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1.- OBJETO

A pesarde que en las últimas décadas,diversosfactoreshan hecho
reducir la frecuencia de enfermedades clásicas por deficiencia nutricional, la

desnutrición tanto evidente como subclinica sigue siendo un gran problema

sanitarioy socialespecialmenteen paisesen víasde desarrollo,aunquesin dejar

de lado paísesdesarrolladoscomoEstadosUnidos.

Es el motivo que ha llevado a este grupo de investigación a ahondaren
el estudio de la mainutrición proteico-energética, y dado que el tema parece
presentar enormes lagunas en lo que se refiere a los mecanismos mediante los

cuales la nutrición puede influir en la homeostasia y función cerebral, es

precisamenteen dicho apanadodondeseha hechohincapiéen estetrabajo.

La preguntaes cómo exactamentese puedenapreciar, identificar y

prevenir las circunstanciasbajo las cualesun suplementonutricional alteradoo un

defecto en la metabolización periférica de aminoácidos causaráalteraciones

irreversibleso no en el desarrolloy función cerebral.

El aportede proteínas,aminoácidosesencialesy energíaenla dieta son
factoresque decidenpor sí mismosel que se realice o no la síntesisproteicade

forma adecuadaentodoel organismo.Unadietadesequilibradaen aminoácidosyio

energíaconduceinevitablementea variacionesen la ingestay pesocorporal, así

comoa unaseriede alteracionesmetabólicasquese llegana hacervisiblesa nivel

sanguíneo y en los tejidos corporales, como se ha comprobado en nuestro

laboratorio(RODRIGUEZ, 1983). Si bién es cierto que el cerebroestáentre los
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tejidos corporalesque puedenverse afectadospor desequilibriosen la dieta,

nuestraexperimentacióndemuestraque es la partemásprotegidadel organismo.

Aún así, existen limitaciones a dichaprotección,PETERSy HARPER (1987)

seflalan al respecto,que modificacionesen el suplementode aminoácidosen la
dieta inducencambiosselectivosenlos patronesde aminoácidoscerebrales.

SAID y HEGSTED (1970) han demostradoque dietas privadasde

aminoácidos azufrados, isoleucinay treoninason las causantesde mayor pérdida

de nitrógeno corporal, comparadas con dietas privadas de proteínas. Ello

igualmentees comprobadopor HEGERy FRYDRJCH (1985),quienesestablecen

que la pérdidade nitrógeno corporalvaria con el tipo de aminoácidoomitido,

alcanzandoun máximo cuandola dietacarecede aminoácidosazufrados,seguida

en ordendecrecientepor dietascarentesenvaina, treonina,isoleucina,triptófano,

fenilalaninay tirosina, leucinay lisina. SAID Y HEOSTED (1970) tambiénhan

observadoque la deficienciade aminoácidosesencialesen la dietadependede los

aminoácidosendógenoslimitantes,quesonprecursoresimportantesdelas proteínas

sintetizadasde novo en condicionesdeficitariasde las mismas.

El propósito de estetrabajoes determinar,a intérvaloscrecientesde

tiempo, las alteracionesde algunosparámetrosbioquímicosdel estadonutritivo

inducidospor malnutriciónproteicay proteico-energética,en ratascomo animales

de experimentación.Concretamenteel procesoselleva a caboadministrandodietas

carentesde metioninay cisteinay de metionina,cistefnay conla mitad de energía,

frente a unadietacontrol conel 10% de caseínamasDL-metionina.El estudiose

lleva a caboen cerebroy serelacionacon las variacionesde aminoácidoslibres en

dicho órgano, con lo quesucedeen el plasmay glóbulosrojos.

La elecciónde la metioninacomo aminoácidoesencialcarenteen las

dietasexperimentalesradicaenel papelqueejerceesteaminoácidocomoiniciador
de la síntesisproteica, al ser capaz de unirse, por un lado, al tRNAf met

(responsablede reconoceren cada molécula de rnRNA el codon AUG para la

iniciaciónde la síntesisde la cadenapolipeptídica)y por otro lado,al tRNAm met

(dirige la insercióndel aminoácidoen posicionesinternas)(ANDERSON y col.,
1977). Además, incluso en condiciones de deficiencia, se necesitauna gran

proporción de metionina de la dieta como donador de gruposmetilo, para la

síntesisdeácidosnucleicosy deotros compuestosesencialescomo colina,creatina
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o metilhistidina, asícomo fuentede azufreparala formaciónde cisteina,taurina
y sulfato (HEGER y FRYDRJCH, 1985).

La cisteina,aunqueno esesencialparalos mamíferosadultos,es capaz

de ahorrarhastaun 90% de los requerimientosdietarios de metionina (ROSE y
WIXOM. 1955), es por lo queen esteexperimentotambiénse ha prescindidode

él en las dietas.El controlsobrela produccióny acumulaciónde cisteinadurante
el desarrollode los tejidos es necesariopor su toxicidad sobreel tejido nervioso

en desarrollo.

El efecto ejercidopor la reducciónenergéticaal 50% con privaciónde
met+cisen la dieta tambiénseestudia.

En definitiva, los datosobtenidosen estetrabajotienencomofinalidad

determinarposibles Indices bioquímicosde malnutrición en sangrey cerebro,

extrapolablesen clínica humana,parael diagnósticode estadosiniciales y poco
reconociblesde malnutriciónproteicay proteico-energética.
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2.- SITUACION BIBLIOGRAFICA

2.1.- INTRODUCCION

Diversosfactores,entrelos quesehallanel aumentode ingresosper cápita,
la expansiónde los programasde asistenciapública, y el enriquecimientode los
alimentoscon vitaminasy minerales,hanreducidola frecuenciade enfermedades

clásicaspor deficiencianutricional.Sin embargo,la desnutriciónsiguesiendoun

granproblema,sobretodoen los individuosdeescasosrecursos,personasde edad

avanzada,alcohólicos,enfermoscrónicosy poblacionesde hospitales.

Para lograr un enfoque racional de atenciónse debe llevar a cabo una
evaluacióndel estadonutricional del individuo o grupo de ellos, calcular sus

necesidadese instituir el tratamientodietético adecuado.La simplicidadde las

necesidadesnutricionales,comparadaconla complejidaddela composicióncorpo-

ral, es consecuenciade la gran capacidadde biosíntesisendógena(DANIEL

RUDMAN, 1989).

La evaluacióndel estado nutricional se puede llevar a cabo medianteun

examendietarioy evaluacionesbioquímicas,clínicasy antropométricas(YOUNG

y col., 1990). Parael análisisbioquímicose tomanmuestrasde sangre,tejidos y

excretas(ROSLYN y col, 1980). Normalmentese eligenmacroo microtécnicaslo

mas simplesy sensiblesposibles,dependiendodel tipo de examen(LOWRY y

BESSEY, 1945; LOWRY, 1952; SAUBERLICH y CANHAN, 1973; SAUBER-

LICH y col., 1973). Algunosdelos procedimientosmástradicionalesparaanálisis
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en sangrey orinahan sido modificadosy completadospor metodologíasanalíticas
de alta sensibilidad(SAUBERLICH y col., 1972; LEVEILLE, 1972).

En la NationalNutrition Survey(U.S.D.I-I.E.W., 1972), lasdeterminaciones
bioquímicasusadasen la evaluacióndel estado nutritivo incluyen hematocrito,
hemoglobina, proteínas totales séricas, albúmina sérica, colesterol sérico,

aminoácidosen plasma,vitaminaA y carotenosplasmáticos,transketolasa,ácido

ascórbisosérico,hierro total sérico,hierro ligado y ácidofólico sanguíneo.En la
orinaseanalizael contenidodealbúmina,creatina,creatinina,glucosa,hidroxipro-
lina, yoduro,N-metil-nicotinamida,riboflabina,tiaminay nitrógenoureico.Otros

testbioquímicosincluyenla determinaciónde vitaminaE y K.

La antropometríaha sido consideradauno de los mas importantesmétodos
de examen nutritivo porque proporcionamedidascorporales, las cuales, son
indicativas del nivel de grasacorporal (ROSLYN y col., 1980). En 1956, el

Committeeon Nutritional Anthropometrypublicó unalista de medidasmínimas,
consideradasesenciales,paraindicar la grasasubcutáneay el conjuntoesquelético
(BROZEK, 1956), determinandotalla, pesoy plieguecutáneo.

Así, sefabricarontablasrelacionandotalla, pesoy edadde niños. Ello, fué

llevado a cabo por U.S.D.H.E.W. (1953), STATE UNIVERSITY OF IOWA
(1943a,b)y WETZEL (1940).La METROPOLITAN INSURANCE COMPANY

(1960)desarrollatablassimilaresparaadultos.

En niños en los que la malnutriciónes evidente,los indicesantropométricos
que se estudianincluyen: talla, peso, longitud del brazo, medida del biceps y

tricepsy medidade la grasa.Todoséstosindicesse utilizan como indicadoresde
la masacorporal, crecimientoy reservasproteicasy calóricas(ROSLYN y col.,

1980).

En esteúltimo punto, la malnutricióndebidaa unainadecuadadietaproteica
y energética,es en el quesecentraráestetrabajo.
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2.2.- PROTEíNAS Y ENERGIA

2.2.1.- Cosideraciones previas

Lo quecaracterizaal individuo nutridoadecuadamenteesunaingesta

equilibradaenhidratosdecarbono,grasas,proteínas,minerales,vitaminasy agua.
Estanutrición es imprescindibleparaquesedesarrolle,crezca,conservela vida,
se reproduzca,resistalas enfermedadesy reparelas lesiones(KRAUSE, 1971).

El metabolismocalóricotratade la transformaciónde la energíade
los alimentosen calor o trabajo. Por tanto, segeneraenergíaen el organismoa

partirde los principios inmediatos,queseránmetabolizadoshastaaguay anhidrido
carbónico.La célulaanimalsóloaprovechala energíaquímica.La energíacalórica
producidapor los principios inmediatoses paralos hidrocarbonadosde 4 Kcal/g;

paralas grasasde 9 Kcal/g, y las proteínasceden4 Kcal/g. El etanol proporciona
7 kcal/g. Estosvaloressonel resultadode aplicartécnicascalorimétricasy serían
algo mayores(4.1,9.4y 5.6, respectivamente,1-IARPER,1962) calculándolospor

bombacalorimétrica.

El metabolismoenergéticoen el organismoanimal serealiza de tal
formaquela energíaliberada,al degradarseun principio inmediatoo nutrientees

igual a la que se utilizó en su síntesis (ley de conservación de la energía). Los

principales combustibles son la glucosa, los ácidos grasos libres y sólo en

situacionesextremasde acidosispuedenutilizarse energéticamentelos cuerpos
cetónicos.La glucosano se aprovechainmediatamente,sealmacenaen formade
glucógeno.Cuandoexistenrequerimientosenergéticosse degradael glucógenoy
la glucosaes catabolizadaparaproducirenergía,lo quepuedeocurrir entodoslos

tejidos. Al producirsela degradaciónde unamoléculade glucosahastapinivico,

la energíaque se libea se acumulaen forma de dos moléculasde ATP. Pero
además,al degradarseel pirúvico por el ciclo de Krebs (es el denominado

metabolismoaeróbico),en cada vueltadel ciclo, seproducendocemoléculasde

ATP.

El cerebrosediferenciade otros tejidosperifericosen la glucolisis,
ya que el transportede glucosaes limitado en presenciao ausenciade insulinapor
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la hexokinasa (BERGERy col., 1975) a nivel de la BHEque tiene una constante

de Michaellis parala glucosabaja,de 40 kmol (LUND-ANDERSON, 1979).

La concentración de glucosa normal en el cerebro es de 2-3 ¡imol/g
(3-4 mmol) que excede a las necesidades de la Kmde la hexokinasa.Por lo tanto,

la glucolisis cerebral es sustrato independiente respecto a la insulina bajo c.n. Sin
embargo, bajo condiciones patológicas la glucolisis cerebral puede no estar limitada

por el transporte de glucosa-6-fosfato a través de la BHE.

El segundo gran combustible son las grasas que, hidrolizadas, liberan

ácidos grasos libres (AOL). EstosAOL cumplenfuncionesestructuralesy energéti-
cas. El hígadocaptaAOL, queen un 80-90% sonutilizados para la síntesisde

otros lípidos y posteriormentede lipoproteinas.Otra pequeñaparte,queaumenta
en el ayuno y la cetosis,setransformaencuerposcetónicos,y unaúltima partese

oxiday degradadesarrollandoenergía.Tambiénel músculoes capazde captary
oxidarAOL hastaanhidrido carbónico liberando gran cantidad de energía (del 25-

50%del anhídrido carbónico producido en el esfuerzo muscular puede proceder de
la oxidacion de los AOL). El corazón en el ayuno, extrae y capta AOL y obtiene

energía de su oxidación. Estafunción energéticade los AOL es importanteen

situaciones de carencia de glucosa, o cuando aumentan excesivamente los requeri-

mientos de glucosa (stress, descarga de catecolaminas, etc), situaciones en las que

las necesidades energéticas son cubiertas por los AOL, reservándoselaglucosapara

el metabolismo activo del SistemaNervioso.

El tercer combustible son los cuerposcetónicosque,soncatabolizados
a anhfdrido carbónico y agua, liberando energía.Los tejidos recurrena estafrente
de energíasólo en determinadascircunstanciasde ayuno y cetosis. Incluso bajo

estas condiciones extremas, el hígado y el cerebro se podría decir que no les

utilizan o lo hacen en pequeña proporción. La utilizaciónde los cuerposcetónicos

por el cerebroestálimitada por su transportea travésde la BHE y por un enzima
intracelular,acetoacetato-succinil-CoA-transferasa.

Por último, puedenser fuentes energéticaslas proteínas,que en
individuosen situaciónmetabólicanormalseutilizan mayormenteconfines estruc-

turales(SCHULLER, 1980).
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De la situación energética del organismo deriva la conducta alimenta-

ria, puesta en juego a través de una serie de sensaciones específicas (DE PORTU-

GAL, 1980). Harris-Benedict entre otros autores se ocupan de dar una buena forma

de medir con exactitud los requerimientosenergéticos(DANIEL RUDMAN,

1989). Al reducir el total calórico aumentamuchoel metabolismoproteicoy el
balancesehacenegativoen tantono existaun mínimo proteico fisiológico.

Porotro lado, recordemosque la proteínano es un mero almacénde

aminoácidosya que estostienen entre si una ciertajerarquíafuncional. En este
sentido,la primeraideade jerarquíaentreellosprocededela diferenciaciónentre

esencialesy no esenciales(VARELA, 1989). La división de los aminoácidosen
esencialesy no esencialesfué originariamenterealizadaporRose.Paraello sebasó

en si erano no necesariosen la dietaparaquese produjeraun crecimientoóptimo
en ratas (ROSE, 1938).El saberqué aminoácidossonesencialesparael hombre

y cuálesno lo son es de sumaimportancia parael mantenimientode una buena
nutrición en adultosy paraproporcionarun adecuadocrecimientoy desarrolloen
niños, particularmentecuandola ingestaproteicaestálimitada o setrata de casos

patológicos.

La ausenciao deficienciade un aminoácidoindispensableen la dieta

puedeconducira un balancede nitrógenonegativo,pérdidade peso,insuficiente
crecimientoy desarrolloen niños,deficienciassubclínicasy síntomasclínicos,todo
ello en función del aminoácidodeficitario (STEWART y col.,1987).

En relación con los aminoácdosesenciales,se sabe hoy que la
capacidadendógenaparafabricarlosno es del mismo ordenparatodosellos. Por

ejemplo,el hombreparececarecerporcompletode la posibilidadsintetizadorade

algunos,como es el casode la treoninay de la lisina. Por ello se hablaen estos

casos de que estos aminoácidostienenunaesencialidaddel 100%. Parael resto
de los aminoácidosesencialesesta proporciónes bastantemenor, lo que quiere

decir que somoscapacesde fabricarlos pero no en cantidadsuficientepara las
distintas funcionesque tienen asignadas.En opinión del autor, el concepto de

porcentajede esencialidadtieneun mejorsignificadoqueel convencionalde todo
o nada,y explicaentreotrascosas,por ejemplo,porquéalgunosaminoácidoscomo
la argininay la histidinason esencialespara el niño y no parael adulto (VARE-

LA, 1989).
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JACKSON en 1983 evaluóla esencialidadde aminoácidossegúnsus

componentesestructuralesy sugirió clasificarlosencuatrocategoríasbasándoseen
la capacidado incapacidaddel organismoparasintetizartodoso partede ellos. En
la primeracategoríaseencuentranlisina y treonina,queno puedensersintetizados
en el organismopor no producirsela transaminación.En la segundacategoríase

incluyenhistidina,aminoácidosde cadenaramificada(leucina, isoleucinay valina),
metionina, fenilalaninay triptófano, que no puedenser sintetizadosen humanos

perosonfácilmentesintetizablesa partirdesuscetoácidoso análogoshidroxiácidos

por transaminación.La terceracategoríaagrupaglicinay serma,los cualespueden
ser sintetizadosfácilmente,pero la proporción de transaminaciónes baja. Su
síntesis puede llegar a ser inadecuadasi la demandametabólica para cada

aminoácidoaumenta.La cuartacategoríaincluye los aminoácidosque fácilmente

sepuedensintetizaren el organismopor la facilidadde transaminación.Tenemos
en estegrupo, alanina,glutamatoy aspartato.

SegúnSTEWARTycol. (1987),estaclasificacióndelos aminoácidos

esencialesofrece datos importantessobrela bioquímica y metabolismode los
mismos.Sin embargo,es necesarioaplicar ciertasmodificacionesparafacilitar la

tareaal nutriólogoyio facultativo. Así, el autor realizala siguienteagrupación:

A/Aminoácidostotalmenteindispensables:usinay treonina.Estosaminoácidoshan
de ser incluidos en la dieta.

B/ Aminoácidos indispensables:histidina, isoleucina, leucina, metionina,
fenilalanina, triptófano y valina. Su cetoácidoo su análogohidroxiácido puede

sustituiral aminoácidoen la dieta. Su deficienciaproduceun rápidodesarrollode

un balancede nitrógenonegativo.

C/ Aminoácidosindispensablescondicionalmente:tirosina,cisteinay, posiblemen-
te, ornitina y citrulina. Estos aminoácidos,puedenreducir el requerimiento

nutricionalde algunosindispensables.Puedenllegar a ser indispensablescuando
en la dietano estánsusprecursores.

DI Aminoácidosindispensablesadquiridos:Puedenllegar a ser indispensablesen

estados de desórdenes metabólicos o inmadurez o en stress severo. Estas

situacionesincluyen: 1/inmadurezde procesossintéticosen niños prematuroso
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neonatos (ej.: cisteina y tirosina), 2/desórdenes genéticos de la función o actividad

enzimática (ej.: arginina,citrulina, cisteinay tírosina),31 enfermedadesadquiridas,

tales como fallo hepático crónico y síndromede Reye (ej.: cisteina, tirosina,
argininay citrulina), y 4/ situación de una duraderaingestade aminoácidos,tal

como nutrición intravenosa(ej.: arginina y, posiblemente,citrulina).

E! Aminoácidosno indispensables:alanina,glutamatoy aspartato.

Es sabido que la taurina es indispensablepara niños y adultos
sometidosdurantelargo tiempo a una nutrición parenteraltotal, así como para

niños prematurosy de bajo pesoal nacer.

Estaclasificación,puedeno resultarválida en casosclínicos como

enfermoscrónicos,niños prematuros,etc.

La ratatienelos mismosaminoácidosindispensablesqueel hombre

más la histidinay la arginina (D’MELLO y LEWIS, 1978).

Las proteínas,ya seande procedenciaexógenao endógena,tienen
como misión primordial la síntesisy reparacióntisular, más que la producción

energética(SCHULLER, 1980), como yahemoscomentado.A estaconsideración
nosllevanrazonesfisiológicase incluso-en otroordendecosas-económicas,dado

el menorcostode las caloríasprocedentesde las grasaso de los carbohidratosen
relacióncon las procedentesde la proteína(VARELA, 1989).

Paraqueennuestroorganismoseformeunadeterminadaproteínaes
necesarioqueesténenlos lugarescorporalesde síntesisproteica,a disposicióndel

ribosoma,todos los aminoácidosque hande secuenciarse,seanesencialeso no

(BLOCK andMITCI-IELL, 1946;BESSMAN, 1972;BESSMAN, 1979;VARELA,
1989)ya queunadeficienciaintracelulardealgunode los mismoshacequequede
limitada la síntesisproteica.Hasándoseen estosconceptosBessmanproponeque

el desarrollodel cerebro no es perfecto tras una deficiencia de aminoácidos,
llegando inclusoa producirseun retardomental (STEWART y col.,1987).

La síntesisproteicaes alta en recién nacidos,disminuyeconel
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crecimientoy desarrolloprogresivos.Estadisminución es paralelaa la que se
produceen el metabolismoenergéticocorporal (YOUNG y col., 1975).

La síntesisproteicaesdosvecesmasalta en prematurosqueen niños

preescolaresy aproximadamentetres6 cuatrovecessuperiorque en adultos.La

degradaciónproteicaes tambiénmayor en niños queen adultosaunquees menor
la diferencia. A todas las edades, la síntesisy la degradaciónproteica son

considerablementemayoresquela ingestaproteicadietariarecomendada.Estolleva

a pensarquehay unagran reutilizacióndentrodel cuerpo de aminoácidosquese
han liberadodurantela degradaciónproteica.Estereciclajede aminoácidosy la
proporciónde síntesisy degradaciónde proteínascorporalesvarianen respuesta
a varios estímulos, incluyendo alteraciones en el nivel y adecuación de proteínas

y aminoácidosingeridos(YOUNG y col., 1985a;YOUNG y col., 1985b).

Algunos investigadoresdemuestranque ratasalimentadascon dietas
quecontienensóloaminoácidosesencialesempeoranla gananciade pesocompara-

dascon ratas alimentadascon mezclasde aminoácidosesencialesy no esenciales
(PENNISI y col., 1976; HARPER, 1983). Cuandoel nitrógenono esenciales

adicionadoa una mezclade aminoácidosesencialeshay un incrementoen la
gananciade peso en ratas y un mantenimiento del balancede nitrógeno en
humanos;estopuedereflejar una incapacidadparasintetizartodoslos aminoácidos

dispensablesen la proporcióny conla eficacianecesariaparaconseguirunasíntesis
proteicaóptima(STEWART y col., 1987>.

Dada la importanciade las proteínaspara el mantenimientode la
vida, seha visto la necesidadde establecerunasrecomendaciones.En estesentido,

seprodujoun granavanceen 1946 con BLOCK y MITCHELL, quienesdemostra-
ron la relación entre la calidad de la proteínade la dieta y el contenidoen

aminoácidosesenciales.

Es en el periodode 1950 a 1960 cuandoseresaltala importanciade

los aminoácidosesencialesparaexplicarla necesidadde la presenciade proteínas
en la dieta; ello se lleva a cabomedianteunaseriede medidascuantitativassobre
los requerimientoshumanosde aminoácidosindividuales.Los requerimientosdel

hombreen proteínas,aminoácidosy energía,hansido revisadosfrecuentementey
las recomendacioneshansido publicadasen 1985 por un comité de expertosde la
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FAO/WHO/UNU. También este comité ha dado las técnicasnecesariasparala
estimaciónde dichos requerimientosy define las necesidadesen proteínasy

aminoácidosesencialesde un individuo como el nivel más bajo de ingestaque

equilibrarálas pérdidasdenitrógenoy aminoácidos(vía catabolismooxidativo)del
organismo, sin cambios en el turnover de proteínasy duranteun estadode
equilibrio energéticoy una actividad física moderada.En niños en edad de
crecimientoy/o desarrolloy en mujeresenperiodode lactación,los requerimientos

sólo incluyenla cantidadde proteínasasociadasal depósitode estasa los tejidos

y la secreciónde ellas en la leche. Pero hemos de tener en cuenta, que los
requerimientosrealesde aminoácidosesencialesestánpor encimade los quedicta

la FAO¡WHOIUNU. Concretamente,los aminoácidosde cadenaramificadajunto
con la treonina y lisina forman las dos terceraspanesde los requerimientosde

aminoácidosesenciales(YOUNG y BIER, 1987;MILLWARD Y RJVERS, 1988;
PALMER, 1990).

Los requerimientosy suministrosde proteínasen la dieta dependen
del valor biológico (VB) de cadauna(NationalAcademyof Sciences,1978) y del
ingreso energético. Así se sabe que la cantidad de proteína “utilizable” o

“completa” dela dietaesfunción dela cantidady calidadde proteína(FAO/WHO,
1973) y las deficiencias en la proteínay/o energíadietaria pueden reducir el

crecimientoy la retenciónde nitrógeno(CALLOWAY, 1981).Un grannúmerode
investigadoreshanobservadoqueaumentandola calidaddela proteínadeunadieta

pararataslactantesaumentael pesode su cría (JANSEN y col.,1986). JASEN y
MONTE (1977)demuestranque la gananciade pesoaumentaen críasde ratas
cuandola calidadde la proteínade la dietamaternaeramejoradae incluso cuando

la ingestaalimentariafué limitada con estamismacalidadproteica.

Aparecencasosen los que los aminoácidosesencialespuedenresultar

“ahorrados”utilizandootrosaminoácidosquímicamenterelacionados.Porejemplo,

cistina y tirosina ejercenun efecto de “ahorro’, de manera que el 90% de los

requerimientosde metionina y el 70% de los de fenilalaninapuedencubrirse
administrando cistina y tirosina, respectivamente (DANIEL RUDMAN,1989).

Las necesidades dietarias de proteínasy aminoácidosson también
afectadas por el turnover de proteínascorporalesy la actividadde víasasociadas
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conel catabolismode aminoácidos.Estosprocesosmetabólicosseven influidos por
la calidad y cantidad de proteína dietaria.

Concluyendo,PALMER (1990),basándoseen las estimacionesde la
FAO/WHO/UNU en 1985, recomienda0.8 gramosde proteínapor kilo de peso
corporal y por día para adultos, ya sea hombre o mujer; de 2300 a 2900
kilocaloríaspor día parahombresadultosy de 1900 a 2200 kilocaloríaspor día

para la mujer también adulta.

2.2.2.- Relación entre calidad y cantidad de la proteína dietaria, ingesta
calórica y utilización de nitrógeno

La importancia de la relación proteínas/calorías en la dieta, ha sido

comprobadaennumerososestudiosdenutriciónanimal(MORR.ISONy NARAYA-

NA RAO, 1967).Así HILL y DANSKY en 1954,trabajandocon pollos,observan
que el consumo de alimentos y los niveles de grasaen la carcasaestándetermina-

dospor el consumode energíade la dieta.Establecenfácilmenteunaclararelación
entrelos requerimientosde proteínay energía.Cuandolos requerimientosenergéti-
cos se cubrencon caloríasque no procedende proteínas,unapartesustancialde

los aminoácidosingeridosseutilizan parala síntesisproteica.Por el contrario,si
la ingestióncalóricaes deficiente,algunosaminoácidosseusanparael metabolis-

mo oxidativoy la gluconeogénesis.En esascircunstancias,el requerimientodiario

de proteínasresultainversamenteproporcionalal ingresoenergético(“efecto de
ahorro de las proteínaspor las caloríasno proteicas”). Por eso, la desnutrición
energéticahaceque la personaseamas vulnerablea la privacióndeproteínas,inte-
racción queexplica la alta frecuenciade estadosde desnutriciónmixta, proteico-

calórica.

El efecto deahorrode proteínapor las caloríasno proteicasdepende
del origen de las mismas. Los hidratosde carbono,ahorranproteínas,pero si

faltan, los lípidos no actúan así. El ahorro de proteína es máximo cuando las

calorías no proteicas incluyen de 100 a 150gramosdehidrocarbonadosal día, los
restantes pueden darseen forma de lípidos, hidratos de carbono o una mezcla de

ambos (DANIEL RUDMAN, 1989).

En general,hay tendenciaaaumentarla ingestade energíamas allá
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de los requerimientosparaprevenirla pérdidade pesoen dietasbajasen proteína.
Ello hacevariarel balancedenitrógeno,al habermayorretencióndenitrógenocon
un excesode calorías (BLOCK Y MITCHELL, 1946), Estoha sido demostrado

por INOUE y col. (1973),quienesvieron que los requerimientosde proteínaspara
el hombrejovensepodíanalterarsignificativamenteal variarsu ingestaenergética.

Los individuossanostienen,engeneral,susnecesidadesdenitrógeno

cubiertas,ya que lo ingieren en su dieta también en cantidadesmayoresa las

recomendaciones,incuyendoen ello los aminoácidosesenciales(¡CIES, 1972;
SWENDSEIDy KOPPLE, 1975).

En 1957,YOSHIDA, HARPERy ELVEHJEN,refierenla importan-

cia dela relaciónproteínas/energíaa queesun factordeterminantedela utilización

de energíay nitrógeno en el crecimientode ratas.Es en 1962 cuandoWAGLE,
MARFATIA y SREENIVASAN,ponendemanifiestoqueal aumentarel contenido

de proteínaso energíade la dieta se produceun aumentoen la retención de
nitrógeno,asícomoen los lípidosdela carcasa,hígadoy plasma.La relaciónentre
la energíade la dieta y la calidadde las proteínasse indica en los trabajosde

LOWREY, POND, BARNES, KROOK Y LOOSLI en 1962. En 1961 MILLER
y PAYNE noshacenver cómola utilizaciónnetade la proteína(NPU) disminuye
linealmenteal ir aumentandolas caloríasdebidasa proteínasdela dieta,siendoeste
efecto más o menos marcadosegúnel tipo de proteína.Cuandola proteínatiene

un NPU de valor cero,no hay retencióndenitrógeno.Tambiénsugierenque todas

las proteínaspuedenproporcionarenergía,perocuandola dietapresentaun exceso

de las mismas, apareceun valor máximo de NPU que dependedel tipo de

aminoácidosque componen la proteína, disminuyéndoseproporcionalmentela
retenciónde nitrógeno.Ello nos lleva a pensaren la toxicidad que presentauna
dieta excesivamenterica en proteínas.

Numerosostrabajosdemuestrancómo el organismoes capaz de

proporcionarseunasreservasproteicassuficientementelábilescuandola ingestade

calorías es inadecuada (HIRSCHFELD, 1890; MUNRO,1951;
MORRISON,1964).Peroaúnen condicionesdeunarestriccióncalóricasevera,par-

te de las proteínasdietariassonutilizadasparael anabolismo.

Existen situacionesque pueden aumentar los requerimientosde
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energía y proteínaspero en distinta proporción. Así, durante el embarazolos
requerimientos proteicos pueden aumentar hasta un 27% mientras que los

energéticos aumentan un 25%.

Sepuededecir,entonces,quela relaciónproteínas/caloríasdela dieta
ejerceuna clara influenciasobrela gananciade peso,composicióncorporal y
utilización de nitrógeno(MORRISON y NARAYANA RAO, 1967).

La relación entreel nivel dietario de aminoácidosy el balancede
nitrógeno parece justificar la forma sigmoidal de la curva dosis-respuesta

experimentadapor I-1EGSTED(1964).Un tipo decurvasimilara la deHegstedes

obtenidaporYOSHIDA y ASHIDA (1969),queestudianla relaciónentreel nivel

de aminoácidoslimitantesen la dietay los cambiosen el pesocorporalde ratasen
crecimiento.Hansidopropuestosvariosmodelosdecurvasdosis-respuestaconuna
interpretaciónmatemática,sin embargo, todos tienen algún inconveniente.El
modeloJinealde Hegstedno considerala dosisóptima(MORRIS, 1983).Estofué

confirmadopor HEGER y FRYDRYCH (1985), quienesademásafirman que la
pérdidade nitrógenoobservadaen animalesalimentadoscon una dietaexentade

algúnaminoácidoesencialvariacon el tipo de aminoácidoomitido. Datossimilares
procedende otrosautores(SAYD y HEGSTED, 1970;HENDER, 1965),los cuales

encuentranque ratas alimentadascon dietas libres en aminoácidosazufrados
(metionina,cistina, cisteinay taurina), treoninae isoleucinason las quetienen el

balancede nitrógenomás bajo. SAID y HEOSTED (1970) observanque dietas
carentesde treonina,isoleucinay aminoácidosazufradoscausanla mismapérdida

de nitrógeno corporal que una dieta libre de proteínas.A esa dieta carencial
BENDER (1965) añadela deficienciaenvalina.

Así, se llega a pensarque la pérdida de nitrógeno debida a la

deficiencia de varios aminoácidosdependede la limitación de aminoácidos
endógenos, los cuales son precursoresde proteínasbajo esas condiciones

carenciales.Son YOSHIDA y MQRITOKI (1974> y YOKOGOSHI y YOSHIDA
(1976)quienesdemuestranquela metioninay la treoninasonlos dos aminoácidos
de origenendógenomás importantesy su adicióna unadietacarentede proteínas

tieneun efecto ahorradorde nitrógeno.

El seguimientohistórico sobrela acciónahorradorade nitrógenode
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la metioninay treoninasedetallaa continuación.WILLMAN y col. (1945)indican

queratasalimentadascon dietasquecontienen3.5% deproteínadehuevoexcretan
menosnitrógenoqueratas alimentadascon dietaspobresen proteinas.BRUSH y

col. (1947) más tarde demuestranque la acción ahorradorade nitrógenode la
proteína del huevo era principalmentedebida a su contenido en metionina.

ALLISON y col. (1947) aportanobservacionessimilaresen perros.Señalanque
la adición de metionina a una dieta libre de proteínaso a dietas que contienen
caseínao huevoreducela excreciónde nitrógenoen perrosadultosy la excreción

de nitrógenopermanecemás bajaquelos controlesdurantevariosdíasdespuésde
quelos aminoácidoshansido eliminadosdela dieta.Anteriormente,en 1946,estos

mismos autores(ALLZSON y col., 1946) sugierenque la excreciónde nitrógeno
en animalesalimentadoscon unadieta librede proteínasdependede sus reservas
de proteínaslábiles y es más bajacuandoesasreservasestánagotadas.Investiga-

cionesrealizadasen 1957 por STEKOL y col, y en 1963 por EDWARDS también
aportanconocimientosal respecto.

LUBASZEWSKCA y col. al año siguiente(1973), indican que el

suplementodemetioninaa unadieta libredeproteínasreduceel nitrógenourinario

sólo en animalesqueno tienenagotadassusreservasdeproteínascorporaleslábiles
y ésteefecto le refiere a la resintesisde esasreservas.

YQSHIDA y MORITOKI, ya en 1974,encuentranqueel suplemento

de metionina y treonina a una dieta libre de proteínasreducemarcadamentela

pérdidade pesocorporaly la excrecciónurinariade nitrógeno.

HORIE y ASHIDA (1973)demuestranun aumentoinicial del balance

de nitrógenoy unareduccióndel nitrógenoexcretadoen ratasalimentadasprimero

con unadieta con un nivel adecuadode proteínasy despuéscon unadietabajaen
proteínas,éstasrataslas comparabacon unascontrolesque tomabanunadietacon

nivel de proteínasadecuado.Los resultadoslos explicabacomo una adaptación
enzimáticaaun nivel bajo deproteínasy la reducciónde la exceccióndenitrógeno
podíaatribuirsea un descensoen la producciónde ureahepática.Estainterpreta-

ción no la dan comoválida YOSHIDA y col., esdecir, no piensanquela disminu-
ción de la excrecciónde nitrógenourinario fuera debidaa un descensodel nivel
de enzimashepáticasdel catabolismode aminoácidos.Esteautor consideramas

tarde (YOKOGOSHI y col., 1974) que el efecto de metionina y treonina
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adicionadasaunadieta libre enproteínassobreel catabolismode las proteínasdel

hígado y del músculo de ratas podía hacerlo disminuir.

AGUILAR y col. (1972, 1974) observanque la metionina es más
oxidada que otros aminoácidos esenciales. Por ello, YOKOGOSHIy YOSHIDA

(1976) determinaque la reducción de la excreciónde nitrógenocausadapor el

suplementode metioninay treoninapuedeser debidaa que favorecenambos la
reutilizaciónde otros aminoácidosendógenos,si la metioninay la treoninasonlos
aminoácidosmás limitantes. Un aumentoen la cantidadde metionina y treonina

suplementadasen la dieta no muestranun beneficioadicionalsobrela pérdidade

pesocorporaly la excreciónde nitrógeno.

Los requerimientosdeaminoácidosazufradosen unadietaconun 5%
de aminoácidosson de 0.14% segúnASHIDA y YOSHIDA (1972). Algunos
laboratoriosobservanque la deficienciade cadaaminoácidoesencialrealizasu

efecto panicularsobreel balancede nitrógeno.Así la deficienciade la metionina

o la treoninacausanel balancede nitrógenomás severo,y la deficienciade lisina
o histidinamuestranun pequeñoefectosobreel balancede nitrógeno.El efectode
la deficiencia de otros aminoácidosesencialesseria intermedio entre las dos

situacionesextremasanteriores.De estosresultadosdeducenque cuandolas ratas

sonalimentadascon unadieta librede proteínas,deficienteen todoslos aminoáci-
dosesenciales,la suplementaciónde unapequeñacantidadde metioninay treonina
puedeaumentarla importanciade un grupode aminoácidoslimitantessecundarios
(probablementeisoleucina,valina y triptófano)y puedeaumentarla reutilización

de aminoácidosformadosendógenamente.

Más recientemente,en el experimentollevadoa cabopor HEGERy

FRYDRYCH (1985), la pérdida de nitrógenocorporal con una dieta libre de
aminoácidosazufradosfué muchomayorquecon dietascarentesencualquierotro
aminoácido, siendode relevancialas dietasdeficientesen valina, isoleucinao

treonina. Establecenque la pérdidade nitrógenocorporal es máximacuandola
dieta carecede aminoácidosazufrados,seguidaen orden decrecientepor dietas

carentesenvaina,treonina, isoleucina,triptófano, fenilalaninay tirosina, leucina
y lisina. Estas ideasconcuerdancon las de BENDER, SAID y HEGSTED. Las

menorespérdidasde nitrógenoseencuentrancon dietascarentesde histidinao

lisina (HEGERy FRYDRYCH, 1985). Sonmuchoslos autoresque acreditanlos
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bajosrequerimientosdelisina parael mantenimientodel organismo(BURROUGHS
y col., 1940; BENDITT y col., 1950; SMITH y JOHNSON,1967).Animalesali-
mentadoscon dietas carentesen lisina ponen en marcha un cieno mecanismo

homeostáticoque opera para prevenir la degradaciónde lisina y ayuda al

organismo a adaptarse(YAMASHITA y ASHIDA, 1969). Se tiene menos
información, en comparacióncon la Usina, sobreel efecto de dietascarentesen
histidinasobreel crecimientoy balancede nitrógeno.OUSTERHOUT(1960)y

YOSHIDA y ASHIDA (1969)demuestranquela pérdidade pesode animalesali-
mentadoscon dietascarentesenhistidinaesmuy bajacomparadacon lo quesucede

si la carenciaes de Usina. Resultadossimilaresobtienen ASHJDA y YOSHIDA
(1975)en sus estudiossobrebalancede nitrógeno.Es la histidinael aminoácido
esencialmás económico,y el que menornivel de oxidaciónpresenta(AGUILAR

y col., 1972).Lalisina, junto conlatreonina,seconsideranaminoácidoslimitantes
por encontrarseenpequeñaproporciónen los alimentos(CIESLAK y BENEBEN-

CA, 1986).

La experiencia (YOKOGOSHI y YOSHIDA, 1976), también
demuestraque en la acción ahorradorade nitrógenopor la metioninay treonina

influyeel sexo,esdecir, lashormonassexualesestánrelacionadascon la inducción
de grasahepáticay la retencióndenitrógenode ratasalimentadascon dietaslibres
de proteínassuplementadasdemetioninasólo o contreoninay metionina.Las ratas
hembrasreducenmás la excreciónde nitrógenoque los machos.

HOSOTANI y YOSHIDA (1974) aportanque la acumulaciónde
grasahepáticaen las condicionesdietariascitadascon anterioridades mayor en

ratashembrasque en machos.FABER (1967), YAMASAKI y NATORI (1972>
tambiénaportanconocimientosal respecto.La concentraciónde metioninaen el

hígadoy el plasmafué más alta en ratasmachosqueen hembras(FABER, 1967).

Perosi la ingestaproteicahacevariarel balancede nitrógeno,mayor
influencia sobreél seha visto que tiene la ingestaenergética( CALLOWAY,
1975; CHEREL y LE MANO, 1991),como se podráver más tardedemostrado

en el apartadocorrespondientea la discusiónde estetrabajo.
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2.3.- METABOLISMO CEREBRAL

2.3.1.-Metabolismo cerebral de nutrientes

La alta actividad metabólicadel cerebrohace que este sea muy
sensiblea las fluctuacionesdenutrientesy reservascorporales.El cerebroconstitu-

yeel 2% del pesocorporaldeun adulto.Los altosrequerimientosenergéticoscere-
brales,17 Kcal/100£ de cerebro/mm,no se explicandemasiadobién. La síntesis
proteica(similar a la del músculo),es un procesoquerequierede muchaenergía
(WAELSCHy LAJIHA, 1961).Además,la transmisióndel impulsonerviosocon-

sumeconstantementeenergíay puedequeseael procesoen el quemayorcantidad

seutiliza (BACHELARD y col., 1962; RANG y RITCHIE, 1968).

Así, el principal papel de los sustratosempleadospor el SNC es

proporcionar,a travésdesuoxidación,energíaparael mantenimientodela función

cerebral.Además, ciertossustratospuedenactuar comoprecursoresde procesos
biosintéticos ( Ej.:sintesis de lípidos mielinicos durante el desarrolloa partir de
glucosa o cuerpos cetónicos) o síntesis de proteínas (aminoácidos). Apanede su
papel como combustiblesrespiratorios,los sustratoscerebralespuedenactuar

tambiéncomo señalesparae] control de] apetitoo afectara la neurotransmisión

(WILLIAMSON, 1987).

En el desarrollocerebral,la glucosaes la principal fuentede energía,

de modo que los requerimientosenergéticosdel cerebrocasi sólo se surtende la

degradaciónaeróbiade glucosa(SOKOLOFFy col., 1977).

Sólo el 7% aproximadamentede la glucosacaptadapor el cerebrose

degradaa ácido lácticoy alrededordel 30% , seoxidavía ciclo del ácido cítrico.
El restode la glucosa,el 60%, es convertidaen aminoácidosvía alfa-cetoácidos

(SIEBERT y col.,1986).

Como el cerebrono almacenaenergía,dependedel constantesuple-

mento de glucosa, la cual ha de atravesarla BHE medianteun sistema de

transportefacilitado queincluye un transportadorespecíficode hexosas(OLDEN-
DORE, 1971).
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aprovechaprimeramentelos cuerposcetónicoscomo combustiblesduranteel final
dela lactación(DRAHOTA y col., 1964; HAWKINS y col., 1971; LOCKWOOD
y BAILEY, 1971; PACE y col., 1971; BOOTH y col., 1980). Los niveles

normalesde glucosasanguíneasonmantenidospor la gluconeogénesisapartirdel
piruvato, lactato, glicerol y algunosaminoácidos(GIRARE), 1986). Así, tras el

periodofinal de lactación, el animaljovendesarrollalos patronesalimentariosdel
adulto, de maneraque la glucosa,de nuevo, llega a teneruna gran importancia
como fuente de energía. Al mismo tiempo, las enzimas cetogénicas hepáticas

(LOCKWOOD y BAILEY, 1971) utilizan los cuerpos cetónicos (LOCKWOODy

BAILEY, 1971; PAGE y col., 1971; BOOTH y col., 1980) y la cantidadde estos

que pasana travésde la BHE disminuye(MOORE y col., 1976). Así como se
observan cambios con respecto a la captura de cuerpos cetónicos, también se

detectancambiosen la cinéticadel transponedeglucosa(CREMER y col., 1979).
Se cree que la BHE poco desarrolladatieneuna función protectoraen animales
jóvenes ya que así la captura de glucosa por el cerebro depende menos del

transpone facilitado saturable y por tanto durante el periodo de hipoxia el cerebro

puede anaeróbicamente proporcionarse ATP vía glucolisis y así proveerse de los
requerimientosenergéticos(SIEBERTy col., 1986).

La disponibilidaddelos cuerposcetónicosen la circulacióndepende

de su síntesispor el hígado, la cual es reguladaa dos niveles: Flujo de ácidos
grasos de cadenalargaal hígadoy su destino dentrodel hígado(McGARRY y
FOSTER, 1980; ROBINSONy WILLIAMSON, 1980). Una disminuciónde la

glucosa sanguínea bajará el nivel de insulina plasmática, lo que conduce a un

aumento de la liberación de ácidos grasos del tejido adiposo. Si el almacén de

glucógeno hepático está vacio, se produce la entrada de ácidos grasos que serán

oxidadosy formaráncuerposcetónicos.Además,aumentala produccióndecuerpos
cetónicos en la sangre cuando la glucosa debe ser ahorrada, por ejemplo, en

inanición, en dietas altas en grasas o proteínas y bajas en carbohidratos, ayuno,

post-ejercicio,última épocadelembarazo,neonatos,diabetesno tratadas.., y el uso

por el cerebro de los mismos es confirmado en algunos de esos casos (OWENy

col., 1967; MOOREY COL., 1976; WILLIAMSON, 1987).

MILLER y col. (1973),CREMERy HEATH (1974)y RUDERMAN

y col. (1974) fueron los primeros en afirmar que la concentracióncerebralde

cuerpos cetónicos es muy baja aunque su concentración en plasma sea alta. Por
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tanto, la utilización de cuerposcetónicospor el cerebroenestadode cetonemiaes

limitada por su transportea travésde la EHE.

El metabolismode cuerposcetónicosen el cerebroes similar al de
los tejidos periféricos y se encuentralimitado por una enzima intracelular,
acetoacetato-succinilCo A-transferasa(SOKOLOFF, 1973). La actividad de las

enzimas iniciadorasdel metabolismode los cuerposcetónicos en el hombrese
mantieneconstantea lo largo de la vida (PAGE y WILLIAMSON, 1971; PATEL
y col., 1975a). En el cerebro de rata, la actividad enzimáticaaumentamucho

(300%) en el periodoneonatal,cuandola rata recibe una dieta rica en grasasa

travésde la lechematernay disminuyedenuevodespuésdel destete(PAGE y col.,
1971), igual queen el hombrecomoya se ha mencionado.

Los cuerposcetónicos,además,sonlos sustratosmásimportantesde
la circulación queactúancomo señalesen el cerebropararegularel metabolismo

corporaltotal, la ingestadietariao la conducta(WILLIAMSON, 1987).

Los estudiosdeHAWKINS y BIEHUYEK (1979)handemostradouna
distribuciónregional en el cerebroparael metabolismode los cuerposcetónicos.
Las áreascorticalestienen una mayor preferenciaparala utilización de cuerpos

cetónicosque centrosmásprimitivos comolos gangliosbasales.

En cuantoal lactato, segúnZIMMER y LANG (1975),en animales
adultossanosla cantidadquellega al músculoesqueléticoesmayorquela quellega

al cerebro.En condicionesnormales,el transportede lactatoa travésde la BHE
es bajo, y se piensaquepuedaserdebidoa unamecanismoprotectordel cerebro

parano caeren unahiperlactil acidemiafisiológica.

Los aminoácidosjuegan un papel clave a nivel cerebral, son el

sustratoparala síntesisproteica y de neurotransmisoresy, en pequeñacantidad,

proporcionanenergía.Menosdeun 10% dela energíatotal utilizadapor el cerebro
procedede la oxidaciónde aminoácidos(SOKOLOFF Y COL., 1977).

Los aminoácidos son capturadospor el cerebro mediante un

mecanismode transportemediadopor un transportadorlimitante (PADRIDGE,
1977a).Generalmente,la concentraciónde aminoácidosen el cerebroseaproxima
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a la del plasma,exceptoparala glutamina,taurina,glutamato,aspartato,N-acetil-

aspartatoy glicina, quesonmásaltasen el cerebro(GLANVILLE y ANDERSON,
1985; LAJTHA y col., 1981). El grado de desarrollocerebral influye sobresu
concentraciónde aminoácidos.Así, la prolina,vaina,isoleucina,leucina,tirosina,

fenilalanina, lisina y triptófano, son más altos en el cerebro inmaduro, y su
concentracióndisminuye alcanzandolas concentracionesde] adulto despuésdel

destete(AGRAWAL y col., 1966). La alta concentraciónde éstos aminoácidos
hacequeexistaunadifusión a travésde la BHE inmadura.Hay evidenciade que,

al menos,paralos aminoácidosneutrosde cadenalarga(AANL: tyr, trp, phe, val,
leu, ileu) hay un transportede aminoácidosa travésde la BItE, aún incompleta,

quees facilitado por un sistemade transporteactivo (BANOS y col., 1978).

Los lípidossoncaptadosporel cerebrolentamentemediantedifusión

y ello es suficienteparaproporcionarlos ácidosgrasosesencialesrequeridospor
ésteórgano.Sin embargo,la biosíntesislocal puedeserla vía mas importantepara
el suplementode ácidosgrasoscerebrales(BOURREy col., 1978). Es decir, el

cerebroes capaz de sintetizarácidos grasosy de elongary desaturarlos ácidos
grasosesenciales.Duranteel periodode desarrollotemprano,cuando hay gran
demandade ácidos grasospolienólicos de cadenalarga, el cerebro tiene una

actividadenzimáticaalta que disminuyecon el tiempo y de manerainversa al

hígado(NAUGHTON, 1981).El alto cocienterespiratoriodel cerebrohaceque
muy poca grasasea catabolizadapara proporcionarenergíabajo condiciones

normales(SOKOLOFF y col., 1977).

