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1.- OBJETO

A pesar de que en las iiltimas décadas, diversos factores han hecho
reducir la frecuencia de enfermedades cl4dsicas por deficiencia nutricional, la
desnutricién tanto evidente como subclfnica sigue siendo un gran problema
sanitario y social especialmente en pafses en vias de desarrollo, aunque sin dejar
de lado pafses desarrollados como Estados Unidos.

Es el motivo que ha Hevado a este grupo de investigacién a ahondar en
el estudio de la malnutricién proteico-energética, y dado que el tema parece
presentar enormes lagunas en o que se refiere a los mecanismos mediante los
cuales la nutricién puede influir en la homeostasia y funcién cerebral, es
precisamente en dicho apartado donde se ha hecho hincapié en este trabajo.

La pregunta es ¢cémo exactamente se pueden apreciar, identificar y
prevenir las circunstancias bajo las cuales un suplemento nutricional alterado o un
defecto en la metabolizacién periférica de aminodcidos causard alteraciones
irreversibles o no en el desarrolio y funcién cerebral.

El aporte de protefnas, aminodcidos esenciales y energfa en la dieta son
factores que deciden por sf mismos el que se realice 0 no la sintesis proteica de
forma adecuada en todo el organismo. Una dieta desequilibrada en aminodcidos y/o
energfa conduce inevitablemente a variaciones en la ingesta y peso corporal, asf
como a una serie de alteraciones metabdlicas que se llegan a hacer visibles a nivel
sangufneo y en los tejidos corporales, como se ha comprobado en nuestro
laboratorio (RODRIGUEZ, 1983). Si bién es cierto que el cerebro estd entre los



tejidos corporales que pueden verse afectados por desequilibrios en la dieta,
nuestra experimentacién demuestra que es la parte mds protegida del organismo.
Auin asf, existen limitaciones a dicha proteccién, PETERS y HARPER (1987)
sefialan al respecto, que modificaciones en el suplemento de aminodcidos en la
dieta inducen cambios selectivos en los patrones de aminodcidos cerebrales.

SAID y HEGSTED (1970) han demostrado que dietas privadas de
aminodcidos azufrados, isoleucina y treonina son las causantes de mayor pérdida
de nitrégeno corporal, comparadas con dietas privadas de protefnas. Ello
igualmente es comprobado por HEGER y FRYDRICH (1985), quienes establecen
que la pérdida de nitrégeno corporal varfa con el tipo de aminodcido omitido,
alcanzando un maximo cuando la dieta carece de aminodcidos azufrados, seguida
en orden decreciente por dietas carentes en valina, treonina, isoleucina, triptéfano,
fenilalanina y tirosina, leucina y lisina. SAID Y HEGSTED (1970) también han
observado que la deficiencia de aminodcidos esenciales en la dieta depende de los
aminodcidos endégenos limitantes, que son precursores importantes de las protefnas
sintetizadas de novo en condiciones deficitarias de las mismas.

El propdsito de este trabajo es determinar, a intérvalos crecientes de
tiempo, las alteraciones de algunos pardmetros bioquimicos del estado nutritivo
inducidos por malnutricién proteica y proteico-energética, en ratas como animales
de experimentacion. Concretamente el proceso se lleva a cabo administrando dietas
carentes de metionina y cistefna y de metionina, cistefna y con la mitad de energfa,
frente a una dieta control con el 10% de casefna mas DL-metionina. El estudio se
lleva a cabo en cerebro y se relaciona con las variaciones de amino4cidos libres en
dicho 6rgano, con lo que sucede en el plasma y glébulos rojos.

La eleccién de la metionina como aminodcido esencial carente en las
dietas experimentales radica en el papel que ejerce este aminodcido como iniciador
de la sintesis proteica, al ser capaz de unirse, por un lado, al tRNAf met
(responsable de reconocer en cada molécula de mRNA el codon AUG para la
iniciacién de la sintesis de la cadena polipeptidica) y por otro lado, al tRNAm met
(dirige la insercién del aminodcido en posiciones internas) (ANDERSON vy col.,
1977). Ademds, incluso en condiciones de deficiencia, se necesita una gran
proporcién de metionina de la dieta como donador de grupos metilo, para la
sintesis de dcidos nucleicos y de otros compuestos esenciales como colina, creatina



o metilhistidina, asf{ como fuente de azufre para la formacién de cistefna, taurina
y sulfato (HEGER y FRYDRICH, 1985).

La cistefna, aungue no es esencial para los mamfferos adultos, es capaz
de ahorrar hasta un 90% de los requerimientos dietarios de metionina (ROSE y
WIXOM, 1955), es por lo que en este experimento también se ha prescindido de
€l en las dietas. El control sobre la produccién y acumulacién de cistefna durante
el desarrollo de los tejidos es necesario por su toxicidad sobre el tejido nervioso
en desarrollo.

El efecto ejercido por la reduccion energética al 50% con privacién de
met+cis en la dieta también se estudia.

En definitiva, los datos obtenidos en este trabajo tienen como finalidad
determinar posibles fndices bioquimicos de malnutricién en sangre y cerebro,
extrapolables en clinica humana, para el diagnéstico de estados iniciales y poco
reconocibles de malnutricién proteica y proteico-energética.



2.- SITUACION BIBLIOGRAFICA

2.1.- INTRODUCCION

Diversos factores, entre los que se hallan el aumento de ingresos per cdpita,
la expansién de los programas de asistencia piblica, y el enriquecimiento de los
alimentos con vitaminas y minerales, han reducido la frecuencia de enfermedades
cldsicas por deficiencia nutricional. Sin embargo, Ia desnutricion sigue siendo un
gran problema, sobre todo en los individuos de escasos recursos, personas de edad
avanzada, alcohdlicos, enfermos crénicos y poblaciones de hospitales.

Para lograr un enfoque racional de atencién se debe llevar a cabo una
evaluacién del estado nutricional del individuo o grupo de ellos, calcular sus
necesidades e instituir el tratamiento dietético adecuado. La simplicidad de las
necesidades nutricionales, comparada con la complejidad de 1a composicién corpo-
ral, es consecuencia de la gran capacidad de biosfntesis endégena (DANIEL
RUDMAN, 1989).

La evaluacién del estado nutricional se puede llevar a cabo mediante un
examen dietario y evaluaciones bioqufmicas, clfnicas y antropométricas (YOUNG
y col., 1990), Para el andlisis bioqufmico se toman muestras de sangre, tejidos y
excretas (ROSLYN y col, 1980). Normalmente se eligen macro o microtécnicas io
mas simples y sensibles posibles, dependiendo del tipo de examen (LOWRY y
BESSEY, 1945; LOWRY, 1952; SAUBERLICH y CANHAN, 1973; SAUBER-
LICH y col., 1973). Algunos de los procedimientos mds tradicionales para andlisis



en sangre y orina han sido modificados y completados por metodologfas analfticas
de alta sensibilidad (SAUBERLICH y col., 1972; LEVEILLE, 1972).

En la National Nutrition Survey (U.S.D.H.E.W., 1972), las determinaciones
bioqufmicas usadas en la evaluacién del estado nutritivo incluyen hematocrito,
hemoglobina, protefnas totales séricas, albimina sérica, colesterol sérico,
aminodcidos en plasma, vitamina A y carotenos plasmdticos, transketolasa, 4cido
ascdrbiso sérico, hierro total sérico, hierro ligado y dcido félico sangufneo. En la
orina se analiza el contenido de albimina, creatina, creatinina, glucosa, hidroxipro-
lina, yoduro, N-metil-nicotinamida, riboflabina, tiamina y nitrégeno ureico. Otros
test bioquimicos incluyen la determinacién de vitamina E y K.

La antropometria ha sido considerada uno de los mas importantes métodos
de examen nutritivo porque proporciona medidas corporales, las cuales, son
indicativas del nivel de grasa corporal (ROSLYN y col., 1980). En 1956, el
Committee on Nutritional Anthropometry publicé una lista de medidas mfnimas,
consideradas esenciales, para indicar la grasa subcutdnea y el conjunto esquelético
(BROZEK, 1956), determinando talla, peso y pliegue cutdneo.

Asf{, se fabricaron tablas relacionando talla, peso y edad de nifios. 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) desarrolla tablas similares para adultos.

En nifios en los que la malnutricion es evidente, los fndices antropométricos
que se estudian incluyen: talla, peso, longitud del brazo, medida del biceps y
triceps y medida de la grasa. Todos éstos fndices se utilizan como indicadores de
la masa corporal, crecimiento y reservas proteicas y caléricas (ROSLYN y col.,
1980).

En este dltimo punto, la malnutricién debida a una inadecuada dieta proteica
y energética, es en el que se centrard este trabajo.



2.2.- PROTEINAS Y ENERGIA
2.2.1.- Cosideraciones previas

Lo que caracteriza al individuo nutrido adecuadamente es una ingesta
equilibrada en hidratos de carbono, grasas, protefnas, minerales, vitaminas y agua.
Esta nutricién es imprescindible para que se desarrolle, crezca, conserve la vida,
se reproduzca, resista las enfermedades y repare las lesiones (KRAUSE, 1971).

El metabolismo caldrico trata de la transformacién de la energfa de
los alimentos en calor ¢ trabajo. Por tanto, se genera energfa en el organismo a
partir de los principios inmediatos, que serdn metabolizados hasta agua y anhidrido
carbénico. La célula animal sélo aprovecha la energfa qufmica. La energfa calérica
producida por los principios inmediatos es para los hidrocarbonados de 4 Kcal/g;
para las grasas de 9 Kcal/g, y las protefnas ceden 4 Kcal/g. El etanol proporciona
7 kcal/g. Estos valores son el resultado de aplicar técnicas calorimétricas y serfan
algo mayores (4.1,9.4 y 5.6, respectivamente, HARPER,1962) calculdndolos por
bomba calorimétrica.

El metabolismo energético en el organismo animal se realiza de tal
forma que la energfa liberada, al degradarse un principto inmediato o nutriente es
igual a la que se utilizé en su sintesis (ley de conservacion de la energfa). Los
principales combustibles son la glucosa, los 4cidos grasos libres y sélo en
situaciones extremas de acidosis pueden utilizarse energéticamente los cuerpos
ceténicos. La glucosa no se aprovecha inmediatamente, se almacena en forma de
glucégeno. Cuando existen requerimientos energéticos se degrada el glucégeno y
la glucosa es catabolizada para producir energfa, lo que puede ocurrir en todos los
tejidos. Al producirse la degradacién de una molécula de glucosa hasta pinivico,
la energia que se libea se acumula en forma de dos moléculas de ATP. Pero
ademds, al degradarse el pinivico por el ciclo de Krebs (es el denominado
metabolismo aerébico), en cada vuelta del ciclo, se producen doce moléculas de
ATP.

El cerebro se diferencia de otros tejidos perifericos en la glucolisis,
ya que el transporte de glucosa es limitado en presencia o ausencia de insulina por



la hexokinasa (BERGER y col., 1975) a nivel de la BHE que tiene una constante
de Michaellis para la glucosa baja, de 40 pmol (LUND-ANDERSON, 1979).

La concentracién de glucosa normal en el cerebro es de 2-3 umol/g
(3-4 mmol) que excede a las necesidades de la Km de la hexokinasa. Por lo tanto,
la glucolisis cerebral es sustrato independiente respecto a la insulina bajo ¢.n. Sin
embargo, bajo condiciones patoldgicas 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
dcidos grasos libres (AGL). Estos AGL cumpien funciones estructurales y energéti-
cas. El higado capta AGL, que en un 80-90% son utilizados para la sintesis de
otros lpidos y posteriormente de lipoprotefnas. Otra pequefia parte, que aumenta
en el ayuno y la cetosis, se transforma en cuerpos cetdnicos, y una ultima parte se
oxida y degrada desarrollando energfa. También el musculo es capaz de captar y
oxidar AGL hasta anhidrido carbdnico liberando gran cantidad de energia {del 25-
50% del anhfdrido carbénico producido en el esfuerzo muscular puede proceder de
la oxidacion de los AGL). El corazén en el ayuno, extrae y capta AGL y obtiene
energfa de su oxidacién. Esta funcién energética de los AGL es importante en
situaciones de carencia de glucosa, o cuande aumentan excesivamente los requeri-
mientos de glucosa (stress, descarga de catecolaminas, etc), situaciones en las que
las necesidades energéticas son cubiertas por los AGL, reservdndose la glucosa para
el metabolismo activo del Sistema Nervioso.

El tercer combustible son los cuerpos cet6nicos que, son catabolizados
a anhfdrido carbdnico y agua, liberando energfa. Los tejidos recurren a esta fuente
de energfa sélo en determinadas circunstancias de ayuno y cetosis. Incluso bajo
estas condiciones extremas, el hfgado y el cerebro se podrfa decir que no les
utilizan o lo hacen en pequefia proporcién. La utilizacién de los cuerpos ceténicos
por el cerebro estd limitada por su transporte a través de la BHE y por un enzima
intracelular, acetoacetato-succinil-Co A-transferasa.

Por iltimo, pueden ser fuentes energéticas las protefnas, que en
individuos en situacién metabdlica normal se utilizan mayormente con fines estruc-
turales (SCHULLER, 1980).



De la situacion energética del organismo deriva la conducta alimenta-
ria, puesta en juego a través de una serie de sensaciones especfficas (DE PORTU-
GAL, 1980). Harris-Benedict entre otros autores se ocupan de dar una buena forma
de medir con exactitud los requerimientos energéticos (DANIEL RUDMAN,
1989). Al reducir el total calérico aumenta mucho el metabolismo proteico y el
balance se hace negativo en tanto no exista un mfnimo proteico fisiolégico.

Por otro lado, recordemos que la protefna no es un mero almacén de
aminodcidos ya que estos tienen entre s{ una cierta jerarqufa funcional. En este
sentido, la primera idea de jerarqufa entre ellos procede de la diferenciacion entre
esenciales y no esenciales (VARELA, 1989). La divisién de los amino4cidos en
esenciales y no esenciales fué originariamente realizada por Rose. Para ello se basé
en si eran o no necesarios en la dieta para que se produjera un crecimiento éptimo
en ratas (ROSE, 1938). El saber qué aminodcidos son esenciales para el hombre
y cudles no lo son es de suma importancia para el mantenimiento de una buena
nutricién en adultos y para proporcionar un adecuado crecimiento y desarrollo en
nifios, particularmente cuando la ingesta proteica estd limitada o se trata de casos
patolégicos.

La ausencia o deficiencia de un amino4cido indispensable en la dieta
puede conducir a un balance de nitrégeno negativo, pérdida de peso, insuficiente
crecimiento y desarrollo en nifios, deficiencias subclfnicas y sfntomas clinicos, todo
ello en funcién del aminodcido deficitario (STEWART y col.,1987).

En relacién con los aminodcdos esenciales, se sabe hoy que la
capacidad enddgena para fabricarlos no es del mismo orden para todos ellos. Por
ejemplo, el hombre parece carecer por completo de la posibilidad sintetizadora de
algunos, como es ¢l caso de la treonina y de la lisina. Por ello se habla en estos
casos de que estos aminodcidos tienen una esencialidad del 100%. Para el resto
de los aminodcidos esenciales esta proporcién es bastante menor, lo que quiere
decir que somos capaces de fabricarlos pero no en cantidad suficiente para las
distintas funciones que tienen asignadas. En opinién del autor, e} concepto de
porcentaje de esencialidad tiene un mejor significado que el convencional de todo
o nada, y explica entre otras cosas, por ejemplo, porqué algunos amino4cidos como
la arginina y la histidina son esenciales para el nifio y no para el adulto (VARE-
LA,1989). '



JACKSON en 1983 evalud la esencialidad de aminodcidos seguin sus
componentes estructurales y sugirid clasificarlos en cuatro categorfas basdndose en
la capacidad o incapacidad del organismo para sintetizar todos o parte de ellos. En
la primera categorfa se encuentran lisina y treonina, que no pueden ser sintetizados
en el organismo por no producirse a transaminacion. En la segunda categoria se
incluyen histidina, amino4cidos de cadena ramificada (leucina, isoleucina y valina),
metionina, fenilalanina y tript6fano, gue no pueden ser sintetizados en humanos
pero son facilmente sintetizables a partir de sus cetodcidos o andlogos hidroxidcidos
por transaminacidn. La tercera categorfa agrupa glicina y serina, los cuales pueden
ser sintetizados fdcilmente, pero la proporcién de transaminacion es baja. Su
sfntesis puede llegar a ser inadecuada si la demanda metabdlica para cada
aminodcido aumenta. La cuarta categorfa incluye los aminoédcidos que ficilmente
se pueden sintetizar en el organismo por la facilidad de transaminacién. Tenemos
en este grupo, alanina, glutamato y aspartato.

Seguin STEWART y col. (1987), esta clasificacion de los aminodcidos
esenciales ofrece datos importantes sobre la bioqufmica y metabolismo de los
mismos. Sin embargo, es necesario aplicar ciertas modificaciones para facilitar la
tarea al nutrilogo y/o facultativo. Asf, el autor realiza la siguiente agrupacién:

A/ Aminodcidos totalmente indispensables: lisina y treonina. Estos amino4cidos han
de ser inclufdos en la dieta.

B/ Aminodcidos indispensables: histidina, isoleucina, leucina, metionina,
fenilalanina, triptéfano y valina. Su cetodcido o su andlogo hidroxidcido puede
sustituir al aminodcido en la dieta. Su deficiencia produce un rdpido desarrollo de
un balance de nitrégeno negativo.

C/ Aminodcidos indispensables condicionalmente: tirosina, cistefna y, posiblemen-
te, ornitina y citrulina. Estos aminodcidos, pueden reducir el requerimiento
nutricional de algunos indispensables. Pueden llegar a ser indispensables cuando
en la dieta no estdn sus precursores.

D/ Aminodcidos indispensables adquiridos: Pueden llegar a ser indispensables en
estados de desdrdenes metabdlicos o inmadurez o en stress severo. Estas
situaciones incluyen: 1/inmadurez de procesos sintéticos en nifios prematuros o



neonatos {gj.: cistefna y tirosina), 2/desdrdenes genéticos de la funcién o actividad
enzimdtica (ej.: arginina, citrulina, cistefna y tirosina), 3/ enfermedades adquiridas,
tales como fallo hepético crénico y sindrome de Reye (gj.: cistefna, tirosina,
arginina y citrulina), y 4/ situacién de una duradera ingesta de aminodcidos, tal
como nutricién intravenosa (gj.: arginina y, posiblemente, citrulina).

E/ Aminoécidos no indiSpensables: alanina, glutamato y aspartato.

Es sabido que la taurina es indispensable para nifios y adultos
sometidos durante largo tiempo a una nutricién parenteral total, as{ como para
nifios prematuros y de bajo peso al nacer.

Esta clasificacion, puede no resultar vdlida en casos clinicos como
enfermos crénicos, nifios prematuros, etc.

La rata tiene los mismos aminodcidos indispensables que el hombre
mds la histidina y la arginina (D’MELLO y LEWIS, 1978).

Las protefnas, ya sean de procedencia exdgena o enddgena, tienen
como misién primordial la sintesis y reparacién tisular, méds que la produccién
energética (SCHULLER, 1980), como ya hemos comentado. A esta consideracién
nos llevan razones fisioldgicas e incluso- en otro orden de cosas- econémicas, dado
el menor costo de las calorfas procedentes de las grasas o de los carbohidratos en
relacién con las procedentes de la protefina (VARELA, 1989).

Para que en nuestro organismo se forme una determinada protefna es
necesario que estén en los lugares corporales de sintesis proteica, a disposicién del
ribosoma, todos los aminodcidos que han de secuenciarse, sean esenciales 0 no
(BLOCK and MITCHELL, 1946; BESSMAN, 1972; BESSMAN, 1979; VARELA,
1989) ya que una deficiencia intracelular de alguno de los mismos hace que quede
limitada la sintesis proteica. Basdndose en estos conceptos Bessman propone que
el desarrollo del cerebro no es perfecto tras una deficiencia de aminodcidos,
llegando incluso a producirse un retardo mental (STEWART y col.,1987).

La sfntesis proteica es alta en recién nacidos, disminuye con el
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crecimiento y desarrollo progresivos. Esta disminucidn es paralela a la que se
produce en el metabolismo energético corporal (YOUNG y col., 1975).

La sintesis proteica es dos veces mas alta en prematuros que en nifios
preescolares y aproximadamente tres ¢ cuatro veces superior que en adultos. La
degradacién proteica es también mayor en nifios que en adultos aunque es menor
la diferencia. A todas las edades, la sintesis y la degradacién proteica son
considerablemente mayores que la ingesta proteica dietaria recomendada. Esto lleva
a pensar que hay una gran reutilizacién dentro del cuerpo de aminodcidos que se
han liberado durante la degradacién proteica. Este reciclaje de aminodcidos y la
proporcién de sintesis y degradacion de proteinas corporales varfan en respuesta
a varios estfmulos, incluyendo alteraciones en el nivel y adecuacién de protefnas
y aminodcidos ingeridos (YOUNG y col., 1985a; YOUNG vy col., 1985b).

Algunos investigadores demuestran que ratas alimentadas con dietas
que contienen s6lo amino4cidos esenciales empeoran la ganancia de peso compara-
das con ratas alimentadas con mezclas de aminodcidos esenciales y no esenciales
(PENNISI y col., 1976; HARPER, 1983). Cuando el nitrégeno no esencial es
adicionado a una mezcla de aminodcidos esenciales hay un incremento en la
ganancia de peso en ratas y un mantenimiento del balance de nitrégeno en
humanos; esto puede reflejar una incapacidad para sintetizar todos los aminodcidos
dispensables en la proporcién y con Ja eficacia necesaria para conseguir una sfntesis
proteica 6ptima (STEWART vy col., 1987).

Dada la importancia de las protefnas para el mantenimiento de la
vida, se ha visto ia necesidad de establecer unas recomendaciones. En este sentido,
se produjo un gran avance en 1946 con BLOCK y MITCHELL, quienes demostra-
ron la relacién entre la calidad de la protefna de la dieta y el contenido en
aminodcidos esenciales.

Es en el periodo de 1950 a 1960 cuando se resalta la importancia de
los amino4cidos esenciales para explicar la necesidad de la presencia de proteinas
en la dieta; ello se lleva a cabo mediante una serie de medidas cuantitativas sobre
los requerimientos humanos de aminodcidos individuales. Los requerimientos del
hombre en proteinas, amino4cidos y energfa, han sido revisados frecuentemente y
las recomendaciones han sido publicadas en 1985 por un comité de expertos de la
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FAO/WHO/UNU. También este comité ha dado las técnicas necesarias para la
estimacién de dichos requerimientos y define las necesidades en protefnas y
aminodcidos esenciales de un individuo como el nivel mds bajo de ingesta que
equilibrard las pérdidas de nitrégeno y amino4cidos (vfa catabolismo oxidativo) del
organismo, sin cambios en el turnover de protefnas y durante un estado de
equilibrio energético y una actividad fisica moderada. En nifios en edad de
crecimiento y/o desarrollo y en mujeres en periodo de lactacién, los requerimientos
sélo incluyen la cantidad de protefnas asociadas al depdsito de estas a los tejidos
y la secrecién de ellas en la leche. Pero hemos de tener en cuenta, que los
requerimientos reales de aminodcidos esenciales estdn por encima de los que dicta
la FAO/WHO/UNU. Concretamente, los aminodcidos de cadena ramificada junto
con la treonina y lisina forman las dos terceras partes de los requerimientos de
amino4cidos esenciales (YOUNG y BIER, 1987; MILLWARD Y RIVERS, 1988;
PALMER, 1990).

Los requerimientos y suministros de protefnas en la dieta dependen
del valor bioldgico (VB) de cada una (National Academy of Sciences, 1978) y del
ingreso energético. As{ se sabe que la cantidad de protefna “utilizable” o
"completa” de la dieta es funcién de la cantidad y calidad de proteina (FAO/WHO,
1973) y las deficiencias en la protefna y/o energfa dietaria pueden reducir el
crecimiento y la retencién de nitrégeno (CALLOWAY, 1981). Un gran mimero de
investigadores han observado que aumentando la calidad de 1a protefna de una dieta
para ratas lactantes aumenta el peso de su crfa (JANSEN y col.,1986). JASEN y
MONTE (1977) demuestran que la ganancia de peso aumenta en crfas de ratas
cuando la calidad de la protefna de la dieta materna era mejorada e incluso cuando
la ingesta alimentaria fué limitada con esta misma calidad proteica.

Aparecen casos en los que los aminoécidos esenciales pueden resultar
"ahorrados” utilizando otros aminodcidos quimicamente relacionados. Por ejemplo,
cistina y tirosina ejercen un efecto de "ahorro”, de manera que el 90% de los
requerimientos de metionina y el 70% de los de fenilalanina pueden cubrirse
administrando cistina y tirosina, respectivamente (DANIEL RUDMAN, 1989).

Las necesidades dietarias de proteinas y aminodcidos son también
afectadas por el turnover de protefhas corporales y la actividad de vfas asociadas
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con el catabolismo de aminodcidos. Estos procesos metabdlicos se ven influfdos por
la calidad y cantidad de protefna dietaria.

Concluyendo, PALMER (1990), basdndose en las estimaciones de la
FAO/WHO/UNU en 1985, recomienda 0.8 gramos de protefna por kilo de peso
corporal y por dfa para adultos, ya sea hombre o mujer; de 2300 a 2900
kilocalorfas por dfa para hombres adultos y de 1900 a 2200 kilocalorfas por dia
para la mujer también adulta.

2.2.2.- Relacién entre calidad y cantidad de la proteina dietaria, ingesta
calérica y utilizacion de nitrégeno

La importancia de la relacion protefnas/calorfas en la dieta, ha sido
comprobada en numerosos estudios de nutricién animal (MORRISON y NARAYA-
NA RAO, 1967). As{ HILL y DANSKY en 1954, trabajando con pollos, observan
que el consumo de alimentos y los niveles de grasa en la carcasa estdn determina-
dos por el consumo de energfa de la dieta. Establecen ficilmente una clara relacién
entre 10s requerimientos de proteina y energfa. Cuando los requerimientos energéti-
cos se cubren con calorfas que no proceden de protefnas, una parte sustancial de
los aminodcidos ingeridos se utilizan para la sfntesis proteica. Por el contrario, si
la ingestion calérica es deficiente, algunos amino4cidos se usan para el metabolis-
mo oxidativo y la gluconeogénesis. En esas circunstancias, el requerimiento diario
de protefnas resulta inversamente proporcional al ingreso energético ("efecto de
ahorro de las protefnas por las calorfas no proteicas”). Por eso, la desnutricidn
energética hace que la persona sea mas vulnerable a la privacién de proteinas, inte-
raccién que explica la alta frecuencia de estados de desnutricién mixta, proteico-
caldrica.

El efecto de ahorro de protefna por las calorfas no proteicas depende
del origen de las mismas. Los hidratos de carbono, ahorran protefnas, pero si
faltan, los Ifpidos no actian asi. El ahorro de protefna es mdximo cuando las
calorfas no proteicas incluyen de 100 a 150 gramos de hidrocarbonados al dfa, los
restantes pueden darse en forma de lipidos, hidratos de carbono o una mezcla de
ambos (DANIEL RUDMAN, 1989).

En general, hay tendencia a aumentar la ingesta de energfa mas alld
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de los requerimientos para prevenir la pérdida de peso en dietas bajas en proteina.
Ello hace variar el balance de nitrégeno, al haber mayor retencién de nitrégeno con
un exceso de calorfas (BLOCK Y MITCHELL, 1946). Esto ha sido demostrado
por INOUE y col. (1973), quienes vieron que los requerimientos de protefnas para
el hombre joven se podfan alterar significativamente al variar su ingesta energética.

Los individuos sanos tienen, en general, sus necesidades de nitrégeno
cubiertas, ya que lo ingieren en su dieta también en cantidades mayores a las
recomendaciones, incuyendo en ello los aminodcidos esenciales (KIES, 1972;
SWENDSEID y KOPPLE, 1975).

En 1957, YOSHIDA, HARPER y ELVEHIJEN, refieren la importan-
cia de la relacion protefnas/energfa a que es un factor determinante de la utilizacién
de energfa y nitrégeno en el crecimiento de ratas. Es en 1962 cuando WAGLE,
MARFATIA y SREENIVASAN, ponen de manifiesto que al aumentar el contenido
de protefnas o energfa de la dieta se produce un aumento en la retencién de
nitrégeno, asf como en los lipidos de la carcasa, higado y plasma. La relacién entre
la energfa de la dieta y la calidad de las protefnas se indica en los trabajos de
LOWREY, POND, BARNES, KROOK Y LOOSLI en 1962. En 1961 MILLER
y PAYNE nos hacen ver c6mo la utilizacion neta de 1a protefna (NPU) disminuye
linealmente al ir aumentando las calorfas debidas a proteinas de 1a dieta, siendo este
efecto mds o menos marcado segtin el tipo de protefna. Cuando la protefna tiene
un NPU de valor cero, no hay retencién de nitrégeno. También sugieren que todas
las protefnas pueden proporcionar energfa, pero cuando la dieta presenta un exceso
de las mismas, aparece un valor mdximo de NPU que depende del tipo de
aminodcidos que componen la protefna, disminuyéndose proporcionalmente la
retencién de nitrégeno. Ello nos lleva a pensar en la toxicidad que presenta una
dieta excesivamente rica en protefnas.

Numerosos trabajos demuestran cémo el organismo es capaz de
proporcionarse unas reservas proteicas suficientemente lbiles cuando la ingesta de
calorfas es inadecuada (HIRSCHFELD, 13890; MUNRO,1951;
MORRISON, 1964).Pero aiin en condiciones de una restriccion calérica severa, par-
te de las protefnas dietarias son utilizadas para el anabolismo.

Existen situaciones que pueden aumentar los requerimientos de
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energfa y proteinas pero en distinta proporcién. Asf, durante el embarazo los
requerimientos proteicos pueden aumentar hasta un 27% mientras que los
energéticos aumentan un 25%.

Se puede decir, entonces, que la relacién protefnas/calorias de la dieta
ejerce una clara influencia sobre la ganancia de peso, composicién corporal y
utilizacion de nitrégeno (MORRISON y NARAYANA RAO, 1967).

La relacién entre el nivel dietario de aminoécidos y el balance de
nitrégeno parece justificar la forma sigmoidal de la curva dosis-respuesta
experimentada por HEGSTED (1964). Un tipo de curva similar a la de Hegsted es
obtenida por YOSHIDA y ASHIDA (1969), que estudian la relacion entre el nivel
de aminodcidos limitantes en la dieta y los cambios en el peso corporal de ratas en
crecimiento. Han sido propuestos varios modelos de curvas dosis-respuesta con una
interpretacién matemdtica, sin embargo, todos tienen algin inconveniente. El
modelo lineal de Hegsted no considera la dosis éptima (MORRIS, 1983). Esto fué
confirmado por HEGER y FRYDRYCH (1985), quienes ademds afirman que la
pérdida de nitrégeno observada en animales alimentados con una dieta exenta de
algin aminodcido esencial varf{a con el tipo de aminodcido omitido. Datos similares
proceden de otros autores (SAYD y HEGSTED, 1970; BENDER, 1965), los cuales
encuentran que ratas alimentadas con dietas libres en aminodcidos azufrados
{metionina, cistina, cistefna y taurina), treonina e isoleucina son las que tienen el
balance de nitrégeno mds bajo. SAID y HEGSTED (1970) observan que dietas
carentes de treonina, isoleucina y aminodcidos azufrados causan la misma pérdida
de nitrégeno corporal que una dieta libre de protefnas. A esa dieta carencial
BENDER (1965) afiade la deficiencia en valina.

Asf, se llega a pensar que la pérdida de nitrégeno debida a la
deficiencia de varios aminodcidos depende de la limitacion de aminodcidos
endégenos, los cuales son precursores de protefnas bajo esas condiciones
carenciales. Son YOSHIDA y MORITOKI (1974) y YOKOGOSHI y YOSHIDA
(1976) quienes demuestran que la metionina y la treonina son los dos aminodcidos
de origen end6geno mds importantes y su adicidn a una dieta carente de protefnas
tiene un efecto ahorrador de nitrégeno.

El seguimiento histdrico sobre la accidn ahorradora de nitrégeno de
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la metionina y treonina se detalla a continuacién. WILLMAN y col. (1945) indican
que ratas alimentadas con dietas que contienen 3.5% de protefna de huevo excretan
menos nitrGgeno que ratas alimentadas con dietas pobres en proteinas. BRUSH y
col. (1947) mds tarde demuestran que la accién ahorradora de nitrégeno de la
proteina de! huevo era principalmente debida a su contenido en metionina.
ALLISON vy col. (1947) aportan observaciones similares en perros. Sefialan que
la adicién de metionina a una dieta libre de protefnas o a dietas que contienen
casefna o huevo reduce ]a excrecion de nitrégeno en perros adultos y la excrecion
de nitr6geno permanece més baja que los controles durante varios dfas después de
que los aminodcidos han sido eliminados de 1a dieta. Anteriormente, en 1946, estos
mismos autores (ALLISON y col., 1946) sugieren que la excrecidn de nitrdgeno
en animales alimentados con una dieta libre de protefnas depende de sus reservas
de protefnas l4biles y es mds baja cuando esas reservas estdn agotadas. Investiga-
ciones realizadas en 1957 por STEKOL y col. y en 1963 por EDWARDS también
aportan conocimientos al respecto.

LUBASZEWSKCA y col. al afio siguiente (1973), indican que el
suplemento de metionina a una dieta libre de protefnas reduce el nitrégeno urinario
$6lo en animales que no tienen agotadas sus reservas de protefnas corporales idbiles
y éste efecto le refiere a la resintesis de esas reservas.

YOSHIDA y MORITOK]I, ya en 1974, encuentran que el suplemento
de metionina y treonina a una dieta libre de protefnas reduce marcadamente la
pérdida de peso corporal y Ia excreccion urinaria de nitrégeno.

HORIE y ASHIDA (1973) demuestran un aumento inicial del balance
de nitrégeno y una reduccidn del nitrégeno excretado en ratas alimentadas primero
con una dieta con un nivel adecuado de protefnas y después con una dieta baja en
protefnas, éstas ratas Jas comparaba con unas controles que tomaban una dieta con
nivel de protefnas adecuado. Los resultados los explicaba como una adaptacion
enzimdtica a un nivel bajo de protefnas y Ia reduccién de la exceccién de nitrégeno
podfa atribuirse a un descenso en la produccidn de urea hepdtica. Esta interpreta-
cién no la dan como vdlida YOSHIDA y col., es decir, no piensan que la disminu-
cién de la excreccién de nitrégeno urinario fuera debida a un descenso del nivel
de enzimas hepdticas del catabolismo de aminodcidos. Este autor considera mas
tarde (YOKOGOSHI y col., 1974) que el efecto de metionina y treonina
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adicionadas a una dieta libre en protefnas sobre el catabolismo de las protefnas del
hfgado y del mdsculo de ratas podfa hacerlo disminuir.

AGUILAR y col. (1972, 1974) observan que la metionina es mds
oxidada que otros aminodcidos esenciales. Por ello, YOKOGOSHI y YOSHIDA
(1976) determina que la reduccién de la excrecién de nitrégeno causada por el
suplemento de metionina y treonina puede ser debida a que favorecen ambos la
reutilizacién de otros aminodcidos enddgenos, si la metionina y la treonina son los
aminodcidos mds limitantes. Un aumento en la cantidad de metionina y treonina
suplementadas en la dieta no muestran un beneficio adicional sobre la pérdida de
peso corporal y la excrecion de nitrégeno.

1.0s requerimientos de aminodcidos azufrados en una dieta conun 5%
de aminodcidos son de 0.14% segin ASHIDA y YOSHIDA (1972). Algunos
laboratorios observan gue la deficiencia de cada aminodcido esencial realiza su
efecto particular sobre el balance de nitr6geno. Asf la deficiencia de la metionina
o la treonina causan el balance de nitrégeno mds severo, y la deficiencia de lisina
o histidina muestran un pequeiio efecto sobre el balance de nitrégeno. El efecto de
la deficiencia de otros aminodcidos esenciales serfa intermedio entre las dos
situaciones extremas anteriores. De estos resultados deducen que cuando las ratas
son alimentadas con una dieta libre de protefnas, deficiente en todos los aminodci-
dos esenciales, la suplementacién de una pequefia cantidad de metionina y treonina
puede aumentar la importancia de un grupo de amino4cidos limitantes secundarios
{ probablemente isoleucina, valina y triptéfano ) y puede aumentar la reutilizacién
de aminodcidos formados endégenamente.

