROL, 114.60% 3,432 107.20% 8,58 122,37+ 8.05%
LOTE 1] 64.862 4,28 102.65% 6,05 90,00 4,59%2
LOTE 111 57.54% 1,70 169,31t 6,98 “e-
AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA (Ile+Leu+Val)
CONTROL. 207.74% 4,782 224.50£14,384 264,34%10, 702
LOTE 11 151.32214, 26 220.68%11,80~ 204,74% 8.77v2
LOTE I11 130.52x 0.42%  438,53x]5,74m o

Yalores medios de 4 animales t ESM.

0.05) en el dia.
Nimeros di
0.08) entre dias,

" Ifacto letal de )a dieta.
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L Bras difircntes en columnas indican diferencias significativas
; erentes en filas indican diferencias significativas



[ABLA 18

AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA LIBRES EN MOSCULO GASTROCNEMIO
(umo1/g de misculo).

DiA 4 DIA 8 DIA 14
ISOLEUCINA
CONTROL 0.1540.03% 0,18+0, 06 0.260, 007%!
LOTE 11 0,27+0,07 0.12:0, 052 ; ‘02w,
LOTE 111 0. 302003 0,170 032 0.2120.02 *
LEUCINA
CONTROL 0,24£0,0612 0,170, 01! 0.3620.01
LOTE 11 0.49£0,03 0, 184002 o.35:%.oa~3
COTE 111 0.7540.07+ 0.26+0. 042 i
YALINA
CONTROL 0,240, 05 0.19£0. 0280 0,1740.06+
LOTE 11 0.3440, 05 0.1410, 002+ 0,280, 008"}
LOTE 111 0.66¢0.11" 0.25+0.03%2 -
AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA (1le+Leu+Val)
CONTROL 0.64£0,14" 0.54%0.06% 0.7940, 05!
LOTE 11 1.1020, 11> 0.43£0, 024 0.84£0. 06
LOTE 111 1.7120, 18" 0.68+0, 10 -

Valores medios de 4 animales + ESM, . _ o

Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P <0,05) en el dia. . . _ e

Nymeros diferentes en filas indican diferencias significativas
?P < 0,05) entre dfas.

-=- Efecto letal de la dieta.
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GRAFICA XVIIL- SUMA DE AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA
EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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TABLA 19-1

AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOS LIBRES EN PLASMA (umol/1).

Dia 4 DIA 8 DiA 14
ACIDO ASPARTICO
CONTROL 36,83 4.41%' 45,932 0, 4ut2 ‘ o
LOTE 11 36,43 2,76~ 46.80% 3,6v i%.égiﬁ.gi
LOTE 111 24,78 2.2 2Q.86% 3.9 o
ACIDO GLUTAMICO
CONTROL 96.24x  7.127  144.03%14.40 211.78430.,04%
LOTE 1} 86.20% 2,652  156,.6612,48% 4620610, 395
LOTE 11T 46,30t 0.99%  82,25% 5,93 OE-MO )
ASPARRAGINA
CONTROL, 76.71% 5,12 76,10t 3.9 46,952,032
LOTE 1] 45,02+ 1.91%t 53,03+ 3, 37.06x1, 4082
LOTE 171 30.72¢ 1.14  39,28% 4,42 ——
GLUTAMINA
CONTROL. 1270.41%118. 7%  1203.92+30, 7w 1324,90+81 .5+
LOTE 11 820.72% 3.6  608,11%39,5 466,89+ 3,6%
LOTE 111 574.11% 31.6% 508, 76+31.1 -

Valores medios de 4 animales # ESM,
traq d1f$tentas en columnas indican diferencias significativas

< (.05
NumeTos dj

en el dia.
erentes en filas indican diferencias significativas

0.05) entre dfas.

P«
- Efecto letal de
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JABLA 19-2

AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOS LIBRES EN PLASMA (umol/1).

DfA 4 DpiA 8 DIA 14
SERINA
CONTROL 439,64135, 30 225.69¢ 14,72 200.56% 4,73
LOTE 11 641, 18262, 1™ 830.55¢ 13,6 362, e
LOTE 111 301.20£33. 5% 206.46¢ 23,5u 1 1145,
GLICINA
CONTROI, 244.46¢ 7,3 197.01% 18,9+ 228,30 6,9
LOTE 11 903,74+31.0% 725.25¢ 41,]n 620.10%15, 3>
LOTE I11 468.85134, 1< 320.94¢ 16,8 10+15.3
TREQNINA o
CONTROL 22179217 6 127,72 29,54 254,92+10, 9
LOTE 11 542,60169, 7% 933,61+ 83,1  1262,19:92,0»
LOTE FII 265.55226,8+" 282.09: 18,6~ -
ALANINA
CONTROL. 776.47421 6+ 810,37£133,4% 509.81£22, g
LOTE 11 568.20¢14 6 642,57+ 26,3 457,21276. 7+
LOTE 111 244,81217 .6 265.47% 8,5M -

Valores medios de 4 animales + ESM, _ e

Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P g 0.05¥ en ¢l dia. ) , L

Njmeros diferentes en filas indican diferencias significativas
(P < 0.058) entre dias.

-~~~ Efecto letal de la dieta,



TABLA 201

AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOS LIBRES EN GLOBULOS ROJOS (umol/1).

DIA 4 piA 8 DIA 14
ACIDO ASPARTICO,
CONTROL. 36,44 1,99 48,2312, 45w 55, ,53n2
LOTE 11 46,47 1,89 26,480,962 21.ggi%.gﬁmz
LOTE 111 27.89x 0.92¢%  §3.1124,20 ———
ACIDO GLUTAMICO.
CONTROL 685,124 7.12%0  667,91:28. 624! 482.05+18.01w2
LOTE 11 623,17 6.91% 1112,57+22.66% 961 ,04+69.95b2
LOTE IT11 586.27¢ 13,99 719.33:30.47%: -
ASPARRAGINA.
CONTROL, 89.48: 2,46~  75.67¢ 2.04 73.02¢3.18%
LOTE 11 48.08: 2,26~  59,92¢ 6,364 48,4314, 700
LOTE 111 36.37¢ 0,90+ 118.38%10.32 e
GLUTAMINA.
CONTROL. 231,942 7.58% 1229.41% 74,68  1249.33: 8,70
LOTE 11 1109.49x 59,04~ 750,15%136.47%  841,33:103.16M
LOTE 111 1269.06+154.08~ 1128.35% 90,08 “em

Valores medios de 4 animales + ESM. . . . o
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P e 0.05¥ en el dfa, _ ‘ e
Nomeros diferentes en filas indican diferencias significativas
P s 0.05) entre dfas.
--= Efecto letal de la dieta.
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TABLA 20-2

AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOS LIBRES EN GLOBULOS ROJOS (pmo1 /1) .

DIA 4 DIA 8 DIA 14
SERINA.
CONTROL. 122.66% 7,83+ 118,22212.01s! 131.75¢ 9.14%
LOTE II 250,95£28 560 84].41+48.53n ) .00
LOTE 111 140,47 3,65  284.05128 322 1043.53+128.00
GLICINA.
CONTROL 221.95¢10.57%  169.87£10.56% 208,75+13 5712
LOTE 11 610.66+80.31%  497.61x 2.87% 396,92+48,06%"
LOTE 111 317.75¢14.930 37466531, 3750 0.92:48.06
TREONINA.
CONTROL 128.55¢ 2,00~  114.45% 6,991 217,26% 2,272
LOTE 11 282.68£42,59~ 55§, 8242].13m 792,43+14,43%
LOTE 111 154.52¢10.53  308.80+27. 54e2 ——
ALANINA.
CONTROL, 356.88:26.004  383.16+32.93 358.27£17.91s!
LOTE 1} 260.76x13.43% 33244521, 73 325,05%20, 61~}
LOTE 111 212.33% 7,30~  300.28% 5,802 -

Valores medios de 4 animales % ESM,

P < 0.05
meros d1

N

L;tras di

dia.

- Efecto letal de la dieta.
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fe rentes en columnas indican diferencias significativas

erentes en filas indican diferencias significativas
5) entre dfas.



TABLA 21-1

AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOS LIBRES EN MUSCULO GASTROCNEMIO (umol/g de
misculo) .

- DA 4 DiA 8 DIA 14
ACIDO ASPARTICO

CONTROL 0.8540, 108! 0.8940. 074 0.76£0, 05
LOTE 11 1,020,134 0,780, 05 10950 03
LOTE 111 13040 26w LT Yo 0.77+0.03
ACIDO GLUTAMICO

CONTROL 1,490, 154 {,690, 18 1,740, 14+
LOTE [T 1,130, 11+ 0.68+0,02»* ,70£0, 0742
LOTE 111 11140, 05 0.60£0, 022 0.70£0.07
ASPARRAG INA

CONTROL, 0.38£0.03e 0.36£0.02 0.31£0,034
LOTE 11 03410012 0.5580. 03 0,420 0>
LOTE 111 0.5240. 07> 05350 0402 X0
GLUTAMINA

CONTROL 0, 5240, 08+ 0.53%0. 06~ 0.8120.07
LOTE 11 05350, 07+ 0.2420. 11™ 0,660, 07!
LOTE 111 0.91£0. 08" 08950, 00! -

Valores medios de 4 animales & ESH. . . o _
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P < 0.08) en el dia. . _ .
N?meros diforentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.06) entre dias.
--« Efecto letal de la dieta,
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TABLA 21-2

AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOS LIBRES EN MOSCULO GASTROCNEMIO (umol/g de
masculo).

DiA 4 DIA 8 DA 14
SERINA
CONTROL 1.41£0, 154 1,4520, 10w 1.6140,234
LOTE I 1,9830, 15 4,280, 3102 . "Egn
LOTE 111 2,050 20m 1.4320 270 3,340, 56
GLICINA
CONTROL 2.9120, 400 2.,4940, 350 ,3240, 991
LOTE 11 6.22:0.15 8,541,094 %.3§¢Q.§%u
LOTE 111 8,3041.07 3,7940. 66~ .
TREONINA
CONTROL. 1.0440, 0% 0.8530, 07! 0.99:0, 13!
LOTE 11 1.3320,07 1,99%0, 13w42 2,920, 60
LOTE 111 1.34:0,02x 1,120, 23w o
ALANINA
CONTROL 4.16%0.43 6.69+0, 84 6.09£0, 4812
LOTE 1] 3.6610, 43 2,800, 1gv1 2.35%0, 34v!
LOTE 111 3.2140,07% 9,610, 43w .

Valores medios de 4 animales & ESM. . o

Letras diferentes e? columnas indican diferencias significativas
P < 0.05) en el dla, _ _ _ oL .