Setienepocainformaciónsobrelos mecanismosdecapturay factores

queafectanal contenidode vitaminasy mineralesen el cerebro.El transportede
vitaminas se cree que se realiza medianteun sistemade transporteespecifico
insaturado(ORDONEZ, 1977), lo cual hacepensarque el nivel de vitaminasen

el plasmay su aumentoen la dieta, influye en su biodisponibilidad.

Además,es fácil suponerque el metabolismocerebral,incluso bajo
condicionesadecuadasdenutrición, puedeserinfluido porvariacionesen la calidad

y cantidadde alimento consumido.Ello también afecta a la actividadneuronal.
Paramayor informaciónsobreel temase puederecurrir a las publicacionesde LI

y ANDERSON, 1983 y LEPROHON-GREENWOODy ANDERSON, 1986.
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2.3.2.- Aminoácidos en el cerebro

Los aminoácidosjueganimportantesfunciones en el cerebro.En
primer lugar, los aminoácidosson precursoresde las proteínasestructuralesque

sonesencialesparael crecimientoy ensegundolugarproducenenergíaaunqueen
bajaproporción,esdecir, la oxidaciónde los aminoácidosproporcionamenosdel

10% de la energíatotal queutiliza el cerebro(SOKOLOFF y col., 1977). Pero
además,tienen una gran variedad de funcionesque sirvenparael mantenimiento
de la homeostasiacorporalnormal,el crecimientoy el desarrollo.Los aminoácidos
son precursoresde enzimas,hormonaspeptidicasy transmisorespeptídicos.Así,

el aminoácidoglicina es un precursorde porfirinas y purinas.La taurinay la
glicina sonprecursoresenla síntesisdeácidosbiliares.La tirosinaesun precursor

de la tiroxina y melanina.La mayoríade los aminoácidossirvencomoprecursores
en la gluconeogénesis,exceptola leucina.Muchosaminoácidossonneurotransm¡-

soresy otrosson precursoresde neurotransmisores:

a.- Aminoácidos neuroactivos: Gamma-aminobutirato,glutamato, aspartato,
taurina, ¡3-alanina, ácido cisteico, ácido cistein-sulfúrico, prolina, glicina,
cistationinay el ácido homocisteico.

Precursores Neurotransmisor/es

phe,tyr dopamina,

norepinefrmna
trip serotonina

glu GABA
met,cis — ácidocistein sulfínico,

taurina

his histamina>
carnosina

ser r glicina

Todasestasfuncioneshansido revisadas,continuadasy acumuladas
por De FEUDIS y MANDEL (1981). Estos datos incluyen la presenciaen la
sinapsis,síntesisen la neurona,mecanismosparala inactivaciónen la sinapsis,
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identidadde accióncon mecanismostransmisoresendógenosy respuestaa agentes
farmacológicossimilares a neurotransmisoresendógenos (WERMAN, 1966;

DUDEL, 1986).

El aminoácidoGABA (gamma-aminobutirato),sintetizadoapartirdel

ácidoglutámico,no esun constituyentede las proteínasperopuedeserresponsable
de desempeñarsu función como neurotransmisoren muchosmás lugaresde SNC
queotros compuestoscomo la acetílcolina,norepinefrmna,y dopamina(SNYDER

y col., 1973). Otros aminoácidosque también actúan como neurotransmisores,
talescomoglicinay glutamato,sonmás difícilesdecaracterizarpor sudistribución
y asociacióncon el metabolismointermediario.

Más recientemente(1987), RASSIN incluye en tres categoríaslos
aminoácidosrelacionadosíntimamentecon la neurotransmisión:Hay algunoscomo

GABA, 8-alanina, taurina y cistationina, que son aminoácidospero no son
precursoresdeproteínas.Hayotroscomoglutamato,aspartatoy glicina, queestán

íntimamente implicados en el metabolismo intermediario, son precursoresde
proteínasy puedenserneurotransmisores.Porúltimo, hay aminoácidosquesirven

comoprecursoresde otrosneurotransmisores,tal comola fenilalaninay la tirosina
(dopamina,norepinefrmna),triptófano (serotonina)e histidina Qiistaniina).

El ácido cistein-sulfinicoes un precursormetabólicode la taurina

(KILPATRJCK y MOZLEY, 1986).La taurina,esel segundoaminoácido,después

del glutamato,más abundanteen el SNC y su nivel varia enormementesegúnla
región (BUREAU y OLSEN, 1991).

Algunos autoresdedicansus estudiosa ver la distribuciónregional
de aminoácidosazufradosy de otros aminoácidosen el cerebro de rata. Para

aquellosinteresadosen el temapuedenrecurrir a la publicaciónde KILPATRICK
y MOZLEY (1986)y de MEREL y GALLYAS (1964).

Perola vía metabólicamásimportantede aminoácidosenel cerebro,

es la síntesisproteica (GOLDSTEIN y col., 1977). Los aminoácidoscarganal

tRNA y la iniciación de la cadena,pareceserun proceso rápido en el cerebro
(LITTLE y col., 1970),no sucedeasícon su elongacióny terminación,queestán

limitadas (LIU y col., 1973), lo cual difiere de otros tejidos.
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PARKS y col. (1976),haciendouso de la retina aisladade ratón,

estudianel papelde los aminoácidosen la regulacióndela síntesisproteicaen el

SNC. Ellos han pensadoquebajo condicionesnormalesla síntesisproteicaen el
SNC es sustratoindependiente,peroen situacionespatológicasllega a serlimitada
por el sustratoy la tasaafectadapor el transportede aminoácidosa travésde la

BHE.

El pooíprecursorparala síntesisproteicapuedenserlos aminoácidos
situadosen los espaciosintracelulareso extracelulares(plasma).AunqueLAJTHA
y DUNLOP (1976) y AMES y PARKS (1976) concluyen que el espacio

intracelular es el pool precursormayor, posteriormenteREITH y col. (1979)

consideranambos modelosya que el pooí extracelulares importantecuandoel
suministrode aminoácidoses bajo y el intracelularcuandoes alto.

Para que los aminoácidospuedanrealizar todas las funciones
mencionadases necesarioque seancaptadospor el cerebromediantemecanismos

apropiadosde transpone(PARDRIDGE, 1977b). Según PARDRIDGE y col.
(1981), seadmite la existenciade una barrerahematoencefálicadividida en dos

subgrupos,dependiendode la superficie capilar en contacto con las células

cerebralesy su distribución anatomica.Por un lado, se encuentrala barrera
hematoencefálica(BHE) propiamentedicha, queestáformadapor microcapilares
cuyo endotelioestáunido estrechamentea las neuronasy glia, con escasoespacio
intersticial y picnocitosis,su superficie es 5000 vecessuperior, según CRONE

(1971), a la denominadabarrera sanguíneacerebroespinal(BSCE), que se

encuentrasituadaen los órganoscircunventriculares(plexos coroideos,eminencia
media,órganosvascularesdela láminaterminal cerebral,órganosubfornicaly área

postrema)y estáformadapor capilaresporososquepermitenunaactivapicnocito-

sis; el liquido intersticial se separa del fluido cerebro-espinalpor células

epéndimalesqueimpiden la distribucióndelas sustanciascirculanteshaciael fluido
cerebro-espinal.La BHE se encuentraen el 99% de los capilarescerebrales,
mientras que aunquela BSCE seencuentraen un número de capilaresmucho

menor(BRIGHTMAN, 1977)esimportanteen lo queatañea la rápidadistribución
de nutrientescirculantesal espacio intersticial por difusibilidad, sin mediación
lipidica o mediantetransportadores(PARDRIDGE y col., 1981).

Las medidascuantitativasdel transportedenutrientesa travésde la
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BHE se realizapor la técnicade infusión constanteo por la de inyecciónúnica.
Ambassebasanen la tasadeinflujo sobrela basede las constantescinéticasde la
Km y velocidadmáximadereaccióndetransporte(Vmax), utilizándoseecuaciones

paraconvertir el indicede capturaen medidascuantitativasde la BHE (CRONE,
1965; PARDRIDGE y col., 1982),

Se puede,por tanto, concluir que los cambiospotencialesde los

aminoácidoslibresen plasmainfluyen mediantedos etapasen la progresiónde un

aminoácidodesdeel plasmaal SNC. La primeraetapaesel transponea travésde
la BHE, quees competitivo y no saturado,lo quehacequeseaun sistemaabierto

a modificacionespor cambios en el pooí precursor. La segundaetapa es su
metabolismounavezdentrodel SNC, ya queexistela posibilidadde sersintetizado
como neurotransmisorrespondiendoa los cambiosdel pooí precursor(COHEN y
WURTMAN, 1979). Con respectoa la segundaetapa, estudios in vitro y en

animaleshandemostradoque la Km paraun enzimaessuperiora la concentración
del precursoren el cerebroparaesaenzima,por tanto la enzimano estásaturada.
Si la enzimano estásaturadacon el precursor,y aumentaen el pooí el precursor,

aumentala síntesisdel neurotransmisorhastaun punto en que la enzima esté

saturada.Varios sistemasde neurotransmisorestienen éstaspropiedadesy de tal
modo que están abiertosa regulaciónpor cambiosen el pooí precursor.Estos

sistemas metabólicos incluyen los mecanismossintéticos para serotonina,
dopamina,noradrenalina,5-adenosilmetioninay acetil-colina.Por tanto, las etapas
de síntesisy catabolismode variossistemasimportantesde transmisoresno están

saturadosy puedenrespondera variacionesen la disponibilidaddel precursor,
aumentandola síntesiso disminuyéndola,modificandoasíla actividadneuronaldel

SNC.

La regulacióndel transportede aminoácidosy otros nutrientes a

través de la BHE, podríaestara cargode la insulina, tensiónarterial y hormona
tiroidea,apanede la concentraciónplasmáticay cerebralde cadanutriente así

como por la alimentación,pero dicha regulación aún no está exactamente

clarificada.
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* CICLO DE KREBS Y SU RELACION CON LOS AMINOACIDOS

*AAN

Los AAN esenciales(leucina,isoleucina,vaina,tirosina,triptófano
y fenilalanina) que sonrequeridosen el metabolismocerebral,sontransportados

desdeel plasmaal cerebromedianteun sistemade transporteespecificode los
capilarescerebralesde la BHE. No setratade un transporteactivo, sino queesun
procesomediadopor un transportador.Los AAN junto con la metionina,treonina

e histidina, compitenentreellospor ocuparel transportadordebidoa que estese
encuentrasaturadoa las concentracionesplasmáticasnormales(PARDRIDGE,
1977a,b;MANS y col., 1980; SMITH y col., 1987; TACKMAN y col., 1990;

THURMOND, 1990).Parecequela fenilalaninay la leucina ocupanmásdel 50%

de los lugaresde transporteen condicionesnormales.Estesistemade transporte
tiene un destacadopapel en el controlde la concentraciónde dichos aminoácidos

en el cerebro,ya que el pasoa travésde la BHE es la etapalimitante parael
intercambio de aminoácidosentre el plasma y el fluido intracelular cerebral.

Mediante el control de la concentraciónde estos aminoácidosen el cerebro,el
sistemade transportepuedeafectarvariasvías metabólicascerebrales,talescomo
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la síntesisde serotoninaqueno estásaturadaen condicionesnormalespor no haber

precursordisponible(MATHESON y col., 1981).

Estacompeticiónpor el transporteentrelos aminoácidoshacequelas
variacionesen sus concentracionesa nivel plasmáticono seveanperfectamente

reflejadasa nivel cerebral.

Las interaccionesentreestosaminoácidoshansido estudiadasviendo
la relaciónentreun aminoácidoneutroindividualy la sumadetodoslos AAN. Así

seconsiguedar una visión de la entradade eseaminoácidoparticularal cerebro.
PARDRJDGEy col. (1977b) handesarrolladoconstantescinéticasen la ratapara
la mayoríade los AAN plasmáticos,utilizando la técnicadel Indice de Captura

Cerebral, para describir el influjo cerebral de este grupo de aminoácidosen
presenciade varias concentracionesplasmáticas.Desarrollaronuna Km y una

Vmax paracadaaminoácidoy luegocalcularonunaaproximaciónmatemáticapara
derivarunaKm verdadera,basadaen la concentraciónde aminoácidosenel plasma
paraluego calcularel influjo de aminoácidosmedianteuna fórmula.

Es interesanteconsiderar,que los AAR (leucina,isoleucinay vaina)

se encuentranen mayor proporción que el resto de los AAN (especialmenteel
triptófano quese unea la albúmina)enforma libre a nivel plamático,lo queestá
en favor de una mayor captaciónpor el cerebro.Así, la administraciónde una

cantidadgrandede leucinaa unarata,produceunadisminucióndel pool cerebral
del restode los AAN, lo queseasociacon un descensode la ingesta.

Los AAR sondegradados,a diferenciade otrosaminoácidos,en el
conjuntodel organismomás queen el hígado.Sus gruposamino sontransaminados

por las enzimastransaminasas,que seencuentrandistribuidas ampliamentepor

todoslostejidos,paraformarglutamato,precursorde alaninay glutamina,queson
liberadosen la sangrea partir de tejidos como el músculo, transportandolos

gruposamino de los AAR hacia el hígado. Algunos tejidos como el músculo,
tienenunacapacidadlimitada en la degradacióndelos AAR, liberandoa la sangre
los ácidos cetónicosde cadenaramificada,producto de la transaminación.El
control del catabolismode los AAR se realiza a través de la descarboxilación

oxidativa de los mismos por sus deshidrogenasasen el hígado. El grado de
activación de éste enzima, así como el resultadode la defosforilación están
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influenciadaspor el estadonutricionaldel organismo.La enzimaesasíactivadapor
la leucinao el cetoácidoderivado.

Al igual que los AAR, los AAA (aminoácidosaromáticos:tirosina,
triptófanoy fenilalanina)sonutilizadospor el cerebropor unavia limitada por las
enzimasintracelulares,las cualestienenunaKm relativamentealta. Son converti-

dosen neurotransmisorespor enzimascuyaactividadestálimitada por el sustrato

(KREBS y LUND, 1977),el cual dependede su transportea través de la BHE
(GOLDSTEIN y col., 1977).

La treoninaapenases metabolizadaen el cerebro(GOLDSTEIN y
col., 1977). GAITONDE (1975), sin embargo,hademostradoque en deficiencia

de tiamina, la treoninaes convertidaen glutamato,aspartato,GABA y glutamina
al entraren el ciclo tricarboxílicocomo succinil-CoA. Aunqueel metabolismode
los AAR es dependientede la tiamina, la degradaciónde la treonina es tiamina
independiente(LE FEVRE, 1972).

En general,sepuededecir que el transportede AAN a través de la

EHE estácontroladopor su concentraciónen el cerebro(GOLDSTEIN y col.,

1977).

* ARGININA

La argininaplasmáticapasa,atravesandola BHE, al cerebroy aquí

bién seoxidaa urea, quepasaal plasma,o bién intervieneen la síntesisproteica
del cerebro.Lo mismosucedecon la leucina.

La arginina,tambiénpuedeproducirguanidinoacetato,precursorde

la creatinina.Peroaunquela síntesisde ureatiene lugaren el cerebro(JUNG y

RAMPAL, 1977),pareceque la síntesisde guanidinoacetatoen cerebroescasi
inapreciable(KAMMULA, 1976).

Es sabido,queel cerebropuedeproducirargininaapartirde citrulina

y aspartato,y quela argininacerebralsetransformaen ornitina y urea (JUNG y

RAMPAL, 1977). Así, una función de la actividad arginasa,podría ser la

producciónde ornitina, el precursorde las poliaminas(KINTNER y col., 1980).
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tPRECURSORESY SíNTESISDE LOS NEUROTRANSMISORES

Estudios en la décadapasadahan demostradoque la síntesis de
neurotransmisoresestádirectamenteinfluida por la disponibilidadde precursores
procedentesde la dieta y la sangre.Las neuronasson vulnerablesa cualquier

variaciónde los nutrientessanguíneos(GRiEENWOOD y CRAIG, 1987).

Serotonina,histaminay glicina usancomo precursoresel triptófano

(FERNSTROM y col., 1973),histidina(ENWONWU y WORTHINGTON, 1974>
y treonina (MAHER y WURTMAN, 1980), respectivamente,procedentesde la
dieta.Lascatecolaminas(dopamina,noradrenalinay,probablemente,la adrenalina)

usancomo precursorla tirosina, un aminoácidosemiesencialneutro de cadena
larga,disponibledirectamentede la dieta y sólo derivadodel aminoácidoesencial

fenilalanina(WURTMAN y col., 1974; GIBSON y WURTMAN, 1977).La acetíl

colina, requirecolina como precursor.Aunquela colina puedeser sintetizadaen

el cerebro(BLUSZTMN y WURTMAN, 1981),la disponibilidaddeésteprecursor
en la dietay en el plasmatambiéninfluye en la síntesisde acetfl colina (COHEN
y WURTMAN, 1976).

Con la excepciónde triptófano, tirosina, histidina y treonina, las

variacionesde la concentraciónde aminoácidoscerebralespor encima de la
normalidad,no sehademostradoque influyanen la síntesisde neurotransmisores.
Los aminoácidosquefuncionandirectamentecomo neurotransmisores,GABA y

aminoácidosácidos(glutamatoy aspartato)etc., son aminoácidosno esencialesde
la dieta y el metabolismodentro de la neuronapareceregularsu produccióny

liberación(WURTMAN y col., 1981).

- Serotonina:

En 1953 sedescubreque la serotoninase encuentrapresenteen el

SNC demamíferos,hoy sesabequejuegaun papelcritico enla modulaciónde una
granvariedaddeprocesosfisiológicosy decomportamientotalescomo: Regulación

de la temperatura,sensibilidademocional,comportamientosexual, apetito para

carbohidratosy proteínas,agresióny sueño(JOUVET, 1983; NICOLL y col.,
1990).
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La serotoninaes sintetizadaa partir de L-triptófano, procedentede

la dieta, dentrode la neuronaserotoninérgicamediantela triptófanohidrolasaque

actúaen la etapalimitante de la síntesis(PERNSTROM, 1976;MARCHHANKS,
1966).Esteenzimano sesaturaa las concentracionesdetriptófano normalesen el

cerebro.Portanto, el nivel cerebralde triptófanoes lo que influye en la actividad
de síntesisde serotonina.Numerososestudioshan confirmado que esto es así
(DANIEL y col., 1975; FERNSTROM, 1976; LEAThWOOD y ASHLEY,
1983a,b;BENDER, 1986;GREENWOODy CRAIG, 1987).La concentraciónde

triptófano en el cerebrodependede la composiciónde aminoácidosplasmáticos.
Perosu entradaal cerebrono esunafunción simple. Por unaparte,dependede la

unión reversibledel triptófano a la albúminaplasmática(LEATHWOOD, 1986).
Sólo de un 10 a un 15%, del triptófano plasmático,seencuentraen forma libre

(McMENANY y ONCLEY, 1958) y éste es, precisamente,el que puedeser

transportadoal cerebro(LEATHWOOD, 1986; PARDRIDGE, 1977b).Esto
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conducea pensarque el triptófano libre, más que e! total, determinasu nivel en

el cerebro(GESSAy TAGLIAMENTE, 1974; KNO1T y CURZON, 1972).

Porotro lado , la entradadetriptófanoal cerebrodependedel sistema

detransportede AANL (aminoácidosneutrosdecadenalarga)y debecompetircon
vaina,leucina, isoleucina,tirosina, fenilalaninay metionina,treoninae histidina
(PARDRIDGE, 1977b;LEATHWOOD, 1986).Así, cambiosen la concentración

de uno de estosaminoácidosafectaa la capturapor el cerebrodel resto de ellos
(PARDRIDGE, 1977b).

Algunos autoreshan pensadoque el triptófanoseune débilmentea

la albumina(MADRÁS Y COL., 1974a,b),teniendomuchamayorafinidadpor el

transportadorde la BEE (YUWILER y col., 1977).

Los nivelesde triptófano en cerebrobajo condicionesfisiológicas

normalesson de 10 a 50 ¡xM (GREEWOODy CRAIO, 1987).

Mientras quees biénsabidoque, el valor plasmáticode la relación
triptófano/AANL es un buénindicadordel nivel de triptófanocerebral,no sesabe

bién la influenciadel triptófanoplasmáticounido a la albúmina(GREENWOOD

y CRAIG, 1987). El triptófano plasmáticototal y/o libre estáen relacióninversa
con el triptófano cerebral(LEATHWOOD y ASHLEY, 1983a,b).

SegúnPARDRIDGE, en sus diferentesestudios,las características

cinéticasdel transportea travésde la BHE son similaresen hombrey rata.

Al menos,hay dostipos detransportadoresparael pasode triptófano

al cerebro:

a.- Sistema L: Para aminoácidosneutros como leucina, isoleucina, vaina,

fenilalanina,tirosina,treoninay metionina(OLDENDORF, 1971).
b.- Anti-transportador:Hace que entretriptófano al cerebroy salga glutamina
(JAMES y col., 1979). Estemecanismopuedeser importantecuandola actividad

dela serotoninaestáaumentadaenla intoxicaciónamónica,pero no estáclaroque
ejerzaun papelimportanteen el transportenormaldetriptófano al cerebro.
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En cuantoal controldietariodela síntesisde serotoninacerebral,hay

que señalar que alteraciones en el contenido de triptófano en la dietapuedeninfluir

en el nivel de triptófano y serotoninacerebrales.Esto ha sido estudiadopor
numerososautores(MUNRO, 1970;LYTLE y col., 1975;KANTAK y col., 1980;
LASLEY y THURMOND, 1985, etc.). El suplemento a la dieta con leucina
(‘YUWILER y GELLER, 1965; RAMANAMURTHY y SRJKANTIA, 1970) o
fenilalanina(YUWILER y LOU1TIT, 1961; CULLEY y col., 1962; GREEN y

col., 1962; YUWILER y GELLER, 1966) reduceel contenido de serotonina

cerebral.Ello pareceserdebidoa queaumentala competiciónparala capturapor

el cerebro.Sin embargo,tambiénse piensaqueespecíficamenteesosaminoácidos
tengancierto efecto sobrela serotoninacerebral.Porun lado,la leucinainterfiere

conla neuronaserotoninérgicaafectandoa la capturao liberaciónde la serotonina
almacenadaen los gránulos(RAMANAMURTHY y SRIKANTIA, 1970) y por
otraparte,la fenilalaninainhibela triptófanohidrolasa(LOVENBERG y col.,1968)
reduciendoel nivel de serotonina(GREENWOODy CRAIO, 1987).

El suplementode treoninaa una dietabaja en proteínasdeprimeel

crecimientode ratas en un 30% y desarrollacataratasque son aliviadas con un

suplementode triptófano. Por tanto, las cataratassedesarrollanen ratas alimenta-
das con deficienciaen triptófano.

Se podríatambiénpensar, que la disminuciónde serotoninapuede
debersea un aumentode la actividadde la MAO cerebral.

Como mecanismocompensatorio,un bajo nivel de triptófano en el

cerebrocausaun aumentode la actividadtriptófano hidrolasa(DALAL y col.,

1987).

El contenidoproteico de la dieta es inversamenteproporcionala la

relaciónplasmáticatriptófano/AANL, mientrasque el contenidode carbohidratos
de la dieta es directamenteproporcionala dicharelación (WURTMAN y col.,
1981;FERNSTROM,1983; LI y ANDERSON,1983;SVED, 1983;LEPROHON-
GREENWOODy ANDERSON, 1986).

Los cambiosque inducela dieta sobrelos patronesde aminoácidos

plasmáticosdependende la liberaciónde insulina que se producedespuésde la
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ingestiónde alimento. La insulina estimulala capturapor los tejidosde todoslos
aminoácidos a excepción del triptófano. Estos estudios se deben a WURTMANy

FERNSTROM,1975; FERNSTROMycol., 1975,1976;WOODGERycol., 1979;

CRANDALLy FERNSTROM,1980; LI y ANDERSON,1982; GLAESERycol.,

1983; MOLLER, 1985; GLANVILLE y ANDERSON,1985.

La oxidación del triptófano varia durante el ciclo menstrual en las

hembrasy quizá ello influya en la disponibilidaddel triptófano para sintetizar

serotonina (DALVIT-McPHILLIPS, 1983; HRBOTICKY, 1986).

Ratas que consumen una dieta alta en proteínas (tiene muchos AANL)

muestran un aumento de triptófano menos importante en cerebro-posiblemente

debido a la alta circulación de AANL(compiten con el triptófano)- que ratas que

consumen una dieta baja en proteínas (MORRIS, 1987).

Los ácidos grasos no esterificados compiten con el triptófano en su

unión a la albúminaplasmática.Estopuedetenerinterésya quebajo condiciones
fisiológicasnormales(Mc MENAMY, 1965) sepuedeproducir un aumentode

triptófano libre (BENDERy col., 1975). Así, en el hombre la concentración de
triptófano p]asmático libre aumenta en respuesta al ayuno y al ejercicio, mientras

que la concentración de ácidos grasos no esterificados aumenta o disminuye en

respuestaa la ingestadealimentos(D.A. BENDER, observaciones no publicadas>.

- Catecolaminas:

Las neuronascatecolaminérgicasdel SNC influyen en la regulación

de la presiónsanguínea(HEISEy KRONEBERG,1972; VAN ZWEITEN, 1973).

Las neuronasdopaminérgicasde la sustanciagris sonimportantesen
la iniciación de la actividadmotora(COTZIAS y col., 1969).

Las neuronasnorepinefrmnicasdel locus cerebelosoy del tronco
cerebral, están involucradas en el control de la ansiedad y del despertar(GRAY,

1982). Además, junto con las neuronas serotoninérgicas, pueden tener un papel

especial en la depresión y otros desórdenes afectivos.
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El triptófano y la tirosina compitenparasu transportea travésde la
BHE, y los neurotransmisores que producen parecen tener funciones opuestas. La

serotonina tiende a facilitar el sueño (JOUVET, 1983),mientrasquelascatecolami-
nas pueden aumentar la vigilia y la actividad motora (GRAY, 1982).

Las catecolaminasson sintetizadasa partir de la tirosina mediante

enzimas anabólicas presentes en la neurona (GREENWOODy CRATO, 1987).

La tirosina hidrolasa,al igual quela triptófanohidrolasaen neuronas

serotoninérgicas,está en alta proporción en las neuronascatecolaminérgicasy
requiereoxigeno,hierro y tetrahidrobiopterinacomo cofactores(NAGASTSU y

col., 1964; UDENFRIEND, 1966). Es la enzima limitante de la síntesis de
catecolaminas y está casi completamente saturada con la concentración normal de

tirosina cerebral, a diferencia de lo que sucede con el triptófano. Se activa bajo la

influenciade drogas,hormonas,stresse hipertensión,de formaque, el turnover

de catecolaminasaumentay llega a serdependientedel precursor(MASSERANO
y WEYNER, 1983).Sin embargo,a diferenciade la serotonina,no dependetanto
estaregulacióndel precursor.Ello es cierto sólo bajo determinadascircunstancias

(GREENWOODy CRAIO, 1987).Variosmecanismoshansido propuestoscomo
reguladoresde la tirosina hidrolasa, incluyendo la inhibición que suponeel
productofinal (UDENFRIEND y col., 1965; IKEDA y col., 1966; SPECTORy

col., 1967; HARRIS y ROTH, 1971; WEINER y col., 1972) y la ocupaciónde
receptores(WALTERS y ROTH, 1976; ROTH y col., 1978).
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MAO
Buifato conjugado

OOMI
Acido homovanilico

* DEGRADACION DE CATECOLAMINAS

Mientrasque el mecanismode control no se sabe,algunosestudios

indican que la actividadde la tirosina hidrolasaes reguladade forma que no se
observaacumulaciónde catecolaminas(FERNSTROM, 1983; SVED, 1983).

La administraciónde tirosina a animalestiene poco o nulo efecto

sobre el nivel decatecolaminascerebrales(MELAMED y col., 1980;FERNANDO

y CURZON,1981; SVEDy FERNSTROM,1981).Porotro lado, la administra-
ción de AANL paradisminuir la tirosinacerebral,reducela síntesisde catecolami-
nascerebrales(WURTMAN y col., 1974; CARLSSONy LINQVIST, 1978).De

estos hechos, GRENWOODy CRAIG (1987), señalanque el cerebro es más
sensible a reducciones que a elevaciones de tirosina.

Cuando se aumenta la actividad neuronal, por estimulación
farmacológicao eléctrica, se detectaun aumento de actividad de la tirosina
hidrolasa.Ello seasociaal calcio o al AMPciclico (JOH y col., 1978; YAMAU-

CHI y FUJISAWA, 1979).

Aunquela DOPA se transformaen dopamina,algunacantidadde
DOM sisepuedeencontraren el cerebro (THIED y KEHR, 1981).

La contribuciónde epinefrinaal contenidocerebralde catecolamina
es pequeña.

nas, se ha
Si se hacereferenciaal control dietariode la síntesisde catecolami-

de señalarque dicha síntesisa nivel cerebral puede llegar a ser

NL

lA
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dependientedel precursorcuando son catabolizadasactivamente.La principal
fuentede tirosina cerebrales una dietarica en tirosina y fenilalanina (OREEN-

WOOD y CRAIO, 1987).La fenilalaninaesrápidamentehidroxiladaa tirosinapor
la fenilalanina hidroxilasa hepática (ELWYN, 1970). Por tanto, las alteraciones

inducidas por la dieta en la biodisponibilidad de aminoácidos aromáticos puede

influir sobre los niveles de tirosina cerebrales (GREENWOODu CRAIO. 1987).

La entrada de tirosina al cerebrodependede su captura por el

transportador de AANL. Además, la relación tirosina/AANL, más que el nivel de

tirosina plasmática, describe mejor el nivel de tirosina cerebral (PARDRIDGE,

1977b). El transporte de tirosina está en relación directa con la proporción de

tirosina en el plasma (WURTMAN y col., 1981). El nivel plasmático de

catecolaminas y su síntesis depende de la proporción de proteínas y carbohidratos

de la dieta y del tiempo deadministracióndedichadieta. Aumentandolas proteínas
(0 a 40%) y disminuyendo los carbohidratos, se eleva la relación plasmática

tirosina/AANL y la concentracióndetirosinacerebral(FERNSTROMy FALLER,

1978; GLAESERy col., 1983). Esto ocurre debido a que el nivel de tirosina en

el plasmaaumentarelativamentemás que la competenciade AANL, debidoal

efecto combinadode la insulina que induce la capturade aminoácidosde cadena
ramificada por el músculo y la conversión en el hígado de fenilalanina en tirosina

(GREENWOODy CRAIO, 1987).

Mientrashay una relacióndirectaentreunadieta alta en proteínas,
y la concentraciónde tirosina en cerebro,tratándosede unaadministraciónúnica

de la dieta, sucedea la inversacuandola administraciónde estemismo tipo de

dieta es crónica. Así, el nivel de tirosina cerebral es más bajo en animales

alimentadoscon dietaalta enproteínas(40% de caseína)con un metabolismode
catecolaminasrelativamentepoco afectado(AGHRANYA y WURTMAN, 1987;

GRANVILLE y ANDERSON,1985). En esta situación el nivel de tirosina

plasmática no cambia, probablemente debido a un aumento de la actividad de la

tirosinaaminotransferasahepática,así, aumentala competenciacon los AANL y
la competiciónparala capturapor el cerebrodetirosina. Estarespuestametabólica

seobservadurantetres días con 30% de caseína(YOKOGOSHI, 1985).

En contrastea esteefectoqueejercendietasaltasenproteínas,dietas

suplementadascontirosina,da comoresultadounaelevacióncrónicadetirosinaen
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plasma y cerebro y la actividad de la tirosina aminotransferasano pareceser

afectada(GIBSON, 1985).El efecto de la elevacióncrónica de tirosina cerebral

sobre el metabolimo de catecolaminas no ha sido muy estudiado. El metabolismo
de catecolaminas puede ser aumentado proporcionando más precursor y las

neuronas analizadas se ha visto que son dependientes del precursor (JOHNSTON

y col., 1983).

La relación entre la disponibilidad de tirosina y el metabolismode

catecolaminas durante el desarrollo neuronal no ha sido bién estudiada.

Las catecolaminas hacen su presencia tempranamenteen la

organogénesis cerebral (OLSON y SEIGER, 1972) más o menos en el mismo

tiempo quela serotonina.

La actividadde la tirosina hidroxilasaaumentadurantela gestación

aproximadamente un 25% del valor del adulto y sobre las cuatro semanas de vida,

se iguala al nivel del adulto (McGEERy col, 1971; COYLEy AXELROD, 1972).

- GABA y Glicina:

Son aminoácidostransmisoresinhibitorios quesehallanen la mayor
partede las célulasdel cerebroa una concentraciónde 200 a 1000 vecesmás que

otros neurotransmisores.
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El GABAse forma a partir del ácido glutámico que proviene de la
glutamina o alfa-cetoglutarato. Esta síntesis, por tanto,dependeindirectamentede

la concentraciónde glucosa.El glutamatoy glutamina,juntos,constituyenel 60%

de los aminoácidoslibres en el tejido cerebral.

Como importante vía metabólica del CABA se considera el
denominado“shunt”, que constituyeun buclecerradoque sirveparaconservarel

suministrode GABA. La primeraetapa en éste “shunt” es la transaminacióndel

alfa-cetoglutaratoa ácidoglutámico, el cual esdespuésdescarboxiladoparaformar
GABA. La etapa siguientees clave, el CABA es transaminadopara formar

semialdehidosuccinico, que pasará a formar ácido succinico. Por tanto el
glutaniato garantiza el continuo suministro de CABA. Las enzimas de este ‘shunt”

están unidas a la mitocondria, algunas se encuentran libres en el citoplasma

neuronal y otras en el citoplasma de la glia, de manera que se conserva entre éstQs

compartimentos un equilibrio en la síntesis y degradación del CABA.

En cuanto a la glicina, se puede considerar que es otro neurotrans-
misor inhibidor (másdébil queel CABA) sodio dependiente.Seencuentraentodos

los tejidos, aunque en mayor concentración en la médula espinal y puente de

Varolio.

La glicina no es un aminoácidoesencial,apareceen la proteína

dietariaen unaproporciónde 1-5%. Puedesersintetizadaa partir de la glucosay

otros sustratos en el tejido nervioso. Atraviesa fácilmente la BHEy es transportada

por la sangre. Se incorpora a péptidos, proteínas, nucleótidos y ácidos nucleicos

y sus fragmentos participan en otras secuencias metabólicas.

El precursorinmediatode la glicina es la sermay en el cerebrose

forma a partir de glucosavía serma y no de su transportea través de la BHE
(NEAL, 1971).

Sólo una fracciónde glicina inmersaen los eritrocitos es intercam-

biable con el plasma,pudiendoserel glutation, un tripéptido rico en glicina de
elevadaconcentraciónen glóbulos rojos, la fuenteprincipal del aminácidoen los

eritrocitos (DARMAUNy col., 1989).
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* INTERCONVERSIONSERINA-GLICINA Y SU RELACION CON LA
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- Serma:

El principal interésde esteaminoácidoesqueseconvieneen glicina
en el SNC. Su acción iontoforéticaes más débil que en la glicina y sehalla en
concentracionesmásbajasqueestaen el SNC, exceptoen el telencéfaloy cerebelo

(CURTíS y col., 1968).

- Glutamatoy aspartato:

El ácido glutámico se incorpora a proteínas y péptidos, está
relacionadocon la síntesisde ácidos grasos,regula,junto con la glutamina, los
nivelesde amonioy el balanceosmóticoy aniónico,es precursordel CABA y de

algunosmetabolitosdel ciclo de Krebs,formaparteconstituyentede los cofactores
intermediarios,glutationy ácidofólico. En el cerebrosehalla aunaconcentración
3-4 vecessuperiora la taurina,glutaminao aspartato.

El glutamatojunto con el aspartato,actúancomo neurotransmisores

)

41



excitatoriosdebidoa suactividadiontoforética,ademásdeser utilizadosparaotros
fines metabólicos.

No sonaminoácidosesencialesyaquepuedensersintetizadosapartir

de glucosay otrosprecursoresdel ciclo tricarboxílicoenlas mitocondriasdetodos

los tejidos-incluidoel cerebro-por transaminación.

Tienenalta afinidady especificidadparaacumularseen determinadas

terminaciones nerviosas (cortico-estriadas,corteza entorrinal hipocampal y
retinotectal)(WOFSEY y col., 1971).

El cerebro,al sercapazdesintetizarlosfácilmente,no necesitaapenas

captarlosdesde la sangre,por lo que el sistematransportadores de muy baja
capacidad(OLDENDORF, 1970)y sepiensaen la posibilidadde queestesistema

facilite el flujo desdeel espaciointersticialcerebrala sangreya quecuotasaltasde

estosaminoácidosresultantóxicas(OLDENDORF, 1971).

- Histamina:

La histaminaes unahormonahisticaqueestimulael útero y la fibra
muscularlisa.

En el cerebrose encuentraa unaconcentraciónde 50 ng/g. En este

tejido hay dospoolesde histamina,uno neuronaly otro situadoen los mastocitos.
Las másaltasconcentracionessehallanencienosnúcleosdel hipotálamo,glándula

pineal, sustancianegra,pituitariaposteriory núcleodel rafe.

Se creeque el aumentode la histidina descarboxilasa(enzimaque

descarboxilala histidinaparaformarhistamina)estáasociadacon el desarrollode
neuronashistaminérgicas.

La histaminano difunderápidamentea travésde la BHE, exceptoen

animalesrecién nacidos,lo cual indica queel cerebrola sintetizalocalmente.

El catabolismoen el cerebrose lleva a cabopor metilación (VAN

BALGOOY y col., 1972).
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La histamina deprime la tasa de despolarizaciónde muchas
interneuronasy tiende a hiperpolarizarmotoneuronasde la médula espinal,
formaciónreticulardel tallo cerebraly célulasdePurkingecerebelares.

2.3.3.-Efectosnutricionales sobre la biodisponihilidad de aminoácidosy
desarrollo cerebral

Es sabidoqueunanutrición inadecuadaduranteel desarrolloproduce

alteracionesestructuralesy químicas a nivel cerebral. En algunos casos, esos
cambiospuedenafectara las células neuronalesy producirdefectospermanentes
fisiológicos, bioquímicosy de conducta.A veces,estosdefectosson reversibles

(DAVID y ASHLEY, 1986).

El suplementoinadecuadode aminoácidosinfluyesobreel desarrollo

cerebrala través de su interacióncon la síntesisde proteínaso la formaciónde
neurotransmisores.El efecto del triptófano en la producciónde serotoninaes un
ejemplode lo dicho anteriormente.La serotoninaesun importantemoduladordel
desarrollonormal del cerebro y se usa como signo de desarrollo en varias

situacionesmorfogenéticas.

La preguntaes cómo exactamentesepuedenapreciar,identificar y
prevenirlas circunstanciasbajo las queun suplementonutricional alteradoo un

defecto en la metabolizaciónperiférica de aminoácidoscausaráalteraciones
irreversiblesdel desarrollonormal del cerebro.La respuestano es fácil, un

desequilibrio nutricional simple puede tener consecuenciasmuy diferentes y
dependerde muchos factores. El primer factor es el estadode maduracióndel

cerebro en desarrollocuando se ve enfrentadoa un desequilibrionutricional
particular.

Hay cienosperiodosduranteel desarrollocerebral,en los que el

cerebro,o mejordicho, ciertasáreasdel mismo, sonvulnerablesa cambiospor un
suplementonutricional.

Además,hay factoresquede algunamanera(no seha determinado
con exactitud)interfieren en el desequilibrionutricional (y asíaumentano
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disminuyen las consecuenciasdel desequilibrionutricional sobre el desarrollo

cerebral)duranteel desarrollocerebral.Estosfactoresse clasificanen:

a.-Factoresextrínsecos:Otrosnutrientes,factoresmedioambientales,emocionales,
stress,etc.
b.- Factoresintrínsecos:Variacionesindividualesen la eficaciay en el estadode
maduracióny mecanismosinvolucradosenel controldel suplementode nutrientes

al cerebro.
c.- Un tercerfactores la plasticidad:Esteefectotampocoesmuy explicado.Actúa
despuésdehaberlohechoel desequilibrionutricional.Comoconsecuenciade dicho

desequilibrio,el desarrolloneuronal es anormal. Una forma de compensaréste
defecto,al menosen parte, es medianteun mayor desarrollode las dendritasy
axon neuronal.Estosdefectosneuronalesque se producenduranteel desarrollo
cerebralson irreversiblesa lo largo de la vida (HUETHER, 1989).

2.3.3.1.-Consecuenciasdeunadisponibilidadde aminoácidosinade-

cuadasobrela síntesisproteicay desarrollocerebral

Duranteel crecimientocerebral,el anabolismoproteicoes
mayorqueel catabolismo.Los requerimientosdeaminoácidossonexcepcionalmen-

te altos y la síntesis proteica neuronal es dependienteprincipalmentede un
adecuadosuplementode, al menos,aquellosaminoácidosquesonesencialespara
el crecimiento cerebral. Hay evidenciasde que variacionesmoderadasen el

suplementodeaminoácidoscerebralesdurantepocotiempono afectanal desarrollo

cerebralsignificativamente.Pero cuandoestasituación se prolonga,haciéndola
crónica,si seafectael suplementode aminoácidosal cerebroen ciertasenfermeda-
des,en erroresmetabólicosinnatoso malnutriciónproteica(HUETHER, 1989).

Con variacionesen la disponibilidadde aminoácidos,la síntesisde las especies
proteicasmás complejasse ve más afectadaque la de las proteínassimples,de

cadenacorta. Esto fué demostradopor HOMMES y col. (1982). En general, la

síntesis proteica de las células neuronalesparece ser más vulnerable a un
suplemento inadecuadode aminoácidosdurante la fase de mayor crecimiento
cerebral,momentoen el queel anabolismoproteicoy portanto, los requerimientos

de aminoácidos,son muy altos (HUETHER, 1989; CHEREL y col., 1991). En
ratas,el cerebeloes la regióncerebralde más rápido crecimiento.Entre los días
5 y 15 despuésdel parto, una proliferaciónmasivade neuroblastosen la capa
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granular externageneratodas las células granularesque se sitúan en la capa
granular interna. El crecimientodel axon es otro proceso que requiereun alto

anabolismoproteico (HUETEER, 1989).

En definitiva, se puedeconcluir que ante un estadode

malnutricióno ayuno a cortoplazo, la síntesisproteicacerebralapenasesafectada,
mientrasquesi se mantienela situaciónduranteun periodomás largo, la síntesis

proteicacerebraldisminuye,aunqueno lo hagatan rápidamentecomo en el resto
de los tejidos corporales.Por otro lado, tiene importancia la edaddel animal en
cuanto a los efectosque va a sufrir. En el cerebrode ratas en desarrollo, la
malnutrición induceunadisminuciónde la síntesisproteica,y unadisminuciónen

el transportey utilizaciónde aminoácidos.El cerebrode ratasmadurasahorralas
proteínasanteuna malnutrición proteica o ayuno, de maneraque el turnoverde
proteínasrápidamentesehacemáslento. Bajo estascondiciones,sepiensaqueuna

disminuciónde la síntesisproteicacerebralsedebea la tendenciaquepresentanlos

ribosomasa disminuir su actividad(CHEREL y col., 1991).

2.3.3.2.-Consecuenciasde unadisponibilidadde aminoácidos

inadecuadasobrela síntesisde neurotransmisoresy
desarrollocerebral

Muchos desequilibriosde aminoácidospuedenafectaral

anabolismoproteico y desarrollocerebral. Cada uno de los neurotransmisores
parecejugar un papeldiferenteen el mantenimientode las funcionesbioquímicas,

fisiológicasy de comportamientocerebral.

La mayoríade los neurotransmisoressonsintetizadosen las

células nerviosasa partir de sus precursorescapturadosdel fluido extracelular.

La síntesis de, al menos, triptófano, tirosina, vaina,

histidina y treoninaestá influida por la disponibilidadde sus precursoresen la
dieta. Otros aminoácidosque funcionan como neurotransmisores-tales como

GABA y aminoácidosácidos(glutamatoy aspartato)-no sonesencialesen la dieta,
su produccióny liberación son reguladasdentro de la neurona(WURTMAN y

FERNSTRON,1975).
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Varios son los estudios que apoyan la idea de que la
biodisponibilidadde aminoácidospuedeinfluir en la regulacióndel desarrollopor
otros mecanismos,por ej., medianteel control de precursoresde importantes
mediadoresintracelulares.Entreotros, los neurotransmisores,comola serotonina
y las catecolaminas.La interaccióndeesostransmisorescon susreceptoresafecta

a la morfogénesisdel embrión, incluyendoen ello la división celular y la síntesis

proteica(HUETHER, 1989).

Muchosinvestigadoreshanpropuestoqueesasmonoaminas
puedentenerfunción trófica antesdeactuarcomoneurotransmisoresenla sinapsis

(GUSTAFSONy TONEBY, 1970; BUZNIKOW y SHMUKLER, 1980;LAUDER,
1985a,b). Un buén ejemplo de ello es la serotonina(HUETHER y REIMER,
1987). Específicamentedurante la neurogénesisy el desarrollo cerebral, las
monoaminasintervienen,en parte,en la regulaciónde, por ejemplo,el cierredel

tubo neuronal, la diferenciaciónde neuronasy de células gliales, la migración
celular, los procesosde crecimientoy la sinaptogénesis(LAUDER y col., 1982;

HAYDON y col., 1984; LAUDER, 1985a,b;CHUBAKOV y col, 1986).

La alteraciónquenormalmenteseda enla biodisponibilidad

del triptófano durantela embriogénesisy desarrollocerebralpuedeque seaparte

del mecanismode control para mantener una cantidad apropiadade aminas
sintetizadasy liberadasa la edadde desarrolloapropiaday por la poblacióncelular

adecuada.

Una alteraciónde la biodisponibilidadde esosprecursores
interferiria con sus patronesnormales,y podríaafectaral desarrollonormal. No

se duda que la formación de serotoninadependede la biodisponibilidad de
triptófano, no sólo en el cerebroadulto, sinotambiénen el cerebroen desarrollo.

Concluyendo,es posiblequevariacionesen la disponibili-
dad de aminoácidosdurantela ontogénesisinfluyan y modifiquenlos procesosde

metabolismoy maduraciónfenotipica(HUETHER, 1989).
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2.3.4.- Aminoácidos azufrados en el desarrollo cerebral

La metioninaesun aminoácidoesencialparalos mamíferos,incluido

el hombre (ROSE y col., 1955; YAMAGUCHI, 1990), y muchos de sus
metabolitostienenun importantepapelen el desarrollo.La cist(e)inano es esencial
paramamíferosadultos,aunquepuedeahorrarhastaun 90% delos requerimientos

dietarios de metionina (ROSE y WIXON, 1955). La biosíntesisde cist(e)ina
duranteel desarrollode tejidos es limitada o nula (STURMAN y col., 1970;

GAULL y col., 1972;ZLOTKIN y ANDERSON, 1982),sin embargo,ello sugiere
quela cist(e)inadietariapuedasernecesariaduranteel desarrollo.En estesentido,

las proteínasde la leche humanacontienenun 50% más de cist(e)ina que de
metioninay ademásesunafuentenutricionalexcelente(GAULL y col, 1982). La

cisteinaes un aminoácidoimportantey esencialen las proteínasen virtud de su
gruposulfidrilo, el cual esresponsabledela configuraciónde la molécula,formada

por un disulfuro unido a otra moléculade cisteina en la misma proteínasy por
unión del disulfuro a moléculasde cisteinaen proteínasseparadasy polipeptidos
(STURMAN, 1987; YAMAGUCHI, 1990).

La concentraciónde cisteinaen el plasmadel feto es dosa tresveces
superiora la del plasmade la madre(GAULL y col., 1973).Estecontrol sobrela

produccióny acumulaciónde cisteinaduranteel desarrollode los tejidos debeser
necesariopor su toxicidad sobreel tejido nerviosoendesarrollo(OLNEY y HO,

1970).

El precursorde la cisteina, la cistationina, se encuentraen alta

concentraciónen el cerebro,especialmenteen cerebrode primatesy hombre.La

concentraciónde cistationinaduranteel desarrollocerebral es más baja y va
aumentandoen esteperiodohastaconseguirel nivel adulto.Ello hacepensarque
su función, aún desconocida,puedeque se lleve a cabo en el cerebro maduro

(TALLAN y col., 1983>.

El último metabolitodel metabolismode la metionina,es la taurina

(KOHASHI y col., 1978). Ha sido muy estudiadodurantela última década.Su
importánciaradica en el importantepapelque tiene en tejidos excitablescomoel

cerebro,retinay corazón,y su posibleimportanciacomonutríente,especialmente
duranteel desarrollo(STURMAN, 1987).
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La taurinaseconjugacon los ácidos biliares. Poseefuerte acción

inhibitoria sobrelas neuronasde la médulaespinaly sela consideraun estabiliza-
dor de la excitabilidadde la membrananeuronal.

Lataurinaesunodelos aminoácidoslibres masubicuosy abundantes

en los tejidosde mamíferosy especialmenteestápresenteen alta concentraciónen

el cerebro durante el desarrollo. La concentraciónde taurina en eJ cerebro
disminuyeprogresivamentedesdeel nacimientohastala madurez.Comienzadicha
disminución alrededor de la época del destete. Un avance importante en la
investigaciónde la taurinafué el descubrimientode queunadieta con deficiencia

de taurina, administradaa gatos, hacia descenderel nivel del aminoácido y
producíadegeneraciónde la retina (HAYES y col., 1975).