Mis recientemente, en el experimento llevado a cabo por HEGER y
FRYDRYCH (1985), Ia pérdida de nitr6geno corporal con una dieta libre de
aminodcidos azufrados fué mucho mayor que con dietas carentes en cualquier otro
aminodcido, siendo de relevancia las dietas deficientes en valina, isoleucina o
treonina. Establecen que la pérdida de nitrégeno corporal es mdxima cuando la
dieta carece de aminodcidos azufrados, seguida en orden decreciente por dietas
carentes en valina, treonina, isoleucina, triptéfano, fenilalanina y tirosina, leucina
y lisina. Estas ideas concuerdan con las de BENDER, SAID y HEGSTED. Las
menores pérdidas de nitrégeno se encuentran con dietas carentes de histidina o
lisina (HEGER y FRYDRYCH, 1985). Son muchos los autores que acreditan los
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bajos requerimientos de lisina para el mantenimiento del organismo (BURRQUGHS
y col., 1940; BENDITT y col., 1950; SMITH y JOHNSON, 1967). Animales ali-
mentados con dietas carentes en lisina ponen en marcha un cierto mecanismo
homeostitico que opera para prevenir la degradacién de lisina y ayuda al
organismo a adaptarse (YAMASHITA y ASHIDA, 1969). Se tiene menos
informacidn, en comparacién con la lisina, sobre el efecto de dietas carentes en
histidina sobre el crecimiento y balance de nitrégeno. OUSTERHOUT (1960) y
YOSHIDA y ASHIDA (1969) demuestran que la pérdida de peso de animales ali-
mentados con dietas carentes en histidina es muy baja comparada con 1o que sucede
si la carencia es de lisina. Resultados similares obtienen ASHIDA y YOSHIDA
(1975) en sus estudios sobre balance de nitrégeno. Es la histidina el amino4cido
esencial mds econémico, y el que menor nivel de oxidacién presenta (AGUILAR
y col., 1972). La lisina, junto con la treonina, se consideran amino4cidos limitantes
por encontrarse en pequefia proporcion en los alimentos (CIESLAK y BENEBEN-
GA, 1986).

La experiencia (YOKOGOSHI y YOSHIDA, 1976), también
demuestra que en la accién ahorradora de nitr6geno por la metionina y treonina
influye el sexo, es decir, las hormonas sexuales estdn relacionadas con la induccidn
de grasa hepdtica y la retencién de nitrégeno de ratas alimentadas con dietas libres
de protefnas suplementadas de metionina sélo o con treonina y metionina. Las ratas
hembras reducen mds la excrecién de nitrégeno que los machos.

HOSOTANI y YOSHIDA (1974) aportan que la acumulacién de
grasa hepdtica en las condiciones dietarias citadas con anterioridad es mayor en
ratas hembras que en machos. FABER (1967), YAMASAKI y NATORI (1972)
también aportan conocimientos al respecto. La concentracién de metionina en el
higado y el plasma fué mds alta en ratas machos que en hembras (FABER, 1967).

Pero si la ingesta proteica hace variar el balance de nitrégeno, mayor
influencia sobre él se ha visto que tiene la ingesta energética { CALLOWAY,
1975; CHEREL y LE MAHOQ, 1991), como se podrd ver mds tarde demostrado
en el apartado correspondiente a la discusidn de este trabajo.
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2.3.- METABOLISMO CEREBRAL
2.3.1.- Metabolismo cerebral de nutrientes

La alta actividad metabélica del cerebro hace que este sea muy
sensible a las fluctuaciones de nutrientes y reservas corporales. El cerebro constitu-
ye el 2% del peso corporal de un adulto. Los altos requerimientos energéticos cere-
brales, 17 Kcal/100 g de cerebro/min, no se explican demasiado bién. La sintesis
proteica (similar a la del musculo), es un proceso que requiere de mucha energfa
(WAELSCH y LAJTHA, 1961). Ademds, la transmisién del impulso nervioso con-
sume constantemente energfa y puede que sea el proceso en el que mayor cantidad
se utiliza ( BACHELARD y col., 1962; RANG y RITCHIE, 1968).

Asf, el principal papel de los sustratos empleados por el SNC es
proporcionar, a través de su oxidacidn, energfa para el mantenimiento de la funcién
cerebral. Ademds, ciertos sustratos pueden actuar como precursores de procesos
biosintéticos ( Ej.:sintesis de lfpidos mielfnicos durante el desarrollo a partir de
glucosa o cuerpos ceténicos ) o sintesis de protefnas ( aminodcidos). Aparte de su
papel como combustibles respiratorios, los sustratos cerebrales pueden actuar
también como sefales para el control del apetito o afectar a la neurotransmisién
(WILLIAMSON, 1987).

En el desarroilo cerebral, Ia glucosa es la principal fuente de energfa,
de modo que los requerimientos energéticos del cerebro casi s6lo se surten de la
degradacidn aerébia de glucosa (SOKOLOFF y col., 1977).

Sdlo el 7% aproximadamente de la glucosa captada por el cerebro se
degrada a 4cido l4ctico y alrededor del 30% , se oxida via ciclo del 4cido citrico.
El resto de la glucosa, el 60%, es convertida en aminodcidos vfa alfa-cetodcidos
(SIEBERT y col.,1986).

Como el cerebro no almacena energfa, depende del constante suple-
mento de glucosa, la cual ha de atravesar la BHE mediante un sistema de
transporte facilitado que incluye un transportador especffico de hexosas (OLDEN-
DORF, 1971).
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* METABOLISMOC DE SUSTRATOS CEREBRALES

Durante un periodo prolongado de privacién de glucosa, las mitocon-
drias neuronales y gliales utilizan cuerpos cet6nicos como fuente principal de
energfa. Sin embargo, ésta adaptacién a los cuerpos cet6nicos no es completa y el
cerebro sigue teniendo unos requerimientos de glucosa que, probablemente, son
proporcionados a partir de dcido lictico via hepdtica (SOKOLOFF, 1981). En
situaciones especiales, parece que el lactato puede reemplazar a los cuerpos
ceténicos (WILLTIAMSON, 1987).

El cerebro fetal, al igual que el del adulto, utiliza la glucosa como
principal fuente de energfa (JOST y PICHON, 1970). Cuando el parto interrumpe
esta transferencia, las reservas de glucdgeno acumuladas durante la dltima época
de vida fetal son agotadas rdpidamente (JOST, 1966). El recién nacido toma la
energfa de la beta-oxidacién de las grasas que toma en la leche, y el cerebro
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aprovecha primeramente los cuerpos cetdnicos como combustibles durante el final
de 1a lactacién (DRAHOTA y col., 1964; HAWKINS y col., 1971; LOCKWOOD
y BAILEY, 1971; PAGE y col.,, 1971; BOOTH y col., 1980). Los niveles
normales de glucosa sangufnea son mantenidos por la gluconeogénesis a partir del
piruvato, lactato, glicerol y algunos aminc4cidos (GIRARD, 1986). Asf, tras el
periodo final de lactacién, el animal joven desarrolla los patrones alimentarios del
adulto, de manera que la glucosa, de nuevo, llega a tener una gran importancia
como fuente de energfa. Al mismo tiempo, las enzimas cetogénicas hepdticas
(LOCKWOOD y BAILEY, 1971) utilizan los cuerpos ceténicos (LOCKWOOD y
BAILEY, 1971; PAGE y col., 1971; BOOTH y col., 1980) y la cantidad de estos
que pasan a través de la BHE disminuye (MOORE vy col., 1976). As{ como se
observan cambios con respecto a la captura de cuerpos ceténicos, también se
detectan cambios en la cinética del transporte de glucosa (CREMER vy col., 1979).
Se cree que la BHE poco desarrollada tiene una funcién protectora en animales
j6évenes ya que as{ la captura de glucosa por el cerebro depende menos del
transporte facilitado saturable y por tanto durante el periodo de hipoxia el cerebro
puede anaerdbicamente proporcionarse ATP via glucolisis y asf proveerse de los
requerimientos energéticos (SIEBERT y col., 1986).

La disponibilidad de los cuerpos cetdnicos en la circulacidn depende
de su sintesis por el higado, la cual es regulada a dos niveles: Flujo de d4cidos
grasos de cadena larga al higado y su destino dentro del higado (McGARRY y
FOSTER, 1980; ROBINSON y WILLIAMSON, 1980). Una disminucién de la
glucosa sangufnea bajard el nivel de insulina plasmdtica, lo que conduce a un
aumento de la liberacién de 4cidos grasos del tejido adiposo. Si el aimacén de
glucégeno hepdtico estd vacfo, se produce la entrada de 4dcidos grasos que serdn
oxidados y formardn cuerpos ceténicos. Ademds, aumenta la produccién de cuerpos
ceténicos en la sangre cuando la glucosa debe ser ahorrada, por ejemplo, en
inanicién, en dietas altas en grasas o protefnas y bajas en carbohidratos, ayuno,
post-gjercicio, iltima época del embarazo, neonatos, diabetes no tratadas... y el uso
por el cerebro de los mismos es confirmado en algunos de esos casos (OWEN vy
col., 1967, MOORE Y COL., 1976; WILLIAMSON, 1987).

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

y col. (1974) fueron los primeros en afirmar que la concentracién cerebral de
cuerpos cetdnicos es muy baja aunque su concentracién en plasma sea alta. Por
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tanto, la utilizacién de cuerpos cetdnicos por el cerebro en estado de cetonemia es
limitada por su transporte a través de la BHE.

El metabolismo de cuerpos ceténicos en el cerebro es similar al de
los tejidos periféricos y se encuentra limitado por una enzima intracelular,
acetoacetato-succinil Co A-transferasa (SOKOLOFF, 1973). La actividad de las
enzimas iniciadoras del metabolismo de los cuerpos ceténicos en el hombre se
mantiene constante a lo largo de la vida (PAGE y WILLIAMSON, 1971; PATEL
y col., 1975a). En el cerebro de rata, la actividad enzimdtica aumenta mucho
(300%) en el periodo neonatal, cuando la rata recibe una dieta rica en grasas a
través de la leche materna y disminuye de nuevo después del destete (PAGE y col.,
1971), igual que en el hombre como ya se ha mencionado.

Los cuerpos ceténicos, ademds, son los sustratos mas importantes de
la circulacién que actian como sefiales en el cerebro para regular ¢l metabolismo
corporal total, la ingesta dietaria o la conducta (WILLIAMSON, 1987).

Los estudios de HAWKINS y BIEBUYEK (1979) han demostrado una
distribucion regional en el cerebro para el metabolismo de los cuerpos ceténicos.
Las dreas corticales tienen una mayor preferencia para la utilizacién de cuerpos
ceténicos que centros mds primitivos como los ganglios basales.

En cuanto al lactato, segin ZIMMER y LANG (1975), en animales
adultos sanos la cantidad que llega al miisculo esquelético es mayor que la que liega
al cerebro. En condiciones normales, el transporte de lactato a través de la BHE
es bajo, y se piensa que pueda ser debido a una mecanismo protector del cerebro
para no caer en una hiperlactil acidemia fisiolGgica.

Los aminodcidos juegan un papel clave a nivel cerebral, son el
sustrato para la sintesis proteica y de neurotransmisores y, en pequefia cantidad,
proporcionan energ{a. Menos de un 10% de la energfa total utilizada por el cerebro
procede de la oxidacién de aminodcidos (SOKOLOFF Y COL., 1977).

Los aminodcidos son capturados por el cerebro mediante un

mecanismo de transporte mediado por un transportador limitante (PADRIDGE,
1977a). Generalmente, la concentracion de aminodcidos en el cerebro se aproxima
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a la del plasma, excepto para la glutamina, taurina, glutamato, aspartato, N-acetil-
aspartato y glicina, que son més altas en ef cerebro (GLANVILLE y ANDERSON,
1985; LAJTHA y col., 1981). El grado de desarrollo cerebral influye sobre su
concentracién de amino4cidos. Asf, la prolina, valina, isoleucina, leucina, tirosina,
fenilalanina, lisina y triptéfano, son mds aitos en el cerebro inmaduro, y su
concentracién disminuye alcanzando las concentraciones del adulto después del
destete (AGRAWAL y col., 1966). La alta concentracién de éstos aminodcidos
hace que exista una difusién a través de la BHE inmadura. Hay evidencia de que,
al menos, para los aminodcidos neutros de cadena larga (AANL: tyr, trp, phe, val,
leu, ileu) hay un transporte de amino4cidos a través de la BHE, ain incompleta,
que es facilitado por un sistema de transporte activo (BANOS y col., 1978).

Los lipidos son captados por el cerebro lentamente mediante difusién
y ello es suficiente para proporcionar los dcidos grasos esenciales requeridos por
éste 6rgano. Sin embargo, Ia biosintesis local puede ser la via mas importante para
el suplemento de 4cidos grasos cerebrales (BOURRE y col., 1978). Es decir, el
cerebro es capaz de sintetizar 4cidos grasos y de elongar y desaturar los dcidos
grasos esenciales. Durante el periodo de desarrollo temprano, cuando hay gran
demanda de 4cidos grasos poliendlicos de cadena larga, el cerebro tiene una
actividad enzimdtica alta que disminuye con el tiempo y de manera inversa al
higado (NAUGHTON, 1981). El alto cociente respiratorio del cerebro hace que
muy poca grasa sea catabolizada para proporcionar energfa bajo condiciones
normales (SOKOLOFF y col., 1977).

Se tiene poca informacion sobre los mecanismos de captura y factores
gue afectan al contenido de vitaminas y minerales en el cerebro. El transporte de
vitaminas se cree que se realiza mediante un sistema de transporte especifico
insaturado (ORDONEZ, 1977), lo cual hace pensar que el nivel de vitaminas en
el plasma y su aumento en la dieta, influye en su biodisponibilidad.

Ademis, es facil suponer que el metabolismo cerebral, incluso bajo
condiciones adecuadas de nutricién, puede ser influfdo por variaciones en la calidad
y cantidad de alimento consumide. Ello también afecta a la actividad neuronal.
Para mayor informacion sobre el tema se puede recurrir a las publicaciones de LI
y ANDERSON, 1983 y LEPROHON-GREENWOOD y ANDERSON, 1986.
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2.3.2.- Aminodacidos en el cerebro

Los aminodcidos juegan importantes funciones en el cerebro. En
primer lugar, los aminodcidos son precursores de las protefnas estructurales que
son esenciales para el crecimiento y en segundo lugar producen energia aunque en
baja proporcidn, es decir, 1a oxidacidn de los aminodcidos proporciona menos del
10% de la energfa total que utiliza el cerebro (SOKOLOFF y col., 1977). Pero
ademds, tienen una gran variedad de funciones que sirven para el mantenimiento
de 1a homeostasia corporal normal, el crecimiento y el desarrollo. Los aminodcidos
son precursores de enzimas, hormonas peptidicas y transmisores peptidicos. Asf,
el aminodcido glicina es un precursor de porfirinas y purinas. La taurina y la
glicina son precursores en la sfntesis de 4cidos biliares. La tirosina es un precursor
de la tiroxina y melanina. La mayoria de los aminodcidos sirven como precursores
en la gluconeogénesis, excepto la leucina. Muchos aminodcidos son neurotransmi-
sOres y otros son precursores de neurotransmisores:

a.- Aminodcidos neuroactivos: Gamma-aminobutirato, glutamato, aspartato,
taurina, BO-alanina, 4cido cisteico, 4cido cistefn-sulfiirico, prolina, glicina,
cistationina y -el dcido homocisteico.

b.-
Precursores Neurotransmisor/es
phe,tyr » dopamina,
norepinefrina
trip = Serotonina
glu GABA
met,cis ——  4cido cistefn sulfinico,
tayrina
his - histamina,
carnosina
ser —s glicina

Todas estas funciones han sido revisadas, continuadas y acumuladas
por De FEUDIS y MANDEL (1981). Estos datos incluyen la presencia en la
sinapsis, sfntesis en la neurona, mecanismos para la inactivacién en la sinapsis,
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identidad de accidn con mecanismos transmisores endogenos y respuesta a agentes
farmacoldgicos similares a neurotransmisores endégenos (WERMAN, 1966;
DUDEL, 1986).

El aminodcido GABA (gamma-aminobutirato), sintetizado a partir del
dcido glutdmico, no es un constituyente de las protefnas pero puede ser responsable
de desempeifiar su funcién como neurotransmisor en muchos més lugares de SNC
que otros compuestos como la acetflcolina, norepinefrina, y dopamina (SNYDER
y col., 1973). Otros aminodcidos que también actian como neurotransmisores,
tales como glicina y glutamato, son m4s diffciles de caracterizar por su distribucién
y asociacién con el metabolismo intermediario.

Mis recientemente (1987), RASSIN incluye en tres categorfas los
aminodcidos relacionados fntimamente con la neurotransmisién: Hay algunos como
GABA, B-alanina, taurina y cistationina, que son amino4cidos pero no son
precursores de protefnas. Hay otros como glutamato, aspartato y glicina, que estdn
fntimamente implicados en el metabolismo intermediario, son precursores de
protefnas y pueden ser neurotransmisores. Por ultimo, hay aminodcidos que sirven
como precursores de otros neurotransmisores, tal como la fenilalanina y la tirosina
{dopamina, norepinefrina), triptéfano (serotonina) e histidina thistaniina).

El 4cido cistefn-sulfinico es un precursor metabdlico de la taurina
(KILPATRICK y MOZLEY, 1986). La taurina, es el segundo aminodcido, después
del glutamato, més abundante en el SNC y su nivel varfa enormemente segiin la
regién (BUREAU y OLSEN, 1991).

Algunos autores dedican sus estudios a ver la distribucién regional
de aminodcidos azufrados y de otros aminodcidos en el cerebro de rata. Para
aguellos interesados en el tema pueden recurrir a la publicacién de KILPATRICK
y MOZLEY (1986) y de MEREI y GALLYAS (1964).

Pero la via metabélica mds importante de aminodcidos en el cerebro,
es la sfntesis proteica (GOLDSTEIN y col., 1977). Los aminodcidos cargan al
tRNA vy la iniciacién de la cadena, parece ser un proceso rdpido en el cerebro
(LITTLE y col., 1970), no sucede asf con su elongacién y terminacién, que estdn
limitadas (LIU y col., 1973), lo cual difiere de otros tejidos.
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PARKS vy col. (1976), haciendo uso de la retina aislada de ratén,
estudian el papel de los amino4cidos en la regulacion de la sintesis proteica en el
SNC. Ellos han pensado que bajo condiciones normales la sfntesis proteica en el
SNC es sustrato independiente, pero en situaciones patoldgicas llega a ser limitada
por el sustrato y la tasa afectada por el transporte de amino4cidos a través de la
BHE.

El pool precursor para la sintesis proteica pueden ser los aminodcidos
situados en los espacios intracelulares o extracelulares (plasma). Aunque LAJTHA
y DUNLOP (1976) y AMES y PARKS (1976) concluyen que el espacio
intracelular es el pool precursor mayor, posteriormente REITH y col. (1979)
consideran ambos modelos ya que el pool extracelular es importante cuando el
suministro de aminodcidos es bajo y el intracelular cuando es alto.

Para que los aminodcidos puedan realizar todas las funciones
mencionadas es necesario que sean captados por el cerebro mediante mecanismos
apropiados de transporte (PARDRIDGE, 1977b). Segin PARDRIDGE y col.
(1981), se admite la existencia de una barrera hematoencefilica dividida en dos
subgrupos, dependiendo de la superficie capilar en contacto con las células
cerebrales y su distribucién anatomica. Por un lado, se encuentra la barrera
hematoencefdlica (BHE) propiamente dicha, que estd formada por microcapilares
cuyo endotelio estd unido estrechamente a las neuronas y glfa, con escaso espacio
intersticial y picnocitosis, su superficie es 5000 veces superior, segiin CRONE
(1971), a la denominada barrera sanguinea cerebroespinal (BSCE), que se
encuentra situada en los 6rganos circunventriculares (plexos coroideos, eminencia
media, 6rganos vasculares de la Idmina terminal cerebral, 6rgano subfornical y drea
postrema) y estd formada por capilares porosos que permiten una activa picnocito-
sis; el lfquido intersticial se separa del flufdo cerebro-espinal por células
epéndimales que impiden la distribucién de las sustancias circulantes hacia el flufdo
cerebro-espinal. La BHE se encuentra en el 99% de los capilares cerebrales,
mientras que aunque la BSCE se encuentra en un mimero de capilares mucho
menor (BRIGHTMAN, 1977) es importante en lo que atafie a la rdpida distribucién
de nutrientes circulantes al espacio intersticial por difusibilidad, sin mediacidn
lipfdica o mediante transportadores (PARDRIDGE vy col., 1981).

Las medidas cuantitativas del transporte de nutrientes a través de la
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BHE se realiza por la técnica de infusién constante o por la de inyeccion wnica.
Ambas se basan en la tasa de influjo sobre la base de las constantes cinéticas de la
Km y velocidad madxima de reaccién de transporte (Vmax), utilizdndose ecuaciones
para convertir el Indice de captura en medidas cuantitativas de la BHE (CRONE,
1965; PARDRIDGE y col., 1982).

Se puede, por tanto, concluir que los cambios potenciales de los
aminodcidos libres en plasma influyen mediante dos etapas en la progresién de un
aminodcido desde el plasma al SNC. La primera etapa es el transporte a través de
la BHE, que es competitivo y no saturado, lo que hace que sea un sistema abierto
a modificaciones por cambios en el pool precursor. La segunda etapa es su
metabolismo una vez dentro del SNC, ya que existe la posibilidad de ser sintetizado
como neurotransmisor respondiendo a los cambios del pool precursor (COHEN y
WURTMAN, 1979). Con respecto a la segunda etapa, estudios in vitro y en
animales han demostrado que la Km para un enzima es superior a la concentracién
del precursor en el cerebro para esa enzima, por tanto la enzima no estd saturada.
Si la enzima no estd saturada con el precursor, y aumenta en el pool el precursor,
aumenta la sfntesis del neurotransmisor hasta un punto en que la enzima esté
saturada. Varios sistemas de neurotransmisores tienen éstas propiedades y de tal
modo que estdn abiertos a regulacién por cambios en el pool precursor. Estos
sistemas metabdlicos incluyen los mecanismos sintéticos para serotonina,
dopamina, noradrenalina, S-adenosilmetionina y acetil-colina. Por tanto, las etapas
de sintesis y catabolismo de varios sistemas importantes de transmisores no est4n
saturados y pueden responder a variaciones en la disponibilidad del precursor,
aumentando la sintesis o disminuyéndola, modificando asf la actividad neuronal del
SNC.

La regulacién del transporte de aminodcidos y otros nutrientes a
través de la BHE, podria estar a cargo de la insulina, tensi6n arterial y hormona
tiroidea, aparte de la concentracién plasmdtica y cerebral de cada nutriente asf
como por la alimentacién, pero dicha regulacién ain no estd exactamente
clarificada.
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* CICLO DE KREBS Y SU RELACION CON LOS AMINOACIDOS

* AAN

Los AAN esenciales (leucina, isoleucina, valina, tirosina, triptéfano
y fenilalanina) que son requeridos en el metabolismo cerebral, son transportados
desde el plasma al cerebro mediante un sistema de transporte especifico de los
capilares cerebrales de la BHE. No se trata de un transporte activo, sino que es un
proceso mediado por un transportador. Los AAN junto con la metionina, treonina
¢ histidina, compiten entre ellos por ocupar el transportador debido a que este se
encuentra saturado a las concentraciones plasmiticas normales (PARDRIDGE,
1977a,b; MANS y col., 1980; SMITH y col., 1987, TACKMAN y col., 1990;
THURMOND, 1990). Parece que la fenilalanina y la leucina ocupan mds del 50%
de los lugares de transporte en condiciones normales. Este sistema de transporte
tiene un destacado papel en el control de la concentracién de dichos aminodcidos
en el cerebro, ya que el paso a través de la BHE es la etapa limitante para el
intercambio de aminodcidos entre el plasma y el fluido intracelular cerebral.
Mediante el control de la concentracién de estos aminodcidos en el cerebro, el
sistema de transporte puede afectar varias vias metabdlicas cerebrales, tales como
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la sfntesis de serotonina gue no estd saturada en condiciones normales por no haber
precursor disponible (MATHESON vy col., 1981).

Esta competicién por el transporte entre los amino4cidos hace que las
variaciones en sus concentraciones a nivel plasmético no se vean perfectamente
reflejadas a nivel cerebral.

Las interacciones entre estos aminodcidos han sido estudiadas viendo
la refacién entre un aminodcido neutro individual y [a suma de todos los AAN. Asf
se consigue dar una visidn de la entrada de ese aminodcido particular al cerebro.
PARDRIDGE y col. (1977b) han desarrollado constantes cinéticas en la rata para
la mayorfa de los AAN plasmdticos, utilizando 1a técnica del Indice de Captura
Cerebral, para describir el influjo cerebral de este grupo de aminodcidos en
presencia de varias concentraciones plasmdticas. Desarrollaron una Km y una
Vmax para cada aminodcido y luego calcularon una aproximacién matemadtica para
derivar una Km verdadera, basada en la concentracién de aminodcidos en el plasma
para Juego calcular el influjo de aminodcidos mediante una férmuia.

Es interesante considerar, que los AAR (leucina, isoleucina y valina)
se encuentran en mayor proporcion que el resto de los AAN (especialmente el
triptéfano que se une a la albimina) en forma libre a nivel plamdtico, lo que estd
en favor de una mayor captacién por el cerebro. Asf, la administracién de una
cantidad grande de ieucina a una rata, produce una disminucién del pool cerebral
del resto de los AAN, lo que se asocia con un descenso de la ingesta.

Los AAR son degradados, a diferencia de otros amino4cidos, en el
conjunto del organismo mds que en el hfgado. Sus grupos amino son transaminados
por las enzimas transaminasas, que se encuentran distribufdas ampliamente por
todos los tejidos, para formar glutamato, precursor de alanina y glutamina, que son
liberados en la sangre a partir de tejidos como el misculo, transportando los
grupos amino de los AAR hacia el hfgado. Algunos tejidos como el misculo,
tienen una capacidad limitada en la degradacién de los AAR, liberando a la sangre
los 4cidos ceténicos de cadena ramificada, producto de la transaminacién. El
control del catabolismo de los AAR se realiza a través de la descarboxilacién
oxidativa de los mismos por sus deshidrogenasas en el hfgado. El grado de
activaciéon de éste enzima, asi como el resultado de la defosforilacién estdn
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influenciadas por el estado nutricional del organismo. La enzima es asf activada por
la leucina o el cetodcido derivado.

Al igual que los AAR, los AAA (aminodcidos aromdticos: tirosina,
triptdfano y fenilalanina) son utilizados por el cerebro por una via limitada por las
enzimas intracelulares, las cuales tienen una Km relativamente alta. Son converti-
dos en neurotransmisores por enzimas cuya actividad estd limitada por el sustrato
(KREBS y LUND, 1977), el cual depende de su transporte a través de la BHE
(GOLDSTEIN vy col., 1977).

La treonina apenas es metabolizada en el cerebro (GOLDSTEIN y
col., 1977). GAITONDE (1975), sin embargo, ha demostrado que en deficiencia
de tiamina, la treonina es convertida en glutamato, aspartato, GABA y glutamina
al entrar en el ciclo tricarbox{lico como succinii-CoA. Aunque el metabolismo de
los AAR es dependiente de la tiamina, la degradacién de Ia treonina es tiamina
independiente (LE FEVRE, 1972).

En general, se puede decir que el transporte de AAN a través de la
BHE estd controlado por su concentracién en el cerebro (GOLDSTEIN y col.,
1977).

* ARGININA

La arginina plasmética pasa, atravesando la BHE, al cerebro y aquf
bién se oxida a urea, que pasa al plasma, o bién interviene en la sfntesis proteica
del cerebro. Lo mismo sucede con la leucina.

La arginina, también puede producir guanidinoacetato, precursor de
la creatinina. Pero aunque la sintesis de urea tiene lugar en el cerebro (JUNG y
RAMPAL, 1977), parece que la sintesis de guanidinoacetato en cerebro es casi
inapreciable (KAMMULA, 1976).

Es sabido, que el cerebro puede producir arginina a partir de citrulina
y aspartato, y que la arginina cerebral se transforma en ornitina y urea JUNG y
RAMPAL, 1977). Asf, una funcién de la actividad arginasa, podrfa ser la
produccién de ornitina, el precursor de las poliaminas (KINTNER y col., 1980).
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* PRECURSORES Y SINTESIS DE LOS NEUROTRANSMISORES

Estudios en la década pasada han demostrado que la sfntesis de
neurotransmisores estd directamente influfda por la disponibilidad de precursores
procedentes de la dieta y la sangre. Las neuronas son vulnerables a cualquier
variacién de los nutrientes sanguineos (GREENWOOD y CRAIG, 1987).

Serotonina, histamina y glicina usan como precursores el triptéfano
(FERNSTROM y col., 1973), histidina (ENWONWU y WORTHINGTON, 1974)
y treonina (MAHER y WURTMAN, 1980), respectivamente, procedentes de la
dieta. Las catecolaminas (dopamina, noradrenalina y, probablemente, 1a adrenalina)
usan como precursor la tirosina, un aminoicido semiesencial neutro de cadena
larga, disponible directamente de la dieta y s6lo derivado del amino4cido esencial
fenilalanina (WURTMAN y col., 1974; GIBSON y WURTMAN, 1977). La acetil
colina, require colina como precursor. Aunque la colina puede ser sintetizada en
el cerebro (BLUSZTAINy WURTMAN, 1981), la disponibilidad de éste precursor
en la dieta y en el plasma también influye en la sintesis de acetfl colina (COHEN
y WURTMAN, 1976).

Con la excepcion de tript6fano, tirosina, histidina y treonina, las
variaciones de la concentracién de aminodcidos cerebrales por encima de la
normalidad, no se ha demostrado que influyan en la sintesis de neurotransmisores.
Los aminodcidos que funcionan directamente como neurotransmisores, GABA y
aminodcidos dcidos (glutamato y aspartato) etc., son aminodcidos no esenciales de
la dieta y el metabolismo dentro de la neurona parece regular su produccion y
liberacion (WURTMAN vy col., 1981).

- Serotonina:

En 1953 se descubre que la serotonina se encuentra presente en el
SNC de mamfferos, hoy se sabe que juega un papel critico en la modulacién de una
gran variedad de procesos fisioldgicos y de comportamiento tales como: Regulacién
de la temperatura, sensibilidad emocional, comportamiento sexual, apetito para
carbohidratos y protefnas, agresién y suefio (JOUVET, 1983; NICOLL vy col.,
1990).
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La serotonina es sintetizada a partir de L-triptéfano, procedente de
la dieta, dentro de 1a neurona serotoninérgica mediante la triptéfano hidrolasa que
actia en la etapa limitante de la sintesis (FERNSTROM, 1976; MARCHBANKS,
1966). Este enzima no se satura a las concentraciones de triptéfano normales en el
cerebro. Por tanto, el nivel cerebral de triptéfano es lo que influye en la actividad
de sintesis de serotonina. Numerosos estudios han confirmado que esto es asf
(DANIEL y col., 1975; FERNSTROM, 1976; LEATHWOOD y ASHLEY,
1983a,b; BENDER, 1986; GREENWOOD y CRAIG, 1987). La concentracién de
triptéfano en el cerebro depende de la composicién de aminodcidos plasmaéticos.
Pero su entrada al cerebro no es una funcién simple. Por una parte, depende de la
unidén reversible del tript6fano a Ia albumina plasmdtica LEATHWOOD, 1986).
Sé6lo de un 10 a un 15%, del triptéfano plasmdtico, se encuentra en forma libre
(McMENANY y ONCLEY, 1958) y éste es, precisamente, el que puede ser
transportado al cerebro (LEATHWOOD, 1986; PARDRIDGE, 1977b). Esto
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conduce a pensar que el triptéfano libre, mds que el total, determina su nivel en
el cerebro (GESSA y TAGLIAMENTE, 1974, KNOTT y CURZON, 1972).

Por otro lado , la entrada de tript6éfano al cerebro depende del sistema
de transporte de AANL (aminodcidos neutros de cadena larga) y debe competir con
valina, leucina, isoleucina, tirosina, fenilalanina y metionina, treonina ¢ histidina
(PARDRIDGE, 1977b; LEATHWOOD, 1986). As{, cambios en la concentracién
de uno de estos aminodcidos afecta a la captura por el cerebro del resto de ellos
(PARDRIDGE, 1977b).

Algunos autores han pensado que el triptéfano se une débilmente a
la albumina (MADRAS Y COL., 1974a,b), teniendo mucha mayor afinidad por el
transportador de la BHE (YUWILER y col., 1977).

Los niveles de triptéfano en cerebro bajo condiciones fisiolégicas
normales son de 10 a 50 pM (GREEWOOD y CRAIG, 1987).

Mientras que es bién sabido que, €l valor plasmitico de la relacién
triptéfano/AANL es un buén indicador del nivel de triptéfano cerebral, no se sabe
bién la influencia del tript6fano plasmdtico unido a la albimina (GREENWQOOD
y CRAIG, 1987). El tript6fano plasmdtico total y/o libre estd en relacién inversa
con el triptéfano cerebral (LEATHWOOD y ASHLEY, 1983a,b).

Segiin PARDRIDGE, en sus diferentes estudios, las caracteristicas
cinéticas del transporte a través de la BHE son similares en hombre y rata.

Al menos, hay dos tipos de transportadores para el paso de triptéfano
al cerebro:

a.- Sistema L: Para aminodcidos neutros como leucina, isoleucina, valina,
fenilalanina, tirosina, treonina y metionina (OLDENDORF, 1971).

b.- Anti-transportador: Hace que entre triptéfano al cerebro y salga glutamina
(JAMES vy col., 1979). Este mecanismo puede ser importante cuando la actividad
de la serotonina estd aumentada en la intoxicacién aménica, pero no estd claro que
ejerza un papel importante en el transporte normal de triptéfano al cerebro.
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En cuanto at control dietario de la sintesis de serotonina cerebral, hay
que sefialar que alteraciones en el contenido de triptéfano en la dieta pueden influir
en el nivel de triptéfano y serotonina cerebrales. Esto ha sido estudiado por
numerosos autores (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 SRIKANTIA, 1970) o
fenilalanina (YUWILER y LOUTTIT, 1961, CULLEY y col., 1962; GREEN y
col., 1962; YUWILER y GELLER, 1966} reduce el contenido de serotonina
cerebral. Ello parece ser debido a que aumenta la competicién para la captura por
el cerebro. Sin embargo, también se piensa que especfficamente esos amino4cidos
tengan cierto efecto sobre la serotonina cerebral. Por un lado, 1a leucina interfiere
con la neurona serotoninérgica afectando a la captura o liberacién de la serotonina
almacenada en los grdnulos (RAMANAMURTHY y SRIKANTIA, 1970) y por
otra parte, la fenilalanina inhibe la triptéfano hidrolasa (LOVENBERG y col.,1968)
reduciendo el nivel de serotonina (GREENWOOD y CRAIG, 1987).

El suplemento de treonina 2 una dieta baja en proteinas deprime el
crecimiento de ratas en un 30% y desarrolla cataratas que son aliviadas con un
suplemento de triptéfano. Por tanto, las cataratas se desarrollan en ratas alimenta-
das con deficiencia en triptéfano.

Se podrfa también pensar, que la disminucién de serotonina puede
deberse a un aumento de la actividad de la MAQO cerebral.

Como mecanismo compensatorio, un bajo nivel de triptéfano en el
cerebro causa un aumento de la actividad triptéfano hidrolasa (DALAL y col.,
1987).

El contenido proteico de la dieta es inversamente proporcional a la
relacién plasmdtica tript6fano/AANL, mientras que el contenido de carbohidratos
de la dieta es directamente proporcional a dicha relacion (WURTMAN vy col.,
1981; FERNSTROM, 1983; L1 y ANDERSON, 1983; SVED, 1983; LEPROHON-
GREENWOOD y ANDERSON, 1986).

Los cambios que induce la dieta sobre los patrones de aminodcidos
plasmiticos dependen de la liberacién de insulina que se produce después de la
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ingestién de alimento. La insulina estimula la captura por los tejidos de todos los
aminodcidos a excepcion del triptéfano. Estos estudios se deben a WURTMAN y
FERNSTROM, 1975; FERNSTROM y col., 1975,1976; WOODGER y col., 1979,
CRANDALL y FERNSTROM, 1980; LI y ANDERSON, 1982; GLAESER y col.,
1983; MOLLER, 1985; GLANVILLE y ANDERSON, 1985.

La oxidacion del tript6fano varfa durante el ciclo menstrual en las
hembras y quizd ello influya en la disponibilidad del triptéfano para sintetizar
serotonina (DALVIT-McPHILLIPS, 1983; HRBOTICKY, 1986).

Ratas que consumen una dieta alta en protefnas (tiene muchos AANL)
muestran un aumento de triptéfano menos importante en cerebro- posiblemente
debido a la alta circulacién de AANL (compiten con el triptéfano)- que ratas que
consumen una dieta baja en protefnas (MORRIS, 1987).

Los 4cidos grasos no esterificados compiten con el triptéfano en su
unidn a la albimina plasmdtica. Esto puede tener interés ya que bajo condiciones
fisiolégicas normales (Mc MENAMY, 1965) se puede producir un aumento de
triptéfano libre (BENDER vy col., 1975). As{, en el hombre la concentracién de
triptéfano plasmdtico libre aumenta en respuesta al ayuno y al gjercicio, mientras
que la concentracién de 4dcidos grasos no esterificados aumenta o disminuye en
respuesta a la ingesta de alimentos (D.A. BENDER, cobservaciones no publicadas).