Numeros diferentes en filas indican diferencias significativas
(P < 0.05) entre dlas.

~~~ Efecto’ letal de la dieta.
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GRAFICA XIX.- CONCENTRACION DE ACIDO ASPARTICO
LIBRE EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS

Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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GRAFICA XX.- CONCENTRACION DE ASPARRAGINA LIBRE
N PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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GRAFICA XXI.- CONCENTRACION DE ACIDO GLUTAMICO
EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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GRAFICA XXII.- CONCENTRACION DE GLUTAMINA LIBRE
EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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GRAFICA XXI11.- CONCENTRACION DE SERINA LIBRE EN PLASMA,
GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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GRAFICA XX]V.- CONCENTRACION DE GLICINA LIBRE EN
PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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GRAFICA XXV.- CONCENTRACION DE TREONINA LIBRE EN
PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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GRAFICA XXVI.- CONCENTRACION DE ALANINA LIBRE EN
PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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TABLA 22

AMINOACIDOS AROMATICOS LIBRES EN PLASMA (umol/1).

DiA 4 DIiA 8 DIA 14
TIROSINA
CONTROL. 123,0912.36* 103.7722.,93 92,0647, 104
LOTE 11 90.96% 4,66 84.67+] 88 48,63x8,912
LOTE 111 41.50% 1,72w 78.3046, 50b2 -
TRIPTOFANO
CONTROL 112,3113,12 96,2816, 79! 90,390, 93!
LOTE 11 22.28¢ 2,02 28,47£2 220 24,90£3, 380
LOTE 111 25,59% 3,37v 23.16£2 ,64b wo
FENILALANINA
CONTROL 63.94¢ 4,17+ 53,3913 ,95! 51,113, 96m
LOTE 11 41,75% 4,76 46.45£2 , 654 36,192, 05n!
LOTE 111 40.90% 5,67 45,3423, 41 e

Valores medios de 4 animales + ESM, . . o
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P < 0.05? en el dia. e . . o
Numeros diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre dfas.
--~ Efecto letal de la dieta.
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TABLA 23

AMINOACIDOS AROMATICOS LIBRES EN GLOBULOS ROJOS (umol/1).

DIA 4 DIA 8 DIA 14
TIROSINA.
CONTROL 82.82+0, 58 105,17+ 2,91 103,711,962
LOTE I 67.03£0, 05" 103.98% 4,612 113,66%9, 082
LLOTE 111 75,6815, 5ore 161.34%10, J002 -
TRIPTOFANO.
CONTROL 70,084,954 138,28:13, 172 100,702, 62+
LOTE 11 36.0620, 34y 22,74 1,932 62,8845, 180
LOTE 111 36.3341,3]% 169,18 8,922 ——
FENTLALANINA.
CONTROL 28.59:3 .41 30.97¢ 4,06% 30,7842, 81!
LOTE 11 17.2710, 26 31.95¢ 1,802 27.3720, 26+
LOTE 111 26,120,141 86.94% 3,972 ——-

Valores medios de 4 animales & ESM, ' . e
Letras difirentes en columnas indican diferencias significativas

P < 0,05

Niumeros di

P < 0,05)

en el
erentes en filas indican diferencias significativas
entre dfias,

dy

a.

-~ Efecto letal de la dieta,
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TABLA 24

AMINOACIDOS AROMATICOS LIBRES EN MUSCULO GASTROCNEMIO (umol/g de
miascuto) (1).

DIA 4 DIA 8 DIA 14
TIROSINA
CONTROL 0,170,040 0,220,041 0.24+0, 06
LOTE II 0.27+0,01+ 0.1420,022 0.240, 02!
LOTE ITI 0.52+0.08" 0.31+0,03%! e
FENILALANINA
CONTROL 0.12x0.02+ 0.1640.01 0.25+0. 04
LOTE [ 0.15+0.,03 0.14£0,0]+ 0.15%0, 02+
LOTE 11} 0.33x0,02* 0,140,012 -

Valores medios de 4 animales & ESM,

Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P < 0.05) en el dia, o _

Numeros diferentes en filas indican diferencias significativas
?P < 0.05) entre dias.

--- Efecto letal de ta dieta.

(1) No se incluye e) triptéfano,
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TAB 5

SUMA DE AMINOACIDOS AROMATICOS, DE AMINOACIDOS NEUTROS Y RELACION
ENTRE AMINOCACIDOS DE CADENA RAMIFICADA Y AMINOACIDOS AROMATICOS LIBRES
EN PLASMA (imol/1).

DiA 4 DiA 8 DiA 14

AMINOACIDOS AROMATICOS (Tyr+Phe)

CONTROL 187.03x14,62+! 167,16 5,47+ 143,17+11 .04+
LOTE 11 132.71+ 6.10™ 131.12% 1,22% 84.82¢10.80%2
LOTE I11 82.40% 6,02 123.64% 9.76%? -

AMINOACIDOS NEUTROS (AAR+AAA)

CONTROL. 622,04465,35+  §27.97422.86 526353017+
LOTE 11 411.13¢13.81*  486.68213.09+2  301,30%19.26v
LOTE 111 302,19 9.93»  433.67%75.10% -
AAR/AAA

CONTROL 2.31¢ 0,11 2.37¢ 0,140 2.71% 0,19
LOTE 11 2.10¢ 0.05 2.71% 0,07~ 2.73% 0.35%
LOTE 111 2.70% 0,20 2,432 0,34 -

Valores medios de 4 animales + ESM, . , e
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas

P < 0.,05) en el dia. . ) _ _
NGmeTos diferentes en filas indican diferencias significativas

P < 0.05) entye dias. .
-~~ Efecto letal de la dieta.
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TABLA 26

SUMA DE AMINOACIDOS AROMATICOS, OF AMINOACIDOS NEUTROS Y RELACION
ENTRE AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA Y AMINOACIDOS AROMATICOS LIBRES

EN GLOBULOS ROJOS (pmol/1).

 piaa

0ia B

DIA 14

AMINOACTDOS AROMATICOS (YyrtPhe).

NTROL 111,41 3,23
EgTﬁ i1 “84.30x 0.3

AMINOACIDOS NEUTROS (AARTAAA),

CONTROL 319,18 7,54
LOTE 1 235 62014, 18
LOTE 11 PA2.347¢ 0, Aam
MR/AAA.

CONTROL. 1.87¢ 0.0
LOTE 1] 1.80% 0.1/«
LOTE 111 1.30¢ 0,07

136,13+ 6,66
135,93+ 5,460
248.28x 6,31

360.63£20, 29413
356.612 14,71+
66.81220. 83

1,652 0,006
1,63 0,08
1.77% 0,04

134
141

A9x 3,23%
03+ 9,04

-

398.83+13.80
345.77¢16.61%

.

1.96% 0.04+
1,47% 0.06%

880 P PO AR 1 ATV 48 it 505 €5 S St RN 4 A 850 FAp

Valores medios de 4 animales x ESH, o .
Letras difirﬁntes en columnas indican diferencias significativas

P<0.0%
Nimeros di
? < 0,08) entre dias,
Efecto Yetal de la dieta.

en el dia,

- e w
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TABLA. 27

SUMA DE AMINOACIDOS AROMATICOS, DE AMINOACIDOS NEUTROS Y RELACION
ENTRE AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA Y AMINOACIDOS AROMATICOS LIBRES
EN WOSCULO GASTROCNEMIO {(uwol/g de wisculo).

niaA 4 piA 8 piA 14

AMINCGACIDOS ARDMATICOS (Tyr+Phe)

CONTROL (,29:0, 05 0.28:0,04+ 0.49:0.060
LOTE 11 0.4220.02 0,28:0,03 0,400, 01+
LOTE 111 0,84:0.07 0.4520. 03 ——
ARINCACIDOS NEUTROS (AARTAAA)

CONTROL. 0,930,174 0.82x0.07+ 1.29+0,08
LOTE [1 15220, 13 0.7120,02+ 1.24£0,07%
LOTE 111 2.5510, 15 1.1310. |2 —
AAR/AAA

CONTROL 2,340,347 2.0120,27% 1,680, 19
LOTE 11 26240, )4 1.6320, 204 2.1120, 1102
LOTE 111 2,120,234 1.49:0,13 e

BT S

Valores medios de 4 animales 3 ESH, . L

Letras diferentes en cotumnas indican diferencias significativas
?P € G.Dﬁi en el dia. ) ) o

NumeFos diferentes en filas indican diferencias significativas
(P < 0.05) entre dias,

--= Efecto letal de la dieta.

[ V)i




GRAFICA XXVIL- SUMA DE AMINOACIDOS AROMATICOS
IN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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GRAFICA XXVIII.- SUMA DE AMINOACIDOS NEUTROS
EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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JABLA 28

AMINOACIDOS BASICOS LIBRES EN PLASMA (umol/1).

DIA 4 piA 8 DIA 14

ARGININA

CONTROL 33,9722.,69+ 38.09%2,0012 43 .73£0. 44»2
LOTE 11 25,512,001 54.54£3, 302 13,7740, 38
LOTE 111 22,6424 ,03 21.40£2 . 08! -
HISTIDINA

CONTROL 76,2657, 79 66,7041, 16M 76 .5444,7 1!
LOTE 11 50,9642, 68 53,783,560 12,2040, 1402
LOTE 11] 36,5321, 78 30,771,868 e

Yalores medios de 4 animales & ESM,

P < 0,05
meros di
P < 0.05 _
--- Efecto letal de la dieta.

N

thras dif

dia,

dias.
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rentes en cotumnas indican diferencias significativas
ferentes en filas indican diferencias significativas



TABLA 29

AMINOACIDOS BASICOS LIBRES EN GLOBULOS ROJOS (umo1 /1),

DiA 4 DIA 8 DIA 14
ARGININA
CONTROL 34,45% 1,67% 37.52¢ .26 58,255, 591
LOTE 11 53,89% 8,50~ 76,03t 0.56% 68,9719, 264!
LOTE 111 B7.17% 3,56%  134.27% 12,44% e
HISTIDINA
CONTROL 560,88+ §,81% 942,09+ 57,23~ 957,35t 6,67+
LOTE 11 850.16+45,26%  550.23+118.29%  569.32469,614
LOTE 111 435,10452,83~ 421,142 30,88 “ee

Valores medios de 4 animales * ESM.

P < 0.05
meros di-

N

L;tras dif

P < 0.05) entre dias
.-~ Ffecto letal de 1& “dieta.
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rentes en columnas indican diferencias significativas
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erentes en filas indican diferencias significativas



TABLA 30

AMINOACIDOS BASICOS LIBRES (1) Y AZUFRADOS EN MUSCULO GASTROCNEMIO

{(umol1/g de misculo).

DIA 4 DiA 8 DiA 14
ARGININA.
CONTROL. 0.33£0. 004 0,220,032 0.4310,03%2
LOTE 11 0.6240,03 ® 0,430,032 0.55£0,02x!
LOTE 111 0.81+0,04 « 0.54x0, 062 A
HISTIDINA.
CONTROL 0.09:0.003% 0,0920,01* 0.09+0,008~'
LOTE 11 0.09+0.012+ 0,0920,02w 0.1840, 0500
LOTE 111 0.09+0, 010 0.15¢0,02+2 -
TAURINA.
CONTROL. 9.96%7, 15 10.22+1 .56 13,5742, 25wt
LOTE 11 9.60%] .47+ 8,640,494 11,0417 ,80"
LOTE 111 5,40%1, 64~ 12,410 ,83w ———

Valores medios de 4 animales & ESM,

Letras dife
P < (.05

N?meros di

0.05)

dia.

dias.
--~ Efecto 1eta] de la dieta.

(1) Excepto lisina.
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GRAFICA XXIX.- LONCENTRACION DE ARGININA LIBRE
EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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HABLA 3

AMINOACIDOS AZUFRADOS LIBRES EN PLASMA (umo1/1},

DIA 4 DIA 8 DA 14
METIONINA
CONTROL. 67,141 5,20 59.2748.27% 58.,50% 0,60
LOTE 11 62.52¢ 0,78 60,6615, 34 58,624 o.ggu
LOTE 111 52.04% 4,05 67.89+7, 72w ——
TAURINA
CONTROL. 156.,90%17, 724 133,41% 5,97 292 ,54120, 952
LOTE ll 100025:‘.10-89"! 194!45*15101"'2 135-41122049b'l
LOTE 111 176.73235, 75 134.87¢ 5,00 ——-

Valores medios de 4 animales & ESM, .

Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P < 0.05i en el dia,

Numeros diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre dias.

--« Efecto letal de la dieta.
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HABEA 32

SUMA DE AMINOACIDOS ESENCIALES, DE AMINOACIDOS NO ESENCIALES, RELACION
ENTRE AMINGACIDOS ESENCIALES Y NO ESENCIALES. SUMA DE AMINOACIDOS
TOTALES LIBRES EN PLASMA (sumol/1)

DiA 4 DIA 8 DIA 14

AMINOACIDOS ESENCIALES (AAE=Arg+His+I]e+Leu+Phe+Thr+Va1)

CONTROL 830,98+ 73,6% 656.72% 5,4u 809.48+ 35,1~
LOTE TI 948,33+ 63.3%'  1443,93+ 75,8 . LY
LOTE 11 585,41 306.4» 689,63+ 52,7 1540 ng-g4 ’

AMINOACIDOS NO ESENCIALES (AANE=A]atAsp+GlutGIn+Gly+Ser+Tyr)

OV 17 3141.415106:00  Sion-als dgon  daehiigae e
" - ' & O v * -01"[ 3 . [ 1
LOTE I11 1701 .65+ 78.2%  1492,04% 61,3 105 nggZG 8
AE /ANE

CONTROL 0.28x 0,01~ 0.24x 0,02~ 0.31% 0,02+
LOTE II 0030:‘; 0.01“ 0043* 0003"‘2 0!45i Otole
LOTE 111 0.34% 0.0]1~ 0.47¢ 0,05% e
AMINOACIDOS TOTALES (AAT=AAE+AANE)

CONTROL 3861.81%246.1~  3386.,73£170,5% 3430,65x159, 1!
LOTE |1 4095.74x£159,7~  4838,54% 45,401 5006,151320, Q02
LOTE 1! 2286.96x109.3*  2181.67% 64,1 -

Yalores medios de 4 animales & ESM, i . e
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
< 0.05) en el dia, . _ L
N?meros diferentes en filas indican diferencias significativas

P = 0.05) entre dfas.
--- Efecto letal de la dieta.
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[ABLA 33

SUMA DE AMINOACIDOS ESENCIALES, DE AMINOACIDOS NO ESENCIALES, RELACION
ENTRE AMINOACIDOS ESENCIALES Y NO ESENCIALES. SUMA DE AMINOACIDOS
TOTALES LIBRES EN GLOBULOS ROJOS (umol1/1).

DIA 4 DiA 8 DIA 14

AMINOACIDOS ESENCIALES (AAE=Arg+His+Ile+Leu+Phe+Thr+Val)

B g pesmr g
o . v . & |0.'l 166 . kS |l'I
LOTE 111 803.43¢ 49.3v'  1389.67% 32,9 : 8§~-69 !

AMINOACIDOS NO ESENCIALES (AANE=Ala+Asp+GlutGIn+Gly+Ser+Tyr)

INTINNE 15 o A R
) . + , e . + , 28 70 . + , g2
LOTE 111 2628.45%157, 1% 3131,13% 76.2% 4.02:166.5
AAE/AANE

CONTROL 0,450,003 0.50% 0,01~ 0.59z 0,01+
LOTE 11 0.46% 0,01 0.42¢ 0,02 0.45¢ 0,02
LOTE I11 0.310,004% 0.44% 0.01v -
AMINOACIDOS TOTALES (AAT=AAE+AANE)

CONTROL, 3098.81% 12,22 4071.912218.2%7  4118.28% 58,1
LOTE 11 4323.16¢159,8~  5§199,35%306.1**  5366,84:195, 52
LOTE 11 3431,88+205.8+  4520,80+104, 8w e

Valores medios de 4 animales * ESM., _ ‘ . _
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P« 0.0@? en el dia. o . ) o
Nimeros diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre dias.
~~~ Efecto’ letal de la dieta.
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TABLA 34

SUMA DE AMINOACIDOS ESENCIALES, DE AMINOACIDOS NO ESENCIALES, RELACION
ENTRE AMINOACIDOS ESENCIALES Y NO ESENCIALES, SUMA DE AMINOACIDOS
TOTALES LIBRES EN MOSCULO GASTROCNEMIO (umo1/g de misculo).

DIA 4 DIA 8 DIA 14

AMINOACIDOS ESENCIALES (AAE=Arg+His+11e+Leu+Phe+Thr+Val)

CONTROL ¢.21%0,19 1,7740.,13x 2,560,172
LOTE 11 3.2820.21% 3,0920, 154! 5.010. 652
LOTE 111 4.28+0,2]1+ 2.6420,13% -_—

AMINOACIDOS NO ESENCIALES (AANE=Ala+Asp+Glu+G1n+Gly+Ser+Tyr)

CONTROL. 11,51£0,30m 13.95¢] , 6ot 13,570,734
LOTE 1] 14,6920, 60 17.86£2, 15 14,5812, 16w
LOTE 111 17.39x1. 110 10,651,000 -
AAE/AANE

CONTROL 0.19£0.01+" 0,130,022 0.190,01»
LOTE 11 0.23%0. 02! 0,180,072+ 0,350,022
LOTE 111 0.25¢0,02 0.260,02% -

AMINOACIDOS TOTALES (AAT=AAE+AANE)

CONTROL 13,73%0.44 15,711}, 5401 16.12£0.83!
LOTE II 17.98+0.60 20,942,254 19,60+2 .80+
LOTE 111 21,67%1, 11+ 13.28¢]1.19%2 o

Yalores medios de 4 animates & ESM. . , o
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P < 0.0QE en el dia. oo . . o
Nomeros diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre dias.
-«- Efecto letal de la dieta.
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GRAFICA XXX.- SUMA DE AMINOACIDOS ESENCIALES

EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO

1600 -
1404

1200

1000

$00

600

400

200

PLASMA
jumolfl pmol/l
1500
94RID —
H0! 5 -
96|
§ | -
§ 500 § X
N N |-
\ N
' .,'\\'“? e ,,.‘,.rfm...u...w.,, ] e &[Z..._ oy
4 8 14 4
Dins
MUSCULO GASTROCNEMIO
spmolfy
6 |
5,01
] Vv
4,24 .
’,';’
P 39
3 ﬁw% ﬁ&:ﬁf 2
SEEN N [
NN
SN EN N |
VN
0 s ,\\\ 1. ' \\/7 r
4 8 14
Dfas

GLOBULOS ROJOS

1534,7

AIAAIIILIY,

.\I\T >
“t

IIIISY

Dins

Cleonrrotn Clrore 1 Miore

182

1662,82




GRAFICA XXXI.- SUMA DE AMINOACIDOS NO ESENCIALES
N PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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GRAFICA XXXII.- SUMA TOTAL DE AMINOACIDOS
EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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GRAFICA XXXIIL.- RELACION AAE/AANE
EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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TABLA_35

RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES EN PLASMA (umo1 /1),

DIA 4 DiA 8 DIA 14

ISOLEUCINA/AAN-ISOLEUC INA

CONTROL 0.190.,003+" 0.1920, 01+ . .
LOTE 11 0.1620.01 0.19x0.01w12 8.5?:8!8%~:
LOTE 111 0.23£0.01 = 0.19%0.04n .-
LEUCINA/AAN-LEUCINA

CONTROL 0.290,02 0,320,02~ 0.33£0,01%
LOTE 11 0.300.01% 0,300, 01 03820 0w
LOTE 11J 0.290.01% 0.26£0. 04 B

VAL INA/AAN-VALINA

CONTROL 0.460.,01% 0,43%0,02 0.46£0, 03w
LOTE II 0.4440.0] 0.61%0.04% 0,410, 02+
LOTE T11 0,470,044 0.53£0,08% -

Valores medios de 4 animales & ESM,
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
zP < 0. 05% en el dia,
Numeros diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre dfas.
-~ Efecto’ letal de la dieta.
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IABLA-36

RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES EN GLOBULOS ROJOS (umol/1).

DIA 4 DIA 8 DIA 14

ISOLEUCINA/AAN~ISOLEUCINA

CONTROL, 0.15+0.005 0.18%0,005~ 0.19+0,006¢3
LOTE 11l 0.1720.0] 0.1320,01 » 0.16+0. 004!
LOTE 111 0.17£0.,006~ 0.17+0.003% ——
LEUCINA/AAN-L.EUCINA

CONTROL 0.19£0.,01+ 0.21x0.02x 0.2410,01+!
LOTE 11 0.2820,02v 0.27x0,01% 0.24£0,01+
LOTE T11 0.21+0,01% 0.33+0,01<2 ——
VALINA/AAN~VALINA

CONTROL 0.56£0.01% 0,4240.02 »2 0.442 0,02+
LOTE 11 0,380,012 0,40£0.01 0.35x0.,0042
LOTE 111 ¢.33+0. 02+ 0,33+0.003% -

valores medios de 4 animales * ESM, . o
L%trqs difirentes en columnas indican diferencias significativas

P < 0.05) en el dia. o C e
Nymeros diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre dfas.
--~ Efecto letal de la dieta.
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TABLA 37

RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES EN PLASMA (pmol/1),

DIA 4 DiA 8 DiA 14

FENILALANINA/AAN-FENILALANINA

CONTROL 0.12x0.01= 0.11x0,01 0.110,01
LOTE 11 0,110,012 0.1120,01% 0.14£0,01%
LOTE ITI 0,16x0,02« 0.13+0,01 -
TIROSINA/AAN-TIROSINA

CONTROL 0,25x0,02v 0.25%0,01x 0.21x0.01~!
LOTE II 0.2910002"l 002110-01""2 0-19*0.03"2
LOTE 111 0.16x0,01v 0.2420.03+ -
FENILALANINA/TIROSINA

CONTROL 0.54+0,07+! 0.51+0.0Q1% 0,56+0,03
LOTE 11 0,460, 06~ 0,5520,04* 0.90+0,22+
LOTE 111 0.99+0, 14™ 0.58x0, 02+ -

Valores medios de 4 animales * ESM, .

lLetras diferentes en columnas indican diferencias significativas
Ps0.0ﬁieneIdia.‘ > naean cias signties

Numeros diferentes en filas indican diferencias significativas
?P < 0.05) entre dfas,

--=~ Efecto letal de la dieta.
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TABLA 38

RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES EN GLOBULOS ROJOS (pmol /1),

DIA 4 DiA 8 DIA 14

FENILALANINA/AAN-FENILALANINA

CONTROL 0.10£0.01 »! 0.09+0.01 » 0.08+0.01
LOTE 11 0.08+0,01 »t 0.10+0.003+ 0,09x0.004b2
LOTE IT1I 0,130,003~ 0.15+0,01 ™ -—-
TIROSINA/AAN-TIROSINA

CONTROL 0.35+0.0]% 0.4220,024 0,350,002
LOTE II 0.41%0.03» 0.41+0,02v 0.49+0,03%
LOTE III 0.4820.04% 0.310,02v2 -
FENILALANINA/TIROSINA

CONTROL 0.35x0,04 » 0.2920,03» 0.3020,03!
LOTE 11 0.2610,003%!2 0.31+0.02+! 0.25+0,02+?
LOTE 111 0,3520.03 « 0.56£0,07b2 me-

Valores medios de 4 animales x ESM. . . .

L lt)ras difirente? g? columnas indican diferencias significativas
< 0. en e a, ‘et s
Numeros diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre dfas,
~~== Efecto letal de la dieta.
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TABLA 39

RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES EN PLASMA (umo1/1).

DIA 4 DIA 8 DIA 14
ALANINA/TIROSINA
CONTROL 6,600, 77+ 7.76%1,16% 5.59£0, 2341
LOTE 11 6,300, 34 11,1740, 50 12,764,684
LOTE 111 5,960,571 3,52+0, 40 o
ALANINA/LEUCINA
CONTROL. 5,86+0, 56413 6.18£0,6 7w 3.9310,132
LOTE 11! 5.94£0, 27 8.3420, 34! 5.93£0, 93
LOTE 111 3,620,290 3,99%1,08 ——
ALANINA/AAR
CONTROL, 1.86%0, 16412 2.14£0,24% 1.34+0,0602
LOTE 11 2,050, 12 2,67+0,14% 2,120, 34+
LOTE III 1!2110o09h‘ 1102*0!20‘"I -

Va]ores medios de 4 animales * ESM.
rcntes en columnas indican diferencias significativas

<

NOmeros di
P = Q,08)

Letras d1f§

-=wn Efecto 1eta1 de la dieta.

dia.

dias.
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TABLA 40

RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES EN GLOBULOS ROJOS (umol/1).