Sucede,al menosen gatosde cortaedad,que la taurinatiene gran

importanciaen el desarrollocerebral y su deficiencia produce anormalidades
neuronales(SIURMAN, 1987).

Aunquepartede la taurinaprocededelos alimentos,sólo un 1% de

estallega al cerebro,porlo que las necesidadesde dicho órganoen esteaminoáci-
do estáncubiertas realmentepor su síntesisa partir de metionina y en menor
proporciónde cist(e)ina.
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El glutationes un tripéptidocon residuosde cisteinaen su molécula,
por ¡o que su contenidoa nivel hepáticoen ¡a ratafluctúa en función del nivel de

aminoácidosazufrados en la dieta (TATEISHI y col., 1977), sin embargo,
WALTON y col. (1982) y YOKOYAMA y NAKAZOE (1991), no piensanque

hayaestadependenciade la dieta cuandoestudiantruchastipo arcoiris.

2.3.5.-Influencia de la dieta sobrela función cerebral

Los trabajospionerosde los 20 últimos años,particularmentelos

realizadosen el MassachusettsInstituteofTechnology,hancambiadola concepción
del cerebrocomo un órganoautónomometabolizante.Estudiosrealizadossobre
animalesde laboratorio señalanque la formación de ciertos neurotransmisores

cerebraleses influida no sólo por la ingestaoral de sus respectivosprecursores,
sino tambiénpor la ingestanutricional. Particular interéstiene el efecto de los
nutrientessobrela serotoninacerebral.Otrosestudiosbásicoshanencontradoque

la formaciónde noradrenalinacerebralestá determinadapor la concentraciónde
tirosina endichotejido (MOLLER, 1986).Estosy otrosdetallesal respectoyahan
sido comentadosen estetrabajo.

El cerebroestáformadopordostipos decélulas,neuronasy glia. Las

primerasestánimplicadasen la conduccióndel impulsonerviosoy en el control

y coordinacióndel sistemacorporal. Las células gliales son responsablesde la
estructuray formaciónde mielina.

Los sustratosmetabólicosnecesariosparael desarrolloy manteni-
miento de la actividad del SNC derivan de la dieta y cualquier deficiencia o
alteraciónen el suministrode nutrientesva a influir en el metabolismoy función

cerebral. Los efectosde la dieta sobre el cerebro son más conocidos a nivel
neuronal que en las célulasgliales. Cualquier deficiencianutricional afectaráal

crecimientoy desarrollode las célulascerebrales.

Las grasasalteranla composiciónde la membrananeuronal,lo cual
influye en la función de estas células modificándola por diversosmecanismos

(GREENWOOD y CRAIG, 1987).
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Son importanteslas vitaminas y los minerales,pues sirven como
cofactoresesencialespara las enzimasquesintetizanneurotransmisores.

Su papelmetabólicoen la mayoríade los tipos celularesdel, cuerpo
ha sido bién descrito.Sin embargo,no sucedelo mismo en las células nerviosas

y particularmenteen el procesode neurotransmisión.

De las vitaminas liposolubles, la A y la E están directamente
implicadasen el metabolismoneuronal,sin embargo,la D influye indirectamente,

al ejercersu efecto sobreel metabolismodel calcio (GREEN’WOOD y CRAIG,

1987). La vitamina A tieneun papel esencialen el procesovisual de la retina
(KANEKO, 1979), mientras que la E, probablemente,funciona como un

antioxidanteen el cerebro,asícomoen otros tejidos (DREYFUSy GEEL, 1981).
En general, las vitaminas hidrosolublestienen las mismas funciones en las
reaccionesmetabólicasde lascélulasnerviosasqueen las célulasde otros tejidos.

Porej., la vitaminaB~ y el fosfato actúaen reaccionesde transmetilacióny en la
síntesisde DNA (GANDY y col.,1973;DREYFUS y GEEL, 1981). La tiamina,
riboflabina, niacina, ácido pantoténico,piridoxina y biotina participan como

coenzimasen el metabolismode carbohidratos,grasasy aminoácidos(DAKSHI-
NAMURTI, 1977; DREYFUSy GEEL, 1981). El ácido ascórbicointervieneen

reaccionesde hidroxilaciónen el cerebro,igual que enotros tejidos (SOURKES,
1979). Parece,por tanto, lógico pensarque una dieta inadecuadaen vitaminas

alteraría el metabolismocerebral. Sin embargo,como en estas condicionesse
afectaríala transmisiónneuroquimica,no seconoceperfectamente.La tiamina,

piridoxina y el ácido ascórbicointervienenen el control de la neurotransmisión
(GREENWOODy CRAIG, 1987).La deficienciadetiaminahacequedisminuyan
los neurotransmisorescomunes, glutamato y aspartato,posiblementeporque

disminuyela entradade piruvatoal ciclo deKrebs (HAMEL y col., 1979).

Tambiénseha postuladoque la tiamina tieneun efectodirectosobre
la conducciónnerviosaa través de la tiamina pirofosfato (DAKSHINAMURTI,

1977). Ademásde la tiamina serequierenparala síntesisde neurotransmisoresel

ácidoascórbicoy el piridoxal fosfato (B6). El ácido ascórbicoque seencuentraen
concentraciónrelativamentealta en el cerebro, intervieneen la conversiónde
dopamina a norepinefrina por enzimas con cobre, dopamina B-hidroxilasa
(SOURKES, 1979).El piridoxal fosfatohacedecoenzimaparala descarboxilación
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de aminoácidosaromáticos(aminoácidodescarboxilasa).Este enzima convierte
dihidroxifenilalaninaendopaminay 5-hidroxitriptófanoen serotonina,perosupapel
no es identicoen amboscasos.Es decir,la deficienciadepiridoxal fosfatoen ratas
jóvenesproduceuna deficienciaselectivaen la serotoninacerebral, pero no en

dopaminao norepinefrmna(DAKSHINAMURTI, 1982).Además,la síntesisde esas
dos monoaminaspor descarboxilación,es regulada separadamente(SIOW y

DAKSHINAMURTI, 1985), y estosautorespiensanque el piridoxal fosfato
puedeestarmásestrechamenteligado a la dihidroxifenilalaninadescarboxilasaque

a la 5-hidroxitriptófanodescarboxilasa.

El papel del folato y la vitamina B12 en el mantenimientode la
actividadtransmetilantedel SNC no esbiénconocido.Sin embargo,la deficiencia
en cadaunadeesasvitaminaspuedeafectara la funcióndel SNC. Porej., el folato

es requeridocomo coenzimaparala síntesisy degradacióndel neurotransmisor
inhibidor glicina.

Además,el 5-metil-tetrahidrofolatosirve como donadorde metilos

paralahomocisteina(SPECTORy col., 1980)y puedecontribuir al mantenimiento
de un adecuadonivel cerebral de 5-adenosil-metionina(5AM). El 5AM es el
principaldonadorde metilosen muchasreaccionescerebralesque incluyenaminas,
neurotransmisores,proteínas,nucleoproteinasy fosfolipidosde membrana.

Muchos mineralestambiénson importantesen la función nerviosa,

perohayincluso menosinformaciónquede vitaminas,en cuantoa la influenciade
sus variacionesen la dietasobrelos neurotransmisores.

El calcio es biénconocidoqueintervieneen la conducciónnerviosa
como estímuloinmediatoen la despolarizaciónquese produceparala conducción
del impulso nervioso (GREENWOODy CRAIG, 1987).

Trazas de hierro, cobre y zinc influyen en el metabolismo de
neurotransmisores,peroel mecanismode esteefectoesdesconocido.Porejemplo,

el hierro puedeserun cofactorparala tirosinahidrolasa(MANDELL, 1978),así
comoparala monoaminaoxidasa(MAO) (YOUDIN y col., 1980).Ratasjóvenes

con deficiencia de cobre tienen disminuida la capacidadcerebral de tirosina
hidrolasa(MORCAN y O’DELL, 1977). El zinc también influye sobre las
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catecolaminas,aumentandosu concentraciónen ratas jóvenes deficientes por
mecanismosdesconocidos(WALLWORX y col., 1982; HALAS y col., 1982).

Además,el zinc puedetenerotrasfuncionesen el SNC. PFEIFFERy BRAVER-
MAN (1982) sugierenque el zinc puede ser necesario para el almacen de

histamina, transporteaxonal, microtúbulo neuronal y síntesis de tubulina y
ensamblaje,y estabilidadestrucuraldel factor de crecimientonervioso. El zinc
tambiénparecejugar un papel importanteen el mantenimiento de la función
hipotalámicapituitaria(PFEIFFERy BRAVERMAN, 1982>. Por tanto, podemos

decir en general que el zinc (junto con la taurina> es de gran importanciaen el
desarrollocerebral,asícomoparamantenerla integridadmorfológicay fisiológica

de la retina de los vertebrados.El feto se proveede ambosnutrientesa partir de
la madrey el recién nacidomediantela leche (PASANTES-MORALESy col.,

1987).

En todaestaincertidumbrede vitaminasy mineralesen el metabolis-
mo de neurotransmisores,no se sabe si el cerebrotiene algún mecanismode

protecciónque le haga recurrir a otros tejidos, en caso de alguna deficiencia
(GREENWOODy CRAIG, 1987).Se sabequeel nivel de folato en el cerebroy

en el fluido cerebroespinales más alto queen suero,inclusoduranteperiodosde
deficienciade folato (KOREVAAR y col., 1973).Durantela deficienciade hierro,
la actividad de la MAO cerebralsólo disminuyeun 15%, mientrasque en el

corazónla caídaes de un 60% o más, lo cual hacepensaren la existenciade un

mecanismode proteccióncerebral(YOUDIN y col., 1980).

WURTMAN y col. (1981) resumenen su trabajoquelos nutrientes
influyen sobrela síntesisy liberaciónde neurotransmisorescerebralesespecíficos

porservir comoprecursoresde estosy porquealteranla biodisponibilidadde esos
precursoresparael cerebro.Así, el consumode una dieta rica en carbohidratos

facilita la capturade triptófanopor el cerebroy mediantela acciónde la insulina
sedisminuyenlos nivelesplasmáticosde AANL. Alimentos ricos en leucina,como

el huevo, elevan la colina plasmáticay por tanto aumentanla síntesisde acetíl

colina neuronal.

Una dieta alta en proteínasaumentade forma selectivalos niveles
plasmáticosde AANL y disminuyeel triptófanocerebral,de lo quesededuceun

descensode la relaciónplasmáticatriptófano/AANL.(WURTMAN y col., 1981).
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En estascondicionestambién se produceun aumentode la relaciónplasmática
tirosina/AANL y de la tirosinacerebral,facilitándosela síntesisde catecolaminas
cerebrales(GLAESEy col., 1983; LIEBERMAN, 1986).

PETERSy HARPER(1987)en susexperimentoscon ratasobservan
que modificacionesde aminoácidosen la dieta inducencambiosselectivosen los
patronesde aminoácidoscerebrales.Ellos administranuna comida única de una

dieta bajaen proteínasy con un aminoácidoen exceso,que puedeser de cadena
larga, neutroo indispensabley detectanunadisminuciónen el contenidocerebral
de AANL (metionina,lisina, fenilalanina,triptófanoe histidina)y aminoácidosde

cadenaramificada (leucina, isoleucina,valina). De forma similar PENG y col.
(1973) ya habíanvisto con anterioridadque el contenido de arginina cerebral

disminuyeselectivamentecuandolas ratasrecibenun excesode lisina. Estemismo
autorun año antes(1972) aUmentóa ratascon dietasbajasen proteínas,limitadas

en histidinay conteniendosólo cantidadesadicionalesde aminoácidosesenciales.
Observaquehay un aumentode la concentraciónplasmáticade los aminoácidos

esencialesadicionadosa la dietay una marcadadisminuciónde la histidinaen el
cerebro.Esteefecto LUTZ y col. (1975)piensanque es debidoa la competición

entrelos AANL adicionadosy la histidinapor el transponea travésde la BHE.

Poco tiempo después,otros trabajos han demostrado que los

aminoácidosno esencialesy AAN pequeños(serma, alanina y a-ABA) son
competidoresefectivosde la treonina(disminuyecuandoa la dietase la adiciona

dichosaminoácidos)parael transportea travésde la BHE (TEWS y col., 1978,
1980, 1981; MERCERy col., 1989).

AnálogosdeAANL o aminoácidosbásicoscompitenpor sutransporte
a través de la BHE con aminoácidoscomo alanina y lisina, respectivamente,

haciendodescenderlas concentracionesde estosúltimos (TEWS y col., 1980,
1981; TEWS y HARPER, 1983; MERCER y col., 1989).
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2.4.- MALNUTRICION PROTEICO-ENERGETICA

2.4.1.- Generalidades

Es CICELY WILLIAMS (1933) quien introduce en la medicina
modernael términoKwashiorkory lo relacionacon la dieta. En 1959, JELLIFFE
comienzaa hablarde MalnutriciónProteico-Energética(MPE). En 1973, la FAO

y WHO definen la MPE como una variación de las condicionespatológicas
provinientesde la carencia,en proporcionesvariadas,de proteínasy calorías,

ocurriendoconmayorfrecuenciaenbebésy niñosjóvenes,y comunmenteasociada

con infecciones.

La importanciade la malnutrición como parámetrode desarrollo
económicoy social y como factor condicionanteenmuchasenfermedadesha sido

muy estudiadapor la OMS (1976) (OLOWOOKERE, 1987).

Es biénsabido que la MPE presentaunagran incidenciaen zonas

tropicalesde Africa, Asia y América latina (ROGERS, 1959) y que los niños
menoresde 5 añosson particularmentesensiblesa los efectosde la malnutrición

por susespecialesrequerimientosnutricionales.

Perola edad no inmuniza,aunqueen personasmayoreslaenferme-
dad es mucho menosfrecuentey las manifestacionesclínicasno sontan obvias y
abundantes.Ello sedebea que el adulto no necesitaproteínaspara crecery las
proteínasde las dietasparaadultosproporcionanel 10% de la energía(GURNEY,

1979).

Es unaenfermedadprincipalmentede áreasruralesy paisesen vías

de desarrollo(OLOWOOKERE, 1987).

La patogénesisde la MPEha sidomuy estudiadaporJOLIFFEy col.

(1950),peroaún con mayordetallelo hace Mc LAREN (1966).Esteúltimo autor
demuestraque el Marasmoocurreprincipalmenteen niños menoresde un año y
más frecuentementeen grandesciudades.El Kwashiorkores más comúnen áreas

ruralesy con mayorfrecuenciaa partir del segundoañode vida. Coincideademás
con otros autoresen pensarque estasdos formas de malnutrición sonsíndromes
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extremosy entre ellos hay una seriede formas clínicasdebidasa una variada

combinaciónde deficienciasen proteínasy energíajunto condeficit en vitaminas,

mineralesy a infeccionesasociadas(OLOWOOKERiE, 1987; COULTER y col.,
1988).

Desdeel puntodevista clínico, el Kwashiorkorproducealteraciones
mentales,pérdidade apetitoy pelo, cambiosen la piel, edema, hígadograso,

puedeexistir pérdidade pesopero con mantenimientode la grasae insuficiente
crecimiento.Los niños con Marasmosonde ojos brillantes, con un buén apetito,

detencióndel crecimiento,pérdidadel tejido adiposo y consumogeneralizadode
la masacorporalmagray sin edema.La forma mixtade MPE incluye retardoen
el crecimiento, circunferenciacranealdisminuida y crecimiento de los huesos
insuficiente, gran desgastemuscular y frecuentes infecciones, especialmente

diarreicas(COULTERy col., 1988; MERCERy col., 1989>, asícomoalteraciones

mentalesdependiendode la edad (CARMONA DA MOTA y col., 1990).

La deficiencia energéticadietaria disminuye la energíagastadaen
actividad.El nivel de actividadno esusadocomo un indicadorclínico objetivo de

]a MPE. Sin embargo,niños que toman dietasdeficitariasde energíason menos
activosquelos quetomanunacantidadadecuadade energía.Conunadietacarente
en proteínasy energía,una segundaadaptación,apartede lo que sucedecon la
actividad,es la disminucióndel crecimiento.Cuantomayor seael desequilibrio

proteicoenergético,mayor seráel descensodel crecimiento.En una MPE ligera
no existeo, al menos,sonpoco apreciablestanto la disminuciónde la actividady

crecimiento,como los cambiosbioquímicosinternos.CuandoéstaMPE es más
severaes cuandosecomienzaa detectar(GURNEY, 1979).

Lógicamente,los casosextremosde malnutriciónseven relacionados
con la muerte. VELLAS y col. (1990)hacensu estudioen ancianosy ven que la

posibilidadde muerteaumentacon la malnutrición.Observanendichos individuos
unareducciónen lasproteínasy no encuentrandiferenciassignificativasen el nivel

de vitaminas.
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BIOQUíMICA Y DESORDENESMETABOLICOS DURANTE LA MPE:

Durantela MPE, el metabolismogeneralsereducepero,probablemente,no

muchomás quela masacelular.

Así, se observa en cuanto al metabolismode proteínas,que la relación

aminoácidosno esenciales/aminoácidosesencialesdel sueropuedeaumentaren una
deficienciaproteicatempranaantesde quehayanvariadootrossignosfísicoscomo

el crecimiento.Estesigno no es constantey puedeser modificadoen presenciade
unadeficienciaenergéticaasociada.Ello esdepocovaloren un niño en panicular,

pero a nivel colectivopuedeayudara identificar la carenciaenergéticay proteica
en las dietas(GURNEY, 1979).

Las concentracionesplasmáticasde aminoácidosesenciales,especialmente

las de aminoácidosde cadenaramificada y la tirosina, son bajas,pero algunos

aminoácidosno esencialespuedenaparecercon concentracionesmás altas de lo

normal (PASSMOREe EASRWOOD, 1986).

La concentraciónde albúmina plasmáticadesciende(OLOWOOKERE,
1987), debidoa úna disminuciónde su síntesisen el hígado.Ello es, en parte,
responsabledel edema(PASSMOREeEASTWOOD,1986).WHITEHEAD (1977)

y HAY y WHITEHEAD (1975) piensanqueel nivel de albúminaes uno de los

indicadoresbioquímicosmás útiles en MPE.

La Ig U normalmenteestáaumentada,debidoa la infección.El restode las
Ig sulentenernivelesnormales(PASSMOREe EASTWOOD, 1986).

BASSIR (1959),sugierequeladisminucióndela relaciónalbúmina/globuli-

nas es uno de los indicadoresmás precocesen la MPE. INGELBLEEK y col.
(1972, 1975)handemostradoquela transferrinaplasmática,el retinol ligado a las

proteínasplasmáticasy la prealbúminasontambiénindicadoresmuy sensiblesa la
MPE.

La concentraciónde algunasenzimasplasmáticassonreducidas,reflejando

su deplección a los tejidos y órganos. Se han encontradobajos valores en
colinesterasa,fosfatasaalcalina,amilasay lipasa.
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La ureasanguíneaestádisminuidanormalmentey puedellegar a 1 mmol/l
(6 mg/lOO mi). Ello refleja unareducciónen la ingestaproteicay unadisminución

en el catabolismode proteínas.

En el casode ser las caloríasel factor limitanteen la dieta, la producción
de ureapor el contrario, se incrementa,debido a la elevacióndel catabolismo
proteicomuscular(REDDY y col., 1975).

La creatininaurinaria es tambiénreducida,reflejandouna disminuciónde

la masamuscular(PASSMOREy EASTWOOD, 1986).

En lo que se refiere al metabolismolipidico, ya desde 1963, con Mc

DONALD y col., se observala importanciadel hígadograsoen MPE. Un hígado
grasoes característicoenel kwashiorkor,peroanormalen el Marasmo(PASSMO-
RE y EASTWOOD, 1986).

Del metabolismode hidratosde carbonohay que comentarqueel individuo

con MPE tiende a mantenerel nivel de glucosasanguínea,sin embargo,puede

ocurrir una hipoglucemia.La toleranciaa la glucosa,generalmente,también es
normalaunquea vecespuedeserdisminuida.

Con MPE el aguacorporalaumenta.En niños con Marasmoen los que la

grasaestámuy disminuida,seproducenvaloresmuy altosde agua,principalmente
en el aguaextracelular,aunquelas célulastambiénson sobrehidratadas.

Es tambiénfrecuenteencontrardeficienciaen folato, retinol, hierro (anemia

hipocrómica),magnesioy potasio.

Porcuantorespectaa órganosy sistemascorporalestambiénseproducenuna
seriede cambiosanteunaMPE. Las célulaspancreáticasy de la mucosaintestinal

seatrofian, ello hacequeno se puedanproducir enzimasdigestivasen cantidades
normalesy queno sepuedanabsorverbienlos nutrientes.No hay evidenciade la
hipofunción de las glándulasendocrinas.La concentraciónde la hormona de
crecimientoen el plasmapuedeaumentaren el kwashiorkor.

57



Muchos de los desequilibriosencontradosen el metabolismo,puedenser

explicadospor la alta concentraciónde cortisol circulante.

Ha sido descritaunainadecuadasecrecciónde insulinadespuésde hacerla
pruebade la tolerancia a la glucosa(PASSMORE y EASTWOOD, 1986). La

disminuciónde la relacióninsulina/cortisolenel plasma,es un cambio adaptativo
a la desnutricióncrónica y está fuertementerelacionadocon un retardo en el
crecimiento(COWARD y LUNN, 1981).

Puede encontrarseuna suavealbuminuria, pero esto no es signo de una
anomalíafuncionaldel riñón. La filtraciónglomerularpuedeser,ciertamente,baja,

pero ello es debido, probablemente,a la deshidratacióno a la disminucióndel
ritmo cardiaco(PASSMOREy EASTWOOD, 1986).

Algunos autoreshandescritounaadaptaciónrenal,con aumentode taurina
en una deficienciade aminoácidosazufrados,pero el mecanismopor el que se

produceno esbien conocido(CHESNEY, 1985).

La restricciónde la proteínadietariaen la madreafectaal feto en desarrollo

y esasalteracionespersistenen el adulto (WINICK y VELASCO, 1969).

Aparte de las medidasbioquímicas,las medidasantropométricasen MPE,
puedenser degran importancia(GURNEY, 1979).

2.4.2.- Malnutrición proteica en el cerebro

Los efectosdela privaciónproteicasobrela síntesisdeproteínashan
sido estudiadoscondetalle(GARIJCK y col., 1975).La malnutrición,al igual que

producecambiosen el desarrollomental,puedeinducir variacionesen la síntesis
y en el catabolismo(CONDE y SCORNIK, 1977). Se produce una inhibición

regional del crecimientocerebral(FISH y WINICK, 1969a)y unadisminuciónen
el númerode células (ZAMENHOF y col., 2971), en la formación de células

(PATEL y col., 1973), en el contenido de ácidos nucleicos (GRIFFIN y col.,
1977), y en la mielinización (KRIGMAN y HOGAN, 1976). El nivel de
aminoácidoslibres es tambiénalterado (MOUREK y col., 1970), así como su

distribución(PATEL y col., 1975b)y su utilización (MILLER y col., 1977).Los
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efectossobrelas proteínasson desiguales,pero esto no ha sido estudiadocon
detalle.La cantidadde algunasenzimassintetizadorasde transmisoresdisminuye

(ECKHERT y col., 1976; PATEL y col., 1978) y la proteínas-100 tambiénes
disminuidaselectivamenteen áreasespecificas(MOORE y col., 1977).

LAJTHA y col. (1987) y CARMONA DA MOTA y col. (1990)

encuentranque los cambiosa nivel cerebralen el adulto son pequeños,incluso
despuésde un ayuno drástico. Los cambios en el cerebro en desarrolloson
significativosy si persistela malnutrición,puedenllegar a serpermanentes.

La diferenciamásimportanteentreel cerebroy otros órganosesque

en el cerebro,la malnutrición inhibe el catabolismoproteico así como la pérdida
de proteínas(BANAY-SCHWARTZ y col., 1979).

Los efectospuedenserdistintosencerebroqueenmúsculoy no todas
las proteínasse afectande igual modo. El ayuno inicialmente disminuyey mas

tardeaumentala proteolisismuscular,afectandoal nivel de catepsinaD y al nivel
de inhibidoresendógenos(GOODMAN y col., 1981; SAMAREL y col., 1981).El

efecto depende,en parte,del estadonutricional anterior del individuo y de la edad
(LAJTHA y col., 1987). La relativa estabilidaddel metabolismode proteínas
cerebralescomparadocon otrostejidoshasidobiénobservada(GOODMAN y col.,

1984).La malnutriciónduranteel periododelactaciónafectaa la proteínasináptica
cualitativa y cuantitativamente(SMITH y DRUSE, 1982). Los cambios en el

metabolismodeproteínamielinicadurantelamalnutriciónsonmuchomayoresque
en otrasproteínas(WIGGINS y col.,1974).Esos cambiosproteicossondiferentes
en los diferentestejidos, no habiendocambiosen el turnoverproteico duranteel

envejecimientoen el hígado(GOLDSPINKy KELLY, 1984),pero, sin embargo,
disminuye el turnover en el músculo (LEWIS y col., 1984) y en el cerebro

(FRANDO y col., 1980; LAJIHA y DUNLOP, 1981).

En la malnutrición proteica se produce una reducción de la

concentraciónde insulina (ANTHONY y FALOONA, 1974) y ello podríahacer
variar la biodisponibilidadde aminoácidosprecursores(JUORIO,1987).

La disminuciónde la ingestade ratasalimentadascon unadieta libre
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o bajaen proteínasestá asociadacon una disminuciónen plasma(PENO y col.,

1969, 1974)y cerebro(PENOy col., 2974; PETERS, 1983; GLAESER y col.,
1983) de la mayoríade los aminoácidosesenciales.

La disminución en la tasa de metabolismoproteico corporal total
duranteunamalnutriciónproteica,viene determinadapor cambiosmetabólicosen
cadatejido, individualmenteconsiderados.Enesascondiciones,el cerebroaumenta
de tamaño(GARROW y col., 1965) en relación al músculo, el cual se reduce

(STANDARD y col., 1959) y la proteína dietaria puedevariar en cualquier

dirección.

En el kwashiorkor,asícomotodoslos aminoácidosesencialesestán

disminuidos,la histidinacomoexcepción,estáaumentada.Así, la relaciónsérica
aminoácidosesenciales/aminoácidosno esencialesse encuentramás baja de lo
normal y la histidina/AANL estámás alta.

La elevaciónen sueroy cerebrode la histidinaen una deficiencia

proteicaha sido demostradapor muchoslaboratorios.No se conoceexactamente
la procedenciade estahistidina,perosepuedenaceptarcomo importantesfuentes

el catabolismode la carnosina (8-alanil-histidina), el aumento del catabolismo
proteico,especialmentede la hemoglobina,y la disminucióndel catabolismode la

propiahistidina.

2.4.3.-Manutrición proteico-energéticaen el cerebro

La MPE secaracterizaporunagranvariedaddesíntomasneurológi-

cos. Duranteel periodocritico de desarrollo,causaunadeficienciairreversibleen

el crecimiento(CARMONA DA MOTA y col., 1990). En estesentido,RANA y
MEHTA (1991)observanunadisminuciónen el pesocorporaldemonoscon MPE

sufridaduranteel desarrollopostnatal.Inclusopuedellegar a tenersu efectosobre

el desarrollo mental del individuo (CARMONA DA MOTA y col., 1990;

GRANTI-IAM-McGREGOR y col., 1991).
En un estudio llevado a cabo por PORTMAN y col. (1977), se

apreciaunareducciónsignificativadel pesocerebralde monosRhesussometidos

a malnutrición. Sin embargo,CHEEK y col. (1976) y MEHTA y col. (1981),no
detectanvariacionessignificativasdel pesocerebralbajo estascondiciones.Aunque
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otros autores (HOWARD y BUJNOVSZKY, 1965; GRIFFIN y col., 1977;
FREEDMAN y col., 1980), señalanen el cerebro de ratas malnutridasuna
disminucióndepesoy del contenidodeproteínasy ácidosnucleicos.Estedescenso

del contenido proteico cerebral se debe, según BANAY-SCHWARTZ y col.
(1979),a una síntesisproteicamenosactiva. Del mismo modo, MEETA y col.
(1981),medianteanálisisbioquímicos,hallanun contenidode RNA por debajode

lo normal y de igual forma sucedecon el DNA (PASSMOREy EASTWOOD,

1986).

Un descensoen el nivel delípidoscerebralesy mielina es apreciado

por PORIMAN y col. (1977)entrabajosconmonosmalnutridosdurantela época
prenatal y postnataltempranay por PASSMORE y EASTWOOD (1986). A

diferenciade estosautores,CHEEKy col. (1976)y MEHTA y col. (1981),no ven
un efecto significativosobrelos lípidosy proteínascerebralesde monoscon MPE.

Autorescomo WIGGINS y col. (1979),han dedicadosu trabajo al
estudiode la síntesisde mielinamedianteglucosamarcada(glucosa-U-C’jen ratas

malnutridas.

La utilizaciónde un excesode glucosapor monosRhesussometidos

a MPE ha sido investigadarecientementepor RANA y MEHTA (1991). Ellos

observanquecuandoaestosanimalesse les administraglucosa-U-C’4,seproduce
un aumentode la capturade glucosapor el tejido cerebral,pero esteexcesode
hidrocarbonadono seráinvertido en la síntesisde mielina, lactato, piruvato o

glucógeno,sino en la producciónde gangliósidoscerebralescomo medida de

adaptacióny en la síntesisen excesode ácidos grasoslibres para compensarel

efectoque la mainutriciónimpuestaejercesobrela membranaplasmáticasináptica
y así mantener esta. Por otro lado, observanque debido a la MPE puede

producirseunadegeneraciónde mielina cerebralquehacequepartede la glucosa

administradahagaaumentarel colesterolesterificadoy disminuirel colesterollibre.

La malnutriciónpuedeafectara la concentraciónde neurotransmiso-

resen el cerebro.Además,la cantidady calidadde malnutriciónen ratas , también
puedeconducira concentracionesno fisiológicasde neurotransmisoresdurantela

diferenciación cerebral, resultando efectos teratógenos (PASSMORE y
EASTWOOD, 1986).
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3.- MATERIAL Y METODOS

3.1.- DISEÑO EXPERIMENTAL

3.1.1.- Estudio de la carencia de met + cis en la dieta

Se distribuyen los animales de experimentaciónsegún los lotes
siguientes:

- LOTE 1. CONTROL

:

Dieta control balanceada(10% de proteina:caseina+ DL-metionina0.02%).

26 ratasWistarmachos.
• Pesoinicial aproximado:87 ±6.9 g.

Duracióndel experimento:20 dlas queseinician despuésde transcurridos3 de
adaptacióna la dietacontrol.

• Sacrificio de lotes de cuatro animaleslos dlas4, 8, 14 y 20 del experimento.
Tomade muestras:cerebro,sangreen los dias indicadosy orinacadatres días.

- LOTE II. CARENTEEN MET + CIS

:

Dieta carenteen met + cis (10% de proteina: aminoácidoscristalinoscon

ausenciade met + cis).

26 ratasWistar machos.
Pesoinicial aproximado:87 ±6.9 g.

• Duracióndel experimento:20 díasdespuésde 3 de adaptacióncondietacontrol.
• Sacrificio de lotesde cuatro animaleslos días4, 8, 14 y 20 de la experiencia.

Tomade muestras:cerebro,sangreen los díasindicadosy orina cadatresdías.
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3.1.2.- Estudio de la carencia de met + cis en la dieta con restricción de
la energía a la mitad

Se distribuyen los animales de experimentaciónsegún los lotes

siguientes:

- LOTE 2. CONTROL

:

• Dieta control balanceada(10% de proteina:caseina+ DL-metionina0.02%).
26 ratasWistar machos.
Pesoinicial aproximado:87 ±6.9 g.

Duracióndel experimento:20 dlas tras 3 de adaptacióna la dietacontrol.

• Sacrificio de cuatroanimaleslos dlas 4, 8, 14 y 20 del experimento.
• Tomade muestras:cerebro,sangreen los dias indicadosy orina cadatres días.

- LOTE III. CARENTEEN MET + CIS Y CON LA MITAD DE ENERGíA

:

• Dietacarentede met+cis (20% deproteina: aminoácidoscristalinoscarentesde

met+ciscon reajustedel resto de los nutrientesparaque dichadieta al ser
administradaa la par con respectoa la II, con la mitad de lo ingeridoen este

caso, tengala mitad de energia,y aminoácidos,mineralesy vitaminasen
concentraciónigual a la dieta II).

20 ratasWistarmachos.
• Pesoinicial aproximado:87 ±6.9 g.
• Duracióndel experimento:14 cRas tras 3 de adaptacióna la dietacontrol.

Sacrificio de cuatroanimaleslos dlas 4, 8 y 14 del experimento(en realidad5,

9 y 15 por el retrasoquesufreestelote, pornecesidadesdel diseñoexperimen-

tal, al ser administradala dieta III a la par con respectoa la dieta II).
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3.2.- DESARROLLO DEL EXPERIMENTO

Se utilizan 72 ratasmachosde la razaWistar, procedentesdel Departamento
de Nutrición y Bromatología1 de la Facultadde Farmaciade la Universidad
Complutensede Madrid.

Se trata de ratasmachosen periodo de crecimientoa las que, despuésdel
destete, se alimenta con dietas stock de laboratorio, hasta alcanzarun peso

aproximadode 87 ±6.9 g.

Seguidamente,son distribuidas en jaulas individualesde metabolismo.A
partir de esemomento,y despuésde tresdíasde adaptacióndurantelos cualesse
les administrala dietacontroly agua“ad libitum” , seinicia el periodoexperimen-

tal.

Los animalesson distribuidosen tres lotes, dosde 26 ratasy un tercerode
20 ratas,recibiendodietasde composicióndiferentesegúnel diseñoexperimental.
Las dietas1 y II seadministran“ad libitum” y la dieta III a la par y con la mitad

de la ingestadel segundolote.

La dieta III tieneunacomposiciónsemejantea la dieta II, pero ajustadade
modo que al ser administradaa la mitad de la ingestade la dieta II, proporcione
la mitad de energíapero la misma cantidáddel resto de los nutrientes.De éste
modoseproduceretrasodeun díaenel desarrollodel experimentodel lote III con

respectoa los lotes 1 y II.

Durante los 20 días de la experienciase mantienea los animalesa una
temperaturaambientede 23”C, humedadadecuaday ciclos de luz-oscuridadde

1 2h.

El agua sesuministra “ad libitum” y diariamentese determinala ingesta,
mientrasque el pesocorporalse controlacadatresdías.

Se recogenademás,la orina y las hecesde tres días coincidiendocon el

señaladoparael sacrificio.
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Ante los signosde deterioroqueempiezana manifestarlos animalesdel lote
III, llegandoinclusoa la muerte,se inicia un periodode realimentaciónel día8 (9
real) paraéstelote; y el día 14 parael lote II. Los resultadosde ésteproceso,a]
carecersede un número suficientede individuos, se posponenparaun estudio

posterior.

En el presenteestudiosesacrifican los animaleslos días4, 8 y 14, entrelas
9 y 12 h. a.m., extrayendo,previa anestesiacon pentobarbitalsódico(30 mg/kg
de peso),el cerebroy la sangre,éstamediantecanulaciónde la arteria carótida.
De cadagruposeseparaun grupode animalesquesedestinaa la valoraciónde la

síntesisproteicay gananciamiofibrilar.

Se estudianlos siguientesparámetros:
- Ingesta,pesocorporaly balancede nitrógeno.

- En plasma Proteínastotalesy fracciones(albúmina,alfa, betay gamma

globulinas),colesterol,glucosa,insulina,ureay nitrógenoureico.

- En orina : ureay creatinina.
- En cerebrosedetermina:pesodel cerebroy pesodel cerebro/pesocorporal

(Indicecerebrosomático)y en homogenadosde dicho órganose determinan
proteinassolubles,tasade DNA y RNA, fraccionescorrespondientesal DNA

(proteina/DNA,tamañocelulary númerodenucleos),fraccionescorrespondientes
al RNA (RNA/proteina,RNA/DNA), lasactividadesenzim~ticasDNasa,RNasa,

fosfatasasáciday alcalina,betaglucuronidasay las transaminasas,GOT y GPT.
- Aminoácidos
• Aminoácidos

Aminoácidos

• Aminoácidos

Aminoácidos
Aminoácidos
Aminoácidos

Aminoácidos

• Aminoácidos
• Aminoácidos

libresen cerebro,plasmay glóbulosrojos, agrupadosen:

totales(AAT)= AAE + AANE
esenciales(AAE» Arg + His + Ile+ Leu + Val + Trip + Phe

+ Met + Lys.
no esenciales(AANE)= Ala + Asp + Glu + Gín + Gly + Ser

+ Tyr

neutros=AAR + AAA

de cadenaramificada(AAR) Ilu + Leu + Val
aromáticos(AAA)= Phe + Tyr + Trip

gluconeogénicos= Asp + Glu + Ser + His + Gly +

+ Ala + Glun + Aspn + Thr

azufrados= Met + Tau
básicos= Arg + Lys + His
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3.2.1.- Composición de las dietas

3.2.1.1.-Dieta1 ó control con 10% de uroteina

(Caseina+DL-metionina

)

Ingredientes(a~ ~/K~dieta (s.s.s.’

>

Almidón 200.00
Sacarosa 534.60
Celulosa 55.40

Aceite de oliva 50.00

Mezcla mineral (b) 50.00

Mezcla vitamínica(b) 10.00
Caseína 98.00

Metionina 2.00

(a) SegúnHEGERy FRYDRYCH (1985).
(b) SegúnASSOCIATIONOF OFFICIAL AGRICULTURAL CHEMISTS(1970),
la composiciónde la mezclamineral esla siguiente:

~/K~de mezclamineral

CíNa 139.300
1K 0.790

PO4H2K 389.000

SO4Mganhidro 57.300

CO3Ca 381.400
SO4Fe.7H20 27.000
SO4Mn.H20 4.010

SO4Zn.7H20 0.548

SO4Cu.5H20 0.477

CI2CO.6H20 0.023

66



La mezclavitamínicaes:

m2 ó UI/K~ dedieta

Vitamina A 20000 UI
Vitamina D 2000UI

VitaminaE 100 U]
Menadiona 5 mg

Colina 2000mg

PARA 100 mg
Inositol 100 mg
Niacina 40 mg

D-Pantotenatode Ca 40 mg

Riboflavina 8 mg

TiaminaCIH 5 mg
PiridoxinaCIH 5 mg

Acido fólico 2 mg

Biotina 0.4 mg
Vitamina B1, 0.03 mg

Glucosa c.s.p. 10 g

Kcal/Kg de dieta* (s.s.s.) 3710
“Según COATES (1976).

3.2.1.2.-DietaII con 10% de uroteina(aminoácidos
cristalinosexentosdemet + cis

)

Ingredientes(a’> ~/Kedieta (s.s.s.’

>

Almidón 200.0
Sacarosa 534.6
Celulosa 50.0

Aceite de oliva 50.0
Mezcla mineral (b) 50.0

Mezcla vitamínica (b) 10.0
Mezcla de aminoácidos(c) 105.4

(a) SegúnHEGERy FRYDRYCH (1985>.
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(b) SegúnASSOCIATIONOF AGRICULTURAL CHEMISTS (1970).
Siendola composiciónde las mezclasminera] y vitamínicala
anteriormentedetallada.

(c) SegúnNATIONAL RESEARCHCOUNCIL (1978).

La mezclade aminoácidosesencialesse componede

~/K~ de dieta

Clorhidratode arginina 7.3
L-Histidina 3.0

L-Isoleucina 5.0
U-Leucina 7.5

Clorhidratode L-Lisina 8.7
L-FenilaJanina 5.0

L-Tirosina 3.0
L-Treonina 5.0
L-triptófano 1 .5

L-Valina 6.0

La mezclade aminoácidosno esencialeses:

2/K2 de dieta

L-Alanina 5.662
L-Asparragina 7.404

L-Glutamina 2.090
L-Acido aspártico 5.662
L-Acido glutámico 2.178

Glicina 23.085
Prolina 1.655

U-Serma 5.662

Kcal/Kg de dieta(s.s.s.) 3710

3.2.1.3.-Dieta III con 20% de proteina(aminoácidoscristalinos
exentosde met+cis>.doblecantidadde celulosa,mezcla
mineral. vitamínicay aminoácidosoue la dieta II. Con
reajustede las cantidadesde almidóny sacarosase2tn(a’

>

Inifredientes 2fK~ de dieta (s.s.s.’

)

Almidón (a) 346.36
Sacarosa(a) 172.84

Celulosa 100.00
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Aceite de oliva 50.00
Mezcla mineral (b) 100.00

Mezclavitamínica(b) 20
Mezclade aminoácidos(c) 210.80

(a) SegúnHAVERBERO y col. (1975).
(b) SegúnASSOCIATIONOF OFFICIAU AGRICULTURAL CHEMISTS(1970).
(c) SegúnNATIONAL RiESEARCHCOUNCIU (1978).

La mezclade aminoácidosse componede:

Aminoácidosesenciales 2/1<2 de dieta

CIH-Arginina 14.6
L-Histidina 6.0

U-Isoleucina 10.0
L-Leucina 15.0
CI-Lisina 17.4

L-Fenialanina 10.0
L-Tirosina 6.0

U-Treonina 10.0
L-Triptófano 3.0

L-Valina 6.0

Aminoácidosno esenciales 2/1<2 de dieta

L-Alanina 11.324
U-Asparragina 14.808

L-Glutamina 4.180
L-Aspártico 11.324

Acido L-Glutámico 4.356
Glicina 46.170
Prolina 3.310

L-Serina 11.324

El control de la composiciónde las dietasse realizapor
medio de las técnicasde rutina, determinandonitrógeno total (por el métodode
Kjeldahl), grasa(por el métodode Soxhlet),humedady cenizas.

Kcal/Kg de dieta(s.s.s.) 3.521.
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3J.- DETERMINACIONES ANALíTICAS

3.3.1.- Toma de muestras

3.3.1.1. Orina y Heces

La recogidade orina y hecesdetres días consecutivosse

realizaen jaulasindividualesde metabolismoy de forma separada.

La orinaesrecogidaen cápsulas“ad hoc” quecontienen5

ml de solucióndetimol al 5% enIsoproterenoly 10 ml de aguadestilada,selleva

a matracesaforadosde 250 ml y seguidamente,se enrasacon aguadestiladaque
contieneun 1 % de timol (p/v). Se tomaun alícuotay se conservaa -200C,hasta
posterioranálisis.

Así mismo, las hecesde tres días se mantienena -20”C
protegidascon papelde aluminio,paraevitar su desecación.

3.3.1.2. Sangrey Cerebro

Los animales se anestesiancon una dosis de 30 mg de

pentobarbital sódico/Kg de peso corporal, vía i.p. La solución de anestesia
contiene:

Pentobarbitalsódico 30 mg
Propilénglicol 200 ml

Etanol 100 ml
Aguadestilada c.s.p.1000 ml

La sangreseobtiene mediantecanulación de la arteria
carótiday es recogidaen tubosdehematocritoy dehemólisisheparmnizados(4 mg
de heparina1 ml de sangre).Los tubos de hemólisisse centrifugana 4500r.p.m.
durante15 minutos,separandode éstamanerael plasmade los eritrocitosy otros
elementosformes.

El cerebro es extirpado e inmediatamenteultracongelado
medianteinmersión en un vasode Dewarque contienenitrógenoliquido a una
temperaturade -130W.
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3.3.2.- Preparación de las muestras

3.3.2.1.-Determinacionesenzimáticasy de uroteinas

Se pesaunaalícuotadetejido y sesuspendeen unasolución
tampóna 00C, a pH 7.4, constituidaporCINa 0.1 M y CO3HNa0.005 M en una
proporción del 20% (p/v). Posteriormentese homogenizaen homogenizador
ultraturraxa 20.000r.p.mdurante14 segundos.El homogenadosecentrifugaa550
O durante15 minutos y el sobrenadantesepasaa otro tubo y semantieneen baño
de hielo paraimpedir las pérdidasenzimáticas.Partesalícuotasde éstossobrena-
dantesseutilizan paralas determinacionesanalíticas.

3.3.2.2. Sanere

Se centrifugaa 4.500 r.p.m. (700 G) durante15 minutos
parasepararel plasmade los glóbulos rojos.

El plasmase utiliza parala determinaciónde aminoácidos
libres. Paraello, se trata con metanol (0.1 ml de plasmaen 2 ml de metanol)
precipitándoseasí las proteínasdel plasmay disolviéndoselos aminoácidosen el
alcohol. Seguidamentese centrifugaa 700 0 y se conservael sobrenadantea
-200C. El resto del plasmaseconservaparaotras determinaciones.

A los glóbulos rojos se les añadetambiénmetanol,en la
proporción0.1 ml deglóbulosrojos/2 ml demetanol,sesonicanparahemolizarles
y secentrifugana 700 G. En el sobrenadantesedeterminanlos aminoácidoslibres.

3.3.3.-Sistemacromatográfico(HPLC)

El Sistema Cromatográfico (HPLC), está constituido por los
siguienteselementos:

1.- Depósitodedisolvente:Se empleandos botellasdeplásticode5 1 de capacidad
dondeestánlos disolventesA y B, queconstituyenla fasemóvil del sistema.

2.- Bombasde alta precisión: Se utilizan dos bombasde la casaWaters,modelo
6000 A con estructura electrónica descritaen los manuales de instrucciones
correspondientes.

Son bombashidraulicasque impulsanel disolventea unapresióny
flujo constantesy son reguladaspor un gradientelineal.
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3.- Inyectador automático:El modelo empleadoes el Wisp 710 B de la casa
Waters.La descripciónde su mecánicay estructuraelectrónicaserecogeen el
manualcorrespondiente.

Constade un manómetroqueregulala presióndel sistemaa P.S.I.,
con objeto de captar un volUmen adecuadode solución estándar,muestrasy
soluciónderivatizante.

Estosvolúmenessoninyectadosal principio de la columnamediante
unajeringareguladaautomáticamente.Secomponetambiéndeun sistemaportador
de muestrasautorregulado,con 96 viales.

4.- Columna:Se utiliza el modelaoR 1362Hypersil ODS 5 micras,de aceroinoxi-
dable, con dimensionesde 15 x 0.4 cm, cuya misión es separarlos distintos
componentesde la muestrade aminoácidossegúnel coeficientedepartición entre
el hidrocarburode la columnay la mezclade diluyentes.

5.- Detector:Es un espectrofluorímetroquemide la fluorescenciade los aminoáci-
dosderivatizadoscon la mezcladeortoptalaldehidoy 2-mercaptoetanol.Transmite
automáticamentea la agujainscriptoraunaseñalproporcionala la concentración
de dichosaminoácidos.

El detectorde fluorescenciaconstade dos partes:

- Unidadelectrónica:FluorescenceDetector,modelo 420E de la casaWaters.
- Unidad celular: FluorescenceDetector,modelo420 C de la casaWaters.

El conjuntoestáformadopor los siguienteselementos:Puentede luz,
filtros, céluladeflujo, fotodetector,amplificador,lectory suministradorde energía.
La detecciónpor fluorescenciaes unatécnicacualitativay cuantitativaen la cual
seutilizan sustanciasfluorescentes.Esafluorescenciaseconsigueporderivatización
con la mezclaOPA y 2-mercaptoetanolcon los aminoácidos.

6.- Procesadorde datos:El modeloutilizado es el “Data Module” de la casaWa-
ters, el cual lleva un registradortermoeléctricoque inscribelas señalesemitidas
por el detector,traducidaselectrónicamentey amplificadas.Dichas señalesson
inscritasenformadepicoscuyasareassonproporcionalesa lacantidadde aminoá-
cido presenteen la muestra.Estas áreasson calculadaspor un integradorau-
tomáticoque, medianteun procesadormatemático,cuantificalasáreasde los picos
de los aminoácidosobjeto de estudio.

7.- Controladorprogramable:Todos los aparatosdescritosestánconectadosal
sistemacontroladorprogramable,modelo 721 de Waters, que es un micropro-
cesadorcapazde controlar todaslas funcionesdel cromatógrafoliquido de alta
resolución,sistemaHPLC.
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3.3.4.- Técnicas empleadas

3.3.4.1.-Balancede Nitrógeno

Se utiliza el métodoKjeldahl (A.O.A.C.,1975).

La riquezaen prótidossedeterminavalorandoel nitrógeno
total y multiplicandopor el factor 6.25. Paraello, se convierteel nitrógenoen
sulfato amónico, por ataque con sulfúrico concentrado.El sulfato amónico se

descomponecon unasoluciónconcentradade NaOH en ebullición, recogiendose
el amoniacoque destilasobreun volúmen en exceso de sulfúrico valorado. El

excesode ácido se valoracon sosa.

3.3.4.2.-Determinacionesen el homo~enadode cerebro

3.3.4.2.1.Proteinas

Se utiliza el métodocolorimétricode LOWRY (1951).

Fundamento:

Medianteel tratamientode los homogenados

consoluciónalcalinade tartratodecobre,seformancomplejoscúprico-aminoacidi-
cos con las proteinassolubles.

La adición del reactivo de Folin-Ciocalteau (ácido

fosfomolibdotúngtico),produceuna coloraciónazul intensa,a consecuenciade la
reduccióndel molibdatoa óxidode molibdeno,poraccióndelos complejoscúprico

aminoacidicos.

La intensidadde coloraciónproducida,es proporcionala
la concentraciónde proteinasde la muestra.