- Catecolaminas;

Las neuronas catecolaminérgicas del SNC influyen en la regulacién
de la presidn sanguinea (HEISE y KRONEBERG, 1972; VAN ZWEITEN, 1973).

Las neuronas dopaminérgicas de la sustancia gris son importantes en
la iniciacién de la actividad motora (COTZIAS y col., 1969).

Las neuronas norepinefrinicas del locus cerebeloso y del tronco
cerebral, estdn involucradas en el control de la ansiedad y del despertar (GRAY,
1982). Ademds, junto con las neuronas serotoninérgicas, pueden tener un papel
especial en la depresion y otros desérdenes afectivos.
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El triptéfano y la tirosina compiten para su transporte a través de la
BHE, y los neurotransmisores que producen parecen tener funciones opuestas. La
serotonina tiende a facilitar el suefio JOUVET, 1983), mientras que las catecolami-
nas pueden aumentar la vigilia y 1a actividad motora (GRAY, 1982).

Las catecolaminas son sintetizadas a partir de la tirosina mediante
enzimas anabdlicas presentes en la neurona (GREENWOOD y CRAIG, 1987).

La tirosina hidrolasa, al igual que la tript6fano hidrolasa en neuronas
serotoninérgicas, estd en alta proporcién en las neuronas catecolaminérgicas y
requiere oxfgeno, hierro y tetrahidrobiopterina como cofactores (NAGASTSU y
col., 1964; UDENFRIEND, 1966). Es la enzima limitante de la sintesis de
catecolaminas y estd casi completamente saturada con la concentracién normal de
tirosina cerebral, a diferencia de lo que sucede con el triptéfano. Se activa bajo la
influencia de drogas, hormonas, stress e hipertensién, de forma que, el turnover
de catecolaminas aumenta y llega a ser dependiente del precursor (MASSERANO
y WEYNER, 1983). Sin embargo, a diferencia de la serotonina, no depende tanto
esta regulacién del precursor. Ello es cierto sélo bajo determinadas circunstancias
(GREENWOOD y CRAIG, 1987). Varios mecanismos han sido propuestos como
reguladores de la tirosina hidrolasa, incluyendo !a inhibicién que supone el
producto final (UDENFRIEND y col., 1965; IKEDA y col., 1966; SPECTOR y
col., 1967; HARRIS y ROTH, 197]1; WEINER vy col., 1972) y la ocupacién de
receptores (WALTERS y ROTH, 1976, ROTH y col., 1978).
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Mientras que el mecanismo de control no se sabe, algunos estudios
indican que la actividad de la tirosina hidrolasa es regulada de forma que no se
observa acumulacién de catecolaminas (FERNSTROM, 1983; SVED, 1983),

La administracién de tirosina a animales tiene poco o nulo efecto
sobre el nivel de catecolaminas cerebrales  MELAMED y col., 1980; FERNANDO
y CURZON, 1981; SVED y FERNSTROM, 1981). Por otro lado, ia administra-
cién de AANL para disminuir la tirosina cerebral, reduce la sintesis de catecolami-
nas cerebrales (WURTMAN y col., 1974; CARLSSON y LINQVIST, 1978). De
estos hechos, GRENWQOOD y CRAIG (1987), sefialan que el cerebro es mis
sensible a reducciones que a elevaciones de tirosina.

Cuando se aumenta la actividad neuronal, por estimulacién
farmacoldgica o eléctrica, se detecta un aumento de actividad de la tirosina
hidrolasa. Ello se asocia al calcio o al AMPciclico (JOH y col., 1978; YAMAU-
CHI y FUJISAWA, 1979).

Aunque la DOPA se transforma en dopamina, alguna cantidad de
DOPA si se puede encontrar en €l cerebro (THIED y KEHR, 1981).

La contribucidén de epinefrina al contenido cerebral de catecolamina
es pequefa.

Si se hace referencia al control dietario de la sintesis de catecolami-
nas, se ha de sefialar que dicha sintesis a nivel cerebral puede llegar a ser
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dependiente del precursor cuando son catabolizadas activamente. La principal
fuente de tirosina cerebral es una dieta rica en tirosina y fenilalanina (GREEN-
WOOD y CRAIG, 1987). La fenilalanina es rdpidamente hidroxilada a tirosina por
la fenilalanina hidroxilasa hepética (ELWYN, 1970). Por tanto, las alteraciones
inducidas por la dieta en la biodisponibilidad de amino4cidos aromdticos puede
influir sobre los niveles de tirosina cerebrales (GREENWOOD u CRAIG, 1987).

La entrada de tirosina al cerebro depende de su captura por el
transportador de AANL. Ademds, la relacién tirosina/AANL, mds que el nivel de
tirosina plasmiética, describe mejor el nivel de tirosina cerebral (PARDRIDGE,
1977b). El transporte de tirosina estd en relacién directa con la proporcién de
tirosina en el plasma (WURTMAN vy col.,, 1981). El nivel plasmidtico de
catecolaminas y su sintesis depende de la proporcidn de protefnas y carbohidratos
de la dieta y del tiempo de administracién de dicha dieta. Aumentando las proteinas
(0 a 40%) y disminuyendo los carbohidratos, se eleva la relacién plasmitica
tirosina/AANL y la concentracidén de tirosina cerebral (FERNSTROM y FALLER,
1978; GLAESER vy col., 1983). Esto ocurre debido a que el nivel de tirosina en
el plasma aumenta relativamente mds que la competencia de AANL, debido al
efecto combinado de la insulina que induce la captura de aminodcidos de cadena
ramificada por el miisculo y la conversién en el hfgado de fenilalanina en tirosina
(GREENWOOD y CRAIG, 1987).

Mientras hay una relacién directa entre una dieta alta en protefnas,
y la concentracién de tirosina en cerebro, tratdndose de una administracion tinica
de la dieta, sucede a la inversa cuando la administracién de este mismo tipo de
dieta es crénica. Asf, el nivel de tirosina cerebral es mds bajo en animales
alimentados con dieta alta en protefnas (40% de casefna) con un metabolismo de
catecolaminas relativamente poco afectado (AGHRANYA y WURTMAN, 1987;
GRANVILLE y ANDERSON, 1985). En esta situacién el nivel de tirosina
plasmdtica no cambia, probablemente debido a un aumento de la actividad de la
tirosina aminotransferasa hepdtica, as{, aumenta la competencia con los AANL y
la competicién para la captura por el cerebro de tirosina. Esta respuesta metabdlica
se observa durante tres dias con 30% de casefna (YOKOGOSHI, 1985).

En contraste a este efecto que ejercen dietas altas en proteinas, dietas
suplementadas con tirosina, da como resultado una elevacién crénica de tirosina en
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plasma y cerebro y la actividad de la tirosina aminotransferasa no parece ser
afectada (GIBSON, 1983). El efecto de la elevacién crdonica de tirosina cerebral
sobre el metabolimo de catecolaminas no ha sido muy estudiado. El metabolismo
de catecolaminas puede ser aumentado proporcionando mds precursor y las
neuronas analizadas se ha visto que son dependientes del precursor (JOHNSTON
y col., 1983).

La relacion entre la disponibilidad de tirosina y el metabolismo de
catecolaminas durante el desarrollo neuronal no ha sido bién estudiada.

Las catecolaminas hacen su presencia tempranamente en la
organogénesis cerebral (OLSON y SEIGER, 1972) mds o menos en el mismo
tiempo que la serotonina.

La actividad de la tirosina hidroxilasa aumenta durante la gestacion
aproximadamente un 25% del valor del adulto y sobre las cuatro semanas de vida,
se iguala al nivel del adulto (McGEER Yy col, 1971; COYLE y AXELROD, 1972).

- GABA y Glicina:

Son aminodcidos transmisores inhibitorios que se hallan en la mayor
parte de las células del cerebro a una concentracion de 200 a 1000 veces mds que
OtrOs Meurotransmisores.
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El GABA se forma a partir del 4cido glutdmico que proviene de ia
glutamina o alfa-cetoglutarato. Esta sfntesis, por tanto, depende indirectamente de
la concentracion de glucosa. El glutamato y glutamina, juntos, constituyen el 60%
de los aminodcidos libres en el tejido cerebral.

Como importante via metabdlica del GABA se considera el
denominado "shunt”, que constituye un bucle cerrado que sirve para conservar el
suministro de GABA. La primera etapa en éste "shunt” es la transaminacién del
alfa-cetoglutarato a dcido glutdmico, el cual es después descarboxilado para formar
GABA. La etapa siguiente es clave, el GABA es transaminado para formar
semialdehfdo succfnico, que pasard a formar 4cido succinico. Por tanto el
glutamato garantiza el contfnuo suministro de GABA. Las enzimas de este "shunt”
estdn unidas a la mitocondria, algunas se encuentran libres en el citoplasma
neuronal y otras en el citoplasma de la glfa, de manera que se conserva entre éstos
compartimentos un equilibrio en la sintesis y degradacién del GABA.

En cuanto a la glicina, se puede considerar que es otro neurotrans-
misor inhibidor (mds débil que el GABA) sodio dependiente. Se encuentra en todos
los tejidos, aunque en mayor concentracién en la médula espinal y puente de
Varolio.

La glicina no es un aminodcido esencial, aparece en la protefna
dietaria en una proporcion de 1-5%. Puede ser sintetizada a partir de la glucosa y
otros sustratos en el tejido nervioso. Atraviesa ficilmente la BHE y es transportada
por la sangre. Se incorpora a péptidos, protefnas, nucleétidos y 4cidos nucleicos
y sus fragmentos participan en otras secuencias metabdlicas.

El precursor inmediato de la glicina es la serina y en el cerebro se
forma a partir de glucosa via serina y no de su transporte a través de la BHE
(NEAL, 1971).

S6lo una fraccidn de glicina inmersa en los eritrocitos es intercam-
biable con el plasma, pudiendo ser el glutation, un tripéptido rico en glicina de
elevada concentracién en glébulos rojos, la fuente principal del amindcido en los
eritrocitos (DARMAUN vy col., 1989).
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- Serina:

El principal interés de este aminodcido es que se convierte en glicina
en el SNC. Su accién iontoforética es mds débil que en la glicina y se halla en
concentraciones mds bajas que esta en el SNC, excepto en el telencéfalo y cerebelo
{CURTIS y col., 1968).

- Glutamato y aspartato:

El 4cido glutdmico se incorpora a protefnas y péptidos, estd
relacionado con la sintesis de dcidos grasos, regula, junto con la glutamina, los
niveles de amonioc y el balance osmético y aniénico, es precursor del GABA y de
algunos metabolitos del ciclo de Krebs, forma parte constituyente de los cofactores
intermediartos, glutation y 4cido félico. En el cerebro se halla a una concentracién
3-4 veces superior a la taurina, glutamina o aspartato.

El glutamato junto con el aspartato, actiian como neurotransmisores
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excitatorios debido a su actividad iontoforética, ademds de ser utilizados para otros
fines metabdlicos.

No son amino4cidos esenciales ya que pueden ser sintetizados a partir
de glucosa y otros precursores del ciclo tricarboxflico en las mitocondrias de todos
los tejidos-inclufdo el cerebro- por transaminacién.

Tienen alta afinidad y especificidad para acumularse en determinadas
terminaciones nerviosas (cortico-estriadas, corteza entorrinal hipocampal y
retinotectal) (WOFSEY y col., 1971).

El cerebro, al ser capaz de sintetizarlos ficiimente, no necesita apenas
captarlos desde la sangre, por lo que el sistema transportador es de muy baja
capacidad (OLDENDORF, 1970) y se piensa en la posibilidad de que este sistema
facilite el flujo desde el espacio intersticial cerebral a sangre ya que cuotas altas de
estos amino4cidos resultan téxicas (OLDENDOREF, 1971).

- Histamina:

La histamina es una hormona hfstica que estimula el iitero y la fibra
muscular lisa.

En el cerebro se encuentra a una concentracion de 50 ng/g. En este
tejido hay dos pooles de histamina, uno neuronal y otro situado en los mastocitos.
Las mds altas concentraciones se hallan en ciertos niicleos del hipotdlamo, gldndula
pineal, sustancia negra, pituitaria posterior y micleo del rafe.

Se cree que el aumento de la histidina descarboxilasa (enzima que
descarboxila la histidina para formar histamina) estd asociada con el desarrollo de

neuronas histaminérgicas.

La histamina no difunde rdpidamente a través de la BHE, excepto en
animales recién nacidos, lo cual indica que el cerebro la sintetiza localmente.

El catabolismo en el cerebro se lleva a cabo por metilacién (VAN
BALGOOQY y col., 1972).
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La histamina deprime la tasa de despolarizacion de muchas
interneuronas y tiende a hiperpolarizar motoneuronas de la médula espinal,
formacidn reticular del tallo cerebral y células de Purkinge cerebelares.

2.3.3.- Efectos nutricionales sobre la biodisponibilidad de amino4cidos y
desarrollo cerebral

Es sabido que una nutricién inadecuada durante el desarrollo produce
alteraciones estructurales y qufmicas a nivel cerebral. En algunos casos, esos
cambios pueden afectar a las células neuronales y producir defectos permanentes
fisiolégicos, bioquimicos y de conducta. A veces, estos defectos son reversibles
(DAVID y ASHLEY, 1986).

El suplemento inadecuado de amino4cidos influye sobre el desarrollo
cerebral a través de su interacién con la sintesis de protefnas o la formacién de
neurotransmisores. El efecto del tript6fano en la produccion de serotonina es un
ejemplo de lo dicho anteriormente. La serotonina es un importante modulador del
desarrollo normal del cerebro y se usa como signo de desarroilo en varias
situaciones morfogenéticas.

La pregunta es c6mo exactamente se pueden apreciar, identificar y
prevenir las circunstancias bajo las que un suplemento nutricional alterado o un
defecto en la metabolizacién periférica de aminodcidos causard alteraciones
irreversibles del desarrollo normal del cerebro. La respuesta no es ficil, un
desequilibrio nutricional simple puede tener consecuencias muy diferentes y
depender de muchos factores. El primer factor es el estado de maduracién del
cerebro en desarrollo cuando se ve enfrentado a un desequilibrio nutricional
particular.

Hay ciertos periodos durante el desarrollo cerebral, en los que el
cerebro, o meijor dicho, ciertas dreas del mismo, son vulnerables a cambios por un

suplemento nutricional.

Ademds, hay factores que de alguna manera (no se ha determinado
con exactitud) interfieren en el desequilibrio nutricional (y asf aumentan o
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disminuyen las consecuencias del desequilibrio nutricional sobre el desarrollo
cerebral) durante el desarrollo cerebral. Estos factores se clasifican en:

a.- Factores extrinsecos: Otros nutrientes, factores medioambientales, emocionales,
stress, etc.

b.- Factores intrinsecos: Variaciones individuales en la eficacia y en el estado de
maduracién y mecanismos involucrados en el control del suplemento de nutrientes
al cerebro.

c.- Un tercer factor es la plasticidad: Este efecto tampoco es muy explicado. Actia
después de haberlo hecho el desequilibrio nutricional. Como consecuencia de dicho
desequilibrio, el desarrollo neuronal es anormal. Una forma de compensar éste
defecto, al menos en parte, es mediante un mayor desarrollo de las dendritas y
axon neuronal. Estos defectos neuronales que se producen durante el desarrolio
cerebral son irreversibles a lo largo de la vida (HUETHER, 1989).

2.3.3.1.- Consecuencias de una disponibilidad de aminodcidos inade-
cuada sobre la sfntesis proteica y desarrollo cerebral

Durante el crecimiento cerebral, el anabolismo proteico es
mayor que el catabolismo. Los requerimientos de aminodcidos son excepcionalmen-
te altos y la sintesis proteica neuronal es dependiente principalmente de un
adecuado suplemento de , al menos, aquellos aminodcidos que son esenciales para
el crecimiento cerebral. Hay evidencias de que variaciones moderadas en el
suplemento de aminodcidos cerebrales durante poco tiempo no afectan al desarrollo
cerebral significativamente. Pero cuando esta situacién se prolonga, haciéndola
crénica, s se afecta el suplemento de aminodcidos al cerebro en ciertas enfermeda-
des, en errores metabdlicos innatos o malnutricién proteica (HUETHER, 1989).
Con variaciones en la disponibilidad de aminodcidos, la sfntesis de las especies
proteicas mds complejas se ve mds afectada que la de las protefnas simples, de
cadena corta. Esto fué demostrado por HOMMES vy col. (1982). En general, la
sintesis proteica de las células neuronales parece ser mds vulnerable a un
suplemento inadecuado de aminodcidos durante la fase de mayor crecimiento
cerebral, momento en el que el anabolismo proteico y por tanto, los requerimientos
de aminodcidos, son muy altos (HUETHER, 1989; CHEREL vy col., 1991). En
ratas, el cerebelo es la regién cerebral de mds rdpido crecimiento. Entre los dfas
5 y 15 después del parto, una proliferacién masiva de neuroblastos en la capa
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granular externa genera todas las células granulares que se sitian en la capa
granular interna. El crecimiento del axon es otro proceso que requiere un alto
anabolismo proteico (HUETHER, 1989).

En definitiva, se puede concluir que ante un estado de
malnutricién o ayuno a corto plazo, 12 sintesis proteica cerebral apenas es afectada,
mientras que si se mantiene la situacion durante un periodo més largo, la sintesis
proteica cerebral disminuye, aunque no io haga tan rdpidamente como en el resto
de los tejidos corporales. Por otro lado, tiene importancia la edad del animal en
cuanto a los efectos que va a sufrir. En el cerebro de ratas en desarrollo, la
malnutricién induce una disminucién de la sfntesis proteica, y una disminucién en
el transporte y utilizacién de aminodcidos. El cerebro de ratas maduras ahorra las
protefnas ante una malnutricién proteica o ayuno, de manera que el turnover de
protefnas rdpidamente se hace mds lento. Bajo estas condiciones, se piensa que una
disminucidén de la sintesis proteica cerebral se debe a la tendencia que presentan los
ribosomas a disminuir su actividad (CHEREL y col., 1991).

2.3.3.2.- Consecuencias de una disponibilidad de aminodcidos
inadecuada sobre la sfntesis de neurotransmisores y
desarrollo cerebral

Muchos desequilibrios de amino4cidos pueden afectar al
anabolismo proteico y desarrollo cerebral. Cada uno de los neurotransmisores
parece jugar un papel diferente en el mantenimiento de las funciones bioqufmicas,
fisiolégicas y de comportamiento cerebral.

La mayorfa de los neurotransmisores son sintetizados en las
células nerviosas a partir de sus precursores capturados del fluido extracelular.

La sintesis de, al menos, triptGéfano, tirosina, valina,
histidina y treonina estd influfda por la disponibilidad de sus precursores en la
dieta. Otros aminodcidos que funcionan como neurotransmisores- tales como
GABA y aminodcidos 4cidos (glutamato y aspartato)- no son esenciales en la dieta,
su produccién y liberacién son reguladas dentro de la neurona (WURTMAN vy
FERNSTRON, 1975).
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Varios son los estudios que apoyan la idea de que la
biodisponibilidad de aminodcidos puede influir en la regulacién del desarrollo por
otros mecanismos, por ej., mediante el control de precursores de importantes
mediadores intracelulares. Entre otros, los neurotransmisores, como la serotonina
y las catecolaminas. La interaccién de esos transmisores con sus receptores afecta
a la morfogénesis del embridn, incluyendo en ello la divisién celular y la sintesis
proteica (HUETHER, 1989).

Muchos investigadores han propuesto que esas monoaminas
pueden tener funcidn tréfica antes de actuar como neurotransmisores en la sinapsis
(GUSTAFSON y TONEBY, 1970; BUZNIKOW y SHMUKLER, 1980; LAUDER,
1985a,b). Un buén ejemplo de eilo es la serotonina (HUETHER y REIMER,
1987). Especfficamente durante la neurogénesis y el desarrollo cerebral, las
monoaminas intervienen, en parte, en la regulacién de, por ejemplo, el cierre del
tubo neuronal, la diferenciacién de neuronas y de células gliales, la migracién
celular, los procesos de crecimiento y la sinaptogénesis (LAUDER y col., 1982;
HAYDON vy col., 1984; LAUDER, 1985a,b; CHUBAKOV y col, 1986).

La alteracién que normalmente se da en la biodisponibilidad
del triptéfano durante la embriogénesis y desarrolio cerebral puede que sea parte
del mecanismo de control para mantener una cantidad apropiada de aminas
sintetizadas y liberadas a la edad de desarrollo apropiada y por la poblacién celular
adecuada.

Una alteracién de la biodisponibilidad de esos precursores
interferiria con sus patrones normales, y podria afectar al desarrollo normal. No
se duda que la formacién de serotonina depende de la biodisponibilidad de
triptéfano, no séio en el cerebro adulto, sino también en el cerebro en desarrollo.

Concluyendo, es posible que variaciones en la disponibili-

dad de amino4cidos durante la ontogénesis influyan y modifiquen los procesos de
metabolismo y maduracién fenotfpica (HUETHER, 1989).
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2.3.4.- Aminoicidos azufrados en el desarrollo cerebral

La metionina es un aminodcido esencial para los mamiferos, inclufdo
el hombre (ROSE y col., 1955; YAMAGUCHI, 1990), y muchos de sus
metabolitos tienen un importante papel en el desarrollo. La cist(e)ina no es esencial
para mamfferos adultos, aunque puede ahorrar hasta un 90% de los requerimientos
dietarios de metionina (ROSE y WIXON, 1955). La biosintesis de cist(e)ina
durante el desarrollo de tejidos es limitada o nula (STURMAN vy col., 1970;
GAULL Yy col., 1972; ZLOTKIN y ANDERSON, 1982), sin embargo, ello sugiere
que la cist(e)ina dietaria pueda ser necesaria durante el desarrollo. En este sentido,
las protefnas de la leche humana contienen un 50% mds de cist(e)ina que de
metionina y ademds es una fuente nutricional excelente (GAULL y col, 1982). La
cistefna es un amino4cido importante y esencial en las protefnas en virtud de su
grupo sulfidrilo, el cual es responsable de fa configuracién de la molécula, formada
por un disulfuro unido a otra molécula de cistefna en la misma protefnas y por
unién del disulfuro a moléculas de cistefna en protefnas separadas y polipeptidos
(STURMAN, 1987; YAMAGUCHI, 1990).

La concentracion de cistefna en el plasma del feto es dos a tres veces
superior a la del plasma de la madre (GAULL y col., 1973). Este control sobre la
produccién y acumulacidn de cistefna durante el desarrollo de los tejidos debe ser
necesario por su toxicidad sobre el tejido nervioso en desarrollo (OLNEY y HO,
1970).

El precursor de la cistefna, la cistationina, se encuentra en alta
concentracién en el cerebro, especialmente en cerebro de primates y hombre. La
concentracién de cistationina durante el desarrollo cerebral es mas baja y va
aumentando en este periodo hasta conseguir el nivel adulto. Elio hace pensar que
su funcién, atin desconocida, puede que se lleve a cabo en el cerebro maduro
(TALLAN y col., 1983).

El 1ltimo metabolito del metabolismo de la metionina, es la taurina
(KOHASHLI y col., 1978). Ha sido muy estudiado durante la iltima década. Su
importancia radica en el importante papel que tiene en tejidos excitables como el
cerebro, retina y corazén, y su posible importancia como nutriente, especialmente
durante el desarrolio (STURMAN, 1987).
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El glutation es un tripéptido con residuos de cisteina en su molécula,
por lo que su contenido a nivel hepdtico en la rata fluctia en funcién del nivel de
aminodcidos azufrados en la dieta (TATEISHI y col., 1977), sin embargo,
WALTON y col. (1982) y YOKOYAMA y NAKAZOE (1991), no piensan que
haya esta dependencia de la dieta cuando estudian truchas tipo arcoiris,

2.3.5.- Influencia de la dieta sobre la funcién cerebral

Los trabajos pioneros de los 20 iltimos aios, particularmente los
realizados en el Massachusetts Institute of Technology, han cambiado la concepcidn
del cerebro como un érgano auténomo metabolizante. Estudios realizados sobre
animales de laboratorio sefialan que la formacién de ciertos neurotransmisores
cerebrales es influfda no sélo por la ingesta oral de sus respectivos precursores,
sino también por la ingesta nutricional. Particular interés tiene el efecto de los
nutrientes sobre la serotonina cerebral. Otros estudios bédsicos han encontrado que
la formacién de noradrenalina cerebral estd determinada por la concentracién de
tirosina en dicho tejido (MOLLER, 1986). Estos y otros detalles al respecto ya han
sido comentados en este trabajo.

El cerebro estd formado por dos tipos de células, neuronas y glfa. Las
primeras estdn implicadas en la conduccion del impulso nervioso y en el control
y coordinacién del sistema corporal. Las células gliales son responsables de la
estructura y formacién de mielina.

Los sustratos metabélicos necesarios para el desarrollo y manteni-
miento de la actividad del SNC derivan de la dieta y cualquier deficiencia o
alteracion en el suministro de nutrientes va a influir en el metabolismo y funcién
cerebral. Los efectos de la dieta sobre el cerebro son mds conocidos a nivel
neuronal que en las células gliales. Cualquier deficiencia nutricional afectard al
crecimiento y desarrollo de las células cerebrales.

Las grasas alteran la composicién de la membrana neuronal, lo cual

influye en la funcidn de estas células modificdndola por diversos mecanismos
(GREENWOOD y CRAIG, 1987).
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Son importantes las vitaminas y los minerales, pues sirven como
cofactores esenciales para las enzimas que sintetizan neurotransmisores.

Su papel metabdlico en la mayorfa de los tipos celulares del cuerpo
ha sido bién descrito. Sin embargo, no sucede lo mismo en las células nerviosas
y particularmente en el proceso de neurotransmision.

De las vitaminas liposolubles, la A y la E estdn directamente
implicadas en el metabolismo neuronal, sin embargo, la D influye indirectamente,
al ejercer su efecto sobre el metabolismo del calcio (GREENWOOD y CRAIG,
1987). La vitamina A tiene un papel esencial en el proceso visual de la retina
(KANEKO, 1979), mientras que la E, probablemente, funciona como un
antioxidante en el cerebro, asf como en otros tejidos (DREYFUS y GEEL, 1981).
En general, las vitaminas hidrosolubles tienen las mismas funciones en las
reacciones metabdlicas de las células nerviosas que en las células de otros tejidos.
Por gj., la vitamina B,, y el fosfato actia en reacciones de transmetilacién y en la
sintesis de DNA (GANDY vy col.,1973; DREYFUS y GEEL, 1981). La tiamina,
riboflabina, niacina, 4cido pantoténico, piridoxina y biotina participan como
coenzimas en el metabolismo de carbohidratos, grasas y aminodcidos (DAKSHI-
NAMURTI, 1977; DREYFUS y GEEL, 1981). El 4cido ascérbico interviene en
reacciones de hidroxilacién en el cerebro, igual que en otros tejidos (SOURKES,
1979). Parece, por tanto, l6gico pensar que una dieta inadecuada en vitaminas
alterarfa el metabolismo cerebral. Sin embargo, como en estas condiciones se
afectarfa la transmisién neuroquimica, no se conoce perfectamente. La tiamina,
piridoxina y el 4cido ascérbico intervienen en el control de la neurotransmisién
(GREENWOOD y CRAIG, 1987). La deficiencia de tiamina hace que disminuyan
los neurotransmisores comunes, glutamato y aspartato, posiblemente porque
disminuye la entrada de piruvato al ciclo de Krebs (HAMEL vy col., 1979).

También se ha postulado que la tiamina tiene un efecto directo sobre
la conduccién nerviosa a través de la tiamina pirofosfato (DAKSHINAMURTI,
1977). Ademds de la tiamina se requieren para la sfntesis de neurotransmisores el
4dcido ascdrbico y el piridoxal fosfato (B,). El dcido asc6rbico que se encuentra en
concentracidén relativamente alta en el cerebro, interviene en la conversion de
dopamina a norepinefrina por enzimas con cobre, dopamina B-hidroxilasa
(SOURKES, 1979). El piridoxal fosfato hace de coenzima para la descarboxilacién
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de aminodcidos aromdticos (aminodcido descarboxilasa). Este enzima convierte
dihidroxifenilalanina en dopamina y 5-hidroxitriptéfano en serotonina, pero su papel
no es identico en ambos casos. Es decir, la deficiencia de piridoxai fosfato en ratas
j6évenes produce una deficiencia selectiva en la serotonina cerebral, pero no en
dopamina o norepinefrina (DAKSHINAMURTI, 1982). Ademds, la sintesis de esas
dos monoaminas por descarboxilacién, es regulada separadamente (SIOW y
DAKSHINAMURTI, 1985), y estos autores piensan que el piridoxal fosfato
puede estar mds estrechamente ligado a la dihidroxifenilalanina descarboxilasa que
a la 5-hidroxitriptéfano descarboxilasa.

El papel del folato y la vitamina B;, en el mantenimiento de la
actividad transmetilante del SNC no es bién conocido. Sin embargo, la deficiencia
en cada una de esas vitaminas puede afectar a la funcién del SNC. Por ¢j., el folato
es requerido como coenzima para Ia sintesis y degradacién del neurotransmisor
inhibidor glicina.

Ademads, el 5-metil-tetrahidrofolato sirve como donador de metilos
para la homocistefna (SPECTOR y col., 1980) y puede contribuir al mantenimiento
de un adecuado nivel cerebral de S-adenosil-metionina (SAM). El SAM es el
principal donador de metilos en muchas reacciones cerebrales que incluyen aminas,
neurotransmisores, proteinas, nucleoprotefnas y fosfolipidos de membrana.

Muchos minerales también son importantes en la funcion nerviosa,
pero hay incluso menos informacién que de vitaminas, en cuanto a la influencia de
sus variaciones en la dieta sobre los neurotransmisores.

El calcio es bién conocido que interviene en la conduccion nerviosa
como estfmulo inmediato en la despolarizacién que se produce para la conduccién
del impulso nervioso (GREENWOOD y CRAIG, 1987).

Trazas de hierro, cobre y zinc influyen en el metabolismo de
neurotransmisores, pero el mecanismo de este efecto es desconocido. Por e¢jemplo,
el hierro puede ser un cofactor para la tirosina hidrolasa (MANDELL, 1978), asf
como para la monoamina oxidasa (MAO) (YOUDIN vy col., 1980). Ratas jévenes
con deficiencia de cobre tienen disminufda la capacidad cerebral de tirosina
hidrolasa (MORGAN y O'DELL, 1977). El zinc también influye sobre las
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catecolaminas, aumentando su concentracién en ratas jévenes deficientes por
mecanismos desconocidos (WALLWORK vy col., 1982; HALAS y col., 1982).
Ademds, el zinc puede tener otras funciones en el SNC. PFEIFFER y BRAVER-
MAN (1982) sugieren que el zinc puede ser necesario para el almacen de
histamina, transporte axonal, microtibulo neuronal y sfntesis de tubulina y
ensamblaje, y estabilidad estrucural del factor de crecimiento nervioso. El zinc
también parece jugar un papel importante en el mantenimiento de la funcion
hipotaldmica pituitaria (PFEIFFER y BRAVERMAN, 1982). Por tanto, podemos
decir en general que el zinc (junto con la taurina) es de gran importancia en el
desarrollo cerebral, asf como para mantener la integridad morfoldgica y fisioldgica
de la retina de los vertebrados. El feto se provee de ambos nutrientes a partir de
la madre y el recién nacido mediante la ieche (PASANTES-MORALES y col.,
1987).

En toda esta incertidumbre de vitaminas y minerales en el metabolis-
mo de neurotransmisores, no se Sabe si el cerebro tiene algiin mecanismo de
proteccion que le haga recurrir a otros tejidos, en caso de alguna deficiencia
(GREENWOOD y CRAIG, 1987). Se sabe que el nivel de folato en el cerebro y
en el flufdo cerebro espinal es més alto que en suero, incluso durante periodos de
deficiencia de folato (KOREVAAR vy col., 1973). Durante la deficiencia de hierro,
la actividad de la MAO cerebral sélo disminuye un 15%, mientras que en el
corazén la cafda es de un 60% o mds, lo cual hace pensar en la existencia de un
mecanismo de proteccién cerebral (YOUDIN vy col., 1980).

WURTMAN vy col. (1981) resumen en su trabajo que los nutrientes
influyen sobre {a sintesis y liberacién de neurotransmisores cerebrales especificos
por servir como precursores de estos y porque alteran Ia biodisponibilidad de esos
precursores para el cerebro. Asf, el consumo de una dieta rica en carbohidratos
facilita la captura de triptéfano por el cerebro y mediante la accién de la insulina
se disminuyen los niveles plasmdticos de AANL. Alimentos ricos en leucina, como
el huevo, elevan la colina plasmética y por tanto aumentan la sfntesis de acetfl
colina neuronat.

Una dieta alta en protefnas aumenta de forma selectiva los niveles

plasmdticos de AANL y disminuye el triptGfano cerebral, de lo que se deduce un
descenso de la relacion plasmdtica triptéfano/AANL (WURTMAN vy col., 1981).
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En estas condiciones también se produce un aumento de la relacién plasmdtica
tirosina/AANL y de la tirosina cerebral, facilitdndose la sintesis de catecolaminas
cerebrales (GLAESE y col., 1983; LIEBERMAN, 1986).

PETERS y HARPER (1987) en sus experimentos con ratas observan
que modificaciones de aminodcidos en la dieta inducen cambios selectivos en los
patrones de aminodcidos cerebrales. Ellos administran una comida vnica de una
dieta baja en protefnas y con un amino4cido en exceso, que puede ser de cadena
larga, neutro o indispensable y detectan una disminucidn en el contenido cerebral
de AANL (metionina, lisina, fenilalanina, triptéfano e histidina) y aminodcidos de
cadena ramificada (leucina, isoleucina, valina). De forma similar PENG y col.
(1973) ya habfan visto con anterioridad que el contenido de arginina cerebral
disminuye selectivamente cuando las ratas reciben un exceso de lisina. Este mismo
autor un afio antes {1972) aliment$ a ratas con dietas bajas en protefnas, limitadas
en histidina y conteniendo sélo cantidades adicionales de amino4cidos esenciales.
Observa que hay un aumento de la concentracién plasmitica de los amino4cidos
esenciales adicionados a la dieta y una marcada disminucién de la histidina en el
cerebro. Este efecto LUTZ y col. (1975) piensan que es debido a la competicién
entre los AANL adicionados y la histidina por el transporte a través de la BHE.

Poco tiempo después, otros trabajos han demostrado que los
aminodcidos no esenciales y AAN pequefios (serina, alanina y o«-ABA) son
competidores efectivos de la treonina (disminuye cuando a Ia dieta se la adiciona
dichos aminodcidos) para el transporte a través de la BHE (TEWS y col., 1978,
1980, 1981; MERCER Yy col., 1989).

Arndlogos de AANL o aminodcidos bdsicos compiten por su transporte
a través de la BHE con aminodcidos como alanina y lisina, respectivamente,
haciendo descender las concentraciones de estos iltimos (TEWS y col., 1980,
1981; TEWS y HARPER, 1983; MERCER vy col., 1989).
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2.4.- MALNUTRICION PROTEICO-ENERGETICA
2.4.1.- Generalidades

Es CICELY WILLIAMS (1933) quien introduce en la medicina
moderna el término Kwashiorkor y lo relaciona con la dieta. En 1959, JELLIFFE
comienza a hablar de Malnutricion Proteico-Energética (MPE). En 1973, la FAO
y WHO definen la MPE como una variacion de las condiciones patoldgicas
provinientes de la carencia, en proporciones variadas, de protefnas y calorias,
ocurriendo con mayor frecuencia en bebés y nifios jévenes, y comunmente asociada
con infecciones.

La importancia de la malnutricién como pardmetro de desarrollo
econdmico y social y como factor condicionante en muchas enfermedades ha sido
muy estudiada por ia OMS (1976) (OLOWOOKERE, 1987).

Es bién sabido que la MPE presenta una gran incidencia en zonas
tropicales de Africa, Asia y América latina (ROGERS, 1959) y que los nifios
menores de 5 afios son particularmente sensibies a los efectos de la malnutricién
por sus especiales requerimientos nutricionales.

Pero la edad no inmuniza, aunque en personas mayores la enferme-
dad es mucho menos frecuente y las manifestaciones clfnicas no son tan obvias y
abundantes. Ello se debe a que el adulto no necesita protefnas para crecer y las
protefnas de las dietas para adultos proporcionan el 10% de la energfa (GURNEY,
1979).

Es una enfermedad principalmente de 4reas rurales y pafses en vfas
de desarrollo (OLOWOQOKERE, 1987).