DIA 4 DIiA 8 DIA 14
ALANINA/TIROSINA
CONTROL 4,3040, 29~ 3.6240.23% 3,450,124
LOTE 11 3,88z0, 20~ 3,25%0,33x 2.9§1092é~:
LOTE 111 2,8410,12% 1,8940, 122 ——
ALANINA/LEUCINA
CONTROL. 6,980, 39! 6,200,608 4,63+0, 13
LOTE 11 5,00%0,38% 4,40£0,43% 4,820, 06!
LOTE 111 5,4310,30% 1,780, 03¢ ———
ALANINA/AAR
CONTROL 1.71x0,09 1.70%0,07% 1,360,082
LOTE 1] 1,74£0,08 1,5240,14x 1.590,07~
LOTE 11] 1,63%0,06~ 0,690,012 ——-

Valores medios de 4 animales % ESM, . : o
L;tras difirentes en columnas indican diferencias significativas

P < 0.05) en el dia. | ' . . o
NOmeFos diferentes en filas indican diferencias significativas
< 0.05) entre dias.,
--ww Efecto letal de la dieta.
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TABLA 41

RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES EN MOSCULO GASTROCNEMIO (pmol1/g de
miisculo}.

DiA 4 DIA 8 DIiA 14
ALANINA/TIROSINA
CONTROL 35,4318, 76% 34,066,200 25413, 550!
LOTE 11 13,151, 12+ 21,8842, 862 3§,§filf,ffll
LOTE III 6,971,292+ 9,312, 6501 -
ALANINA/LEUCINA
CONTROL 23.0516,42v12 39,9445, 424 17.03+1,04=2
LOTE 11 7.32¢0,80% 17.402,882 7.22%1,36b
LOTE 111 4,37:0,330 12,7124, 43 -
ALANINA/AAR
CONTROL, 8.42+2.20% 12.47+1,08¢! 7.95%1.03~!
LOTE 1 3.4620,72"! 6.83+0,81% 2,870 ,46v
LOTE II1I 1.94+0, 16> 4,321,158 S
FENILALANINA/TIROSINA
CONTROL 0,80£0,11% 0.350,07% 1.59+0,61!
LOTE 1] 0.57£0.,1]1+! 1.0320, 16! 0.66£0,12%
LOTE 111 0.73%0, 16+ 0,480, 08" -

Yalores medios de
Letras difarantes
(P < 0.05% en el
Numeros di
P < 0.05) entre
-~-~ Efecto letal

4 animales t ESM,

en columnas indican difaerencias significativas

dia.

des,
de la dieta.
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GRAFICA XXXIV.- RELACION PHE/TYR
EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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GRAFICA XXXV.- RELACION ALA/TYR
EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO

PLASMA GLOBULOS ROJOS
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GRAFICA XXXVI.- RELACION ALA/LEU
EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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GRAFICA XXXVIL.- RELACION ALA/AACR
N PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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TABLA 42

RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES EN PLASMA (imol/1).

DiA 4 DIA 8 DIA 14

SERINA+GLICINA+ALANINA/AAR

CONTROL 3,480, 20 3.29%0, 24m12 2.4740,13%
LOTE 11 7,620,490 7.07£0. 3] 11,2810’ 88»2
LOTE TII 4.62+0.21% 3,050, 50 -
GLICINA/VALINA

CONTROL 1.31£0. 16 1,280, 18w 1.41£0. 14~
LOTE 11 7.17£0.23m 4,5250. 4942 7,160,380
LOTE 111 4.940.04¢" 2. 4650, 40 -

Valores medios de 4 animates + ESM,

Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P = 0.0Si en el dfia.

Ntmeros diferentes en filas indican diferencias significativas
(P 0.05) entre dfias.
wew"Efecto letal de la dieta.
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TABLA 43

RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES EN GLOBULOS ROJOS (umo1 /1).

DIA 4 0iA 8 DIA 14
SERINA+GLICINA+ALANINA/AAR
CONTROL 3.370.12% 2,990, 16%12 2.65:0,102
LOTE 11 7.3710,20M 7.64x0, 42w 8.64x0,79m
LOTE 111 5.1420,10~ 2.,190,12% -
GLICINA/VALINA
CONTROL 1.930,03 1.60x0 .09 1.74%0.16*
LOTE 11 9.,33x],11% 4.91£0. 2502 4.51+0,64b2
LOTE III 5,510, 11! 2.22+0,18% -—-
Valores medios de 4 animales * ESM,
Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
EP < 0.05) en el dia,
Numeros diferentes en filas indican diferencias significativas
(P < 0.05) entre dfias.
---- Lfecto letal de la dieta.
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TABLA 44

RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES EN MUSCULO GASTROCNENIO (umol/g de
misculo).

DIA & DIA 8 piA 14

SERINA+GLICINA+ALANINA/AAR

CONTROL 16,2243, 5] 19,821, 49! 12,961, 28+
LOTE 11 11,20%1.39% 37,326,720 14,5312, 05
LOTE 111 8.34x1.27% 129323 24n1 2t
GLICINA/VALINA

CONTROL 14,243, 54v 13.45¢ 1,850 18,674,381
LOTE 11 19.61£2 .94 62,6414 .93 20.52£4 .75
LOTE 111 14,393,350 15.83% 3,48 -

Yalores medios de 4 animales & ESM, . _ .

Letras diferentes en columnas indican diferencias significativas
P < 0.05) en e] dfa,

Nimeros diferentes en filas indican diferencias significativas
P < 0.05) entre dfas.

----"Efecto letal de la dieta,
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GRAFICA XXXVIIl.- RELACION SER +GLY +ALA/AACR
N PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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GRAFICA XXXIX.- RELACION _GLICINA/VALINA
IN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO
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DISCUSION
DE RESULTADOS



5.1, INGESTA (Tabla 1, Gréfica 1),

Lav igesta de alimentos se ve reducida con dictas con alto contenido proteico,
pobres en proleinas o carenles en aminofcidos esenciales (PENG y col., 1974).

St los animales son sometidos o una dicta carente en metionina + cisteina
disminuyen suongesta con respeeto o los controles (-50%, -42% y -37% los dias 4,
Ry L4y respeetivamente). B lote con una dicta carente en metioning + cisteina y
con taode cnergia reeibe la mitad de do ingerido por el lote 2, consumiéndola
infegramente. por o gue en este lote no se evala esie pardmetro.

ET mismoelecto se ha observado al administrar parenteralmente a ralas
mesclas de aminofeides exentas de histiding o de treoning (LEUNG y ROGERS,
1969,y al semeter o rtas o dictas carenles en proteina (PENG y col., 1974),

Los amincdicidos: juegan un papel importanie en la regulacion de la ingesta
mediante b sintesis de neurotinsmisores. Una proteina de baja calidad provoca una
disminueion en la sintesis proteica cerchral, siendo el cerebro més vulnerable cn la
fase de desarrolo que of del aduelio (LAJTHA y col., 1987; CHEREL y LE MAHO,
1991, Se ha relaconado fa menor ingesta proteica con una disminucion en la
concentracion de aminofdeidos en cerebro (PETERS y HARPER, 1987), lo que
conduce auna alteracion ea la ingesta por mecanismos asociados al menor contenido
en aminndcdos cerchrales (HARPER y cal,, 1970). HARPER y PETERS (1989)
indican gue, posiblemente, exista en ¢l cerehro un mecanismo que responda a las
viriaciones en la proporeion de aminodeidos esenciales de In misma, ya que ésta se
reflega en un deseense en dn concentracion en cerebro del aminoficido limitante de la
dicta para el erecimicnto, y se manificsta con un deseenso de Ia ingesta. Asi mismo,
concluyen que existe un control de laingesia para mantener la concentracion de
aminofcidos esencinles en ¢l cerebro entre 1,5 y 2,3 nmol/g (PETERS y HARPER,
1983).

BEVERLY y col. (1991} indican que existe un c6digo especilico del genoma
que transeribe un RNAm capaz de traducir determinadas proteinas que impiden la
aversion a una dicta. El desequilibrio de una dieta en aminofcidos esenciales alecta
al genoma, impidiendo ty formacitn de las proteinas codificadas por el citado RNAm
¥. o consiguiente, provecando un rechazo o la dicta.
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5.2. PESO CORPORAL (Tabla 1, Gréfica I).

Si un animal adulto ¢s cxpuesto a un nivel bajo de energfa disminuye su peso
corporal (WATERLOW, 1990), siendo las variaciones del mismo una de las
munifestaciones mas importanics de la adaplacién a cambios en la dicta y un
indicador del estado nutricional JOLES y col., 1988).

El crecimicnto se debe a que prevalecen los procesos anabbticos sobre los
catabOlicos (MILLWARD y col., 1975). La privacién de amino4cidos esenciales en
ln dicta provocars una pérdida de peso como consecuencia de la disminucién de la
sintesis proteica (CARMONA DA MOTA vy col., 1990).

Los lotes 2 y 3 presentan una reduccion en el peso corporal con respecto al
control, como consecuencia de la reduccién de la ingesta de -53% en el lole 2 el dia
14 y -42% cn cl lote 3 ¢l din 8, lo que estd de acuerdo con los datos obtenidos por
CARMONA DA MOTA y col. (1990), RANA y MEHTA (1991) y SINGH y col.
C1990).

La fubta de cnergin en la dicta del Jole 3 ticnde a reducir més el peso corporal,
pero no s diferencia significativamente del lote 2. Estos resultados estén de acuerdo
con lus de JABLONSKI y RAFALSKI (1984) y con los de JEPSON y col. (1988).

Como se puede obscrvar, la disminucién de energfa no influye demasiado en
la disminucion de peso. MCDONALD (1990) indica que no hay una relacién lincal
cntre 1n fnlta de encrgiu de Ia dicta y la pérdida de peso.

Estu apreciacion coincide con la de SOARES y SHETTY (1991), que indican
que los animales sometidos a carencias cnergéticas disminuyen su metabolismo basal
para usi ahorrar energfa, medianic un proceso de adaptacion.

5.3. PESO DEL MUSCULO GASTROCNEMIO (Tabla 1, Gréfica II).

La deliciencin dictaria de proteina y de cnergfa influye sobre el peso del
animul, dependicndo de la cdad, calidad de la proteina y el ticmpo de la
administracion de Ia dicta (CHEREL y LE MAHO, 1991), de forma que cuanto
menor sea la edad del animal, mayor seed el cfecto de la alieracién nutricional en su

organismo,
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Los estudios de MERTZ (1972) indican que, en caso de malnulricion, el
organismo reserva los tejidos con mayor tasa metabélica (lejidos viscerales exceplo
el higado, en el que disminuye el contenido proteico afn teniendo un alio
metabolisma), degradando con mayor rapidez los tejidos con una tasa metabélica

lents, como son el maseulo y T piel, que al mismo tiempo son los més abundantes
(MURILLO y col,, 1991),

E} crecimiento se produce en una primera fase por aumento de la sintesis de
DNA y de proteinas, o que representa mayor division celular y aumento en el
namero de eélulas. Bl tamaiio de estas células se mantiene constante, denominéndose
@ este proveso hiperplasia, En 1o siguiente fase las células se dividen més lentamente,
rellejando una disminucion en la sintesis de DNA, Las prolefnas se siguen formando
en una proporeion mas clevada, aumentando el volumen de la célula; a esta fase se
denomina hiperirdfica, en efla lo relacion proleina/DNA sumenia. En la rata esta
hiperteofia apareee o partir del din 90, Las células satélites del miseulo pueden sufrir
hiperplasia ¢ hipertrolia adn en la edad adulta (MUNRO, 1964).

Sidurunte la hiperplasia se administra una dieta carente, el niimero de células
se reduee, ya que o division celulir es més lenta. En consceuencia, se produce una
disminucion en ¢l contenido de DNA, RNA, cnzimas, sinlesis proleica, tamafio
celular y preso del drgane (SINGH y col., 1990), Estas alteraciones son irreversibles,
ain con el suministro posterior de una dicta adecuada, Si la dieta carenle sc
administen en la fase hipertrGlicn, es deeir, tras los primeros 90 dias de vida de la
rata, se recupera el creeimiento con una dicta adecuada,

Lo administracion de dictas carentes en metioning y cisteina y con % de
energia produce unn disminucion del peso muscular con respecto al control, debido
a una disminucion en la sintesis proteica (TABLA 6), principalmente si ¢l aminodcido
carente s In metioning (MARTINEZ, y col., 1987). En este caso ¢l animal responde
igua! que ante una dicta con proteina de baja calidad (RIKIMARU y col., 1980).

En el lote control s ohserva un incremento del peso del misculo
gastrocnemio desde el dia 4 al 14, sicndo del orden del 35,55% y del 77,77% cn los
dfas 8 y 14 con respeeto ol dia 4. En cambio, cf suministro de dictas carentes de
melioninn -+ cisteinn y con % de energin provoca una reduccion del peso muscular
que es de -27,27% los dias 8 y 14 con respecto al dia 4y de -2,5%,

respectivamente.
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Si se compara los lotes 2 y 3 con el loic control, se obscrva una disminucion

del -34,42% y de -50% ol din 8 y 14 respectivamente para el lote 2 y para el 3 un
descenso de «36,06% ol dia 8.

El aumento de peso muscular del lote control a fo largo de la experiencia se
debe a ue son ratas en periodo hipertréfico. Ademds, el crecimiento muscular estf
relacionade con modificaciones en la sintesis y degradacién proteica, predominando
ln primern en relacion con las variaciones paralelas en las concentraciones libres de
insulinn y de triyodotironina (T,) (JEPSON y col., 1988).

Como se puede observar, Lo ingesta encrgética no tiene una clara influencia
en el crecimiento muscular, que es estimulado por el contenido proteico de Ia dieta,
con incremento del contenido de RNA, de acuerdo con los datos de JEPSON vy col.
(19RR). Tanto la insulina como la T, tiencn un efecto positivo en ¢l turnover proteico
muscutar, porque ln insulinn estimula Ja actividad del RNA. Bajos niveles de T,
cstimulan ol contenido de RNA y alios niveles incrementan la proteolisis.

Estos datos coinciden con los de Martfnez y col. (MARTINEZ y col., 1987),
que encucntran unn disminucidén en ¢l peso del miisculo gastrocnemio en ralas
alimentadns con proteina de baja calidad, debido a una sintesis proteica menor. Esta
disminucion en la sintesis proteica se debe a la reduccion de la actividad del RNA
muscular (proteina/RNA) més que al aumento del catabolismo de Ja protefna
miofibrilar (FONG y col. 1989).

5.4. INDICH MIOSOMATICO (Tabla 1, Grifica ).

La relacién Peso del miseulo/100 g peso corporal o fndice miosomdtico se
wilizs como un indicador de los cambios del crecimicnto muscular respecto a 100 g
de peso corparal. JEPSON y col. (1988) scitalan que el aumento de esie indice esté
relacionado con la edad.

Este aumento s evidente en ¢f lote control que cs del 31,70% cl dia 14 con
respecto al dia 4, micntras que cn los lotes carentes 2y 3 no sc observan variaciones
significativas a lo largo de la cxpericncia, i en los dias 8 y 14 comparados con el
lote contral. Estos datas confirman los resultados de SANTIDRIAN (1981), quien
sciiala que la disminucion del tamafio muscular osté relacionada con la disminucién
del peso corporal, de aqul que la relacion no varie,
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5.5. INGESTA DE NITROGENO (Tabla 2, Grifica I1).

No variu la ingesta de nitrdgeno a lo largo de la experiencia en los tres lotes
experimentales. S disminuye en ¢l loic 2 con respecio al control y es del mismo
nivel que la del dote 3 por las condicioncs experimentales disefiadas. La falia de
metionina + cisteina en la diets, por ser la metionina un aminodcido esencial,
provacs una reduccitn de la ingesta y ésta conlleva cf aporte deficitatio de nitrégeno
que ox del -51,80%, -43,56% y -37,15% los dias 4, 8 y 14 con respecto al control,
respectivamente.

5.6. BALANCE DE NITROGENO, UREA Y CREATININA EN ORINA
(Tabla 2, Grdficas 11! y 1V),

1 balance de nitrGgeno tiene como (inalidad mantener un equilibrio entre ia
ingesw proteicn y energblica y el contenido protcico del animal, segin su
omogénesis. La respuesta adaptativa a dictas bajas ¢n proteinas hace que la pérdida
de nitrdgene sea menor, con el ohjelo de maniener la masa proteica corporal
(WATERLOW, 1986). Si ln ingesta es demasiado baja, ¢l animal es incapaz do
aduplarse, por o que pereee.

Il balance de nitrégeno disminuye con dietas deficitarias cn aminoécidos
esencinles.

Las pérdidos més altas de N corporal se han cncontrado en ratas alimentadas
con dicias carentes de aminodcidos azufrados, seguidas, en orden decrecicnte, por
dictas carcnies en valing, treonina, isolcucina, tripiéfano, aminodcidos arométicos,
leucina y lisinn (HEGER y FRYDRYCH, 1985).