Técnica:
A 0.1 ml de homogenadodiluido al 1/10 (y/y), se

añaden5 ml de reactivocupro-alcalino(CO3Na2al 2 % en NaOH 0.1 N y SO4Cu
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al 0.5% en tartratosódico-potásicoal 1 %). A los 20 minutosse adicionan0.5 ml

de reactivofenol. La lecturase lleva a cabo a los 30 minutosa 750 nn.

Cálculos:

realizadacon solución
Los resultadossellevanaunacurvadecalibración

de albúminapurificadaa la concentraciónde 1 mg/ml.

Los datosse expresanen mg de proteina/pesototal del
órgano.

3.3.4.2.2.-Acido desoxirribonucleico(DNA’

)

Se utiliza el métodode BURTON (1956).

Fundamento:
Al añadirdifenilaminaal DNA, seoriginauna

coloración como consecuenciade la reacción con la desoxiribosadel ácido
nucleico,siendola absorbanciaproporcionala la cantidadde DNA.

Técnica:
Una alícuota de tejido se trata con ácido

tricloroacético para precipitar la proteinas.El extracto se mezcla con dos
volúmenesdel reactivode difenilaniina. Se mantienea 100”C durante10 minutos

y semide el color desarrolladoa600 nm.

Los resultadossellevan a unacurvapatrónconstituidacon

diferentesconcentracionesdeDNA tipo 1.

La cantidadde DNA se expresaen mg por pesototal del

órgano.

3.3.4.2.3.-Acido ribonucleico(RNA’

)

El métodoutilizado es el de DISCHE (1930).
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Fundamento:
Se basa en la adición al RNA de orcinol y

cloruro férrico, la pentosaribosaexistenteen el ácido nucleicoda una coloración
verdequeesproporcionalal contenidode RNA de la muestra.

Técnica:
Unaalícuotadetejidosetrataconácidotricloroacé-

tico. Al extractosele añadeCI3Feal 0.1 % (p/v) en CIH concentradoy el reactivo

de orcinol al 10 96 en etanol.

Despuésde llevarlo a 1000C durante40 minutos,semide
la absorbanciadel color desarrolladoa 670 nm.

Cálculos:
Los resultadosse llevan a una curva patrónde

RNA.

La cantidadde RNA se expresaen mg por pesototal del

órgano.

3.3.4.2.4.-Deoxiribonucleasaácida
<Deoxiribonucleato-3’NucledtidoHidrolasa

E.C.3..1.4.6.’

)

Se usael métodode Mc DONALD modificado(1955).

Fundamento:
El enzima dexosiribonucleasaácida es una

endonucleasaque actúasobretodasla unionesde tipo b, es decir, hidroliza las
uniones5’ OH de las pentosasy el grupofosfato de los polinucleótidos.

Suactuaciónsobrelas cadenasdeácidodexosiribonucleico,

produceoligonucleótidoscuya extinciónpuede ser medida espectrofotométrica-
mente a 260 nm y a 250C. Las lecturas son proporcionalesa la cantidad de

oligonucícótidosy estaa la actividadenzimáticade las muestrasensayadas.

75



Técnica:

En primer lugarsepreparaunasolucióntamponde

acetatosódico de concentración0.1 M y pH 5. Se obtiene mezclando70.5
volúmenesde acetatosódico 0. 1 M y 29.5 volúmenesde ácido acético0.1 M.
Despuesse preparaunasolucióndeSO4Mg de concentración2 M.

El sustratode ácidodeexiribonucleicose preparaal 0.5%
(p/v). Paraello, sepesan500 mg de DNA tipo 1 (sigma) y se mezclancon 10 mi

de la solución de acetatosódico 0.1 M a pH 5 y, una vez disuelto, seañadela
soluciónde SO4Mg 2 M . Se completacon aguadestiladahasta100 ml.

Se continúacon la preparaciónde unasoluciónde acetato
de uranilo al 0.25 96 (p/v) en una soluciónde ácidoperclórico2.5 96 (p/p).

La soluciónstock a pH 7.4 estáformadapor 0.15 M de

CINa y 0.005 M de CO3HNacon pH ajustadoa 7.4.

También es necesaria una suspensiónenzimática de

deoxiribonucleasaácidatipo 1 (de la casaSigma)2.18 UK/ml disueltaen solución

salinabicarbonatada.Con ella seestablecela curvade calibraciónen presenciade
la soluciónsustratode DNA.

La reacción de la solución sustrato de DNA y del
homogenadoproblemase lleva a caboa 37W durante45 minutos.

Al blancose le tratade igual modo.

Estareacciónsedetienemediantela adiciónde0.5 ml de

acetatode uranilo al 0.25% y conservacióndurante20 minutosa 4<’C. Seguida-
mente,las muestrassoncentrifugadasa 7000r.p.m. durante20 minutosy, tras su

decantación,seleenfrente al blancoa 260 nm.

Cálculos:
Estalecturasetransfierea unacurvade calibración

construidacon soluciónpatrónde DNasaácida.
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Tanto las extincionesde la curvade calibracióncomo las
problemas,correspondena la media dedosdeterminaciones.

Los resultadosse obtienenmultiplicandopor los factores
de dilución correspondientesy se expresapor órganoy por mg de proteína.

UnaUnidadKunitz sedefinecomola actividadenzimática
que produceun incrementode densidadóptica de 0.001 en las condicionesde

ensayo.

3.3.4.2.5.-Ribonucleasaácida(Ribonucleatoniridin-ET
1 w
277 533 m
469 533 l
S
BT


nucleótido-2’ transferasaciclizante

E.C.2.7.7.16’

)

El método utilizado es el de LAZZARI modificado

(1970).

Fundamento:
El enzima ribonucleasa estudiada es una

endonucleasaque escindelasunionesen 5’ de los pirimidin nucleótidos.

Su actuaciónsobrelas cadenasde ácido ribonucleico,

produceoligonucleótidos,cuya extinción puedeser medidaespectrofotométrica-

mentea 260 nni.

Las lecturassonptoporcionalesa la cantidadde oligonu-

cleótidos, y estaa la actividadenzimáticade las muestrasensayadas.

Técnica:
Paraun volúmen de 1 ml semezclan0.5 ml de

sustratode RNA al 1% (p/v), en solucióntamponde acetatosódíco 0.1 M a pH

5 con 0.2 ml dehomogenadoy secompletael volúmencon tampónacetato0.1 M.
La reacciónse lleva a caboa 37W.

El RNA no digeridose precipitacon 1 ml de acetatode
uraniloal 0.25 96 enperclóricodel 2,5%. La mezclase mantienedoshorasa<WC
y se centrifuga posteriormentedurante20 minutos a 7000 r.p.m.. Todas las
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muestras estándaresse diluyen 1/10 con solución stock y se determina la
absorbanciade los oligoelementosliberadosa 260 nm en el espectrofotómetro.

Los resultadosse llevan a una curva de calibración
construidacon solucionespatrón de RNasaácida que lleva por tubo 0.05-0.005
Kunitz.

La actividadespecíficadel enzimase expresaen Unidades

Internacionalesen relación al órgano total, y en mUí en relación a los mg de
proteina.

3.3.4.2.6.-Fosfatasaácida (Ortofosfóricomonoester

fosfohidrolasaE.C.3.1.3.2.’

)

El métodoutilizado es el de BESSEYmodificado (1946).

Fundamento:
Sebasaen utilizar comosustratoel para-nitro-

fenilfosfato, quesedesdoblamediantela fosfatasaen fosfatoy para-nitrofenol,en
medio ácido. La intensidaddel color amarillo obtenido por la liberación del
p-nitrofenol, es proporcionala la concentraciónde fosfatasa.

Técnica:

Seañadea la muestraproblemaun volúmende una
solucióndepara-nitrofenil-fosfato5’5 gM en tampón citrato 50 mM a pH 4.8,

incubándosea 370C durante30 minutos.

La actividadenzimáticaespecíficaseexpresaenmicrouni-

dadesde para-nitrofenol liberado por minuto, despuésde la adición de NaOH

0.02M.

La absorbanciade esteproductosedeterminaa 405 tun.

Los resultadosse llevan a una curva de calibración,

construidaconpara-nitrofenola diferentesconcentraciones.La actividadespecífica

del enzimaseexpresaenmicromoles/órganototal y enmicromoles/mgdeproteina.
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3.3.4.2.7.-Fosfatasaalcalina(Ortofosfóricomonoesterfos-ET
1 w
471 695 m
488 695 l
S
BT

fohidrolasaE.C.3.1.3.1.’

>

El métodoutilizado es el de BESSEYmodificado(1946).

Fundamento:
Se basaen utilizar como sustratoel p-nitrofe-

nil-fosfato. La fosfatasahidroliza el sustratoen medio alcalinoy, al separarseel
grupo fosfato, semide colorimétricamenteel p-nitrofenol liberado,cuyo color es
proporcionala la actividadde la fosfatasa.

Técnica:

Se añadea la muestraa ensayarun volúmen de
p-nitrofenilfosfato5.5 micromolaren tampónglicina50 mM a pH 10.5. El ensayo
serealizó a unatemperaturade 370C.

La actividadenzimáticaespecíficaseexpresaen micromo-
les de p-nitrofenol liberadopor minuto, despuésde la adiciónde NaOH 0.02 M.

3.3.4.2.8.-Beta-D- Glucuronidasa(Beta-D-Glucurónido-ET
1 w
278 384 m
488 384 l
S
BT


ElucuronohidrolasaE.C.3.2.1.3.1.’

>

El método utilizado es el reseñadopor BERGMEYER
modificado(1963).

Fundamento:
El enzimaBeta-D-Glucuronidasaactúasobre

el sustrato4-nitrofenil-beta-D-glucurónidoy lo desdoblaen ácido glucurónicoy

p-nitrofenol. Esteúltimo esmedido colorimétricamentea pH alcalino.

El aumentode p-nitrofenol formadopor unidadde tiempo
es medidade la actividadde la beta-D-glucuronidasa.

Técnica:

Setrata la muestracon 0.8ml de acetatobuifer 0.2
M a pH 3.8 y con 0.1 ml de ácido 4-nitrofenil- glucopiranosidurónico0.1 M
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disuelto en aguadestilada.Se mantienea 38W durante30 minutos.

Se añadeentonces1 ml de NaOH 1 N completandoel
volúmenhasta5 ml con aguadestilada.Se lee la absorbanciaa 405 nm.

Los resultados se llevan a una curva de calibración

construidacon distintasconcentracionesde soluciónenzimática.

Se definela unidadenzimáticacomola cantidaddeenzima
quecatalizala transformaciónde 1 micromol de sustratopor minuto.

La actividadespecíficadel enzimaseexpresaen unidades

en relacióna órganototal y mg de proteina.

3.3.4.2.9.-Glutamato-oxalacetato-transaminasa
(L-asnartato:2-oxo~lutaratoamino-transferasa

E.C.2.6.1.l.’><GOTí

Se empleael métodode REITMANN y FRANKEL (1957).

Fundamento:
El enzima,al actuarsobreun sustratoformado

por L-cetoglutaratoy L-aspartato,dalugar, por transaminación,a la formaciónde

glutamato y oxalacetato,el cual, en medio alcalino, forma hidrazonascon la
dinitro-fenil-hidrazina.

La absorbanciadel color desarrolladoes proporcionala la
actividadenzimática.

Técnica:

A 1 ml de solución que contiene0.1 mmol de
L-aspartato,2 ~molesdeL-cetoglutaratoy 0.1 mmol de tampónfosfato a pH 7.4,

se le añade0.2 ml de la pruebay se incubaa 37W durante1 hora.

Se mide la absorbanciaque seproducedespuésde añadir
1 gmol de 2,4-dinitrofenilhidrazina,utilizandounalongitud de onda de 546 nm.

80



Los resultadosse llevan a una curva de calibración
construidacon el sustratocorrespondiente.

órganototal y por mg
La actividadespecíficadel enzimaseexpresaen U.I. por

de proteina.

3.3.4.2.10.-Glutamato-niruvato-transaminasa(L-alanina

:

2-oxo-2lutaraknminotransferas~.C.2.6.1.2.’

)

Seutiliza el métododeREITMANN y FRANKEL (1957).

Fundamento:
El enzima,actuandosobreun

por alfa-cetoglutaratoy D-L-Alanina da lugar a la formación

piruvatopor medio de unatransaminación.

sustratoformado

de glutamato y

El piruvato, en medio alcalino, forma hidrazonascon la
dinitrofenil-hidrazina siendo el color desarrolladoproporcional a la actividad

enzimática.

Técnica:
Se añaden0.2 ml de muestraproblema a 1 ml de

solución conteniendo0.2 mmol de D-L-Alanina, 2 gmolesde alfa-cetoglutaratoy
0.1 mmol de fosfato a pH 7.4.

Se incuba a 37W durante 30 minutos y se mide la
absorbanciaqueseproducedespuésde añadir 1 ¡xmol de2,4-dinitrofenilhidrazina

y de NaOH 0.4 M.

Los resultadosse llevan a una
construidacon el sustratocorrespondiente.

La actividadespecíficadel enzima
relación a órganototal ó en U.I. por mg de proteina.

curva de calibración

se expresaen U.I. en
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3.3.4.3.-Determinacionesen nl asma

3.3.4.3.1.-Urea

Se usa el método del desdoblamientocon ureasa, que
constituyela reacciónde Berthelot(FAWCETT y SCO’TT, 1960).

Fundamento:
La ureasaactúa sobre la urea formandose

carbonatode amonio. Los iones de amonio reaccionancon fenol e hipoclorito,
formandoun complejo coloreado.

Técnica:
0.01 ml deplasmatratadoscon 0.05 ml desolución

tampón ureasa(tampónfosfato 50 mmol/L y ureasa=0.2 U/mí) se incubanen

bañoa 37W.

Se añadenentonces2.5 de solución fenol (fenol 0.106

mol/l y nitroprusiatosódico 0.17 mmol/l) y 2.5 ml de solución de hipoclorito
sódico (11 mM y~NaOH0.125 N) introduciéndoseinmediatamenteenbaño a 37<’C

durante15 minutos.

Se miden entonceslas extincionesde las pruebaÉ y los
estandaresen fotocolorimetroa 546 nm.

Los resultadosse llevan a una curvapatrónde ureay se

expresanen mg/100ml.

El cálculodel nitrógenoureicoserealizasegúnla fórmula:

C = 14 Ext (prueba)/ Ext (estandar)

Teniendoen cuentalos factoresde dilución seexpresanen

mg/lOO ml de plasma.
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3.3.4.3.2.-Colesterol

El método utilizado es el de ROSCHLAU y col. (1975)

(TRINDER, 1969b).

Fundamento:
El colesterol liberado de sus ésterespor la

enzima colesterolesterasaes oxidado liberandoagua oxigenadala cual reacciona
con la 4-aminofenazonaen presenciade fenol, dandolugara la apariciónde color
(p-benzoquinona-monoimino-fenazona).

Técnica:

0.01 ml deplasmasontratadoscon4 ml de reactivo

colesterol, constituido por la mezclade tres solucionesque contienen fenol y
metanolentampónfosfato pH 7.7; 4-aminofenazona,metanole hidroxi-polietoxi-
dodecanoen tampón fosfato y la tercera, una mezcla de las tres enzimas que

catalizanlas reaccionesanteriormentecitadas.

Se incubaa 280C durante1 horay serealizala lecturaen
espectrofotómetroa 500 ¡un.

Los resultadossellevan a unacurvapatrónrealizadacon

distintasconcentracionesde colesterol.

La concentraciónplasmáticade colesterolse expresaen

mg/lOO ml.

3.3.4.3.3.-Glucosa

Se empleael métodode TRINDER (1969a).

Fundamento:
La oxidaciónde la glucosaen presenciade 02

y H20, mediante la enzima glucosa oxidasa origina agua oxigenadaque al
reaccionarcon 4-aminofenazonay fenol originaun compuestocoloreado.
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Técnica:
0.02 ml de plasmase tratancon 2 mi de solución

reactiva,cuyacomposiciónes:

Tampóntrifosfato
Fenol

3.4-Diclorofenol

Eter poliglicólico de alcohol graso

4-aminofenazona
Peroxidasa

Glucosaoxidasa

Despuésde incubaren

realizala lecturaa510 nm entre30-90minutos.

180.00 mmol/l

11.00 mmol/l
2.10 mmol/l
0.24 %

0.80 mmol/l
0.90 U/ml

15.00U/ml

bañoa 25W durante30 minutosse

Los resultadossellevan a unacurvapatrónrealizada con
una soluciónestándarde glucosatomandocomo blancola soluciónreactiva.Los

resultadosse expresanen mmol/l.

3.3.4.3.4.-Insulina

Se utiliza el método radioinmunológico descrito por

YALOW y BERGSON(1956, 1959, 1960).MarcajesegúnHUNTERy OREEN-

WOOD (1962).

Fundamento:
Se basaen la reacciónde competiciónentre

la insulina de la muestraproblema(insulina fría) y una cantidadconstantede

insulinamarcadacon 1251paracombinarsecon un anticuerpoespecíficoparaellas.

La combinaciónde la insulina marcadacon el anticuerpo

se cuantificó midiendo la radiactividad en la fracción de insulina libre, no
combinadacon el anticuerpo.Esteparámetroes influido por la concentraciónde

insulina fría.
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Cálculos:
La fórmulade aplicación,desarrolladay descrita

en el métodoadquierede modo simplificado la expresión:

= Ch = B/F

SiendoC, la concentracióndela hormonamarcadaligada

al anticuerpo;It la concentraciónde la hormonamarcadalibre; C, la concentra-

ción de la hormonano marcadaligada al anticuerpo; 1, la concentraciónde la
hormonano marcadalibre.

Los cocientesB/F (entrela hormonaligada y libre) para

la hormonamarcaday parala hormonano marcadahan de ser siempreiguales.

Además,el cocienteCVI* disminuyeal aumentarla concentraciónde insulina fría
(10) porquedisminuyeC y aumenta1 ya que: C + 1 = 10 = cte
donde 10 es la concentracióntotal de insulina 1251, que es una constantede

radioinmunoensayo.

Se utiliza la relación existenteentre la radioactividad
(CPM) en la fracción de hormonalibre (fl) o combinadaal anticuerpo(C) y la
cantidadtotal de insulina fría paracalcularla concentraciónde éstaúltima en las

muestras.

Se realizaunacurvaestándarcon dilucionesconocidasde

insulinade rata(Novo ResearchInstitute)queseharánreaccionarcon el anticuerpo

en presenciade unacantidadconstantede insulina marcada.

Con esta curva se calcula la relación entre la insulina
marcadaligada al anticuerpo(7 y la insulina fría total de las muestraslo.
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3.3.4.3.5.- Proteinastotales

Se utiliza el método Biuret (WELCHSELBANM, 1946).

Fundamento:
En soluciónalcalina, las proteinasforman un

complejocoloreadocon los iones de cobreprocediéndosea su valoración.

Técnica:
A 25 pl de plasmaseles añade1.25 mi de reactivo

de Biuret incubándosea 37W durante30 minutos.

Se mide la extinción en un espectrofotómetroa 550 nm

y se obtiene la concentraciónde proteinasproblemaal ser comparadacon la

concentracióny extincióndel estandar.

El resultadoseexpresaen g/l00.

3.3.4.3.6.-Fraccionesnroteicas

Se usael métodode electroforesisde zona(TISELIUS y
FLODIN, 1953).

Fundamento:
Se basaen disponerunamezclaproteicaen el

extremode un soporteadecuado,aplicandounadiferenciade potencialproducién-

doseasíunamigracióndelos constrituyentesconunavelocidadpropiade cadauno
de ellos, posibilitandosu separacióny medida.

Técnica:

Se utilizan tiras de acetatode celulosa que se

sumergenen tampónveronalsódico 0.04 M a pH 9.

Las muestrassedepositanen la superficiede la tira, en el

poío negativo(cátodo)y sesometea la muestraa una diferenciade potencialde
200 voltios durante30 minutos.
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Seguidamente se tiñen con negro amido 1OB (0.5 g

disueltosen 45 ml de metanol + 45 mi de agua+ 10 ml de ácido acético)y se

decolorandespuéscon una mezclade metanol,ácido acéticoy aguadestiladaen
proporción47.5 : 47.5 5 (V:V).

El transparentadorse componede metanol,ciclohexanona

y ácido acéticoen proporciónde 87 3 : 10 (V:V), respectivamente.

La determinacióncuantitativade las fraccionesse realiza

conun densitómetro.Las densidadesópticasdeterminanla curvade electroforesis
de las proteinas.El áreade cada pico es proporcionala la concentraciónde la

fracción proteicaconsiderada.

Los resultadosseexpresanen g1100ml de plasma.

3.3.4.3.7.-Aminoácidoslibres

Se determinanpor el métodode CromatografíaLíquida de
Alta Resolución(H.P.L.C.) (JONESy col., 1981).

Fundamento:
Los aminoácidosreaccionanconortoftalaldehi-

do en presenciade 2-mercapto-etanol,dan lugar a un compuestoque es un
isoindol-tiosustituido,el cuales altamentefluorescentey detectableporlas técnicas

analíticasusuales.

o

c~L4 2 2COO~ tI
fo— CL4 - LCX2R

/ c—A —

o

O-FTALALDEHIDO + AMINOACIDO +TIOL = ISOINDOL-TIOSUSTITUIDO
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Técnica:

Sangre arterial recogida en tubos de vidrio
heparinizados,secentrifugaa 700 G durante10 minutos.Se separaasíel plasma

de los glóbulos rojos, conservándoseambos en el congeladora -200C parasu

posterioranálisis.

Las proteínasseseparandel plasmacon metanolabsoluto,

en la proporciónde 100 ji1 de plasmay 2 ml de metanol.Estamezclasecentrifuga
a 700 g/l0 minutosy en el sobrenadadntesedeterminalos aminoácidoslibres.

En el casode los glóbulosrojos, semezclanen las mismas
proporcionesqueel plasmaconmetanol y sesometena sonicaciónpararomperlas

membranasde los mismos.

Cuandosetratade tejidos,unamuestrade lg setrata con
50 ml de tricloroacéticoal 10% (P/V). Se homogenizanen un potercon pistónde

teflón, con el fin deextraerlos aminoácidoslibres. Se centrifugaa 3000r.p.m./15
minutosy el sobrenadantese evaporaa sequedadal vacio a 40W, el extractose
conservaen congelacióna -20W paraanalizarlos aminoácidoslibresdisolviéndolo

en unasoluciónde boratobuifer 0.4 M pH = 9.5. Unaalícuotaseprocesacon la

soluciónderivatizanteparaseranalizadaen el cromatógrafoliquido (H.P.L.C.).

Reactivoy estándarde aminoácidos

*Eluyentes

Se empleanlas solucionesA y B, utilizadaspara formar
gradiente.

-Solución A: Formadapor una mezcla de acetatosódico 0.05 M (pH=5.9),

metanol (H.P.L.C.) y tetrahidrofurano(A.R.) en las proporciones800:10:10
~: V:V) respectivamente.
-Solución B: Formadapor una mezclade acetatosódico 0.05 M (pH5.9) y

metanol (H.P.L.C.) en la proporciónde 200:800(V:V) respectivamente.

Ambas solucionesse filtran a vacio a través de filtros
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millipore de celulosa, tipo HULP, con poro de 0.45 um. Una vez filtradas se

sonican durante 10-15 minutos paraeliminar burbujasde aire, indeseablesen

cromatografía.

*Soluciónderivatizante

Se disuelven25 mg de ortoftalaldehido(O.P.A.) en 0.63
ml de metanol absoluto(H.P.L.C.). Se añaden25 jil de 2-mercapto-etanoly 5.6

ml de boratosódico 0.4 M (pH=9.5).

A la mezclaasíformadasele hacefluir nitrógenogaseoso,

medianteuna pipeta Pasteur,durante 10 minutos, para desalojar el oxigeno y
conservarlaen atmósferainerte. Se deja reposar24 horasantesde usarla. Cada
semanase añaden25 jil de 2-mercapto-etanolparamatenerel reactivoen su forma

reducida.

Paraevitar contaminacionesy oxidacionesse preparade

nuevo cadasietedías.

* Soluciónestándarde aminoácidosy estándarinterno

La soluciónestándarsepreparacon 19 aminoácidosa una

concentraciónde 5 pmol/jil cadaunodeellos.Se disuelvenen metanol:agua(V:V).
Algunos aminoácidoscomo la tirosina se disuelvenmuy mal, siendo necesario

disolverlapreviamentepor sonicación.

El estándarinternoelegido es el ácidoalfa-aminobutirico

(a-ABA). Se preparala solucióna unaconcentraciónde 160 pmol/20 jil.

Estasdos solucionesseconservana -200C.

*Procesode derivatización

Enprimerlugar,sepreparaunasolucióndedodecilsulfato

sódico(S.D.S.) al 2% en boratosódico0.4 M (.pH=9.5) y otra de Brij-35 al 2%,

tambiénenborato sódico0.4 M (pH=9.5).
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El proceso de derivatización se desarrolla del modo
siguiente:A 5 ji

1 de soluciónestándarde aminoácidos,quecontiene5 pmol/gl, se

le añaden2.5 ji1 de S.D.S. al 2% en boratosódico 0.4 M (pH9.5), 2.5 fLl de
Brij-35 al 296 en boratosódico0.4 M (pH=9.5) y 5 ji1 de soluciónderivatizante.

Se agita la mezcladurante 1 minuto y seagrega5 jil de
fosfato potásico0.1 M (pH =4). Se toman 20 ji1 de la mezclay se inyectanen el

cromatógrafoquecorrespondea 25 pmo] de cadaaminoácido.

Antes de la cuantificaciónde las muestrasserealizauna

curvade calibracióncon concentracionesdel estándarcomprendidasentre25-500
pmol en 20 ji1, observándoseque paratodos los aminoácidos,los valoresmás

favórablessonlos comprendidosentre100y 150pmol, con un error de evaluación
mínimo.

* Cálculos

Se realizael cálculo de los factoresde respuesta(FR) de

cadauno de los aminoácidosdel estándarmediantela fórmula:

128 pmol
FR = —

Area del píc6en el estándar

Paraconocerla concentraciónde un
aminoácidoproblemaseaplica la fórmula:

FR del AA estándar* Área del AA problema

Concentración= — — —

(pmol) FR del a-ABA estándar*Areadel a-ABA problema

Los resultadosseexpresanen ¡xmol/l de plasmao glóbulos
rojos, y si setratade órganosen jimol/g de tejido, mediantela multiplicaciónpor

los factoresapropiados.
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3.3.4.4.-Determinacionesen orina

3.3.4.4.1.-Urea

Se utiliza el métododel desdoblamientocon ureasa que

constituyela reacciónde Berthelot (FAWCETT y SCOIT, 1960).

Fundamento:

carbonatode amonio.
formandoun complejo

La ureasa actúa sobre la urea formandose

Los iones de amonio reaccionancon fenol e hipoclorito,
coloreado.

Técnica:
0.1 mL dela dilución deorinasellevan a5 ml con

aguadestilada.

Se toman 0.2 ml y se procedede modo semejanteal
plasma.

Los resultadosseexpresanen mg/día.

3.3.4.4.2.-Creatinina

Utilizamos el método de Jaifé con desproteinización
modificadosegunPOPPER(1937) y SEELIG y WUEST (1969).

Fundamento:
La creatinina forma con picrato, en solución

alcalina, un complejocoloreadoque es el que sevalora.

Técnica:

0.5 ml de la soluciónde orinasetratancon 0.5 ml
de ácidotricloro acético1.2 M y 1 mi de unasoluciónformadapor ácidopícrico
(35 rnmol/l) y NaOH (0.32 mol/l).
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Despuésde incubar a 25W durante20 minutosse lee en

espectrofotómetroa 520 nm.

Los resultadossellevan aunacurva patrónrealizadacon
creatinina,expresándoseen mg/día.

3.3.4.5.-Tratamientoestadistico

El estudioestadísticodelos datossellevó a cabo,enprimer
lugar, analizandola distribuciónde las distintasvariablesen la muestra.

Se observóasí que, a pesardel reducidotamañode los

gruposde análisis,cadauna de las variablesen el conjunto de la muestraseguía
una distribuciónproximaa lo normal, por lo que optamospor la realizaciónde

pruebasparamétricas,asumiendola normalidaden los grupos.

En el tratamientoestadísticode las observacionesse ha
realizadoun análisisde la varianza(JOHNSONy BHA’TTACHARYYA, 1987)en

cada uno de los tratamientos.Las comparacionesentre paresde gruposseha
efectuadomedianteel testde DUNCAHN’S.

El nivel mínimo designificaciónsehaestablecidoen el 5%.

Lacodificacióndelos datosseharealizadoenun ordenador

IBM 370, y el cálculo estadísticocon ayudade los programasde la serieSAS,

versión S.18 (SAS INSTITUTE NORTH CAROLINA, 1988).
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4.- RESULTADOS

Los resultadosobtenidosen esteexperimentoseencuentranordenadosen tablasy
representadosen gráficascon la siguientedistribucién:

-TABLA 1: INGESTA Y PESOCORPORAL
-TABLA 2: BALANCE DENITROGENO,UREA Y NITROGENOUREICO EN

PLASMA
-TABLA 3: UREA Y CREATININA EN ORINA

-TABLA 4: COLESTEROL,GLUCOSAE INSULINA EN PLASMA

-TABLA 5: PROTEINASTOTALES Y FRACCIONESPROTEICASPLASMA-
TICAS
-TABLA 6: PARAMETROSPONDERALES Y PROTEíNASSOLUBLES EN

CEREBRO
-TABLA 7: DNA, NUMERO DE NUCLEOS,PROTEíNAS/DNAY TAMAÑO

CELULAR EN CEREBRO
-TABLA 8: ACTIVIDAD DNAsa ACIDA EN CEREBRO

-TABLA 9: RNA, RNA/DNA Y RNA/PROTEíNA EN CEREBRO
-TABLA 10: ACTIVIDAD RNAsaACIDA EN CEREBRO

-TABLA 11: ACTIVIDADES DE LAS FOSFATASASACIDA Y ALCALINA EN

CEREBRO
-TABLA 12: ACTIVIDAD DE BETA-GLUCURONIDASA EN CEREBRO

-TABLA 13: ACTIVIDAD DE GPT Y GOT EN CEREBRO
-TABLA 14: AMINOACIDOS RAMIFICADOS LIBRES EN PLASMA
-TABLA 15: AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOSLIBRES EN PLASMA

-TABLA 16: AMINOACIDOS AROMATICOS LIBRES EN PLASMA
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-TABLA 17: AAA, AAN, AAR/AAA EN PLASMA
-TABLA 18: AMINOÁCIDOS BASICOS LIBRES EN PLASMA

-TABLA 19: AMINOACIDOS AZUFRADOS LIBRES EN PLASMA
-TABLA 20: AAE, AANE, AAE/AANE, AAT EN PLASMÁ
-TABLAS 21, 22, 23 Y 24: RELACIONES DE AMINOÁCIDOS LIBRES EN

PLASMÁ
-TABLA 25:AMINOACIDOS RAMIFICADOSLIBRESENGLOBULOSROJOS
-TABLA 26: AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOSLIBRES EN GLOBULOS

ROJOS
-TABLA 27: AMINOACIDOS AROMÁTICOS LIBRES EN GLOBULOSROJOS

-TABLA 28: AAA, AAN, AAR/AAA EN GLOBULOS ROJOS
-TABLA 29: AMINOACIDOS BÁSICOS LIBRES EN GLOBULOS ROJOS

-TABLA 30: AAE, AANE, AAE/AANE, AAT EN GLOBULOS ROJOS
-TABLAS 31, 32, 33 Y 34: RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES EN

GLOBULOS ROJOS
-TABLA 35: AMINOÁCIDOS DE CADENA RAMIFICADA LIBRES EN

CEREBRO

-TABLA 36: AMINOÁCIDOS GLUCONEOGENICOSLIBRES EN CEREBRO
-TABLA 37: AMINOÁCIDOS AROMÁTICOS LIBRES EN CEREBRO
-TABLA 38: AAA, AAN, ÁAR/AÁA EN CEREBRO

-TABLA 39: AMINOÁCIDOS BÁSICOS Y AZUFRADOS LIBRES EN

CEREBRO
-TABLA 40: AAE, AANE, AAE/AÁNE, AAT EN CEREBRO
-TABLA 41 Y 42: RELACIONESDE AMINOÁCIDOS LIBRES EN CEREBRO
*GRAFI(’A 1: INGESTA Y PESOCORPORAL
*GR4FI<’Á II: BALANCE DE NITROGENOY UREA EN ORINÁ
*GR4FICÁ III: NIVEL PLASMATICO DE GLUCOSA, INSULINA Y COLES-

TEROL
*GRAFI(’A IV: PESOY PROTEíNASSOLUBLES EN CEREBRO

*GRAFI(’A V: NIVEL DE DNA Y ACTIVIDAD DNAsaEN CEREBRO
*GRAFI(’Á VI: NUMERO DE NUCLEOS Y TAMÁNO CELULAR EN

CEREBRO
*GRAFI(’Á Vil: NIVEL DE RNA Y ACTIVIDAD RNAsa EN CEREBRO
*GRAFI<’A VIII: NIVEL DE NUCLEOTIDO POR CELULA (RNA/DNA) Y

CAPACIDAD DE SíNTESISPROTEICA (RNA/PROTEíNA)EN CEREBRO
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*GRAFICIA IX: ACTIVIDAD HIDROLASICA EN CEREBRO: FOSFATASAS

ACIDA Y ALCALINA
*GRAFICA X: ACTIVIDAD TRANSAMINASICA EN CEREBRO:GPTY GOT

*GRAFIC:Á XI: ÁAR EN PLASMA, GLOBULOS ROJOSY CEREBRO
*GRAFICA XII: CONCENTRACIONDE ACIDO ASPARTICO LIBRE EN

PLASMA, GLOBULOS ROJOSY CEREBRO
*GRAFIC’A XIII: CONCENTRACION DE ASPARRAGINA LIBRE EN
PLASMA, GLOBULOS ROJOSY CEREBRO

*GRAFICIA XIV: CONCENTRACION DE ACIDO GLUTAMICO LIBRE EN

PLASMA, GLOBULOS ROJOSY CEREBRO
*GRAFI(:A XV: CONCENTRACIONDE GLUTAMINA LIBRE EN PLASMA,

GLOBULOS ROJOSY CEREBRO
*GRAFIC:A XVI: CONCENTRACIONDE SERINA LIBRE EN PLASMA,
GLOBULOS ROJOSY CEREBRO

*GRAFICA XVII: CONCENTRACIONDE GLICINA LIBRE EN PLASMA,
GLOBULOS ROJOSY CEREBRO
*GR4FIc:A XVIII: CONCENTRACIONDE TREONINA LIBRE EN PLASMA,

GLOBULOS ROJOSY CEREBRO

*GRAFIC~A XIX: CONCENTRACION DE ALANINA LIBRE EN PLASMA,
GLOBULOS ROJOSY CEREBRO
*GRAFICA XX: ÁAA EN PLASMA, GLOBULOS ROJOSY CEREBRO
*GRAFICA XXI: AAN EN PLASMA, GLOBULOS ROJOSY CEREBRO

*GRAFICA XXII: CONCENTRACION DE ARGININA LIBRE EN PLASMA,

GLOBULOS ROJOSY CEREBRO
*GRAFIC:A XXIII: AAE EN PLASMA, GLOBULOS ROJOSY CEREBRO

*GRAFICA XXIV: AÁNE EN PLASMA, GLOBULOS ROJOSY CEREBRO

*GRAFICA XXV: AAT EN PLASMA, GLOBULOS ROJOSY CEREBRO
*GRAFICA XXVI: AAE/AANE EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y

CEREBRO
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TABLA 1

INGESTA <g/día> Y PESO CORPORAL (g>

DhA 8 DIAI4

13.25±0565,1

6.58±033b,2

~ ~

13.87±053a,l

~•g~±

3.90 ±

14.35±

9.02 ±

PESOCORPORAL

109.60±

90.70±

77.60 ±

125.40±

79.25±

146.82±

68.85±

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letrasdiferentes en columnasindican variacionessignificativas

<P =0.05) en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variacionessignificativas

(P =0.05) entredías.

Efecto letal de la dieta.

INGFSFA

CONTRC>L

LOTE 11

LOTE 111

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111



GRAFICA 1.- INGESTA Y PESO CORPORAL
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JIABI&Z

BALANCEDE NITROGENO<mg/día>,UREA (mg/lOO mi) Y

NITROGENOUREICO(mg/lOO mi) EN PLASMA

DILC ~PIA8

BALANCE DE
NITROGENO

145.00

44.57 ±

46.24 ±

15.46±

36.38 ±330b,t2

32.40±

167.40±

46.92 ~1583b,1

—2.60 ±

16.21 ±

40.86 ±

67.99±

al152.78±8.94

77.68

20.32±

29.72±

NITROGENOUREICO

7.21 ±0475,1

17.35±

17.62±

7.56±0.685,1,2

19.06±

31.73±

Valores mediosde cuatroanimales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variacionessignificativas

(p =0.05) en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variacionessignificativas

(P =0.05) entredías.

Efecto letal de la dieta.

T)TA ¡4

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

UREA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

13.86±



TABLA 3

UREA (mg/día>Y CREATININA (mg/día>EN ORINA

DIA 4 DhA A flTA 14

al

39.80±6.84

76.18

127.50±30.191~,1

71.86 ±lt04a~l~2

266.72

273.49 +
76o9~~~

0.69±0.11a,l

0.66 ±0.11a,l

0.76 ±

2.13±

1.47±

1.30 ±043a,1

1.48±014a,3

0.85 ±

Valores mediosde cuatroanimales±ESM.

Letrasdiferentes en columnasindican variacionessignificativas

(P s 0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variacionessignificativas

<P =0.05> entredías.

Efecto letal de la dieta.

UREA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

CREATININA

80.06 ±

135.14~13

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111



GRAPICA 11.-. BALANCE DE NITROGENO Y UREA EN ORINA

BALAN GE DE NITROGENO

UREA EN ORINA

200

4 8 14

días

4 8 14

días

CONTROL ~ LOTE 2 ~ LDTE 8



TABLA 4

COLESTEROL <mg/lOO mI>, GLUCOSA (mmol/l) E INSULINA (pUI/ml>

EN PLASMA

DIA 4 DTA A TWA 14

73.12±146a,l,2

40.95±

59.96±433c,1

8.70 ±0485,1

9.05±

8.86 ±

81.90±6545,1

61.42±327b,2

40.95±

8.34 ±

6.20 ±

~ ~ 1.02~

62.89 ±3l9a~2

43.87±

7.98 ±

8.09±

83.39

84.79

~

103.19±21605,1

37.20 ±z39N
2

18.39 ±

201.58

91.19 ±1201J,1

Valoresmediosdecuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P =0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variacionessignificativas

(P =0.05> entredías.

Efecto letal de la dieta.

COLESTEROL

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

GLUCOSA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

INSULINA

CONTROL

LOTE LI

LOTE 111



GRAFICA 111.— NIVEL PLASMATICO DE GLUCOSA. INSULINA
Y COLESTEROL

cIUCOSA INSUUNA

COLESTEROL

rrÍTE4/1
10

8

e

4

a

o
4 8 14

dI’as
4 8 ‘4

dtaa

4 8 i4

días

cONTRa CLWE 2 ~ LOTE a



JXA»LAS

PROTEINASTOTALES Y FRACCIONESPROTEICAS PLASMATICASCg/lOO mi)

DíA 4 DhA 8 OlA 14

PROTEíNAS

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

TOTALES

5.50±

4.91 ±

al5.48±0.33

6.10±

4.86 ±

4.63 ±

5.85 ±0285,1

3.86 ±

ALBUMINA

CONTROL 2.96 ±

LOTE 11 2.58±

LOTE 111 3.10±

ALFA-GLOBULINAS

CONTROL 0.48±

LOTE 11 0.50±

LOTE 111 0.57 ±

BErA-GLOBULINAS

CONTROL 1.54 ±

LOTE 11 1.22±

0.205,1

0.04~’~

009,1

3.38 ±

2.66 ±

2.75±

0.58

0.42

0.32

009,1

0095.14

LOTE 111 1.06 ±

GAMMA-GLOBULINAS

CONTROL 0.52 ±0.065,1

LOTE 11 0.61 ±

LOTE 111 0.77 ±

0.095,1

~

~

1.52 ±

1.02 ±009a,b,l,2

0.90 ±

0.53 ±

0.77 ±

0.67 ±

2.37 ±O.15~

0.55 ±032a,1

0.40 ±

1.52 ±0095,1

1.34 ±

0.62 ±oos~~

0.49±

Valores medios de cuatro animales ±ESM.

Letrasdiferentes en columnasindican variacionessignificativas

~ 0.05)en el día de la experiencia.

Números diferentes en filas indican variaciones significativas

s 0.05) entre días.

Efecto letal de la dieta.



2rABLA±

PAiRAME~ROSPONDERALESY PROTEíNASSOLUBLESEN CEREBRO

DíA 4

PESOCEREBROCg>

1.04 ±

1.15 ±

1.00±o09~í

INDICE CEREBROSOMATICO

w
CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

PROTEíNASSOLUBLES
(mg/cerebro>

CONTROL

LOTE .11

LOTE 111

0.013±lO*lW
4b,í

17.76±

22.78±2.51

13.84±

0.010±

0.014±

19.91±

23.23±

16.94±

0.008±

o.
0i2±ío*ío—4a,í

19.62±j~53a,í

11.41 ±

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variacionessignificativas

~0.05) en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

(P =0.05) entre días.

Efecto letal de la dieta.

(1> Pesocerebro/pesocorporal

DíA 8 DíA 14

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

1.20 ±

1.12±

1.10 ±

1.16 ±

0.78 ±



GRAFíCA lv.- PESO Y PROTEINAS SOLUBLES EN CEREBRO

PESO DEL CEREBRO

PROTEíNAS SOLUBLES

rrQ/oerebro

1,4

1.2

0.8

OB

0.4

0,2

o
4 8 14

días

4 8 14

días

— CONTROL C~I LOTE 2 ~ LOTES



TABLA 7

DNA. NUMERODE NUCLEOS, PROTEINA/ONA Y TAMAÑOCELULAR EN CEREBRO

DíA 4 DIA 8 DíA 14
DNA
(mg/cerebro>

CONTROL 1.15 ±0•32a,í 1.63 ±0•41aJ 2.16 ±

LOTE 11 2.20 ± 1.11 ±030a,2 1.06 ±

LOTE 111 2.24 ± 2.40 ±

NUMERO DE NUCLEOS (1>

(millones>
CONTROL 185.08±52.265,1 262.90~65•57a,l 347.58

LOTE 11 355.24~29.5l~ 179.03 ±48.89,2 171.37

LOTE 111 361.69±i9.OO~~~ 388.00

PROTEINA/DNA

CONTROL 23.58±7•55a,í 9.08±0•38a,í 9.57±1.23~~j

LOTE 11 10.40±0•96a,b,í 16.14±j3413.2 10.81 ±

LOTE 111 6.22 ±0.40~’~ 7.92 ±

TAMAÑO CELULAR (2)

(ng>

CONTROL 8.39±2.585,1 3.38 ±008a,l 3.52 ±

LOTE 11 3.30±0•24a,í 4.70 ±oa7a,
2 4.65 ±

LOTE 111 2.78 ±
0011a,í 3.20±

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

<P =0.05) en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

(P ~ 0.05> entredías.

Efecto letal de la dieta.

(1> (DNA*1000)/6.2

(2> <Pesocerebro/NQnucleos>* 1000



TABLA 8

ACTIVIDAD DNASAACIDA (U.U EN CEREBRO

DíA 8

DNASA/CEREHRO

24.44±044a,l,2

20.68±

7.83 ±

DNASA/mg PROTEíNA

1.02±000a,l

0.89±009a,l

0.47 ±o.021¾1

1.23±0,04a,1

1.09 ±

0.47 ±

8.86±

al
8.98 ±0.67

2.90 ±

36.78~2194a,1

72.58~5070a,l

3.70 ±

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

<P =0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

(P =0.05)entredías.

Efecto letal de la dieta.

DIA 4 DíA 14

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

18.07±

19.33±

6.43 ±

34.82±

10.14 ±

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

DNASA¡DNA

1.77 ±

0.98 ±

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

17.25 ±

9.80 ±



GRAFICA y.- NIVEL DE DNA Y ACTIVIDAD DNASA EN CEREBRO

DNA

mg/Cerebro

1,6-•

• 1~ -_-

4 8 14

días

DNAaa

UI/cerebro

4 8 14

días

8-
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2.2 224
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1
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OjNTROL ~LOTE 2 ~L.OTE 6



GRAFICA VI.- NUMERODE NUCLEOS Y RELACION PROTEíNA/DNA

(TAMAÑO CELULAR> EN CEREBRO

NUMERO DE NUGLEOS

mil Iones

PROTEíNA/DNA

4 8 14

días

400

900

200

100

4 8 14

días

60

26

20

16

10

6

0

— CONTROL ~ LOTE 2 ~ LOTE 6



TABLA 9

RNA, RNA/DNA Y RNA/PROTEíNA EN CEREBRO

DíA 4 DíA 8

5.03 ±

5.40±

2.99 ±016a,1

al6.26 ±3.42

al2.50 ±0.48

1.35 ±

2.53 ±

1.37 ±

3.56 ±

2.72 ±

5.08 ±

1.52±

i:

1.13 ±

2.33 ±

1.21 ±043a,l

0.30 ±

al0.24 ±0.04

al0.22 ±0.02

0.13 ±

0.06 ±

0.21 ±

0.25±oos~~~

0.12 ±0045,2

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letrasdiferentes en columnasindican variacionessignificativas

<E’ s 0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<P =0.05> entre días.

Efecto letal de la dieta.

RNA(mg/cerebro>

DíA 14

CONTROL

LOTE .11

LOTE 111

RNA/DNA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

RNA/PROTEíNA

CONTROL

LOTE .11

LOTE .111



JIADLAIff

ACTIVIDAD RNASA ACIDA tUS.> EN CEREBRO

DíA 8

RNASA/CEREBRO

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

ENASA(1>/mg

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

RNASA/RNA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

RNASA/DNA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

0.30±

0.57 ±oo3~

1.13 ±

PROTEíNA

16.98±120a,1

26.00 ±241th1

81.87±

0.10 ±

0.12 ±

~ ~

0.37±

al0.26 ±0.02

0.51 ±

0.46 ±004a,1,2

0.57 ±

1.40 ±oO7~~~

23.11 ±

24.95±

84.44±

1.65a,í,2

0.23 ±

0.47 ±007a,1,2

0.46 ±

0.79 ±051a,1

2.48 ±

0.66 ±

0.56±

0.92 ±

29.56±

83.03±

0.17 ±007a,l

1.51 ±

0.27 ±

0.88 ±oo8~

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

<P =0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

(E’ =0.05) entre días.

Efecto letal de la dieta.

(1> mIll.

DíA 4 DíA 14



GRAFICA Víl.- NIVEL DE RNA Y ACTIVIDAD RNASA EN CEREBRO

RNA

RNAsa

UIt oerebro

4 8 14

- días

mg/cerebro
e

6

4

6

2

1

o
4 8 14

días

— CONTROL ~ LOTE 2 ~ LOTE 6



GRAFJCA VIII.- RELACIONES RNA/DNA <NIVEL DE NUCLEOTIDO
POR CELULA> Y RNA/PROTEíNA (CAPACIDAD
DE SíNTESIS PROTEICA> EN CEREBRO

RNA/DNA

7-

8-

6-

4-

8-

2-

1—

o
4 8

días

RNA/PROTEINA

CAS

0.8

0,26

0,2

0,16

01

0.06

o

14

6.1

Y
2,86

4 8 14

días

— cONTROL ~ LOTE 2 ~ LOTE 6



TABLA 11

ACTIVIDADES DE POSEATASA ACIDA (Ud.> Y FOSFATASA ALCALINA (Ud.>

EN CEREBRO

DIA4 DíAS DIA14

FOSFATASAACIDA
/CEREBRO

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

FOSFATASA ACIDA!

mg PROTEíNA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

FOSFATASA
CEREBRO

CONTROL

LOTE 11

LOTE 11)

FOSFATASA
mg PROTEíNA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

37.06±

55.70 ±20313,1

35.36 t

2.03 ±

2.58 ±

2.61 ±

ALCALINA/

18.96±

31.74±

17.96±

ALCALINA/

414a,1

33713.1

1.06 ±

1.41 ±

1.33 ±

41.38±235a,1

53.06±

64.30±16013,2

2.11±

2.68 ±

3.84±018132

18.92±

31.02±25$.!

31.45±15113.2

0.98 ±

1.63 ±019a,bd

1.91 ±09213.1

36.97±3125.1

30.87±305a,2

1.95 ±

2.82 ±

16.71±

10.55±

0.85±

0.85 ±008a,2

Valores medios de cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(E’ =0.05) en el dI.a de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<E’ ~ 0.05>entre días.

Efecto letal de la dieta.



GRAFICA lx. - ACTIVIDAD BIDROLASICA EN CEREBRO: FOSFATASAS
ACIDA Y ALCALINA

FOSFATABAACIDA

Ulfcerebro

FOSFATABAALCALINA

UI¡cerebro

4 B 14

dras

4 8 14

días

66
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26
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OONTROL ~LOTE 2 ~LOTE 8



TABLA 12

ACTIVIDAD DE BETA-GLUCURONIDASA «LI.> EN CEREBRO

DíA 4

2.09 ±

3.13 ±

1.70 ±

DíA 8

1.75 ±

1.85 ±

1.51 ±

DíA 14

2.57 ±

2.01 ±

0.12 ±0025,1

0.13 ±

0.09 ±0015,1

0.09 ±

0.12±0009,1

0.11 ±o02~~

0.14 ±003a,l

0.11 ±002a,l

Valores mediosde cuatro animales ±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

~ 0.05> en el día de la experiencia.