La patogénesis de la MPE ha sido muy estudiada por JOLIFFE y col.
(1950}, pero atin con mayor detalle lo hace Mc LAREN (1966). Este ultimo autor
demuestra que el Marasmo ocurre principalmente en nifios menores de un afio y
mds frecuentemente en grandes ciudades. El Kwashiorkor es mds comiin en dreas
rurales y con mayor frecuencia a partir del segundo afio de vida. Coincide ademds
con otros autores en pensar que estas dos formas de malnutricion son sfndromes
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extremos y entre ellos hay una serie de formas clfnicas debidas a una variada
combinacién de deficiencias en protefnas y energfa junto con deficit en vitaminas,
minerales y a infecciones asociadas (OLOWQOOKERE, 1987; COULTER y col.,
1988).

Desde el punto de vista clfnico, el Kwashiorkor produce alteraciones
mentales, pérdida de apetito y pelo, cambios en la piel, edema, higado graso,
puede existir pérdida de peso pero con mantenimiento de la grasa e insuficiente
crecimiento. Los nifios con Marasmo son de ojos brillantes, con un buén apetito,
detencidén del crecimiento, pérdida del tejido adiposo y consumo generalizado de
la masa corporal magra y sin edema. La forma mixta de MPE incluye retardo en
el crecimiento, circunferencia craneal disminuida y crecimiento de los huesos
insuficiente, gran desgaste muscular y frecuentes infecciones, especialmente
diarreicas (COULTER y col., 1988; MERCER y col., 1989), asf como alteraciones
mentales dependiendo de la edad (CARMONA DA MOTA vy col., 1990).

La deficiencia energética dietaria disminuye la energfa gastada en
actividad. El nivel de actividad no es usado ¢como un indicador clfnico objetivo de
la MPE. Sin embargo, ninos gue toman dietas deficitarias de energfa son menos
activos que los que toman una cantidad adecuada de energfa. Con una dieta carente
en protefnas y energfa, una segunda adaptacién, aparte de lo que sucede con la
actividad, es la disminucién del crecimiento. Cuanto mayor sea el desequilibrio
proteico energético, mayor serd el descenso del crecimiento. En una MPE ligera
no existe 0, al menos, son poco apreciables tanto la disminucidn de la actividad y
crecimiento, como los cambios biogufmicos internos. Cuando ésta MPE es mds
severa es cuando se comienza a detectar (GURNEY, 1979).

Légicamente, los casos extremos de malnutricion se ven relacionados
con la muerte. VELLAS y col. (1990) hacen su estudio en ancianos y ven que la
posibilidad de muerte aumenta con la malnutricién. Observan en dichos individuos
una reduccidn en las protefnas y no encuentran diferencias significativas en el nivel
de vitaminas.
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BIOQUIMICA Y DESORDENES METABOLICOS DURANTE LA MPE:

Durante la MPE, el metabolismo general se reduce pero, probablemente, no
mucho mds que la masa celular.

As{, se observa en cuanto al metabolismo de protefnas, que la relacién
aminodcidos no esenciales/aminodcidos esenciales del suero puede aumentar en una
deficiencia proteica temprana antes de que hayan variado otros signos ffsicos como
el crecimiento. Este signo no es constante y puede ser modificado en presencia de
una deficiencia energética asociada. Elo es de poco valor en un nifio en particular,
pero a nivel colectivo puede ayudar a identificar la carencia energética y proteica
en las dietas (GURNEY, 1979).

Las concentraciones plasmdticas de aminodcidos esenciales, especialmente
las de aminodcidos de cadena ramificada y la tirosina, son bajas, pero algunos
aminodcidos no esenciales pueden aparecer con concentraciones mds altas de lo
normal (PASSMORE e EASRWOOD, 1986).

La conceniracion de albtimina plasmdtica desciende (OLOWOOKERE,
1987), debido a una disminucién de su sfntesis en el higado. Ello es, en parte,
responsabie del edema (PASSMORE e EASTWOOD, 1986). WHITEHEAD (1977)
y HAY y WHITEHEAD (1975) piensan que el nivel de albiimina es uno de los
indicadores biogufmicos mds iitiles en MPE. '

La Ig G normalmente estd aumentada, debido a la infeccion. El resto de las
g sulen tener niveles normales (PASSMORE e EASTWOOD, 1986).

BASSIR (1959), sugiere que la disminucién de la relacién albimina/globuli-
nas es uno de los indicadores mds precoces en la MPE. INGELBLEEK y col.
(1972, 1975) han demostrado que la transferrina plasmatica, el retinol ligado a las
proteinas plasmaticas y la prealbimina son también indicadores muy sensibles a la
MPE.

La concentracién de algunas enzimas plasmdticas son reducidas, reflejando

su depleccion a los tejidos y Organos. Se han encontrado bajos valores en
colinesterasa, fosfatasa alcalina, amilasa y lipasa.
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La urea sanguinea estd disminufda normalmente y puede llegar a 1 mmol/l
(6 mg/100 ml). Ello refleja una reduccidn en la ingesta proteica y una disminucién
en el catabolismo de protefnas.

En el caso de ser las calorfas el factor limitante en la dieta, la produccién
de urea por el contrario, se incrementa, debido a la elevacion del catabolismo
proteico muscular (REDDY y col., 1975).

La creatinina urinaria es también reducida, reflejando una disminucién de
la masa muscular (PASSMORE y EASTWOOD, 1986).

En lo que se refiere al metabolismo lipidico, ya desde 1963, con Mc
DONALD y col., se observa la importancia del hfgado graso en MPE. Un higado
graso es caracterfstico en el kwashiorkor, pero anormal en el Marasmo (PASSMO-
RE y EASTWOQOD, 1986).

Del metabolismo de hidratos de carbono hay que comentar que el individuo
con MPE tiende a mantener el nivel de glucosa sangufnea, sin embargo, puede
ocurrir una hipoglucemia. La tolerancia a la glucosa, generalmente, también es
normal aunque a veces puede ser disminufda.

Con MPE el agua corporal aumenta. En nifios con Marasmo en los que la
grasa estd muy disminufda, se producen valores muy altos de agua, principalmente
en el agua extracelular, aunque las células también son sobrehidratadas.

Es también frecuente encontrar deficiencia en folato, retinol, hierro (anemia
hipocrémica), magnesio y potasio.

Por cuanto respecta a 6rganos y sistemas corporales también se producen una
serie de cambios ante una MPE. Las células pancredticas y de la mucosa intestinal
se atrofian, ello hace que no se puedan producir enzimas digestivas en cantidades
normales y que no se puedan absorver bien los nutrientes. No hay evidencia de la
hipofuncién de las glandulas endocrinas. La concentracién de la hormona de
crecimiento en el plasma puede aumentar en el kwashiorkor.
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Muchos de los desequilibrios encontrados en el metabolismo, pueden ser
explicados por la alta concentracién de cortisol circulante.

Ha sido descrita una inadecuada secreccién de insulina después de hacer la
prueba de la tolerancia a la glucosa (PASSMORE y EASTWOOD, 1986). La
disminucién de Ia relacién insulina/cortisol en el plasma, es un cambio adaptativo
a la desnutricién crénica y estd fuertemente relacionado con un retardo en el
crecimiento (COWARD y LUNN, 1981).

Puede encontrarse una suvave albuminuria, pero esto no es signo de una
anomalia funcional del rifién. La filtracién glomerular puede ser, ciertamente, baja,
pero ello es debido, probablemente, a l1a deshidratacién o a la disminucién del
ritmo cardiaco (PASSMORE y EASTWOOD, 1986). ’

Algunos autores han descrito una adaptacion renal, con aumento de taurina
en una deficiencia de aminodcidos azufrados, pero el mecanismo por el que se
produce no es bien conocido (CHESNEY, 1985).

La restriccién de 1a protefna dietaria en la madre afecta al feto en desarrollo
y esas alteraciones persisten en el adulto (WINICK y VELASCO, 1969).

Aparte de las medidas bioqufmicas, las medidas antropométricas en MPE,
pueden ser de gran importancia (GURNEY, 1979).

2.4.2.- Malnutricién proteica en el cerebro

Los efectos de la privacién proteica sobre la s{ntesis de protefnas han
sido estudiados con detalle (GARLICK vy col., 1975). La malnutricidn, al igual que
produce cambios en el desarrollo mental, puede inducir variaciones en la sintesis
y en el catabolismo (CONDE y SCORNIK, 1977). Se produce una inhibicién
regional del crecimiento cerebral (FISH y WINICK, 1969a) y una disminucién en
el mimero de células (ZAMENHOF y col., 1971), en la formacién de células
(PATEL y col., 1973), en el contenido de 4cidos nucleicos (GRIFFIN y col.,
1977), y en la mielinizaciéon (KRIGMAN y HBOGAN, 1976). El nivel de
aminodcidos libres es también alterado (MOUREXK vy col., 1970), asf como su
distribucién (PATEL y col., 1975b) y su utilizacién (MILLER y col., 1977). Los
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efectos sobre las protefnas son desiguales, pero esto no ha sido estudiado con
detalle. La cantidad de algunas enzimas sintetizadoras de transmisores disminuye
(ECKHERT vy col., 1976; PATEL y col., 1978) y la protefna s-100 también es
disminufda selectivamente en 4reas especificas (MOORE y col., 1977).

LAJTHA vy col. (1987) y CARMONA DA MOTA y col. (1990)
encuentran que los cambios a nivel cerebral en el adulto son pequefios, incluso
después de un ayuno drastico. Los cambios en el cerebro en desarrollo son
significativos y si persiste la malnutricion, pueden llegar a ser permanentes.

La diferencia mds importante entre el cerebro y otros 6rganos es que
en el cerebro, la malnutricién inhibe el catabolismo proteico asf como la pérdida
de proteinas (BANAY-SCHWARTZ y col., 1979).

Los efectos pueden ser distintos en cerebro que en misculo y no todas
las protefnas se afectan de igual modo. El ayuno iniciaimente disminuye y mas
tarde aumenta la proteolisis muscular, afectando al nivel de catepsina D y al nivel
de inhibidores endégenos (GOODMAN y col., 1981; SAMAREL y col., 1981). El
efecto depende, en parte, del estado nutricional anterior del individuo y de la edad
(ILAJTHA y col., 1987). La relativa estabilidad del metabolismo de protefnas
cerebrales comparado con otros tejidos ha sido bién observada (GOODMAN y col.,
1984). La malnutricién durante el periodo de lactacién afecta a la protefna sindptica
cualitativa y cuantitativamente (SMITH y DRUSE, 1982). Los cambios en el
metabolismo de protefna miel{nica durante la malnutricion son mucho mayores que
en otras protefnas (WIGGINS y col.,1974). Esos cambios proteicos son diferentes
en los diferentes tejidos, no habiendo cambios en el turnover proteico durante el
envejecimiento en el higado (GOLDSPINK v KELLY, 1984), pero, sin embargo,
disminuye el turnover en el misculo (LEWIS y col., 1984) y en el cerebro
(FRANDO vy col., 1980; LAITHA y DUNLOP, 1981).

En la malnutricién proteica se produce una reduccién de la
concentracién de insulina (ANTHONY y FALOONA, 1974) y ello podrfa hacer
variar lIa biodisponibilidad de amino4cidos precursores (JUORIO, 1987).

La disminucidn de la ingesta de ratas alimentadas con una dieta libre
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o baja en protefnas estd asociada con una disminucién en plasma (PENG y col.,
1969, 1974) y cerebro (PENG y col., 1974; PETERS, 1983; GLAESER y col.,
1983) de la mayorfa de los aminodcidos esenciales.

La disminucién en la tasa de metabolismo proteico corporal total
durante una malnutricién proteica, viene determinada por cambios metabélicos en
cada tejido, individualmente considerados. En esas condiciones, el cerebro aumenta
de tamafio (GARROW y col., 1965) en relacién al miisculo, el cual se reduce
{(STANDARD vy col., 1959) y la protefna dietaria puede variar en cualquier
direccidn.

En el kwashiorkor, as{ como todos los aminodcidos esenciales estdn
disminu{dos, la histidina como excepcion, estd aumentada. Asf, la relacién sérica
aminodcidos esenciales/aminodcidos no esenciales se encuentra mds baja de lo
normal y la histidina/AANL estd m4s alta.

La elevacién en suero y cerebro de la histidina en una deficiencia
proteica ha sido demostrada por muchos laboratorios. No se conoce exactamente
la procedencia de esta histidina, pero se pueden aceptar como importantes fuentes
el catabolismo de la carnosina (B-alanil-histidina), el aumento del catabolismo
proteico, especialmente de la hemoglobina, y la disminucidn del catabolismo de la
propia histidina.

2.4.3.- Manutricién proteico-energética en el cerebro

La MPE se caracteriza por una gran variedad de sintomas neuroi6gi-
cos. Durante el periodo critico de desarrollo, causa una deficiencia irreversible en
el crecimiento (CARMONA DA MOTA vy col., 1990). En este sentido, RANA y
MEHTA (1991) observan una disminucién en el peso corporal de monos con MPE
sufrida durante el desarrotlo postnatal. Incluso puede llegar a tener su efecto sobre
el desarrollo mental del individuo (CARMONA DA MOTA y col., 1990;
GRANTHAM-McGREGOR vy col., 1991).

En un estudio llevado a cabo por PORTMAN vy col. (1977), se
aprecia una reduccion significativa del peso cerebral de monos Rhesus sometidos
a malputricién, Sin embargo, CHEEK y col. (1976) y MEHTA y col. (1981), no
detectan variaciones significativas del peso cerebral bajo estas condiciones. Aunque
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otros autores (HOWARD y BUIJNOVSZKY, 1965; GRIFFIN y col., 1977;
FREEDMAN vy col., 1980), sefialan en el cerebro de ratas malnutridas una
disminucién de peso y del contenido de protefnas y 4cidos nucleicos. Este descenso
del contenido proteico cerebral se debe, segiin BANAY-SCHWARTZ y col.
(1979), a una sintesis proteica menos activa. Del mismo modo, MEHTA y col.
(1981), mediante andlisis bioqufmicos, hallan un contenido de RNA por debajo de
lo normal y de igual forma sucede con el DNA (PASSMORE y EASTWOQOD,
1986).

Un descenso en el nivel de lfpidos cerebrales y mielina es apreciado
por PORTMAN vy col. (1977) en trabajos con monos malnutridos durante la época
prenatal y postnatal temprana y por PASSMORE y EASTWOOD (1986). A
diferencia de estos autores, CHEEK y col. (1976) y MEHTA y col. (1981), no ven
un efecto significativo sobre los lipidos y protefnas cerebrales de monos con MPE.

Autores como WIGGINS y col. (1979), han dedicado su trabajo al
estudio de la sintesis de mielina mediante glucosa marcada (glucosa-U-C') en ratas
malnutridas.

La utilizacion de un exceso de glucosa por monos Rhesus sometidos
a MPE ha sido investigada recientemente por RANA y MEHTA (1991). Ellos
observan que cuando a estos animales se les administra glucosa-U-C", se produce
un aumento de la captura de glucosa por el tejido cerebral, pero este exceso de
hidrocarbonado no serd invertido en la sintesis de mielina, lactato, piruvato o
glucégeno, sino en la produccién de ganglidsidos cerebrales como medida de
adaptacion y en la sintesis en exceso de dcidos grasos libres para compensar el
efecto que la malnutricién impuesta ejerce sobre la membrana plasmdtica sindptica
y as{ mantener esta. Por otro lado, observan que debido a la MPE puede
producirse una degeneracion de mielina cerebral que hace que parte de la glucosa
administrada haga aumentar el colesterol esterificado y disminuir el colesterol Iibre.

La malnutricién puede afectar a la concentracién de neurotransmiso-
res en el cerebro. Ademds, 1a cantidad y calidad de malnutricién en ratas , también
puede conducir a concentraciones no fisiolégicas de neurotransmisores durante la
diferenciacién cerebral, resultando efectos teratogenos (PASSMORE vy
EASTWOOD, 1986).
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3.- MATERIAL Y METODOS

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

Se distribuyen los animales de experimentacién segin los lotes
siguientes:

-LOTE 1. CONTROL:
. Dieta control balanceada (10% de proteina: caseina + DL-metionina 0.02%).
. 26 ratas Wistar machos.

. Peso inicial aproximado: 87 + 6.9 g.

. Duracidon del experimento: 20 dias que se inician despues de transcurridos 3 de
adaptacion a la dieta control.

. Sacrificio de lotes de cuatro animales los dias 4, 8, 14 y 20 del experimento.

. Toma de muestras: cerebro, sangre en los dlas indicados y orina cada tres dfas.

- LOTE II, CARENTE EN MET + CIS:

. Dieta carente en met + cis (10% de proteina: aminoicidos cristalinos con
ausencia de met + cis).

. 26 ratas Wistar machos.

. Peso inicial aproximado: 87 + 6.9 g.

. Duraciodn del experimento: 20 dias despues de 3 de adaptacidon con dieta control.

. Sacrificio de lotes de cuatro animales los dlas 4, 8, 14 y 20 de la experiencia.

. Toma de muestras: cerebro, sangre en los dlas indicados y orina cada tres dfas.
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3.1.2.- Estudio de la carencia de met + cis en la dieta con restriccion de
la energia a la mitad

Se distribuyen los animales de experimentacién segin los lotes
siguientes:

-LOTE I, CONTROL:

. Dieta control balanceada (10% de proteina: caseina + DL-metionina 0.02%).
. 26 ratas Wistar machos.

. Peso inicial aproximado: 87 + 6.9 g.

. Duracidon del experimento: 20 dias tras 3 de adaptacion a la dieta control.
. Sacrificio de cuatro animales los dlas 4, 8, 14 y 20 del experimento.
. Toma de muestras: cerebro, sangre en los dias indicados y orina cada tres dfas.

- LOTE III. CARENTE EN MET + CIS Y CON LA MITAD DE ENERGIA:

. Dieta carente de met+cis (20% de proteina: aminoacidos cristalinos carentes de
met+cis con reajuste del resto de los nutrientes para que dicha dieta al ser
administrada a la par con respecto a la II, con la mitad de lo ingerido en este

caso, tenga la mitad de energia, y aminoacidos, minerales y vitaminas en
concentracion igual a la dieta II).

. 20 ratas Wistar machos.

. Peso inicial aproximado: 87 + 6.9 g.

. Duracion del experimento: 14 dlas tras 3 de adaptacidn a la dieta control.

. Sacrificio de cuatro animales los dias 4, 8 y 14 del experimento (en realidad 5,
9 y 15 por el retraso que sufre este lote, por necesidades del disefio experimen-
tal, al ser administrada la dieta III a la par con respecto a la dieta II).

63



3.2.- DESARROLLO DEL EXPERIMENTO

Se utilizan 72 ratas machos de la raza Wistar, procedentes del Departamento
de Nutricidon y Bromatologla 1 de la Facultad de Farmacia de la Universidad
Complutense de Madrid.

Se trata de ratas machos en periodo de crecimiento a las que, despugs del
destete, se alimenta con dietas stock de laboratorio, hasta alcanzar un peso
aproximado de 87 + 6.9 g.

Seguidamente, son distribuidas en jaulas individuales de metabolismo. A
partir de ese momento, y después de tres dlas de adaptacidon durante los cuales se
les administra la dieta control y agua "ad libitum" , se inicia el periodo experimen-
tal.

Los animales son distribuidos en tres lotes, dos de 26 ratas y un tercero de
20 ratas, recibiendo dietas de composicidon diferente segin el disefio experimental.
Las dietas I y II se administran "ad libitum" y la dieta III a la par y con la mitad
de la ingesta del segundo lote.

La dieta III tiene una composicion semejante a la dieta II, pero ajustada de
modo gue al ser administrada a la mitad de la ingesta de la dieta II, proporcione
la mitad de energla pero la misma cantidad del resto de los nutrientes. De 2ste
modo se produce retraso de un dia en el desarrollo del experimento del lote I con
respecto a los lotes [ y II.

Durante los 20 dias de la experiencia se mantiene a los animales a una
temperatura ambiente de 23°C, humedad adecuada y ciclos de luz-oscuridad de
12h.

El agua se suministra "ad libitum" y diariamente se determina la ingesta,
mientras que el peso corporal se controla cada tres dias.

Se recogen ademas, la orina y las heces de tres dias coincidiendo con el
sefialado para el sacrificio.



Ante los signos de deterioro que empiezan a manifestar los animales del lote
I11, llegando incluso a la muerte, se inicia un periodo de realimentacidn el dla 8 (9
real) para 2ste lote; y el dla 14 para e] lote II. Los resultados de &ste proceso, al
carecerse de un numero suficiente de individuos, se posponen para un estudio
posterior.

En el presente estudio se sacrifican los animales los dlas 4, 8 y 14, entre las
9y 12 h. a.m., extrayendo, previa anestesia con pentobarbital sédico (30 mg/kg
de peso), el cerebro y la sangre, &sta mediante canulacidn de la arteria cardtida.
De cada grupo se separa un grupo de animales que se destina a la valoracion de la
sintesis proteica y ganancia miofibrilar.

Se estudian los siguientes parametros:

- Ingesta, peso corporal y balance de nitrogeno.

- En plasma : Proteinas totales y fracciones (albumina, alfa, beta y gamma
globulinas), colesterol, glucosa, insulina, urea y nitrdgeno ureico.

- En orina : urea y creatinina.

- En cerebro se determina: peso de] cerebro y peso del cerebro/peso corporal
(indice cerebrosomatico) y en homogenados de dicho 6rgano se determinan
proteinas solubles, tasa de DNA y RNA, fracciones correspondientes al DNA
(proteina/DNA, tamaiio celular y niimero de nucleos), fracciones correspondientes
al RNA (RNA/proteina, RNA/DNA), las actividades enzimaticas DNasa, RNasa,
fosfatasas acida y alcalina, beta glucuronidasa y las transaminasas, GOT y GPT.

- Aminoacidos libres en cerebro, plasma y gl6bulos rojos, agrupados en:

. Aminoacidos totales (AAT)= AAE + AANE

. Aminoacidos esenciales (AAE)= Arg + His + Ile+ Leu + Val + Trip + Phe

+ Met + Lys.
. Aminoacidos no esenciales (AANE)= Ala + Asp + Glu + GIn + Gly + Ser
+ Tyr

. Aminoacidos neutros= AAR + AAA

. Aminoacidos de cadena ramificada (AAR)= Ilu + Leu + Val

. Aminoacidos aromaticos (AAA)= Phe + Tyr + Trip

. Aminoacidos gluconeogénicos = Asp + Glu + Ser + His + Gly +
+ Ala + Glun + Aspn + Thr

. Aminoicidos azufrados = Met + Tau

. Aminoacidos basicos = Arg + Lys + His
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3.2.1.- Composicién de las dietas

3.2.1.1.- Dieta 1 d control con 10% de proteina
{Caseina+ DI -metionina)

Ingredientes (a)

Almiddén

Sacarosa

Celulosa

Aceite de oliva
Mezcla mineral (b)
Mezcla vitaminica (b)
Casefna

Metionina

g/Kg dieta (s.s.8.)

200.00
534.60
55.40
50.00
50.00
10.00
98.00
2.00

(2) Segin HEGER y FRYDRYCH (1985).

(b) Segiin ASSOCIATION OF OFFICIAL AGRICULTURAL CHEMISTS (1970),

la composicién de la mezcla mineral es la siguiente:

CINa

IK

POH.K

SO Mg anhidro
CO,Ca
80,Fe.7H,0
SOMn.H,0
S50,Zn.7H,0
SO,Cu.5H,0
CLCO.6H,0

g/Kg de mezcla mineral

139.300
0.790
389.000
57.300
381.400
27.000
4.010
0.548
0.477
0.023
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La mezcla vitaminica es:

Vitamina A
Vitamina D
Vitamina E
Menadiona
Colina

PABA

Inositol
Niacina
D-Pantotenato de Ca
Riboflavina
Tiamina CIH
Piridoxina CIH
Acido félico
Biotina
Vitamina B,,
Glucosa

mg 0 U/Kg de dieta

20000 UI
2000 UI
100 Ul

5 mg
2000 mg
100 mg
100 mg
40 mg
40 mg

8 mg

5 mg

5 mg

2 mg

0.4 mg
0.03 mg
cs.p. 10 g

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

3.2.1.2.- Dieta II con 10% de proteina (amino4cidos
cristalinos exentos de met + cis)

Ingredientes (a) g/Kg dieta (s.s.5.)

Almidén 200.0

Sacarosa 534.6

Celulosa 50.0

Aceite de oliva 50.0

Mezcla mineral (b) 50.0
Mezcla vitaminica (b) 16.0
Mezcla de aminodcidos (c) 105.4

(2) Segiin HEGER y FRYDRYCH (1985).
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(b) Segiin ASSOCIATION OF AGRICULTURAL CHEMISTS (1970).
Siendo la composicidn de las mezclas mineral y vitaminica la

anteriormente detallada.
(c) Segiin NATIONAL RESEARCH COUNCIL (1978).

La mezcla de aminoacidos esenciales se compone de :

/Kg de dieta

Clorhidrato de arginina 7.3
L-Histidina 3.0
L-Isoleucina 5.0

L-Leucina 1.5

Clorhidrato de L-Lisina 8.7
L-Fenilalanina 5.0
1.-Tirosina 3.0

L-Treonina 5.0
L-triptéfano 1.5

L-Valina 6.0

La mezcla de aminoacidos no esenciales es:

/Ko de dieta

L-Alanina 5.662
L-Asparragina 7.404
L-Glutamina 2.090
L-Acido aspdrtico 5.662
L-Acido glutdmico 2.178
Glicina 23.085

Prolina 1.655

L-Serina 5.662

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

3.2.1.3.- Dieta Il con 20% de proteina (aminodcidgs cristalinos
exentos de met+cis), doble cantidad de celulosa, mezcla
mineral, vitaminica y aminoacidos que la dieta II. Con
reajuste de las cantidades de almiddn vy sacargsa segun (a)

Ingredientes g/Kg de dieta (s.5.5.)

Almidén (2) 346.36
Sacarosa (a) 172.84

Celulosa 100.00
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Aceite de oliva 50.00

Mezcla mineral (b) 100.00
Mezcla vitaminica (b) 20
Mezcla de aminodcidos (c) 210.80

(a) Segun HAVERBERG y col. (1975).
(b) Segiin ASSOCIATION OF OFFICIAL AGRICULTURAL CHEMISTS (1970).
(c) Segiin NATIONAL RESEARCH COUNCIL (1978).

La mezcla de aminoacidos se compone de:

Aminodcidos esenciales g/Kg de dieta
CIH-Arginina 14.6
L-Histidina 6.0
1-Isoleucina 10.0

L-Leucina 15.0

Cl-Lisina 17.4
L-Fenialanina 10.0
L-Tirosina 6.0

L-Treonina 10.0
L-Triptéfano 3.0

L-Valina 6.0

Aminodcidos no esepciales g/Kg de dieta
L-Alanina 11.324
L-Asparragina 14.808
L-Glutamina 4.180
L-Aspdrtico 11.324

Acido L-Glutdmico 4.356
Glicina 46.170

Prolina 3.310

L-Serina 11.324

El control de la composicidn de las dietas se realiza por
medio de las tcnicas de rutina, determinando nitrdgeno total (por el metodo de
Kjeldahl), grasa (por el mtodo de Soxhlet), humedad y cenizas.

Kcal/Kg de dieta (s.s.s.) = 3.521.
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3.3.- DETERMINACIONES ANALITICAS

3.3.1.- Toma de muestras

3.3.1.1. Orina v Heces

La recogida de orina y heces de tres dias consecutivos se
realiza en jaulas individuales de metabolismo y de forma separada.

La orina es recogida en cdpsulas "ad hoc" que contienen 5
ml de solucién de timol al 5% en Isoproterenol y 10 ml de agua destilada, se lieva
a matraces aforados de 250 ml y seguidamente, se enrasa con agua destilada que
contiene un 1% de timol (p/v). Se toma un alicuota y se conserva a -20°C, hasta
posterior analisis.

Asi mismo, las heces de tres dlas se mantienen a -20°C
protegidas con papel de aluminio, para evitar su desecacidn.

3.3.1.2, Sangre vy Cerebro

Los animales se anestesian con una dosis de 30 mg de
pentobarbital sddico/Kg de peso corporal, via i.p. La solucidon de anestesia
contiene:

Pentobarbital sédico 30 mg
Propilén glicol 200 ml
Etanol 100 mi

Agua destilada c.s.p. 1000 ml

La sangre se obtiene mediante canulacidn de la arteria
cardtida y es recogida en tubos de hematocrito y de hemdlisis heparinizados (4 mg
de heparina / ml de sangre). Los tubos de hemdlisis se centrifugan a 4500 r.p.m.
durante 15 minutos, separando de &sta manera el plasma de Jos eritrocitos y otros
elementos formes.

El cerebro es extirpado e inmediatamente ultracongelado

mediante inmersién en un vaso de Dewar que contiene nitrégeno lfquido a una
temperatura de -130°C.
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3.3.2.- Preparaciéon de las muestras

3.3.2.1.- Determinaciones enzimdticas v de proteinas

Se pesa una alfcuota de tejido y se suspende en una solucién
tampén a 0°C, a pH 7.4, constituida por CINa 0.1 M y CO3HNa 0.005 M en una
proporcion del 20% (p/v). Posteriormente se homogeniza en homogenizador
ultraturrax a 20.000 r.p.m durante 14 segundos. El homogenado se centrifuga a 550
G durante 15 minutos y el sobrenadante se pasa a otro tubo y se mantiene en baiio
de hielo para impedir las pérdidas enzimdticas. Partes alfcuotas de éstos sobrena-
dantes se utilizan para las determinaciones analfticas.

3.3.2.2. Sangre

Se centrifuga a 4.500 r.p.m. (700 G) durante 15 minutos
para separar ¢l plasma de los glébulos rojos.

El plasma se utiliza para la determinacién de amino4cidos
libres. Para ello, se trata con metanol (0.1 ml de plasma en 2 ml de metanol)
precipitdndose asf las protefnas del plasma y disolviéndose los aminodcidos en el
aicohol. Seguidamente se centrifuga a 700 G y se conserva el sobrenadante a
-20°C. EI resto del plasma se conserva para otras determinaciones.

A los glébulos rojos se les afade también metanol, en la
proporcion 0.1 mi de gldbulos rojos /2 ml de metanol, se sonican para hemolizarles
y se centrifugan a 700 G. En el sobrenadante se determinan los aminodcidos libres.

3.3.3.- Sistema cromatogrifico (HPLC)

El Sistema Cromatogrifico (HPLC), estd constituido por los
siguientes elementos:

1.- Depdsito de disolvente: Se emplean dos botellas de pldstico de 51 de capacidad
donde estdn los disolventes A y B, que constituyen la fase mévil del sistema.

2.- Bombas de alta precisién: Se utilizan dos bombas de la casa Waters, modelo
6000 A con estructura electronica descrita en los manuales de instrucciones
correspondientes.

Son bombas hidraulicas que impulsan el disolvente a una presién y
flujo constantes y son reguladas por un gradiente lineal.
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3.- Inyectador automdtico: El modelo empleado es el Wisp 710 B de la casa
Waters. La descripcién de su mecénica y estructura electrénica se recoge en el
manual correspondiente.

Consta de un mandmetro que regula la presién del sistema a P.S.1.,
con objeto de captar un volimen adecuado de solucién estdndar, muestras y
solucion derivatizante.

Estos volimenes son inyectados al principio de la columna mediante
una jeringa regulada automdticamente. Se compone también de un sistema portador
de muestras autorregulado, con 96 viales.

4.- Columna: Se utiliza el modelao R 1362 Hypersil ODS 5 micras, de acero inoxi-
dable, con dimensiones de 15 x 0.4 cm, cuya misién es separar los distintos
componentes de la muestra de aminodcidos segin el coeficiente de particion entre
el hidrocarburo de la columna y la mezcla de diluyentes.

5.- Detector: Es un espectrofluorfmetro que mide la fluorescencia de los amino4ci-
dos derivatizados con la mezcla de ortoptalaldehido y 2-mercaptoetanol. Transmite
automdticamente a la aguja inscriptora una sefial proporcional a la concentracion
de dichos amino4cidos.

El detector de fluorescencia consta de dos partes:

- Unidad electrénica: Fluorescence Detector, modelo 420 E de la casa Waters.
- Unidad celular: Fluorescence Detector, modelo 420 C de la casa Waters.

El conjunto estd formado por los siguientes elementos: Fuente de luz,
filtros, céjula de flujo, fotodetector, amplificador,lector y suministrador de energia.
La deteccidn por fluorescencia es una técnica cualitativa y cuantitativa en la cual
se utilizan sustancias fluorescentes. Esa fluorescencia se consigue por derivatizacion
con la mezcla OPA y 2-mercaptoetanol con los amino4cidos.

6.- Procesador de datos: El modelo utilizado es el "Data Module" de la casa Wa-
ters, el cual lleva un registrador termoeléctrico que inscribe las seflales emitidas
por el detector, traducidas electrOnicamente y amplificadas. Dichas sefiales son
inscritas en forma de picos cuyas areas son proporcionales a la cantidad de amino4-
cido presente en la muestra. Estas dreas son calculadas por un integrador au-
tomdtico que, mediante un procesador matemdtico, cuantifica las dreas de los picos
de los aminodcidos objeto de estudio.

7.- Controlador programable: Todos los aparatos descritos estdn conectados al
sistema controlador programable, modelo 721 de Waters, que es un micropro-
cesador capaz de controlar todas las funciones del cromatégrafo liquido de alta
resolucion, sistema HPLC.
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3.3.4.- Técnicas empleadas

3.3.4.1.- Balance de Nitrégeno

Se utiliza el método Kjeldaht (A.O0.A.C.,1975).

La riqueza en proétidos se determina valorando el nitrégeno
total y multiplicando por el factor 6.25. Para ello, se convierte el nitrégeno en
sulfato amdnico, por ataque con sulfiirico concentrado. El sulfato amdnico se
descompone con una solucién concentrada de NaOH en ebullicién, recogiendose
el amoniaco que destila sobre un volimen en exceso de sulfiirico valorado. El
exceso de 4cido se valora con sosa.

3.3.4.2.- Determinaciones en el homogenado de cerebro

3.3.4.2.1. Proteinas

Se utiliza el método colorimétrico de LOWRY (1951).

Fundamento:
Mediante el tratamiento de los homogenados
con solucidn alcalina de tartrato de cobre, se forman complejos ciprico-aminoacidi-
cos con las proteinas solubles.

La adicién del reactivo de Folin-Ciocaltean (4cido
fosfomolibdotingtico), produce una coloracién azul intensa, a consecuencia de la
reduccion del molibdato a 6xido de molibdeno, por accién de los complejos ciiprico
aminoacidicos.

La intensidad de coloracién producida, es proporcional a
la concentracidn de proteinas de la muestra.

Técnica:

A 0.1 ml de homogenado diluido al 1/10 (v/v), se
afiaden 5 ml de reactivo cupro-atcalino (CO3Na2 al 2 % en NaOH 0.1 N y $§O4Cu
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al 0.5% en tartrato sédico-potdsico al 1 %). A los 20 minutos se adicionan 0.5 ml
de reactivo fenol. La lectura se Heva a cabo a los 30 minutos a 750 nm.

Célculos:
Los resultados se Hlevan a una curva de calibracion
realizada con solucién de albimina purificada a la concentracién de 1 mg/ml.

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

3.3.4.2.2.- Acido desoxirribonucleico
Se utiliza el método de BURTON (1956).

Fundamento:
Al afiadir difenilamina al DNA, se origina una
coloracién como consecuencia de Ia reaccidén con la desoxiribosa del 4cido
nuclefco, siendo la absorbancia proporcional a la cantidad de DNA.

Técnica:

Una alfcuota de tejido se trata con dcido
tricloroacético para precipitar la proteinas. El extracto se mezcla con dos
volimenes del reactivo de difenilamina. Se mantiene a 100°C durante 10 minutos
y se mide el color desarrollado a 600 nm.

Los resultados se llevan a una curva patrén constitufda con
diferentes concentraciones de DNA tipo 1.

La cantidad de DNA se expresa en mg por peso total del
drgano,

3.3.4.2.3.- Acido ribonucleico (RNA)

El método utilizado es el de DISCHE (1930).
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Fundamento:
Se basa en la adicién al RNA de orcinol y
cloruro férrico, la pentosa ribosa existente en el 4dcido nucleico da una coloracién
verde que es proporcional al contenido de RNA de la muestra.

Técnica:
Una alfcuota de tejido se trata con 4cido tricloroacé-
tico. Al extracto se le afiade CI3Fe al 0.1 % (p/v) en CIH concentrado y el reactivo
de orcinol al 10 % en etanol.

Después de llevario a 100°C durante 40 minutos, se mide
la absorbancia del color desarrollado a 670 nm.

Cdlculos:
Los resultados se llevan a una curva patrén de
RNA. '

La cantidad de RNA se expresa en mg por peso total del
drgano.

3.3.4.2.4.- Deoxiribonucleasa gcida
(Deoxiribonucleato-3'Nucledtido Hidrolasa
E.C3.146.

Se usa el método de Mc DONALD modificado (1955).

Fundamento:
El enzima dexosiribonucleasa 4cida es una
endonucleasa que actia sobre todas la uniones de tipo b, es decir, hidroliza las
uniones 5° OH de las pentosas y el grupo fosfato de los polinucledtidos.