Sc indica en varios cstudios con deficiencin de metionina cn la dicta
(AGUILAR y col., 1972) que cs nccesaria una cantidad adecuada de la misma para
mantener su accin metilante para la stntesis de dcidos nucleicos, colina, crealina,
mutithistidina y otros compuestas esenciales y como [fuenie de azufre para la
formacién de cistoina, taurina y sulfato,

Sc ohserva cn esie experimento que las ratas sometidas a una dicta carenle on
aminoficidos azufrados pierden cl Gltimo dfa menor cantidad de nitrbgeno que el 8
(GRAFICA (1I), lo que puede deborse al ajusie metabdlico que se produce para
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conservar ¢l nitrdgeno corporal, disminuyendo la actividad y cantidades de enzimas
del ciclo de ta urea (DAS y WATERLOW, 1974). Esto mismo observan YOUNG
y col. (1971), tras un ayuno de 20 dias ca sujetos obesos, en que hay una adaptacién
progresiva durante ¢l ayuno prolongado para reducir el catabolismo de las proteinas
musculares y disminucion paralela en la excreccién de nitrdgena.

IYENGAR y col. (1981) scfiatan que al reducir la ingesta energética os
necesario aumentar ta proteica para evitar un balance negativo de nitrdgeno.

La ingesta encrgética tiene més influencia sobre el balance de nitrégeno que
fa proteica (CHEREL y LE MAHO, 1991). Asi, en el lote 3, el balance de nitrégeno
se hace negativo al no disponer de la energin necesaria para la sintesis proteica
(GRAFICA 11D,

La climinacton de uren es mayor en el lote 3 que en el 2, lo que corrobora
que e bulance de nitrdgeno sea negativo en dicho lote ol dia 8. En cambio, la
adaptacton gue se observa en ¢l lowe 2 ¢l dia 14 con respecto al 8 hace que la
excreecion de urea sea menor mediante cambios en la actividad y cantidad de los
enzimas del cielo de la uren (GRAFICA 1V).

La creatinina se sintetiza en el higado a partir de la crealina, para ser
climinadn como creatinina después de actuar en el misculo como molécula encrgética
(ereatinlostuto),

La excrecei6n de creatinina varfa dependiendo de la masa muscular, Si csta
masy disminuye ¢n eslados de malnutricion, infeceién o trauma (SANTIDRIAN,
1ORT), ¢ menor ln execreceion renal de creatining,

En este experimento no se maodifica la excreccion de creatinina en ambos lotes
carentes los dins 4 y 8 de acuerdo con los trabajos de HOFFER (1990) en diferenies
condiciones dictarins. En eambio, sc aprecia una disminucion el dfa 14 en ¢i lotc 2
de -42,66 CTABLA 3, GRAFICA 1V). Este resultado supone un mecanismo de
ndaplacion. carroborado por los dos parfimetros anteriormente estudiados cn ese dia,
ya que ticnde g disminuir ¢l catabolismo proteico muscular,

Como resumen se puede establecer que, a pesar de disminuir el calabolismo
general en el lote 2, la pérdida de nitrdgeno es evidente y la falla energética hace que
esta pérdida sea superior, a pesar de que la creatinina excretada sca més reducida,
por o escosa masa muscular en estos Joles. Por ello, Jos aminodcidos dielarios no se
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utilizan ¢n In sintesis proieica, por cstar 6sta disminuida, y sirven como fuente

cnergélics con ¢l fin de reducir el cambolismo de las proieinas musculares
(SANTIDRIAN, 1981),

5.7. MASA MUSCULAR Y PORCENTAJE DEL MUSCULO RESPECTO AL
PESO CORPORAL (Tabla 3, Gréfica V).

En et lote control se observa un aumento de Ia masa muscular a lo largo de
to expericncia, que se huce patente ¢l dia 14, del orden del 30.18% con respecto al
din 4 y del 15.18% con respecio al 8; mientras que en fos lotes carentes se observa
una disminucién de la misma a lo largo de la experiencia, siendo en el lole 2 los dfas
® y 14 aproximudamente de +16.57% respecto al 4, En el lote 3, durante el perfodo
experimental. no varla,

Si comparamos ambos lotes carentes con ¢l control sc observa una reduccién
del mismo nivel en fos dias seidnlados,

La disminucién de masa muscular enconirada en ambos lotcs carenles es
debida o Ia fulta de metioning, que impide la iniciacién de la sintesis proteica, por
fo que T masn musculur se reduce, como se puede comprobar en la TABLA 7.

Extos resulindos lambién apoyan las variaciones de la excreccion de urea, de
creatining y ¢l balance de nitedgeno.

En cunnto al porcentaje de misculo respecio al peso iolal, no existen
varinciones significativas o lo largo de la expericncia en ninguno de los tres lotes, asf
como wmpico comparando los carenies con el control cada dfa del experimento,
debido a In disminucion del peso del animal y del peso del msculo.

5.8. NITROGENO Y PROTEINAS SOLUBLES EN MUSCULO (Tabla
3, Griflica V1),

A o Inrgo de la expericncia no sc observan variaciones significativas en el
nitréigenn muscular ea los Toles |y 2, Si comparamos los lotes 2 y 3 con el control
s encuenita un aumento mayor cn el lote con déficit energético. Este aumento en la
concenteacion de nitrégeno muscular se debe a una pérdida de dcidos grasos,
glucthyeno y agun causados por la malnutricion.
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El contenido proteico soluble muscular aumenta en el lote control y disminuye
en los loles carentes, siendo en el lote 2 de -6.3% los dias 8 y 14 con respecto al 4
y en el lote 3 de -7.8% el din 8 con respecto al 4. No se observan variaciones de los

lotes carentes con respecto al control el dia 4, pero si el dia 8 siendo de -62,9 para

ambos, y del mismo nivel para el lote 2 el dia 14. GOENA y col. (1988) también
observan una disminucién de la proteina muscular en ralas alimentadas con dietas
pobres cn aminodcidos azufrados. Al carecer de metionina, aminofcido iniciador de
la sintesis proteica, se produce un estado de deficiencia proteica, ya que el resto de
los aminofcidos dietarios no pucden seguir esta via.

Observamos que la administracién de Ja dicta con % de energia el animal
reserva la proteina soluble en musculo, haciendo que la pérdida no sca mayor que en
¢l lote sometido s6lo a carencia de metioning + cisteina. Esto muestra de nuevo Ja

adaptacion del metabolismo proteico en animales alimentados con dictas carentes
(YOUNG y MARCHINI, 1990).

59. % DE LA PROTEINA MIOFIBRILAR, NITROGENO DE LA
PROTE[NA MIOFIBRILAR, PROTEfNA MIOFIBRILAR POR Kg DE
PESO, N MIOFIBRILAR/N TOTAL (Tabla 4, Grificas VI y VII).

En este estudio se observa que tanio ¢l porcentaje de ta proleina miofibrilar
respecto g la masa muscular, como el nitrégeno de la proteina miofibrilar por gramo
de muscule no presentan variaciones significativas en los tres loles estudiados 2 lo
largo de la experiencia, ast como tampoco al comparar los lotes carentes con el
control en los distintos dias. Por el contrario, la proteina miofibrilar expresada en mg
de nitrégeno por kilogramo de peso corporal disminuye en el lote 2 los dias 8 y 14
en un -19% y -51.1% frente al control, respectivamente (GRAFICA. VII),

Estos datos concuerdan con los obtenidos por YOUNG y col, (1971), aunque
la lalta de metionina y cislcina en la dicta provoca una disminucién de la protefna
miofobrilar/Kg de peso corporal (-19.8% respecto al control ef dia 8 y
-51.1% ¢l dfa 14). Esta disminuci6n en la proleina miofibrilar/Kg de peso es debida,
posiblemente, a una inhibicion de la siniesis més que a un aumento del catabolismo,
ya que si se observa los valores de 3-metil-histidina en orina (TABLA 3) sc
comprueba una disminucion que refleja el menor calabolismo en esc lote durante los
dias sefialados, Esta disminucion de la sinlesis se reflleja por un menor contenido de
RNA muscular (TABLA 11) a pesar de la inhibicién de la actividad RNAsa,
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La variacion del peso corporal es mayor en relacién con el conlenido de la
proteina miofibrilar, por ello la fraccién disminuye en el lote 2. Esle descenso se
debe a que el pesa del cerebro y de algunos drganos vilales no sufren variaciones tan
importantes como ocurre con la proteina miofibrilar del misculo.

La invariabilidad obtenida en la velacién N miofibrilar/ N muscular
(GRAFICA V1) esth de acuerdo con los estudios de YAMAGUCHI y KANDATSU
(1967, yue retieren pérdidas semejantes de proteinas sarcopldsmicas y miofibrilares
en ratas con deficiencin proteica,. MILLWARD y col. (1974) no encuentran, en
ningdn 1ipo de deliciencin dietaria, alleracion en las cantidades relativas de las dos
fracciones, b decir, la fraceion N miofibrilar/N muscular no se altera al variar los
dos pardmetros de forma paralela en cada uno de los lotes.

5.10. 3-METIL-HISTIDINA EN MUSCULO Y EN ORINA (Tabla 5,
Grafica V1.

La  J.metil-histidina ¢s un aminodeido constituyente de las profeinas
contrictiles  mayoritarias  del maseulo, la actina y la miosina (ASATOOR vy
AMSTRONG, 1967; JOHNSON y col,, 1967), y sc forma por modificacitn
posterior a la sintesis de Ins cadenas polipeptidicas, La 3-metil-histidina liberada por
¢l catmbolisme de los tejidos proteicos no se recicla en una nueva sintesis proteica,
SiNO que se exereta sin eambios por el rifidn.

La mayor parte del contenido toin] del organismo en 3-metil-histidina esté cn
el maseulo esqueléico (ELIA y col., 1979). Por tanlo, si no hay una variacion en
el turnover de Ia protefna miofibrilar en ¢l organismo, tampoco habra cambios en ¢l
contenido de 3-metil-histiding, como s¢ comprucha en csle experimento, que
concuerda con los estudios de RIKIMARU y col. (1980).

La medida do la excreceion renal de 3-metil-histidina refleja el turnover de
la proteina del tejido muscular esquelético. Algunos autores no estdn de acuerdo,
pero las razones que proponen no son suficientes para invalidar el método
(FUNABIKI y col., 1976; YOUNG y MUNROQ, 1978; BILMAZES y col, 1978;
RIKIMARU y col.,, 1980 HARRIS y MILNE, 1981a; LONG y col.,, 1988;
HOFFER, 1990).
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En este trabajo s¢ observa disminucién de fa 3-metil-histidina excretada por

orina en Jos Joles 2 y 3 con respecto al control de -73% y -84% el dia 8
respectivamente, y -67,72% ¢l lote 2 ¢l dia 14.

Estos resultados concuerdan con los de YOUNG y col. (1972), obtenidos en
individuos en ayuno, con una disminucién progresiva en la excreccion renal de la 3-
metil-histiding, sugiriendo que, de acuerdo con otros estudios, hay una adaptacién
progresiva durante el ayuno para reducir el catabolismo de las proteinas musculares
(YOUNG y col., 1972). También con los de HAVERBERG y col. (1975a, 1975b),
que estudian ratas en periodo de crecimicnto con una dieta adecuada en proteinas,
encontrando un aumento progresivo en la excreccién renal de 3-metil-histiding al
mMismo tiempo que una ganancia de peso corporal que corresponde a un aumenlo en
el contenido proteico muscular. En estudios con ralas carentes de proteina en la dieta,
abservan uni disminucion de a excreccion renal de 3-metil-histidina, junto con la
pérdida de masa muscular,

YOUNG y MUNRO (1978) muestran que la restriceion combinada de energia
y proteing producen una disminucion en el tiempo de la excreecién renal de 3-metil-
histiding, que se recupera con la realimentacion,

En nuestro caso los datos obtenidos tanto de la 3-metil-histidina urinaria como
de la masn musealar concuerdan con los trabajos anteriormente citados.

5.11. SINTHSIS, CATABOLISMO, TASA FRACCIONAL DE SINTESIS,
TASA FRACCIONAL CATABOLICA Y VIDA MEDIA DE LA
PROTLINA MIOFIBRILAR (Tabla 6, Gréfica IX).

Las observaciones de WATERLOW y col. (1978¢) muestran que el turnover
proteico muscular en ayuno presenta tres clapas. La primera ¢s una respuesta
inmedinta o la restriccién de proteina y de energla de la dicta y persiste varios dias,
Munilicsti unn reduccion cn la tasa {raccional de sintesis sin variacién en la tasa
catabOlicn, En esta ctapa se suprime ¢l crecimicnto en la rata joven. La scgunda sc
presenta si el periodo de restriceion es mayor; en ella se produce una disminucién
mayor de Ja tasa fraccional de sintesis y una pequeiia disminucion de la catabolica
con respecto a los controles, acompafiada por la disminucion en la excreceion renal
de 3-metil-histiding. La wreern etapa aparece por carencia combinada de proteina y
energla; en ella aumenta la tasa [raccional catabolica y la de sinlesis permanece baja.
(HAVERBERG y col., 1975a y 1975b), En la clapa segunda sc observa una
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adaplacidn, mientras que en la tercera se produce un fracaso a la misma, ya que en
este caso las protefnas musculares se utilizan para oblener energia,

La tasa catabblica en este trabajo se hace menor en los lotes 2 y 3 con
respecto al control, pero es de mayor cuantia que la de sinesis en el lole 2. Estos

resultados coneuerdan con los de GARLICK y col, (1975) y con los de MILLWARD
y cob, (1975),

Los resultados muestran que la tasa catabélica no se suprime {otaimenie en
restriceion proteica (MILLWARD y col,, 1975; HAVERBERG vy col., 1975a y
1975h; GARLICK y col., 1975, FUNABIKI y col., 1976), ya que para cvitar la
pérdida prateica serfa necesario suprimir ¢l catabolismo. Sin embargo, ¢l mantener
cierto grado de tasa catabOlica puede ser posilivo para la homeostasis de los
aminofcidos, ya que el eatabolismo de Ia proteina muscular puede contribuir al
mantenimicnto de los aminofcidos plasmdlicos, concretamenie metionina y cisteina,
y do la glucosy en citeulacion (DANIEL y col., 1977). DANIEL y col. (1977)
observan que en nifios con deficiencia proteica el nivel de proieasas es generalmente
el mismo que en nifios normales. Cuando estos nifios contraen una enfermedad
infeccinsa numenta la inhibicién de la protcasa, con lo que disminuye la tasa
catabdlica de proteinas, Esto reduce ¢f aporte de aminodcidos y de energia para
muaniener la homeostasis y aparceen sintomas de malnutricion, como sucede en el
kwashiorkor y ¢l marasma,

De neuerdo con lo anterior, el hecho de que la tasa catabdlica no desaparezea
en condiciones de malnutricion parece favorecer la homeostasis durante la restriceion
proteico-ealdrica,

RIKIMARU y cal. (1980) encuentran que la tasa de sintesis de la proleina
miolibrilar aumenta con la mayor ingesta proteica, al igual que sucede en esle trabajo
(TABLA 6). Esto concuerda también con los datos de YOUNG y col. (1971),
MILLWARD y cal. (1975) y WATERLOW y col, (1978b).

Adgunos nutores indican que el aumento en la tasa de siniesis sc debe a la
mayor actividad ribosomal o sl aumenio en la concentraci6n de RNA (DECKEN y

OMSTED, 1970},

GARLICK y col. (1978) sugieren que i reulilizacién de aminoécidos aumenta
en condiciones de restriceion proteies, lo que es favorable para evilar pérdidas de

nitrdgeno,
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Como compendio de lo anterior, la stntesis proteica disminuye con dictas
carcnles ¢n proicine més que el catabolismo, lo que tefleja una adaptacién del
metabolismo proteico muscular para mantencr ¢l contenido 'proleioo muscular y
asegurar la supervivencin, segin GARLICK y col.(1975), HAVERBERG ycol.(1975a
y 19750). YOUNG y MUNRO (1978) y YOUNG y MARCHINI (1990).

La vida media cs ol tiempo necesario para reemplazar o transferir la milad de
lns moléeulas originalmente presentes, independientomente de la cantidad inicial. La
vida media de la proteina miofibrilar aumenta en ambos lotes carentes con respecto
al control, sienda el din 8 para el lote 2 de +602,76% y para el lote 3 de +189%,
y ¢l din 14 para ¢l Jote 2 de +373%. Estos valores reflejan que el turnover de la
protcina miofibrilar es més lento en los lotes carentes.

5.12. GANANCIA DE LA PROTEINA MIOFIBRILAR Y TASA
FRACCIONAL DE GANANCIA DE DICHA PROTEINA/Kg DE PESO
(Tabla 7, GRAFICA IX).

La ganancia de la proteina miofibrilar entre los dfas 8 y 14 sc indica en la
TABLA 7. En clla s¢ observa una disminucion de la misma en el lote 2 con respecto
al control de tal modo que sc hace negativa, Asi mismo, disminuye la tasa fraccional
de ganancia (% de ganancia con respeeto a la proteina miofibrilar por kilogramo de
ratn del primer dfa), que también cs negativa en el lote 2. Cuanto mayor es la
restriceion dicturia, menor ¢s Ia ganancia miofibrilar, lo que concuerda con las
observaciones de RIKIMARU y col. (1980).