Números diferentes en filas indican variaciones significativas

(E’ =0.05> entre días.

Efecto letal de la dieta.

BETA-GLUCIJRONIDASA/
CEREBRO

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

BETA—GLUCtJRONIDASA/
mg PROTEíNA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111



TABLA 13

ACTIVIDADES DE GPTY 001 (0.1.) EN CEREBRO

DIA 8 DTA 14

GPT/CEREBRO

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

GPT/mgPROTEINA

CONTROL 0.02 ±

LOTE 11 0.03 ±

LOTE 111 0.01 ±

GOT/CEREBRO

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

GOT/mg PROTEINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

0.34 ±

0.57 ±

0.19±

00613,1

0.44±

0.29 ±

0.19 ±

1~10—3a,b4

3~10—3a,1

í*ío—3b4

al

16.32±2.58

21.29±

21.68±170a,l

0.90 ±

al
0.96 ±0.08
1.59±0.16131

0.02 ±

0.02 ±

0.01 ±

0.0413,2

0.0313.1

2*10—313,2

23.27 ±2005,1

17.34 ±

19.51±15$,!

1.19 ±013a,1

0.89 ±

1.16±

0.32 ±0o5~’j

0.16 ±00313,2

0.02 ±

0.01 ±

20.26±1805,1

10.80 ±

1.03 ±0055,1

0.98 ±

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

CF =0.05)en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

CF s 0.05>entre días.

Efecto letal de la dieta.

DíA 4



GRAFICA X.- ACTIVIDAD TRANSAMINASICA EN CEREBRO: GPT Y GOT
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TABLA 14

AMINOACIDOSDE CADENARAMIFICADA LIBRES <pmol/l> EN PLASMA

DhA 4 DhA 8 DhA 14

180 LEUCINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

LEUCINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

VALINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111.

AAR (1>

CONTROL

LOTE 11

100.41

56.47

55.61

140.17

95.88

67.90

194.44

126.08

96.28

al

±12.37

±4.9013.1

±

±2o.03a.1

~

~

±1.58~~j

~ 7.49~,j

435.02~51~59a,1

287.42 ±807~’>

83.56±

77.00±3478,2

71.39~2026a,1

128.78±

113.24±

92.73~2624a,l

158.46

165.31

145.90

370.81

355.56

9.89v

±13.795,2

±24.29,1

±i2.i3a,2

87.08±

130.16 ±

77.35±4.26~’~

165.95±í3.sía.1

87.35 ±3.87~’~

383.18~2381a,1

216.48±9.30~’~

219.79±1o32~~~ 310.02 ±66.325,1

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

(P =0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<E’ ~ 0.05> entre días.

Efecto letal de la dieta.

<1> AAR Ile Leu + Val

LOTE 111



TABLA iSa

AMINOACIDOSGLUCONEOGENICOSLIBRES (wnol/1> EN PLASMA

DhA 4 DíA 8 DíA 14

ASPARTICO

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

ASPARRAGINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

GLU’TAMICO

CONTROL

LOTE 11

LOTE U1

GLUTAMINA

CONTROL

LOTE 11

36.53±4415,1

al
36.43±2.76

al24.78±2.22

76.71

45.02

30.72

95.24

86.20

46.30

al

±5.12

±1.9113,1,2

~

al±7.12

al±2.65

±0.99131

1270.41

820.72±3.6513,1

45.23±042a,t2

46.80±

29.86±

76.10±

53.03 ±

39.28±

3.2513,1

3.1213~l

4.4213,1

144.03

156.66

82.25±5,93b~2

1203.92

608.11+395513,2

48.25±4,375,1

46.95±

37.06±1.4013,2

211.78

462.06±10.39~’~

1324.90

466.89±3.69~’~

574.11±31.5813,1 508.76±31.1713,1

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

<P =0.05) en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

(E’ =04)5> entre días.

Efecto letal de la dieta.

LOTE .111



I1ABLA~15b

AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOSLIBRES <pmol/l) EN PLASMA

DíA 4 TWA 8 OTA 14

SERINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

GLICINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

TREONINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

ALANINA

CONTBOL

LOTE 11

LOTE 111

439.64±35.31a,!

641.18

301.20

244.46

903.74

468.85

±62.12

~ 7•3oal

±31.08b~í

221.79

542.69±59.76131

265.55±26.8oal

al

776.47±21.60

568.20 ±14.6613,1

244.81

225.69

830.55

206.46

±13.6513,1

±23.565,1

197.01±18.975,1

725.25±41.1913,2

320.94

127.72

933.61±83.1013,2

282.09±18.615,1

810.37

642.57±

265.47±8.5313,1

200.56±4725,2

1362.18±145.7313,2

228.30±6~99al

620.10±15.3713,2

254.92~1o~97al

1262.19±92.00~’~

al

509.81±22.87

457.21~76•73a,1

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

variaciones significativas

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

<P =0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican

<E’ =0.05) entre días.

Efecto letal de la dieta.



~!ABL&~

AMINOACIDOSAROMATICOSLIBRES (i¡mol/l> EN PLASMA

DhA 4 lilA 8 DhA 14

123.09~12~36al

90.96±4.6613,1

41.50±

103.77±2935,1

84.67±18813,1

78.30±6.5013,2

92.06±

48.63±89113,2

al

112.31±13.12

22.28 ±2.0213,1

25.59±33713.1

96.28±

28.47±2.2213.1

23.15±2.6413,1

al

90.39±0.93

24.90±3.3813,1

FENILALANINA

63.94±

41.75±47913,1

40.90±5.6713,1

53~39~ 3958,1

46.45 ±

al

51.11 ±3.95

36.19±2.0513.1

Valoresmediosdecuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(E’ s 0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variacionessignificativas

(E’ =0.05> entre días.

Efecto letal de la dieta.

TIROSINA

CONTROL

LOTE U

LOTE .111

TRIPTOFANO

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

CONTEOL

LOTE 11

LOTE 111



JIABLAAL

SUMADE AMINOACIDOSAROMATICOS,SUMADE AMINOACIDOSNEUTROS

Y RELACION ENTREAMINOACIDOSDE CADENARAMIFICADA

Y AMINOACIDOSAROMATICOS(i¡mol/l> EN PLASMA

OlA 4 DhA :14

187.03+~45~8,í

132.71±6.1013,1

82.40±

622.04

411.13+138113,1

302.19±99313.1

157.16±

131.12±1.2213,1

123.64±97613,2

527.97

486.68

433.67~7sío~~

al143.17±11.04

84.82±io.so13~2

526.35

301.30±19.26~’~

2.31 ±0115,1

2.10±

2.74±

2.37 ±

2.71 ±

2.43 ±034a,í

2.71 ±

2.73 ±

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(E’ =0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

(E’ =0.05) entre días.

-— Efecto letal de la dieta.

<1> AAA = Tirosina + Fenilalanina.

<2> AAN AAR + AAA.

AAA >

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

AAN (2>

CONTROL

LOTE 11

LOTE 1.11

AAR/AAA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111



ma

AMINOACIDOSBASICOS (1> LIBRES <timol/Ji EN PLASMA

~DIK4

33.97 ±

25.51±2005,1

22.64±

76.26 ±779a,1

59.96±

36.53±17913,1

66.70 ±1.155.1

53.78 ±

30.77±

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P ~ 0.05) en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

(E’ =0.05) entre días.

Efecto letal de la dieta.

<1> No se incluye la lisina.

ARGININA

DhA 14

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

38.09±

21.40±

HISTI DIN A

13.77±

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

76.54±

12.20±



TABLA 19

AMINOACIDOS AZUFRADOS LIBRES (timol/U EN PLASMA

ffiflIA 4 DíA 8

MFYTIONINA

67.14 ±

62.52±

52.04±

al

156.90±17.62

100.25±io.a9a~l

176.73

59.27 ±

60.66±

67.89±

133.41±

194.45,ísoíb.2

134.87±

58.50±

58.62±

292.54

135.41±2249b~í,2

Valores mediosde cuatro animales±FSM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(E’ ~ 0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<E’ =0.05) entre días.

Efecto letal de la dieta.

<1> No se incluye la lisína.

~PL&14

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

TAURINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111



TABL&~

SUMADE AMINOACIDOSESENCIALES, SUMADE AMINOACIDOS

NO ESENCIALES, RELACION ENTRE AMBOSY SUMADE AMINOACIDOS

TOTALES LIBRES (timol/Ji EN PLASMA

DhA 14
AAE w

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

AANE (2)

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

AAE/AANE

CONTROL

LOTE ].l

LOTE 111

AAT (3)

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

830.98±73.6ial

948.33 ~6339a,l

585.41+364313,1

2985.84+1756%,!

3147.41~10604a,l

1701.55.782713,1

0.28±o.oía,l,2

0.30±ooí
14

0.34±0.0113,1 -

3861.81±246.08~’j

4095.74.~597~8,1

2286.96.1093213,1

656.72±
34.4oa~1

1443.93.758613,2

689.63,5272a,1

2730.01~~59•~Q~í

3394.61±49.0213,1

1492.04~6136c,1

0.24 ±0.025,2

0.43±00313,2

0.47 ±0.0513,1

3386.73~17047a,1

4838.54±454813.1,2

2181.67 ±

809.48±3sa9a.1

1540.83.943413,2

2621.17~14660a,1

3465.32~22680a,1

0.31 ±0.025,1

0.45 ±0.0113,2

3430.65~15912a,1

5006.15±3200013.2

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones

~ 0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<E’ =0.05> entre días.

—— Efecto letal de la dieta.

(1) AAE Arg + His + Ile -4- Len + Pbe + Thr + Val

<2> AANE = Ala + Asp + Glu + Gín + cly + Ser + Tyr

<3) AAT AAE + AANE

significativas



~IAnLA~21~

RELACIONESDE AMINOACIDOSLIBRES <timol/U EN PLASMA

DIA 4 DIAS

al

0.19 ±0.003

0.16±ooíb,l

0.23 ±

0.19±

0.19 ±

0.19±

0.20 .00045,1

0.21 ±

0.29 ±002~’~

0.30±

0.29 ±

0.46 ±

0.44 ±

0.47±

0.32 ±0025,1

0.30 ±

0.26 ±~.~48,í

0.43 ±0025,1

0.51 ±

0.53 ±008a,1

0.33 ±

0.35 ±

0.46 ±

0.41 ±

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

s 0.05) en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<E’ =0.05) entre días.

Efecto letal de la dieta.

ISOLEUCINA!
AAN-ISOLEUCINA

ITIA -14

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

LEUCINA!
AAN-LEUCINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

VALINA/
AAN-VALINA

CONTROL

LOTE .11

LOTE 111



TABLA 22

RELACIONESDE AMINOACIDOSLIBRES (timol/U EN PLASMA

DíA 4 DíA 8

0.12 ±

0.11 ±

al0.16 ±0.02

0.11 ±ooí~~~

0.11 ±

0.11 ±

0.14 ±o.oí132

0.13 ±

TIROSINA/
AAN-TTROSINA

0.25 ±0025.1

0.29 ±

0.16 ±o.oí13.~

0.25 ±

0.21 ±ooía,1,2

0.24 ±

FENILALAN?INA/
TIROSINA

0.51 ±

0.55 ±0045.!

0.56 ±o.oo
3a.l

0.90 ±

0.99±01$.’ 0.58 ±0.02a2

Valores medios de cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en coluffinas indican variaciones significativas

<E’ s 0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<E’ =0.05> entre días.

FENILALANINA/
AAN-FENILALANINA

DíA 14

CONTROL

LOTE 1.1

LOTE 111

CONTROL

LOTE 1.1

LOTE Hl

0.21 ±

0.19±

CONTROL

LOTE 1.1

0.54 ±

0.46 ±

LOTE 1111

Efecto letal de la dieta-



2¡ABI&fl

RELACIONESDE AMINOACIDOSLIBRES (pmol/l) EN PLASMA

~DIAB~

7.76 ±116a~1

11.17 ±

3.52 ±

5.86 ±0.565,1,2

al
5.94±0.27

3.62 ±

6.18±067a,b,1

8.34 ±

~ ~

1.86 ±

2.05±012a,i

1.21 ±00913,1

2.14 ±

2.67 ±

1.02±02013.1

1.34±

2.12 ±fl348,l

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

(P =0.05)en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<E’ ~ 0.05> entre días.

Efecto letal de la dieta.

DhA 4

ALANINA/
ThROSINA

DhA 14

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

6.60 ±

6.30 ±

5.96 ±

ALANINA!
LEUCINA

12.76±

CONTROL

LOTE 1.1

LOTE 1.11

ALANINA/
AAR

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111



TABLA 24

RELACIONESDE AMINOACIDOSLIBRES (timol/l> EN PLASMA

DIA 4 DhA 8

3.48±0295,1

7.62 ±Q49b,1

4.62 ±

3.29 ±

7.07 ±03113,1

3.05 ±0595,1

2.47 ±0.135,2

11.28±0.8813,2

GLICINA/VALhNA

1.31 ±oís~~

7.17 ±0.2313,1

4.94 ±oos,1

1.28±

4.52 ±0.4913,2

2.46±

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

<E’ =0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

(P s 0.05) entre días.

Efecto letal de la dieta.

SER+GLh+ALA/AAR

DíA 14

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

1.41 ±

7.16 ±



mL&2~

AMINOACIDOSDE CADENARAMIFICADA LIBRES (pinol/U

EN GLOBDWSROJOS

DhA 4 DhA 8 DhA 14

ISOLEUCINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

LEUCINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

VALINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

AAR (1)

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

42.11 ±

33.86±

33.56±

4~49~í

al

51.03±1.69

52.60±

114.60

64.86

57.54

±4.2813,1

±1.7013,1

207.74 ±478a,l

151.32±14.2613,1

130.52±04213,1

55.09±412a,2

41.27 ±3705,1

100.19±43913,2

62.21±

76.75±400a,2

169.02±59613,2

107.20 ±

102.65 ±

169.31±59813,2

224.50+14385,1

220.68

438.53 ±15.74b~2

64.70±3•4~~2

47.21±16413,1

77.27±264a~2

67.53±

122.37±

90.00 ±45913,2

264.34

204.74±8.7713,2

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

<E’ =0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<E’ ~ 0.05) entre días.

Efecto letal de la dieta.

<1> AAR = ile + Leu -4- Val.



AMhNOACIDOSGLUCONEOGENICOSUBRES(i¡mol/l)

EN GLOBULOSROJOS

DhA 4 DhA 8 DhA 14

ASPARTICO

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

ASPARRAGINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

GLUTAMICO

CONTROL

LOTE :11

LOTE 111

GLUTAMINA

CONTROL

LOTE U

36.44±

46.78±18913,1

27.89±

89.48±

48.08±

36.37±

2.46a,!

2.2613,1

585.12

623.17±6.91a,1

585.27

731.94

1109.49

7•58al

±59.0413,1

48.65

26.48

63.11

±

±

~

75.67±~,Q4~2

59.92±

118.38±10.3213,2

667.91

1112.57

719.33

1229.41

750.15

±28.625,1

±22.6613,2

±74.685,2

±i36.47~’~

±

21.58±15413,2

73.02±318a,2

48.43±4.7013,1

482.95

961.04±69.9513,2

1249.33±

841.33±103.1613,1

1269.06±154.0813,1 1228.35

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

S 0.05) en el día de la experiencia.

Números diferentes en fijas indican variaciones significativas

(P =0.05> entre días.

—- Efecto letal de la dieta.

LOTE 111



TABLA 26h

AMINOACIDOS

01A4

GLrIICONEOGENICOS LIBRES <iirnol/I>

EN GLOBULOS ROJOS

DhA 8 DhA 14

SERNA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

GLiCINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

TREONTNA

CONTROL

LOTE it

LOTE Hl

ALANíNA

CONTROL

LOTE 1.1

LOTE 111

122.66 ±7.83a,!

250.95 ±28.5513,1

140.47 ±

221.95 ±10.57a,!

610.66 .893113.1

317.75 ±14935,1

128.55 ±

282.68 ±42.5913.1

154.52

356.88 ±26.09&í

259.75

212.33 ±7.3013.1

118.22±12.oia.1

841.41 ±48.6313.2

284.05

169.87

497.61 ±28713,1

374.66

114.45 ±6.99&,1

555.82 .211313.2

308.80

383.16 .32935,1

332.44

300.28±

131.75 ±

1043.53 ±128.0113.2

208.75

396.92 ±48.0013.1

217.26 ±227a,2

792.43 ±14.43~’~

358.27

325.95 +20615,1

Valores mediosde cuatro animales ±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

(P =0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

(1’ ~ 0.05) entre días.

Efecto letal de la dieta.



TABLA 27

AMINOACIDOSAROMATICOSLIBRES (vmol/l) EN

GLOBULOSROJOS

DhA 4 DhA 8

82.82±0~58al

67.03±oosb,í

75.68 ±

105.17±

103.98±

161.34±ío.ío13,2

70.08±

36.06±034~~

36.33±1.3113,1

138.28

22.74±19313,2

169.18±

100.70±

62.88±518~’~

al

28.59±3.41

17.27 ±0.2613,1

26.12±

30.97±4065,1

31.95±

86.94±39713,2

30.78±

27.37±0.26~’~

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

(E’ =0.05) en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

(P ~ 0.05> entre días.

Efecto letal de la dieta.

TJIROSINA

DhA. 14.~

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

TRIPTOFANO

103.71±

113.66±

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

FENILALLANINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111



IZABa

SUMADE AMINOACIDOSAROMATICOS,SUMADE AMINOACIDOS

NEUTROSY RELACION ENTREAMINOACIDOSDE CADENARAMIFICADA Y

AMINOACIDOSAROMATICOS(pmol/l) EN GLOBULOSROJOS

DTA 4 flTA A DhA :14

111.41±

84.30±0.3113,1

101.80±

319.15±7544

235.62

232.32 ±53413,1

1.87 ±0035,1

1.80 ±oí%,í

1.30 ±0.0713,1

136.13±

135.93±

248.28±63113,2

360.63~2029a,1,2

356.61~1471a,2

686.81+208313,2

1.65 ±0065,2

1.63 ±

1.77 ±0045,2

134.49±3235,2

141.03±9045,2

398.83,1380a,2

345.77±16.61a,2

1.96 ±004a,1

1.47 ±oo6~~

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

(E’ =0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<E’ s 0.05) entre días.

Efecto letal de la dieta.

<1> AAA = Tirosina + Fenilalanina

(2> AAN = AAR + AAA

AAA n

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

AAN (2>

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

AAR/AAA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111



TABLA 29

AMINOACIDOSBASICOS (1> LIBRES (wnol/l) EN

GLOBULOSROJOS

DhA 4 DhA 8

53.89±

57.17±3.56~’~

37.52±

76.03±

134.27~12.44c,2

58.25±5595,2

68.97±

HISTIDhNA

560.88 ±

850.16±45.2513,1

435.10~s2~83al

942.09

650.23~fl829~’~

421.14

±

569.32 ±698113,1

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letrasdiferentes en columnasindican variacionessignificativas

(P =0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<E’ =0.05> entredías.

Efecto letal de la dieta.

<1> No se incluye la lisina.

ARGININA

DhA 14

CONTROL

LOTE 11

LOTE Ul

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111



TABLA 30

SUMADE AMINOACIDOSESENCIALES, SUMADE AMINOACIDOS

NO ESENCIALES, RELACION ENTREAMBOSY SUMADE AMINOACIDOS

TOTALESLIBRES (¡amol/l> EN GLOBULOSROJOS

DíA 4
AAE w

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

AANE(2>

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

AAE/AANE

CONTROL

LOTE 11

LOTE 3~ll

AAT (3>

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

al

960.21 ±4.80

1355.32 -‘-68S013’1

803.43~
4937a,l

2137.82

2967.83±98.0613,1

262845±157.1613,1

0.45

0.46

0.31

0.003v

~ 001

±Q•9Q4131

3098.03

4323.15±l59.86~

3431.88~20580a,1

DíA 8

1349.53

1534.71±í3i.o2a~l

1389.67~3298a,2

2722.38

3664.64.í7619t~2

3131.13

0.50 ±0015,2

0.42 ±00213,1

0.44 ±o.oíb,2

4071.91

5199.35.3060813,2

4520.80±104855,13,2

¡ifA 14

1527.98±16.31~’~

1662.82

2590.29

3704.02±166.9813,2

0.59 ±

0.45±002b,1

4118.28±58.135,2

5366.84±1955413,2

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones

(P =0.05) en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<E’ =0.05) entre días.

Efecto letal de la dieta.

<1> AAE = Arg + His + Ile + Leu + E’he + Thr + Val

<2> AANE = Ala + Asp 4- Glu + Gín + Gly + Ser + Tyr

<3) AAT = AAE + AANE

significativas



RELACIONESDE AMINOACIDOSLIBRES <iimol/l) EN

GLOBULOSROJOS

DhA 4 DhA A

0.15

0-17 ±

0.17 ±00065,1

0.18 ±

0.13±ooí~J

0.17 ±o•~o3~í

0.19

0.16 ±0.00413,1

LEUCINA/
AAN-LEUCINA

0.19±0.01a,l

0.28 ±0.0213,1

0.21 ±

0.21 ±

0.27 ±flQjb,l

0.33 ±

0.56±0.01~

0.38 ±00113,1,2

0.33 ±0.0213,1

0.42 ±002a,2

0.40 ±oo15~1

0.33 ±0.003~’~

0.44 ±0.02~’~

0.35 ±000413,2

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

(P =0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variacionessignificativas

<E’ s 0.05) entredías.

Efecto letal de la dieta.

hSOLEUCINA/
AAN-hSOLEUCINA

DhA ¡4

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

CONTROL

LOTE U

LOTE 111

0.24 ±

0.24 ±

VALhNA/
AAN-VALINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE Jíl



IZABL&3Z

RELACIONESDE AMINOAChUOSLIBRES (timol/Ji EN

GLOBULOSROJOS

DhA 4 DhA 8

0.10±0.01a,l

0.08±~

0.13 ±0.00313,1

0.09±

0.10 ±0009,1

0.15 ±00114

0.08±

0.09±§Qfl4a,l,2

TIROSINA/
AAN-ThROShNA

0.42±O

0.41 ±0025,1

0.31 ±0.0213,2

0.35 ±002a,1

0.49±0.0313,1

0.35 ±

al
0.26 ±0.003 ,

al0.35 ±0.03

0.29 ±~

0.31 ±

0.56 ±00713,2

0.30 ~0~03a,l

0.25 ±

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

<P =0.05) en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<P =0.05) entre días.

FENILALANINA/
AAN-FENILALANINA

IRA 14

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

CONTROL

LOTE II

LOTE ~Ill

0.35±

0.41 ±

0.48 ±

FENILALANINA/
TIROSINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

Efecto letal de la dieta.



IZABa

RELACIONES DE AMINOACIDOSUBRES(iamol/l> EN

GLOBIILOS ROJOS

DhA 4 DhA 8

al4.30 ±0.29

al3.88 ±0.20

2.84 ±

3.62 ±

3.25 ±Q33a,l

1.89±0.1213,2

2.93 ±0285,1

ALANINA/
LEUCINA

6.98 ±

5.09±0.3813.1

5.42 ±0.3013,1

6.20 ±

4.40±o43~~

1.78±

4.63 ±

4.82 ±O.06~’~

1.71±

1.74 ±

1.63±006a,í

1.70 ±

0.69±0.0113,2

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

(E’ s 0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variacionessignificativas

<E’ =0.05> entre días.

Efecto letal de la dieta.

ALANINA/
TIROSINA

OlA 14

CONTROL

LOTE .Ll

LOTE 111

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

ALANINA]
AAR

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

1.36 ±

1.59±



‘Ana

RELACIONESDE AMINOACIDOSLIBRES (i’mol/l> EN

GLOBULOSROJOS

DíA 4 DíA 8 DhA 14

al3.37 ±0.12

7.37 ±

5.14±0.100.1

2.99±0155,1,2

7.64 ±042~’~

2.19 ±0.125,2

2.65 ±

8.64 ±Q7913,1

al

193 ±0.03

9.33 ±

5.51 ±0110,1

1.60 ±

4.91 ±0.2513,2

2.22 ±

1.74±016a,l

4.51±0.6413,2

Valores medios de cuatro animales ±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

<E’ ~ 0.05) en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en fijas indican variaciones significativas

<E’ =0.05) entre días.

Efecto letal de la dieta.

SER+GLI+ALA/AAR

CONTROL

LOTE .11

LOTE 111

GLhCINA/VALINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111



IZABLAI5

AMINOACIDOSDE CADENARAMIFICADA LIBRES (pmol/g tejido>

EN CEREBRO

DIA.fi DIAt ¡MA 14

hSOLEUCINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

LEUCINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

VALINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

AAR (1)

CONTROL

LOTE 1.1

LOTE 1111

0.28 ±

0.54 ±

0.50 ±

057 ±

0.82 ±

1.02 ±

0.37 ±

0.69 ±

0.78 ±

1.21 ±

2.06 ±

2.30±

0.0513,1

~

013a,l,2

o.ío
13~1

0.08~’~

131

0.10

0.22~’~

0.13 ±

0.17 ±

0.20 ±

0.24±

0.22 ±

0.29 ±

0.19 ±

0.27 ±

0.29 ±

0.55 ±

0.67 ±

0.78 ±

0.0045,2

0.0213.2

0015,1

0.025,1

0.025,1

0.045,2

0.035,1

0.025,2

0.115,2

0.39 ±

0.44 ±

0.65 ±

0.73 ±0135,2

0.57 ±
007a,2

0.63 ±015,2

1.60 ±

1.81 ±034a,1

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

<E’ ~ 0.05>en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<E’ 6 0.05> entre días.

Efecto letal de la dieta.

<1> AAR = Ile + Lea + Val.



GRAFICA Xi.- SUMA DE AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA
EN PLASMA. GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
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AMINOACIDOSGLUCONEOGENhCOSLIBRES (iimol/g tejido>

EN CEREBRO

~DIL4~ DIA 14

ASPARThCO

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

ASPARRAGINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE £11

GLUTAMICO

CONTROL

LOTE 11

LOTE 1.11

GLUTAMINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

al

9.55 ±1.28

10.66±11913,a,l

14.13±

al

0.23 ±0.03

0.24 ±

0.32 ±

3.28 ±0.11

2.54 ±oo8~’~

2.04 ±0.03~~

0.43 ±021a,l

0.35 ±oo,&l,2

al0.44 ±0,03

10.88±1.08’

9.64 ±065a,l

12.50±0655,1

0.16±

0.12 ±0004a,13,l

0.10±00213,2

3.36 ±

2.82 ±

2.11 ±02013,1

0.14 ±oo5~

0.12±

0.37 ±o09~~

16.61 ±025,2

15.79±133a,2

0.35 ±0025,2

0.37 ±

2.69 ±0.26~’~

2.61 ±024a,1

0.37 ±

0.48 ±oíoa~2

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

<E’ s 0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<E’ =0.05> entre días.

Efecto letal de la dieta.



TABLA 36h

AMINOACIDOSGLIJCONFDGENICOSLIBRES (pmol/g tejido>

EN CEREBRO

DíA 4 DhA 8 DíA 14

SERhNA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

GLICINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

TREONINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

ALANINA

CONTROL

LOTE U

LOTE 111

1.91 ±

2.26 ±

2.51 ±

2.22

1.68

2.33

0.125~í

01513.a,1

0.1213,1

0.29~’

al
±0.07
~

0.99 ±~ a,!

1.47 ±

1.72 ±0.1713,1

2.22 ±008a4

2.61 ±

al2.62 ±0.16

1.32 ±

1.64±

2.02 ±

1.78 ±

0.165,1

0.175.1

0.55 ±

1.77 ±0.0313,1

0.78 ±

1.69 ±

1.23 ±o.os13,2

1.82 ±

1.76 ±

7.57 ±0.61~

1.43 ±

2.33 ±

1.15 ±

2.62±0.2413,2

2.68 ±

2.65 ±025,1

Valores mediosde cuatro animales ±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

<P =0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<E’ =0.05> entre días.

Efecto letal de la dieta.



GRAFICA Xll.- CONCENTRACIONESDE AChDO ASPARTICO LIBRE
EN PLASMA. GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
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GRAFhCA XlIl.- CONCENTRAChONDE ASPARRAGhNALhBRE EN
PLASMA. GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
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GRAFICA XIV.- CONCENTRACIONDE ACUlO GLUTAMICO LIBRE
EN PLASMA. GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
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GRAFhCA XV.-
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GRAFICA XVl.- CONCENTRAChONDE SERhNA LhBRE EN

PLASMA. GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO

SERINA

PLASMA <Irc4/I)

4 8

días

lo

8

6

4

2

O

14

1800-

140~

íSoo-

200

o

- -- -a-.-

Ml

20?

4 8 14

días

* 8 14

dra,

— CfrITACW. ~ LOTE 2 ~L.OTE 8



GRAFICA XVll.- CONCENTRACIONDE GLhChNA LIBRE EN
PLASMA. GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
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GRAFhCA XVlll. CONCENTRAChONDE TREONhNA LhBRE EN
PLASMA- GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
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GRAFhCA XlX.- CONCENTRAChONDE ALANINA
GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
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IZANAÚL

AMINOACIDOSAROMATICOSUBRESa> (pmol/g tejido>

EN CEREBRO

DhA 14

TIROSItNA

0.32 ±

0.17 ±0.04~’~

0.21 ±0015.13,1

0.30 ±0025,1

0.20 ±

0.21 ±0045,1,2

0.33 ±ooo$~~

0.44 ±00404

0.11 ±

0.10 ±ooía,2

0.14 ±0025,2

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

<P =0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<E’ ~ 0.05> entre días.

Efecto letal de la dieta.

11> No se incluye el tript6f ano.

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

FENhLALANINA

0.40 ±

0.44 ±

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

0.31 ±

0.32 ±



IZABa

SUMADE AMINOACIDOSAROMATICOS, SUMADE AMINOACIDOS

NEUTROSY RELACIONENTREAMINOACIDOSDE CADENARAMIFICADA Y

AMINOACIDOSAROMATICOS(pmol/g tejido) EN CEREBRO

DhA 4 DTA 8 DhA 14

0.53 ±009a,1,2

0.49 ±0.04a,!

0.64 ±

1.74 ±0.34a,1.2

2.55 ±008a,13,1

2.95 ±0.2713,1

al

2.22 ±0.20

4.32 ±0.4713,1

3.55 ±0.13~

0.41 ±

0.21 ±00213,2

0.34 ±0025,2

0.96 ±

0.88±0.025,2

1.11 ±

1.38 ±

3.26 ±0.3113,1,2

2.30 ±

0.71 ±005a,2

0.76 ±

2.31 ±

2.57 ±

2.23 ±

2.34 ±032a~2

Valores medios de cuatro animales ±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

<E’ =0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<E’ 6 0.05> entre días.

Efecto letal de la dieta.

<1> AAA = Tirosina + F’enilalanina

<2) AAN = AAR + AAA

AAA(fl

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

AAN (2>

CONTROL

LOTE II

LOTE 111

AAR/AAA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111



GRAFhCA XX.-

PLASMA <prrd/I)
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GRAFICA XXl.- SUMA DE AMINOAChDOSNEUTROS EN PLASMA
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TABLA 39

AMINOACIDOSBASICOS (1> LIBRES Y AMINOACIDOSAZUFRADOS(pmol/g tejido>

EN CEREBRO

DíA 4 DíA h4

0.38 ±

0.41 ±0.13a~í,2

0.86 ±o.og13,1

0.18 ±0025,1

0.20 ±009,1

0.29 ±

0.59 ±

0.74 ±008a,2

HISTIDINA

0.04 ±0025,1

0.03 ±

0.04 ±

7.68 ±

6.61 ±

7.18 ±

0.01 ±

0.01 ±

0.04 ±o.oí
13.1

8.05 ±

6.37 ±0335,13,1

6.16 ±03813,1

0.04 ±

0.05 ±

8.90 ±

5.40 ±0.5713,1

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones significativas

<E’ s 0.05) en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones significativas

<E’ s 0.05) entre días.

Efecto letal de la dieta.

<1> No se incluye la usina.

ARGINíNA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

TAURINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111



GRAFICA XXll.- CONCENTRAChONDE ARGININA LhBRE EN
PLASMA- GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
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IZA»L&4~

SUMADE AMINOACIEDOSESENCIALES, SUMADE AMINOACIDOS

NO ESENCIALES, RELACIONENTREAMBOSY SUMADE AMINOACIDOS

TOTALESLIBRES (pmol/g tejido> EN CEREBRO

AAE (1)

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

AANE <2)

CONTROL

LOTE 11

LOTE lil

AAE/AANE

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

AAT (3>

CONTROL

LOTE 1-1

LOTE 111

fl1Ali

2.84 ±

4.30 ±o27~’~~

5.36 ±0.4613,1

19.92 ±

20.26±

24.29±

0.14

0.21

0.22

1.725,1

1.165,1

±0.02~

±

~

22.76±~

24.56±

29.65±18713,1

1.40 ±0045,2

2.75 ±0.0613,2

2.02 ±0.280,2

19.52±1465,1

21.51±0995,1

20.09±072a,1

0.07 ±

0.13±00113,2

0.10±

20.92±

24.26±

22.11±

DíA 14

3.69 ±

5.53 ±0.65~

25.93±0665,2

31.88±1.9313,2

0.14±ooí~~~

0.18 ±00254,2

29.62 ±

37.41±2.0113,2

Valores mediosde cuatro animales±ESM.

Letras diferentes en columnasindican variaciones

<E’ 6 0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variacionessignificativas

<E’ 6 0.05> entre días.

Efecto letal de la dieta.

<1> AAE = Arg + His + Ile + Leu + Phe + Thr + Val

<2) AANE = Ala + Asp + Glu + Gin + Gly + Ser + Tyr

<3> AAT = AAE + AANE

significativas



GRAFICA XXlll.- SUMA DE AMINOACIDoS ESENCIALES EN
PLASMA. GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
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GRAFICA XXlV.- SUMA DE AMINOACIDOS No ESENCIALES EN

PLASMA- GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
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GRAFICA XXV.- SUMA TOTAL DE AMINOACIDOS EN PLASMA
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GRAFICA Xxvi.- RELACION AMINOACIDOS ESENCIALES/NO ESENCIAJJ~
EN PLASMA. GLOBTJLOS ROJOS Y CEREBRO
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TABLA 41

RELACIONESDE AMINOACIDOSLIBRES <i¡mol/g tejido)

EN CEREBRO

DíA 4 DhA 8 DhA 14

±

~ 0.72v

~

~

±

ALANINA/TIROSINA

CONTROL 7.94

LOTE 11 21.45

LOTE 111 12.90

ALANINA/LEUCINA

CONTROL 5.28

LOTE 11 3.17

LOTE 111 2.60

ALANINA/AAR

CONTROL 2.31 ±062a4

LOTE 11 1.27 ±

LOTE 111 1.16±005a,1

FENmALANINA/TIROSINA

CONTROL 0.68 ±

LOTE 11 2.68 ±0.8413,1

LOTE 111 2.16 ±0•15a,13,1

±

~

5.91

11.63

9.83

7.26 ±

5.66 ±

6.68±

3.10 ±0285.1

1.83 ±fl~fl413~2

2.46 ±021a,13,2

~ ~

0.93±

0.77 ±0.19,13,2

6.70 ±

6.15 ±

4.56 ±

3.86 ±

1.74 ±

1.56 ±0155,1.2

0.77±

0.76 ±

Valores mediosde cuatro animales±ES?’!.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

s 0.05> en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variaciones siqnificativas

<P 6 0.05) entredías.

Efecto letal de la dieta.



1ABLáA2

RELACIONESDE AMINOACIDOSUBRES(pmol/g tejido)

EN CEREBRO

DíA 4 TWA fi DTA 14

6.46 ±1.475,1,2

3.20±0.14a,!

3.31 ±019,1

8.92 ±

L3.2i ±0.7i13’2

6.68 ±075,2

3.31 ±069,1

2.13±

2.23 ±o

3.13 ±
053a,1

6.54 ±0.3613,2

2.67 ±029,1

Valoresmediosdecuatro animales±ESM.

Letrasdiferentes en columnasindican variacionessignificativas

s 0.05) en el día de la experiencia.

Númerosdiferentes en filas indican variacionessignificativas

(P S 0.05) entredías.

Efecto letal de la dieta.

SER-f-GLI+ALA/AAR

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

3.78 ±

7.53 ±

GLICINA /VALINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

2.03 ±

4.43 ±



5.- DISCUSION DE LOS RESULTADOS

5.1.- MODELO DE ANIMALES APLICADOS A LA INVESTIGACION DE
MALNLJTRICION CEREBRAL

Numerososautores(LEVINE y WEINER, 1975; CRNIC, 1976; SMART,
1984; FLEISHERy TURKEWITZ, 1984;BEYNEN y WEST,1986)hanrealizado

estudios acerca del USO de animalesparala investigaciónde los efectosde la
mainutriciónen el cerebro.

La rata es el animal más idóneo para este tipo de experimentos,otros

animalescomoel ratóny los primatestambiénsehanusadoperoen menorcuantía.
Ello se ve apoyadopor razonesfisiológicas y económicas,aunqueel investigador

siemprehabráde considerarla influenciamedioanibientalsobrela malnutrición.
Estasituaciónno esreproduciblecuandosetrabajaen condicionescontroladascon

animalesde laboratorio.Es por ¡o que la extrapolaciónde datosdel animal al
hombrehabráde sercuidadosa(GALLER y KANlS, 1987).

Los métodosempleadosparainducir mainutriciónen animalessonmultiples.

Los efectosdependendel tipo de deficiencianutricionaly del periodoenel queesta
se¡levea cabo.En la rata , el periodocrítico correspondeal de gestacióny a las

tres semanasdespuésde su nacimiento,ya que en esta épocase produce un
crecimientoy desarrollorápido del cerebro.Además,la duracióny el gradode
deficiencianutricional tambiénsonfactoresdeterminantes(DQBBING, 1971).
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En esteexperimentosehanutilizado ratasmachoenperiodode crecimiento.
El destetesepracticaa los 21 días,momentoen el que tienenun pesoaproximado

de 38 gramos.Despuésdel destete,sealimentanconunadietastockde laboratorio
hastaalcanzarun pesode 87 + 6.9 gramos.Seguidamentepasanun periodode

adaptaciónde tres díascondieta controly agua“ad libitum”. Pasadoestetiempo,

comienzael experimentoy las ratas divididas en lotesrecibendurante20 días las
dietasde composicióndiferenteya descritas.

Por lo tanto, aunquesetrata de animalesquehanpasadoel periodocrítico

(tres semanasdespuésdel nacimiento)de crecimientoy desarrollocerebral, no
llegana seradultas,estandoaúnen periodode crecimiento.

5.2.-EFECTODE LA CARENCIA DE MET + CTS Y MET + CTS Y
ENERGIA SOBRE LA INGESTA Y EL PESO CORPORAL (fABLAL)

5.2.1.-Ingesta

Los animales,en general,sonsensiblesa los componentesproteicos
y energéticosde la dieta, jugando los aminoácidosun importantepapel en la

regulaciónde la ingestaalimentaria,que es el principal factor que controla el
metabolismocerebral,especialmentea nivel de neurotransmisores.

Si a un grupode ratasen estudioseles permitecontrolarsu ingesta
proteica y calórica, seleccionaránuna cantidad de proteínassuficiente para

conseguirsusrequerimientosadecuadosen aminoácidosy así mantenersu crec¡-
mientoy reproducciónnormales(OSBORNEy MENDEL, 1918;MUSTEN y col.,

1974; OVERMAN, 1976; LEUNG y col., 1981; REEVES y O’DELL, 1981;
PETERSy col., 1983; PETERSy HARPER, 1987; TACKMAN y col., 1990).

Unagranvariedadde estudiosde autoselecciénutilizandoratas,han

puestoen evidencia,que la ingestaproteicaes controladaindependientementede
la ingestaenergética(ANDERSON, 1979).A diferenciade la ingestaenergética,
la ingestaproteicasemantieneentreciertoslímites, aunqueno es controladacon

precisión(LEUNG y col., 1981; PETERSy HARPER, 1981; LEATHWOOD y
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ASHLEY, 1983a; PETERSy HARPER, 1985). EJ límite inferior correspondea
un nivel de proteínasque mantendránel crecimiento y el limite superiorparece
estarrelacionadocon aquel nivel deproteínasqueexcedela capacidaddel animal

para degradarlos aminoácidosque no pueden ser utilizados para la síntesis

proteica.

Las ratasdisminuyen su ingestaalimentaria(o la evitan si pueden
elegir) con dietas altas en proteínas,deficientesen algún aminoácido,con un
contenidodesproporcionadodeaminoácidoso conaquellasdietasbajasen proteínas

y carentesde un aminoácidoesencial.Los mecanismosque identificanun exceso
o deficienciade ingestaproteicay la seleccióndedietascon diferentecontenidode

proteínasson objeto de duda y controversia(LEUNO y col., 1981; PETERSy
HARPER, 1981;LEATWOOD y ASHLEY, 1983a;PETERSy HARPER, 1985;
TACKMAN y col., 1990).

MEYER y HARCIUS (1959)ya indicanqueanimalesalimentadoscon

unadietabajaen proteínascomíanpocoporqueingeríanun excesode energíaen
relacióna Ja proteína.Más tardeBOOTH y col. (1970)en humanosobservanque
la proteínaes más efectivaqueuna cantidadisocalóricade carbohidratoso grasa

en el mantenimientodela saciedaddurantealgunashorasdespuésdehabercomido.

Son muchos los investigadores que han hecho hincapié en la

necesidadde mantenerun patrónde aminoácidosplasmáticos(KUMTA y HAR-
PER, 1962; SANAHUJA y HARPER, 1963; ANDERSONy col., 1968; LEUNO

y col., 1968; PETERSy HARPER, 1987;TACKMAN y col., 1990)y cerebrales
(SAUBERLICH, 1961; ROBERTS, 1965; Mc KEAN y col., 1968; DANIEL y
WAISMAN, 1969; AGRAWAL y col., 1970; PENG y col., 1972; PETERSy

HARPER, 1987; TACKMAN y col., 1990) equilibrado para que la ingesta
nutricional seanormal. Así, dietasdeficientesen aminoácidoshacenquesealtere

la proporción de aminoácidosen plasma (LONGENECKER y HAUSE, 1959;

CLARK y col., 1966)lo que inducecambiosen la concentraciónde aminoácidos
encerebro(PENOy col., 1972; ROGERSy LEUNG, 1973;HARPERy PETERS,

1989), situaciónestaque conducea una disminuciónde la ingestade alimentos
(FRAZER y col., 1947; SAUBERLICH, 1961; TACKMAN y col., 1990).

Estasobservacionesgeneralesse confirman en nuestroexperimento
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(GRAFICA 1) en el que al administraruna dieta que carecede los aminoácidos
azufrados,metioninay cisteina,a los animalesdel lote 11, seobservaunareducción

de la ingestaen un 50%, respectoa controles,hastael día 8 de la experienciay
llega a serdeun 35%el día 14. Estedescensoesprovocadodeforma másdrástica
en el lote 111 (74%), que es alimentadoa la par con la mitad de lo ingeridopor el
lote II, lo queconlíevaun menoraporteenergético,aunqueno proteico.En estos

animales,la supervivenciadespuésdel día 8 es escasao nula.

En estesentido,estudiosen humanosde VELLAS y col. (1990),

relacionanla muertecon la malnutrición.

También se observa una alteración de las concentracionesde

aminoácidossanguíneosy cerebrales,datosqueseestudiaránmás adelante.

La dificultad se plantea a la hora de decidir cuales son los
mecanismosreguladoresde la ingesta.BENEVENGA y HARPER (1970) de sus

observacionesen ratas, sugierenque dietas altas en proteínaso en metionina
retardan el vaciado estomacal,mientrasque dietasdesequilibradasen un sólo

aminoácidoproducenun efecto muy pequeñosobreel vaciadogástrico.

Además, se sabe que la distensión gástrica deprime la ingesta

(SHARMA y col., 1961) probablementedebido a que se activa el centro de
saciedaddel hipotálamo.Pero SCHARRERy col. (1970) observanque ratascon
unalesión hipotalámicadisminuyenla ingestacuandoson alimentadascon dietas

altasen proteína.

Estohacepensarqueel efectodelas dietascon alta concentraciónde

aminoácidossobrela ingestaestámediadopor otrosmecanismos(PENO y col.,

1972). En este sentido,MERCER y col. (1989) observanuna estrecharelación
entre la concentraciónde histidina cerebral y la ingestavoluntaria. Como la

histidina es precursorde la histamina,cuandola histidina cerebral llega a ser
elevada,aumentala síntesisde histaminaen el hipotálamo, dondees captadapor

sus receptores,provocandola liberación de ACTH y corticosterona.Ambas
sustanciasestánelevadasen el plasmadurantela malnutriciónproteico-energética.

Ello conducehaciaun estadode anorexia.
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Así, la disminución de la ingestaen ratas alimentadascon dietas

desequilibradasen aminoácidosno puedeexplicarseen basea una palatabilidad
escasa,ni a un retardoen el vaciadoestomacal(¡-¡ARPER y col., 1964). Aunque
sepiensaqueson factoresque puedentenersu importancia en unaprimera fase,
mástardesonefectosmetabólicoslos quemandan(LEUNG y col., 1986).De este

modo, muchosautoresapoyanla idea de quelos metabolitosde los aminoácidos,
principalmenteserotonina,tirosinae histidina,puedenserunaseñalparacontrolar
la ingestaproteica (ASHLEY y ANDERSON, 1975; LI y ANDERSON, 1984;

MERCER y col., 1989;TACKMAN y col., 1990)o de carbohidratos(THEALL

y col., 1984).

PETERS y HARPER (1981, 1985) y otros autoresplanteanuna

fuerte relaciónentrela ingestaproteica y las concentracionesde aminoácidosde
cadenaramificada (AAR) en plasmay cerebro y sugierenque cambios en la

concentracióndelos AAR en plasmao cerebropuedenserindicadoresqueregulan
la ingestaproteica.Los receptoresde glucosa, sensiblesa las variacionesde la

concentraciónde aminoácidosen sangrey cerebro,puede que tambiénestén

involucradosen la regulaciónde la ingesta(LEUNG y ROGERS, 1971).

Se producecompetenciaentrelos AANL (AAA, AAR, metioñina,

treonina e histidina) plasmáticos,parasu entradaal cerebroa través de la BHE
(OLDENDORF y SZABO, 1976; TACKMAN y col., 1990). De maneraque la
concentracióncerebraldeun determinadoAANL estádeterminadano sólo por su

concentraciónen plasma,sino tambiénpor las concentracionesplasmáticasde los
otros AANL que compitenpor su transporteal cerebroy por su afinidad por el

transportador.

ANDERSON y col. (1990) junto con otros autores como
FERNSTROM y col. (1987) ponenen dudala idea de quelas concentraciones
plasmáticasy cerebralesde AAR esténestrechamenterelacionadascon la selección

de la dietapor las ratas y las variacionesde la ingesta.

La última idea que se desprendede estudios realizadossobre la
ingesta(BEVERLY y col., 1991),esquela concentracióndeaminoácidosesencia-

les que son suministradosen una dieta, influye en la síntesis de un código
especifico del genomaque sintetizamRNA el cual, a su vez, codifica ciertas
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proteínasnecesariasparamejorarla anorexiay la adversióna dietasdesequilibra-

dasen aminoácidos.Por tanto, la ausenciao reducciónde estasproteínasinfluye
en la respuestaalimentariacon dietasdesequilibradas.

Pesea todaslas lagunasquese encuentrana la hora de justificar el

tema que nos ocupa, lo que si se puedeconcluir es que la ingestaproteicaes
controladaparamantenerla concentraciónde aminoácidosesencialesen el cerebro
dentrode unos limites muy concretos(1.5 y 2.3 nmol/g) (PETERS y HARPER,

1985) y este es el principal factor que decide~sobrela cuantía de la ingesta
proteica.

5.2.2.- Pesocorporal

El estado nutricional vienedeterminadopor diferentesparámetros
entrelos quedestacael pesocorporal,ya quelasvariacionesqueenél seproducen

son, tal vez, la parte más importantede la adaptacióna cambios en la dieta
(JAMES y SHETTY, 1982; JOLESy col., 1988).

El aumentodel peso corporal (25% entre los días 4 y 14) que

experimentael lote control seve apoyadopor numerososestudios(YU y col.,
1982; FUJITA y col., 1984) que lo achacanal periodo de crecimiento que

atraviesanlos animales,quellegaríana un pesomáximo,el cual disminuyeen la

última etapade la vida debido,probablemente,a los cambiosqueseproducenen
el metabolismoenergéticocorporaly a la disminuciónde la ingesta,másquea los

producidosen el metabolismoproteico (ICHIKAWA y FUJITA, 1987). En este
periododecrecimientoseproduceunamayorsíntesisquecatabolismode proteínas

(MILLWARD y col., 1975), lo cual lleva a pensarque si el crecimiento es
consecuenciadeunaadecuadasíntesisproteica,unapérdidadepeso,normalmente,
va acompañadadeunaprivaciónde aminoácidos(SIDRANSKY y FARBER, 1958;

SIDRANSKY y BABA, 1960; MERTZ, 1972; VELU y col., 1972; HARPER,
1974;CARMONA DA MOTA y col., 1990)y seproducirádeformaseveraen un

corto periodode tiempo, siempreen función del gradode deficiencia de la dieta
y del tipo de aminoácido/scarente/s(D’MELLO y LEWIS, 1978).