Su actuacién sobre las cadenas de dcido dexosiribonucleico,
produce oligonucledtidos cuya extincién puede ser medida espectrofotométrica-
mente a 260 nm y a 25°C. Las lecturas son proporcionales a la cantidad de
oligonucledtidos y esta a la actividad enzimdtica de las muestras ensayadas.
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Técnica:
En primer lugar se prepara una solucién tampon de
acetato sdédico de concentracién 0.1 M y pH 5. Se obtiene mezclando 70.5
volilmenes de acetato sédico 0.1 M y 29.5 volimenes de 4cido acético 0.1 M.
Despues se prepara una solucién de $04Mg de concentracion 2 M.

El sustrato de dcido deoxiribonucleico se prepara al 0.5%
{p/v). Para ello, se pesan 500 mg de DNA tipo I (sigma) y se mezclan con 10 ml
de la solucién de acetato sédico 0.1 M a pH 5 y, una vez disuelto, se afiade la
solucién de SO4Mg 2 M . Se completa con agua destilada hasta 100 ml.

Se contimia con la preparacion de una solucidn de acetato
de uranilo al 0.25 % (p/v) en una solucién de 4cido perclérico 2.5 % (p/p).

La solucién stock a pH 7.4 estd formada por 0.15 M de
CINa y 0.005 M de CO3HNa con pH ajustado a 7.4,

También es necesaria una suspensién enzimdtica de
deoxiribonucleasa 4cida tipo I (de Ia casa Sigma) 2.18 UK/ml disuelta en solucién
salina bicarbonatada. Con ella se establece la curva de calibracién en presencia de
1a solucidn sustrato de DNA.

La reaccién de la solucién sustrato de DNA y del
homogenado problema se lleva a cabo a 37°C durante 45 minutos.

Al blanco se le trata de igual modo.

Esta reaccion se detiene mediante la adicién de 0.5 ml de
acetato de uranilo al 0.25% y conservacién durante 20 minutos a 4°C. Seguida-
mente, las muestras son centrifugadas a 7000 r.p.m. durante 20 minutos y, tras su
decantacion, se leen frente al blanco a 260 nm,

Célculos:

Esta fectura se transfiere a una curva de calibracién
construida con solucién patrén de DNasa 4cida.
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Tanto las extinciones de la curva de calibracion como las
problemas, corresponden a la media de dos determinaciones.

Los resultados se obtienen multiplicando por los factores
de dilucion correspondientes y se expresa por 6rgano y por mg de protefna.

Una Unidad Kunitz se define como la actividad enzimatica
que produce un incremento de densidad 6ptica de 0.001 en las condiciones de

ensayo.
3.3.4.2.5.- Ribonucleasa gcida (Ribonucleato piridin-
nucledtido-2’ transferasa ciclizante
E.C.2.7.7.16)
El método utilizado es_ el de LAZZARI modificado
(1970).

Fundamento:
El enzima ribonucleasa estudiada es una
endonucleasa que escinde las uniones en 5° de los pirimidin nucleétidos.

Su actuacion sobre las cadenas de dcido ribonucleico,
produce oligonucledtidos, cuya extincién puede ser medida espectrofotométrica-
mente a 260 nm,

Las lecturas son proporcionales a la cantidad de oligonu-
cledtidos, y esta a 1a actividad enzimética de las muestras ensayadas.

Técnica:

Para un vokimen de 1 ml se mezclan 0.5 ml de
sustrato de RNA al 1% (p/v), en solucién tampon de acetato sédico 0.1 M a pH
5 con 0.2 ml de homogenado y se completa el voliimen con tampdn acetato 0.1 M.
La reaccion se lleva a cabo a 37°C.

El RNA no digerido se precipita con 1 ml de acetato de

uranilo al 0.25 % en percidrico del 2,5%. La mezcla se mantiene dos horas a 0°C
y se centrifuga posteriormente durante 20 minutos a 7000 r.p.m.. Todas las
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muestras estdndares se diluyen 1/10 con solucidn stock y se determina la
absorbancia de los oligoelementos liberados a 260 nm en el espectrofotémetro.

Los resultados se llevan a una curva de calibracién
construfda con soluciones patrén de RNasa 4cida que lleva por tubo 0.05-0.005
Kunitz.

La actividad especffica del enzima se expresa en Unidades
Internacionales en relacidén al 6rgano total, y en mUI en relacién a los mg de
proteina.

3.3.4.2.6.- Fosfatasa dcida (QOrtofosférico monoester
fosfohidrolasa E.C.3.1.3.2.

El método utilizado es el de BESSEY modificado (1946).

Fundamento:

Se basa en utilizar como sustrato ¢l para-nitro-
fenilfosfato, que se desdobla mediante la fosfatasa en fosfato y para-nitrofenol, en
medio 4cido. La intensidad del color amarillo obtenido por la liberacién del
p-nitrofenol, es proporcional a la concentracién de fosfatasa.

Técnica:
Se aftade a la muestra problema un voltimen de una
soluciénde para-nitrofenil-fosfato 5’5 uM en tampén citrato 50 mM a pH 4.8,
incubdndose a 37°C durante 30 minutos.

La actividad enzimdtica especffica se expresa en microuni-
dades de para-nitrofenol liberado por minuto, después de la adicién de NaOH
0.02M.

La absorbancia de este producto se determina a 405 nm.

Los resultados se llevan a una curva de calibracién,

construida con para-nitrofenol a diferentes concentraciones. La actividad especifica
del enzima se expresa en micromoles/drgano total y en micromoles /mg de proteina.
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3.3.4.2.7.- Fosfatasa alcalina (Ortofosférico monoester fos-
ohidrolasa E 1.3.1

El método utilizado es el de BESSEY modificado (1946).

Fundamento:

Se basa en utilizar como sustrato el p-nitrofe-
nil-fosfato. La fosfatasa hidroliza el sustrato en medio alcalino y, al separarse el
grupo fosfato, se mide colorimétricamente el p-nitrofenol liberado, cuyo color es
proporcional a la actividad de la fosfatasa.

Técnica:
Se afiade a la muestra a ensayar un volimen de
p-nitrofenilfosfato 5.5 micromolar en tampén glicina 50 mM a pH 10.5. El ensayo
se realizd a una temperatura de 37°C.

La actividad enzimdtica especffica se expresa en micromo-
les de p-nitrofenol liberado por minuto, después de la adicién de NaOH 0.02 M.

3.3.4.2.8.- Beta-D- Glucuronidasa (Beta-D-Glucurénido-

lucuronohidrolasa E.C.3.2.1.3.1.

El método utilizado es el reseiiado por BERGMEYER
modificado (1963).

Fundamento:
El enzima Beta-D-Glucuronidasa actia sobre
el sustrato 4-nitrofenil-beta-D-glucurénido y lo desdobla en 4cido glucurdnico y
p-nitrofenol. Este ultimo es medido colorimétricamente a pH alcalino.

El aumento de p-nitrofenol formado por unidad de tiempo
es medida de la actividad de la beta-D-glucuronidasa.

Técnica;

Se trata la muestra con 0.8 ml de acetato buffer 0.2
M a pH 3.8 y con 0.1 ml de 4cido 4-nitrofenil- glucopiranosidurénico 0.1 M
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disuelto en agua destilada. Se mantiene a 38°C durante 30 minutos.

Se afiade entonces 1 ml de NaOH 1 N completando el
volimen hasta 5 m! con agua destilada. Se lee la absorbancia a 405 nm.

Los resultados se llevan a una curva de calibracién
construida con distintas concentraciones de solucidn enzimadtica.

Se define la unidad enzimética como la cantidad de enzima
que cataliza la transformacién de 1 micromol de sustrato por minuto.

La actividad especffica del enzima se expresa en unidades
en relacion a drgano total y mg de proteina.

3.3.4.2.9.- Glutamato-oxalacetato-transaminasa

(L-aspartato: 2-oxo glutarato amino-transferasa
EC26.1.1. T

Se emplea el método de REITMANN y FRANKEL (1957).

Fundamento:

El enzima, al actuar sobre un sustrato formado
por L-cetoglutarato y L-aspartato, da lugar, por transaminacidn, a la formacion de
glutamato y oxalacetato, el cual, en medio alcalino, forma hidrazonas con la
dinitro-fenil-hidrazina.

La absorbancia del color desarrollado es proporcional a la
actividad enzimdtica.

Técnica:
A 1 ml de solucién que contiene 0.1 mmol de
L-aspartato, 2 pmoles de L-cetoglutarato y 0.1 mmol de tampén fosfato a pH 7.4,
se le aflade 0.2 ml de la prueba y se incuba a 37°C durante | hora.

Se mide la absorbancia que se produce después de afiadir
1 pmol de 2,4-dinitrofenil hidrazina, utilizando una longitud de onda de 546 nm.
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Los resultados se llevan a una curva de calibracién
construfda con el sustrato correspondiente.

La actividad especffica del enzima se expresa en U.l. por
drgano total y por mg de proteina.

3.3.4.2.10.- Glutamato-piruvato-transaminasa (L-alanina:

2-oxo-glutarateminotransferasdE C.2,6.1.2.)
(GPT)

Se utiliza el método de REITMANN y FRANKEL (1957).

Fundamento:
El enzima, actuando sobre un sustrato formado
por alfa-cetoglutarato y D-L-Alanina da lugar a la formacién de glutamato y
piruvato por medio de una transaminacién.

El piruvato, en medio alcalino, forma hidrazonas con la
dinitrofenil-hidrazina siendo el color desarrollado proporcional a la actividad
enzimdtica.

Técnica:
Se afiaden 0.2 ml de muestra problema a 1 ml de
solucién conteniendo 0.2 mmol de D-L-Alanina, 2 pmoles de alfa-cetoglutarato y
0.1 mmol de fosfato a pH 7.4.

Se incuba a 37°C durante 30 minutos y se mide la
absorbancia que se produce después de afiadir 1 pmol de 2,4-dinitrofenilhidrazina

y de NaCH 0.4 M.

Los resultados se llevan a una curva de calibracién
construida con el sustrato correspondiente.

La actividad especifica del enzima se expresa en U.L en
relacion a érgano total 6 en U.L. por mg de proteina.
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3.3.4.3.- Determinaciones en plasma

3.3.43.1.- Urea

Se usa el método del desdoblamiento ¢on ureasa, que
constituye la reaccién de Berthelot (FAWCETT y SCOTT, 1960).

Fundamento:
La ureasa actia sobre la urea formandose
carbonato de amonio. Los iones de amonio reaccionan con fenol e hipoclorito,
formando un complejo coloreado.

Técnica:
) 0.01 ml de plasma tratados con 0.05 ml de solucién
tampon ureasa (tampén fosfato 50 mmol/L y ureasa = 0.2 U/ml) se incuban en
bafio a 37°C.

Se anaden entonces 2.5 de solucién fenol (fenol 0.106
mol/l y nitroprusiato sédico 0.17 mmol/l) y 2.5 ml de solucién de hipoclorito
sédico (11 mM y'NaOH 0.125 N) introduciéndose inmediatamente en bafio a 37°C

durante 15 minutos.

Se miden entonces las extinciones de [as pruebas y los
estandares en fotocolorfmetro a 546 nm.

Los resultados se llevan a una curva patrén de urea y se
expresan en mg/100 ml.

El cdlculo del nitrégeno ureico se realiza segin la formula:
C = 14 Ext (prueba) / Ext (estandar)

Teniendo en cuenta los factores de dilucién se expresan en
mg/100 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 ésteres por la
enzima colesterolesterasa es oxidado liberando agua oxigenada la cual reacciona
con la 4-aminofenazona en presencia de fenol, dando lugar a la aparicién de color
({ p-benzoquinona-monoimino-fenazona),

Técnica:
0.01 ml de plasma son tratados con 4 ml de reactivo
colesterol, constituido por la mezcla de tres soluciones que contienen fenol y
metanol en tampdn fosfato pH 7.7; 4-aminofenazona, metanol e hidroxi-polietoxi-
dodecano en tampdn fosfato y la tercera, una mezcla de las tres enzimas que
catalizan las reacciones anteriormente citadas.

Se incuba a 28°C durante ! hora y se realiza la lectura en
espectrofotdometro a 500 nm.

Los resultados se llevan a una curva patrén realizada con
distintas concentraciones de colestercl.

La concentracién plasmidtica de colesterol se expresa en
mg/100 ml.

+3.3.4.3.3.- Glucosa
Se emplea €l método de TRINDER (1969a).
Fundamento:
La oxidacién de la glucosa en presencia de 02

y H20, mediante la enzima glucosa oxidasa origina agua oxigenada que al
reaccionar con 4-aminofenazona y fenol origina un compuesto coloreado.
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Técnica:
0.02 ml de plasma se tratan con 2 ml de solucién
reactiva, cuya composicion es:

Tampoén trifosfato 180.00 mmol/1

Fenoi 11.00 mmol/i
3-4-Diclorofenol 2.10 mmol/i
Eter poliglicélico de alcohol graso 0.24 %
4-aminofenazona 0.80 mmol/1
Peroxidasa 0.90 U/ml
Glucosaoxidasa 15.00 U/ml

Después de incubar en bafio a 25°C durante 30 minutos se
realiza la lectura a 510 nm entre 30-90 minutos.

Los resultados se lievan a una curva patrén realizada con
una solucién estdndar de glucosa tomando como blanco la solucién reactiva. Los
resultados se expresan en mmol/l.

3.3.4.3.4.- Insulipa

Se utiliza el método radioinmunolégico descrito por
YALOW y BERGSON (1956, 1959, 1960). Marcaje segiin HUNTER y GREEN-
wOQOD (1962).

Fundamento:;
Se basa en la reaccion de competicién entre
la insulina de la muestra problema (insulina frfa) y una cantidad constante de
insulina marcada con 1251 para combinarse con un anticuerpo especifico para ellas.

La combinacidn de la insulina marcada con el anticuerpo
se cuantificd midiendo la radiactividad en la fraccién de insulina libre, no
combinada con el anticuerpo. Este pardmetro es influfdo por la concentracién de
insulina frfa.
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Célculos:
~La férmula de aplicacion, desarrollada y descrita
en el método adquiere de modo simplificado la expresion:

C'/I" = C/1 = BfF

Siendo C’, la concentracién de la hormona marcada ligada
al anticuerpo; T", 1a concentracién de la hormona marcada libre; C, la concentra-
cién de la hormona no marcada ligada al anticuerpo; I, la concentracién de la
hormona no marcada libre.

Los cocientes B/F (entre la hormona ligada y libre)} para
la hormona marcada y para la hormona no marcada han de ser siempre iguales.
Ademds, el cociente C/I" disminuye al aumentar 1a concentracién de insulina frfa
(10) porque disminuye C* y aumenta I" ya que: C* + I' = [0" = cte
donde 10* es la concentracién total de insulina 1251, que es una constante de
radioinmuno ensayo.

Se utiliza la relacion existente entre la radioactividad
(CPM) en la fraccién de hormona libre (I') o combinada al anticuerpo (C) y la
cantidad total de insulina frfa para calcular la concentracién de ésta iltima en las
muestras.

Se realiza una curva estdndar con diluciones conocidas de
insulina de rata (Novo Research Institute) que se hardn reaccionar con el anticuerpo

en presencia de una cantidad constante de insulina marcada.

Con esta curva se calcula la relacion entre la insulina
marcada ligada al anticuerpo C* y la insulina frfa total de las muestras Io.
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3.3.4.3.5.- Proteinas totales

Se utiliza el método Biuret (WELCHSELBANM, 1946).

Fundamento:
En solucién alcalina, las proteinas forman un
complejo coloreado con los iones de cobre procediéndose a su valoracion.

Técnica:
A 25 pl de plasma se les afiade 1.25 ml de reactivo
de Biuret incubdndose a 37°C durante 30 minutos.

Se mide la extincién en un espectrofotémetro a 550 nm
y se obtiene la concentracién de proteinas problema al ser comparada con la
concentracion y extincién del estandar.

El resultado se expresa en g/100.

3.3.4.3.6.- Fracciones proteicas

Se usa el método de electroforesis de zona (TISELIUS y
FLODIN, 1953).

Fundamento:

Se basa en disponer una mezcla proteica en el
extremo de un soporte adecuado, aplicando una diferencia de potencial producién-
dose asf una migracién de los constrituyentes con una velocidad propia de cada uno
de ellos, posibilitando su separacién y medida.

Técnica:
Se utilizan tiras de acetato de celulosa que se
sumergen en tampén veronal sédico 0.04 M a pH 9.

Las muestras se depositan en la superficie de la tira, en el

polo negativo (cdtodo) y se somete a la muestra a una diferencia de potencial de
200 voltios durante 30 minutos.
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Seguidamente se tifien con negro amido 10B (0.5 g
disueltos en 45 ml de metanol + 45 ml de agua + 10 ml de 4cido acético) y se
decoloran después con una mezcla de metanol, dcido acético y agua destilada en
proporcién 47.5 : 47.5 : § (V:V).

El transparentador se compone de metanol, ciclohexanona
y dcido acético en proporcién de 87 : 3 : 10 (V:V), respectivamente.

La determinacién cuantitativa de las fracciones se realiza
con un densitémetro. Las densidades dpticas determinan la curva de electroforesis
de las proteinas. El drea de cada pico es proporcional a la concentracién de la
fraccién proteica considerada.

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

3.3.4.3.7.- Aminodcidos libres

Se determinan por el método de Cromatograffa L{quida de
Alta Resolucién (H.P.L.C.) (JONES y col., 1981).

Fundamento:

Los amino4cidos reaccionan con ortoftalaldehi-
do en presencia de 2-mercapto-etanol, dan lugar a un compuesto que es un
isoindol-tiosustituido, el cual es altamente fluorescente y detectable por las técnicas
analfticas usuales.

0 -C
! MU, CH,—CO0H S- Gty

c W
7Y
N— CH ~ COoH
(X — O
< —H
SH — CH, —CH,

R

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

Sangre arterial recogida en tubos de vidrio
heparinizados, se centrifuga a 700 G durante 10 minutos. Se separa asf el plasma
de los glébulos rojos, conservdndose ambos en el congelador a -20°C para su
posterior andlisis.

Las protefnas se separan del plasma con metanol absoluto,
en la proporcién de 100 ul de plasma y 2 ml de metanol. Esta mezcla se centrifuga
a 700 g/10 minutos y en el sobrenadadnte se determina los aminodcidos libres.

En el caso de los glébulos rojos, se mezclan en Ias mismas
proporciones que el plasma con metanol y se someten a sonicacién para romper las
membranas de los mismos. '

Cuando se trata de tejidos, una muestra de 1g se trata con
50 ml de tricloroacético al 10% (P/V). Se homogenizan en un poter con pistén de
teflén, con el fin de extraer los aminodcidos libres. Se centrifuga a 3000 r.p.m./15
minutos y el sobrenadante se evaporat a sequedad al vacfo a 40°C, el extracto se
conserva en congelacién a -20°C para analizar los aminodcidos libres disolviéndolo
en una solucidén de borato buffer 0.4 M pH = 9.5. Una alfcuota se procesa con la
solucion derivatizante para ser analizada en el cromatdgrafo liquido (H.P.L.C.).

Reactivo y estdndar de aminodcidos

*Eluyentes

Se emplean las soluciones A y B, utilizadas para formar
gradiente.

-Solucién A: Formada por una mezcla de acetato sodico 0.05 M (pH=5.9),
metanol (H.P.L.C.) y tetrahidrofurano (A.R.) en las proporciones 800:10:10
(V:V:V) respectivamente.

-Solucién B: Formada por una mezcla de acetato sdédico 0.05 M (pH=5.9) y
metanol (H.P.L.C.) en la proporcién de 200:800 (V:V) respectivamente.

Ambas soluciones se 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 para eliminar burbujas de aire, indeseables en
cromatograffa.

*Solucién derivatizante

Se disuelven 25 mg de ortoftalaldehido (O.P.A.) en (.63
ml de metanol absoluto (H.P.L.C.). Se ailaden 25 pl de 2-mercapto-etanol y 5.6
ml de borato sddico 0.4 M (pH=9.5).

A la mezcla as{ formada se le hace fluir nitrégeno gaseoso,
mediante una pipeta Pasteur, durante 10 minutos, para desalojar el oxfgeno y
conservaria en atmdsfera inerte. Se deja reposar 24 horas antes de usarla. Cada
semana se afiaden 25 ul de 2-mercapto-etanol para matener el reactivo en su forma
reducida.

Para evitar contaminaciones y oxidaciones se prepara de
nuevo cada siete dfas.

* Solucidn estdndar de aminodcidos y estdndar interno

La solucién estdndar se prepara con !9 aminodcidos a una
concentracién de 5 pmol/ul cada uno de ellos. Se disuelven en metanol:agua (V:V),
Algunos aminodcidos como la tirosina se disuelven muy mal, siendo necesario

disolverla previamente por sonicacién.

El estdndar interno elegido es el dcido alfa-aminobutirico
(c-ABA). Se prepara la solucién a una concentracién de 160 pmol/20 pl.

Estas dos soluciones se conservan a -20°C.
*Proceso de derivatizacién
En primer lugar, se prepara una solucién de dodecil sulfato

sodico (5.D.S.) al 2% en borato sédico 0.4 M (pH=9.5) y otra de Brij-35 al 2%,
también en borato sédico 0.4 M (pH=9.5).
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El proceso de derivatizacion se desarrolla del modo
siguiente: A 5 ul de solucién estdndar de aminodcidos, que contiene 5 pmol/pul, se
le afiaden 2.5 u! de §.D.S. al 2% en borato sédico 0.4 M (pH=9.5), 2.5 ul de
Brij-35 al 2% en borato sédico 0.4 M (pH=9.5) y 5 ul de solucién derivatizante.

Se agita Ia mezcla durante | minuto y se agrega 5 ul de
fosfato potdsico 0.1 M (pH=4). Se toman 20 pl de la mezcla y se inyectan en el
cromatdgrafo que corresponde a 25 pmol de cada aminodcido.

Antes de la cuantificacién de Ias muestras se realiza una
curva de calibracién con concentraciones del estdndar comprendidas entre 25-500
pmol en 20 ul, observdndose que para todos los amino4cidos, los valores mds
favorables son los comprendidos entre 100 y 150 pmol, con un error de evaluacién
minimo.

* Célculos

Se realiza el cdlculo de los factores de respuesta (FR) de
cada uno de los aminodcidos del estdndar mediante Ja formula:

128 pmol
FR =
Area del pico en el estdndar

Para conocer la concentracién de un
amino4cido problema se aplica Ia férmula:

FR del AA estdndar * Area del AA problema

Concentracién =
{(pmol) FR del «-ABA estindar*Area del «-ABA problema

Los resultados se expresan en umol/l de plasma o glébulos
rojos, y si se trata de érganos en pmol/g de tejido, mediante 1a muitiplicacién por
los factores apropiados.
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3.3.4.4 - Determinaciones en orina
3.3.4.4.1.- Urea

Se utiliza el método del desdoblamiento con ureasa que
constituye la reaccién de Berthelot (FAWCETT y SCOTT, 1960).

Fundamento:
La ureasa actia sobre la urea formandose
carbonato de amonio. Los iones de amonio reaccionan con fenol e hipoclorito,
formando un complejo coloreado.

Técnica:
0.1 mL de la dilucién de orina se llevan a 5 ml con
agua destilada.
Se toman 0.2 ml y se procede de modo semejante al
plasma.

Los resultados se expresan en mg/dia.
3.3.4.4.2.- Creatinina

Utilizamos el método de Jaffé con desproteinizacién
modificado segun POPPER (1937) y SEELIG y WUEST (1969).

Fundamento:
La creatinina forma con picrato, en solucién
alcalina, un complejo coloreado que es el que se valora.

Técnica:
0.5 ml de la solucién de orina se tratan con 0.5 ml
de 4cido tricloro acético 1.2 M y 1 ml de una solucién formada por 4cido picrico
(35 mmol/l) y NaOH (0.32 mol/l).
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Después de incubar a 25°C durante 20 minutos se lee en
espectrofotémetro a 520 nm.

Los resultados se llevan a una curva patrén realizada con
creatinina, expresdndose en mg/dfa.

3.3.4.5.- Tratamiento estadistico

El estudio estad{stico de los datos se llevé a cabo, en primer
lugar, analizando la distribucién de las distintas variables en la muestra.

Se observé as{ que, a pesar del reducido tamafio de los
grupos de andlisis, cada una de las variables en el conjunto de la muestra segufa
una distribucién proxima a lo normal, por lo que optamos por la realizacién de
pruebas paramétricas, asumiendo la normalidad en los grupos.

En el tratamiento estadfstico de las observaciones se ha
realizado un andlisis de la varianza (JOHNSON y BHATTACHARYYA, 1987) en
cada uno de los tratamientos. Las comparaciones entre pares de grupos se ha
efectuado mediante el test de DUNCAHN’S.

El nivel mfnimo de significacién se ha establecidoen el 5%.
La codificacidn de los datos se ha realizado en un ordenador

IBM 370, y el cdlculo estadfstico con ayuda de los programas de la serie SAS,
versién S.18 (SAS INSTITUTE NORTH CAROLINA, 1988).
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4.- RESULTADOS

Los resultados obtenidos en este experimento se encuentran ordenados en tablas y
representados en grdficas con la siguiente distribucion:

-TABLA 1: INGESTA Y PESO CORPORAL

-TABLA 2: BALANCE DE NITROGENO, UREA Y NITROGENO UREICO EN
PLASMA

-TABLA 3: UREA Y CREATININA EN ORINA

-TABLA 4: COLESTEROL, GLUCOSA E INSULINA EN PLASMA

-TABLA 5: PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONES PROTEICAS PLASMA-
TICAS

-TABLA 6: PARAMETROS PONDERALES Y PROTEINAS SOLUBLES EN
CEREBRO

-TABLA 7: DNA, NUMERO DE NUCLEQS, PROTEINAS/DNA Y TAMANO
CELULAR EN CEREBRO

-TABLA 8:; ACTIVIDAD DNAsa ACIDA EN CEREBRO

-TABLA 9: RNA, RNA/DNA Y RNA/PROTEINA EN CEREBRO

-TABLA 10: ACTIVIDAD RNAsa ACIDA EN CEREBRO

-TABLA 11: ACTIVIDADES DE LAS FOSFATASAS ACIDA 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 GLUCONEOGENICOS LIBRES EN PLASMA
-TABLA 16: AMINOACIDOS AROMATICOS LIBRES EN PLASMA
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-TABLA 17: AAA, AAN, AAR/AAA EN PLASMA

-TABLA 18: AMINOACIDOS BASICOS LIBRES EN PLASMA

-TABLA 19: AMINOACIDOS AZUFRADOS LIBRES EN PLASMA

-TABLA 20: AAE, AANE, AAE/AANE, AAT EN PLASMA

-TABLAS 21, 22, 23 Y 24: RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES EN
PLASMA

-TABLA 25: AMINOACIDOS RAMIFICADOS LIBRES EN GLOBULOS ROJOS
-TABLA 26: AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOS LIBRES EN GLOBULOS
RQOJOS

-TABLA 27: AMINOACIDOS AROMATICOS LIBRES EN GLOBULOS ROJOS
-TABLA 28: AAA, AAN, AAR/AAA EN GLOBULOS ROJOS

-TABLA 29: AMINOACIDOS BASICOS LIBRES EN GLOBULOS ROJOS
-TABLA 30: AAE, AANE, AAE/AANE, AAT EN GLOBULOS ROJOS
-TABLAS 31, 32, 33 Y 34: RELACIONES DE AMINGACIDOS LIBRES EN
GLOBULOS ROJOS

-TABLA 35: AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA LIBRES EN
CEREBRO

-TABLA 36: AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOS LIBRES EN CEREBRO
-TABLA 37: AMINOACIDOS AROMATICOS LIBRES EN CEREBRO
-TABLA 38: AAA, AAN, AAR/AAA EN CEREBRO

-TABLA 39: AMINOACIDOS BASICOS Y AZUFRADOS LIBRES EN
CEREBRO

-TABLA 40: AAE, AANE, AAE/AANE, AAT EN CEREBRO

-TABLA 41Y 42: RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES EN CEREBRO
*GRAFICA I: INGESTA Y PESO CORPORAL

*GRAFICA ]1: BALANCE DE NITROGENO Y UREA EN ORINA
*GRAFICA 1lI: NIVEL PLASMATICO DE GLUCOSA, INSULINA Y COLES-
TEROL

*GRAFICA 1V: PESO Y PROTEINAS SOLUBLES EN CEREBRO
*GRAFICA V: NIVEL DE DNA Y ACTIVIDAD DNAsa EN CEREBRO
*GRAFICA VI: NUMERO DE NUCLEOS Y TAMANO CELULAR EN
CEREBRO

*GRAFICA VII: NIVEL DE RNA Y ACTIVIDAD RNAsa EN CEREBRO
*GRAFICA ViIl: NIVEL DE NUCLEOTIDO POR CELULA (RNA/DNA) Y
CAPACIDAD DE SINTESIS PROTEICA (RNA/PROTEINA) EN CEREBRO
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*GRAFICA 1X: ACTIVIDAD HIDROLASICA EN CEREBRO: FOSFATASAS
ACIDA Y ALCALINA

*GRAFICA X: ACTIVIDAD TRANSAMINASICA EN CEREBRO: GPT Y GOT
*GRAFICA X1: AAR EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFICA XliI: CONCENTRACION DE ACIDO ASPARTICO LIBRE EN
PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO

*GRAFICA XIlil: CONCENTRACION DE ASPARRAGINA LIBRE EN
PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO

*GRAFICA XI1V; CONCENTRACION DE ACIDO GLUTAMICO LIBRE EN
PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO

*GRAFICA XV: CONCENTRACION DE GLUTAMINA LIBRE EN PLASMA,
GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO

*GRAFICA XVI: CONCENTRACION DE SERINA LIBRE EN PLASMA,
GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO

*GRAFICA XVII: CONCENTRACION DE GLICINA LIBRE EN PLASMA,
GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO

*GRAFICA XVIII: CONCENTRACION DE TREONINA LIBRE EN PLASMA,
GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO

*GRAFICA XIX: CONCENTRACION DE ALANINA LIBRE EN PLASMA,
GLOBULOS ROIOS Y CEREBRO

*GRAFICA XX: AAA EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFICA XXI: AAN EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFICA XXIl: CONCENTRACION DE ARGININA LIBRE EN PLASMA,
GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO

*GRAFICA XXIll: AAE EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFICA XXIV: AANE EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFICA XXV: AAT EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
*GRAFICA XXVI: AAE/AANE EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y
CEREBRO
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INGESTA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

TAB

INGESTA (g/dia) Y PESO CORPORAL (g}

DIA

13.25 + 0.56%1
6.58 + 0.33P+2

3.44 * 0.24%!

PESO CORPORAL

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

109.60 + 4.70%:1
90.70 ¢ 2.25P:1

77,60 + 4.56D

DIA 8

13.87 + 05331
7.99 + 0.520:1.2

3,90 * 0.02¢1

125,40 + 3.07!
79.25 + 5.890:1,2

74.53 £ 2,000

DIA 14

14.35 £ 07181

9,02 + 0.60P51

146.82 * 55522

68.85 ¢ 3.31P+2

Valores medios de cuatro animales * ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < 0.05) en el dia de la experiencia.

Numeros diferentes en filas indican variaciones gsignificativas

(P < 0.05) entre dias.

——— Efecto letal de la dieta.




GRAFICA 1.- INGESTA ¥ PESO CORPORAL

INGESTA

16

141 B2

129

107

averras e tr s aa

gramos
180 ( wene
1w - T e Nl L LT AR VAL T E SR ada b bk T Sy ban b pie by ey o) e vwa e ey
1264
120+ I S
1001 -
a0 4

a0+

o

207

CONTROL

8 "
dlas

X ote 2 LOTE 8



BALANCE DE
NITROGENO

CONTROCL
LOTE 11

LOTE 111

UREA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

BALANCE DE NITROGENO (mg/dfia), UREA (mg/100 mi) Y

NITROGENO UREICO {(mg/100 ml} EN PLASMA

__DIA4

145,00 £10,833!
44,57 + 5,820

46,24 + 4,262

15.46 + 1.002
36.38 + 3.30P12

32,40 + 5.43%1

NITROGENO UREICO

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

7.21 ¢ 0.4731
17.35 + 1.25P:1

17.62 + 1.76™!

__DiA8

167.40 + 9,1281
46,92 +15,8301

-2.60 + 2,70%2

16.21 * 1.46%12
40.86 + 1.03b!

67.99 * 9,502

7.56 + 0.68%1+2
19.06 + 0.4821

31.73 + 4.441

—Dial4a

152.78 + 8.94!

77.68 +15.45051

20,32 ¢ 1.1022

29,72 + 0.80P»2

9,55 ¢ 0,482

13.86 + 0.3702

Valores medios de cuatro animales & ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < 0.0% en el dia de la experiencia.

Ndmeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P £ 0.05 entre dias.

——— Efecto letal de la dieta.



UREA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

CREATININA

CONTROI:
LOTE 11

LOTE 111

TABLA 3

UREA (mg/dia) Y CREATININA (mg/dia) EN ORINA

DIA 4

39,80 + 6.84%1
76.18 +10.88%0:1

127.50 £30.190!

0.69 + 0.113!
0.66 + 0,113

0.76 + 0,13%!

pia 8

71.86 +11.042-12
266.72 +55,030+2

273.49 176,090

213 + 0.12%2
1.47 + 0.233:2

1.30 # 0.4331

—DIA14

80.06 + 9,532

135.14 +13.060:

1.48 + 0,143

0.85 * 0.07P:1:2

Valores medios de cuatro animales * ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

{P 5 0,05 en el dia de la experiencila.

Nuameros diferentes en filas indican variaciones significativas

{P < 0.05) entre dias.

——— Efecto letal de la dieta.
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COLESTEROL

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

GLUCOSA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

INSULINA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

DIA 4

73.12 ¢ 1.46%12
40.95 + 2.76P

59,96 + 4,33

8.70 + 0.48%!
9.05 & 0.08%!

8.86 *+ 0,171

83.39 +14.50%1
84.79 +10.19%1

55.35 +18.19%!

TABLA 4

EN PLASMA

_ DIAS

81.90 £ 6,541
61.42 + 3,27D2

40.95 * 5.47%2

8.34 * 1.67%1
6.20 + 0.66%!

5.54 + 1,022

103.19 $21.602!
37.20 + 2.39P2

18.39 £ 1.04%!

COLESTEROL {mg/100 ml), GLUCOSA (mmol/l) E INSULINA (WUIL/ml)

DIA 14

62.89 + 3,192

43.87 + 52791

7.98 * 1.88%1

8.09 + 2.9231

201.58 #1963

91.19 + 1.207!

Valores medios de cuatro animales & ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < 0.05) en el dia de la experiencia.

Numeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) entre dias.

~—— Efecto letal de la dieta.
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TABLA S

PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONES PROTEICAS PLASMATICAS (g/100 ml)

DIA 4

PROTEINAS TOTALES

CONTROL 5.50 £ 01521
LOTE 11 491 £ 0,113
LOTE 111 5.48 + 0,331
ALBUMINA

CONTROL 2.96 + 0,201
LOTE 11 2.58 + 1,493
LOTE 111 3.10 + 0.2331
ALFA-GLOBULINAS

CONTROL 0.48 * 0012
LOTE 11 0.50 ¢ 0,041
LOTE 111 0.57 * 0.05%1
BETA-GLOBULINAS

CONTROL 1.54 £ 0,051
LOTE 11 1.22 £ 0093051
LOTE 111 1.06 + 0051
GAMMA-GLOBULINAS
CONTROL 0.52 + 0.06%!
LOTE 11 Q.61 £ 01131
LOTE 111 0.77 ¢ 0,051

DIA 8

6.10 * 0,091
4,86 ¢ 0,1301

4,63 + 03301

3.38 + 0,183
2.66 + 0,211

2,75 + 1.592:1
0.58 + 0,092
0,42 + 0,242

0.32 + 01822

1.52 * 0,093

1.02 + 0.092-P1,2

0.90 + 0,070

0.53 + 0,05%1
0.77 + 0.10%1

0.67 + 0,081

DIA 14

5.85 + 0.26%1

3.86 + 0.10-2

3.37 + 19531

2,37 + 01501

0.55 + 0323

0,40 * 0,231

1.52 + 0,091

1.34 + 0.10%2

0.62 + 0,051

0.49 * 00631

Valores medios de cuatro animales + ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) en el dia de la experiencia,

Numeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P 5 0.05) entre dias.

——- Efecto letal de la dieta.



TABLA &

PARAMETROS PONDERALES Y PROTEINAS SOLUBLES EN CEREBRO

DIA 4
PESO CEREBRO (g}
CONTROL 1.04 + 0,092
LOTE 11 1.15 + 0.058!
LOTE 111 1.00 * 0,053

INDICE CEREBROSOMATICO
(1)

CONTROL 0.010£10*10™4a1
LOTE 11 0.013+10%10™4b,1
LOTE 111 0.013:10%10740:

PROTEINAS SOLUBLES

(mg/cerebro)

CONTROL 17.76 + 160Dl
LOTE 11 22,78 * 25131
LOTE 111 13.84 + 07501

DIA 8

1.20 * 0.063+
1.12 * 006!