La ganancia de In protefna tisular s cl resultado de diferencia entre la sintesis
y ¢l eatabolismo, En este estudio las ratas pierden protefna miofibrilar cuando la dieta
es carente ¢n metionina + cisteina, debido a que Ia tasa catabblica es mayor quc la
de sintesis (TABLA 6, GRAFICA IX). Sin embargo, la diferencia entre la tasa
catub6lica del lote 2 respecto del control, aunque es elevada, no llega a ser tanto
comu parn ser responsable de la disminucion tan importante de la ganancia, por lo
que ésta debo depender més de los cambios en la sintesis. Es decir, la tasa de sintesis
sc alicrn més que la catablica en deficiencias dietarias (YOUNG y col., 197,
MILLWARD y col., 1975; HAVERBERG y col., 1975a y 1975b; GARLICK y col,,

1975; FUNABIKI y col., 1976).
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5.13. GLUCOSA E INSULINA EN PLASMA (Tabla 8, Gréfica X).

Tanto Ia glucosa como Ia insulina disminuyen en sangre en una malnutricién
o en ayuno (PUGLIESE, 1990).

En cste experimento se observa que la homeostasis de la glucosa no varia a
lo largo de la expericncia cn el lote control y en el lote carente de metionina y
cisteing, En cambio, en ¢l carente de energfa (lote 3) se observa una reduccién de
~37,47% cl dia 8 respecto al dia 4.

En el lote 2 el mantcnimiento de los niveles de glucosa sangufnea se debe a
la glucogenolisis de las ceservas del glucdgeno hepético y muscular y a la
movilizieion de los aminodeidos de cadena ramificada en el misculo esquelético,
ademds de un mayor contenido de hidratos de carbono y grasas en la dieta en este
lote,

En ¢l low carente de energfa, ¢ mantenimicnto de los niveles de glucosa se
debe o ln formacién de alanina a partir del piruvalo y de los aminoicidos
gluconcogénicos de ln dietn y los liberados por ¢l misculo, que constituye el
aminoficido precursor de In gluconeogénesis en ¢l higado (FELIG y col., 1970). La
falw de recuperacion cn este lote hace que la viabilidad de los animales sea escasa.
A este respecto PUGLIESE (1990) scilala un esiado terminal de malnutricién coando
Ia hipuglucemin es severh,

Estos dntos concuerdan con los de BUSE y col. (1973), que cn estudios con
ras en ayuno y ratas dinbéticas ven que la liberacion de aminodcidos de cadena

rumificuda se ve potenciada,

En cuanta & Ia insulina se observa cn ambos loles carentes una disminucién
significativa a partir del & dia, slendo esta disminucién més acusada cn el lote 3. En
este sentido MAK y col. (1986) indican que el incremento paralelo de la nremia que
se produce por malnutricién proteica aumenta la resistencia a insulina, pero al
disminuir los niveles de insulina la scnsibilidad del mésculo a esta hormona se hace
mayor, por lo que el deseenso de glucosa que se produce cn el lote 3 podria estar de
acuerdo con este aulor, ya que no cs lan dréstico como se esperaria, pues predomina
In resistencia # ln insulina sobre In sensibilidad de los tejidos a esta hormona.,

Asi, dictas bajos en proicinas producen una menor tolerancia a la glucosa
(HEARD, 1986).
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La insulina favorece la entrada de aminodcidos en las células, la sinlesis
proteica, latasa de RNA 'y DNA en misculo, atn en ausencia de glucosa; disminuye
la gluconeagénesis hepdtica, aminora los requerimientos hepéticos de aminoécidos y
la liberacion de aminodeidos por el mésculo. Con una falta de insulina decrece la

formaeion de polisomas, y los ribosomas traducen peor los RNAm con deterioro de
fa sintesis proteica (FLAKOLL y col., 1989).

La disminueion de insulina que se produce en nuestro caso, junto con la falta
de metionina y cisteina impide que la sintesis proteica se lleve a cabo. Esto conlleva
o una disminucion de la proteolisis C(TABLA 6), lo que produciréd un estado de
adaptacion es estus condiciones experimentales, Estos resultados concuerdan con los
de PAYNE-ROBINSON y col, (1990).

5.14. UREA Y NITROGENO UREICO EN PLASMA (Tabla 8, Gréfica XI).

El cielo de la urea es ¢l mecanismo por ¢l cual se eliminan los grupos amonio
procedentes del eatabolismo de los aminofcidos (KANG y col., 1987).

El proceso se lleva & cabo principalmenie en el higado, interviniendo la
mitocondria coma soporte de los distintos enzimas del ciclo de Ia urea, relacionados
con otros citoplasméticos. Ast, una alteracion en la ingesia proteica queda reflejada
en la produceion de urea (HARPER y col,, 1970), existiendo una relacion directa
entre ln ingesta proteies ¢ inversa con la menor calidad de da proteina en la rata
(FELIPO y col., 1991).

Estudiando en nuestro caso ¢l nitrégeno ureico en plasma se observa en ambos
loles carentes un aumento muy significativo con respeeto al confrol, lo que supone
un aprovechamicnto mejor de los aminodicidos con la dieta control.

Al ser In metionina ¢l aminodeido iniciador de la sintesis proleica, su carencia
dictarin hace que los aminofcidos, en lugar de seguir la via sintética sc oxiden a
través de cielo de la uren. Esto estd de acuerdo con los valores de nitrégeno ureico
encontrados por Jackson (JACKSON y col, 1990) como consecucncia de la
administracion de dictas carentes de aminodcidos esenciales, asi como en dietas libres

de prowina.
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5.15. VARIACIONES EN EL DNA, RELACION PROTE{NAS/DNA,
NUMERO DE NUCLEOS, TAMANO CELULAR Y ACTIVIDAD

DNAss ACIDA EN MUSCULO GASTROCNEMIO (Tablas 9 y 10,
Gréficas X1l y X!11).

En ¢l misculo de animales en crecimienlo se observa un aumento en el
contenido de DNAC La malnutricion disminuye la cantidad de &cidos nucleicos
(SINGH y col., 199)

En los joles 2 y 3 se observa el dia 4 un aumento en la cantidad de DNA por
argano (GRAFICA XI1). Esto puede ser debido a la disminucion del contenido
proteico del misculo, como se puede observar por la relacion proteina/DNA
(GRAFICA X1 Esta relacion disminuye en los lotes 2 y 3 respecto del control
tados {os dins del proceso experimental. MILLWARD y cal (1974) encuentran
wmbicn reduceion del fndice proteina/DNA en ¢l misculo de ratas sometidas a
mainutricion proteica. Estos valores se correlacionan con el aumento del ndmero de
nacleos y la disminucién del tamafio celular, datos sciialados por SINGH y col.
(1990).

il contenido de DNA en el ndcleo de las células diploides es constante, por
lo qque In valoracion de la concentracion de DNA aporta una medida del nimero de
nicleos y, por tanto, del ndmero de células de un tejido. El ediculo del nfimero de
ndcleos v tmafio celular se consideran valores medios en el tejido, ya que en un
mismo tejido aparece diferentes tipos de células.

En ¢l misculo, segin ENESCO y PUDDY (1964), el nimero de fibras
musculares individuales no aumenta en ¢l perfodo postnatal, sin embargo el nimero
de nbcleos si suments dentro de la fibra, asf como el tamafio de ésta, con la edad.

El aumento del ndmero de nicleos indica una hiperplasia de la célula
muscular (GORDON y col,, 1966). En nucstro estudio disminuye ¢l tamafio celular
en ambos lotes carentes 4 [o largo de Ia cxperiencia respecto al control, reflejando
una atrofis del misculo. Paradéjicamente, ¢l mayor niimero de nicleos que se delecta
al final de la experiencia cs debido lanto a la disminucién en el contenido del RNA
(GRAFICA X1V) como en ¢l contenido proteico (GRAFICA Vi),

Comparando los tres lotes entre si, se observa una disminuci6n de la aclividad

de la enzima DNAsa ficida por 6rgano, mg de proteina y con respeclo al DI.\JA, del
mismo nivel en ambos lotes carentes. Esto puede ser debido a un mecanismo de
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adaptucion desarrollado para conservar el contenido de DNA (GRAFICA XI).

5.16. VARIACIONES EN BEL RNA (mg/ORGANO), RNA/DNA,
RNA/PROTEINA Y ACTIVIDAD RNAsa ACIDA EN MUSCULO
GASTROCNBMIO (Tablas 11 y 12, Gréficas XIV y XV).

E contenido cn RNA es proporcional al volumen de la célula (NAKAHARA

y col.. 199(; SINGH y col., 1990) y depende del DNA disponible para su sintesis
(SINGH y col., 1990),

El RNA en misculo gastrocnemio aumenta en el lote control a lo largo de la
expericncin y disminuye cn ambos lotes carentes a partir del dia 8 (GRAFICA XIV).
Estos datos coinciden con los de GOENA y col. (1988), que indican una disminuci6n
en ln concentracion de RNA muscular en ratas alimentadas con dietas pobres en
sminodicidos azalrados,

OMSTED y VON DER DECKEN (1974) indican que la administraci6n de
dictas curentes en metionina y triptéfano disminuye la cantidad de ribosomas activos,
Iy que coincide con la disntinucién de la sintesis proleica,

JEPSON y col. (1988) indican la relacibn directa existente entre la protefna
de la dicta y In conceniracién de RNA en ¢l nuisculo,

La relacion RNA/DNA relleja el contenido de RNA por célula. En esta
experiencia se obscrva una disminucién en dicha fraccién en los lotes 2 y 3
comparados con e} control cn cada uno de los dias estudiados sin mostrar diferencias
entre clios (ORAFICA XV). Este desconso del RNA implica una disminucién de la
sintesis proteics, como s¢ ha discutido anieriormente,

Estos datos coinciden con los observados por MILLWARD y col. (1974), que
indican cambivs paralelos a los de la insulina plasmética, cuya disminucién reduce
la sfntesis proteica cn musculo,

La aclividad RNAsa écida aumenta en ¢l lote control y disminuye en ¢l lole
2 u lo largo de In expericncin, sicndo por 6rgano cn ¢l lote 2 de un -88% los dfas 8
y 14 con respecto al 4 (GRAFICA XIV),
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El lote 2 presenta valores considerablemente menores que los controles, que
Hlega a ser de -35,7%, -96,8% y -97,56% los dias 4, 8 y 14, respectivamente. Por
el contrario, el lote carente de aminodeidos azufrados y con % de energfa mantiene
el dia 8 los mismaos valores que ¢l 4, siendo muy supetiores a los del lote 2, aunque
menores que tos controles (GRAFICA XIV). Lo mismo sucede con la actividad
RNAsu por mg de proteina, por RNA y por DNA (TABLA 12). Este Gltimo Jote
muuesira asi una degradacion superior del RNA, uno de los factores decisivos para
impedir lo supervivencia de estos animales.

En musculo fa capacidad de sintesis proteica (RNA/proteina) (TABLA 11)
disminuye al mismo nivel en ambos lotes carentes a partir del dia 8. El lote 3, a
pesar del bajo contenido energélico de la dieta, tiene una capacidad de sintesis
proteica superior al lote 2 ¢l dia 8, lo cual confirma la idea de que el efecto de la
deficiencin energéticn influye menos ¢n la capacidad de sintesis proteica que la
carencia proleica (GRAFICA XV).

5.17. ACTIVIDADES ENZIMATICAS DE LAS HIDROLASAS:
FOSFATASA ACIDA, FOSFATASA ALCALINA Y 8-GLUCURONIDASA
EN MUSCULQO GASTROCNEMIO (Tablas 13 y 14, Gréfica XVI).

La dicta carente en metionina + cisteina produce cambios en la actividad de
lns hidrolasas estudiadas, tanto por 6rgano como por mg de proteina, asf coma dictas
earentes en otros aminodcidos azufrados (TEMLER y col., 1983).

La fostatasa dcida por Grgano disminuye su actividad con respecto al control
en los lotes carenies a partir del dia 8. Esta disminucién sc debe a la reduccién de
la sintesis protejen, reflejando fa involucién del érgano.

Lo mismo se obscrva al expresar la actividad de esta enzima por mg de
protefna ¢l dlimo dia de la experiencia,

La foslatasa alealina disminuye en et lote 2 a lo largo de la experiencia, tanto

por Grgano como por mg de profeina,

Con respecto ad control, el lote 2 presenta valores superiores (odos los dias

del estudio tanto por Grgano como por mg de prolcfna, mientras que el lote 3 no

varfa por érgano y aumenta por mg de protefna. Este aumento en la actividad est4

relncionada con el retraso en ¢l crecimicnlto, coincidiendo con los estudios de
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LUNDGREEN (1977} cn ratas sometidas a dietas inadecoadas.

La B-glucuronidasa cs una de las enzimas més activas en la degradacion tisular
(DE DUVE y col., 1955).

La actividad B-glucuronidasa en el lote 2 presenta un valor superior todos los
dias del experimento, tanto por 6rgano como por miligramo de proteina, mientras en
el lote 3 dicha actividnd es inferior a {os otros lotes, Ello es debido a que la
involucidn del méseulo es evidente por la carencia de metionina y cisteina, iniciador
el primero de la sintesis proteica. En el lote deficitario en energia, parad6jicamente,
la actividad ¢s inferior al lole 2, como consecuencia del efecto de la relacién
proteina/encrgia, ya discutida anteriormente, comprobando de nueve que la carencia
proteico-caergélica ticne menor efeclo en la involuci6n tisular que la carencia
proteica dictarin (YOUNG y MARCHINI, 1990).

Et aumento en la actividad hidroldsica sc relaciona con acciones degradativas,
observado por MARCOS (1982) en ratas con malnutricién proteico-cal@rica, Esta
autora indica que la malnutricidén proteica tiene una accion mis importante que la
malnutricion proteico-caldrica, 1o que coincide con nuestros resultados.

5.18. EFECTO SOBRE LAS ACTIVIDADES ENZIMATICAS
TRANSAMINASAS: GPT Y GOT (Tabla 15, Grifica XVII).

Los valores de las actividades de las transaminasas GPT y GOT muestran
variaciones producidas por Ia dicta administrada, tanlo por érgano como por mg de
proteing,

Asl, Ia actividad GPT disminuye por 6rgano en los dos lotes carenies a lo
largo de ln expericncia, micntras que en ¢l control no varia, También se observa
disminucion en los Jotes 2 y 3 el Gltimo dia del proceso experimental (dia 14 y 8
respectivamente) con respeeto al control. Ast mismo disminuyen ambos lotes carcnies
al expresar In actividad cnzimética por mg de protefna (- 47% el lote 2y -67% el
lote 3 los dins 14 y 8 respectivamente). Este descenso coincide con I disminucion
de glutamato y alanina ¢n misculo, como posterjormente scfialarcmos, que son los
sustratos de la enzima, Asi mismo coincide con el menor conienido en proteinas
solubles, entre las que se hallan estas enzimas.
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La actividad GOT también disminuye por 6rgano y por mg de proteina
cunndo comparamos los lotes carentes con el control, En el lote 2 el dia 8 aumenta
ln actividad cnzimética, para volver a disminuir el dfa 14, tanto por 6rgano como por
myg de protetna, El lote 3 presenta menor actividad de esta enzima frente al lote
control y al lote 2. La invariabilidad en mésculo gastrocnemio de los aminofcidos
de cadena ramificada, ¢l aumento de serina, glicina y treonina y el descenso de
alanina y glulamaio justifican a disminucion de dicha actividad.

‘Teniendo en cuenta que las iransanminaciones son esenciales en los procesos
oxidutivos de los aminoficidos, cstos datos indican un mecanismo adaplativo para
conservar los aminodcidos de cadena ramificada.

Diversos autores encuentran avmento (SKETCHER y JAMES, 1974),
descenso (MeFARLANE y VON HOLT, 1969) e invariabilidad (SKETCHER y col.,
1974) en lu aetividad trunsamindsica bajo dilerentes condiciones dictarias,

5.19. BFECTO DE LA CARENCIA DE METIONINA + CISTEINA Y
MITIONINA + CISTBINA CON % DR ENERGIA SOBRE LAS
CONCENTRACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES EN PLASMA,
GLOBULOS RQJIOS Y MUSCULO GASTROCNEMIO.

Los factores que pucden afectar la concentracion de aminoficidos libres en los
distintos compartimentos son ¢l aporie procedente de la diels, el turnover proleico
(WATERLOW y col., 1978n), la biosintesis, transaminacion, transporte a través de
las membranas celulares y la oxidacion,

Existc unn relacion enire las concentraciones de aminoécidos de la sangre y
de los Igjidos (PASCAUD y NG, 1990).

El contenido proteico de la dieta y 1a composicién relativa de la misma en
aminodcidos esenciales y no esenciales provoca respuestas fisiologicas diferentes, de
mancra que la variacion sclectiva de los aminofcidos repercuic en la concentracion
de aminofcidos libres en diferentes tejidos y en ¢l comportamiento frente a la-
alimentacion.
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En ¢l plasma, la concentracién de aminofcidos es afectada por factores
hormonales. aclividad de los transportadores transmembrana, concentracion de
aminodicidos en ¢l pool intracelular, y por el aclaramiento plasmético (éste se realiza

fundamentalmente en higado, excepto para los aminoficidos de cadena ramificada,
que ticne lugar principalmente en el misculo),

Los globulos rojos estdn implicados en el transporle de aminodcidos, aunque
existen controversias acerca de la contribucion de los mismos al metabolismo tisular
de los aminoficidos (ELWIN y col., 1972). Se acepla quc el plasma y los glébulos
rajos tienen papeles independientes y a menudo opuestos respeclo al (ransporte de
aminoficidos entre dGrganos, existicndo un inicrcambio muy lento entre los

aminodcidos de plasma y globulos rojos y répido entre cada uno de ellos con los
tejidos,

5.19.1. Aminoficidos de cadena ramificada (AAR) (Tablas 16, 17 y 19,
Grafica XVIHI).

Los aminodeidos de cadena ramificada se metabolizan principalmente en el
musculo, entre un 30 y un 70%. Su concentracion en plasma, glébulos rojos y tejidos
dependen de cambios nutricionales (DARMAUN y col,, 1989)

La dict carente en metioning + cisteina y ésta con % de energla provoca un
dueseenso en plasma de los aminodeidos de cadena ramificada, tanto considerados
individuslmenie como su suma, los dias 4 y 14, El descenso observado se debe a un
menor contenido proteico en tas dictas (SOEMITRO y col., 1989).