La reducciónde la ingestaqueseproduceen los lotesII y III de este
experimentova acompañadade unadisminucióndel pesocorporalcon respectoal
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lote control (GRAFICA 1), datos que concuerdancon los de CARMONA DA

MOTA y col. (1990),SINGH y col. (1990) y RANA y MEHTA (1991).

Se producendescensosponderalesen dichos lotes el último día del
experimento-días 14 y 8 respectivamente-del ordendel 53% en el lote II y del
42% en el lote III. Estosvalores,en principio, podríanexplicarsepor la pérdida

de aguacorporalqueocurredurantelos 2 6 3 primerosdías de la administración
de las dietas(MACDONALD, 1990),ya quese requierentodoslos aminoácidos

esencialesparael mantenimientodel aguacorporaly sesabequedietascarentes
en metionina, isoleucinao treonina, ademásde cisteina,producenunapérdidade

aguacorporalen la mismaproporciónqueaquellaslibres deproteínas(D’MELLO
y LEWIS, 1978). Pero pasadoeste tiempo hemos de buscar razonesa nivel

metabólico.Es sabido que la cisteinano es un aminoácidoesencialya quepuede
ser sintetizadaa partir de la metionina en organismossanos,pero se llega a

convertiren esencialcuandola metioninaes limitada enla dieta. En nuestrocaso,
hay una carenciatanto de metioninacomo de cisteinaen las dietasde los lotes II
y 111, como ambos aminoácidosson participesde la síntesisproteica,seproduce

unareducciónde la gananciade pesoy del balancede nitrógenoen los animales,
comotambiénsucedeensusexperienciasa NEUHAUSERy col., 1986; CHUNO
y col., 1990. SegúnD’MELLO y LEWIS (1978)cuandoun aminoácidoesencial

es omitido en la dietael animalrespondecomosi en estahubieracarenciadetodos
los aminoácidosesencialesy aunquela experienciademuestraqueestainterpreta-

ción no puedesertomadacon todarigurosidadya que, por ejemplo,dietaslibres

de metionina o lisina producenmenor pérdida de peso que dietas libres de
proteínas,nos da idea de la importancia que tiene la calidad y cantidadde los

aminoácidosde ¡a dieta. Nuestrosresultadosse ven también apoyados en los
experimentosde JABLONSKI y RAFALSKI (1984), quienesobservanque la
mayor pérdida de pesocorporal se produce en ratas con dietas limitantes en
isoleucina,treoninay aminoácidosazufrados,siendosimilara la producidacon una

dieta sin proteína, mientras que dietas limitantes en fenilalanina, leucina,
triptófano, valina e histidinaprovocanunapérdidade pesomenorque unadieta

carentede proteína. La menor disminución de pesose produce con la dieta
limitante en lisina.

EstudiosrecientesdeMc DONALD (1990)demuestranquela pérdida
de pesocorporal no estárelacionadalinealmentecon la reducciónde la ingesta
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energética.La explicacióna estehecho no estáclara, ya que para otros autores
como HENRIKSSON(1990), JACKSON y col. (1990) y SOARES y SHE’TTY
(1991), una ingestabajaen energíaejerceuna influencianegativasobreel peso

corporal, respondiendoel animal, para compensar, con una reducción del
metabolismobasaly unamenoractividadmuscularparaeconomizarglucosa.

Apoyándonosen estosdatosy en los proporcionadospor SANTI-

DRIAN (1981)podríamosconcluirqueen nuestroexperimentoel hechode quela

pérdidade pesoseasimilar para los lotesII y III (lo que apuntaríapor la escasa
influenciade la ingestaenergéticasobreel parámetroen cuestión)se debea la
posibilidad de utilizar los aminoácidosaportadospor la dieta III como fuente

calórica. Ello reducela necesidadmetabólicade queel animal utilice suspropias
proteínascorporales,explicandoasíel aumentoobservadoen la excreccióndeurea

y nitrógenoureico.

Muy recientemente,MAES y col. (1991)y DONOVAN y col. (1991)

encuentranunaestrecharelaciónentreel estadode malnutriciónproteico-calórica,

un crecimientodeficientey la hormonade crecimiento(OH) tanto en ratascomo
en humanos.Se piensaque la OH estimulael crecimientoporque promueve¡a

síntesis de IGF (Insulin Like Growth Factor), el cual actúa en los tejidos
principalesestimulandola síntesisproteicay la proliferación celular. Como ya
hemoscitado, el retardodel crecimientoque causala malnutricióndependede su

severidad,duracióny edaddel animal y se piensaquees mediado , en parte,por
la disminuciónenla concentraciónplasmáticade IGF-I y el aumentoenplasmade

la OH, lo que inducea pensara estosautoresque esteestadode resistenciaa la

OH vieneproducidopor alteracionesen los receptoresde la hormona(probable-
mentedisminuyeel númerode los mismos)y por mecanismospostreceptores.
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5.3.- BALANCE DE NITROGENO, UREA Y NITROGENO UREICO EN
PLASMA, UREA Y CREATJNINA EN ORINA (TABLAS 2 Y 3)

5.3.1.-Balancede nitrógeno

Sonantiguosy numerososlos estudiosquedemuestranqueel primero

y más claro signo de adaptacióna una ingestabaja en proteínasque pone en
marchael organismoparamantenerla masaproteicacorporal,es el descensoen

los valoresdel balancede nitrógeno(WATERLOW, 1986).Los valoresobtenidos
en el balancede nitrógenode estaexperienciaconfirman lo indicado (GRAFICA

II).

La administraciónde dietas carentes en aminoácidosesenciales,
metioninay cisteina,conducea unadisminucióndel balancede nitrógenopor la

granpérdidacorporalqueseproducede este(NEUHÁUSERy col., 1986). Dicha

pérdidaexcesivade nitrógenono esprecisamentedebidaa queel organismotenga
cubiertas perfectamentesus necesidades,sino a la deficiencia de aminoácidos

esencialesqueproducedisminucióndela síntesisy aumentodel catabolismode las
proteínascorporales.

HEGERy FRYDRYCH (1985),al administrardietascon distintos
nivelesde aminoácidosesenciales,observanque la mayorpérdidade nitrógenose
produceenratasalimentadascondietascarentesdeaminoácidosazufrados,seguida

en ordendecrecientepor dietascarentesdevaina,treonina,isoleucina,triptófano,
aminoácidosaromáticos,leucina y lisina. Sin embargo,la intensidad con que

desciendeel balancede nitrógeno en este experimentoes menor que la que

atribuyenHEGER y FRYDRYCH, quizásdebidoal mayorpesode los animales

utilizadospor nosotros,con mayoresreservascorporalesde proteínaslábiles, que
son movilizadasen situacionesde ayuno o deficiencia, principalmentepor el

hígado,piel y músculo.

Perosi la ingestaproteicahacevariarel balancedenitrógeno,mayor
influenciasobreél sehavistoque tiene la ingestaenergética(CALLOWAY, 1975;

CHEREL y LE MAHO, 1991). En el lote 111 se aunan ambas situaciones,
deficienciade aminoácidosy de energía,observándoseunacaídaen el balancede
nitrógenosimilar a la del lote II el día 4 pero mucho más severaen el día 8
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llegandoa un valor negativo.Dichosdesequilibriosseasociancon un aumentoen
el catabolismode proteínas,lo que conileva a una disminución en la síntesis

proteica. Si el grado de deficiencia calórica no es muy marcado y la reserva

proteicaes la adecuada,la pérdidainicial de nitrógenocorporal no esmuy rápida
y el animal se va adaptandoa una ingestacalórica reducida y disminuye su
actividad catabólica,tendiendo hacia un equilibrio del balancede nitrógeno
(MORRJSONy NARAYANA, 1967) y a una síntesisproteicaadecuada(GAR-

LICIC y col.,1980).Sin embargo,si la restriccióncalóricaes severay la reserva
proteicaadecuada(MORRISON y NARAYANA, 1967) o incluso con unadieta

carenteen proteínasy bajaen energía (GARLTCK y col.,1980), se produceun
aumento en el catabolismode la grasa y las proteínaslábiles de reserva y un

balancede nitrógeno negativo y el animal muere. Pero antesde alcanzaresta

situación extrema,COX y col. (1953) ya señalanque incluso cuandola ingesta

energéticaes baja, hay una cierta cantidadde proteínasque es utilizada parael
anabolismo.

Estasecuenciatípicade eventoscaracterizadapor unapérdidarápida
denitrógenoinicialmente,unaadaptacióny un dañoirreversible,hasido observada
en perros,ratas(CALLOWAY y SPECTOR,1955; ROSENTHAL y ALLISON,
1956) y humanos(SCHWIMMER y Mc OAVAK, 1948; CLARX y col., 1960).

Con el aumento del nivel del aminoácidodeficiente en la dieta
(HEGER y FRYDRYCH, 1985)o de las calorías(MORRISON y NARAYANA,

1967) se eleva la retención de nitrógeno, disminuyendo de forma gradual la
respuestaal aproximarseel nivel del aminoácidoestudiadoal requerimiento

óptimo.

Dentro de un cierto tango de ingesta,cadaKcal extra reducela

pérdidade nitrógenourinario alrededorde 1.5 mg. Estasobservaciones,originales

de MUNRO (1951) y de CALLOWAY y SPECTOR (1954), siguen siendo

confirmadas (WATERiLOW, 1986) y produceun efecto ahorradormuy bién
conocidoen obesos(FORBES y DRENICK, 1919).

La adaptaciónde los animales,a la que anteriormentenos hemos
referido, seve reflejadaenel lote II el día 14. No sucedeasícon los animalesdel

lote III dado quehanperecidoantesde esedía.
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5.3.2.- Urea y nitrógeno ureico plasmáticos, urea y creatinina en orina

Si de los datosobtenidosparael balancede nitrógenosededuceque,

en esta experiencia, se produce un aumento del catabolismoproteico y de

aminoácidos,serálógico pensarquehay un aumentodemetabolitosquecontienen
nitrógeno(urea, creatinina, ácido úrico y aminoácidoslibres), tanto plasmáticos

como urinarios.Estese refleja en las gráficascorrespondientes.

Las reaccionesde desaminaciónqueseproducenen los aminoácidos
contribuyena que seformegran cantidadde amoniacoque si seacumulasesería

altamentetóxico. La cantidad de amoniaco excretadoes determinadapor la
necesidadde mantenerel balanceácido-básicoy tiende a ser bajacon dietasque

contienenproteínasvegetales,más queanimales,porqueproducenmenorcantidad

de ácido. Para no alcanzarcuotas tóxicas, el amoniaco es reutilizado para la
síntesisde aminoácidos.Al incorporarsea la glutanúna, aspartato,glicina y
carbamilfosfato,participadeforma indirectaenla síntesisdepurinas,pirimidinas

y porfirinas. La glutaminaes el aminoácidomás abundanteen el organismo.Es
sintetizadaen muchostejidos a partir del ácido glutámico y de amoniacoen una

reaccióndependientedel ATP. En el riñón, es de nuevo hidrolizada <a ácido
glutámico y amoniaco)y el amoniacoesentoncesexcretadopor el túbulo renaly

eliminado por orina. Estahidrólisis proporcionael 60%, aproximadamente,del

amoniacoexcretadoen orina. Pesea todo, el papel exacto de la glutaminaen el
turnoverproteicoy en el metabolismonitrogenadono seconoce(CERSOSIMOy

col., 1986; FELIPOy col., 1991).Se sabeque el consumode glutaminaaumenta
en variassituacionescatabólicas(SOUBA y col., 1985).

DeacuerdoconestudiosdeCERSOSIMO(1985,1986)y deFELIPO

y col, (1991)la necesidadde ahorraramoniacoen situacionesde ayunoconlíeva

a un descensode glutaminaen plasmay glóbulosrojos, al serestacapturadapor
tejidos como intestino y riñón. Ello favorece la captura de amoniaco por el

músculoesqueléticoy la síntesisde glutaminafrentea la de alanina.

Perola vía más importanteen mamíferospor la que es eliminado el

amoniacoes el ciclo de la urea. La urea es el principal compuestonitrogenado
procedentedel catabolismode los aminoácidos(KANG y col., 1987). En 1924,

BOLLMAN y col, demuestranque el hígado es el lugar más importante de
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formación de la misma, pero estudiosmás recientes,indican que una pequeña

cantidadtambiénse formaen el cerebroy en otros tejidos comoriñón, intestino,
mi~sculo esquelético,pancreas,célulassanguíneascirculantes...

La producciónde urearefleja las alteracionesen la ingestaproteica

dietariay en el patrónde utilización de aminoácidos(HARPER y col., 1970).
Siempreque no estécomprometidala función renal, la concentraciónplasmática

de ureaserelacionacon la síntesisde la misma. En estesentidoseha señaladoen
ratas (BOOTH y SIMSON, 1971, 1974; FELIPO y col., 1991) y rumiantes

(LEUNO y ROGERS,1969) unarelacióndirectacon la ingestaproteicae inversa

con la calidad de la proteína.Hemosde considerarlas diferenciasobservadasen
la concentraciónde nitrógenoureico plasmáticoentreanimalesalimentadoscon

dietasquecontienenunamezclade aminoácidoscristalinosy aquellosa los quese
les administradietascon caseínasuplementadasde aminoácidos,siendodetectada
una mayor absorción de aminoácidosacompañadade un mayor nivel en el

nitrógenoureicoplasmáticoen el primercaso (KANG y col., 1987).

Estudiosen ratas (STEPHEN,1968a)y niños (STEPHEN, 1968b)
muestranqueunareducciónen la actividaddel ciclo de la ureava acompañadade

un aumento en las amino-acil-t-RNA-transferasaspara así incrementar la

producciónde proteínas.Unasituacióncontrariaseproduceen esteexperimento,
en el que por falta en la dieta del aminoácidoiniciador de la síntesisproteica-

metionina-secolaboraa un aumentodel catabolismoproteico intracelulary a una
degradaciónoxidativa de los aminoácidosingeridos en la dieta, con lo que se

desencadenauna elevaciónde la actividad del ciclo de la urea. Es así, como
encontramosunos valores de urea (GRAFICA II), tanto plasmáticos como

urinarios,muy aumentadosrespectoa los controles,sucediendode igual modo en

los valores plasmáticosde nitrógenoureico, de acuerdocon JACKSON y col.
(1990). Se apoyan así las afirmacionesque apuestanpor un aumento en las
concentracionesde urea plasmática durante la deficiencia de aminoácidos

esenciales,tanto en perros(LOULLIS y col., 1978) como en ratas (HARPER y

col., 1970; NODA y CHIKAMORI, 1976) y hombres(MELIZA y col., 1981,
1983), aumentoqueha sido tambiéndescritoen situacionesde ayuno (NOMANI
y col., 1989) y en el caso de la administraciónde dietas libres de proteínas

(FELIPO y col., 1991).
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En cuanto a la creatinina hay que recordarque se trata de un
metabolitoanhidro formado a partir de la creatinay es excretadopor orina. La

creatinaessintetizadaenel hígadoy depositadaen el músculoenforma de fosfato
de creatina(GANONO, 1968) que constituyeun almacénde energía, la cual,

cuando es necesaria,se ¡ibera en forma de ATP. Sólo una pequeñaparte de
creatinaes eliminadacomo tal (PERLSTEIN, 1977).

La excrecciónde creatinina sufre variacionesen un individuo en

función de la masamuscular(KIRiK y WALKER, 1976),elevándosecuandoesta

sedegradaen situacionesde infección, traumao malnutrición (WATERLOW y
col., 1972; SANTIDRIAN, 1981).

Estosvalores elevadosde creatininaque pudiersnesperarseen los

animales,no se producen,tal vezdebidoal hecho,esencialen el experimento,de

administrar dietas carentes en aminoácidos azufrados durante la etapa de
crecimiento, viéndoseprimeramenteafectadala síntesis proteica frente a la

degradacióne impidiéndoseel crecimientomuscularque les correspondería.De
estemodo, los aminoácidosdietariosal no ser utilizados en la síntesisproteica,

servirána las ratasde fuenteenergéticalo quereducela necesidadde utilizar sus
propias proteínascorporales(SANTIDRIAN, 1981). Nosotros, al igual que
RJKIMARU (1989), no podemosdecir quehayaunadiferenciasignificativa en la
degradaciónde proteínamuscularentreratas alimentadasad libitum y ratas con

restricciónenergética.Sin embargo,tambiéncomoellos,podemosconcluir que el

catabolismoproteico musculartiende a disminuir como mecanismoprotector
cuandola ingestaalimentariaes limitada, por lo cual, la creatininano aumenta
significativamente.Hay observacionesque muestranque la restricciónenergética

causauna disminucióndel catabolismoproteico muscular(WATERiLOO y col.,

1978), mientras que otras indican que no influye (NISHIZAWA, 1983). Estos
resultadosdiferentespuedenserdebidosa las distintascondicionesexperimentales

en cuantoal periodoen el que selimita el alimento, la edad,el depósitode grasa
y el nivel de ingestaproteica.
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5.4.- COLESTEROL, GLUCOSA E INSULINA PLASMATICOS (FABLA 4)

5.4.1.- Colesterol

La homeostasiadel colesterol es bién sabido que dependede la
complejainteracciónentrela edady el turnoverde colesteroly proteínasdietarias.

A medida que aumentala edad en un individuo, el turnover de
colesterolsereducelo queconduceauna elevacióndel nivel de colesterolsérico

(KRITCHEVSKY, 1980). Sin embargo,este efecto puedeser manipuladopor
ácidosgrasospoliinsaturadosde la dieta (CHOY y SUGANO, 1988).Además,el
efecto de la calidad y cantidadde la proteínadietaria sobreel metabolismodel
colesterolparecedependerdel colesteroldietario(EKLUND y SJÓBLOM, 1986).
A ello se añadeque las proteínasde la dieta modifican la producciónde ácidos

grasos(fosfolipidosy eicosanoico)de los tejidos(HUANO y col., 1986;SUGANO
y col., 1988), procesoinfluido tambiénpor la edad (BRENNER, 1981).

Nuestrasinvestigacionesvandirigidasal efectosobreel metabolismo
del colesterol que sedesprendedel consumode dietascarentesen aminoácidos

azufrados.Es así como se obtienenunosdatos(GRAFICA III) que inician en la
gran importanciaquehay quedarlea la calidady tipo de la proteínasobreel nivel
plasmáticode colesteroly queyaapuntabaEKLUND y SJOBLOM(1986),aunque

el mecanismode acciónno esbien conocido.

Alrededorde los años60 surgentrabajos,aúnhoy muy considerados,
de autorespreocupadospor el tema. Así, FILLIOS y MANN (1954)señalanla

acciónreductoradel colesterolque tiene la metioninaen animalesalimentadoscon
dietas deficientes en metionina o de bajo contenido proteico como apunta
LEVEILLE y col. (1962). Este último grupo también observaque cuando la

metionina se añade a dietas con un contenido proteico adecuadosu acción

disminuye.

Enestesentido,SUGIYAMA y col. (1986b)administrandodietascon
un 10% de caseína,observanque al adicionarun 0.75%de metionina,el nivel de

colesterolsereduce,mientrasquesi el contenido de caseínaes de 25 ó 50%, el
efecto producidopor la metioninaes contrario (SUGIYAMA y col., 1985).
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SUGIYAMA y col. (1986a), señalantambiénque dietasaltas en
metioninay bajasen cisteina conducena un nivel plasmáticode colesterolalto,
mientrasque dietas bajas en metionina y altas en cisteina producenun efecto
contrario. El efecto hipocolesterolémico,según este autor, probablementeesté

mediadopor el glutation (SUGIYAMA y col., 1987) ya que este aumentala

síntesisde triyodotironina y los nivelesde las hormonastiroideasen el plasma
(SUBERVILLE y col., 1988), las cualesreducenel colesterolsérico (SCHOLZ-
AHRENS y col., 1990).

Se piensa, por otro lado, que si la metionina posee dos vías

metabólicas,transulfuracióny transmetilación(COOPER, 1983; BENEVENGA,
1984), probalementela responsabledel efecto hipercolesterolémicoes la vía de

transulfuración (la transmetilaciónincluso disminuye el nivel de colesterol).
Considerandoademás,que los dos isómerosde la metionina, D y L, tienen la

misma acciónsobreel nivel de colesterolplasmático.

Porotrolado, compuestoscomola betaina,colinae histidina,al igual

que la metionina, ejercenun efecto hipercolesterolémico(SUGIYAMA y col.,
1986b). C:omola betainay la colina sepuedensintetizaren el hígadoa partir del

grupo metilo de la metioninaque surgede su transulfuración,seha pensadoque
la metioninaeleva el colesterolplasmáticograciasa su grupometilo (SEIDEL y

col., 1960; SUGIYAMA y col., 1986b).

Sin embargo, grupos metilados como S-metil-L-cisteina y N,N-

dimetil-glicina,no elevanel colesterolplasmático,quizápor no poderentrarenla
vía de transulfuración(LOMBARDINI y col., 1970).

Se debeconsiderartambién que la parteno metiladade la molécula
de metioninareducelos nivelesplasmáticosde colesterol,al igual quelo hacensus

derivadosno metilados(homocisteinay cisteina)y la taurina. Sin embargo,el

efecto hipocolesterolémicode la porción no metilada no es tan fuerte como el
hipercolesterolémicodel grupometilo (SUGIYAMA y col., 1986b).

La glicina acelerael metabolismode la metionina(MURAMATSU,
1984)aceptandoel grupometilo de la 5-adenosil-metioninay provocandotambién

un aumentoen la excrecciónurinaria de taurina y cisteina, lo que haceque su
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efecto seahipocolesterolémicoincluso con la presenciaen la dieta de metionina,

betainao histidina (SUGIYAMA y col., 1986b; TANAKA y SUGANO, 1989).
Esta propiedad de contrarrestar la acción tóxica hipercolesterolémicade la
metionina,quepresentala glicina, tambiénes llevadaa cabopor la serma.

La importanciaque algunosautoresdan a la relaciónArg/Lys para

la regulacióndel nivel de colesterol,hasido desmentidarecientemente(TANAKA
y SUGANO, 1989).

Tambiéncabeseñalarqueaunqueseha dicho quela proteínaanimal

comparadacon la vegetal,suelecontenermayor cantidadde metionina,hay que
considerarque la proteínavegetal generalmentepresentaun nivel de cisteina

relativamentemás alto, lo quecontribuyeal efecto hipocolesterolémico.También

es importantetener en cuenta que algunasproteínasanimales, tales como la
albúmina y la proteínasérica, contienen un alto nivel de cisteina y por tanto
disminuyenel colesterolséricoo plasmáticopesea su origenanimal. Es por ello,

por lo queno siemprehemosde interpretarla proteínaanimal comohipercolestero-
lémicay la vegetal comohipocolesterolémica(SUGIYAMA y col., 1986a).

Todas estasobservacionessobrela influenciade la metioninaen el
nivel de colesterolplasmático,aceptadasdurantemuchotiempo,hoy sevuelvena

poner en dudacuandoTANAKA y SUGANO (1989), apoyándoseen suspropias

observacionesy en las llevadasa caboporYAGASAKI y col. (1986),piensanque
la metionina es hipercolesterolémicacuandoa los animalesse les administraba

dietascon caseínaenriquecidascon colesterol,peroeshipocolesterolémicacuando

a dichasdietasno seles añadíacolesterol.

En nuestrasdietas,libres decolesteroly constituidaspor unamezcla
de aminoácidoscristalinos, la ausenciade metioninay cisteina ejerceun efecto

hipocolesterolémico.Observacionesrecientes(RIKIMARU y col., 1988)aseguran

que una restricciónenergéticadisminuye ligeramentelos nivelesplasmáticosde
colesterol.

Finalmente, se debedestacarla correlaciónpositiva observadapor
SUGANO y col. (1982)entrela concentracióndeinsulina plasmáticay el nivel de
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colesterolsérico. Ambos parámetrosbioquímicosse detectanen descensoen este
trabajo,lo cual apoyalas investigacionesde SUGANO.

Así, deestetrabajoy otrosmuchos,sedesprendela hipótesisde que

la regulacióndel nivel de colesterol se encuentradirectamenterelacionadacon
mecanismoshormonalese indirectamenteconlas concentracionesde aminoácidos.

5.4.2.-Glucosae insulina

La homeostasiade la glucosa es mantenidapor la insulina, el
glucagóny las catecolaminas(WEEKES, 1986).Perola edad, tantoen roedores

comoen el hombre,tambiénejercesupapel.Así, unaedadavanzadaestáasociada
a una marcadadisminuciónde toleranciaa la glucosa(disminuyela secreciónde

insulina estimuladapor la glucosa), incluso en situaciónde restriccióncalórica,

debido,probablemente,a la menor funcionalidadde las célulasbetadel pancreas
(WANG y col., 1988)y/o a influenciasmedioanibientales(dieta, ejercicio...) (Mc
DONALD, 1990).CRACE y col. (1989) tambiénhablande la influenciadel sexo

(mayoren machosque enhembras)sobrela toleranciaa la glucosa,refiriéndose

sólo al ser humano, ya que en roedores,concretamenteen ratas, no aparece
descritoen la literatura.

Los animalesque utilizamos pasanpor una etapade crecimientoy

desarrollo,lo quehacepensarenunafuncionalidadmetabólicamáxima.Las causas

que hacen variar los valores de glucosae insulina hemosde buscarlasen las
condicionesdietariasexperimentalesimpuestas.En la GRAFICA 111 sedestacala

escasavariaciónde los valoresde glucosaplasmáticade los lotes II y 111 respecto
al control.Así mismo se muestracomo a lo largo de la experienciasedetectaun

descensosignificativode los nivelesde insulinaplasmática,menosapreciableel día

4.

Estosdatos dan idea, una vez más, de que el nivel de insulina se
reducepor una malnutriciónseverao ayuno.Generalmenteambassituacionesvan

asociadascon unahipoglucemiae hipoinsulinemia(PUGLIESE, 1990).

La ausenciade descensossignificativosde la glucosaplamáticaen

esta experienciapodría tener su origen en el corto periodo que duran los
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tratamientosparalos lotes II y III. En estetiempo, el organismode las ratas se
sirve de las reservasde glucógenohepáticoy de los aminoácidosde cadena
ramificadadel músculoesqueléticoy de los ingeridosparamantenerla glucemia

dentro de un intervalo aceptable.Pueses bien conocidoque la degradaciónde
aminoácidosde cadenaramificadaen el músculoesqueléticose ve potenciadaen

estadoscatabólicoscomoel ayuno y la diabetes(BUSE y col., 1973),utilizándose

en la formación de alanina, que es el principal precursor aminoacidico de la
gluconeogénesisen el hígado(FELIO y col., 1970). Se observa,asímismo, que

el lote III., quefuesometidoaunarestriccióncalóricamayorqueel lote 11, también
mantienesus valoresde glucosa. Y es que, segúnCROWE y ROYLE (1988)y

CRACE y col. (1989), las variacionesen el metabolismode la glucosadependen
más deunadeficienciaproteicaquedeunadeficienciacalórica.De estemodo,una
hipoglucemiaaparecériaenun estadoterminaldemalnutrición (PUGLIESE, 1990)
y es lo queha podido sucederen las ratasdel lote III quehanmuertosin llegar al

catorceavodía experimental.

Porotro lado, OKITOLONGA y col. (1987)y BMAJ y RAO (1987)

afirman que con malnutrición proteico-energéticase puede inducir un daño

persistenteen las célulasbetadel pancreas,deteriorandosu función y númeroy
ptovocandouna menor liberación de insulina. Ante tal situación, los tejidos se

hacenmássensiblesa la hormona,lo que estáen favor del mantenimientode los
valoresde glucosaplasmáticaduranteun primerperiodo,pasadoel cual, el efecto

(daño celular) seria máximo y podría llegarse al desarfollo de una diabetes
(OKITOLONGA y col., 1987; BAJM y RAO, 1987). En este sentidohay que

subrayarque MAK y col.(1986)no estándel todo de acuerdo,ya queparaellos

cuandoapareceunaelevacióndela uremia,aumentala resistenciaa la insulina,de
forma que, al disminuir los nivelesde insulina, la sensibilidaddelos tejidos a esta
hormonase hacemayor. Así el nivel de glucosasanguínease mantienegraciasa
quepredominala resistenciaa la insulina frente a la sensibilidadde los tejidos a

esta. Son estos últimos, datos que coinciden, apoyan y justifican nuestros

resultados.

Sobreestos comentariosse debe destacarque hoy el efecto de la
malnutriciónsobrela respuestade la insulina a la glucosaseve más relacionado
con cambiosen los receptoresde insulina que en las célulasbeta del páncreas.
PAYNE-ROBINSONy col. (1990)indicanal respectoque las proteínasdela dieta
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modulan las propiedadesde los receptoresde insulina. Así, dietas bajas en
proteínasconducenen ratas a un debilitamientode la toleranciaa la glucosa

(HEARD, 1986), lo que hacepensarque dietasaltas en proteínasaumentanla
sensibilidada la insulina. Ello facilita la existenciade unarelación positivaentre
la ingestade proteínasy la insulinaunida a sus receptoresy entrela ingestade

proteínasy el númerodelugaresde uniónde los receptores.Así, THAKUR y col.
(1988)observaen hepatocitosde ratasmalnutridas,quela afinidad de la insulina

por sus receptoresdisminuyeaunqueel númerode lugaresde unión aparecemás
alto.

Hay que apuntartambiénque si la insulina favorecela penetración

y utilización intracelularde glucosaen músculoy tejido adiposo (debetenerseen
cuentaque la entradade glucosaen la célula hepáticay cerebral no requiere
insulina) y aumentala formación de glucógenoen hígadoy la lipogénesisa nivel

adiposoy hepático(SCHÚLER, 1980a),unadisminucióndelos valoresde insulina
producirá efectos contrariosque puedenfavorecer la estabilidaddel nivel de

glucosaen un primerperiodopor las reservasde glucógenomusculary hepático.

Considerarqueel nivel de insulinaestáen funciónde la severidaddel

tratamientoy del tiempoqueestedure, no es algonovedososi nosremitimosa las
observacionesrealizadaspor LUNN y col. (1973). Nosotrosencontramosqueel
día 4 de la experienciala insulinaplamáticano sufrealteraciónen los lotesII y III

respectoal lote control,aunquea medidaquepasanlos díassedetectandescensos

cada vez más significativos. Así mismo, se puedeobservar la influencia del
tratamiento,demaneraqueel lote III aparececon un nivel másbajode insulina que
el lote II debidoa la restriccióncalórica.

La insulina, además,juegaun importantepapelen la regulacióndel

metabolismoproteico, favoreciendola entradade aminoácidosen las célulasy la
síntesisde proteínas,de RNA y de DNA en músculo,hígadoy tejido adiposo,aun

en ausenciade glucosa. Al ser capaz de disminuir la neoglucogeniahepática,
aniinoralos requerimientoshepáticosde aminoácidosy la liberaciónde aminoáci-
dos desdeel músculo, facilitando así la síntesisproteicamuscular. A falta de
insulina decrecenla formación de polisomasy los ribosomastrasladanpeor el

RNAm, lo que va en detrimentode la síntesisproteica (SCHÚLLER, 1980a;

FLAKOLL y col., 1989).
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Paralelamente,la actuación de la insulina está en función de la
disponibilidadde aminoácidos,demodo queunahipoaminoacidemiaconlieva,por
si misma, a un aumentode la proteolisis y en ello la insulina no puedeejercer su

efecto como antiproteolitico por falta de sustrato para la síntesis proteica
(FLAKOLL y col., 1989; PAYNE-ROBINSON y col., 1990). En nuestra
experiencia,en que seaunan la falta de insulina y de aminoácidosazufradosse

hacecasi imposible la sfntesisproteica,con lo que los animalesllegan a tenerun
pronósticofatal. A tal fin también colaboraen el lote 111 el hechode que sean
sometidoslos animalesa una deficiencia energéticadel 50% movilizándoselos

ácidosgrasoscon el fin de paliar el efecto producidopor la falta de insulina y

glucosa y produciéndosecuerposcetónicosa partir de los mismos, por lo que
desciendeel pH sanguíneoy seelevala toxicidad(FREXES-STEEDy col., 1990).

Por último, y coincidiendo con CRACE y col. (1989) podemos

afirmar quehay unaclararelaciónentrehipoinsulinemiay retardoen el crecimien-

to.

5.5.-PROTEíNASTOTALESYFRACCIONES PROTEICAS PLASMATCAS
(TABLA 5)

Son muchoslos estudiosquehan demostradoque los aminoácidosdietarios
y la ingesta energéticason de gran importancia en el mantenimientode las

proteínasplasmáticas.

Así, la alimentaciónque incluye proteínasde baja calidad, conducea un

descensode la actividadribosomal, lo cual conlíevauna marcadadisminuciónde
la síntesis proteica. Este es el caso claro de dietas deficientesen metionina
(MARTINEZ y col., 1987).

Los resultadosde este trabajo aportan al respectoque al sometera los
animalesa unadieta carentede metioninay cisteinase reducela ingestaalimenta-
ria, como ya se ha comentado,y todo ello desencadenaun descensodel 20% de

los nivelesplasmáticosde proteínasa partirdel día 8 de la experiencia.El día 4,
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los valoresproteicosno son significativos respectoal lote control. Pesea que

RJKIMARU y col. (1988) ven claramentecomo disminuyenlos nivelesproteicos
plasmáticosen animalessometidosa una restricción energética, nosotrosno

detectamosdiferenciasignificativaentreel lote 11 y el lote III, sometidoaun deficit
energético.Ello pudieraserdebidoal largoperiodoconel quetrabajaRJKIMARU
comparadocon los 20 días de nuestraexperiencia.Puescreo de interéscitar que

el trabajode esteequipoes uno de los pocosquese han realizadoa largo plazo.

Al ser la albúmina una de las proteínasmás abundantesen plasma,su
variación es una clara consecuenciade una adaptaciónen el turnoverproteico
(WATERLOW, 1986).Es por ello consideradacomouno de los mejoresindices

de malnutriciónproteico-calórica(FAUS y col., 1984).Perola modificaciónde la
albúmina plasmáticaen estaexperienciano sedetectamuy intensa,tan sólo se

apreciaunaligera reduccióndel 34% el último día en el lote II respectoal control.
Estosresultadospuedenexplicarsesi secomparancon los encontradosporJAMES
y HAY (1968)quienes,muy elegantemente,muestranen niños con malnutrición

proteicaunacaídarápidade la síntesisde albúminaseguidade un retrasoen dicha
síntesis debido a que disminuye su catabolismoy al paso de albúmina del

compartimentoextravascularal intravascular,resultandodel procesoun manteni-
miento de la masa de albúmina circulante intravascular.De forma similar

HOFFENBERGy col. (1966), en experimentoscon adultos,muestrancomo al
disminuir su ingestaproteicaseproduceun descensodel 36% del turnoverde

albúmina con una disminución de sólo el ‘7% en la concentraciónde albúmina
plasmática.Más recientemente,YAP y HAFKENSCHEID (1981) observanun

descensoen la tasade síntesisde albúminadespuésde un periodobrevede ayuno
y JOLESy col. (1988)lo detectandurantela deficienciaproteica.La posibilidad
de que la reducción en la síntesisde albúmina se deba a un descensoen la

disponibilidaddirectade aminoácidosparasu síntesisen el hígadoesrechazadapor

YAP y HAFKENSCHEID (1981),quienesindican quedebeestar implicado otro
mecanismo en el cual estos aminoácidosno pueden ser captadospor otros

polirribosomasparala síntesisde albúmina. Sin embargo,es un hecho que los
aminoácidospueden regular la producción de proteínasplasmáticaspor los
hepatocitos.SMITH y LUNN (1984), observanun descensoen la síntesis de

albúminapor hepatocitosde rataaisladossi el medio es deficienteenaminoácidos
esenciales.Por su parte, MONTOYA y col. (1987), también en cultivo de
hepatocitos,señalanquela presenciade aminoácidosesencialesaconcentraciones
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plasmáticasestimulala síntesisde albúminay transferrina,siendolos aminoácidos

de cadenaramificadaresponsablesdel 50% de esteefecto. MientasTANAKA e
ICHIARA (1983)proponenla existenciade dos “pooís” de aminoácidosen estas

células, el endógeno,originado por degradaciónlisosomal de las proteínas
intracelularesy el exógeno, relacionadocon la formación tanto de proteínas
intracelularescomoplasmáticas.

En cuanto a la influenciaque podría presentaruna deficiencia energética
dietariasobreel nivel dealbúminaplasmática,recientesestudiosdeSCALFI y col.

(1987)y AUSMAN y col. (1989)confirmanque la tasade albúminano cambiadu-

ranteel tratamientocon restricciónenergéticay proteicarespectoa experiencias
realizadascon tan sólo limitación proteica.

Estosdatosapoyande formadecisiva nuestrosresultadosen los que no se
detectanvariacionessignificativasen el lote III respectoal lote II.

De estemodoLUNN y AUSTíN (1983) y AUSMAN y col. (1989)consoli-
danla ideade quela restricciónenergéticatieneun efectode algúnmodoprotector

y una hipoalbuminemiaaparecemás rápidamentecon dietasaltas en caloríasy
pobresenproteína.

Más recientementeVELLAS y col. (1990)relacionanmalnutricióny muerte
y encuentranen humanosmalnutridosdescensosen e! nivel plasmáticodeprotefnas
y prealbúmina.

Durantela malnutrición,muchosautores(WATERLOW, 1986)han descrito

un mantenimientodelos valoresdelasinmunoglobulinascirculantes.Otrosseñalan

bajas concentracionesde alfa y beta-globulinasen el suero de enfermoscon

kwashiorkor(WHITGHEAD y col., 1973).

Nuestrosdatos hacenque nos inclinemos a pensarque una malnutrición
proteico-calóricapor falta de aminoácidosazufradosy energía,no proporciona
alteracionesdelos valoresdeglobulinascirculantesenun primerperiodo,después
del cual encontramosunaligera reducciónde las beta-globulinasen los lotes II y

III respectoal controlde un 31 y 41% los días 4 y 8 de la experiencialo que
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inducea creerque es a partir de esosmomentoscuandorealmentesecomienzan
a detectara estenivel los primerossignospatológicos.

En resumen,los descensossignificativosque seproducenen los nivelesde

albúminay beta-globulinacoincidencon los resultadosobtenidospor COWARD
y col. (1972)en niños malnutridos.Paraestosautores,lasprimerasmodificaciones
que seproducenen el patrónde lasproteínasplasmáticaspodríanser simplemente

una respuestade tipo homeostático,sólo las alteracionesque tienen lugar con

posterioridadpuedenserel resultadodeun metabolismoanormal,aunqueesdifícil
sabercuandofinaliza la adaptacióndando lugara la patología.

5.6.-EFECTODELA CARENCIA DE MET+ CTS Y MET+ CTS Y ENERGíA
SOBREEL CRECIMTENTO CEREBRAL (TABLAS 6,7,8,9,10,11,12,13)

5.6.1.- Modificacionesen el pesodel cerebro,peso del cerebro/peso
corporal y proteínas solubles del mismo (tabla 6)

Los efectosproducidospor unadeficienciaproteico-energéticaenla

alimentaciónanimal dependenesencialmentede la edaddel animal, de la calidad
de la proteínade la dietay del tiempode duracióndel tratamiento(PLA’TT y col.,
1964; MURILLO y col., 1991;CHEREL y col., 1991).SegúnhacealusiónRUDY

y CASTRO (1990)por un lado , y CHEREL y col (1991)por otro, los animales
másjóvenesseven más afectadospor su historianutricional queaquellosde edad

mas avanzada.Ello seve muy bienreflejadoen el crecimientodel animal y de sus
órganos.En el apartadocorrespondienteya se discutió cómo y porqué, en éste

experimento,en las ratas sehaproducidounadisminuciónde su pesocorporal y

crecimientonormal,respectoal lote control. Ya MERTZ en 1972afirma queante
una malnutrición el organismoreaccionapreservandolos tejidos con mayor tasa
metabólica,tejidos visceralesy cerebro(el hígadoaunquees un tejido visceralde
alto metabolismo,esunaexcepcióndentrodel grupo,yaquesu contenidoproteico

disminuye),mientrasquetejidosconbajometabolismo,tejido musculary piel, aun

siendomás abundantes,son los quemás desgastepresentan.Estos resultadoshan
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sido demostradosno sólo en la rata,sino tambiénen el mono y en el hombrey se
ven apoyadospor lasobservacionesde PERRY y col. (1986)y MURILLO y col.

(1991).

En las ratas,duranteel periodoperinatal,se produceel desarrollo

básico del cerebro,proliferaciónde las célulasde la glia, formación de sinapsis
(sinaptogénesis),cambiosneuroquimicos(GONCALVES y col., 1990).La rataal

nacertiene su cerebro casi completamentemielinizado, a diferenciade lo que
sucedeen el hombre(PORTMAN y col., 1987).Durantelos 21 días siguientesal
nacimiento, setermina en estos animales la síntesis de DNA, y por tanto, la

divisióncelularenel cerebro.Lasproteínastotalescontinúanaumentandohastalos
99 díasde vida, cuandoel cerebroalcanzasu tamaño máximo, despuéscontinúa
la acumulaciónde lípidos (FISH y WINICK, 1969b). Sin embargo,estudiosmás

detalladosrevelanque las diferentesregionescerebralestienensu propio ritmo de
desarrollo,tantoen ratascomo en humanos.

En el hombre,aunqueno se cuentacon estudiostan detallados,se

sabequeel periodocritico de máximo desarrollocerebralpareceextendersedesde
el último trimestrede gestaciónhastaque finalizael primerañodevida (CASTRO
y col., 1989). Aparecenneuronasdurantela vida intrauterinay las células de la

neurogliasemultiplicandespués.Comparadocon el restodel cerebro,el cerebelo
tiene un crecimientomás rápido. La mielenizacíónse refleja en el contenido de

colesterolcerebral(PASSMOREy EASTWOOD, 1986) y parecesufrir alteracio-
nes despuésde un estadode MPE, segúnCORNBLATH y BROWN (1988) que

trabajancon ratasde razaWistar quesufrenMPE.

En resumen,el crecimientonormal celulardel cerebrode mamíferos

se produceen una fase proliferativa tempranaen la cual predomina la división

celular y la cantidadde proteínasy lípidos se mantienerelativamenteconstante.
Duranteestetiempo el cerebroesmuy sensiblea las condicionesmedioambientales

talescomoel estadonutricional(GONCALVES y col., 1990),demaneraqueuna
malnutriciónproduceen el cerebro cambiosa nivel morfológico, fisiológico y

bioquímico que persistirán durante la vida adulta (CASTRO y col., 1989;
ISHIMURA y col., 1989).
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Hemosde destacarparaunabuenainterpretacióny aplicaciónde los

resultadosque,dadoque el cerebroderataal nacerseencuentracasicompletanien-

te mielinizado, lo que no ocurreen el hombre, anteuna MPE durantela vida
postnatal,el cerebrode rataserámenos sensibleque el humano(PORTMAN y
col., 1987). La sensibilidadde la rata en talescondicionesde malnutrición será
máximacuandoestaseimpone durantelos 21 primerosdías de vida (CASTRO y

col., 1989).Pesea todo ello, se disponede datosparaafirmar que los efectosde
la malnutriciónsobreel cerebrohumanoy de ratasson similares.

El crecimiento de órganos primeramente es producido por un

aumentoen la síntesisde DNA y proteínas,en la misma proporción, lo que se

traduceen unadivisión celular y aumentodel númerode células,aunqueestasse
mantienenconun tamañoconstante.La síntesisde DNA y la división celular, más
tarde,continúanproduciéndose,aunquealgo maslentas,mientrasquela formación

de proteínassecontinúadandoen la misma proporción,lo quehaceaumentarla
relaciónproteínas/DNAa partir del día 21 en la rata, cuandola síntesisde DNA

ha concluido. Seguidaa estafase denominadade hiperpíasia,aparecela llamada

fasede hipertrofiaen la quelas célulasindividualessehacenmásgrandes.Cuando
se examinan los experimentos de McCANCE y WIDDOWSON (1962) con
animalesmalnutridosseve claro que si la malnutriciónseimponedurantela fase

proliferativade crecimiento(21 primerosdías de vida) la división celular es más

lenta, reduciéndoseel número de células cerebrales,lo que conlíeva a una
disminución en el contenido de DNA, RNA, síntesisproteica, tamaño celular,
contenidoenzimático, mielinización y peso del cerebro(SERRA y col., 1982;

SINGH y col., 1990). Por tanto el órgano tendrá un tamaño pequeñoporque
disponede pocascélulas.Estoscambiossehacenpermanentese irreversibles.Sin

embargo,,si la malnutrición en la rata se impone pasadoslos 21 primerosdías
críticos despuésdel nacimiento, se acorta el crecimientocelular pero con una

rehabilitaciónnutricional adecuadalas célulastornana su tamañonormal.

Apoyándonos en estas experienciasnos es posible hacer una
interpretaciónde nuestrosresultados.Nosotros,utilizando ratasalimentadascon
dietascarentesen met+cisy met+cisy la mitad de energíacuandoya ha pasado

la épocacríticadecrecimientoy desarrollocerebral(más de44 días),no llegamos
a obtenervariacionessignificativasdel peso cerebral respectoal lote control

(GRAFICA IV), de acuerdocon CHEEK y col. (1976) y con MEHTA y col.
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(1981)en estudiosen monosRhesuscon MPE. Ello es debidoa la tendenciaque

tieneel organismoa preservarórganosvitalesanteunaMPE. Aunquesi vemosque
los efectosde tal deficienciacomienzana hacersevisibles el día 14, último día de
la experiencia,en que los animalesdel lote II disminuyen en un 33% su peso
cerebral y los del lote III llegan a morir, de acuerdo con los estudios de
PORIMAN y col. (1977)realizadosen monosRhesussometidosa MPEy con los

realizadospor PASSMOREy EASTWOOD (1986).Y es que, si bien la carencia

de aminoácidosazufrados(especialmentede metionina) (MARTíNEZ Y COL.,
1987) o las proteínasde bajacalidad(RIKIMARU y col., 1978; MILLWARD y

WATERLOW, 1978) sepuedenrelacioanarcon una marcadadisminuciónde la

síntesisproteica, la capturade metioninapor el cerebrono se ve afectadapor los
cambiosen el nivel de aminoácidoscirculantesen sangrey el ayuno duranteuna

semanano afectaa la capturade metioninapor el cerebro(MÉREL y GALLYAS,
1964).

Si el pesodel cerebrosemantieneen los animalesexperimentales

aproximadamenteigual al de los controles y sin embargo el peso corporal
disminuyede acuerdocon MURILLO y col. (1991),eslógico que la relaciónpeso
del cerebro/pesocorporal,denominadaindice cerebrosomático,se veaaumentada

en los lotes II y III respectoal lote control, los días4 y 8 de la experiencia.

Curiosamente,se vuelve a poner de manifiesto el día 14 de la
experienciaen el lote 11 lá clara disminucióndel pesocerebral,haciendoque se
mantengael indice cerebrosomáticodel lote II estedía respectoal control.

Por otro lado, aunqueel metabolismode proteínaspareceser más

estable en el cerebro que en otros órganos,también sufre ciertas variaciones
dependiendode numerososfactores como la fase de desarrolloen la que se

encuentrey ello seve reflejadodeforma diferenteen cadaproteínay encadazona

cerebral. Es sabidoque la síntesisy degradaciónproteicase produceen mayor
proporciónen un cerebroen fase de desarrolloque en el tejido adulto (LAJTHA
y col., 1987; CHEREL y col., 1991).Cuandounamalnutriciónafectaal cerebro,
enprimertérmino se inhibe la síntesisproteica,lo que conlíevaunadisminución

de la degradaciónde proteínaspara así preservarla supervivenciadel cerebro.
Algo muy diferentesucedeen el músculoe hígado. Otro mecanismoalternativo

seriael transporteactivo de aminoácidosal cerebroparaasímantenerel nivel de
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aminoácidosen el adulto (no en cerebroen desarrollo).La vulnerabilidaddel
metabolismode proteínasen el cerebroen desarrolloestámásrelacionadacon la
división celularde las neuronasquecon cambiosen el pool deaminoácidos(TOTH
y LMTH.A, 1980).En los animalesde experimentación,que presentanun estado

de crecimientocon su cerebroya formado,el contenidoproteico tanto en el lote

II como en el III disminuyeel último día de la experiencia(GRAFICA IV). Ello
podríaserdebidoa una inhibición de la síntesisproteicapor falta de met y cis,

pese a tenerunatasade aminoácidosesencialesigual o superioral lote control.
Ello se creeque provocauna disminuciónde la síntesisproteicaa nivel de las

célulasde la glia, descendiendopor estemotivo el contenidoproteicosoluble.

El resto de los días (4 y 8) no hay variacionesen las proteínas
cerebralesrespectoa los controles.Ello coincidecon los resultadosobtenidospor
CHEREL y col. (1991)en condicionesde ayuno.Y es que , segúnestosautores,

el cerebro bajo cualquierade estas condicionestiende a ahorrarproteínas,a
diferencia de las pérdidas que se producen en otros órganoscomo músculo

esquelético,hígadoy tracto gastrointestinal.

La restricción energéticaimpuestaen el lote III ejerce su efecto,
según muestranlos resultados,al provocar unos niveles proteicosmenoresen

relaciónal lote II.