1.10 + 0,043

0.010¢ 1*10~4a1
0.014¢ 4%10~4D1

0.015:10%1074Ps

19.91 * 0.92%P1
23.23 + 1.183!

16.94 * 1.10%!

DIA 14

1.16 + 0,083+

0.78 + 0,07P2

0.008: 4*x10™431

0.012¢10%1 048]

1962 + 1.533}

11.41  1.750-2

Valores medios de cuatro animales * ESM.,

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < 0.05 en el dia de la experiencia.

Nameros diferentea en filas indican variaciones significativas

(P < 0.0% entre dias.
--- Efecto letal de la dieta.

(1) Peso cerebro/peso corporal



GRAFICA 1V.- PESO Y PROTEINAS SOLUBLES EN CEREBRO
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TABLA 7

DNA, NUMERO DE NUCLEOS, PROTEINA/DNA Y TAMANC CELULAR EN CEREBRO

DIA 4
DNA
(mg/cerebro)
CONTROL 1.15 + 0.32%1
LOTE 11 2.20 + 0,180
LOTE 111 2.24 + 0,120
NUMERO DE NUCLEOS (1)
{millones)
CONTROL 185.08 +52.26%:1
LOTE 11 355.24 £29,51051
LOTE 111 361,69 +19.000:!
PROTEINA/DNA
CONTROL 23.58 £ 7.55%1
LOTE 11 10.40 + 0,961
LOTE 111 6.22 + 0.40P-1
TAMARO CELULAR (2)
(ng)
CONTROL 8.39 ¢ 2,583
LOTE 11 3.30 £ 0,243}
LOTE 111 2.78 * 0,113}

DIA 8

1.63 + 0.413!
1.11 + 0.3022

2.40 * 0,382

262.90 +65.572:1
179.03 +48.803+2

388.00 +60.9021

9,08 + 0,383
16.14 + 1.34P-2

7.92 + 1,53}

3,38 + 008!
4.70 * 0.2782

3.20 + 0.62%1

DIA 14

2,16 + 0.28%1

1.06 + 0.09P2

347.58 +44.71%1

171.37 £15.080+2

9.57 + 1.23%1

10,81 * 1.35%1

3.52 + 0,401

4.65 * 0,372

Valores medios de cuatro animales * ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < 0.05) en el dia de la experiencia.

Nuameros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.05) entre dias.
~—— Efecto letal de la dieta.

(1) (DNA*1000)/6.2

{2) (Peso cerebro/N2 nucleos) * 1000



DNASA/CEREBRO

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

TABLA 8

ACTIVIDAD DNASA ACIDA (U.I.) EN CEREBRO

DIA 4

18.07 £ 0,003

19.33 ¢ 0.7431

6.43 + 0.35P1

DNASA/mg PROTEINA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

DNASA/DNA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

1.02 + 0,008
0.89 * 0,098

0.47 £ 0.020

8.86 + 0.00%1
8.98 + 0.67%!

2,90 = 0,227

DIA 8

24.44 * 0.44312
20.68 + 0.83P+1

7.83 + 0.32C2

1.23 + 0,043}
1.09 + 0.1231

0.47 + 0,04P1

36,78 +21.94%1
72.58 £50,70%

3,70 + 0,763}

DIA 14

24.82 + 3,602

10.14 + 1.21P1

1.77 + 0.08%2

0.98 + 0.1921

17.25 + 2,831

9,80 £ 1.44%!

Valores medios de cuatro animales + ESM,

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) en el dia de la experiencia.

Nameros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.05) entre dias.

——— Efecto letal de la dieta.
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TABLA 9

RNA, RNA/DNA Y RNA/PROTEINA EN CEREBRO

DIA 4

RNA (mg/cerebro)

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

RNA/DNA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

RNA/PROTEINA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

5.03 ¢ 1.54%1
5.40 + 0,943

2.99 + 0.163!

6.26 + 3,421
2,50 + 0,483

1.35 £ 0,09%!

0.30 + 0,088+
0,24 * 0.043!

0.22 + 0.0231

DIA 8

2.53  0,5720.1
1.37 * 0.28P2

3.56 + 0,681

2,72 + 12231
5,08 + 3.64%!

1.52 & 0,221

0.13 + 0,033
0,06 + 0.02P»2

0.21 + 0,032

DIA 14

4.75 + 0,902

1.13 * 0,362

2,33 & 0.5281

1.21 % 06,4331

0.25 + 0,052

0.12 % 00432

Valores medios de cuatro animales + ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) en el dia de la experiencia.

Numeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P £ 0.05 entre dias.

-—- Efecto letal de la dieta.



ACTIVIDAD RNASA ACIDA (U.I.) EN CEREBRO

DIA 4
RNASA/CEREBRC
CONTROL 0.30 + 0,033
LOTE 11 0.57 + 0,031
LOTE 111 1.13 * 0.07%1

RNASA (1)/mg PROTEINA

CONTROL 16.98 + 1,201
LOTE 11 26.00 + 2,470
LOTE 111 8187 ¢ 3195
RNASA/RNA

CONTROL 0.10 0043}
LOTE 11 0.12 # 0,022
LOTE 111 0:39 + 00401
RNASA/DNA

CONTROL 0.37 £ 0,103
LOTE 11 0.26 + 0.023!
LOTE 111 0.51 ¢ 00531

DIA 8

0.46 + 0.04%12
0.57 + 0,083

1.40 + 0.07%!

23.11 * 165212

24,95 + 3,821

84.44 + 7.18%!

0,23 + 0,062
0.47 + 0.07312

0.46 + 0,093

0.79 + 0.51 !
2,48 + 1.8631

0.66 + 0,141

DIA 14

0.56 + 0.0622

0.92 + 0,092

29,56 + 3.9832

83.03 + 4.880+2

0.17 £ 0,073

1.51 * 05622

0.27 + 0.02%!

0.88 + 0.08%1

Valores medios de cuatro animales * ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < 0,05) en el dia de la experiencia.

Numeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.05) entre dias.

-—— Efecto letal de la dieta.

(1) mU.1.



GRAFICA V1l.- NIVEL DE RNA Y ACTIVIDAD RNASA EN CEREBRO
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ACTIVIDADES DE FOSFATASA ACIDA (U.d.) Y FOSFATASA ALCALINA (U1}

TABLA 11

EN CEREBRO
DIA 4 DIA 8
FOSFATASA ACIDA
/CEREBRO
CONTROL 37.06 + 5.47%! 41.38 2,351
LOTE 11 55.70 + 2,031 53.06 + 5,403
LOTE 111 35.36 # 1.442.1 64.30 ¢ 1.60P-2

FOSFATASA ACIDA/
mg PROTEINA

CONTROL 2,03 + 01521
LOTE 11 2.58 + 0.323!
LOTE 111 2,61 + 0.25%!

FOSFATASA ALCALINA/
CEREBRO

CONTROL 18.96 + 4.14%!
LOTE 11 31.74 + 3,170
LOTE 111 17.96 + 1.673}

FOSFATASA ALCALINA/
g PROTEINA

CONTROL 1.06 + 0.192-!
LOTE 11 1.41 ¢ 0,13%!
LOTE 111 1.33 2 0.173¢

2.11 + 0,19%1
2,68 + 011!

3,84 + 0.18P-2

18.92 + 4.39%!
31.02 + 2.54P°1

21,45 + 1.510-2

0.98 + 0.25%!
1.63 + 0.193P1

1.91 + 0.22P1

DIA 14

36.97 + 3.1231

30.87 + 3.053-2

1.95 + 02521

2.82 + 0.313!

16.71 + 1.91&1

10.55 + 1.713-2

0.85 + 0.063!

0.85 + 0.08%+2

Valores medios de cuatro animales * ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < 0.05) en el dia de la experiencia.

Numeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) entre dias.

~-—— BEfectao letal de la dieta.
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ACTIVIDAD DE BETA-GLUCURONIDASA (U.I.) EN CEREBRO

DIA 4
BETA-GLUCURONIDASA/
CEREBRO
CONTROL 2,09 t 0.4831
LOTE 11 3.13 ¢ 1.04%!
LOTE 111 1.70 + 0.2831
BETA-GLUCURONIDASA/

mg PROTEINA

CONTROL 0.12 * 0.0231
LOTE 11 0.13 + 0.00331
LOTE 111 0.09 £ 0,011

TABLA 12

DIA 8

1.75  0.18%!
1.85 + 0,243}

1.51 # 0.218

0.09 £ 0.01%!
0.12 + 0.0033!

0.11 * 0.023!

DIA 14

2.57 + 0.53%1

2,01 t 0.38%1

0.14 £ 003!

0.11 * 0.023!

Valores medios de cuatro animales t ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < 0.05) en el dia de la experiencia.

Ntameros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.05) entre dias.

~—— Efecto letal de la dieta.



TABLA 13

ACTIVIDADES DE GPT Y GOT (U.I.) EN CEREBRO

DIA 4
GPT/CEREBRO

CONTROL 0.34 + 0,033

LOTE 11 0.57 + 0.06P7

LOTE 111 0.19 *+ 0,011

GPT/mg PROTEINA

CONTROL 0.02 + 1x1073ab.1
LOTE 11 0.03 ¢ 3197331
LOTE 111 0.01 ¢ 1x1073P:!
GOT/CEREBRO

CONTROL 16.32 £ 2,583
LOTE 11 21.29 + 1.98%1
LOTE 111 21.68 + 1.70%1

GOT/mg PROTEINA

CONTROL 0.90 + 0.09%1
LOTE 11 0.96 + 0.08%!
LOTE 111 1.59 + 0161

DIA 8

0.44 + 0,0431
0.29 + 0,042

0.19 + 0,030

0,02 + 1*x10-3a.1
0.02 + 2%10730-2

0,01 + 1%1073Ps1

23,27 + 2,003}

17.34 + 1.9231

19,51 + 1.57%}

1.19 ¢ 0.13%]
0.89 + 0,092

1.16 + 0.09%!

DIA 14

0,32 £ 005!

0.16 * 0.03%2

0.02 + 2+1073a.1

0.01 + 1*1073a:2

20.26 + 1.80%}

10.80 ¢+ 0.98P2

1.03 + 0.05%!

0.98 + 0,071

Valores medios de cuatro animales + ESM,

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) en el dia de la experiencia.

Numeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) entre dias.

-=-= Efecto letal de la dieta.



GRAFICA X.- ACTIVIDAD TRANSAMINASICA EN CEREBRO: GPT Y GOT
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TSOLEUCINA

CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
LEUCINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
VALINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
AAR (1)
CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

DIA 4

100.41 +12,3731
56.47 + 4.900-1

55.61 + 1,810

140,17 +20.033}
95.88 + 2,170

67.90 + 1.80P51

194.44 +20.23%!
126.08 + 158!

96.28 + 7.49M1

435,02 #51.50%1
287.42 + 8.07%1

219,79 10,320}

ABLA 1

DIA 8

83.56 + 4,913
77.00 + 3.47%2

71.39 +20.268

128,78 + 9,601
113.24 + 1.80%2

92,73 +26.2481

158.46 + 9.89%1
165,31 £13.79%+2

145,90 £24,23%1

370,81 $20,55%1
355.56 +12.1332

310,02 66,3281

AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA LIBRES (umol/1) EN PLASMA

DIA 14

87.08 * 3.613!

51.78 + 1.83P)]

130.16 ¢ 7.56%1

77.35 + 4.260%3

165,95 +13.81%}

87.35 + 3,870+

383.18 +23.81%!

216.48 + 9.30P»

Valores medios de cuatro animales + ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < 0,05) en el dia de la experiencia.

Numeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.05) entre dias.

--- Efecto letal de la dieta.

(1} AAR = Ile + Leu + Val



AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOS LIBRES (pmol/1l) EN PLASMA

TAB 5a

DIA 4 DIA 8 DIA 14
ASPARTICO
CONTROL 36.53 ¢ 4.4131 45.23 + 0.42%h2 53.75 + 1.923:2
LOTE 11 36.43 + 2,762 46.80 + 3.69%1 48.25 + 4.37%1
LOTE 111 24,78 + 22281 29.86 + 3.250:1 —
ASPARRAGINA
CONTROL 76.71 ¢ 51281 76.10 * 3.971 46.95 + 2.03%2
LOTE 11 45.02 + 191012 53.03 # 3.1201 37.06 * 1.40P+2
LOTE 111 30.72 + 11451 39,28 + 4.42P1 -
GLUTAMICO
CONTROL 95.24 + 7,122 144.03 +14.40%1 211.78 £30.04%*
LOTE 11 86.20 + 2,652 156,66 +12.482:2 462,06 +10.39P
LOTE 111 46.30 + 0,990 82.25 ¢ 5.93P-2 —
GLUTAMINA
CONTROL 1270.41 +118.75%1  1203.92 +30.75%! 1324.90 +81.51%!
LOTE 11 820,72 + 3.65%* 608.11 #39,550+2 466.89 £ 3.69°3
LOTE 111 574.11 +31.58P1  508.76 +31.17%1 —

Valores medios de cuatro animales * ESM,

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(P £ 0.05) en el dia de la experiencia.

Nvimeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.)5) entre dias,

—~ Efecto letal de la dieta.



SERINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

GLICINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

TREONINA

CONTEROL

LOTE 11

LOTE 111

ALANINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOS LIBRES (umol/1) EN PLASMA

DIA 4

439,64 £35.312
641.18 62,12

301,20 +33.533!

244,46 * 7.30%1
903.74 +31.08P:

468.85 +34.12C:!

221.79 £17.50%
542.69 +59,76D1

265.55 +26,80%!

776,47 +21.60%1
568.20 +14.66P+!

244,81 +17.63%!

DIA 8

225.69 +14,78%2
830.55 £13.65P1

206.46 £23.563:1

197.01 +18.9731
725.25 +41.19P2

320.94 +16.87%+2
127.72 £29.542:2
933.61 +83.10+2

282.09 +18.61%!

810.37 £133.43%1

642.57 + 26,3622

265.47 + 8,535

DIA 14

200.56 = 4.728+2

1362.18 £145,73P-2

228.30 + 6,991

620.10 £15.37P+2

254.92 +10.9731

1262.19 £92.00P-3

509,81 +22.87%!

457,21 +76.733

Valores medios de cuatro animales * ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) en el dia de la experiencia.

Numeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.0%9 entre dias.

—-—— Efecto letal de la dieta.



TIROSINA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

TRIPTOFANO

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

FENILALANINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

TABLA 16

AMINOACIDOS AROMATICOS LIBRES (umol/1) EN PLASMA

DIA 4

123.09 #12.36%1
90.96 * 4.66™1

41,50 + 1,726

112.31 £13.12%1
22.28 + 2.02P:!

25.59 + 3,370

63.94 + 4,17%1
41.75 + 4,792

40.90 + 5.67°1

DIA 8

103.77 + 2,931
84.67 + 1.88%1

78.30 * 6.50P»2

96.28 + 5.79%1
28.47 + 2.22P51

23.15 + 2,642

53.39 + 3.95%1
46.45 + 2,651

45.34 + 34131

1A 14

92,06 + 7.1031

38,63 * 8,912

90.39 + 0,93%1

24.90 + 3.38P1

51.11 ¢ 3,951

36.19 + 2.05P:1

Valores medios de cuatro animales + ESM,

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

{P 5 0.05) en el dia de la experiencia.

Nuameros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0,05 entre dias.

—— Efecto letal de la dieta.



TABLA 17

SUMA BE AMINOACIDOS AROMATICOS, SUMA DE AMINOACIDOS NEUTROS

AAA 1)

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

AAN (@

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

AAR/AAA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

Y RELACION ENTRE AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA

Y AMINOACIDOS AROMATICOS (umol/1) EN PLASMA

DIA 4

187.03 214,523
132.71 + 6.100:

82.40 + 6,026

622,04 £65.353
411.13 #13.8101

302.19 + 9.93P1

231 + 01131
2,10 + 00531

2.74 + 0,292

DIA 8

157.16 * 5.473}
131.12 + 1.2201

123.64 * 9,762

527,97 £22.863"
486.68 +13.09%2

433.67 +75.10%!

2,37 + 0,143}
2.71 + 0,073

2.43 # 0.3431

DIA 14

143,17 +11.043!

84.82 +10.80P+2

526,35 +30.17%!

301.30 £19.26P»3

2.71 ¢ 0,19}

2,73 £ 0.35%1

Valores medios de cuatro animales * ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) en e} dia de la experiencia.

Nameros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P 5 0.05) entre dias.

~-— Efecto letal de la dieta.

{1) AAA = Tirosina + Fenilalanina.

{2) AAN = AAR + AAA.



ARGININA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

HISTIDINA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

TABLA 18

AMINOACIDOS BASICOS (1) LIBRES (umol/1) EN PLASMA

__ DA

33.97 ¢ 2.69%1
25.51 + 2,001

22,64 * 4.033!

76.26 + 7.79%1
59.96 + 2.68%!

36.53 & 1.79b51

__DIA8

38.09 + 2.003:1:2
54.54 + 3.30P»2

21.40 + 2,08%1

66.70 ¢ 1,153}
53.78 + 3.50P1

30.77 + 1.88%!

——DIal4

43.73 + 0.4432

13.77 + 0.360+3

76.54 + 4,711

12.20 + 0.14P-2

Valores medios de cuatro animales + ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) en el dia de la experiencia.

Numeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.05) entre dias.

--= BEfecto letal de la dieta.

(1) No se incluye la lisina,



METIONINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

TAURINA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

TABLA 19

AMINOACIDOS AZUFRADOS LIBRES {(umol/1) EN PLASMA

. DIA 4

67.14 * 5.208
62.52 + 0.78%1

52.04 + 4.053!

156,90 217.6231
100.25 +10.89%-1

176,73 235,758

- bias

59,27 + 8.27%!
60,66 + 5.3431

67.89 £ 7.7231

133.41 # 5,91}
194.45 #15,019-2

134,87 + 5,093

... DIA 14

58.50 # 0,601

58.62 + 0,922

292.54 20,9532

135.41 $22.490:1:2

Valores medios de cuatro animales + ESM,

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < 0.05) en el dia de la experiencia.

Numeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P £ 0,05 entre dias.

——— Efecto letal de la dieta.

(1) No se incluye la lisina.



TABLA 20

SUMA DE AMINOACIDOS ESENCIALES, SUMA DE AMINOACIDOS

NO ESENCIALES, RELACION ENTRE AMBOS Y SUMA DE AMINOACIDOS

TOTALES LIBRES (umol/1) EN PLASMA

AAE () —Diad
CONTROL 830.98 +73.61%1
LOTE 11 948.33 £63.39%:1
LOTE 111 585.41 #36.430>1
AANE (2)

CONTROL 2985.84 £175.67%1
LOTE 11 3147.41 +106.043]
LOTE 111 1701.55 £78.272!
AAE/AANE

CONTROL 0.28 + 0.01&1:2
LOTE 11 0.30 + 001D}
LOTE 111 0.34 £ 0,011
AAT 3

CONTROL 3861.81 +246.08%]
LOTE 11 4095.74 +159.7031
LOTE 111 2286.96 +109.320-1

. DiAg8

656.72 £34.40%-1
1443.93 +75.860:2

689,63 +52.723.!

2730.01 159,203
3394,61 $49.0205!

1492.04 #61.36%1

0,24 + 0.022:2
0.43 * 0.03P-2

0.47 + 0.05P1

3386.73 £170.47>!
4836.54 + 45.48D:1:2

2181.67 + 64.15%

. DIA 14

809.48 +35.19%-!

1540.83 94,34P2

2621.17 +146.60%

3465.32 £226.80%1

0.31 * 00231

0.45 & 00102

3430.65 £159,12%!

5006.15 £320.00P-2

Valores medios de cuatro animales + ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) en el dia de la experiencia.

Numerosg diferentes en filas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) entre dias.

——— Ffecto letal de la dieta.

{1} AAE = Arg + His + Ile + Leu + Phe + Thr + Val

(2) AANE = Ala + Agp + Glu + Gln + Gly + Ser + Tyr

(3) AAT = AAE + AANE



TABLA 21

RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES (umol/1) EN PLASMA

DIA 14

DIasg = __DIAS

ISOLEUCINA/

AAN-ISOLEUCINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

LEUCINA/

AAN-LEUCINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

VALINA/

AAN-VALINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

0.19 +0.0033
0.16 + 0,01 D1

0.23 * 00151

0.29 + 0.023!
0.30 £ 0.0131

0.29 + 0,013

0,46 + 0,013}
0.44 + 0.013!

0.47 + 0,042}

0.19 = 0.013!
0.19 + 0,0131:2

0.19 * 0,041

0.32 * 0.02%}
0.30 + 0.0131

0.26 + 0,041

0.43 £ 0,0281
0.51 * 0,041

0.53 * 0,081

0.20 +0.00431

0.21 * 00132

0.33 ¢ 0.012!

0.35 + 0.02%!

0.46 + 0,033

0.41 + 0,021

Valores medios de cuatro animales *+ ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

{P < 0.05) en el dia de la experiencia.

Nameros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P ¢ 0.05) entre dias.

-—— Efecto letal de la dieta.



TABLA 22

RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES (umol/1) EN PLASMA

FENILALANINA/

__DIA4

AAN-FENILALANINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

TIROSINA/

AAN-TIROSINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

FENILALANINA/

TIROSINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

0.12 + 0.012°)
0.11 + 0.012-1-2

0,16 + 0,021

0.25 + 0,023}
0.20 + 0,022

0.16 + 00171

0.54 + 0,072
0.46 + 0.06>!

0.99 = 0,142+

0.11 + 0,011

4

0.11 + 0.01%!

f+

0.13 * 0.01!

1+

0.25 + 0,011
0.21 + 0.018-12

0.24 + 00331

0.51 = 0.01&!

0.55 + 0,043

0.58 + 0,022+

. DIAl4

0.11 * 0.013!

0.14 + 0.01b2

0.21 + 0,013

0.19 *+ 0.033-2

0.56 +0.0032-

0.90 + 0,221

Valores medios de cuatro animales * ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) en el dia de la experiencia.

Nameros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.05) entre dias.

——— Efecto letal de la dieta.



ALANINA/

TTIROSINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

ALANINA/

LEDCINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE ill

ALANINA/

AAR

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

DIA 4

6.60 + 0.77%}
6.30 + 0,341

5.96 + 0,572

5.86 + 056312
5,94 + 0,2731

3.62 + 0.29P>1

1.86 + 0.1651-2
2,05 + 0,123+

1.21 + 0,090:1

_TABLA 23

DIA 8

7.76 + 1163
11.17 + 0502

3.52 + (.40%2

6.18 + 0,671
8.34 + 0.34!

3,99 + 1,087

2.14 + 0,241
2.67 £ 0,14%!

1.02 + 0.200:1

RELACTIONES DE AMINOACIDOS LIBRES {(ymol/1) EN PLASMA

DIA 14

5,59 + 0,231

12.76 * 4.68%1

3,93 + 0,133?

5.93 + 0.93%1

1.34 + 0.06%2

2.12 + 0,381

et

Valores medios de cuatro animales & ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < 0.05) en el dia de la experiencia.

Numeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.05 entre dias.

--- Efecto letal de la dieta.



TABLA 24

RELACTONES DE AMINOACIDOS LIBRES (umol/l} EN PLASMA

DIA 4 DIA 8 DIA
SER+GLI+ALA/AAR
CONTROL 3,48 + 0.29%! 3,29 + 0,24%12 2.47 + 0.13%2
LOTE 11 7.62 + 0.49"1 7.07 + 0.310:} 11.28 = 0.88P-2
LOTE 111 4,62 + 0,213:1 3.05 + 0,591 —
GLICINA/VALINA
CONTROL 1.31 £ 0.15%1 1.28 + 0.18%1 1.41 % 0,143}
LOTE 11 7.17 + 0.230:1 4.52 + 0.49P52 7.16 + 0,387
LOTE 111 4,94 + 0,041 2.46 * 0,402 —

Valores medics de cuatro animales * ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(P £ 0.05) en el dia de la experiencia.

Numeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.05) entre dias.

——— Efecto letal de la dieta.



ISOLEUCINA

CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
LEUCINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
VALINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
AAR Q)
CONTROL
LOTE il

LOTE 111

TABIA 25

AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA LIBRES (ymol/1)

42.11 + 1.7131
33.86 + 4.49%1

33,56 ¢ 1.83%]

51.03 + 1.69%1
52.60 + 5,923

39.42 + 1,113}

114.60 * 3.43%!
64.86 + 4,280

57.54 + 1.70P-1

207.74 + 4.78%1
151.32 14,2621

130.52 + 0.4201

EN GLOBULOS ROJOS

DIA 8

55,09 + 4,122
41.27 + 3,701

100.19 * 4.39P»2

62.21 + 4.34%1
76.75 + 4.0032

169.02 + 5.967:2

107.20 + 8,581
102,65 + 6.05%2

169.31 # 5,982

224.50 +14.38%1
220.68 $11.80%7

438.53 +15,74P2

64.70 + 3.4632

47.21 + 1,640

77.27 + 2,642

67.53 + 3,591:2

122.37 + 8,051

90.00 + 4.599+2

264.34 £10.70%2

204.74 + 87772

Valores medios de cuatro animales ¢ ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

{P £ 0.05) en el dia de la experiencia.

Nameros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.05) entre dias.

-—— Efecto letal de la dieta.

(1) AAR = Ile + Leu + Val.



ASPARTICO
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
ASPARRAGINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
GLUTAMICO
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
GLUTAMINA
CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

_TABLA 26a

AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOS LIBRES (umol/1)

36.44 + 1.99%)
46.78 + 1.89%!

27.89 + 0.9201

89.48 + 2.463!
48.08 & 2,261

36.37 + 0,90+
585,12 £22.01%1
623.17 + 6.91%!

585.27 +13.99%!

731.94 + 7.582-

1109.49 £59,04P-1

1269.06 +154.08P5!

EN GLOBULOS ROJOS

—_DiA8

48.65 + 21532
26.48 + 0.96P2

63.11 * 4.20C2

75.67 £ 2.04%2
59,92 ¢ 6.36%

118.38 #10.320+2

667,91 +28,62%}
1112.57 +22.66P+2

719.33 +30.4732

1229.41 +74.682+2
750.15 +136,4705

1228.35 £90.083-1

55,53 + 1,532

21.58 ¢ 1.54P:2

73,02 ¢ 3.18%2

48.43 + 4,705

482.95 £18,0122

961.04 £69.95P-2

1249.33 + 8.7082

841.33 +103.16M1

Valores medios de cuatro animales * ESM,

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) en el dia de la experiencia.

Nameros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) entre dias.

~—— Efecto letal de la dieta.



SERINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

GLICINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

TREONINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

ALANINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

TABLA 26b

AMINOACIDOS GLUCONEOGENTCOS LIBRES {(umol/1)

DIA 4

122.66 + 7.83%1
250,95 $28.55P1

140.47 * 3.653-1

221.95 #10.57%1
610.66 89,3101

317.75 214.93%!

128.55 + 2,001
282.68 +42.590-1

154.52 #10.53%1

156.88 26,0921
259,75 +13.430

212.33 + 73001

EN GLOBULOS ROJOS

DIAB

118.22 $12,0181
841.41 +48.6302

284,05 +28.32¢-2

169,87 $10.56%2
497.61 + 2.870+!

374.66 31,3751

114.45 * 6.99%1
555,82 £21.13P-2

308.80 275452

383.16 +32.93%:!
332.44 $21.733:!

300.28 * 5.892:2

DIA 14

131.75 + 91431

1043.53 £128.017+2

208,75 +13.578-12

396,92 +48.00P-

217.26 + 2.2732

792,43 +14.43P3

358.27 +17.91 ]

325.95 +20.612

Valores medios de cuatro animales + ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < 0.05) en el dia de la experiencia.

Numeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.05) entre dias.

—~ Efecto letal de la dieta.



TIROSINA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

TRIPTOFANO

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

FENILALANINA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

AMINOACIDOS AROMATICOS LIBRES (umol/1) EN

82.82 + 0,58%1
67.03 £ 0,050

75.68 + 5.593:D.1

70.08 + 4,952
36,06 * 03401

36.33 + 1.310!

28.59 £ 3.41%]
17.27 + 0.26P1

26.12 * 0,143}

GLOBULOS ROJOS

DIA 8

105.17 + 2.013:2
103.98 + 4.6132

161.34 +10.10P»2

138,28 $13.173+2
22,74 + 1.93P2

169.18 + 8.9222

30.97 + 4.06%!
31.95 + 1,80%2

86.94 + 3,97P»2

DIA 14

103.71 + 19632

113.66 + 9,082

100.70 £ 2,628

62.88 * 5,18P3

30,78 + 2.81&}

27.37 + 0.2623

Valores medios de cuatro animales t ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < (0.09) en el dia de la experiencia.

Nameros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P £ 0,05} entre dias.

—-—— Efecto letal de la dieta.



TABLA 28

SUMA DE AMINOACIDOS AROMATICOS, SUMA DE AMINOACIDOS

NEUTROS Y RELACION ENTRE AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA Y

AAA Q)

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

AAN (2)

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

AAR/AAA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

AMINOACIDOS AROMATICOS (umol/1) EN GLOBULOS ROJOS

—_DiA4

111.41 + 3,233
84.30 + 0,310

101.80 # 5,473

319.15 ¢ 7.541
235.62 +14.181

232.32 + 5.34P1

1.87 £ 0,032
1.80 £ 0.17%!

1.30 # 0.07%1

DIA 8

136,13 + 6,662+2
135,93 ¢ 5,463+

248.28 * 6,312

360.63 20,2912
356.61 +14.713-2

686.81 £20.830-2

1.65 + 0.063+2
1.63 + 008!

1.77 * 00422

- Dial4

134.49 + 3,23%2

141,03 + 9,042

398.83 +13.803:2

345,77 +16.613:2

1.96 + 0.043:

1.47 £ 0.06P1

Valores medios de cuatro animales * ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones gignificativas

(P < 0.05) en el dia de la experiencia.

Niumeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0,05 entre dias.

—--- Efecto letal de la dieta.

(1) AAA = Tirosina + Fenilalanina

(2) AAN = AAR + AAA



TAB

AMINOACIDOS BASICOS (1) LIBRES (umol/1) EN

GLOBULOS ROJOS

__DIAS __DIA8 DIA 14

ARGININA

CONTROL 34,45 ¢ 1.5731 37.52 + 0.26! 58,25 * 5.59%2
LOTE 11 53,89 + 8,502:01 76.03 + 0560 68.97 + 9.26%!
LOTE 111 57.17 * 3,560+ 134,27 £12:44%2 —
HISTIDINA

CONTROL 560.88 + 5,811 942,09 57.23%1 957.35 + 6.67%2
LOTE 11 850.16 £45.25P1 650.23 +118.29P51 569,32 +69.81051
LOTE 111 435.10 +52.83%! 421.14 +30,88P1 —

Valores medios de cuatro animales + ESM.

Letras diferentes en columnasg indican variaciones gsignificativas
(P < 0.05) en el dia de la experiencia.

Niameros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.05) entre dias.

——— Efecto letal de 1la dieta.

(1) No se incluye la lisina.



TABLA 30

SUMA DE AMINOACIDOS ESENCIALES, SUMA DE AMINOACTIDOS

NO ESENCIALES, RELACION ENTRE AMBOS Y SUMA DE AMINOACIDOS

TOTALES LIBRES (umol/1l) EN GLOBULOS ROJOS

__DIA4
AAE (1)
CONTROL 960.21 + 4.803:1
LOTE 11 1355.32 68,9071
LOTE 111 803.43 £49,373:1
AANE ()
CONTROL 2137.82 #10.573
LOTE 11 2967.83 +98.061
LOTE 111 2628.45 $157.167
AAE/AANE
CONTROL 0.45 £ 0.003%
LOTE 11 0.46 * 0,012
LOTE 111 0,31 * 0,00401
AAT 3)
CONTROL 3098.03 +12.1631
LOTE 11 4323.15 +159.86"+1
LOTE 111 3431.88 +205,8021

DIA 8

1349.53 +78.273+%
1534.71 +131.0231

1380.67 +32.982:2

2722.38 +143.4832
3664.64 +176.19P2

3131.13 £76.193-2

0,50 + 0.013+2
0,42 + 0,02

0.44 + 00102

4071.91 +218.20%:2

5199.35 +306.0872

4520,80 +104.858:0+2

DIA 14

1527.98 16,313

1662.82 +69.148!

et s

2590.29 +44,533-

3704.02 +166.98"»2

———

0.59 + 0.012+3

0.45 + 0,020

4118.28 $58.13%2

5366.84 195,542

Valores medios de cuatro animales * ESM,

Letras diferentes en columnas indican variacilones significativas

(P < 0,05 en el dia de la experiencia.

Nameros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.0% entre dias.

~-— Efecto letal de la dieta.

(1) AAE = Arg + His + Ile + Leu + Phe + Thr + Val

(2) AANE = Ala + Asp + Glu + Gln + Gly + Ser + Tyr

(3) AAT = AAE + AANE



ISOLEUCINA/

TABLA 31

RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES {(umol/l) EN

DIA

AAN-TSOLEUCINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

LEUCINA/

AAN-LEUCINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE i1l

VALINA/

AAN-VALINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

0.15 *0.00531
0.17 * 0.013!

0.17 + 0,006

0.19 ¢ 0,013
0.28 = 0.0201

0.21 * 0.012]

0.56 + 0,013
0.38 + 001012

0.33 + 0.02P1

GLOBULOS ROJOS

— DIAS

0.18 + 0.00522
0.13 + 0,010:1

0.17 + 0.003%]

0.21 + 0.02%!
0.27 + 0.01™!

0.33 * 00152

0.42 + 0,023
0.40 + 0.013

0.33 £ 0.003P1

DIA 14

0.19 +0.00632

0,16 + 0.0040:1

0.24 + 001!

0.24 + 0.01®!

0.44 * 00282

0.35 + 0.004P2

Valores medios de cuatro animales * ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < 0.05) en el dia de la experiencia.

Numeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.05) entre dias.

~—— Efecto letal de la dieta.



FENILALANINA/

_TABLA 32

RELACIONES DE AMINOCACIDOS LIBRES (umol/1} EN

AAN-FENILALANINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

TTROSINA/

AAN-TTROSIRA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

FENILALANINA/

TIROSINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

0.10  0.013!
0.08 * 0,011

0.13 + 0,003P:1

0.35 + 0,013
0.41 * 0.033-P:

0.48 + 0,04D}

0.35 + 0.04%!
0.26 + 0.003%-1:2

0.35 + 0.03%1

GLOBULOS ROJOS

—_bla4a = __DIAB

0.09 + 0,013
0,10 + 0.00331

0.15 = 0.01°:1

0.42 + 0.0231
0.41 + 0.0231

0.31 + 0,02P+2

0.29 + 0,031
0.31 £ 0.02%1

0.56 ¢ 0.079-2

DiA 14

0.08 0,01

0.09 + 0.00431:2

0.35 ¢ 0.022:1

0.49 + 0,032

0.30 £0.03%1

0.25 + 00222

Valores medios de cuatro animales * ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < 0.05) en el dia de la experiencia.

Niameros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.05) entre dias.

—-- Efecto letal de la dieta.



ALANINA/

TTROSINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

ALANINA/

LEUCINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

ALANINA/

AAR

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

TABLA 33

RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES (umol/1) EN

DIA

4.30 + 0.29%!
3.88 + 0,203

2.84 + 0.12"!

6.98 + 0,395
5.09 + 0,380+

5.42 + 0,300

171 * 00931
1.74 + 0,083}

1.63 £ 0,063

GLOBULOS ROJOS

DIA 8

3.62 + 0,233
3.25 + 0,331

1.89 + 0.12P»2

6.20 £ 0,50%1
4.40 + 0.43D1

1.78 £ 00362

1.70  0.073!
1.52 + 0.143:

0.69 * 0.01P-2

DIA 14

3.45 £ 0.12%1

2,93 * 0,281

4,63 £ 0,13%1

4.82 + 0.06%1

1.36 + 0.08%2

1.59 ¢+ 0,07%1

vValores medios de cuatro animales + ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < 0.05) en el dia de la experiencia.

Nameros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.05) entre dias.

——= Efecto letal de la dieta.



TABLA 34

RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES (umol/1) EN

GLOBULOS ROJOS

__DIA4 __DIAS8 DIA 14
SER+GLI+ALA/AAR
CONTROL 3.37 + 0.121 2,99 + 0,15312 2,65 * 0,102
LOTE 11 7.37 + 0,201 7.64 + 0,420 8.64 + 0,79P1
LOTE 111 5.14 + 0.105! 2.19 # 0,1232 _—
GLICINA/VALINA
CONTROL 193 ¢ 0,03%! 1.60 + 0.0931 1.74 + 0,163}
LOTE 11 9,33 + 1.1104! 4.91 + 0.25P2 4.51 + 0.64P2
LOTE 111 5.51 + 0.1151 2,22 + 0,18%2 _—

Valores medios de cuatro animales * ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(P £ 0.05) en el dia de la experiencia.