Los tres aminoficidos isoleucing, leucing y valina y su suma cn plasma
presentan unn evolucion semejante durante el proceso experimental en los tres lotes.
Ambos lotes carentes tienen valores inferiores los dias 4 y 14 con respecto al dia 8
y frente a los controles. La reduccion de eslos aminodcidos ¢n plasma esth
relacionada con la disminuei6n de la ingesta (YOUNG y HILL, 1981).

£l din 8 Jas dictas carenles no producen modificaciones en fa concentracion
de los aminodeidos de cadena ramificada con respecto al control, a excepcion de un
descenso significativo de la isolcucina en ¢l lote 3. Estas variaciones cuantitativas
pucden relacionarse con ¢l nivel de insvlina plasmética, que disminuye cl dia 8 en
ambos lotes carentes. Esta hormana favorece la entrada de los aminodcidos de cadena
ramificada en ¢l méscuto, por ser estos aminodcidos muy sensibles a las variaciones
de insuling (FUKAGAWA y col., 1985).
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Los valores de insulina més altos fos dias 4 y 14 (GRAFICA X) se relacionan
con niveles mas bajos de aminodcidos de cadena ramificada en plasma.

En ¢l grupa 3, con una ingesta enecgética del 50%, el mantenimiento de la
glucemia se debe al aumento de glucagdn y corlicosterona, que favorece la
gluconcopinesis en of higado (BEYLOT, 1989). Ademdés, la hipoinsulinemia del dia
8 favoreee la proteolisis y disminuye la sintesis proteica (TABLA 6),

Implicadas en este catabolismo se encuentran las hormonas glucocorticoides,
que activan los enzimas relacionados con la proteolisis miofibrilar (MAYER y col,,
1976), ademds de inducir una maccada hiperglucemia ¢ hiperinsulinemia (LUNN y
col.. 1976). Ello se relaciona con el manienimicnto de la concentracion de glucosa,
del mismo nivel que el lote control (GRAFICA X) y con el descenso significativo en
I concentracion de nlanina plasmdtica, principal aminofcido gluconeogénico utilizado
por el higado,

En glabutos rojos ¢l contenido en aminodeidos de cadena ramificada aumenta
a lo Jargo de ln experiencia, considerados tanto individuaimente como por la suma
de los mismos en los tres lotes, Con respecto al lote control sc observa una
disminucion cn ambos lotes carentes para la valina cl dia 4. El lote 3 presenta valores
superiores que el controd y que ¢l lote 2 para los tres aminodicidos ¢l dia 8, mientras
que e lote 2 disminuye tanto la isoleucina como la valina el dia 14. Eslas variaciones
se ven reflejadas en la suma de los AAR presentando cl dia 4 en ambos lotes carentes
valores infuriores al control (<32, 16%) que sumentan ¢n cl lote 3 cl dia 8 (97%) y
disminuyen vn ¢l lole 2 ¢l dia 14 (-22,5%)

Con respecto al misculo gastrocnemio (TABLA 18), se observa cn los loles
2y 3 un aumento en ¢l dia 4, tanto para los AAR por scparado como para la suma
de los mismos. Micotras que en lole 2 no sc modilican en el resto de los dias, en el
lote 3 numenta ¢f dig 8 1a valina. Estos datos coinciden con los valores reducidos en
plasmn de! fote 3, que necesita movilizar dichos aminoficidos con fincs energglicos.

L restriccion dictarin aumenta la capacidad del misculo para oxidar leucina,
isuleucina y valina, sin grandes cambios cn la oxidacién de otros aminodcidos y no
tiene lecto significative en ta actividad (ransaminasa del misculo, pero estimula la
cetofcido-deshidrogenasa en el higado. Este cambio parece ser responsable de la
mayor velocidad degradativa de la leucing en ¢l miisculo de ratas en ayuno
(GOLDBERG y CHANG, 1978). La finalidad de cstas variaciones cs llevar los AAR
hacia otros destinos metabdlicos ante la imposibilidad de sintelizar proteinas por
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carccer demetioning, ¢l aminodcido iniciador de la protcosintesis. El esqueleto
carbonado de la velina se utilizard como precursor gluconeogénico por medio del
succinit-CoA, los catabolitos de la leucina (acetoacetalo y acetil-CoA) se desviarin

hacia fn produccitn de grasa y la isoleucing compartird ambos destinos (TANAKA
y col., 1988).

5.19.2. Aminofcidos gluconcogénicos en plasma, glébulos rojos y misculo
gastrocnemio (Tablas 19-1, 19-2, 20-1, 20-2, 21-1, ),

FELIG y col. (1970) observan que los aminofcidos liberados del misculo en
el estado postabsorlivo o durante el ayuno no representan el hidrolizado de la pro-
teing muscular, ya que la alanina y 1a glotamina sc liberan en cantidades mucho
mayores que las gue se esperarfan a parlir del calabolismo de las proteinas
musculares, Estos dos aminodeidos se sintetizan de novo en el misculo a partir de
los grupos amine generados por la degradacion de los aminodcidos. En estas
situaciones ¢f milseulo libera leucing, isoleucina, valing y dcitdo aspértico en menores
cantidades que las que se esperarfan de su presencia en la proteina tisular, lo que
refluja una rdpids degradacion de estos aminodeidos en el misculo (GOLDBERG y
CHANG, 1978), Estos procesos tienen importancia en el manienimicnlo de la
homeostasis de los aminodcidos y de la glucemia,

A continuncion se revisan las modificaciones que provocea la dieta carente en
metdeis y ésta con % de energla en [a concentracibn de aminoAcidos
gluconcogénicos (deido aspdrtico, fcido glutémico, asparragina, serina, glutamina,
glicina, treoning y alaning) en diferentes compartimentos.

S.19.2. 1. Acido psphrtico y gy ) i6bulos rojos y miscuio

gastroenemio (Tablas 19:1, 20-L.21-1; Grélicas XIX y XX).

E] ficido aspriico en plasma (TABLA 19-1) es poco afectado por la dieta
carente en metionina y cisteing, observéndose s6lo una reduccidn en el lote carente
en met+cis con % de energin ¢l dia 8 con respecto al control (GRAFICA XIX), de
ncuerdo con los datos oblenidos por SEMON y col. (1989) en ralas somctidas a

dietas con diferente contenido en caseina.

En globulos rajos (TABLA 20-1) s¢ aprecian diferencias en ambos loles
carentes. E lote 2 muestra valores superiores de éeido aspértico el dia 4 (28%),
disminuyendo posieriormente para alcanzar el Gltimo dfa un descenso del ordcn. del
-616 con respecto al contral. Aungue el lote 3 ¢l dfa 4 presenta valores inferiores
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al control y al lote 2, sufre un aumento de dcido aspértico el dia 8, superando al
contral en un 30,8% (GRAFICA X1X).

La concentracion de dcido aspdrtico en misculo (TABLA 21-1) no sufre

varinciones sipnificativas, tanto a lo largo del tiempo como al comparar los lotes
entre si (GRAFICA XIX).

El dcider asphirtico en ¢l museulo se convierte en glutamina por el ciclo
tricarboxilico (GOLDBERG y CHANG, 1978; CHANG y GOLDBERG, 1978), por
lo que se hibera o plasma en menor cantidad de la que se deberia esperar. Ademds,
KADOWAKI y col. (1984) indican que el higado y el misculo metabolizan el dcido
aspdrtico, disminuyendo su contenido en plasma y asi se evita la neurotoxicidad de
este aminodeido.

La asparruging plasmdtica disminuye a lo largo de la experiencia en el lote
control y en el 2, micntras gue en ¢l 3 se manijene. Los valores del lote 2 son
significativamente menores o los del control, todos los dias de la experiencia, y atn
lo son mis los del lote 3 el dia 4 (<6096 respeeto al control y =31, 7% respecto al lote
2) (GRAFICA XX,

Lin giobulos rojos la asparragina disminuye en los Jotes 2 y 3 cl dia 4 con
respecto al control (-46% y -59% respectivamente), observéndose un aumento en el
late 3 of din & de 225, 5% con respecto al dfa 4, que hace que supere a los otros lotes
(56% y YB% con respecio al control y al lote 2 respectivamenie). ADIBI y cel,
(1973) observan un descenso de asparragina en ¢l plasma y misculo de ratas
alimentadas sin proteing (_C;iRM"lCA XX).

La axparraging s otro de los aminodcidos que posteriormente a la proteolisis
entran en el ciclo tricarboxilico en ¢l misculo (GOLDBERG y CHANG, 1978,

CHANG y GOLDBERG, 1978).

Fn ¢l misculo 1n asparragina disminuye en los lotes 2 y 3 cl dia 8 (-26,47%
y -55,77% con respecto al control, respectivamente). Ese dia los valores de
asparragina son del mismo nivel en ambos lotes carentes (-33,33%), observéndose
unt recuperacion en el lote 2 ¢l dltimo dia (GRAFICA XX).

225




Los nminodcidos generados por ¢f catabolismo proteico en ayuno pueden tener
diferentes destinos en ef misculo (GOLDBERG y CHANG, 1978).

El deido glutimico puede ser metabolizado en el misculo para aportar

esqueletos carbonados  para la sinlesis de glulamina y alanine (CHANG y
GOLDBERG, 1978).

Eb dcido glutdmico en plasma (TABLA 19-1) aumenta progresivamente a lo
fargo del perindo experimental en los (res {otes estudiados. El lote 2 presenta un
gumento de 218,2% respeete al contral el dia 14, mientras que el tote 3 mucsira

valores mis bajus todos los dias del proceso experimental con respecto a los otros dos
lates (GRAFICA XX,

En glohulos rojos (TABLA 20-1) ¢l dcido glutdmico sc comporla de modo
similar, aumentando a Jo fargo de ln experiencia en los tres lotes, con variaciones del
67% y 9RG para el lote 2 con respecto al control Jos dias 8 y 14 (GRAFICA XXI).

Par ¢l contrario, ¢n ¢l misculo (TABLA 21-1) disminuye a lo largo del
Hemypo en ambos toies carentes, asf como con respecto al control los dfas 8 (-62%)
R C R Ch R (GRAFICA XXI). Estos datos estén de acuerdo con los observados por
SOEMITRO v col, (1989) y con los de ADIBLy col. (1973), que encuentran valores
més redugidos de deido glutimico en misculo de ratas somelidas a dictas sin caseina
y u dictas con restriceion proteics, respeclivamenie,

[ dcido glutdmico puede ser melabolizado cn misculo para aportar esqueletos
carbonados paca la sintesis de glutamina y alanina (CHANG y GOLDBERG, 1978).
La evolucion de los niveles de esie aminofcido se podrfa relacionar con la
modificacion de th coneentracion de insulina plasmtica ya que, segin AOKI y col.
(1972). la insuling gjerce un efecto positivo sobre la entrada de glutdmico en el
musculo de modo que, Al disminuir los niveles de insulina en plasma (TABLA 8),
fuvorece el flujo det aminoficido hacia el plasma y los glabulos rojos. Los eritracilos,
mudinnte un mecanismo de transporte activo, movilizan los aminofcidos.

En el mismo sentido AOK! y col. (1972) proponen que la insulina sensibiliza

de algdn modo la membrana del eritrocito, de forma que cuando éstos atrlavx-esan
zonas musculires con una sintesis proteica acliva en las que hay gran requerimiento
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de aminodeidos, son incapaces de mantener el gradiente, liberando aminoécidos al
plasma y al mésculo, Es evidente ol papel de los glébulos rojos en e transporte de

aminodeidos desde fas regiones del Organismo con mayor conceniracién hacia oiras
en que Esta es menor v existe mayor demanda,

La glutamina cs uno de los sminoficidos més abundanles en el organismo,
cncontrindose en plasma en mayor proporcidén que ofros aminodcidos. Constituye
més del S0% del contenido aminoacidico intracelular (ELIA y col., 1988).

Se ha comprobado en numerosas especies animales que, en condiciones
narmales y de acidosis, ef intestino delgado (BERGMAN y col,, 1982) y ios rifiones
(SOUBA, 1991} son los lugares esenciales para la wiilizacion de glutamina, mientras
que s produccion, anio en condiciones normales como patoldgicas, se realiza
principalimente en el misculo esquelético (ELIA y col., 1988; SOUBA, 1991) a
partir de deido glutdmico y amonio y con la intervencién de I glutamina sinletasa,

La Tulta de metioping + cisicina ¢n la dicta produce descensos de glutamina
en plasma (TABLA 1913 los dias 8 y 14 de [n experiencia en -25% y -43% con
respecto al din A, Al comparar los Jotes carenies con e} control sc observa una
disminucidn del mismo nivel en ambos, siendo def orden de -45% el dia 4, -53% el
din 8 y purn el lote 2 de -64, 76% ol din 14 (GRAFICA XX11). Eslc descenso se debe
al papel de e glutaming en dn gluconcogénesis,

Y gldbulos rojos (TABLA 20-1) 1a glutamina es superior en ambos lotes
carentes con respeeto al control ¢ dia 4. El dis 8 disminuye este aminoécido en el
ote 2, mieateas que en ¢l lote 3 no s¢ modifica (GRAFICA XXII).

La disminucion de glutamine en plasma y en glébulos rojos puede estar
relacionads con ln mayor caplura de este aminodcido que licne lugar en drganos
como el intestine y el rifton en estados calabdlicos. CERSOSIMO y col. (1986}
relacionan este hecho con la produceién de amonio en estos tejidos, que es caplado
por el misculo esquelético, Asf es favorecida la sintesis de glutamina frente a la de
alanina, por el aumento de cortisona. Esta situacion constituye una adaptacion frente
al ayuno. Segin SOUBA (1991), el metabolismo intestinal de glutamina proporciona
precursores y productos finales nitrogenados para la gluconeogénesis y la siniesis de
urea en ¢l higado,
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La falta de metionina y cisteina en la dieta no produce modificaciones de
glutamina en ¢l misculo (TABLA 21-1), pero st la restriccion energética, que
provoca un aumento de aproximadamente un 70% con respecto a los lotes control y
2 los diay 4 y 8 respectivamente (GRAFICA XXII), de acuerdo con SHOJI (1990).

Ya s¢ ha indicado anteriormente que la glutamina se puede sinletizar en el
misculo @ expensas de otros aminodcidos (CHANG y GOLDBERG, 1978). La
glutamina liberada del misculo tiene dilerentes destinos: puede ser caplurada por el
rifién donde ¢s precursor del amonio urinario, micntras que su esqueleto carbonado
se utilizn para ln gluconcogénesis o para la produccion de energfa (GOLDBERG y
CHANG, 1978) mediante transaminacion con el piruvato para formar alanina (ésta
pasa al higado y se utiliza para sintetizar glucosa).

5.19.2.3 Sering, glicing _y_treoning _en plasma, glébulos rojos y misculo
gastroenemio. Clublay 19-3, 20-2, 21-2: Grificas XXHIL, XXIV, XXV).

[os aminofcidos serina, glicina y treonina se encuenlran cntre los mds
sensibles a la falta de metionina y cisteina cn la dieta, con aumentos significativos
en los compartimicntos estudindos,

5.19.2.2.1. Scrina (GRAFICA XXII).

El Jote 3 no presenta variaciones en la serina plasméitica (TABLA 19-2) a lo
turgo del tiempo ni frente al control, No ocurre lo mismo con ¢l lote 2, que presenta
un aumento a 1o largo de la experiencia, sicndo ¢l aumento del dia 14 con respecto
al 4 de 112,44%. Si ¢l tote 2 se compara con el conirol, la scring auments en
45,846, 208% y 5796 los dins 4, 8 y 14 respectivamente, SOEMITRO vy col.
(1989) observan, contrariamente & nUEsiros datos, que la serina en plasma es
directamente proporcional al conlenido proteico de la dicta en ¢l rango de 0 2 20%
de casefnn, alcanzando posieriprmente ung mesela.

En globulos rojos (TABLA 20-2) en el lote 2 1a serina presenta un aumento
semejante al del plasma, mieniras que en ¢l lotc 3 aumenia el dia 8 con respecto al

comirol en menor proporeion que ¢l fole 2,

Kl contenido en serina del masculo gastrocnemio, (TABLA 21-2), en el lote
2 aumenta desde e dia 8, sicndo el valor superior al control y al lote 3, ambos del
mismo nivel. ADIBL y col. (1973) también sefinlan aumentos significativos en 1a
serina plasmdtica de ratas sometidas a dielas sin proicina. SOEMITRO y col. (1989),
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asi mismo, indican niveles mayores de serina en el misculo de ratas al descender el
contenido proteico de la diea.