5.6.2.-Variacionesen el DNA, proteínas/DNA,númerode nucleos,

tamañocelular y actividadDNAsa ácida(tablas7 y 8)

El contenido de DNA cerebralen mamíferoses proporcionala la

densidadde células(NAKAHARA y col., 1990)y comoya hemoscomentado,la
malnutriciónconducea una disminucióndeDNA y engeneraldeácidosnucleicos

(SERRA y col., 1982; SINGH y col., 1990).En los animalesde experimentación
seobservanvariacionessignificativasen el contenido de DNA a lo largo de la
experiencia(GRAFICA V), de tal modo que el día 4 hay una elevacióndel

contenidode DNA en ambos lotes carentes.Ello podría ser causadopor la
disminución del contenidoproteico del órgano, como seobservaen la relación
proteínas/DNA(GRAFICA VI). Estaideaesconfirmadaporel aumentoparadójico

del númerode núcleos(GRAFICA VI) y la disminucióndel tamañocelular(aunque

la estadísticano lo considerauna disminución significativa). El día 8 no se
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observandiferenciassignificativasen el contenidode DNA y el día 14 apareceun
descensodel 51% respectodel lote control. Estosvaloresse correlacionancon la
relaciónproteínas/DNA,númerode núcleosy tamañocelular, como bienmuestra

SINGH y col. (1990).

Porotro lado, comosemuestraen la gráficaV, la DNAsaácidadel

cerebro,al serde naturalezaproteica,tiendea disminuir su actividadpor órgano
(71 y 68% paralos lotesII y III respectivamente,el último díade la experiencia),

así como por mg de proteína(44.63 y 62% respectivamente)y por DNA (43 y
78%respectivamente)en los estadoscarenciales.Ello suponeunaclarainhibición
de la degradacióndel DNA. Así, los valoresde DNA semantienena un nivel más

alto en los lotes carentesy díasseñaladosde forma paralelaal descensode la

actividadDNAsica.

Hemosde recordarque como el contenido de DNA en el núcleo
diploide es constante,la determinaciónquímica de la concentraciónde DNA

suministrauna medidadel númerode núcleosy por consiguiente,del númerode
células en un tejido. La medida celular se puedeestimar bien por la relación
peso/DNA o proteínas/DNA.Estatécnicaha sido aplicadaen el crecimientoy

nutrición por CAMPBELL y KOSTERLTTZ (1949)y por JACOB y col. (1954)

y revisadapor LEBLOND (1972). AplicadaentejidoshumanosporWATERLOW
y WEISZ (1956). Como todos los tejidos y órganoscontienenuna variedadde

células,la medidadel númerode célulasy tamañocelular sonvaloresmediosdel
tejido. Además,dondehay célulaspoliploides(Ej.:higado) el númerode células

serásobreestimado.

CHEEK y HILL (1970)sugierenquela formacióndenuevosnúcleos
es más sensiblea la restricciónde energíaque a la deposiciónde proteínasen el

músculo. Esta idea en cerebro y bajo las condiciones impuestasno podemos

afirmaríatajantemente.

5.6.3.- Variacionesen el RNA total, RNA/DNA, RNA/proteínay

actividadRNAsa ácida(tablas9 y 10)

El contenidode RNA cerebral es proporcional al volúmen de los

cuerposcelulares(NAKAHARA y col., 1990; SINGH y col., 1990) y depende
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ademásde la cantidadde DNA disponibleparasu síntesis(MILLWARD y col.,

1973; SINGH y col., 1990).

La tasade síntesisproteicase puederelacionarcon el contenidode
DNA o de RNA, siendoen esteúltimo caso un modelo mas claro. La tasa de
síntesisproteicapor unidad de RNA es semejanteen los diferentestejidos, a

excepcióndel cerebro,en dondeel control de la síntesises función del contenido
deRNA asociadoal núcleocelulardel tejido (CASPERSSON,1950).HENCHAW
y col. (1971) indican que la síntesisproteicaen el cerebroes la mitad que en el

músculo.Ello se debeal menornúmerode ribosomastraductoreso a una tasade

elongaciónmáslenta, pero como en el cerebro,segúnMORTON y col. (1975) la
agregacióndepolisomases igual a la deotros tejidos, la elongaciónmáslentadebe

ser la responsablede la menorsíntesisproteica.

A lo largo del procesoexperimental,en el lote carentede met+cis

(lote II) se detectaun descensoen el contenidode RNA siendomáximo el último
díade la experiencia(76.21%) (GRAFICA VII), de acuerdocon MEHIA y col.

(1981)y con STNGH y col. (1990). Ello sepodríarelacionarcon la elevaciónde
la actividadRNAsica(porórgano,mg de proteína,RNA y DNA), lo queconduce

a un mayor catabolismodel RNA, que influirá de formanegativasobrela síntesis
proteicacerebral.

En el lote carenteen met+cisy con la mitad de energía,se observa
a lo largo de la experienciaun aumentoparadójico en el contenido de RNA

respectoal lote II, aunqueno hay diferenciasignificativa con los controles.Ello
podría ser debido a que preclominala síntesisde RNA sobresu degradación,
aunquela actividadRNAsica es alta (por órgano,mg de proteína,RNA y DNA).

Respectoa la capacidadde síntesisproteica (RNA/mg de proteína)
en estelote carentede energía,se observaque aumentarespectoal lote II y se
iguala a ¡os controlesaunqueel contenidoproteico disminuyarespectoal lote II.

Ello indicaríaquela falta de energíahacedisminuir la síntesisproteicapero no la
capacidadde poderlallevar a cabo.
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5.6.4.- Efecto sobre las actividades enzimáticas de hidrolasas: Fosfatasa
ácida, alcalina y beta-glucuronidasa (tablas 11 y 12)

Algunosautores(TEMLER y col., 1983)hanobservadoen animales

modificacionesde la actividadenzimáticaentejidos y órganoscomoconsecuencia

de la deficienciao del excesode aminoácidosesencialesen la dieta. Nosotros-en
lastablas11 y 12- plasmamoslas variacionesen la actividadenzimáticahidrolási-

ca, tanto por órgano como por mg de proteína, respectivamente,que aparecen
como consecuenciade la malnutrición impuestapor la carenciade aminoácidos

azufradosen la dieta.

En la gráficalX, observamosun aumentodel 50% enla actividadde
la fosfatasaácidadel lote carenteen met±cisel día 4 de la experienciarespecto

del lote control. Estaelevaciónen la actividaddel enzima,a lo largo de los días
va descendiendo,de maneraqueen el último estadiodel proceso(días 8 y 14) no

aparecenvariacionessignificativas, al igual que sucedecuandola expresiónla
hacemospor mg de proteína.Sin embargo,el lote con la mitad de energía,el día

4 de la experienciano variala actividadfosfatasaácidaenel órganototal,mientras

queel día8 sufreunaelevacióndel 55.4%en relaciónal lote control,y lo mismo
sucedecuandola expresiónsehacepor mg deproteína.Estopodríaexplicarcomo

la falta de energíaprovocaunainvolución en el órgano.

La MPE impuesta,tambiéninducevariacionesen la actividadde la

fosfatasaalcalina expresadapor órgano total. Un 67.46%es la elevaciónde la
actividaddel enzima queseproduceel día 4 para el lote II, carenteen met+cis.
Esteaumentova descendiendo,de maneraqueel día 8 se mantieney el día 14 se

llega a igualar el nivel al de los animales control como consecuenciade una

adaptación.El lote carenteenmet+cisy energíamantienevaloresno significativos
el día4, mientrasqueel día 8 sufreun aumentodel 67.40%,respectodel control,
enla actividaddel enzima.Podemosobservarqueamboslotes, el día8 experimen-

tal, presentanmuy igualadossusvalores.La elevaciónqueseproduceel día 4 para

el lote II estáde acuerdocon el punto de vista establecidoacercadeun retardoen
los procesosdel crecimientoque induceesteenzima(LUNDGREEN, 1977).

No obstante, por mg de proteína no se observanvariaciones

significativas,quepuedeserdebidoa unasíntesismenordel enzima,mientrasque
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seproduceun ligero aumentoel día 8 en amboslotescarentesrespectoal control,
probablementecomo resultadode una adaptacióndel enzimaal déficit proteico-

energético.

Además,esposiblequeel retardoen el crecimientoseamediadopor

un aumentode los glucocorticoides,comoconsecuenciadeuna MPE,junto conun
descensode los nivelesde insulina plasmáticoscomo se indicó en la tabla4.

Aunquela beta-glucuronidasase ha demostradoque es uno de los

enzimasmás activosen la involución fisiológicade los tejidos (DE DUVE y col.,

1955),en nuestrocaso pareceque las condicionesmalnutricionalesen el cerebro
sugierenuna adaptaciónde esteenzimaa la dietacomo consecuenciade disponer

de suficientes aminoácidosesencialesprodedentesde otros órganos(hígado y
músculo) para mantenersu actividad a niveles apropiadosno diferentes a los
controles,tanto si se expresasu actividadpor órganocomo si se hacepor mg de

proteína.

En resumen,tanto la fosfatasaácidacomola alcalinaincrementansu

actividad con las dietas carentes,siendo máxima en los lotes II y III para la

fosfatasaácida,mientrasquela beta-glucuronidasano modificasu actividad~neste
órgano. De igual modo que en hígadoy músculo,esteaumentode la actividad
hidrolásica cerebral, se relacionacon efectos degradativos.Estos resultados,
MARCOS (1982) ¡os confirma en hígado y ademásdeterminaque un def¡cit

proteicoconlíevaunaacción más acusadaque la MPE. Esteefecto es contrarioa
nuestrosresultadosen las fosfatasasáciday alcalinaa nivel cerebral,provocando
la falta de energíaunaactividadsuperioren ambasenzimas.

5.6.5.-Efecto sobrelas actividadesenzimdticasde transaminasas:G717

y GOT (tabla 13)

En la tabla 13 seencuentranindicadaslasactividadesde las enzimas

transaminasas,glutámico-piruvatotransaminasa(01>1) y glutámico-oxalacético

transaminasa(GOl), tantopor órganocomopor mg deproteína.En la gráfica X
serepresentalas actividadesenUI/órgano.

La actividad OPT por órgano y por mg de proteína no se ve
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modificadaen los animalescontrola lo largodelprocesoexperimentalpor aumento

del crecimiento. Sin embargo, en el lote carente en met+cis, se detectauna
elevación(32.4%)el día 4 quese va haciendomenosintensacon el tiempo y así
el día 8 apareceun descensode la actividaddel enzimadel 34. 1% y el día 14, del

50%, respectoa los animalesalimentadoscon caseína.Del mismo modosucedeen
el lote carentede aminoácidosazufradoscon la mitad de energía, alcanzando
descensossignificativosen relación a los animalescontrolesdel ordendel 44.12
y 56.82%los días 4 y 8, respectivamente.

Sóloel último díaexperimental,el lote carentede met+cis,sufreuna

disminucióndel 50% en la actividadGOT expresadapor órganototal, el restode
los animalesmantienenvaloresno significativosa lo largo de los días.Cuandola

actividad GOT es relacionadacon las proteínasdel órgano,persistela invariabili-
dad de los valores,con excepcióndel aumentoque sufrenlas ratasdel lote III el

día 4 de la experiencia.

Considerandoquelasreaccionesdetransaminaciónsonparteesencial

en los procesosoxidativos de los aminoácidos,se pueden interpretar estos

resultadoscomoun mecanismodeprotecciónque lleva a caboel cerebroconel fin
de conservarlos AAR sin degradar,paraasímanteneral máximo los nivelesde

síntesisproteicacerebral.

5.7.- EFECTO DE LA CARENCIA EN LA DIETA DE MiET+ CTS Y
MET+CIS Y ENERGíA SOBRE LAS CONCENTRACIONES DE
AMINOACIIDOS LIBRES EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y
CEREBRO

Los aminoácidoslibres, así como las proteínas,puedencaracterizara un
tejido u órganoanimal y variar con la edady el estadonutricional. Portanto, en
esteestudio es necesarioconsiderarla relación exixtenteentre la sangrey los

tejidos u órganosde interés(PASCAUD y Ng, 1990). Además,en relacióncon
estetrabajo,hay quedestacarqueel cerebrocuentaconunareducidacapacidadde

síntesis de aminoácidos,en comparacióncon otros tejidos, por lo que las
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concentracionesde aminoácidosque en este órgano existendependende sus
concentracionesen el plasma(PASSMOREy ESATWOOD, 1986),a excepción

de fenilalanina,ácido asparticoy ácido glutámico (GUSTAFSONy col., 1986).

La respuestafisiológica a la proteínadietaria es función del contenido
proteicode la dieta y de la composiciónrelativade los aminoácidosesencialesy

no esencialesde la misma, de tal modo que la modificación selectiva de estos
aminoácidostiene efectosseñaladosen la concentraciónde aminoácidoslibres en

tejidos y en el comportamientoalimentario.

Así, numerosostrabajos,entrelos quedestacael llevadoa cabopor PETERS

y HARPER (1985)en ratas jóvenesen crecimiento,alimentadascon dietasque
varian su contenido en caseínaentre 5 y 75% y en las que mide el nivel de

aminoácidoslibresen plasmay cerebro,consideranque dietasbajasen proteínas
o en algunode los aminoácidosafectaen menorgradoal contenidode aminoáci-
dos libres del cerebroqueal de cualquierotro órgano. Además,el cerebroserá

mássensiblea estasvariacionesdurantesu épocadedesarrollo(TOTH y LAJTHA,

1980). Peropor ello no hay quedejarde destacarqueunaprivaciónde proteínas
puedehacer descenderel nivel de aminoácidoscerebralesy neurotransmisores
(BRUNO y col., 1991).

Por otro lado, estudiosanteriores(BANAY-SCHWARTZ y col., 1979)

confirmanque cuandounamalnutrición inhibe la síntesisproteica,la degradación
de proteínasse ve, de igual modo, reducida, para así preservarlas proteínas

cerebrales.Una alternativa de este mecanismode protección, podría ser el
transporteactivo de aminoácidosal cerebro (OLDENDORF, 1971), lo cual

mantendríael nivel de aminoácidoscerebralesen el individuo adulto, pero puede
no sereficaz en el cerebroen desarrollo(SERSHENy LMTHA, 1976).

Al mismo tiempo, la concentraciónde aminoácidosen sangrerespondea
cambiosen la ingestaproteica.Numerososestudioshandemostradoquedietascon

diferentecontenidoproteicoinducenalteracionesen los patronesde aminoácidos

en plasmay cerebro(PENGy col., 1972;FERNSTRONy col., 1978; GLAESER
y col., 1983; CROWELLy col., 1990;PASCAUD y Ng, 1990)admitiendoseque

muchasdelasrespuestasfisiológicasproducidassepuedenpredecircomofunciones
de un nutrientedietariolimitante.
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Hay quecomentaral respectola influenciaqueejerceel nivel deaminoácidos

sobrela concentraciónde hormonasséricas,modulandola secreciónde insulina
(FLOID y col., 1966; MAZZAFERRI y col., 1983),glucagón(ROCHA y col.,

1972; ASSAN y col., 1981) y hormonade crecimiento(KNOPF y col., 1965).

Es interesanteconsiderar,en estesentido,el papelde la insulinasobrelos

aminoácidos plasmáticos. Ya ADIEI y col. (1973) señalanque en estado
postabsortivo,el nivel de los aminoácidosplasmáticosrefleja el balanceentrela

liberaciónpor el músculoesqueléticoy la capturapor el hígado. Un estadode
hiperinsulinemiaobstaculizala salidade aminoácidosdel músculo,al tiempo que

favorecesu transporteal interior delas célulasen favor de la síntesisproteica,de
maneraquedisminuyenlos valoresdeaminoácidosplasmáticos(AAR, fenilalanina,

tirosina,treonina,sermay prolina), siendolos AAR (leucina,ilsoleucinay vaina)
junto con la glucosa, las sustanciasmás sensiblesa la acción de la hormona

(FUKAGAWA y col., 1986; BEYLOT y col., 1989).

La participaciónde los eritrocitos en el transponede aminoácidospor el
sistemacirculatorio ha sido objeto de controversiadurantemuchotiempo y aún
permanecesin aclarar,aunquese estátrabajandosobreel tema (CHRJSTENSEN,

1982).

En principio se aceptó que los eritrocitos no contribuíanal metabolismo

tisular de los aminoácidosy por ello la mayoríade los datosdisponibleshastahace
poco tiempo han sido obtenidosmediantela utilización de plasma,en vez de la

sangretotal. Sin embargo,trabajosrealizadosen animalesy en hombrehan
demostradoque las células rojas de la sangrepueden estar implicadas en el
transponede aminoácidos.

Los intercambiosdeaminoácidosentreplasmay tejidosy entreglóbulosrojos
y célulastisulares,sonrápidose independientesel uno del otro. Porel contrario,

el intercambioentreplasmay glóbulosrojos es muy lento. Ello permiteal plasma
y a los eritrocitosjugar papelesindependientesy frecuentementeopuestosen el

transportede aminoácidosentreórganos(DARMAUN y col., 1989).Tambiénse

consideraque los glóbulos rojos son capacesde intercambiar los aminoácidos
directamentecon las células tisulares y las fracciones de aminoácidoslibres
tisularesque intercambiancon los glóbulos rojos son distintasa las fraccionesde
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aminoácidosque intercambiancon el plasma.Seaceptaqueen los tejidos existen

distintos tipos de células, unas intercambianlos aminoácidoscon los eritrocitos
directamentey otrastienenun intercambiomayoro menorcon el plasma(ELWIN

y col., 1972).

El transportede aminoácidosde la sangreal cerebroesun procesosaturable
queincluyediferentessistemasdetransporteparalos aminoácidosneutros,básicos

y ácidos, los cualescompitenentresi por la unión a su transportadorespecifico,
como ya seha mencionadoen estetrabajo.

El transportede estos aminoácidosa través de la BHE se modifica por la
composiciónde aminoácidosen sangre. Los bajos valores de la Km para este

transporteindican la gran sensibilidad a los cambios en las concentraciones
plasmáticasde estosaminoácidos(TEWS y col., 1988) como indican las medidas

del transponede valina o treonina radiactivos despuésde alterar el patrón
aminoacidicode la sangre(TEWS y col., 1987 a,b). Si bien por estemotivo no

tiene porquéhaberuna relacióndirecta entrelas concentracionesplasmáticasy

cerebralesde aminoácidos.

La anestesiaes otro factorquepuedemodificarla entradade aminoácidosal

cerebro.El flujo de aminoácidos,generalmente,es bajo en ratasanestesiadascon
barbitúricos, probablementeporque este tipo de anestésicospuededeprimir la

concentraciónde aminoácidosplasmáticos(TEWSy col., 1987b).

5.7.1.-Aminoácidosde cadena ramificada (tablas 14, 25 Y 35)

El hígado, es el órgano con mayor capacidadde aclaramiento

plasmáticopara la mayoría de los aminoácidos,excepto para los de cadena
ramificada(leucina,ilsoleucinay valina), quesonmetabolizadosprincipalmenteen

el músculo(de un 30 a un 70% de los AAR), segúnestudiosrealizados,mediante
infusión de una mezcla de aminoácidosen ausenciade otros nutrientes,por

GELFAND y col. (1986).

La concentraciónde los AAR en plasma,glóbulos rojos y tejidos,
respondea cambiosenlos estadosnutricionalesy metabólicos(PENOy col., 1972;

TEWS y col., 1980; DARMAUN y col., 1989).
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La carenciade met+cis y met+cisy la mitad de energíaprovocan
un descensosignificativo respectoa los controles en los valores de AAR
consideradosindividualmentey comosumatotal de los mismosen el plasma(de

acuerdocon SOEMITRO y col., 1989)del ordende 43, 10 y 44% paralos días
4, 8 y 14, respectivamente(tabla 14, GRAFICA Xl). Dicho descensoenlos niveles

de AAR plasmáticos,vienemotivado en segundolugar por la disminuciónen los
lotesII y III de la ingesta(del ordendel 50%), en concordanciacon las observacio-
nesde YOUNG y HILL (1981) y en último término por la captaciónmuscular

(RAO, 1974). Además, YOUNG y HILL estudiandoun grupo de enfermos
malnutridos despuésde una cirujia abdominal, encuentran que los valores

plasmáticosde AAR secorrelacionabancon la pérdidade pesocorporal,lo que
apoyalos resultadosde esteexperimento.En estesentido,se ha comprobadoque

un pequeñoexcesoen la dieta de vainae isoleucina,alivian la disminuciónde la
ingestay del crecimiento(CROWELL y col., 1990; KEVIN y col., 1991).

Se debedestacarqueel día 8 apareceunaelevacióndelas concentra-

cionesde AAR plasmáticosrespectoa los días cuartoy octavo. Ello coincidecon
los estudiosde WIDHALM y col. (1989)enobesossometidosa unadietabajaen

calorías,indicandoun estadocatabólicoelevado,con aumentodel flujo aminoacidi-
co desde el músculo y disminución del aclaramientoplasmáticoen el hígado
(FURST y col., 1982).

Si el día 4 los niveles de insulina plasmática(tabla 4) aparecen
normales,,ya los días8 y 14 sedetectaun descensode la hormona.

Dicha situación se ve correlacionadacon los niveles de AAR

plasmáticoscadadía. Y es que la insulinafavorecela entradade aminoácidosa las
células, lo que hacedisminuir los aminoácidosplasmáticos(especialmentelos

AAR) y la glucosa.En nuestrocaso,el descensode insulinahacequeseproduzca
liberaciónde glucagón,queinducela capturay utilizaciónde los aminoácidospor

el hígado,promoviendola gluconeogénesisy la proteolisise inhibiendola síntesis
proteica( BEYLOT y col., 1989).

Sin embargo,dado que los AAR sonlos aminoácidosmás sensibles

apequeñasvariacionesde insulina(BEYLOT y col., 1989) (la alaninaesel menos
sensible,FUKAGAWA y col., 1985)y a quenos encontramosanteunadeficiencia
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aminoacídica,con el pasodel tiempo, dichacarenciasehacenotar (días 8 y 14
experimentales)y, deacuerdocon JEPSONy col. (1988),seproduceunadrástica

reducciónde la síntesisproteicay un estadocatabólico,especialmentedetectable
en la proteínamuscular.Este estadoseve, asímismo, favorecidopor la situación

de stressgeneradaen los animalesy quedeterminala liberaciónde glucocorticoi-
desde conocidoefecto catabólicosobrelas proteínasmuscularesde rata. En este

sentido,sesabeque estashormonasproducenun aumentoen la actividadde los

enzimasimplicadosen la autolisis de las proteínasmiofibrilares (MAYER y col.,
1976),ademásde inducir unamarcadahiperglucemiae hiperinsulinemia(LUNN

y col., 1976). Ello se relacionacon el mantenimientode los nivelesde glucosa
respectoal quepresentael lote control (tabla4) y con el significativo descensoen
la concentraciónplasmáticade alanina,principalaminoácidogluconeogénicoen el

hígado,tal como serevisarámás adelante.

De formasimilar al plasma,sucedeen los AAR de los eritrocitosa
lo largodel tiempoexperimentalenestetrabajo(tabla25, GRAFICA Xl). Aparece

el día 8 con nivelesmás altosde AAR respectoal día4, en amboslotes carentes,
siendola concentraciónmás alta en el lote III.

Se puedeobservarde forma global a lo largo de los 14 días del

suministrode estasdietasunadisminuciónde isoleucinay vainapor efecto de la

dietaII y un aumentode isoleucina,leucinay vainapor efecto de la dietabajaen
energía.Esto mismo sucedecon la sumatotal de AAR de los lotes II y III con

respectoa la dietacontrol.

Sólamentela tasade vainay los AAR como sumatotal disminuyen
por igual por efecto de ambas dietas carentesen el lote II. Al octavo día

únicamentela dieta carenteen met-4-cisy energíainduceun incrementode la tasa
de isoleucina, leucina y valina, así como su suma. Al decimocuartodía los
animalessometidosa la dieta II (carente en met+cis) disminuyen su nivel de

isoleucina,valina y AAR totales,manteniendoel nivel de leucina.

En cualquier caso, la imposibilidad de llevar a cabo la síntesis
proteicaen nuestrosanimales,determinala necesidadde conducira los AAR hacia

otros destinosmetabólicos.Así, el esqueletocarbonadode la vaina,degradadoa
succinil-CoA tendrá propiedadesglucogénicas, mientras los productos del
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catabolismode la leucina,acetoacetatoy acetil-CoA, precursorespotencialesdel
colesteroly ácidos grasos,serándesviadoshacia la producciónde grasaparael

metabolismoenergético.La isoleucina,que produceacetil-CoA y succinil-CoA
compartiráambosdestinos(TANAKA y col., 1988).

Sin embargo,la inhibición de la síntesisproteicageneralizadaen
órganosy tejidos, no pareceproducirseen forma drásticaen el tejido cerebral.Si

seestudiael efectode las dietascarentessobre los nivelescerebralesde los AAR

(tabla35, GRÁFICA Xl) seobservaque ambasdietasno afectana los mismos,a
excepcióndel aminoácidoisoleucina,que aumentaen igual proporciónen ambas
dietas. Así, seencuentrauna elevaciónal cuartodía experimentalen isoleucina,

leucina, vainay sumatotal (AAR), especialmentecon la dieta III bajaen energía.
Ello podríadebersea un mayortranspotede aminoácidosy/o sus correspondientes
alfa-cetoácidosal cerebro a través de la barrera hematoencefálica,con la
consiguienteaminaciónde los alfa-cetoácidospor la aminotransferasacerebral.

Estedía sus valores en plasmano son altos pero como estemismo
día los valoresplasmáticosdesus competidores,tirosina, fenilalaninay triptófano,

tambiénson muy bajos respectodel control,podríadarsela situaciónde su mayor
transporteal cerebro(idea apoyadaen las observacionesde CROWELL y col.,

1990).

Al octavodía,sólo la isoleucinaaumentacon la dietabajaen energía

y ya al decimocuartodía, las concentracionescerebralesde éstosaminoácidosno
semodifican.

Concluyendo,el cerebropareceno recibirseñalesdurantelos 14 días

experimentalesen forma de cambiosen los nivelesde AAR quepuedanutilizarse

paradeterminarel nivel de proteínay/o energíaque estásiendoconsumida,siendo
la isoleucinala excepciónen esteexperimento.Estaideapuedecoincidir con las

observacionesde TOTH y LAJTHA (1980), quienescomparanexperienciasen
monos y ratones.Los niveles altos que se producende isoleucinapodríanser
consecuenciade la competiciónque se estableceentrelos aminoácidosneutros

(tirosina. triptófano, fenilalanina, vaina, isoleucina y leucina) al atravesarla
barrerahematoencefálica,demaneraquehay aumentodel transportede isoleucina

a expensasde los nivelesplasmáticosy eritrocitariosquedisminuyen.
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5.7.2.-Aminoácidos gluconeogénicos(tablas iSa, lSb,26a, 26b,36a,36b)

El hígado ocupa una posición central en la homeostasiade los

hidratosde carbonopor la captacióny liberacióndeglucosaal torrentesanguíneo.

La glucosa captadapor el hígado se utiliza para la síntesis de
glucógeno,formaciónde triglicéridosy glucolisis. En estadode ayuno,el hígado

produce y libera glucosapor gluconeogénesisy glucógenolisis. Cuando los

almacenesde glucógenosonagotadospor el ayuno,el hígadocontinúaliberando
glucosa mediantegluconeogénesisutilizando los aminoácidosgluconeogénicos

(aspártico,glutámico, asparragina,serma,glutamina,glicina, treoninay alanina),
principalmentealanina y glutamina, liberadospor el músculo. El control está a
cargode la insulina y el glucagón.La insulinaincrementala Mntesisde glucógeno

y reducela glucolisis y glucogénesis.Dichas hormonasejercenefectosopuestos
sobrela capturay liberaciónde glucosapor el hígado,de maneraque la relación
glucagón/insulinaaumentaduranteel ayuno, la diabetes,etc.

SegúnAYUSO y col. (1986),parecehaberunarelación inversaentre
la síntesisproteicahepáticay el flujo de gluconeogénesis.Una síntesisproteica
disminuidaahorraenergíay aminoácido<quepuedenserconvertidosenglucosa.

En las gráficas XII, XIII, XIV, XV, XVI, XVII, XVIII y XIX, se

puedever la evoluciónde los aminoácidosgluconeogénicosen plasma,eritrocitos
y tejido cerebral.

Acido aspárticoy asnarragina

Segúnapareceen la tabla 15a,el nivel del ácidoaspárticodel plasma
no parece ser muy afectadopor efecto de las dietascarentes.Aún así, si es

detectableunamayor influenciapor la restricciónenergéticaquepor la carencia

aminoacidica,apreciableel día 8 enlos animalesdel lote III, los cualesacusanuna
disminuciónde ácido aspárticoplasmáticoen relacióna los animalescontrol ese
mismo día.

Estasescasasvariacionesdel ácido a nivel plasmáticotambiénson
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encontradaspor SEMON y col. (1989) al modificar el contenidode caseínade la

dieta.

Pero independientementede los niveles de ácido aspárticoen el
plasma,órganoscomo el hígado y el músculollevan a cabounatarea rápidade
aclaramientosanguíneode esteaminoácidooxidándolopreferentementeadióxido

de carbono.De estemodoel organismoseprotegede la potencialneurotoxicidad

del ácido aspártico(KADOWAKI y col., 1984).

Por lo que respectaa los glóbulos rojos sanguíneos(tabla 26a), las

diferencias en las concentracionesdel aminoácido entre el lote de animales
alimentadoscon dieta de caseínay los alimentadoscon dietascarentes,sehacen

más apreciablesqueen plasmay tejido cerebral.Así, en el lote II seobservael día
4 un nivel de ácido ligeramentesuperioral control (28%), que a lo largo del

tiempova descendiendohastahacersesignificativamentemás bajo.Ello, sumado
al aumento que experimentael lote alimentadocon caseína,eleva la diferencia
entreambosgruposde animaleshastaun 61 % el último díaexperimental(día 14).

Sin embargo,una evolución inversa a lo largo del tiempo experimentaly con
relacióna estosanimalesalimentadoscon dietascarentesen met+cis(lote II), es
la queseobservaen los animalesdeficientesde energía.En ellos no sepasade un

nivel de aminoácidoalto el día 4 a bajo el día 14, respectoal control,comosucede
en el lote II, sino que estas ratas pasande tener un valor reducido de ácido

aspárticoel día 4 (23 y 40% respectoa los lotes 1 y II) a tener el día 8 un valor
significativamentemás alto queel control.

Unavezmás,sepuedeapreciarla luchadel organismopor proteger

su partemás esencial,el cerebro.No seobservanen estetejido efectosespeciales
de las carenciasdietariassobreel nivel de ácido aspártico(tabla 36a),tan sólo el

día 4 del experimento,en el lote III deficitario de energía,seapreciaun aumento

(48%) respectoal lote control, no haciéndosesignificativo en relaciónal lote lí.

Laasparraginaplasmática(tabla iSa)presentadescensossignificativos
a lo largo del procesoexperimentalpor efecto de las dietascarentes,de acuerdo
con ADIBI y col. (1973) que trabajaroncon ratas alimentadascon dietas sin

proteína.La falta de energíaen el lote III haceque la tasadel aminoácidosevea
más afectadaen su descensoque en el caso de la dietacarenteen met+cis. Así,
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se calculandisminucionesrespectoa los animales utilizados como control y
alimentadoscondietascaseinadasdel ordende 41, 30 y 21% y de 60 y 48% para
los lotes II y III, los días 4, 8 y 14, respectivamente.

Se puede apreciar como a medida que transcurreel tiempo
experimental los animalestienden a igualar la tasa del aminoácidoal de los

controles,pesea que no lo llegan a conseguirduranteel periodoestudiado.

Descensossimilaresse hacenpatentesen los glóbulos rojos (tabla
26a) del lote II. Sin embargo,en el lote III, frenteal descensosignificativo quese

detectael día 4 experimental(del 59 y 24% en relaciónal lote control y al lote II
respectivamente),apareceel día 8 una elevación inesperadaen el valor del

aminoácidodel ordendel 56% respectoal lote control y del 98% respectoal lote
II.

Perode igual modoquesucedecon el ácidoaspártico,el aminoácido

asparraginaa nivel cerebral(tabla36a)no sedejainfluir por susvaloresenplasma
y eritrocitos,no detectándosediferenciassignificativasa estenivel. Tan sólo esta
invariabilidadse ve interrumpidael día 8 en el lote III con un ligerisimodescenso
respectoal lote control, pero no si escomparadocon el lote II.

Acido glutámico y 2lutanlina

En los últimos 30 años se ha estudiadoy visto que el ácido

glutámico,junto con el aspártico(ambosaminoácidosde carácterácido) no sólo
están involucradosen reaccionesmetabólicas,sino que tambiéncontribuyenal

control funcionaldel sistemanerviosocentraldemamíferoscomoneurotransmiso-
resexcitatorios(SANDBERG y col., 1987).

Por otro lado, es bién sabido, que la concentraciónintracelular de

glutamatoy aspartatoen el sistemanerviosocentrales muchomás alta que en el
medio externo.Ello ocurregraciasa un sistemade transporteactivo que requiere

iones sodio y energía (sin intervencióndel ATP) y se rige por la cinética de

Michaelis- Menten. Este sistema de transporte,localizado en la membrana

plasmática,tambiénse encargade transportarcistato, cisteina-sulfitatoetc, no
siendoválido paralos aminoácidosneutrosy el GABA (ERECINSKA, 1987).
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En estetrabajosedeterminanlas concentracionesdeácidoglutámico

libreen plasma,glóbulosrojos y tejido cerebral,a fin de establecerlas diferencias
en cadacompartimento.

Así, ha resultado,que esteaminoácidoen plasma(tabla iSa) sufre
un progresivoaumentoa lo largodel periodoexperimentalen los animalescontrol,
alimentadoscon caseína,que sehaceevidenteel último díade la experiencia(día

14). Esteaumentoseve tambiénreflejadoen los animalesquecomponenel lote

II alimentadoscondietascarentesenmet+cis,de maneraqueel día 14 apareceuna
concentraciónsuperioren un 436% a la quepresentanestosanimalesel día4, y
un 118% mayor que la del lote control el día 14. Estemismo patrónsepresenta

en glóbulosrojos (tabla 26a)con aumentosdel 67 y 98%, respectoal lote control,
los días 8 y 14, respectivamente.De igual modo ocurrecon los animalesdel lote
III.

La evolución de los niveles de ácido glutámico podría verse

relacionadacon la modificaciónde laconcentraciónde insulinaen el plasmayaque

segúnafirma AOKI y col. (1972), la insulina ejerceun efecto positivo sobrela
captaciónde glutámico por el músculode maneraqueal disminuir los nivelesde

la hormonaen plasma(tabla4), se ve favorecidoel flujo del aminoácidohacia el

plasmay los eritrocitos.Los glóbulosrojosde la sangreparecenasíjugarun papel
dinámico., más quemeramenteestático,en el transportede aminoácidos,viéndose
implicados,tal como sededucede la rápidaentraday salidade estosen las células

sanguíneas,un procesoactivo con requerimientode energía,más que un simple

transportepor difusión.

Así mismo, AOKI y col. (1972) proponenquela insulina de alguna

manerasensibilizala membranade las células sanguíneas,de modo que cuando
estasatraviesanzonasmuscularesde activa síntesisproteica,con requerimientode

aminoácidos,sonincapacesde mantenerel gradiente,liberandocomo consecuen-

cia, aminoácidosal plasma y al músculo. Una segundaposibilidad seria la
inactivación,por la insulina, de un “segundomensajero”a nivel muscularque

favorezcala liberación de aminoácidosdesdelos eritrocitos de la sangre. En
cualquier caso, se evidencia el papel de los glóbulos rojos transportando
aminoácidosdesderegionescorporalesde mayor concentraciónhaciaotrasen que
existemenorconcentracióno mayordemanda.

208



Las ratasdel lote controlpresentana nivel cerebral(tabla36a)gran
estabilidaden la tasade ácidoglutámico a lo largo del procesoexperimental.Al

final de este periodo (días 8 y 14), los animalesdel lote II, posiblementepor
adaptación,consiguenvaloresdel aminoácidosemejantesa los del control,pesea
habersufrido una ligerisima disminución(22.6%) el día 4 del experimento.Esta

estabilidadfinal en la tasadeácidoglutámico en el tejido cerebral,probablemente
sea consecuenciadel descensoqueseproducea nivel muscular,y del aumentoen

el plasmay glóbulos rojos. Además,la estabilidadde los valoresde aspartatoa
nivelesnormales,no causaproblemasen el transportecompetitivoqueseestablece

entreambosneurotransmisores.

La deficienciaenergéticainducidaenlos animalesdel lote III también
carentesde met+cis,podríaserel primery más importantemotivo de queel ácido
aspárticoseaempleado,en gran parte, en la gluconeogénesis.De estemodo es

posiblejustificar el descensoconsiderablequesucedeen los nivelesdel aminoácido
tanto en el plasma(51 y 43%en relaciónal control los días4 y 8, respectivamen-

te) comoen el tejidocerebral(37.8y 37.2%en relaciónal control los días 4 y 8,
respectivamente),si bien es cierto que no hay variacionessignificativasen los

eritrocitos.En esteultimo compartimento,aunquela tasadeglutamatose elevaen
el tiempo, no llega a alcanzarlos valoresqueel lote II.

Mucho se sabesobreel importantepapelque juegala glutamina en
el metabolismoy fisiología celular siendoel principal constituyentede la dietay

delas proteínasy péptidosendógenos.Sin embargo,supapelexactoen el turnover
proteico y en el metabolismo nitrogenado, resulta, en parte, desconocido
(CERSOSIMOy col., 1986; SOUBA, 1991).

La glutamina, es uno de los aminoácidosmás abundantesen el

organismo.Se encuentraen el plasmaen mayorproporciónqueotrosaminoácidos

y constituyemás del 50% del contenidoaminoacidicointracelular(AOKI y col.,
1981; ABUMRAD y MILLER, 1983; ELIA y col., 1988).

En numerosasespeciesanimales se ha comprobado que, bajo
condicionesnormalesy de acidosis,el intestino delgado (BERGMAN y HEIT-
MAN, 1978)y los riñones(OWEN y ROBINSON, 1963; SOUBA, 1991)sonlos

lugares más importantespara la utilización de esta amina, mientras que su
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producción,bajo condicionesnormaleso patológicas,selleva a caboprincipalmen-

te en el músculoesquelético(ABUMRAD y col., 1982; ELIA y col., 1988;
SOUBA, 1991) a partir de ácido glutámico y amoniacoy con intervenciónde la
glutaminasintetasa.Diferentessituacionescatabólicasharánaumentarsu consumo

(SOUBA y col., 1985; SOUBA, 1991), lo quehacepensaren el importantepapel
quedesempeñaen la economíadel nitrógeno,como ahorradorde este.

CERSOSIMOy col. (1986) observanque duranteel ayuno no se

produceun cambio significativo de la glutaminasanguínea,debido al suministro
llevado acabopor tejidos extrarrenales(y no sólo porel músculoesquelético)que

compensala altacapturadel aminoácidopor los riñones.

Además, el metabolismo intestinal de la glutamina proporciona
precursoresy productosfinalesnitrogenadosparala gluconeogénesisy la síntesis

de urea enel hígado (WINDMUELLER, 1982; SOUBA, 1991).

Por tanto, duranteel ayuno o la malnutriciónse producenuna serie

de cambiosadaptativosen el metabolismode la glutamina, alanina, amoniacoy

ureaqueresaltanel importantepapelde la glutaminaen la regulaciónde sustratos
y en el metabolismo energético. Se destaca además su importancia como

anticetogénicoy antilipolitico.

La falta de metioninay cistinaen la dieta 11, asícomola restricción

energéticaen la 111, inducendescensosde glutaminaenplasma(tabla iSa) respecto
a la dietacontrol los días 4, 8 y 14 de la experienciadel ordende 35, 50 y 65%

y del 55 y 58%, respectivamente.Observándose,claramente,un descenso,a lo

largodel tiempo, en cadalote, quesehacemásapreciableen el lote 11(43%el día
14 respectoal 4). Se puedesuponerqueestedescensoesdebidoa la participación

que tiene la glutamina en la gluconeogénesis,más apreciableen el lote III,
basándonosen los estudiosde PADRO y col. (1984).

En el compartimentoeritrocitario (tabla 26a) aparecenvalores de
glutaminasignificativamentesuperioresal control el día 4 de la experienciapara
amboslotes carentes.Estosvaloresdesciendena lo largo del proceso,resultando

para el lote II los días 8 y 14 con una diferenciasignificativa del 39 y 32.66%,
respectivamente.El lote III no hacedescenderel valor del día4, perose igualaal

210



control el día 8 debidoa queestepresentauna tendenciaconsiderablea aumentar
en el tiempo.

El descensode glutaminaen plasmay glóbulosrojos coincidecon el

trabajode ELIA y col. (1988) y pudieraestar relacionadocon un aumentode la
demandade esteaminoácidopor tejidoscomointestinoy riñón, quetiene lugaren

estadoscatabólicoscomo el ayuno y que, CERSOSIMOy col. (1986) relacionan
con un aumentode Ja anioniogénesisen estostejidos Jo que haceaumentarlas

pérdidas de nitrógeno debidas a la glutamina en detrimento de la alanina.
Paralelamente,aumentala captacióndeamoniacopor el músculoesquelético,como
se ha podido comprobartambién en este trabajo, favoreciendoasí la síntesisde
glutaminafrentea la de alanina.Y por último formandopartedetodaestaseriede

cambiosadaptativossegúnCERSOSIMOy col., esposiblequeel hígadoaumente
la producciónde glutamina en lugaresperivenososa partir del amoniacoportal

exógeno,mientrasqueel amoniacoendógeno,procedentede alaninay/o glutamina
hepática,pasaa sangreportal produciendoureaen lugaresperiportales.

Por otro lado,hay queconsiderarquela glutaminaes sustratode la
gluconeogénesis,directamentey a travésde su transformaciónen alaninaa nivel

del enterocito(MUNRO, 1970).

Finalmente,el organismorefleja un afán protectorparael cerebro,

mostrandouna tendenciaa mantenerestableslos nivelesaminoacidicos,en este
caso,de glutamina.En la tabla36asecontrastala tasade esteaminoácidoparalos

diferentes.lotes de animalesa lo largode los 14 días quedurael experimento.Se
puedeobservarquepesea la invariabilidad quemuestrael lote II ensusvalores,

comparadoscon los del control,hay una ligerisimatendenciaal aumentodesdeel
día 4 hastael 14. Lo contrario sucedeen el lote III, el cual, el día 8 consigue

superarseal nivel presentadopor el controJenun 164.29%,lo quepodríaexplicar
el papelexcitatorio de la glutaminaen el comportamientode los animales.

Serma.2licina y treonina

Serma,glicina y treoninason aminoácidosquese encuentranentre
los mas sensiblesa la falta de metioninay cisteinaen la dieta, con significativos
aumentos,especialmenteen el casodel lote II, en los tejidos considerados(véanse
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las tablas lSb, 26b, 36b).

La carenciaaminoacidica(met+cis)impuestaa los animalesdel lote
II haceque los valoresde sermaenplasma,eritrocitosy tejido cerebraltiendana

aumentarrespectoa los animalesalimentadoscon caseína,con unasvariaciones

significativasel día 14 del ordende 579.19,692.05 y 330.11%,en cadacomparti-
mento respectivamente.Estos resultadosconfirman la activa participaciónde la
sermaen las modificacionesde los nivelesde aminoácidoslibres en los diferentes

tejidos.

La restricciónenergéticajunto con la carenciade met+cis impuesta
en el lote III de animalesconducehacia un equilibrio de los valoresde sermaal
final del periodoexperimentalen relaciónal control. De estemodo, en plasmase

observaya desdeel día 4 un descensodel aminoácidocon relación la lote II,

consiguiendoigualarse al control y esta situación se mantienehastael día 8.
Aunque el día 4 en glóbulos rojos el lote III de ratas no presentadiferencia

significativacon el control, apareceel día 8 unaelevacióndel 140% disminuyendo
la diferenciacon el lote II a un 66%. A nivel cerebralen estosanimalessucedelo

contrarioqueen eritrocitos,detectándoserespectoal lote lun aumento(31.4%)de
la concentraciónde sermael primer día del experimento(día 4) y un valor no

significativo el último día (día 14).

SOEMITRO y col. (1989), al observarla concentraciónde sermaen
plasma,afirma queestaes directamenteproporcionalal contenidoproteicode la

dietadentro del rango0-20%de caseína,alcanzandoposteriormenteuna meseta.
Por otro lado, ven quela concentraciónde glicina en plasmacondistintosniveles

de caseínaen la dieta es inversamenteproporcional al contenidoproteicode la
misma.

El mantenimientode los valoresde glicina cerebralque se produce

en los animalesde experimentación(lotes II y III) comparadoscon los controles,
no se observaa nivel sanguíneo.De manera,que la carenciade metionina y
cisteinaen la dietaadministradaa los animalesdel lote II haceaumentaren plasma

esosvalores(270,268 y 172%,los días4, 8 y 14 del experimento,respectivamen-
te), de acuerdocon ADIBI y col. (1973) que trabajancon humanosalimentados
condietas isocalóricaslibres de proteínas.
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Lo mismo sucedeen el lote III aunque la restricción energética

conducea un aumentomásdiscreto(91.79y 62.91%los días4 y 8 respectivamen-

te). De igual modo se produceuna elevación muy significativa de la glicina
eritrocitarialos días4, 8 y 14 paraamboslotesexperimentales.Así, enestosdías

seencuentranparael lote II aumentosdel 175.13, 192.94y 90. 14% y parael lote
III, 43.16 y 120.56%.

Tal como afirman DARMAUN y col. (1989), sólo unafracción de

la glicina inmersaen los glóbulosrojos es intercambiablecon el plasma,pudiendo

serel glutation,un tripéptidorico en glicina deelevadaconcentraciónen glóbulos
rojos, la frenteprincipal del aminoácidoen los eritrocitos.

Probablementela estabilidaddel nivel de glicina cerebraldentrode
intérvalos normalesseaa costade las variacionesproducidasen la treonina. Se
compruebaen este estudioque lo mismo que le ocurríaa TEWS y col. (1987b),

al haberreducidola proteínadietaria,aumentael contenidode treoninacerebral.
Ello seve reflejadoen el lote alimentadocon un 10% de caseína,a medidaque

transcurrenlos días el nivel de treoninasehacemás alto encerebro.TEWSy col.,
compruebanestosmismosefectosen plasmacon ratasalimentadascon un 6, 18 y

50% de caseína.

Latreonina,juntoconla lisina sonaminoácidoslimitantesenla dieta,

por encontrarseen estaen pequeñacantidad,aunquelos requerimientossonbajos

(CIESLAK y BENEVENGA, 1986). Posiblementela treonina, al igual que la
metionina atraviesanla barrerahematoencefálicamedianteel mismo sistemade

transportequelos AAN de cadenalarga(MERCER y col., 1989).

En estetrabajo,tambiénsepuedeobservarenel tejido cerebralcomo
la concentraciónde treoninava en aumentoa medidaque pasael tiempo cuando

a los animalesseles priva de metioninay cisteina(lote II). Así, pesea queel día
4 no se halla diferenciasignificativa con el control, los días 8 y 14 sucesivosse
producenunaselevacionesdel 22 1.82 y 475.65%,respectivamente,haciendola

comparaciónconel lote 1. Algo muy diferentesucedeporefecto deunarestricción

energética(loteIII), el primerdíaexperimentalsecalculaunadiferenciasignificati-
va con el control de 73.74%aunqueel valor se consideraigualadoal del lote 11.

Estadiferenciacon los animalesdel lote control, vadecreciendo,de forma que el
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día 8 ha desaparecidopero, sin embargo,por la elevacióndel aminoácidoque va
surgiendoen el lote II a lo largo del periodoexperimental,se puedecalcular en
estesegundodía del trabajouna disminucióndel 56% respectoa estelote II de

animales.

Fácilmentese apreciaen las tablascorrespondientes(15b y 26b) el
espectacularcrecimientode la tasadel aminoácidoen las ratasdel lote II respecto

a aquellasalimentadascon caseínay a lo largo del tiempo experimental,tanto en

plasmacomoen eritrocitos (lo mismo quesucedeen el tejido cerebral).

En el compartimentoplasmático,la treoninase elevaun 133% entre
el primeroy último díade la experiencia,permaneciendo,comohemosdicho ya,

por encimade los animalesalimentadoscon caseína( 145, 631 y 315 % los días
4, 8 y 14, respectivamente).Del mismo modo sucedeen las células rojas de la

sangre(120, 386 y 265%respectoal lote líos días 4, 8 y 14).

Es evidente que las necesidadesgluconeogénicasdel organismo
conducena elevacionesmenos marcadasde los nivelesde treoninacuandose trata

de las ratas alimentadas con dietas carentes de metionina y cisteina y con
restricciónenergética(lote 111).

Así, estos animalesmantienenen plasmaun valor del aminoácido

igualadoal de los controlesy por debajodel presentadopor el lote II. Del mismo
modosucedeen los eritrocitosel día4, aunqueel día 8 se produceun aumentodel
17% respectoal lote 1.

Podemosconcluir, quelas elevacionesde glicina, sermay treonina
plasmáticasquese producenen estetrabajo y bajo las condicionesexperimentales

impuestas,coincidencon los resultadosdeWIDHALM y col. (1989)trabajando

con individuos sometidos a restricción calórica. Achacan estos efectos a un
aumentode la liberaciónperiféricade estosaminoácidosen condicionesde ayuno.