Numeros diferentes en filas indican variaciones significativas
(P £ 0.05) entre dias.

—— Efecto letal de la dieta.



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

0.28 * 0,043}
0.54 £ 0.050:1

0.50 * 0,04%1

057 # 0.13%1:2
0.82 + 0.043:Ds)

1.02 + 0.10%1

0.37 + 0.09%1,2
0.69 ¢ 0031

0.78 + 0.08P1

1.21 £ 0.26%1.2
2,06 * 0,100

2.30 £ 0.22P1

TABLA 35

EN CEREBRO

. DIaAg8

0.13 * 0.0043-2

0.17 + 001302

0.20 * 0.0202

0.24 + 0.01%!
0,22 + 0,023

0,29 + 0,052

0.19 + 0.02%1
0,27 ¢ 0.023!

0.29 + 0.043-2

0.55 + 0,031
0.67 + 0.023-2

0.78 * 0.1122

AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA LIBRES (umol/g tejido)

0.39 + 0,041

0.44 + 0,091

0.65 + 0,123+

0.73 £ 0.13%2

0.57 ¢ 0,072

0.63 + 01232

1.60 % 0,2132

1.81 * 0.34%

Valores medios de cuatro animales + BESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < 0.05) en el dia de la experiencia.

Nimeros diferentes en filas indican variaciones significativas

{P < 0.05) entre dias.

--- Efecto letal de la dieta.

(1) AAR = Ile + Leu + Val.



GRAFICA X].- SUMA DE INOA
EN PLASMA., GLOBULOS ROJOS ¥ CEREBRO

AAR

PLASMA {umol/1) GR (umoi/1}

CEREBRO (umol/g)
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dias
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ASPARTICO
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
ASPARRAGINA
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
GLUTAMICO
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
GLUTAMINA
CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

AMINOACIDOS GLUCONEOGENICOS LIBRES {(umol/g tejido)

9,55 + 1.28%!
10.66 + 1,191

14,13 + 1.04P!

0.23 2 0,03%}
0.24 + 0.05%1:2

0.32 £ 001!

3,28 + 0.112!
2.54 + 0.08P-1

2,04 * 00353

0.43 + 0.21%!
0.35 + 007312

0.44 * 0,03%!

EN CEREBRO

DIA 8

10.88 + 1.082-1
9,64 + 0.65%1

1250  0.6531

0,16 = 0.02%!
0.12 + 0.0043D1

0.10 = 0,020+2

3,36 £ 0.2281
2.82 * 0.1531

2.11 + 0,20

0.14 * 0,028
0.12 + 0,031

0.37 + 0.09P:

DIA 14

16.61 + 0,222

15.79 ¢ 1.3332

0.35 * 0,022

0.37 £ 0,07%2

2.69 + 0.26%1

2,61 * 0.24%!

0.37 + 0.06%1

0.48 + 0.10%-2

Valores medios de cuatro animales ¢ ESM.,

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

{P £ 0.05) en el dia de la experiencia.

Nameros diferentesg en filas indican variaciones significativas

{P £ 009 entre dias.

-—- Efecto letal de la dieta.



SERTNA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

GLICINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

TREONINA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

ALANTNA

CONTROL

LOTE 11

LOTE 111

DIAa 4

1.91 + 01231
2,26 + 0.150+81

2.51 = 0.1201

2,22 + 0,292
1.68 ¢ 0.07%1

2.33 + 0.1731

0.99 + 0,111
1.47 + 0.15Da.1

1.72 £ 0.17b-1

2.22 + 0.08%1
2.61 + 0.09%!

2,62 + (.1631

TABLA 36b

EN CEREBRO

DIA 8B

1.53 = 006!
5.50 + 0.4702

1.32 + 01222

1.64 + 0,08%12
2.02 ¢ 0.163"!

1.78 2 0.1781

0.55 » 0.0522
1.77 + 0.03%1

0,78 + 0.13%:2

1.69 * 0,092-2
1.23 + 0.050-2

1.82 + 0.08%-2

AMINCACIDOS GLUCONEOGENICOS LIBRES {(umol/g tejido)

DIA 14

1.76 + 0,181

7.57 + 0,610

1.43 * 0.15%2

2.33 + 03731

1.15 # 0.13%!

2,62 + 0.24P+2

2,68 + 0,163

2.65 * 0,221

Valores medios de cuatro animales + ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < 0.05) en el dia de la experiencia.

Nimeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.05) entre dias.

--= Efecto letal de la dieta.
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GRAFICA XV.- CONCENTRAC
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GRAFICA XV].- CONCENTRACION DE SERINA LIBRE EN
PLASMA, GLOBULOS ROJOS CEREBRO
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GRAFICA XV1l.- CONCENTRACION DE GLICINA LIBRE EN

AS OBULO QIO CEREBRO
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GRAFICA XV1ll.- CONCENTRACION DE TREONINA LIBRE EN
ASMA, G
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GRAFICA X1X.- CONCENTRACION DE ALANINA EN PLASMA,
GLOBULOS ROJOS Y CEREBRO
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JABLA 37

AMINOACIDOS AROMATICOS LIBRES (1) (umol/g tejido)

TIROSINA

CONTROL 0.32 ¢ 0,051
LOTE 11 0.17 + 0.0401
LOTE 111 0.21 * 0,012:b.
FENILALANINA

CONTROL 0.21 + 0,0431.2
LOTE 11 0.33 + 0.004P-1
LOTE 111 0.44  0.04%1

EN CEREBRO

__DIAB8

0.30 + 0023
0.11 + 0.010:1

0.20 £ 0.02¢1

0.11 * 0.0043!
0,10 ¢ 0.013+2

0.14 + 0.022-2

0.40 % 0.013!

0.44 * 00332

0.31 ¢ 0,043+

0.32 £ 00421

Valores medios de cuatro animales * ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < 0.05) en el dia de la experiencia.

Numeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P < 0.05) entre dias.

——— Efecto letal de la dieta.

A{1) No se incluye el triptéfano.



AAA (1)

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

AAN (2)

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

AAR/AAA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

DIA 4

0.53 + 0,0931:2
0.49 + 0.043!

0.64 + 0.0431

1.74 & 034212
2,55 + 0.08%D:1

2,95 + 0,279

2.22 £ 0,203}
4.32 + 0,470

3.55 + 0,130

TABLA 38

DIA 8

0.41 * 00221
0.21 t 0.0202

0.34 + 00232

0.96 + 0.04%1
0.88 + 0.023:2

111 + 0.1232

1.38  0.10®2
3.26 + 031012

2.30 & 0,236

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

AMINOACIDOS AROMATICOS (umol/g tejido) EN CEREBRO

DIA 14

0,71 *+ 0,05%%

0.76 * 0,043

2.31 + 0.2632

2.57 + 0.37%]

2.23 + 0,163

2.34 + 03282

Valores medios de cuatro animales + ESM,

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

{P £ 0.05) en el dia de la experiencia.

Nuameros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) entre dias.

——- Efecto letal de la dieta.

{1) AAA = Tirosina + Fenilalanina

(2) AAN = AAR + AAA
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GRAFICA XX1.- SUMA DE AMINOACIDOS NEUTRQS EN PLASMA
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AMINOACIDOS BASICOS (1) LIBRES Y AMINOACIDOS AZUFRADOS (umol/g tejido}

ARGININA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

HISTIDINA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

TAURINA

CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

DIA 4

0.38 + 0,128L2
0.41 + 0.1331.2

0.86 + 0.08M1

0,04 + 0,023!
0,03 ¢ 0,0131:2

0.04 + 0.00231

7.68 ¢ 0,551
6.61 + 0.44%1

7.18 + 0.36%1

TABLA 39

EN CEREBRO

__Diag8

0.18 + 0,022
0.20 + 0.033-1

0.29 + 0.042-2

0.01 * 00013}
0.01 % 000331

0.04 + 0.01P+

8.05 + 0,643

6.37 £ 0.33%P1

6.16 + 03801

0.59 + 0,062+2

0.74 + 0.08%2

0.04 £ 0,012}

0,05 ¢ 0,0132

8.90 + 0,531

5.40 = 0.570!

Valores medios de cuatro animales t ESM,

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) en el dia de la experiencia.

Numeros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) entre dias.

--- Efecto letal de la dieta.

(1) No se incluye la lisina.
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AAE Q)
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
AANE (2)
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
AAE/AANE
CONTROL
LOTE 11
LOTE 111
AAT (3)
CONTROL
LOTE 11

LOTE 111

TABLA 40

SUMA DE AMINOACIDOS ESENCIALES, SUMA DE AMINOACIDOS

NO ESENCIALES, RELACION ENTRE AMBOS Y SUMA DE AMINOACIDOS

TOTALES LIBRES (umol/q tejido) EN CEREBRO

_.Dirg

2.84 + 0,48%1
4.30 + 0.27P31

5.36 + 0,460

19,92 + 1,721
20.26 + 1.163!

24.29 + 14631

0.14 + 0,021
0.21 + 0.01P:

0.22 + 0,010

22,76 + 2,0331
24,56 + 1.33D-a1

29,65 + 1,870

DIA 8

1,40 * 0,042
2,75 £ 0,062

2,02 % 0,282

1952 + 1.4631
21,51 t 0,99%!

20.09 ¢ 0.728!

0.07 * 0.004%2
0.13 + 0.01P2

0.10 + 0.01%Db2

20,92 + 1.48%1
24,26 + 1,001

22.11 * 0.85%2

DIA 14

3,69 ¢ 0,443

5.53 + 0,652}

25.93 + 0,663

31.88 + 1.93P-2

0.14 + 0.013!

0.18 + 0.02212

2962 + 1.0682

37.41 + 2,012

Valores medios de cuatro animales £ ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P < (L,05) en el dia de la experiencia.

Nameros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P € 0.05) entre dias.

-~~~ Efecto letal de la dieta.

(1) AAE = Arg + Hig + Ile + Leu + Phe + Thr + Val

{2) AANE = Ala + Asp + Glu + Gln + Gly + Ser + Tyr

(3) AAT = AAE + AANE
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GRAFICA XXV.- SUMA_ TOTAL
GLOBULOS ROJOS Y CEREBRQ
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RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES (umol/g tejido)

EN CEREBRO
_ DIAA DIAS DIA 14
ALANINA/TIROSINA
CONTROL 7.94 * 1.352 5.91 + 0,652 6.70 + 0.30%:1
LOTE 11 21.45 + 6.6901 11.63  1.64%1 6.15 + 0.558-]
LOTE 111 12.90 + 0.7231 9,83 + 1.29%:b.1 _—
ALANINA/LEUCINA
CONTROL 5.28 + 1.66%1 7.26 + 0.6531 4.56 £ 06131
LOTE 11 3.17 + 0,033 5.66 + 0.3632 3.86 ¢ 0.422]
LOTE 111 2,60 = 0.10%1 6.66 ¢ 0.6522 -
ALANINA/AAR
CONTROL 2.31 + 0.62%1 .10 + 0.28%1 1.74 + 0.15%!
LOTE 11 1.27 + 0,033} 1.83 + 0.04P-2 1.56 + 0.153:1.2
LOTE 111 1.16 ¢ 0,053 2.46 * 0,213:b-2 —
FENILALANINA/TIROSINA
CONTROL 0.68 * 0,062 0.39 + 0.05%2 0.77 + 6.210%1
LOTE 11 268 + 0.84P91 0.93 + 0.16:1:2 0.76 * 0.10%2
LOTE 111 2,16 £ 015301 0.77 £ 0.153:P-2 —

Valores medios de cuatro animales * ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas
(P < 0.05) en el dia de la experiencia.

Nameros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) entre dias.

-=— Efecto letal de la dieta.



RELACIONES DE AMINOACIDOS LIBRES (umol/g tejido)

DIA 4
SER+GLI+ALA/AAR
CONTROL 6.46 + 1.47%1:2
LOTE 11 3.20 ¢ 0,143!
LOTE 111 3.31 £ 0.193!
GLICINA/VALINA
CONTROL 3.31 £ 0.65%!
LOTE 11 2.13 + 0,181
LOTE 111 2.23 + 0,12%1

IABLA 42

EN CEREBRO

— DIAS

8.92 + 0.78%1
13.21 ¢ 0.71P2

6,68 £ 0,722:2

3.13 + 0,531
6.54 + 0.36P»2

2,67 + 0,231

3,78 * 0.24%2

7,53 ¢ 10403

2,03 + 0,07%1

4.43 + 0.47P53

Valores medios de cuatro animales + ESM.

Letras diferentes en columnas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) en el dia de la experiencia.

Nameros diferentes en filas indican variaciones significativas

(P £ 0.05) entre dias.

——- Efecto letal de la dieta.



5.- DISCUSION DE LOS RESULTADOS

5.1.- MODELO DE ANIMALES APLICADOS A LA INVESTIGACION DE
MALNUTRICION CEREBRAL

Numerosos autores (LEVINE y WEINER, 1975; CRNIC, 1976; SMART,
1984; FLEISHER y TURKEWITZ, 1984, BEYNEN y WEST, 1986) han realizado
estudios acerca del uso de amimales para la investigacion de los efectos de la
malnutricién en el cerebro,

La rata es el animal mds idéneo para este tipo de experimentos, otros
animales como el rat6n y los primates también se han usado pero en menor cuantfa.
Ello se ve apoyado por razones fisioldgicas y econdmicas, aunque el investigador
siempre habrd de considerar 1a influencia medioambiental sobre la malnutricién.
Esta situacion no es reproducible cuando se trabaja en condiciones controladas con
animales de laboratorio. Es por 1o que la extrapolacién de datos del animal al
hombre habrd de ser cuidadosa (GALLER y KANIS, 1987).

Los métodos empleados para inducir malnutricién en animates son multiples.
Los efectos dependen del tipo de deficiencia nutricional y del periodo en el que esta
se lleve a cabo. En la rata , el periodo critico corresponde al de gestacién y a las
tres semanas después de su nacimiento, ya que en esta época se produce un
crecimiento y desarrollo rdpido del cerebro. Ademds, la duracién y el grado de
deficiencia nutricional también son factores determinantes (DOBBING, 1971).
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En este experimento se han utilizado ratas macho en periodo de crecimiento,
El destete se practica a los 21 dfas, momento en el que tienen un peso aproximado
de 38 gramos. Después del destete, se alimentan con una dieta stock de laboratorio
hasta alcanzar un peso de 87 + 6.9 gramos. Seguidamente pasan un periodo de
adaptacién de tres dfas con dieta control y agua “ad libitum". Pasado este tiempo,
comienza el experimento y las ratas divididas en lotes reciben durante 20 dfas las
dietas de composicién diferente ya descritas.

Por lo tanto, aunque se trata de animales que han pasado el periodo critico
(tres semanas después del nmacimiento) de crecimiento y desarrollo cerebral, no
fiegan a ser adultas, estando aiin en periodo de crecimiento.

5.2.- EFECTO DE LA CARENCIA DE MET + CISYMET + CISY
ENERGIA SOBRE LA INGESTA Y EL PESO CORPORAL (TABLAI1)

5.2.1.- Ingesta

Los animales, en general, son sensibles a los componentes proteicos
y energéticos de la dieta, jugando los aminodcidos un importante papel en fa
regulacién de la ingesta alimentaria, que es el principal factor que controla el
metabolismo cerebral, especiaimente a nivel de neurotransmisores.

Si a un grupo de ratas en estudio se les permite controlar su ingesta
proteica y caldrica, seleccionardn una cantidad de protefnas suficiente para
conseguir sus requerimientos adecuados en aminodcidos y asf mantener su creci-
miento y reproduccion normales (OSBORNE y MENDEL, 1918; MUSTEN y col.,
1974; OVERMAN, 1976; LEUNG y col., 1981; REEVES y O’DELL, 1981;
PETERS y col., 1983; PETERS y HARPER, 1987; TACKMAN vy col., 1990).

Una gran variedad de estudios de autoseleccién utilizando ratas, han
puesto en evidencia, que la ingesta proteica es controlada independientemente de
la ingesta energética (ANDERSON, 1979). A diferencia de la ingesta energética,
la ingesta proteica se mantiene entre ciertos lfmites, aunque no es controlada con
precision (LEUNG y col., 1981; PETERS y HARPER, 1981; LEATHWQOD y
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ASHLEY, 1983a; PETERS y HARPER, 1985). EI limite inferior corresponde a
un nivel de protefnas que mantendrdn el crecimiento y el limite superior parece
estar relacionado con aquel nivel de protefnas que excede la capacidad del animal
para degradar los aminodcidos que no pueden ser utilizados para la sfntesis
proteica.

Las ratas disminuyen su ingesta alimentaria ( 0 la evitan si pueden
elegir) con dietas altas en protefnas, deficientes en algiin aminodcido, con un
contenido desproporcionado de aminodcidos o con aquellas dietas bajas en proteinas
y carentes de un aminodcido esencial. Los mecanismos que identifican un exceso
o deficiencia de ingesta proteica y la seleccion de dietas con diferente contenido de
proteinas son objeto de duda y controversia (LEUNG y col., 1981; PETERS y
HARPER, 1981; LEATWOOD y ASHLEY, 1983a; PETERS y HARPER, 1985;
TACKMAN vy col., 1990).

MEYER y HARGUS (1959) ya indican que animales alimentados con
una dieta baja en proteinas comian poco porque ingerfan un exceso de energfa en
relacién a la proteina. Més tarde BOOTH y col. (1970) en humanos observan gque
la protefna es mds efectiva que una cantidad isocaldrica de carbohidratos o grasa
en el mantenimiento de la saciedad durante algunas horas después de haber comido.

Son muchos los investigadores que han hecho hincapié en Ia
necesidad de mantener un patrén de amino4cidos plasmiticos (KUMTA y HAR-
PER, 1962; SANAHUJA y HARPER, 1963; ANDERSON y col., 1968; LEUNG
y col., 1968; PETERS y HARPER, 1987; TACKMAN y col., 1990) y cerebrales
(SAUBERLICH, 1961; ROBERTS, 1965; Mc KEAN vy col., 1968; DANIEL y
WAISMAN, 1969; AGRAWAL vy col., 1970; PENG y col., 1972; PETERS y
HARPER, 1987; TACKMAN vy col., 1990) equilibrado para que la ingesta
nutricional sea normal. Asf, dietas deficientes en aminodcidos hacen que se altere
la proporcién de aminodcidos en plasma (LONGENECKER y HAUSE, 1959;
CLARK y col., 1966) lo que induce cambios en la concentracién de aminogcidos
en cerebro (PENG y col., 1972; ROGERS y LEUNG, 1973; HARPER y PETERS,
1989), situacién esta que conduce a una disminucién de la ingesta de alimentos
(FRAZER y col., 1947, SAUBERLICH, 1961; TACKMAN y col., 1990).

Estas observaciones generales se confirman en nuestro experimento
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(GRAFICA 1) en el que al administrar una dieta que carece de los aminodcidos
azufrados, metionina y cistefna, a los animales del lote 11, se observa una reduccién
de la ingesta en un 50%, respecto a controles, hasta el dfa 8 de la experiencia y
liega a ser de un 35% el dia 14. Este descenso es provocado de forma mds drdstica
en el lote lll (74%), que es alimentado a la par con la mitad de lo ingerido por el
lote 11, lo que conlleva un menor aporte energético, aunque no proteico. En estos
animales, la supervivencia después del dfa 8 es escasa o nula.

En este sentido, estudios en humanos de VELLAS y col. (1990),
relacionan la muerte con la malnutricién.

También se observa una alteracién de las concentraciones de
aminodcidos sangufneos y cerebrales, datos que se estudiardn mas adelante.

La dificultad se plantea 2 la hora de decidir cuales son los
mecanismos reguladores de la ingesta. BENEVENGA y HARPER (1970) de sus
observaciones en ratas, sugieren que dietas altas en protefnas o en metionina
retardan el vaciado estomacal, mientras que dietas desequilibradas en un sélo
aminodcido producen un efecto muy pequefio sobre el vaciado gdstrico.

Ademds, se sabe que la distensi6n gdstrica deprime la ingesta
(SHARMA y col., 1961) probablemente debido a que se activa el centro de
saciedad del hipotdlamo. Pero SCHARRER vy col. (1970) observan que ratas con
una lesién hipotaldmica disminuyen la ingesta cuando son alimentadas con dietas
altas en protefna.

Esto hace pensar que ¢l efecto de las dietas con alta concentracién de
aminodcidos sobre la ingesta estd mediado por otros mecanismos (PENG y col.,
1972). En este sentido, MERCER y col. (1989) observan una estrecha relacién
entre la concentracion de histidina cerebral y la ingesta voluntaria. Como la
histidina es precursor de la histamina, cuando la histidina cerebral llega a ser
elevada, aumenta la sfntesis de histamina en el hipotdlamo, donde es captada por
sus receptores, provocando la liberacion de ACTH y corticosterona. Ambas
sustancias estdn elevadas en el plésma durante 1a malnutricién proteico-energética.
Ello conduce hacia un estado de anorexia.
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Asf, la disminucién de la ingesta en ratas alimentadas con dietas
desequilibradas en amino4cidos no puede explicarse en base a una palatabilidad
escasa, ni a un retardo en el vaciado estomacal (HARPER vy col., 1964). Aunque
se piensa que son factores que pueden tener su importancia en una primera fase,
mds tarde son efectos metabdlicos los que mandan (LEUNG y col., 1986). De este
modo, muchos autores apoyan la idea de que los metabolitos de los amino4cidos,
principalmente serotonina, tirosina e histidina, pueden ser una sefial para controlar
la ingesta proteica (ASHLEY y ANDERSON, 1975; LI y ANDERSON, 1984;
MERCER vy col., 1989; TACKMAN vy col., 1990) o de carbohidratos (THEALL
y col., 1984).

PETERS y HARPER (1981, 1985) y otros autores plantean una
fuerte relacién entre la ingesta proteica y las concentraciones de aminodcidos de
cadena ramificada (AAR) en plasma y cerebro y sugieren que cambios en la
concentracién de los AAR en plasma o cerebro pueden ser indicadores que regulan
la ingesta proteica. Los receptores de glucosa, sensibles a las variaciones de la
concentracion de aminodcidos en sangre y cerebro, puede que también estén
involucrados en la regulacién de la ingesta (LEUNG y ROGERS, 1971).

Se produce competencia entre los AANL (AAA, AAR, metionina,
treonina e histidina) plasmdticos, para su entrada al cerebro a través de la BHE
(OLDENDORF y SZABO, 1976; TACKMAN vy col., 1990). De manera que la
concentracién cerebral de un determinado AANL estd determinada no sélo por su
concentracion en plasma, sino también por las concentraciones plasmdticas de los
otros AANL que compiten por su transporte al cerebro y por su afinidad por el
transportador.

ANDERSON vy col. (1990} junto con otros autores como
FERNSTROM vy col. (1987} ponen en duda la idea de que las concentraciones
plasmdticas y cerebrales de AAR estén estrechamente relacionadas con la seleccion
de la dieta por las ratas y las variaciones de la ingesta.

La iltima idea que se desprende de estudios realizados sobre la
ingesta (BEVERLY y col., 1991), es que la concentracién de amino4cidos esencia-
les que son suministrados en una dieta, influye en la sintesis de un cddigo
especifico del genoma que sintetiza mRNA el cual, a su vez, codifica ciertas
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protefnas necesarias para mejorar la anorexia y Ia adversién a dietas desequilibra-
das en aminodcidos. Por tanto, la ausencia o reduccidn de estas protefnas infiuye
en la respuesta alimentaria con dietas desequilibradas.

Pese a todas las lagunas que se encuentran a la hora de justificar el
tema que nos ocupa, lo que sf se puede concluir es que la ingesta proteica es
controlada para mantener 1a concentracién de aminodcidos esenciales en el cerebro
dentro de unos lfmites muy concretos (1.5 y 2.3 nmol/g) (PETERS y HARPER,
1985) y este es el principal factor que decide sobre la cuantfa de la ingesta
proteica.

5.2.2.- Peso corporal

El estado nutricional viene determinado por diferentes pardmetros
entre los que destaca el peso corporal, ya que las variaciones que en €l se producen
son, tal vez, la parte mds importante de la adaptacién a cambios en la dieta
(JAMES y SHETTY, 1982; JOLES y col., 1988).

El aumento del peso corporal (25% entre los dfas 4 y 14) que
experimenta el lote control se ve apoyado por numerosos estudios (YU y col.,
1982; FUJITA y col., 1984) que lo achacan al periodo de crecimiento que
atraviesan los animales, que llegarfan a un peso méximo, el cual disminuye en ia
ultima etapa de la vida debido, probablemente, a los cambios que se producen en
el metabolismo energético corporal y a la disminucién de ]a ingesta, mds que a los
producidos en el metabolismo proteico (ICHIKAWA y FUJITA, 1987). En este
periodo de crecimiento se produce una mayor sfntesis que catabolismo de protefnas
(MILLWARD vy col., 1975), lo cual lleva a pensar que si el crecimiento es
consecuencia de una adecuada sintesis proteica, una pérdida de peso, normalmente, -
va acompanada de una privacion de aminodcidos (SIDRANSKY y FARBER, 1958;
SIDRANSKY y BABA, 1960; MERTZ, 1972; VELU vy col., 1972; HARPER,
1974; CARMONA DA MOTA y col., 1990) y se producira de forma severa en un
corto periodo de tiempo, siempre en funcion del grado de deficiencia de la dieta
y del tipo de amino4cido/s carente/s (D'MELLO y LEWIS, 1978).

La reduccion de la ingesta que se produce en los lotes Il y 1li de este
experimento va acompaifiada de una disminucién del peso corporal con respecto al

172



lote control (GRAFICA 1), datos que concuerdan con los de CARMONA DA
MOTA y col. (1990}, SINGH y col. (1990) y RANA y MEHTA (1991).

Se producen descensos ponderales en dichos lotes el ditimo dfa del
experimento- dfas 14 y & respectivamente- del orden del 53% en el lote 11 y del
42% en el lote 1il. Estos valores, en principio, podrfan explicarse por la pérdida
de agua corporal que ocurre durante los 2 6 3 primeros dfas de la administracién
de las dietas (MACDONALD, 1990), ya que se requieren todos los amino4cidos
esenciales para el mantenimiento del agua corporal y se sabe que dietas carentes
en metionina, isoleucina o treonina, ademds de cistefna, producen una pérdida de
agua corporal en la misma proporcién que aquellas fibres de protefnas (D°’MELLO
y LEWIS, 1978). Pero pasado este tiempo hemos de buscar razones a nivel
metabdlico. Es sabido que la cistefna no es un aminodcido esencial ya que puede
ser sintetizada a partir de la metionina en organismos sanos, pero se llega a
convertir en esencial cuando la metionina es limitada en la dieta. En nuestro caso,
hay una carencia tanto de metionina como de cisteina en las dietas de los lotes 1l
y 1ll, como ambos amino4cidos son partfcipes de la sintesis proteica, se produce
una reduccién de 1a ganancia de peso y del balance de nitrégeno en los animales,
como también sucede en sus experiencias a NEUHAUSER y col., 1986; CHUNG
y col., 1990. Segqin D’MELLO y LEWIS (1978} cuando un aminodcido esencial
es omitido en la dieta el animal responde como si en esta hubiera carencia de todos
los aminodcidos esenciales y aunque la experiencia demuestra que esta interpreta-
cién no puede ser tomada con toda rigurosidad ya que, por ejemplo, dietas libres
de metionina o lisina producen menor pérdida de peso que dietas libres de
protefnas, nos da idea de la importancia que tiene la calidad y cantidad de los
aminodcidos de ia dieta. Nuestros resultados se ven también apoyados en los
experimentos de JABLONSKI y RAFALSKI (1984), quienes cbservan que la
mayor pérdida de peso corporal se produce en ratas con dietas limitantes en
isoleucina, treonina y aminodcidos azufrados, siendo similar a la producida con una
dieta sin protefna, mientras que dietas limitantes en fenilalanina, leucina,
triptéfano, valina e histidina provocan una pérdida de peso menor que una dieta
carente de protefna. La menor disminucién de peso se produce con la dieta
limitante en lisina.

Estudios recientes de Mc DONALD (1990) demuestran que la pérdida
de peso corporal no estd relacionada linealmente con la reduccién de la ingesta
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energética. La explicacidn a este hecho no estd clara, ya que para otros autores
como HENRIKSSON (1990), JACKSON vy col. (1990) y SOARES y SHETTY
(1991), una ingesta baja en energfa ejerce una influencia negativa sobre el peso
corporal, respondiendo el animal, para compensar, con una reduccién del
metabolismo basal y una menor actividad muscular para economizar glucosa.

Apoyéandonos en estos datos y en los proporcionados por SANTI-
DRIAN (1981} podrfamos concluir que en nuestro experimento el hecho de que la
pérdida de peso sea similar para los lotes 11 y Ill (lo que apuntarfa por la escasa
influencia de la ingesta energética sobre el pardmetro en cuestién) se debe a la
posibilidad de utilizar los aminodcidos aportados por la dieta 11l como fuente
caldrica. Ello reduce la necesidad metabdlica de que el animal utilice sus propias
protefnas corporales, explicando asf el aumento observado en la excreccién de urea
y nitrégeno ureico.

Muy recientemente, MAES y col. (1991) y DONOVAN y col. (1991)
encuentran una estrecha relacién entre el estado de malnutricién proteico-caldrica,
un crecimiento deficiente y 1a hormona de crecimiento (GH) tanto en ratas como
en humanos. Se piensa que la GH estimula el crecimiento porque promueve la
sintesis de IGF (Insulin Like Growth Factor), el cual actia en los tejidos
principales estimulando la sintesis proteica y la proliferacién celular, Como ya
hemos citado, el retardo del crecimiento que causa la malnutricién depende de su
severidad, duracién y edad del animal y se piensa que es mediado , en parte, por
la disminucion en la concentracién plasmdtica de IGF-I y el aumento en plasma de
la GH, lo que induce a pensar a estos autores que este estado de resistencia a la
GH viene producido por alteraciones en los receptores de la hormona (probable-
mente disminuye el nimero de los mismos) y por mecanismos postreceptores.
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5.3.- BALANCE DE NITROGENO, UREA Y NITROGENO UREICO EN
PLASMA, UREA Y CREATININA EN ORINA (TABLAS 2 Y 3)

5.3.1.- Balance de nitrégeno

Son antiguos y numerosos los estudios que demuestran que el primero
y mds claro signo de adaptacién a una ingesta baja en proteinas que pone en
marcha el organismo para mantener la masa proteica corporal, es el descenso en
los valores del balance de nitrégeno (WATERLOW, 1986). Los valores obtenidos
en el balance de nitrégeno de esta experiencia confirman lo indicado (GRAFICA
1.

La administracién de dietas carentes en aminodcidos esenciales,
metionina y cistefna, conduce a una disminucién del balance de nitrégeno por la
gran pérdida corporal que se produce de este (NEUHAUSER vy col., 1986). Dicha
pérdida excesiva de nitrégeno no es precisamente debida a que el organismo tenga
cubiertas perfectamente sus necesidades, sino a la deficiencia de aminodcidos
esenciales que produce disminucidn de la sfntesis y aumento del catabolismo de las
protefnas corporales.

HEGER y FRYDRYCH (1985), al administrar dietas con distintos
niveles de aminodcidos esenciales, observan que la mayor pérdida de nitrégeno se
produce en ratas alimentadas con dietas carentes de aminodcidos azufrados, seguida
en orden decreciente por dietas carentes de valina, treonina, isoleucina, triptéfano,
aminodcidos aromdticos, leucina y lisina. Sin embargo, la intensidad con que
desciende el balance de nitrégeno en este experimento es menor que la que
atribuyen HEGER y FRYDRYCH, quizds debido al mayor peso de los animates
utilizados por nosotros, con mayores reservas corporales de protefnas labiles, que
son movilizadas en situaciones de ayuno o deficiencia, principalmente por el
higado, piel y misculo.

Pero si la ingesta proteica hace variar el balance de nitr6geno, mayor
influencia sobre €l se ha visto que tiene la ingesta energética (CALLOWAY, 1975;
CHEREL y LE MAHQ, -1991). En el lote 1ll se aunan ambas situaciones,
deficiencia de aminodcidos y de energfa, observandose una cafda en el balance de
nitrégeno similar a la del lote 1l el dfa 4 pero mucho mds severa en el dfa 8
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llegando a un valor negativo. Dichos desequilibrios se asocian con un aumento en
el catabolismo de proteinas, lo que conlleva a una disminucién en la sfntesis
proteica. Si el grado de deficiencia calérica no es muy marcado y la reserva
proteica es la adecuada, la pérdida inicial de nitrégeno corporal no es muy rédpida
y el animal se va adaptando a una ingesta calérica reducida y disminuye su
actividad catabélica, tendiendo hacia un equilibrio del balance de nitrégeno
(MORRISON y NARAYANA, 1967) y a una sintesis proteica adecuada (GAR-
LICK y col.,1980). Sin embargo, si la restriccién caldrica es severa y la reserva
proteica adecuada (MORRISON y NARAYANA, 1967) o incluso con una dieta
carente en protefnas y baja en energfa (GARLICK y col.,1980), se produce un
aumento en el catabolismo de la grasa y las protefnas ldbiles de reserva y un
balance de nitrégeno negativo y el animal muere. Pero antes de alcanzar esta
situacion extrema, COX y col. (1953) ya sefialan que incluso cuando la ingesta
energética es baja, hay una cierta cantidad de protefnas que es utilizada para el
anabolismo.

Esta secuencia tfpica de eventos caracterizada por una pérdida rdpida
de nitrégeno inicialmente, una adaptacion y un dafio irreversible, ha sido observada
en perros, ratas (CALLOWAY y SPECTOR, 1955; ROSENTHAL y ALLISON,
1956) y humanos (SCHWIMMER y Mc GAVAK, 1948; CLARK vy col., 1960).

Con el aumento del nivel del aminodcido deficiente en la dieta
(HEGER y FRYDRYCH, 1985) o de las calorfas (MORRISON y NARAYANA,
1967) se eleva la retencién de nitrégeno, disminuyendo de forma gradual la
respuesta al aproximarse el nivel del aminodcido estudiado al requerimiento
Gptimo.

Dentro de un cierto rango de ingesta, cada Kcal extra reduce la
pérdida de nitrégeno urinario alrededor de 1.5 mg. Estas observaciones, originales
de MUNRO (1951) y de CALLOWAY y SPECTOR (1954), siguen siendo
confirmadas (WATERLOW, 1986) y produce un efecto ahorrador muy bién
conocido en obesos (FORBES y DRENICK, 1979).

La adaptacion de los animales, a la que anteriormente nos hemos

referido, se ve reflejada en el lote 1l el dfa 14. No sucede asf con los animales del
lote 1l dado que han perecido antes de ese dfa.
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5.3.2.- Urea y nitrégeno ureico plasmiticos, urea y creatinina en orina

Si de los datos obtenidos para el balance de nitrégeno se deduce que,
en esta experiencia, se produce un aumento del catabolismo proteico y de
amino4cidos, serd l6gico pensar que hay un aumento de metabolitos que contienen
nitrégeno (urea, creatinina, 4cido trico y aminodcidos libres), tanto plasmdticos
como urinarios. Este se refleja en las gréficas correspondientes.

Las reacciones de desaminacién que se producen en los aminodcidos
contribuyen a que se forme gran cantidad de amoniaco que si se acumulase seria
altamente tdéxico. La cantidad de amoniaco excretado es determinada por la
necesidad de mantener el balance dcido-bdsico y tiende a ser baja con dietas que
contienen protefnas vegetales, mas que animales, porque producen menor cantidad
de dcido. Para no alcanzar cuotas tdxicas, el amoniaco es reutilizado para la
sfntesis de aminodcidos. Al incorporarse a la glutamina, aspartato, glicina y
carbamil fosfato, participa de forma indirecta en la sintesis de purinas, pirimidinas
y porfirinas. La glutamina es el aminodcido mds abundante en e} organismo. Es
sintetizada en muchos tejidos a partir del 4cido glutdmico y de amoniaco en una
reaccién dependiente del ATP. En el rifién, es de nuevo hidrolizada (a 4cido
glutdmico y amoniaco)} y el amoniaco es entonces excretado por el nibulo renal y
eliminado por orina. Esta hidrélisis proporciona el 60%, aproximadamente, del
amoniaco excretado en orina. Pese a todo, el papel exacto de la glutamina en el
turnover proteico y en el metabolismo nitrogenado no se conoce (CERSOSIMO y
col., 1986; FELIPO y col., 1991). Se sabe que el consumo de glutamina aumenta
en varias situaciones catabdlicas (SOUBA y col., 1985).

De acuerdo con estudios de CERSOSIMO (1985, 1986) y de FELIPO
y col. (1991) la necesidad de ahorrar amoniaco en situaciones de ayuno conlleva
a un descenso de glutamina en plasma y glébulos rojos, al ser esta capturada por
tejiidos como intestino y riién. Ello favorece la captura de amoniaco por el
muisculo esquelético y la sintesis de glutamina frente a la de alanina.