5.19.2.3.2. Glicina (GRAFICA XXIV).

Lu glicina cn plasma (TABLA 19-2) aunque disminuye a lo largo del tiempo
en ks lotes carentes, sus valores son superiores al control todos los dias de la
experiencia, si bien el ole 3 es inferior al 2. Estos datos estén de acuerdo con los de
ADIBL y col. (1973), que observan aumenios significativos en la concentracién
plasmdtica de este aminodicido en ratas privadas de proteina y con los de SOBMITRO
y col. (1989), quienes scnlan que este aminodcido responde de forma inversamente
proporcional al contenido proteico de la dieta,

En gidbulos rojos la glicing (TABLA 20-2) aumenta los dias 4, 8 yldenel
lote 2 en 175, 13%, 192,94% y 90,14% respectivamente. En el lote 3 este aumento
es do 120,55% ol din 8, aunque menor que cn ¢l lole 2 (-24,7%) con respecto al
control. Segan DARMAUN y col. (1989) solo una fraccién de la glicina de los
gldbulos rjos se pucde intercambiar con ¢l plasma. E glutation, tripéptido rico en
glicing que se holln en clevada concentracitn en los globulos rojos, tal vez sea la
principal fuente de dicho aminodeido.

La glicing en musculo gastrocnemio os superior en ambos lotes carentes el dia
4; ol Jin & sigue siendo su concentracién cn ol lote 2 superior al control para
igualarse el dia 14, Este proceso sc relaciona con un mayor catabolismo y una
reduccion postecior del mismo por adaptacién,

S.19.2.3. 0 Treonine (GRAFICA XXV),

L treoning s tnmbién afectada por la carencia de los aminofcidos azufrados
en ln dictn, asi como por csta dicta con ¥ de energia,

En ¢l plasma deb jole 2 (TABLA 19-2) aumenta a lo largo de la experiencia
cn 72% y 132.6% los dias 8 y 14 respeclo al 4, siendo superior al control todos los
dias, micntras que cn el lote 3 no se modilica,

La treoninn en los globulos rojos y misculo presenta en ¢l lote 2 un aumenio
semcjante al del plasma.
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Este aminodcido en globulos rojos del lote 3 tiene valores similares al control
¢ inferiores at lole 2 ¢l dia 4. El dfa 8 aumenta significativamente con respecto al dfa

4 (99.8%) mostrando asi valores superiores al control (169,1%), ¢ inferiores al loie
2 ese mismo din (-d4, 449%).

Ll contenido en treonina en el misculo del lole 3 aumenta con respecto al
control ¢l din 4 y no se modifica ¢l dia 8.

WILDHALM y col. (1989) observan un aumento constante en los niveles de
glicina, scrinay treonina en plasma de individuos sometidos a restriccién calérica y
afirman que estas variaciones se deben a un aumento en la liberacién periférica de
estos aminoficidos en ayuno,

La scumulacitn de glicing, serina y treonina observada en plasma, glébulos
rojos y misculo de las ratas somelidas a ambas diclas carentes se puede deber al
blogueo de la ruta metabdlics de 1o sering que produce cistationina por 1a accion de
ln enzima cistationing sintetasa,

Homoeistetna -+ serina —————» Cistationina + H,0

La metionina y ln cisteina son precursores de la homocisteina, por lo que la
falta de aminoficidos azulrados impedird ta wtilizacién de serina en esta reaccion,
favoreciendo su acumulncion (LEHNINGER, 1972). Ademés, las ingestas bajas en
metioning conservan cste aminoficido por disminucion de su tasa de oxidacidn, que
se consigue por un reciclaje mis eficaz de homocisieing, es deeir, es menor la tasa
de transmetilucion a homaocisteina y la teansulfuracién de ésta a cistationina que en
la dicta adecuada (YOUNG y MARCHINI, 1990).

La scrina o8 a su vez precursor de la glicing y estd relacionada con la
treonina, Por tanto, un aumento en los valores de serina justifica la elevacion de la
concentracion de cstos aminofcidos,

TANAKA y col. (1987) afirman que el esqueleto carbonado de la serina y de
la glicion se utitiza mfs para la sintesis proteica que para producir energia, Como en
este experimento disminuye la sintesis proteica por Ia falta de metionina, se favorece
la acumulacion de estos aminoeidos.
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20-2 21-2; Grilica XXV

La alanina es el principal aminofeido precursor de la gluconeogénesis en el
higado (FELIG y col., 1970). El mdsculo interviene de manera importanie en la
produccion de alanina o partir de {a transaminacién de los aminocidos al piruvato
que proviene de la oxidacion de la glucosa,

Incluso duranie el ayuno ¢l misculo capta glucosa para liberarla como alanina
en plasma, Para ello Ja fuente de nitrbgeno no sélo cs el calabolismo proleico
muscular, sino tambicén la leucina captada por ¢l misculo desde la sangre. Cuando
aumenta la coneentracion songuinea de leucina, aparece més alanina y glutamina,
disminuyendo [ oxidocion de glucosa en ¢l masculo, ya que se inhibe la oxidacién
del piruvalo,

L alaning en plasma (TABLA 19-2) no varia respecto al control en el lote
carenie en metioning -+ ¢isteina, pero en ¢l lote con deficiencia encrgética del 50%
disminuye signilicativamente (-68% y -57% respecto al lole control y al 2 ci dia 4
respeativamente; y «20,67% y -67,24% cl dia 8), WILDHALM y col, (1989) sefialan
valores menores de alaning en plasma en restriceion encrgélica como un intento de
shorrar proteing, aungue PADRO y col, (1984) lo atribuyen al clevado porcentaje de
fa captura de dicho aminodcido por el higado, ya que es un substrato esencial para
In gluconcogénesis. SOEMITRO y col. (1989) afirman que la concentracién de
nlanina en plasoma es directamente proporcional al contenido proteico de la dieta en
el rango de 0 a 209 de caseing, aleanzando después una meseta,

Ambuos loles muestiran un comportamicnto similar cn globulos rojos (TABLA
20-2), con disminucion respeeto al control de -27% y -40,5% el dia 4 para los lotes
2 y 3 respectivamente. Los glébulos rojos son sesponsables de un 22-32% del
interenmbio de alanina entre la sangre y los dilerentes tejidos (FELIG y col., 1973),
desemiperinndo un papel Jundumental en la captacion de alanina por el higado.

La administracion de los dictas carcnies en metioning y cisicina produce una
disminucion en ln concentracion de alanina en misculo (aproximadamente el -60%
en ambos Jotes carentes) (TABLA 21-2), coincidiendo con los valores normales de
glucosn encontrados. Fstos datos coinciden con los de FUKAGAWA. y col. (1985).
TAWA (1984) ntribuyen cste aumento a que la snlesis "de novo" del aminodcido
esth reducida en situaciones de deficiencia proicica, asf como en estados de ayuno
(CERSOSIMO y col,, 1986), favoreciendo la sintesis de giutamina,
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Esta alanina libernda en cl plasma es llevada al higado y ulilizada en la
gluconcogénesis,

5.19.3. Aminofcidos arométicos (Tablas 22, 23, 24).

Las variaciones en la concentracion de los aminodcidos arométicos
fenifalaning, tirosina y triptofano influyen en la sintesis de calecolaminas y/o
serotoning (THURMOND vy col., 1990; TACKMAN y col., 1990). El acceso al
cerebro de estos aminodeidos también depende de las concentraciones de otros

aminodeidos que compiten por ¢l mismo transportador (OLDENDORF y SZABO,
1076,

Por lo tanto, es importante el aporte equilibrado de amino4cidos al cerebro,
que depende de la concentracion plasmética de aminodcidos arométicos y de cadena

ramificada. Estos varian con el contenido proteico de la dieta. (SOEMITRO y col.,
1U8RY),

SO0A0 L Tirosings

Este aminodcido sufre una disminucion en el plasma de los lotes carentes
frente al control (TABLA 22), siendo esta disminucién més importante para el lote
A el din 4. Esle descenso concuerda con los datos obienidos por ADIBI y col. (1973)
al estudiar plasma de rates alimentadas con dicta carente de proteina, como lambién
con Jos  resuldos de PETERS y HARPER (1985), que cncueniran una
proporcionatidad entre las concentraciones de tirosina y €l conienido proteico de la
dicts en un margen del § al 20% de cascina.

En los globulos rojos (TABLA 23) s¢ observa un aumento de tirosina en los
lotes carentes o lo largo de la experiencia, det orden del 62,34% para el lote 2 los
dios 8 y 14 respecto al 4 y del 113,18% cl din 8 para el lote 3.

Al comparar los lotes carentes con ¢l control, se aprecia un descenso ¢n la
concentracién de tirosina en los glébulos rojos de los animales alimentados con la
dictu 2, del -19% ¢l dia 4, micntras que en los diss posleriores se igualan al control.
Fin ¢l lote 3, debido al gran aumento de tirosina ¢l dia 8, supera los valores de los

olros lotes ese dia en un 539,
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El electo de la dicta carente en melionina + cisteina en el misculo
gastrocnentio (TABLA 24) no modifica los valores de tirosing frente al control,
micntras que en el Jole con faitn de cnergia (lote 3) aumenta.

Lu actividuad de la tirosina aminotransferasa disminuye por malnuiricién

proteica-energética, por lo que la tirosina en misculo ng se cataboliza (HOLTEN y
KENNEY, 1967).

5,19 3.2, Triptofang,

Kl triplolano, aminodeido precursor de serotonina, no se ha valorado en el
mdscalo gastroenemio, pero si en plasma (TABLA 22) y en globulos rojos (TABLA
23}, debido w que en el proceso de extraceion se altera ficilmente por oxidacion.

En plasma Jos lotes carentes tienen valores inferiores at control todos los dias
de la experiencia y del mismo nivel,

Eo glohutos rojos Ta concentracion de triptéfano (TABLA 23) disminuye a
partir del dia 4 en el lote 2 con respecto af control; el lote con 1% de encrgfa no se
diferencia del fote 2 el din 4 y ¢l dia 8 supera a éste y se iguala al control.

SA93A Kenidalaning.,

La fenilnlaning, aminofcido que se oxida a lirosina en el higado, presenta en
¢l plasma de ambos Joics carentes deseensos del mismo nivel con respeeto al control
el din 4 (-35%), s igunlan a los controles ¢l dia 8 y luego disminuye ¢! dia 14 el lote
2 (-29%), Ln esle sentido PETERS y HARPER (1985) sciialan que en ratas
alimenindas con dictas con un contenido de casefna inferior al 35%, [a {enilalanina
plasmdticn disminuye proporcionalmente, lo que también ocurre con el triptdfano.

La lenilalaning en globulos rojos (TABLA 23) no se modilica en ¢l lole 2 a
partir del din 8 En el ke 3 aumenta ¢} altimo dia de s experiencia (176,5%) con
respecto al fote 2 y al control,

En o) misculo (TABLA 24) s6lo se observa un aumento en la conceniracion
de feniladaning en el lowe 3 el dia 4 respecto al control,
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5.19.4. Suma dc aminodcidos arométicos, ncutros y relacion AAR/AAA

cn plasma, gl6bulos rojos y masculo gastrocnemio (Tablas 25, 26, 27;
Gréficas XXVII, XXVIID).

La disminucion de los aminoficidos arométicos individuales en plasma se
refleja en la suma de tos mismos, que cs del -29%, -17% y -41% y del -56% y -21%
respeeta al Jote control para los lotes 2 y 3 los dias 4, 8 y 14 de la experiencia, Los
bajos niveles de aminoficidos aromélicos en plasma estdn relacionados con la
redueeion de la ingesta y la mayor captacién de los mismos por ¢l cerebro, donde se
utilizan para la sintesis de neurotransmisores (WURTMAN vy col., 1980).

La concentracién plasmitica de la suma de los aminodcidos aromaéticos, ast
camo lu de los aminodcidos neutros, varfa directamente con el contenido proteico de
la dicta (SUZIC y col., 1987),

En los plobulos rojos del lote 2 dicha suma disminuye ¢l dia 4 para igualarse
al control a parlir del dia 8, mientras que con la dieta carente de energfa en este dia
pumenli,

En ol misculo no se aprecian variaciones de la suma de aminofcidos
aromdticos en el lole 2, pero sf en ¢l lole 3, que aumenta con respecto & los otros dos
Jotes los dins 4 y 8. Estas respuestas diferentes se deben a que, si bien la disminucién
de 1a sintesis proteiea mantiene en ¢l lote 2 la concentracidon de la suma de los
aminodcidos aromiticos (MILLWARD y col., 1985), esta suma aumenta en el lote
3 debido o la restriceion energélica a que cstd sometido, pues se produce una
movilizacion mayor de estos aminodcidos, superando al control.

La disminucion de la suma de AAA que se produce en misculo en el lole 3
el dis 8 con respecto al 4 (46%) coincide con el aumento observado ese mismo dia
en plasma y globulos rojos.
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La concentracion en plasma de la suma total de aminodcidos neutros desciende

¢l dia 4 en ambos lotes carentes con respecto al control, para igualarse el dia 8 y
disminuir en ¢l lote 2 de nuevo ¢l dia 14,

En gldbulos rojos se observa una variacion en la suma de amino4cidos neutros
simifar a la encontrada para los aminodcidos aromdticos, con valores inferiores al
control ¢l din 4 en ambos lotes carenles, que tienden a aumentar en dias posteriores,
de forma que ¢l ote 2 se iguala al control el dia 8 y el Tote 3 se duplica el valor,

En el masculo, la suma de aminofcidos neutros aumenta en ¢l lote 2 el dia
4 (63%) debido a la clevacion de leucina cse dia. En el lote 3 esta suma es superior
n los fotes control y 2 los diss 4 y 8, debido a una menor captura de estos
aminodicidos por ¢l misculo, como consccuencia de una menor concentracién de
insuling en plasma y a un aumento de la proteolisis muscular.

misculo gasirocnemio.

La retacion indicada no se¢ modifica en plasma ni en masculo, lo que reflcja
una variacién paralela en las concentraciones de aminoficidos de cadena ramificada
y de aminoficidos aroméiticos ¢n estos tejidos.

No sucede lo mismo en los glabulos rojos, pues la fraccion AAR/AAA es
menor para los lotes 2 (-25%) ¢l dia 14,y 3 (-30%) el dia 4, por el descenso de los
aminodcidos ramiflicados esos dins,

5.19.5. Aminofcidos bésicos y azufrados libres en plasma, globulos
rojos y musculo gastrocnemio (Tablas 28, 29, 30, 31).

5.19.5.1. Argining (CGrdlica XXIX).

La arginina cs un aminoficido que intervienc en el ciclo de la urea del higade
en lus rencciones de detoxificacién de amonio del organismo, cuando las ingestas
profeicas son clevadas, Alternativamente, la ruta podria facilitar la conservacion de
nitrdgeno cuando las ingestas son bajas,
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Al reducirse In sintesis proteica por la falta de metionina, se produce en el
Qrganismo una concentracion elevada de aminodcidos, que al oxidarse pueden
produtir una acumulacion de grupos amino, potencialmenie t6xicos, que el organismo

eliming mediante [a formacion de alanina, urea, 4cido drico o amonfaco. El aumento

observado de urea en orina en los lotes carentes (TABLA 2) refleja una aclividad
clevada de los enzimas que intervienen en la formacién de la misma.

La arginina en plasma (TABLA 28) tiene valores menores al control en ambos
lotes carentes el dltimo dia de 1 experiencia (-68% el lote 2 el dia 14 y -61% el lote
3 el dia 8), coincidiendo con el aumento que se produce en el misculo (TABLA 30)
en los dos lotes citados con respecto al control. En gl6bulos rojos (TABLA 29) este
aminoieido es significativamente mas clevado ¢l dfa 8 en un 103% en el lote 2 y
2584 en el lote 3 respeeto al control, to que podria estar relacionado con la caplura
de aminodcidos por los gldbutos rojos de la sangre al atravesar el mdsculo, que son
transpartudos hacin Grganos vitales como el cerebro y et higado,

5190820 Thistiding.,

La histiding cs un aminvdcido esencial, asl como la arginina, aunque se
pucden sintetizar en ¢l organismo en pequefias cantidades,

Lo histidina en plasma (TABLA 28) se reduce en el lote 2 en un -84% cl dia
14) y en ct fote 3 aproximadamente en un -54% el dia 8 con respecto al control,
sicnde Jos valores del lote 3 inferiores a los del lote 2 durante {oda la experiencia,
Estos datos coineiden con los obtenidos por PETERS y HARPER (1987) y por
SOEMITRO y col. (1989) cn estudios con ratas sometidas a dietas sin proteina,
nungue otros autores (MERCER y col., 1989) encuentran valores superiores con
carencia dictaria de proteina,

Sc¢ ha observado un deseenso en la histiding del eritrocito en ambos lotes
carentes con respecto al control (-40% cn el lote 2 ¢l dia 14 y -55% cn ci lote 3 el
din R).

La concentracion de histiding en mosculo no varis, coincidiendo con los
resultados de SOEMITRO y col. (1989), exceplo el dia 14 para ¢l lote 2, de acuerdo
con ¢l aumento observado por MERCER y col. (1989) en deficiencia proteica
dictarin. PARKER y col. (1985) indican que esic aumento es consecuencia del mayor
eatabolismo de la hemoglobing, de la degradacién de la carnosina y del menor
cutabulisme de la histidina
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5.19.5.3, inodcidos azufrados,

Los aminofcidos azufrados analizados en este trabajo han sido metionina y
taurina en plasma (TABLA 31) y taurina en misculo (TABLA 30),

La metionina cn plasma no varfa, lo que indica un manlenimiento de la
homeostasis cuando {a ingesta de metionina es baja, por reduccién de la sintesis
proteica y de la oxidecion de este aminoficido. Esto se consigue por un reciclaje mas
elicaz de homocisteing, relacionado con la oxidacion de la homocisicina por
transulfuracion (YOUNG y MARCHINI, 1990).