En las condicionesexperimentalesdel presenteestudio,unaposible
explicacióna la gran acumulaciónde los aminoácidosque seestáncomentando,
reside en el bloqueode la ruta metabólica en la que la sermada lugar a la
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formaciónde cistationina,por acciónde la enzima cistationinsintetasa,segúnla

reacción:

HOMOCISTEINA + SERINA > CISTATIONINA + AGUA

La falta de homocisteina, de la que metionina y cisteina son

precursores,impedirá¡a utilizaciónde la sermaen estareacción,favoreciendosu
acumulación(LEHNINGER, 1972).

Dadoque la sermaes precursorde la glicina y esteserelacionacon

la treonina,el aumentode los niveles del primero justifica la elevaciónde la
concentraciónde los restantesaminoácidos.

Además, tal como afirman TANAKA y col., (1984, 1987), el

esqueletocarbonadode la sermay glicina se utiliza de modo preferenteen la
síntesisproteica,más queparala producciónde energía.Dadoque la síntesisde
proteínasse ve impedida por la falta de metionina, se favoreceentoncesla
acumulaciónde estosaminoácidos.

La treonina,lo mismoquela lisina, aunqueselibera en la proteolisis

musculary seencuentraen altasconcentracionesen sangre,estassemantienenen
su tasanormalgraciasa quela actividadoxidativade las enzimasdegradadorases
muy bajao seencuentraen bajaconcentraciónen un estadode MPE.

Alanina

La alaninaes consideradael principal aminoácidoprecursorde la

gluconeogénesisen el hígado(FELIG y col., 1970).

A través del ciclo glucosa-alanina,se produce glucosa que es

distribuidapor la sangrea los diferentesórganos,entre ellos el cerebro,para
mantenersu nivel dentrode intérvalosnormales.

El músculojuegaun importantepapelen la producciónde alaninaa

partir de aminoácidosy del piruvatoque provienede la oxidación de la glucosa.
Estaalaninaesutilizadapor el hígadoparaformarglucosa.
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Inclusoduranteel ayuno, el músculoesqueléticocaptaglucosapara
liberarlacomo alaninaen plasma.Paraello, la fuentede nitrógeno,no sólo es el

catabolismoproteico muscular,sino también la leucina captadapor el músculo
desdela sangre(incluso en situaciónde ayuno) siendoel procesomuy sensibleal
estadonutricional. Cuandoaumentala leucinaen sangre,aparecemás alaninay
glutamina. Además, en dichasituación, decrecela oxidación de glucosaen el

músculoporquese inhibe la oxidaciónde piruvato.

En el estudio presente,la administración de dietas carentes en
metioninay cisteinacon o sin restricciónenergéticaconduce,como seha podido

comprobar,a unadisminuciónde la concentraciónmuscularde alanina,estandola
glucosa plasmáticaa nivel normal y la insulina disminuida como ya se ha

comentadoy de acuerdocon FUKAGAWA y col. (1985).Ello se atribuyea que
la síntesis “de novo” de este aminoácido, se ve reducida en situacionesde

deficienciaproteica(TAWA, 1984) asícomoen estadosde ayuno (CERSOSIMO
y col., 1986), viéndosefavorecidaen estecaso la síntesisde glutamina.

A nivel plasmático(tabla lSb), la alanina procedentedel músculo

logramantenerlos valoresnormalesen el lote carenteen metioninay cisteina(lote
II), pero cuandola agresióna la que se les sometea los animaleses mayor- caso

del lote III con restricción energética-los valoresde alaninallegan a descender
significativamente(68 y 57% respectoa los lotes 1 y II el día4; y 67 y 72% el día

8). WIDHALM y col. (1989) interpretanel mantenimientode la hipoalaninemia,
en situación de aporte calórico restringido,como un intento de minimizar la
conversiónproteicaen hidratosde carbonoen un efecto ahorradorde proteína,

aunquePADRO y col. (1984)lo atribuyenal elevadoporcentajede aclaramiento
de alaninahepáticaya que es un sustratoesencialen la gluconeogénesis.En este
sentido,SOEMITRO y col. (1989),al observarla concentraciónde alaninaen

plasmaafirma que esta es directamenteproporcionalal contenido proteicode la
dietadentrodel rango0-20%de caseína,alcanzandoposteriormenteuna meseta.

Porotro lado y segúnafirmanFELIO y col. (1973), los eritrocitos

(tabla26b)por su partesonresponsablesde un 22-32%del movimientode entrada

o salidade alaninaen la sangreen cadauno de los tejidos examinados,desempe-
ñandoun papelfundamentalen la captacióndel aminoácidoa nivel esplácnico,no

así en el casode la glutamina.
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En los animalestratadosen estetrabajosedetectanvaloresdealanina

eritrocitariasin significaciónal final del periodoexperimental,aunqueal principio
de estetiempo, día4, seproducendescensosrespectoa los animalescontrol del
27 y 40% paralos lotes II y III, respectivamente.

Porúltimo, cabedestacarque todaestatramade procesosmetabóli-

cos hacequeen el tejido cerebral(tabla 36b) los valoresde alaninapermanezcan
dentrode los limites normalescon la únicaexcepciónde un descensoligero en el
lote II el día 8, quesuponeun 27% frenteal lote control.

La tasade alanina(MATSUMOTO y col., 1985) debepermanecer

dentrode la normalidadya que es de crucial importanciaparael comportamiento

de los animalesdado que, junto con el ácido gamma-amino-butírico,glicina y
taurina,actúacomotransmisorinhibitorio, lo quecontrarrestaen parte, sin poder

superar, la excitación observadaen los animales por efecto del glutamato y
aspartato,principalmente(SANDBERG y col., 1987).

5.7.3.- Aminoácidosaromáticos(tablas16,17,21,22,27,28,31,32,37,38)

Las modificacionesexperimentalesenlasconcentracionessanguíneas

de aminoácidos,produce cambios concomitantesen los niveles cerebralesde
tirosinay/o triptófano queharánvariar la síntesisde catecolaminasy/o serotonina,

respectivamente(THURMOND, 1990; TACKMAN y col., 1990).

El controlqueen estetrabajoseha llevado a caboa travésde la dieta

por falta de met+cis(lote II) y met+cisy energía(lote III), intentareseñarotro

aspecto de cómo la concentración plasmática de aminoácidos aromáticos
(triptófano, tirosina y fenialanina),al igual quelos de cadenaramificada,varian
directamentecon el contenido proteico de la dieta (SUZIC y col., 1987;
FERNSTROMy col., 1987;SOEMITRO y col., 1989)y su influenciaen el tejido

cerebral.Tambiénse cuentacon el estudioen las células rojas de la sangre.Se
comparanlos tres compartimentosen la gráficaXX.

La metioninay la treoninason los primerosaminoácidoslimitantes

de la síntesisdelas proteínasendógenas(YOSHIDA y MORITORI, 1974; YOKO-
GOSHIy YOSHIDA, 1976).Los efectospor carenciade met+cisenunadietason

217



el resultado,en parte, de la competiciónparael transporteal cerebro entre el
aminoácidoesenciallimitante y los esencialesplasmáticos(TEWS y col,, 1980;
WURTMAN y col., 1981; PARDRiIDGE, 1983; THURMOND, 1990).

Como ya se ha comentadoen el apanadocorrespondientea la

Situación Bibliográfica de éste trabajo, los aminoácidos esenciales neutros
(triptófano,tirosina, fenilalanina,leucina,isoleucinay vaina),que sonnecesarios
parael metabolismocerebral,sontransportadosdesdeel plasmaal cerebropor un

sistemade transporteespecificoquesehalla localizado en los capilarescerebrales

de la BHE (SMITH y col., 1987).

Deteniéndoseen el estudio del efecto de cadaunade las dos dietas

sobrecadaaminoácidoen los diferentes compartimentos,plasma,eritrocitosy
tejido cerebral,sepuedendetallar los resultadosobtenidosen las tablas 16, 27 y

3.7’

Así, los animalesalimentadoscon la dieta II, presentanen plasma

parael aminoácidoprecursorde catecolaminas,tirosina,unareducciónrespectoal
control del 26% el día 4 y del 47% al final del periodoexperimental(día 14).
Estos resultadosparecenestarde acuerdocon los hallazgosde YOUNG y HILL

(1981) llevadosa cabo en ratas malnutridas.En los glóbulos rojos apareceun

descensodel 19% el primer díaexperimental(día 4), en tantoque el restode los
díasse igualan los valores a los del lote control. A nivel cerebral, el descenso
significativo que resultalos días 4 y 8 de la experiencia(del 47 y 63.3%,

respectivamente)se llegan a recuperare igualaral valor controlel dra 14.

Respectoal lote 111, las variacionesplasmáticasqueseproducenson

más importantesque en el casodel lote II, observándoseuna reduccióndel 66%

el día 4, de acuerdocon ADIBI y col. (1973) en plasmade ratasprivadasde

proteína.Estedescensoconfirma lo observadopor PETERSy HARPER (1985)
sobrela relaciónde proporcionalidaddirectaexistenteentrelos nivelesde tirosina
y el contenidoproteicodela dieta, en un margencomprendidoentreel 5 y el 20%

de caseínaen la misma. En las células rojas de la sangrese produce en estos
animalesunaelevaciónde los valoresdel aminoácidomayorqueen el casodel lote
II, de maneraque si duranteel último díadel experimentoel lote II igualabasu

valor al del control, el lote III, lo llega a superaren un 53%. El efecto de la dieta
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bajaen energíasobreel tejido cerebralde estosanimaleshaceque, a diferenciadel

lote II, aparezcael último día de vida (día 8), una reduccióndel aminoácido
tirosina, del 33.3%,no igualandosu valor al de los controlescomo en el día 4 y
como el lote II, de acuerdocon FERNSTRONy col. (1987).

El triptófano, aminoácidoprecursordeserotonina,no se havalorado

en cerebro,perosi se ha observadosu variaciónen el compartimentosanguíneo.
Así, sedetectaun claro descenso,significativo, a nivel plasmático,respectoa los

animalescontrol, del 70% para los animalesalimentadoscon dieta carenteen

met+cisy bajaen energía.Podemosteneren cuentaen este sentido quea estos
bajosnivelesdetriptófanoplasmáticopuedecontribuirel hechode queen la época
de desarrolloen la que se encuentranlas ratas de esta experiencia (44 días
aproximadamente)es cuando se consiguenlos máximos niveles de serotonina

cerebral (ISHIMURA y col., 1989), lo que hacededucir que el flujo de este

aminoácidoal cerebroen estaépocaseamásabundanteparasu transformaciónen
serotoninaque seusarácomo neurotransmisor.Además,por otro lado hay que
considerarque el triptófano es el único aminoácidoque en sangreseencuentra

unido a la albúminaen granproporción,lo que influye enormementeen su captura

por el cerebro. Estaunión de triptófano y albúmina en sangreno es de tipo
covalentey se ve influida por otros componentessanguíneos( ácidos grasos,
drogasy diferentesmacronutrientes)y el pH (CARDUCCI y col., 1991). El

comportamientode esteaminoácidoen los glóbulosrojos de la sangreno es tan
homogéneocomoenplasma.Así, los animalesdel lote II sufrenunareducciónen

el nivel de triptófano eritrocitario quese hacemáximael día 8 de la experiencia
(84% respectoa los animalescontrol). Estemismodía resultatambiéninteresante

paralos animalescontrol, ya queseapreciaun valormuy elevadosi lo compara-
mos con el nivel de aminoácidoqueapareceel día 4 y día 14.

Granatenciónhay que prestara los animalesdel lote III, los cuales
presentanel día 4 un valor, en el nivel detriptófanoeritrocitario,similar al del lote

II pero inferior al de los animalescontrol enun 48%. Sin embargo,el día 8 sufre
un aumento espectacular(366% respectoal día 4), igualándoseal control y

superandoal lote II enun 644%.

Por último, la fenilalanina, aminoácido capaz de convertirse en

tirosina, presentaen el lote carenteen met+cisun valor plasmáticoinferior al
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control enun 35% el día 4 y un 29% el día 14. Estosanimales,en los eritrocitos
no presentandiferenciassignificativasdel aminoácidorespectoal control, tan sólo

les apareceunareduccióndel 40%el día4 del experimento.Del mismomodo, en
el tejido cerebraltampocohay variacionesparaestelote de animales,únicamente

el día 4 sucedeun aumentodel 57% respectoa los controlesenestemismo día,de
acuerdocon FERNSTROMy col. (1987).

El lote de animalesexperimentalescarentede energía(lote III) aún
sufriendo un descensodel 35% (igual que el lote II) el día 4 en su valor de

fenilalaninaplasmática,consigueendíassucesivosaumentarla concentraciónhasta
llegar a igualarsea los controlesel último díade la experiencia.En estesentido,

PETERS y HARPER (1985) señalanque dietascon un contenido de caseína

inferior al 35%, la fenilalanina plasmática desciendeal hacerlo el coñtenido
proteico, lo quetambiénsucedecon el triptófano. En las célulasrojasde estelote

de ratas,sucedea la inversa,es decir, el primer díadel experimentopresentaun
valorde fenilalaninaigual al de los animalescontroles(a diferenciadel lote II que

sufreun descenso)y un aumentode 181%respectoal lote 1 y de 172% en relación
al lote II el día8. A nivel cerebral,estosanimalessecomportande igual modoque

los del lote II, aumentandoel valor del aminoácidorespectoal control en un
109.5% el día 4 e igualándoloal final del experimenté(día 8), de acuerdocon

FERNSTROM y col. (1987).

Portanto,unaprimeraideafundamentalquesedesprendedel estudio

de los aminoácidosindividualesaromáticoslibres en plasma(tabla 16) es que su
tasasufreun descensosignificativoporefectode las dietascarentes,observándose,

en alguno de los casos, una acción especial, ya comentada,sobre dichos
aminoácidospor falta de energía(lote III).

Esta disminución de los aminoácidosaromáticos individuales en
plasma,seve tambiénreflejadacuandosonexpresadoscomosumatotal (tabla 17).

Y es que, segúndetalla SUZIC y col. (1987), las concentracionesplasmáticasde
aminoácidosaromáticoscomo sumatotal (AAA), al igual que los aminoácidos

neutros(AAN) variandirectamentecon el contenidoproteicode la dieta. Así, en
estetrabajo,aparecenreduccionesde los AAA respectoal lote control del 29, 17

y 41% y del 56 y 21%,respectivamenteparalos lotesII y 111 los días4, 8 y 14 de
la experiencia.La reducciónde la ingesta,junto a la captaciónpor órganoscomo
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el cerebro,en el quedesempeñanun papelfundamentalen la síntesisde neuro-
transmisores(WURTMAN y col., 1980), justifican los bajos nivelesde AAA en
plasma.

Igualmente,la sumatotal de AAN desciendeenel plasmacomparan-

do con animalescontrol (tabla 17). Estedescensoes de un 34% en el lote II y de
un 51% en el lote III, el día 4. El día 8 apareceuna elevaciónsignificativa que
elimina las diferenciascon los animalesalimentadoscon caseínay quesedebeal

aumento que experimentanlos AAR dicho día, probablementepor liberación
periféricade los mismos.El día 14, los AAN plamáticos,en el lote II, vuelvena

descender(43%), mientras la relación aminoácidosramificados /aminoácidos
aromáticos(AAR/AAA)- tabla 17- no se modifica en ningún momento de la
experiencia.

Por otra parte, se sabeque el cerebroes uno de los órganosmás

sensiblesa los desequilibriosaminoacidicosprovocadospor ladieta.El transporte
de aminoácidosa travésde la BHE regulala disponibilidadde nutrientesen éste
órgano(PARDRIDGE, 1983) y muchasde las rutasdel metabolismocerebralse

ven influidas por el aporte del precursor correspondiente(WURTMAN y
FERNSTROM, 1975). El bajo valor de la Km parael transportede aminoácidos

a travésde la BHE, en comparacióna otros órganos,proporcionala basede la
vulnerabilidaddel cerebro de rata a los cambios en el aportede aminoácidos

(PARDRIDGE y CHOZ, 1986), así, el metabolismo cerebral de la tirosina,

triptófano y fenilalanina,es función no sólo de su concentraciónplasmáticaen si

misma, sino de la relaciónde cadauno de estosaminoácidosa la suma de las
concentracionesde los restantesAAN que compitenpor la entradaen el cerebro

(FERNSTROMy FALLER, 1978).

En nuestrosanimales,la observaciónde estarazón(tablas21 y 22)

que constituyeun parámetroesencialpara predecir la disponibilidad de estos

aminoácidospor el cerebro, indica que estano seve afectadapor la carenciade
metionina y cisteinaen la dieta, con o sin restricciónen la dieta, tal como se

deduceen general de la falta de diferenciassignificativasrespectoa los valores
consideradosnormales,con la excepciónde un ligero aumentode la fenilalanina

en el lote II.
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El día 4 se detectaunaelevaciónen los animalesdel lote III, respecto

a los controles,en la relaciónfenilalanina/tirosina.Ello podríaserexplicadopor
una inhibicióna nivel hepáticode la enzimaquehaceposiblela transfonnaciónde
la fenilalaninaa tirosina, fenilalaninahidroxilasa. Esta inhibición del enzima al

principio del experimento,desapareceríatras su adaptacióna una deficiencia
proteico-energéticaen un tiempoposterior,comodemuestranlos valores,igualados

a los del control, en estos animalesel día 8.

Porotro lado, sepuedendetallarlas ligerasvariacionesrespectoa los

datosquese considerannormalesquesurgenel día 4 parala relación isoleucina-
/AAN-isoleucina,observándoseun descensoparael lote carenteen met+cisy una
elevación para el lote que se encuentrasometido además a una restricción

energética.

La reducciónsimultáneade los valores en el plasmade todos los
AAN que provocanlas dietas, impide posiblesfenómenosde competenciaen el

transporte,segúnla afirmaciónde PARDRIDGE y CHOI (1986),en el sentidode
que el contenidocerebralde cualquierade los AAN esfunción directade su nivel

plasmáticoe inversa de cualquierao la totalidad de los restantesAAN en el
plasma.

Ya seha detalladocomo a nivel de los glóbulos rojos sanguíneos
(tabla27) por efecto de la dietacarenteen met+cis (lote 11), el nivel de aminoáci-

dos aromáticos consideradosindividualmentetiende a disminuir y en último
término a igualarserespectoa los animalesalimentadoscon dietacontrol,mientras

quecon la dieta carenteen energía(lote III), los valoresse elevany los animales
perecen.Dicho dato,es decir, el aumentode AAA en glóbulosrojos y la muerte

de los animales,sepuedeinterpretarcomo un indice de malnutrición proteico-
energética.

Estasmedicionesestán en concordanciacon las realizadasen los
AAA como sumatotal (tabla 28). Es sabido, que las célulasrojas desempeñansu

papelmovilizando los aminoácidoshacia zonasde menor concentración(AOKI y

col., 1972). En ellas ha resultadoen estaexperienciaque tanto la sumade AAA
como la de AAN, en el lote II, presentanvaloresinferioresal control el día4
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(alrededor de un 25% en ambos casos),paradespuésaumentarigualándoseal

control.

El lote con restricción energética, despuésdel descensoen la

concentracióneritrocitariade estosaminoácidos,que tienelugarel día4, sufreun
bruscoaumentoel día 8 superandoincluso al control en un 82 y 90% en el caso

de los aromáticos y neutros, respectivamente,mientras la relación entre los
aminoácidos de cadena ramificada y los aromáticos (AAR/AAA), en estos
animales,únicamentepresentadiferenciassignificativascon los restanteslotes el

día4, por el descensode los ramificadosen esemomento,lo que tambiénexplica
la menorrelaciónAAR/AAA (25%) en el lote II el día 14.

La presenciaen eritrocitosde cadauno de los aminoácidosneutros,

ramificados y aromáticos,en relación a la suma total (tablas 31 y 32), se ve
modificadapor la dieta carentede met+cis (lote II), en el casode isoleucinay

valina en sentido descendentey en la leucinacon aumentossignificativos, que

tambiénse producenen el casode la tirosinael último día del experimento.

Así la relaciónisoleucina/AAN-isoleucina,desciendedesdeel día4,
presentandoel día 14 un valordeun 16% inferior al control,mientrasel descenso,

en el casode lavaina,esdeun 20% dichodía.Estareducciónestáocasionadapor
sendasdisminucionesde los valores de los aminoácidosisoleucina y valina,
mientrasla leucinasedestacatambiéncomouno de los mas afectados,aunqueen

estecasoen sentidoinverso, aumentandoen relacióna los demásAAN.

Por su parte, en el lote 111, la valina/AAN-valinapresentavalores
significativamenteinferioresal control: 41 y 21% respectivamente,los días4 y 8.
Esteúltimo día, los nivelesdevalinaen glóbulosrojos aumentansignificativamen-

te, sin embargo,la relación continúasiendo inferior aJ control, por el enorme
incrementoen los AAN dicho día (tabla28).

En la tabla32 tambiénsedejaconstanciade la relaciónfenilalanina-

/AAN-fenilalanina,la cualpresentaun incrementosignificativoparael lote carente
de aminoácidosazufradosy con restricción energética(lote III) respectoa los

animalesalimentadoscon caseína.Del mismomodo sepuede,en estamismatabla,
evaluarla elevaciónqueocurreen el lote III respectoa los animalescontrol para
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la relacióntirosina/AAN-tirosina.Dicha elevaciónpasadeserde un 37% el día 4

aun 26% el día 8, debidoa] enormeaumentoqueexperimentaesteúltimo día (día
8) la sumade AAN (tabla 28) y quesuperaen magnituda la tirosina.

Los aminoácidosaromáticoslibresestudiadosen cerebro,tirosina y

fenilalanina(tabla37), no sonafectadosdeigual formapor las dietascarentes.De
manera que la fenilalanina no sufre variacionessignificativas mientras que la
tirosinatiendea disminuir, aunqueel lote II igualasu concentracióna la del control
el último día de la experiencia.

Estas ligerisimas variaciones en la concentraciónde tirosina y

fenilalaninacerebrales,se ven reflejadasen la tabla 38 como sumatotal de AAA
en dondese observala invariabilidad de los valoresal producirseuna compensa-

ción entre ellos. Esta estabilidadde conjunto en los niveles de AAA se ve

favorecidapor la gran movilidad de aminoácidosque sucedea nivel muscular,
sobretodo en los animalesdel lote III, que haceque lleguen con mayor fluidez
dichosaminoácidosa sangrey de aquíal tejido cerebral.

Del mismomodo se observaen la tabla38, quela sumade AAA y

AAR (AAN) en el cerebro no se altera de forma significativa a pesar del

suministrode dietascarentesen met+cisy de met-4-cis con la mitad de energía,
respecto a los animales alimentados con dieta control, de acuerdo con

FERNSTROMy col. (1987)y sin haceraprecioal ligeroaumentoproducidoel día

4. Ello sedebe segúnSMITH y col. (1987) a que el sistemade transportees
saturadocon los AAN y a que las concentracionesplasmáticasde AAN tiendena
aumentaro disminuiren grupo,en nuestrocaso,disminuyen.Cuandocambianlas
concentracionesplasmáticasen la mismadireccióny extensión,las alteracionesen

la entradaal cerebro,seránminimizadas por competiciónpor el transportador
(SMITH y col., 1985).La estabilidadde los AAN encerebrocomosucedeen este

estudio experimental,tanto en la dieta control como en las carentes,refleja la

constanciade los nivelescerebralesde AAN, aunqueel sistemade transportees

susceptiblea los grandesdesequilibriosen las concentracionesplasmáticas,como
sucedeen las hiperacidemiasy encefalopatíahepática(DANIEL y col., 1977;
MANS y col., 1982).

Respectoa la relaciónAAR/AAA, plasmadaenestamismatabla, se
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observaparaambasdietascarentesun aumentosignificativolos días4 y 8. Al final
delperiodoexperimentalapareceunarecuperacióndelos valoresen el lote II, hasta
llegar a igualarseal grupodeanimalescontrol. Ello probablementesedebaa que
lasconcentracionesde isoleucina,leucinay valinasonsuperioresa las delos AAA,

ya queestosúltimos puedenserconsumidosparasíntesisde catecolaminasy para
síntesisproteica.

En resumen,conmotivo de tascarenciasy desequilibriosnutriciona-

les inducidosen estaexperiencia,el compartimentomásafectadoen susnivelesde

AAA, al igual que sucedíacon los ramificados, es el plasma, con descensos

significativosa lo largodel tiempoexperimental.Sin embargo,en lascélulasrojas
de la sangresólo sedetectaun descensoimportanteen el nivel de triptófanode los

animalesdel lote II.

La tendenciaa aumentaren el tiempose apreciaen la mayoríade los

AAA de los eritrocitos,siendoestasituaciónmuchomás evidenteen el lote III.

El tejido cerebral, por su parte, logra mantener los valores de

fenilanlaninay tirosina al final del periodo experimental,con la excepcióndel

descensoquese hacenotaren la tirosinadel lote III, probablementedebido,como

ya seha mencionado,a la inhibición de fenilalaninahidroxilasaanivel hepático.

5.7.4.-Aminoácidosbásicosy azufrados(tablas18,19,29,39)

Ar2inina (GraficaXXII)

La argininaes un aminoácidobásico,consideradocomo no esencial

bajo condicionesnormales,aunquesu administraciónsehacenecesariaen algunas
patologías.

En el organismo,este aminoácidoes formadoprincipalmenteen el

ciclo de la ureaa nivel hepático.

El amoniacoproducido en el catabolismode los aminoácidos,en

partees reutilizado,otra fracción forma ácido úrico y ureay partees eliminado

comotal.
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De los datos que se desprendende la tabla 3 y que ya se han
comentado,es posible deducir la elevadaexcreciónde urea que presentanlos
animalesdeficientesy de aquíla importanciaque adquierela arginina.

A tal situaciónsellegacomo consecuenciadela carenciaen las dietas
del aminoácidoiniciador de la síntesisproteica,la metionina, que haceque en

órganosno vitales,como el músculoesquelético,sevea reducidadrásticamentela

formaciónde proteínas,lo que conlíevaun excesode aminoácidoscuyosgrupo
aminos,potencialmentetóxicos,biénformanalaninay estaglucosavía gluconeogé-
nica o son eliminados en forma de urea (mayor importancia), ácido úrico o

amoniaco.

Dadoqueel cerebroconstituyeun órganoesencialmentevital parael

organismo,el conjuntode procesosadaptativosquesurgencomoconsecuenciade
una MPE mantiene,en lo posible,la formación de proteínas.En estesentido,la

arginina contribuyemanteniendosus valores en estetejido (tabla 39) graciasal
descensosignificativo queexperimentael aminoácidoa nivel plasmático(tabla 18)

detectableel último díade la experiencia(68% el lote II, el día 14 y 61 % el lote
111, el día8) y a la actividadtransportadorade los glóbulosrojos, queal pasarpor
los capilaresmusculares,captanarginina parallevarlaa órganostanvitales como
el cerebro.Aparecenasíen los eritrocitosvariacionesenla tasadel aminoácidoque

sehacesignificativamentealtaespecialmenteel día8(103%parael lote II y 258%

para el lote III, respectoal control) aunqueel día 14 el lote II consigue la

normalidad(tabla29).

Histidina

Aunquealgunosautoresconsideranquelahistidinapuede,enpequena

proporción,sersintetizadaen los tejidosde mamíferos,en general,es clasificada
como aminoácidoesencial(VISEK, 1984).Estaesencialidadhacequela MPE sea

un buen modeloparaestudiarel metabolismode la histidina.

Estudios contradictorios surgen a la hora de definir el nivel
plasmáticode histidina en humanoscon MPE. Mientrasque trabajoscomo los

realizadospor MERCERy col. (1989)o ANTENER y col. (1982)estimanvalores
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aumentadosrespectoa la normalidad, otros como y SOEMITRO y col. (1989)
observan descensos.Aún sin encontrar una explicación válida, este trabajo

contribuyea la incógnitapresentada,aportandodatosobtenidosen ratasen favor
de la segundahipótesis. PETER y HARPER (1987) también observan una

reducciónde argininae histidinaplasmáticascon unadietasin proteínas.

La carenciade metioninay cisteinaen las dietasadministradasa los
animalesdel lote II suponeunareducciónplasmática(tabla 18), que aumenta,en

el tiempo, en relacióna los animalesalimentadoscon caseínadel ordendel 84%
el día 14. Se producendescensosaún mas marcadosy durantetodos los días del
experimento,en los valoresde histidinaenplasmadel lote deratascon restricción

de energía(53.87%el día 8).

Deigual modo, sehancalculadovaloresdisminuidos,respectoal lote
control, de la histidina eritrocitaria en ambos lotes carentes (tabla 29), más

detectableal final del periodoexperimental(40% en el lote II el día 14 y 55% en
el lote III el día 8).

Tan sólo en el lote III, el día 8, seestimaunaelevaciónde 600% de
la histidinacerebral(tabla39). Podríasuponerestedatoel resumende la influencia

quetiene unaMPE sobreesteaminoácidoen dicho tejido, pesea que en el resto

de los días y lotes se mantengaigualado al control. Este aumento,que segun

MERCER y col. (1989)siempresucede,afectaa la función del sistemanervioso
centraly haceque la relación histidina/AAN se eleve, lo que afectaal transporte
de aminoácidosa travésde la barrerahematoencefálica.Dadoqueel transportador
de AAN es usado con mayor preferenciapor la histidina que por estos AAN

(PARDRIDGE, 1983), el incrementode la histidina cerebral sería a costa del
descensode los AAN en el tejido aunqueen estetrabajono se lleguea evidenciar

(tabla38).

Aminoácidosazufrados

En estetrabajose ha llevado a caboel análisisde la metioninay la

taurinaen plasma(tabla 19) y de la taurinacerebral(tabla39).

De esteestudioy apoyándonosenexperienciascomo las de MEREI
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y GALLYAS (1964),GLAZENBURG y col. (1983) y TANAKA y col. (1990),

sepuedededucirque, si bien la carenciadeaminoácidosazufrados-especialmente
de metionina-se puederelacionarcon una marcadadisminuciónde la síntesis
proteica,la capturade metioninaporel cerebrono seve afectadapor los cambios
en el nivel de aminoácidoscirculantesen sangreduranteun tiempo experimental
relativamentecorto de 10 días. Tampocoes afectada,segúnestetrabajo, por el

nivel de metioninaen plasma,ya que el aminoácidoen estecompartimentosehace
invariable, supuestamentedebido a un conjunto de procesosadaptativosque

procuranla movilizacióndel aminoácidoen tejidosperiféricos,a un nivel tal que
permita la conservaciónde la síntesisproteicaen órganostan vitales como el

cerebro.Ello seve confirmadocon la escasavariacióndel pesode esteórgano.

La formación de taurinaa pártir de cisteinaha sido demostradapor
numerososautores(TANAKA y col., 1990).Por tanto, inevitablementesepuede

pensarque cuandoen estudioscomo este,sealimentana los animalescon dietas
carentesen sus precursoresinmediatos,metioninay cisteina, la síntesisde este

aminoácidoazufradoseve limitada. Sin embargo,este efecto a nivel plasmático
tansólo sedetectaenesteexperimentoal final del periodoen los animalesdel lote

II sin restricciónenergética.Y esquela granabundanciade esteaminoácidoen el

pooí intracelular (JACOESE y SMITH, 1968) suaviza sus modificaciones
plasmáticas.

Dichosvaloresde taurina en plasmase traducena nivel cerebralen

descensossignificativosrespectoa los animalescontroldel 39.33%,parael lote
II el día 14 y del 23.5%,parael lote III el día 8.

5.7.5.-Sumasde aminoácidos:Esenciales,no esencialesy totales (tablas
20,23,30,33,34,40,41,42)

Como resumen,en estetrabajosehancalculadolas variacionesque

experimentanel conjunto de aminoácidosen plasma(tabla 20), eritrocitos(tabla
30) y cerebro(tabla40).

En desacuerdocon el trabajo realizadopor MERCERy col. (1989)

en ratas con kuashiorkor,el nivel de aminoácidosesenciales(AAE) en plasma

apareceaumentadoen los animales del lote 11(120 y 90% los días 8 y 14,
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respectivamente),aunqueno se aprecianvariacionessignificativasen el lote III al
final de la experiencia,comparadocon los animales control. En cuanto a los

AANE, en el lote II apenasse producenvariacionessignificativas,a excepciónde
un ligero aumentoel día 8, mientras que en el lote III, por ser algunosde los
AANE gluconeogénicos,disminuyendebidoa la falta de energíade la dieta, para

así mantenerlos nivelesplasmáticosde glucosapor el hígadomedianteel ciclo
glucosa-alanina.Ello contribuyea quela relaciónaminoácidosesenciales/aminoáci-

dos no esenciales(AAE/AANE) aparezcaaumentadarespectoa los animales

alimentadoscon caseína,tanto parael lote II como para el III. Como sepuede

observar,el último día de la experiencia(día 14) es invariable el valor de los
AANE parael lote II &ese al aumentoquesedetectael día8) mientrasque en el
lote III su valor estádisminuidotanto el día 4 (43%) como el día 8 (45%), por la

razónya mencionada.

Así, la sumatotal de aminoácidosesencialesy no esenciales(AAT)
resulta,con relaciónal control, elevadaen el casodel lote II y disminuidaparael

lote 111.

Relacionesmuy diferentesal plasmase observanen glóbulos rojos.
En este compartimento los AAE no sufren modificaciones en ambos lotes

experimentales,aunquese detectanen el lote 11 elevacionesdesdeel primerdía en

la sumade AANE del ordendel 43% no apreciándosevariacionesen el casodel
lote III. Así, la relaciónAAE/AANE quedadisminuida significativamentepara
amboslotes carentes(23.7 y 12% los días 14 y E paralos lotesII y II, respectiva-
mente) y la suma de aminoácidos(AAT) resulta aumentadapara el lote II e

invariableparael 111. Siemprerealizandolas comparacionescon el lote control de

animales.

Porsu parte,el cerebropresentaal final de la experienciaestabilidad

en los valorede AAE y AAE/AANE en el lote II y AANE, AAE/AANE y AAT
en el lote III. Mientrasquesedetectanaumentosen los AANE y AAT del lote II
y AAE del lote III. En el lote II sepuedeapreciarun aumentomuy significativode

los AAE a lo largo de la experiencia.Así se haceaumentarla relaciónAAE/AA-
NE en amboslotes carentes.La acumulaciónde AAE en el cerebroal final del
experimentocon ambasdietascarentes,indica la invunerabilidadde esteórgano
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frentea indiciosdietariosadversos,medianteun procesode adaptación,conservan-
do con más avidez los AAE.

Porotro lado y concluyendoestetrabajo, seha queridoresaltar la

importanciade algunosindicesbioquímicosqueseencuentranrelacionadoscon el
metabolismode la glucosa (tablas 23, 33 y 41) y que destacanen estadosde
malnutrición.

Estos indices, alanina/tirosina, alanina/leucina y alanina/AAR,

aparecenen los animalesalimentadoscon dietascarentesen met+cis(lote II) con
valores normalescomparadoscon el lote control al final de la experiencia,tanto

en plasma como en glóbulos rojos y cerebro. Sin embargo, se aprecia la
importanciaquetienenestosaminoácidosenla gluconeogénesiscuandoseobservan
los valoresde estoscocientesintensamentereducidosen los animalesalimentados

con dietascarentesen met-4-cis pero ademáscon restricciónenergética,lote III.
Estedescensoen los valores de los indices bioquímicosmencionadosse hace

visible ensólo dosde los compartimentosestudiados,plasmay eritrocitos, ya que

son el depósitodesdedondeel tejido cerebralconsigueestos aminoácidosy así
hacequese mantengansusvalores,bajo las condicionesy tiempoexperimentales,
tanto en el lote II como en el 111. Es posiblequeseproduzcaun mayor transporte

de tirosina por los eritrocitos como consecuenciadel descensode insulina
plasmáticaque impide la entradade dicho aminoácidoal músculoy favorecela

salidapor proteolisismiofibrilar.

La relaciónalanina/tirosinaen cerebro,aumentael día 8 en el lote

11 y posiblementeen el III, comparadosamboslotes con el control. Se podríaver
justificadoestecomportamientopor la utilizaciónde la tirosina en el cerebropara
la síntesisde catecolaminasy proteosintesis.

Las relacionesalanina/leucinay alanina/AAR en esteórgano,no se
modificanal final delperiodoexperimentalcon ambasdietascarentes,ya quetanto
a la alaninacomo los AAR se mantienenconstantesen dicho tejido.

Por último, en las tablas 24, 34 y 42 se describen los valores

calculadospara los cocientesserina+glicina+alanina/AARy glicina/vaina en
plasma,eritrocitosy cerebro,respectivamente.
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Fácilmentese detectanelevacionessignificativasen las ratas que

componenel lote II especialmentelos días 8 y 14 en los tres compartimentos.El
día4, en el lote III tambiénapareceunaelevacióndeglicina/vainaen el casodel
plasmay glóbulos rojos. FAUS y col. (1984) tambiéndetectanaumentosde los

indices serina+glicina+alanina/AARy glicina/vainaen plasma de niños con
MPE. El resto de los días en los tres compartimentosestudiadosse observan

valoresen estasrelacionesequilibradoscon los del control.
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6.- RESUMEN Y CONCLUSIONES

Estetrabajoponede manifiestolas alteracionesde algunosparámetros
bioquímicosque surgencomo consecuenciade la malnutrición generadaen ratas

Wistarmachoal administrarlesdietassintéticasdeaminoácidoscristalinos,carentes
de metioninay cisteina(lote II) y carentesde metioninay cisteinacon la mitad de

energía(lote III), frente a un control alimentadocon 10% de caseínamás D-L-
metionina(0.2%).

El estudio seha centradoen la respuestametabólicaqueexperimenta
el tejido cerebralantelas carenciasdietariasmencionadasy seha completadocon

la determinacióny comparaciónde algunasconstantessanguíneasy urinarias.

Las alteracionesmetabólicas y ponderalesobservadasponen de

manifiesto indices bioquímicosde MP y MPE que puedenser extrapolablesen

clínicahumana.

Los resultados obtenidos en este estudio permiten señalar las

conclusionessiguientes:

1.- La carenciadietariademetionina+cisteinay estadietacon la mitad
de energía,provoca un estado de malnutrición proteicay proteico-energética,
respectivamente,enlos animalesde experimentación.

2.- Se produceuna reducción de la ingestay del pesocorporal en
amboslotes carentes,siendosuperioren el lote deficienteen energía.
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3.- El balancede nitrógenodesciendey llega a hacersenegativoen el

lote con deficienciaenergética.Así mismo, en amboslotescarentesaumentanlos
nivelesplasmáticosy urinariosde urea,lo que corroboralos valoresdel balance
de nitrógeno.Ello inducea pensarqueseproduceun incrementode la proteolisis
intracelulary son liberadosaminoácidoslos cualesson oxidadosal igual que los
ingeridosen la dieta.

4.-En orina, la creatininano se modificadebidoa que el catabolismo

proteico musculartiende a disminuir como resultadode la adaptaciónpor la
carenciade metioninay cisteina.

5.- En cuantoal colesteroJplasmático,se observauna disminución,

siendomás acusadaal final de la experiencia,debidoa la falta de aminoácidos-
metionina y cisteina-en la dieta.

6.- La glucemiasemantieneen los lotes carentesen forma semejante

a los controles,no sucedeasícon los valoresplasmáticosde insulina, los cuales
van descendiendoa medida que transcurreel procesoy son más bajos en los

animalescon restricción energéticaen su dieta.

7.- En las proteínasplasmáticastotales, se produceun descensoen
amboslotes carentesa partir del día 8,. no apreciándoseel efectode la restricción

energética.De las fraccionesproteicasplasmáticas,la albúminadisminuye en el
lote carenteen met+cis el último día de la experiencia.Las globulinas alfa y

gammano semodificany la beta-globulinadisminuyenen el lote carentedeenergía
el día 8. Por tanto, son la albúminay la beta-globulinalas proteínasque danlos
primerossignosde malnutrición a estenivel.

8.- El pesocerebraly el contenidoproteicosolublese mantienenhasta
el día 14, momentoen quedesciendenyaque las reservascorporalesde nutrientes-
en especial la metionina-disminuyena niveles en los que no son transportados
eficientementea esteórganovital, lo queva en detrimentode la síntesisproteica.

El indice ponderal cerebro-somático(peso cerebro/pesocorporal)

aumentaen los lotes carenteslos días4 y 8 de la experiencia.El día 14, el lote 11
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mantienelos valorescomoconsecuenciadela disminucióndel pesocerebralen este
día.

9.- El contenido de DNA cerebral aumentael día 4 y comienzaa

descendera lo largo dela experienciahastahacersesignificativo el día 14. Estos
valoresse correlacionancon la relaciónproteínas/DNA,número de núcleos y
tamañocelular.La actividadDNAsaácidacerebraldesciendeen los lotescarentes,
lo cual contribuyeal mantenimiento,dentrode lo posible,de los nivelesde DNA.

10.-El contenidode RNA se reduceen el cerebrodel lote carentede
met+cis a lo largo del procesoexperimental,siendomáximael ultimo díade la
experiencia,como consecuenciadel aumentode la actividad RNAsa ácida por

órgano,por mg deproteínay porDNA. Influyendodeformanegativaen la síntesis
de proteínacerebral. El aumentodel RNA en el lote con la mitad de energía
respectoal lote II y semejanteal control, indicaun predominiode la síntesissobre

la degradación, a pesarde la alta actividadRNAsica. La falta de energíahace

descenderla síntesisproteicaperono la capacidad(RNA/proteína)depoderlallevar

a cabo.

11.-La enzimaslisosomales,fosfatasasáciday alcalina,seincrementan

el día 4 de la experiencia(Indicede involución relacionablecon efectosdegradati-
vos tisulares),apartir de estedía, la actividadseva igualandoa los controlespor

un efecto de adaptación.En cuantoa la beta-glucuronidasa,no se observan

modificacionesde su actividadenel cerebro.

Considerandoque las reaccionesde transaminaciónsonparteesencial
en los procesosoxidativos de los aminoácidos,el descensosufrido por la GPT y
el mantenimientode la actividad GOT en los animales estudiadosse pueden
interpretarcomoun mecanismodeprotecciónque lleva a caboel cerebroconel fin
de conservarlos AAR paraasímanteneral máximolos nivelesde síntesisproteica

cerebral.

12.- Los AAR plasmáticosy eritrocitarios disminuyen y al estar
dificultadala síntesisproteicamuscular,son metabolizadosvía gluconeogénicaen

el hígadopreviatransaminaciónen el músculoestriadoy liso dela paredintestinal
paraformar alanina.El cerebropareceno recibir señalesdurantelos 14 días del
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experimentoenformade cambiosen los nivelesde AAR, siendolos altos valores
de isoleucinala excepción,quizásproducidospor la competiciónentrelos AAN al

atravesarla BHE.

13.-Las carenciasnutricionalesensayadasen estetrabajohacenqueel

organismoanimaltiendaa conservarun equilibrio metabólico,paralo queponeen
marcha la vía gluconeogénica.Aminoácidoscomo ácido aspártico,asparragina,
glutaminay alaninasufrendescensosa nivel sanguíneodebidoa su participación
en la formaciónde glucosapor dicha vía, al mismotiempo que en el cerebrono
seproducenvariacionesrespectoa la normalidad.

A costade la liberaciónde ácidoglutámico realizadapor el músculo,

tantoen plasmacomoenlos eritrocitosaparecesu valor aumentado,lo quefacilita
que el cerebromantengaun nivel normal en esteaminoácidoexcitatorio.

La falta de metioninadirectamentefavoreceel aumentode glicina,
sermay treoninaen sangre,lo queestáen favor de mantenerlos nivelesnormales

de estosaminoácidosen el cerebrode los animalestratados.

En realidad todos estos aminoácidosvarian sus rutas metabólicas

normalespara favorecer la gluconeogénesistan necesariabajo las condiciones

experimentaleselegidas.

14.-Tanto la sumatotal deAAA comolos nivelesindividualesdecada

uno de ellos se detectanenel plasmapor debajo de la normalidad,debidoa que,
lo mismoquelos AAN, variandirectamentecon el contenidoproteicode la dieta.
Portanto, la disminuciónde la ingestaunido a la captaciónpor el cerebrode estos

aminoácidosparala síntesisde neurotransmisoreshacen que se obtenganestos
niveles. La reducción generalizadaen los valores plasmáticosde AAN que
provocanlas dietas,impide posiblesfenómenosde competenciaen su transportea

través de la BHE por lo que seobservauna gran tendenciaa que los AAA se
mantengandentrode los nivelesnormalesen el tejido cerebral.

El aumentode los AAA en glóbulos rojos y la inviabilidad de los

animalessepuedeinterpretarcomo un indice de MPE.
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15.-En lo querespectaa los aminoácidosbásicos,sedetectaen plasma
descensossignificativostanto en argininacomoen histidina. En el tejido cerebral

hay quedestacarel mantenimientodel nivel de argininay el aumentoproducidoel

día 8 del experimentoen la histidinadelos animalescon restricciónenergética.Los
eritrocitosconsiguenestabilizarla tasade argininay disminuir la histidina.

16.-Lagranabundanciadetaurinaenel pooí intracelularcolaborapara
que no se originen fuertesvariacionesen sus valores plasmáticoscuando nos

enfrentamosanteunadeficienciadesus precursores,metioninay cisteina.Ello no
evita queen esteexperimentolos nivelesdetaurinacerebralseveandisminuidos.

La evoluciónponderalnormaldel cerebrodelos animalestratadoshace

pensarquela metioninaha debidoser capturadasin dificultad desdela sangrepara
mantenerla síntesisproteicay el metabolismohastacasi el final del experimento.

17.- La invulnerabilidad inicial del cerebro adulto frente a las
condicionesdietariasimpuestasy duranteel tiempoexperimentalestudiadosehace

evidentecuandoson observadosvaloresnormalesde AAE. La relaciónAAE/AA-

NE sellega a estabilizara diferenciade lo quesucedeenplasmay eritrocitosque

aumentay disminuyerespectivamente.

18.- En el cerebroadulto, a diferenciade otros órganos,la malnutri-
cióntiendea inhibir el catabolismoproteicoparaconservarlasproteínasestructura-
les.

CONCLUSION GENERAL:

El estadode MP y MPE creadopor carenciade
metioninay cisteinay deficienciaenergética,se haceclaro cuandose observael
descensosufrido por parámetrostan importantescomo ingesta,pesocorporal,

balancede nitrógeno(se llega a hacernegativo en MPE), proteínasplasmáticas
totalesy albumina,beta-globulinase insulina en sangre. El aumentode la urea
plasmáticay urinaria así como de los AAA en eritrocitos y de la relación

AAE/AANE plamáticaapoyantambiénla teoría.
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En esteproyectoseha hecho evidentela intensainfluenciade las
restriccionesdietariasimpuestassobreel metabolismogeneraldel animal al haber

sido observadasseriasvariacionesa nivel muscular.Ello junto con las mediciones
realizadasen el patrónaminoacidicode plasma,glóbulos rojos y tejido cerebral,
dejanvislumbraralgunosindicesde malnutriciónproteicay proteico-calórica.Se
observaasí en sangre un descensoen las concentracionesde AAR, AAA y

aminoácidosbásicosy enocasiones(casodel lote II) una eJevaciónmuy significati-
va de algunosaminoácidosgluconeogénicos(ácido glutámico, serma,glicina y

treonina)queconduceaun aumentodela sumatotal deaminoácidos,por inhibición

de la síntesisprotéicay tal vezpor incrementodel catabolismoa nivel muscular.

Sepuedesuponerquea costade los cambiosmetabólicossufridospor
la mayoríade los tejidos del organismo,el tejido cerebralal serun órganovital,

antecualquiercircunstanciaadversael organismotratadeprotegerlo,de modoque
la carenciadietariademetioninay cisteinay la reducciónenergéticapor la quehan

pasadolos animalesde experimentacióndurante 14 días no ejerce un efecto
demasiadointensohastallegadala últimaetapadel experimento.Ello principalmen-
te es debido a que los animalespresentanun cerebroya desarrolladoaunquese

encuentranen periodo de crecimiento, lo que suponeque la mayoría de las
alteracionessufridasen estetejido probablementetengancaracterreversible. El

descensoobservadoel día 14 en el pesocerebral,proteínassolubles,DNA, proteí-
na/DNA, n0 de núcleosy tamañocelular, hacesuponerquesi hubierasido viable

el experimentoduranteun tiempo mayor, el efecto sobreel cerebroseriamucho
más marcadoe incluso irreversible.Los clarosdescensosdel RNA, DNAsaácida,

GPT y taurina dan idea de la agresiónsufrida por este órgano que luchapor
mantener normales los valores de la enzima GOT, AAR, AAA, arginina,

aminoácidosgluconeogénicos,glicina, sen, treonina,AAE y AAE/AANE.
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ABREVIATURAS USAflAS

AA: Ammoácido/s

AAA: Aminoácidosaromáticos

AAR: Aminoácidos ramificados
AAN: Aminoácidosneutros
AANL: Aminoácidosneutrosde cadenalarga

AAIE: Aminoácidosesenciales

AANE: Aminoácidosno esenciales

AAT: Aminoácidostotales

BHE: Barrerahematoencefálica

MP: Malnutriciónproteica

MPE: Malnutrición proteico-energética

VB: Valor biológico

NPU: Utilización neta de la proteína

Ala: Alanma

Aig: Arginma

Asn: Asparragina

Asp: Acido aspártico

Cys: Cisteina

Gln: Glutamina

Glu: Acido glutámico

His: Histidina

Ile: Isoleucina

Leu: Leucina

Lys: Lisina

Met: Metionina
Phe: Fenilalanina
Ser: Serma
Thr:: Treomna

Trp: Triptófano

Tyr: Tirosina

Val:. Valina
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