Al formarse Ja taurina a parlir de la cisteina (TANAKA y col., 1990) y
curceer la dicta de metionina y de cisteina, la sintesis de esie aminoécido esta
limitada. Este aminodeido ¢s muy abundante en el pool intracelular JACOBSEN y
SMITH, 1968), por lo que su concentracidn en plasma s6lo disminuye respecto al
control en ¢l lote 2 el dia 14, mientras que en misculo no varia en ninguno de los
lotes cnrentes.

5.19.6. Sumas de aminofcidos c¢sencinles, no csenciales, relacion
AAB/AANL y lolales cn plasma, globulos rojos y misculo gastrocnemio
(Tablas 32, 33, 34; Gréficas XXX, XXXI, XXXIt y XXXIII).

La suma de aminofcidos esenciales (AAE) en plasma aumenta en el lole 2 los
dins 8 y 14 con respecto al 4 (52,26% y 62,5% respectivamente), y s¢ observa un
aumento en este lofe esos mismas dias con respecto al control (120% cl dia 8 y 90%
el dia 14). También se aprecia un aumento en AAE del mésculo tanto en el lote 2
como en ¢l fote 3 durante toda la experiencia. En cambio, en los gidbulos rajos no
se ohservan varinciones significativas (GRAFICA XXX).

L suma de aminofcidos no esenciales aumenta en plasma del lote 2 el dia ¢
en un 24,34% y os menor en el fote 3 en un -44% con respeclo al control todos lo
diag, lo que reflcja ln utilizacion de estos aminodcidos como fuente encrgélica, al sel
casi todos gluconeogénicos. En globulos rojos se obscrva un aumento en el lote
todos los dins. siendo ¢l dia 14 del 43%. En misculo ¢l lole 2 presenla valore:
superiores al control ¢ din 4 y cl 14, mientras que ¢l lole 3 aumenta ¢l dia 4 cor
respecto al control para disminuir ¢l dia 8 (GRAFICA XXX,
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Resumicndo, cn plasma y misculo aumentan Jog AAE y AANE en el lote
carcnle en met + cis, mientras que en ¢l lote con 3% de energia disminuyen o no
varian, dependiendo del compartimento estudiado. Estas variaciones implican que la

suma de aminofcidos totales cn plasma y en mésculo aumente en el lote 2 y
disminuya cn ¢l 3 ¢l dltimo dia,

En gidbulos rojos la suma de aminodcidos totales es superior en el grupo 2

que en ¢l control duranie el perfodo experimental, micniras que el lote 3 no varfa
(GRAFICA XXXID).

La relacidn AAE/AANE (GRAFICA XXXIII) aumenta en plasma en ambos
lotes carcntes, siendo el Gltimo dfa de 40,16% para ¢l lote 2 y 98,04% para el lote
3. y ca masculo de 4% cf lote 2 y 92% el lote 3 el Gltimo dfa respecto al control.
En glbulos rojos disminuye en un -24% el lote 2 ¥y -12% el lote 3 el ditimo dfa,

MUNRQ (1982) mucestra que In deficiencia proteica produce una reduceién
aproximadumente del 0% de los AAE y AANE cn plasma. LUNN y col. (1976)
obtiencn resuliados similares en masculo e higado, aunque relativamente menores.

WANNEMACHER y ALLISON (1968) observan que las concentraciones de
aminofeidos esidn relacionadas con el grado de depleccin de nitrogeno corporal. Asf
mismo, scfialan que en plasma e higado les concentraciones de aminoécidos
csencinles disminuyen més ripidamente que les de no esenciales, pero cn mésculo se
produce unu pequeila disminucion hasta alcanzar la etapa més severa de depleccion.
Ademds encuentran un ligero aumento en los aminoécidos no esenciales.

MUNRO (1982) observa en ¢f plasma de ratas on ayuno variaciones opucsias
a las producidas por la deficiencia proteica, es decir, un aumento en los aminodcidos
csencisles y unn disminucion en los no esenciales, y en misculo un aumento de los
esenciales (MILLWARD y col., 1976b), quizd por la menor incorporacion en la
proteing y mayor proteolisis. Los valores oblenidos en csta experiencia coinciden con
dichos estudios, a excepeitn del lote 2 para los aminoficidos no escncialcs, tanto en
plnsma comu en masculo. Esie avmento es debido a que los aminodcidos no se
pucden utilizar para In sintesis proteica por falia de metionina, acumuléndosc en estos
tompartimentos, '
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5.19.7 Relaciones bioquimicas aminoacidicas en plasma, gl6bulos rojos
y misculo gastrocnemio (Tablas 35 - 44),

Estas relaciones representan la proporeion entre cada uno de los amino4cidos
de cadena ramificada y Ia suma de aminoécidos neuiros excepluando el amino4cido

ol cual nos referimos, reflejando la competitividad por los mismos transportadores
entre cada uno de cllos y los restantes,

En plasma no varian estas relaciones con respecto al control en ninguno de
los Jotes corentes, exceplo la relacion Ile/AAN-lle para ¢l lote 3 el dia 4, que
aumenta en un 31.4%. Lo invariabilidad de las relaciones indica que la isoleucina,
la Teucing y 1 valina sulren cambios paralelos a la suma de los aminodcidos neutros,
Por el contrurio, ¢l aumento experimentado en el lote 3 refleja la disminucion de los
aminodeidos neutros ese din, siendo a isoleucina uno de los aminoficidos menos
alectados por e fulta de energia,

Lin gldbulos rojos se observa un descenso en [a relacitn He/AAN-ile en el lote
2 a partir del dfa 8, como también sucede en la relacién Val/AAN-Val el dfa 14, El
fote 3 presenta valores superiores al control en fa relaciones Leu/AAN-Leu el dia 8
(§7%%) ¢ infeciores en la relacion Valing/ AAN-Valina a partir del dia 4.

S92 P

/AAN-Phe, AAN- cn_plasn \ 0j0s. Ph

plasma, glob: QLQ.&,MM nuiseulo pastrocnemio (Tablas 37, 38, 41: Gréfica XXXIV).

Lstas fraceiones completan la deseripeién de la proporcién enire los
aminodeidos arométicos estudiados y 1a suma del resto de los aminofcidos neutros,

En el plasma (TABLA 37) sc observa un aumento de la fraccibn
fenilalaninn/AAN-fenilalaning en el lote 2 ¢l Gltimo dia de la experiencia, con
disminucion en la relacion tirosina/AAN-tirosina y anmento cn la fenilalanina/tirosina
para el lote 3 el din 4,

En los globulos rojos las (raceiones fenitalanina/AAN-fenilalaning y lifosir?a-
JAAN-tirosing (TABLA 38) aumentan ¢n ¢l lole 2 ¢l Oltimo dia de ia experiencla.
Las relaciones fenilalanina/AAN-[enilalaning y fenilalanina/iirosina aumcnlanl el flfa
R en el lote 3 con respecto al control, mientras que I8 relaci6n tirosina/AAN-lirosina
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disminuye ese mismo dfa.

En el miscuto se observa un aumento en la relacion fenilalanina/tirosina cn

el lote 2 ol dia 8 con respecto al control (GRAFICA XXXIV), ya que se produce una
disminucion del catnbolismo de la proteina miofibrilar,
que lu fenilalanina,

descendiendo més la tirosina

Estos indices, relacionados con ¢l metabolismo de la glucosa, tienen valores
normales respecto ul control en plasma y globulos rojos al final de la experiencia en
el lote carente en uminodcidos azufrados, micntras que en el lote con % de energia
disminuyen. La disminucion de diches relaciones pone de manifiesto la utilizacion
de estos aminodeidos con fines gluconcogénicos, ante la carencia cnergética. En
musculo también disminuyen estas relaciones en el lote 2,

S Senng b pliciog alaningg
Y museulo gastrocnemio ¢

1

o 2 v v, we— .

Estox indices son mis afectados por lus dietas carentes en metionina y cisteina
que por la dicts con Y de energin, En plasma y globulos rojos estas relaciones
aumentan durante todo el proceso experimental respecto al control; en el misculo
aumenta cf tia 8y se igunla al control el 14, Mientras, ¢l lote con % de energia no
se melifican esos valores al final de ln experiencia, debido a que som utilizados con
fines gluconcogénicos,

FAUS y col. (198:4) también observan valores significativamente més elevados
en estos indices, medidos en plasma de nifios con malnutricidn proteico-calrica.
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6.1.- CONCLUSIONES,

Psta tesis tiene como finalidad estudiar el efecto de la malnutricién proteica
v profeico-energélicn inducida en ratas Wistar macho de 87 g de peso, mediante el
sumimstro de dictas sintéicas de aminoficidos cristalinos, carentes de metionina y
cisteing (LOTE 1) y carentes de metionina y cistefna con la mitad de energia (LOTE
D frente a un control atimentado con 10% de casefna + D-L. metionina (0,2%)
durante un peritddo experimental de 14 dias, con el objeto de cuantificar las
variones de algunos pardmetros implicados en el turnover proteico del masculo
gastrocpemio y, al mismo tiempo, determinar las alleraciones aminoacidicas del
mismo jumio con las del plasma y gldbulos rojos.

Tambidn se ha valorado algunos olros parémetros implicados direcltamenice en
dicho wrpover.

De los resultados obtenidos se puede deducir las siguienles conclusiones:
. Referentes al animal,

1.- Ambas dictas experimentales disminuyen la ingesta, el peso corporal, el
peso det masculo gustrocnemio y ¢l balance de nitrégeno y producen una
clevacion en of conienido plasmético de urea y en la pérdida de urea en
arina. Todos estos parfimetros son més afeclados por la dieta carente en

b3 de energin.

2.+ Otros parfimetros sanguineos como la glicemin se manticnen a pesar de
fa ingesta baja en calorias, aungue descienden los niveles de insuling,

sabre toxdo en el lote HE
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.Referentes al turnover proteico del misculo gastrocnemio.

3.~ Ambas dictas carentes disminuyen la masa muscular, asf como el
contenido de proteinas solubles, contenido de proteinas miofibrilares yla
climinacién de 3-melil-histidina por el riién, También disminuye el
catabolismo de la proteing miofibrilar, la tasa fraccional catabdlica, la
sintesis de proteinas en ¢l masculo ademés de la tasa fraccional de

sintesis. La ganancia y la tasa fraccional de ganancia de la proteina
miofibrilar se hacen negativas,

4. - La vida media de la proteina miofibrilar se prolonga.

S.- Paraddpicamente se eleva el contenido en DNA, consecuencia de la menor
cuntidad de proteina soluble,

La relacion proteina/DNA, que representa el tamafio celular,
disminuye y, como consecuencia, la actividad y el contenido de DNAsa
dcida, con la finalidad adaptativa de conservar ¢l DNA impidiendo su
calnbolismo.

6. - El contenido de RNA disminuye por célula muscular, expresado por la
relucidn RNAJDNA, 1o que implica una reducei6n de la sintesis proieica,
a pesar del deseenso de ln actividad RNAsa dcida, tanto por Grgano como
por mg de proteing, que tiende a impedir la degradacion del RNA.

7.. La deficicnein de metioning y cistefna provoca una disminucion de fa
actividad de la fosfsasa 4eida, reficjando la involucion del misculo, y de
las trunsaminasas GOT y GPT, impidiendo la degradacion de los
aminaficidos esenciales isoleucing, leucina y valina, La actividad fosfatasa
aleatina y B-glucuronidasa aumentan, 1o que ind ica retraso del crecimiento
muscular. Lu dicta con % de energfa causa un efecto menas marcado, por
to que In actividad involutiva del drgano es més afectada por malnuiricién

protuica que calorica,
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. Referentes a las variaciones cn las concentraciones de aminoicidos en
plasma, globulos rojos y misculo gastrocnemio,

8.- Los aminodeidos de cadena ramificada disminuyen en ambos lotes
carentes tanto en plasma como en gldbutos tojos, mientras que en el

musculo gastrocnemio aumentan los primeros dias para luego igualarse
al controd,

Q.- La dicta carente en metioning y cisteina aumenta la concentracion
plasmdtica de dcido glutdmico, sering, glicina y treonina y disminuye la

de asparragina y glutaming, En gldbulos rojos disminuye los valores de
ficido aspartico.

En musculo disminuye el dcido glutdmico, asparragina y glutamina,
aumentando serina, glicina y treonina

La dicla con % de energia cavsa disminucién plasmética del dcido
aspdrtico, deido gluidmico, asparraging, glutamina y alanina, y aumento
de glicina en menor nivel que 1a diela 11, En glébulos rojos cleva el dcido
uspiirtico, la asparraging, y en menor proporcion que la dieta carente en
metionina y cistefnn la sering, plicina y treonina. En el misculo
gostroenemio las variaciones son las mismas que las producidas por la
dictn 11, excepto para serina, glicing y treonina, que no varfan. En cambio
Ia glutnming sumenta, En esie lote eslos aminodcidos se utilizan en la
gluconeogénesis, sobre lodo los referentes al plasma,

10.~ La restriccion dietaria impuesta disminuye las concenlracioncs
plasmdticas de fos aminofeidos aromdlicos, especialmente el triptofano.
La suma de aminodcidos arométicos y la de aminofcidos neutros sufre un
descenso en plasma en ambos loles, mientras que en los glébulos rajos y
misculo det low 1H aumenta.
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.- Los aminofeidos bisicos, arginina ¢ histidina, disminuyen en plasma y
aumentan en masculo gastrocnemio en ambos lotes, mientras que en
eritrocilos aumenta la arginina y disminuye 1a histiding, m4s
murcadamenie en el lote con restriceién energética,

12, - Todas lus variaciones que sulren los aminoficidos cn ambos lotes carentes
se reflejan en un pumento de los relacion AAE/AANE en plasma y
muscule, y en una disminucién en glébulos rojos,

I3~ Los indices bioguimicos gluconcogénicos estudiados indican la respuesta
the Jos aminoficidos ante las necesidades de glucosa., Destaca el aumento
de fas relaciones Ser 4 Gli -+ Ala /AAR en los Ires compartimentos
estudiados en el lale carente en metionina y cistefna y el descenso en el
lote carente en energia de Ala/Tir, Ala/Leu y Ala/AAR en plasma,
plabulos rojos y mdsculo gasiroenemio, ya que este lote utiliza la alanina
para b sintesis de glueosa con ¢l {in de hacer frente a sus necesidades
enerpéticas,
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6.2.- RESUMEN.
D todas las conclusiones obtenidas se resume que:

Dictas carentes en melionina y cisteina y éslas con la mitad de energia
provocan un estado de malnutricion proteica y proleico-energética respectivamente,
causando una disminucion de Ia ingesta, peso corporal y balance de nitrégeno,
aumentoy de uren en plasma y en oring, lo que modifica €l turnover proteico
muscular,

Disminuye tanto la sintesis como el catabolismo de las proteinas
miofibrilares, siendo mayor In reduceion de la sintesis, lo cual hace que la ganancia
de la proteina miolibrilar sea negativa. El descenso del catabolismo aumenta la vida
media de estas proteines, reflejundo una adaptacion a la malnutricién proteica. En el
caso de le malnutricion proteico-cal6rica esta adaptacion no se consigue, por lo que
fos wnimales no sabreviven,

Otros parfimetros estudindos apoyan estos resultados, destacando Ia reduccion
de las proteinas solubles musculares, el descenso del RNA y las variaciones de las
enzimas lisosomales, que conducen a una involucion de este tejido,

[ as concentraciones de los aminodcidos libres en plasma, glébulos rojos y
musculn varia de o siguiente formas

Disminuyen en ambos lotes Los aminodcidos de cadena ramificada,
aruméticos, bisicos y neutros plasméticos.

. Aumentan en plasma algunos aminofcidos gluconcogénicos en el lote carente
en melioning y cisteing (gludmico, sering, glicina y treonina) y la suma de
aminodcidos wotales, reduciéndose en el Jote deficilario en energla, ya que se ulilizan

con lines gluconeagdnicos,

En museulo aumenta los aminoécidos csenciales. Esta glevacibn es

conseeuencin de las varinciones relativas entee la siniesis y el catabolismo de fa

proteing miohbrilar. Aungue cn \erminos absolutos desciende tanto la proleosinicsis

como la profeolisis, se produce un estado catabolico por predominio de la 0ltima,

aumentando dichos aminoacidos
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ABREVIATURAS UTILIZADAS

Asn:
Aspr
Cis:
Gln:
Glu:
His:
lNes
[WUTH
Lys:
Met:
Phe:
Ser:

Tep:
Tyr:
Val:

Aminodcido/s.
Aminodcidos arométicos.
Aminoécidos de cadena ramificada.
Aminoécidos neutros.
Aminoicidos esenciales,
Aminodcidos no esenciales.
Aminofcidos totalcs.
Aminodcidos de cadena ramificada.
3-metil-histidina
Tetrahidrofurano.

Alanina,

Arginina.
Asparragina,
Acido aspértico.

Cisicina.

Glutamina.

Acido gluidmico.
Histidina.

Isoleucina.

Leucina.

Lisina.

Mectionina.

Fenilalanina.

Scrina.

Treonina,

Triptélana.

Tirosina.

Vatina.
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