Pero la vfa mds importante en mamfferos por Ja que es eliminado el
amoniaco es el ciclo de la urea. La urea es el principal compuesto nitrogenado
procedente del catabolismo de los aminodcidos (KANG y col., 1987). En 1924,
BOLLMAN y col. demuestran que el higado es el lugar mds importante de
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formacidn de la misma, pero estudios mis recientes, indican que una pequeiia
cantidad también se forma en ¢l cerebro y en otros tejidos como rifiGn, intestino,
miisculo esquelético, pancreas, células sangufneas circulantes...

La produccién de urea refleja las alteraciones en la ingesta proteica
dietaria y en el patron de utilizacién de aminodcidos (HARPER vy col., 1970).
Siempre que no esté comprometida la funcion renal, la concentracién plasmatica
de urea se relaciona con la sintesis de la misma. En este sentido se ha sefialado en
ratas (BOOTH y SIMSON, 1971, 1974; FELIPO y col., 1991) y rumiantes
(LEUNG v ROGERS, 1969) una relacion directa con la ingesta proteica e inversa
con la calidad de la protefna. Hemos de considerar las diferencias observadas en
la concentracién de nitrégeno ureico plasmdtico entre animales alimentados con
dietas que contienen una mezcla de amino4cidos cristalinos y aquellos a los que se
les administra dietas con casefna suplementadas de aminodcidos, siendo detectada
una mayor absorcién de aminodcidos acompaiada de un mayor nivel en el
nitrégeno ureico plasmdtico en el primer caso (KANG y col., 1987).

Estudios en ratas (STEPHEN, 1968a) y nifios (STEPHEN, 1968b)
muestran que una reduccién en la actividad del cicle de la urea va acompafiada de
un aumento en las amino-acil-t-RNA-transferasas para as{ incrementar la
produccion de protefnas. Una situacién contraria se produce en este experimento,
en el que por falta en la dieta del aminodcido iniciador de la sintesis proteica-
metionina- se colabora a un aumento del catabolismo proteico intracelular y a una
degradacién oxidativa de los aminodcidos ingeridos en la dieta, con lo que se
desencadena una elevacién de la actividad del ciclo de la urea. Es asi, como
encontramos unos valores de urea (GRAFICA 1I), tanto plasmdticos como
urinarios, muy aumentados respecto a los controles, sucediendo de igual modo en
los valores plasmdticos de nitrégeno ureico, de acuerdo con JACKSON vy col.
(1990). Se apoyan asf las afirmaciones que apuestan por un aumento en las
concentraciones de urea plasmdtica durante la deficiencia de aminodcidos
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), aumento que ha sido también descrito en situaciones de ayuno (NOMANI
'y col., 1989) y en el caso de la administracion de dietas libres de protefnas
(FELIPO y col., 1991).
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En cuanto a la creatinina hay que recordar que se trata de un
metabolito anhidro formado a partir de la creatina y es excretado por orina. La
creatina es sintetizada en el higado y depositada en el misculo en forma de fosfato
de creatina (GANONG, 1968) que constituye un almacén de energfa, la cual,
cuando es necesaria, se libera en forma de ATP. Sélo una pequefia parte de
creatina es eliminada como tal (PERLSTEIN, 1977).

La excreccion de creatinina sufre variaciones en un individuo en
funcién de la masa muscular (KIRK y WALKER, 1976), elevdndose cuando esta
se degrada en situaciones de infeccién, trauma o malnutricion (WATERLOW y
col., 1972; SANTIDRIAN, 1981).

Estos valores elevados de creatinina que pudieran esperarse en los
animales, no se producen, tal vez debido al hecho, esencial en el experimento, de
administrar dietas carentes en aminodcidos azufrados durante la etapa de
crecimiento, viéndose primeramente afectada la sfntesis proteica frente a la
degradacidn e impidiéndose el crecimiento muscular que les corresponderfa. De
este modo, los aminodcidos dietarios al no ser utilizados en la sintesis proteica,
servirdn a las ratas de fuente energética lo que reduce la necesidad de utilizar sus
propias protefnas corporales (SANTIDRIAN, 1981). Nosotros, al igual que
RIKIMARU (1989), no podemos decir que haya una diferencia significativa en la
degradacién de protefna muscular entre ratas alimentadas ad libitum y ratas con
restriccion energética. Sin embargo, también como ellos, podemos concluir que el
catabolismo proteico muscular tiende a disminuir como mecanismo protector
cuando la ingesta alimentaria es limitada, por lo cual, la creatinina no aumenta
significativamente. Hay observaciones que muestran que la restriccién energética
causa una disminucién del catabolismo proteico muscular (WATERLGOO y col.,
1978), mientras que otras indican gue no influye (NISHIZAWA, 1983). Estos
resultados diferentes pueden ser debidos a las distintas condiciones experimentales
en cuanto al periodo en el que se limita el alimento, la edad, el depésito de grasa
y el nivel de ingesta proteica.
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5.4.- COLESTEROL, GLUCOSA E INSULINA PLASMATICOS (TABLA 4)
5.4.1.- Colesterol

La homeostasia del colesterol es bién sabido que depende de la
compleja interaccidn entre la edad y el turnover de colesterol y protefnas dietarias.

A medida que aumenta la edad en un individuo, el turnover de
colesterol se reduce lo que conduce a una elevacion del nivel de colesterol sérico
(KRITCHEVSKY, 1980). Sin embargo, este efecto puede ser manipulado por
dcidos grasos poliinsaturados de la dieta (CHOY y SUGANO, 1988). Ademds, el
efecto de la calidad y cantidad de la proteina dietaria sobre el metabolismo del
colesterol parece depender del colesterol dietario (EKLUND y SJOBLOM, 1986).
A ello se afiade que las protefnas de la dieta modifican la produccién de 4cidos
grasos (fosfolipidos y eicosanoico) de los tejidos (HUANG y col., 1986; SUGANO
y col., 1988), proceso influfdo también por la edad (BRENNER, 1981).

Nuestras investigaciones van dirigidas al efecto sobre el metabolismo
del colesterol que se desprende del consumo de dietas carentes en aminodcidos
azufrados. Es asf como se obtienen unos datos (GRAFICA 11l) que inician en la
gran importancia que hay que darle a la calidad y tipo de la protefna sobre el nivel
plasmdtico de colesterol y que ya apuntaba EKLUND y SJOBLOM (1986), aunque
el mecanismo de accién no es bien conocido.

Alrededor de los afios 60 surgen trabajos, ain hoy muy considerados,
de autores preocupados por el tema. Asf, FILLIOS y MANN (1954) sefialan la
accién reductora del colesterol que tiene la metionina en animales alimentados con
dietas deficientes en metionina o de bajo contenido proteico como apunta
LEVEILLE y col. (1962). Este dltimo grupo también observa gque cuando la
metionina se aflade a dietas con un contenido proteico adecuado su accién
disminuye.

En este sentido, SUGIYAMA vy col. (1986b) administrando dietas con
un 10% de casefna, observan que al adicionar un 0.75% de metionina, el nivel de
colesterol se reduce, mientras gue si el contenido de casefna es de 25 6 50%, el
efecto producido por la metionina es contrario (SUGIYAMA y col., 1985).
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SUGIYAMA y col. (1986a), sefialan también que dietas altas en
metionina y bajas en cistefna conducen a un nivel plasmidtico de colestero! alto,
mientras que dietas bajas en metionina y altas en cistefna producen un efecto
contrario. El efecto hipocolesterolémico, seglin este autor, probablemente esté
mediado por el glutation (SUGIYAMA y col., 1987) ya que este aumenta la
sfntesis de triyodotironina y los niveles de las hormonas tiroideas en el plasma
(SUBERVILLE y col., 1988}, las cuales reducen el colesterol sérico (SCHOLZ-
AHRENS y col., 1990).

Se piensa, por otro lado, que si la metionina posee dos vias
metabdlicas, transulfuracién y transmetilacién (COOPER, 1983; BENEVENGA,
1984), probalemente la responsable del efecto hipercolesteroiémico es la via de
transulfuracién (la transmetilacién incluso disminuye el nivel de colesterol).
Considerando ademds, que los dos is6meros de la metionina, D y L, tienen la
misma ac<idn sobre el nivel de colesterol plasmdtico.

Por otro lado, compuestos como la betafna, colina e histidina, al igual
que la metionina, ejercen un efecto hipercolesterolémico (SUGIYAMA y col.,
1986b). Como la betafna y la colina se pueden sintetizar en el higado a partir del
grupo metilo de la metionina que surge de su transulfuracién, se ha pensado que
la metionina eleva el colesterol plasmdtico gracias a su grupo metilo (SEIDEL y
col., 1960; SUGIYAMA y col., 1986b).

Sin embargo, grupos metilados como S-metil-L-cistefna y N,N-
dimetil-glicina, no elevan el colesterol plasmdtico, quizd por no poder entrar en la
via de transulfuracién (LOMBARDINI y col., 1970).

Se debe considerar también que la parte no metilada de 1a molécula
de metionina reduce los niveles plasmaticos de colesterol, al igual que lo hacen sus
derivados no metilados (homocistefna y cistefna) y la taurina. Sin embargo, el
efecto hipocolesterolémico de la porcién no metilada no es tan fuerte como el
hipercolesterolémico del grupo metilo (SUGIYAMA y col., 1986b).

La glicina acelera el metabolismo de la metionina (MURAMATSU,

1984) aceptando el grupo metilo de la S-adenosil-metionina y provocando también
un aumento en la excreccién urinaria de taurina y cistefna, lo que hace que su
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efecto sea hipocolesterolémico incluso con la presencia en la dieta de metionina,
betafna o histidina (SUGTYAMA y col., 1986b; TANAKA y SUGANO, 1989).
Esta propiedad de contrarrestar la accion tdxica hipercolesterolémica de la
metionina, que presenta la glicina, también es llevada a cabo por la serina.

La importancia que algunos autores dan a la relacion Arg/Lys para
la regulacién del nivel de colesterol, ha sido desmentida recientemente (TANAKA
y SUGANO, 1989).

También cabe sefialar que aunque se ha dicho que Ia protefna animal
comparada con la vegetal, suele contener mayor cantidad de metionina, hay que
considerar que la proteina vegetal generalmente presenta un nivel de cisteina
relativamente mds aito, lo que contribuye al efecto hipocolesterolémico. También
es importante tener en cuenta que algunas proteinas animales, tales como la
albimina y la proteina sérica, contienen un alto nivel de cisteina y por tanto
disminuyen el colesterol sérico o plasmético pese a su origen animal. Es por ello,
por lo que no siempre hemos de interpretar la protefna animal como hipercolestero-
lémica y la vegetal como hipocolesterolémica (SUGIYAMA y col., 1986a).

Todas estas observaciones sobre la influencia de la metionina en el
nivel de colesterol plasmitico, aceptadas durante mucho tiempo, hoy se vuelven a
poner en duda cuando TANAKA y SUGANO (1989), apoydndose en sus propias
observaciones y en las llevadas a cabo por YAGASAKI y col. (1986), piensan que
la metionina es hipercolesterolémica cuando a los animales se les administraba
dietas con casefna enriquecidas con colesterol, pero es hipocolesterolémica cuando
a dichas dietas no se les afiadia colesterol.

En nuestras dietas, libres de colesterol y constituidas por una mezcla
de aminodcidos cristalinos, la ausencia de metionina y cistefna ejerce un efecto
hipocolesterolémico. Observaciones recientes (RIKIMARU y col., 1988) aseguran
que una restriccidn energética disminuye ligeramente los niveles plasmdticos de
colesterol.

Finalmente, se debe destacar la correlacion positiva observada por
SUGANO y col. (1982) entre la concentracién de insulina piasmdtica y el nivel de
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colesterol sérico. Ambos pardmetros bioquimicos se detectan en descenso en este
trabajo, lo cual apoya las investigaciones de SUGANO.

Asf, de este trabajo y otros muchos, se desprende la hipotesis de que
la regulacién de! nivel de colesterol se encuentra directamente relacionada con
mecanismos hormonales e indirectamente con las concentraciones de aminodcidos.

5.4.2.- Glucosa e insulina

La homeostasia de la glucosa es mantenida por la insulina, el
glucagén y las catecolaminas (WEEKES, 1986). Pero la edad, tanto en roedores
como en el hombre, también ejerce su papel. Asf, una edad avanzada estd asociada
a una marcada disminucién de tolerancia a la glucosa (disminuye la secrecién de
insulina estimulada por la glucosa), incluso en situacién de restriccién caldrica,
debido, probablemente, a la menor funcionalidad de las células beta del pancreas
(WANG y col., 1988) y/o a influencias medioambientales (dieta, ejercicio...) (Mc
DONALD, 1990). CRACE y col. (1989) también hablan de la influencia del sexo
(mayor en machos que en hembras) sobre la tolerancia a la glucosa, refiriéndose
s6lo al ser humano, ya que en roedores, concretamente en ratas, no aparece
descrito en la literatura.

Los animales que utilizamos pasan por una etapa de crecimiento y
desarrollo, lo que hace pensar en una funcionalidad metabdlica mdxima. Las causas
que hacen variar los valores de glucosa ¢ insulina hemos de buscarlas en las
condiciones dietarias experimentales impuestas. En la GRAFICA 111 se destaca la
escasa variacién de los valores de glucosa plasmdtica de los lotes 11 y 1lI respecto
al control. Asi miSmo se muestra como a lo largo de Ia experiencia se detecta un
descenso significativo de los niveles de insulina plasmdtica, menos apreciable el dfa
4.

Estos datos dan idea, una vez mds, de que el nivel de insulina se
reduce por una malmutricion severa o ayuno. Generalmente ambas situaciones van

asociadas con una hipoglucemia e hipoinsulinemia (PUGLIESE, 1990).

La ausencia de descensos significativos de la glucosa plamdtica en
esta experiencia podrfa tener su origen en el corto periodo que duran los
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tratamientos para los lotes Il y Ill. En este tiempo, el organismo de las ratas se
sirve de las reservas de glucégeno hepdtico y de los aminodcides de cadena
ramificada del miisculo esquelético y de los ingeridos para mantener la glucemia
dentro de un intervalo aceptable. Pues es bien conocido que la degradacién de
aminodcidos de cadena ramificada en el muisculo esquelético se ve potenciada en
estados catabdlicos como el ayuno y la diabetes (BUSE y col., 1973), utilizdndose
en la formacién de alanina, que es el principal precursor aminoacfdico de la
gluconeogénesis en el higado (FELIG y col., 1970). Se observa, as{ mismo, que
el lote 111, que fue sometido a una restriccin caldrica mayor que el lote 11, también
mantiene sus valores de glucosa. Y es que, segiin CROWE y ROYLE (1988) y
CRACE vy col. (1989), las variaciones en el metabolismo de la glucosa dependen
mds de una deficiencia proteica que de una deficiencia calérica. De este modo, una
hipoglucemia apareceria en un estado terminal de malnutricién (PUGLIESE, 1990)
y es lo que ha podido suceder en las ratas del lote 111 que han muerto sin llegar al
catorceavo dfa experimental.

Por otro lado, OKITOLONGA y col. (1987) y BAJAJ y RAO (1987)
afirman que con malnutricién proteico-energética se puede inducir un dafio
persistente en las células beta del pancreas, deteriorando su funcién y nimero y
provocando una menor liberacién de insulina. Ante tal situacién, los tejidos se
hacen mds sensibles a la hormona, lo que estd en favor del mantenimiento de los
valores de glucosa plasmdtica durante un primer periodo, pasado el cual, el efecto
(dafio celular) serfa médximo y podrfa Ilegarse al desarrollo de una diabetes
(OKITOLONGA vy col., 1987; BAJAJ y RAO, 1987). En este sentido hay que
subrayar que MAK y col.(1986) no estdn del todo de acuerdo, ya que para ellos
cuando aparece una elevacion de la uremia, aumenta la resistencia a la insulina, de
forma que, al disminuir los niveles de insulina, Ia sensibilidad de los tejidos a esta
hormona se hace mayor. As{ el nivel de glucosa sangufnea se mantiene gracias a
que predomina la resistencia a la insulina frente a la sensibilidad de los tejidos a
esta. Son estos ultimos, datos que coinciden, apoyan y justifican nuestros
resultados.

Sobre estos comentarios se debe destacar que hoy el efecto de la
malnutricién sobre la respuesta de la insulina a ta glucosa se ve mds relacionado
con cambios en los receptores de insulina que en las células beta del péncreas.
PAYNE-ROBINSON y col. (1990) indican al respecto que las protefnas de la dieta
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modulan las propiedades de los receptores de insulina. Asf, dietas bajas en
protefnas conducen en ratas a un debilitamiento de la tolerancia a la glucosa
(HEARD, 1986), lo que hace pensar que dietas altas en protefnas aumentan la
sensibilidad a la insulina. Ello facilita la existencia de una relacién positiva entre
la ingesta de protefnas y la insulina unida a sus receptores y entre la ingesta de
protefnas y el mimero de lugares de unién de los receptores. Asf, THAKUR y col.
(1988) observa en hepatocitos de ratas malnutridas, que la afinidad de la insulina
por sus receptores disminuye aunque el nimero de lugares de unién aparece mds
alto.

Hay que apuntar también que si la insulina favorece la penetracion
y utilizacién intracelular de glucosa en muisculo y tejido adiposo (debe tenerse en
cuenta que la entrada de glucosa en la célula hepdtica y cerebral no requiere
insulina) y aumenta la formacién de glucégeno en higado y la lipogénesis a nivel
adiposo y hepdtico (SCHULER, 1980a), una disminucién de los valores de insulina
producird efectos contrarios que pueden favorecer la estabilidad del nivel de
glucosa en un primer periodo por las reservas de glucégeno muscular y hepdtico.

Considerar que el nivel de insulina estd en funcién de la severidad del
tratamiento y del tiempo que este dure, no es algo novedoso si nos remitimos a las
observaciones realizadas por LUNN y col. (1973). Nosotros encontramos que el
dia 4 de la experiencia la insulina plamdtica no sufre alteracién en los lotes 11 y 111
respecto al lote control, aunque a medida que pasan los dfas se detectan descensos
cada vez mds significativos. As{ mismo, se puede observar la influencia del
tratamiento, de manera que el lote Il aparece con un nivel mds bajo de insulina que
el lote 1l debido a la restriccién caidrica.

La insulina, ademds, juega un importante papel en la regulacién del
metabolismo proteico, favoreciendo la entrada de aminodcidos en las células y la
sintesis de protefnas, de RNA y de DNA en miuisculo, higado y tejido adiposo, aun
en ausencia de glucosa. Al ser capaz de disminuir la neoglucogenia hepdtica,
aminora los requerimientos hepéticos de aminodcidos y la liberacién de aminodci-
dos desde el misculo, facilitando asf la sintesis proteica muscular. A falta de
insulina decrecen la formacién de polisomas y los ribosomas trasladan peor el
RNAm, lo que va en detrimento de la sfntesis proteica (SCHULLER, 1980a;
FLAKOLL y col., 1989).
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Paralelamente, la actuacién de la insulina estd en funcion de la
disponibilidad de aminodcidos, de modo que una hipoaminoacidemia conlieva, por
s{ misma, a un aumento de la proteolisis y en ello la insulina no puede ejercer su
efecto como antiproteolftico por falta de sustrato para la sfntesis proteica
(FLAKOLL y col., 1989; PAYNE-ROBINSON y col.,, 1990). En nuestra
experiencia, en que se aunan la falta de insulina y de aminodcidos azufrados se
hace casi imposible la sintesis proteica, con lo que los animales llegan a tener un
prondstico fatal. A tal fin también colabora en el lote 1ll el hecho de que sean
sometidos los animales a una deficiencia energética del 50% movilizindose los
dcidos grasos con el fin de paliar el efecto producido por la falta de insulina y
glucosa y produciéndose cuerpos cetdénicos a partir de los mismos, por lo que
desciende el pH sanguineo y se eleva la toxicidad (FREXES-STEED y col., 1990).

Por ultimo, y coincidiendo con CRACE y col. (1989) podemos
afirmar que hay una clara relacién entre hipoinsulinemia y retardo en el crecimien-
to.

5.5.- PROTEINAS TOTALES Y FRACCIONES PROTEICAS PLASMATCAS
(TABLA 5)

Son muchos los estudios que han demostrado que los aminodcidos dietarios
y la ingesta energética son de gran importancia en el mantenimiento de las
protefnas plasmdticas.

Asf, la alimentacién que incluye protefnas de baja calidad, conduce a un
descenso de la actividad ribosomal, lo cual conlieva una marcada disminucién de
la sfntesis proteica. Este es el caso claro de dietas deficientes en metionina
(MARTINEZ y col., 1987).

Los resultados de este trabajo aportan al respecto que al someter a los
animales a una dieta carente de metionina y cistefna se reduce la ingesta alimenta-
ria, como ya se ha comentado, y todo ello desencadena un descenso del 20% de
los niveles plasmdticos de protefnas a partir del dfa 8 de la experiencia. El dfa 4,
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los valores proteicos no son significativos respecto al lote control. Pese a gue
RIKIMARU vy col. (1988) ven claramente como disminuyen los niveles proteicos
plasmdticos en animales sometidos a una restriccién energética, nosotros no
detectamos diferencia significativa entre el lote Il y el lote 111, sometido a un deficit
energético. Ello pudiera ser debido al largo periodo con el que trabaja RIKIMARU
comparado con los 20 dfas de nuestra experiencia. Pues creo de interés citar que
el trabajo de este equipo es uno de los pocos gque se han realizado a largo plazo.

Al ser la albdmina una de las proteinas mds abundantes en plasma, su
variacidn es una clara consecuencia de una adaptacién en el turnover proteico
(WATERLOW, 1986). Es por ello considerada como uno de los mejores indices
de malnutricién proteico-caldrica (FAUS y col., 1984). Pero la modificacién de ia
albimina plasmética en esta experiencia no se detecta muy intensa, tan sélo se
aprecia una ligera reduccién del 34 % el dltimo dfa en el lote 1] respecto al control.
Estos resultados pueden explicarse si se comparan con los encontrados por JAMES
y HAY (1968) quienes, muy elegantemente, muestran en nifios con malnutricién
proteica una cafda rdpida de la sintesis de albimina seguida de un retraso en dicha
sintesis debido a que disminuye su catabolismo y al paso de albimina del
compartimento extravascular al intravascular, resuitando del proceso un manteni-
miento de la masa de albimina circulante intravascular. De forma similar
HOFFENBERG y col. (1966), en experimentos con adultos, muestran como al
disminuir su ingesta proteica se produce un descenso del 36% del turnover de
albimina con una disminucién de sélo el 7% en la concentracién de albhimina
plasmética. Mds recientemente, YAP y HAFKENSCHEID (1981) observan un
descenso en la tasa de sintesis de albimina después de un periodo breve de ayuno
y JOLES y col. (1988) lo detectan durante la deficiencia proteica. La posibilidad
de que la reduccidn en la sfntesis de albiimina se deba a un descenso en la
disponibilidad directa de aminodcidos para su sintesis en el higado es rechazada por
YAP y HAFKENSCHEID (1981), quienes indican que debe estar implicado otro
mecanismo en el cual estos aminodcidos no pueden ser captados por otros
polirribosomas para la sfntesis de albimina. Sin embargo, es un hecho que los
aminodcidos pueden regular la produccién de protefnas plasmdticas por los
hepatocitos. SMITH y LUNN (1984), observan un descenso en la sintesis de
albiimina por hepatocitos de rata aislados si el medio es deficiente en aminodcidos
esenciales. Por su parte, MONTOYA y col. (1987), también en cultivo de
hepatocitos, sefialan que la presencia de aminodcidos esenciales a concentraciones
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plasmadticas estimula la sintesis de albiimina y transferrina, siendo los aminodcidos
de cadena ramificada responsables del 50% de este efecto. Mientras TANAKA e
ICHIARA (1983) proponen la existencia de dos "pools” de aminodcidos en estas
células, el enddgeno, originado por degradacién lisosomal de las proteinas
intracelulares y el exdgeno, relacionado con la formacién tanto de protefnas
intracelulares como plasmdticas.

En cuanto a la influencia que podrfa presentar una deficiencia energética
dietaria sobre el nivel de albimina plasmatica, recientes estudios de SCALFI y col.
(1987) y AUSMAN y col. (1989) confirman que la tasa de albimina no cambia du-
rante el tratamiento con restriccién energética y proteica respecto a experiencias
realizadas con tan s6lo limitacién proteica.

Estos datos apoyan de forma decisiva nuestros resultados en los que no se
detectan variaciones significativas en el lote 11l respecto al lote 1I.

De este modo LUNN y AUSTIN (1983) y AUSMAN y col. (1989) consoli-
dan la idea de que la restriccién energética tiene un efecto de algin modo protector
y una hipoalbuminemia aparece mds rdpidamente con dietas altas en calorfas y
pobres en protefna.

Mis recientemente VELLAS y col. (1990) relacionan malnutricién y muerte
y encuentran en humanos malnutridos descensos en el nivel plasmdtico de protefnas
y prealbiimina.

Durante la malnutricién, muchos autores (WATERLOW, 1986) han descrito
un mantenimiento de los valores de las inmunoglobulinas circulantes. Otros sefialan
bajas concentraciones de alfa y beta-globulinas en el suero de enfermos con
kwashiorkor (WHITGHEAD vy col., 1973).

Nuestros datos hacen que nos inclinemos a pensar que una malnutricién
proteico-caldrica por falta de amino4cidos azufrados y energfa, no proporciona
alteraciones de los valores de globulinas circulantes en un primer periodo, después
del cual encontramos una ligera reduccién de las beta-globulimis en los lotes 1} y
11 respecto al controldeun 31y 41% losdfas 4 y 8 de la experiencia lo que
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induce a creer que es a partir de esos momentos cuando realmente se comienzan
a detectar a este nivel los primeros signos patolégicos.

En resumen, los descensos significativos que se producen en los niveles de
albimina y beta-globulina coinciden con los resultados obtenidos por COWARD
y col. (1972) en nifios malnutridos. Para estos autores, las primeras modificaciones
que se producen en el patrén de las protefnas plasmdticas podrfan ser simplemente
una respuesta de tipo homeostético, sélo las alteraciones que tienen lugar con
posterioridad pueden ser el resultado de un metabolismo anormal, aunque es dificil
saber cuando finaliza la adaptacién dando lugar a la patologia.

5.6.- EFECTO DE LA CARENCIA DE MET+CIS Y MET + CIS Y ENERGIA
SOBRE EL CRECIMIENTO CEREBRAL (TABLAS6,7,8,9,10,11,12,13)

5.6.1.- Modificaciones en el peso del cerebro, peso del cerebro/peso
corporal y proteinas solubles del mismo (tabla 6)

Los efectos producidos por una deficiencia proteico-energética en la
alimentacidn animal dependen esencialmente de la edad del animal, de l1a calidad
de la protefna de la dieta y del tiempo de duracién del tratamiento (PLATT y col.,
1964; MURILLO y col., 1991; CHEREL y col., 1991). Segiin hace alusién RUDY
y CASTRO (1990) por un lado , y CHEREL y col (1991) por otro, los animales
mds jévenes se ven mds afectados por su historia nutricional que aquellos de edad
mas avanzada. Ello se ve muy bien reflejado en el crecimiento del animal y de sus
organos. En el apartado correspondiente ya se discutié c6mo y porgué, en éste
experimento, en ias ratas se ha producido una disminucién de su peso corporal y
crecimiento normal, respecto al lote control. Ya MERTZ en 1972 afirma que ante
una malnutricién el organismo reacciona preservando los tejidos con mayor tasa
metabdlica, tejidos viscerales y cerebro (el higado aunque es un tejido visceral de
alto metabolismo, es una excepcién dentro del grupo, ya que su contenido proteico
disminuye), mientras que tejidos con bajo metabolismo, tejido muscular y piel, aun
siendo mds abundantes, son los que mds desgaste presentan. Estos resultados han
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sido demostrados no sélo en la rata, sino también en el mono y en el hombre y se
ven apoyados por las observaciones de PERRY y col. (1986) y MURILLO y col.
(1991).

En las ratas, durante el periodo perinatal, se produce el desarrollo
basico del cerebro, proliferacion de las células de la glfa, formacién de sinapsis
(sinaptogénesis), cambios neuroquimicos (GONCALVES vy col., 1990). La rata al
nacer tiene su cerebro casi completamente mielinizado, a diferencia de lo que
sucede en el hombre (PORTMAN vy col., 1987). Durante los 21 dfas siguientes al
nacimiento, se termina en estos animales la sintesis de DNA, y por tanto, la
division cetular en el cerebro. Las protefnas totales contimian aumentando hasta los
99 dfas de vida, cuando el cerebro alcanza su tamafio mdximo, después contimia
la acumulacién de lfpidos (FISH y WINICK, 1969b). Sin embargo, estudios mds
detallados revelan que las diferentes regiones cerebrales tienen su propio ritmo de
desarrotlo, tanto en ratas como en humanos.

En el hombre, aunque no se cuenta con estudios tan detallados, se
sabe que el periodo critico de mdximo desarrollo cerebral parece extenderse desde
el dltimo trimestre de gestacion hasta que finaliza el primer afio de vida (CASTRO
y col., 1989). Aparecen neuronas durante la vida intrauterina y las células de la
neuroglia se multiplican después. Comparado con el resto del cerebro, el cerebelo
tiene un crecimiento mds rdpido. La mielenizacién se refleja en el contenido de
colesterol cerebral (PASSMORE y EASTWOOD, 1986) y parece sufrir alteracio-
nes después de un estado de MPE, segiin CORNBLATH y BROWN (1988) que
trabajan con ratas de raza Wistar que sufren MPE.

En resumen, el crecimiento normal celular del cerebro de mamiferos
se produce en una fase proliferativa temprana en la cual predomina la divisién
celular y la cantidad de proteinas y lipidos se mantiene relativamente constante.
Durante este tiempo el cerebro es muy sensible a las condiciones medioambientales
tales como el estado nutricional (GONCALVES y col., 1990), de manera que una
malnutricién produce en el cerebro cambios a nivel morfolégico, fisioldgico y
bioqufmico que persistitdn durante la vida adulta (CASTRO y col., 1989;
ISHIMURA vy col., 1989).
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Hemos de destacar para una buena interpretacion y aplicacion de los
resultados que, dado que el cerebro de rata al nacer se encuentra casi completamen-
te mielinizado, lo que no ocurre en el hombre, ante una MPE durante la vida
postnatal, el cerebro de rata serd menos sensible que el humano (PORTMAN y
col., 1987). La sensibilidad de la rata en tales condiciones de malnutricién serd
mdéxima cuando esta se impone durante los 21 primeros dfas de vida (CASTRO y
col., 1989). Pese a todo ello, se dispone de datos para afirmar que los efectos de
la malnutricién sobre el cerebro humano y de ratas son similares.

El crecimiento de Grganos primeramente es producido por un
aumento en la sintesis de DNA y protefnas, en la misma proporcién, lo gue se
traduce en una divisién celular y aumento del niimero de células, aunque estas se
mantienen con un tamafio constante. La sintesis de DNA y la divisi6n celular, mds
tarde, contintian produciéndose, aunque algo mas lentas, mientras que la formacidn
de proteinas se contimia dando en la misma proporcidn, lo que hace aumentar la
relacion protefnas/DNA a partir del dfa 21 en la rata, cuando la sintesis de DNA
ha conciufdo. Seguida a esta fase denominada de hiperplasia, aparece la llamada
fase de hipertrofia en la que las células individuales se hacen mds grandes. Cuando
se examinan los experimentos de McCANCE y WIDDOWSON (1962) con
animales malnutridos se ve claro que si la malnutricién se impone durante la fase
proliferativa de crecimiento (21 primeros dfas de vida) la divisién celular es més
lenta, reduciéndose el mimero de células cerebrales, 1o que conlleva a una
disminucion en el contenido de DNA, RNA, sintesis proteica, tamafic celular,
contenido enzimdtico, mielinizacién y peso del cerebro (SERRA y col., 1982;
SINGH y col., 1990). Por tanto el 6rgano tendrd un tamafio pequefic porque
dispone de pocas células. Estos cambios se hacen permanentes e irreversibles. Sin
embargo, si la malnutricion en la rata se impone pasados los 21 primeros dfas
criticos después del nacimiento, se acorta el crecimiento celular pero con una
rehabilitacién nutricional adecuada las células tornan a su tamafio normal.

Apoydndonos en estas experiencias nos es posible hacer una
interpretacién de nuestros resultados. Nosotros, utilizando ratas alimentadas con
dietas carentes en met+cis y met-+cis y 12 mitad de energfa cuando ya ha pasado
la época critica de crecimiento y desarrollo cerebral (mds de 44 dfas), no llegamos
a obtener variaciones significativas del peso cerebral respecto al lote control
(GRAFICA 1V), de acuerdo con CHEEK y col. (1976) y con MEHTA y col.
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(1981) en estudios en monos Rhesus con MPE. Ello es debido a ]a tendencia que
tiene el organismo a preservar érganos vitales ante una MPE. Aunque si vemos que
los efectos de tal deficiencia comienzan a hacerse visibles el dfa 14, 1ltimo dfa de
la experiencia, en que los animales del lote 1] disminuyen en un 33% su peso
cerebral y los del lote Ill llegan a morir, de acuerdo con los estudios de
PORTMAN vy col. (1977) realizados en monos Rhesus sometidos a MPE y con los
realizados por PASSMORE y EASTWOOD (1986). Y es que, si bien la carencia
de aminodcidos azufrados (especialmente de metionina) (MARTINEZ Y COL.,
1987) o las protefnas de baja calidad (RIKIMARU vy col., 1978; MILLWARD y
WATERLOW, 1978) se pueden relacioanar con una marcada disminucién de la
sintesis proteica, la captura de metionina por el cerebro no se ve afectada por los
cambios en el nivel de aminodcidos circulantes en sangre y el ayuno durante una
semana no afecta a la captura de metionina por el cerebro (MEREI y GALLYAS,
1964).

Si el peso del cerebro se mantiene en los animales experimentales
aproximadamente igual al de los controles y sin embargo el peso corporal
disminuye de acuerdo con MURILLO y col. (1991), es IGgico que Ia relacién peso
del cerebro/peso corporal, denominada fndice cerebrosomdtico, se vea aumentada
en los lotes 11 y 11l respecto al lote control, los dfas 4 y 8 de la experiencia.

Curiosamente, se vuelve a poner de manifiesto el dfa 14 de la
experiencia en el lote 11 la clara disminuci6n del peso cerebral, haciendo que se
mantenga el {ndice cerebrosomdtico del lote 11 este dfa respecto al control.

Por otro lado, aunque el metabolismo de protefnas parece ser més
estable en el cerebro que en otros dérganos, también sufre ciertas variaciones
dependiendo de numerosos factores como la fase de desarrollo en la que se
encuentre y ello se ve reflejado de forma diferente en cada protefna y en cada zona
cerebral. Es sabido que Ia sintesis y degradacién proteica se produce en mayor
proporcidn en un cerebro en fase de desarrollo que en el tejido adulto (LAJTHA
y col., 1987; CHEREL vy col., 1991). Cuando una malnutricién afecta al cerebro,
en primer término se inhibe la sfntesis proteica, lo que conlleva una disminucién
de la degradacion de protefnas para as{ preservar la supervivencia del cerebro.
Algo muy diferente sucede en el muisculo ¢ higado. Otro mecanismo alternativo
serfa el transporte activo de aminodcidos al cerebro para asf mantener el nivel de
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aminodcidos en el adulto (no en cerebro en desarrollo). La vulnerabilidad del
metabolismo de protefnas en el cerebro en desarrollo estd mds relacionada con la
division celular de las neurcnas que con cambios en el pool de aminodcidos (TOTH
y LATTHA, 1980). En los animales de experimentacién, que presentan un estado
de crecimiento con su cerebro ya formado, el contenido proteico tanto en el lote
I como en el 11l disminuye el dltimo dfa de 1a experiencia (GRAFICA 1V). Ello
podria ser debido a una inhibicién de la sfntesis proteica por falta de met y cis,
pese a tener una tasa de aminodcidos esenciales igual o superior al lote control.
Ello se cree que provoca una disminucién de la sintesis proteica a nivel de las
células de la glfa, descendiendo por este motivo el contenido proteico soluble.

El resto de los dfas (4 y 8) no hay variaciones en las protefnas
cerebrales respecto a los controles. Ello coincide con los resultados obtenidos por
CHEREL vy col. (1991) en condiciones de ayuno. Y es que , segin estos autores,
el cerebro bajo cualquiera de estas condiciones tiende a ahorrar protefnas, a
diferencia de las pérdidas que se producen en otros dérganos como misculo
esquelético, higado y tracto gastrointestinal.

La restriccion energética impuesta en el lote Il ejerce su efecto,
segin muestran los resultados, al provocar unos niveles proteicos menores en
relacién al lote 11.

5.6.2.- Variaciones en el DNA, proteinas/DNA, mimero de nucleos,
tamafio celular y actividad DNAsa édcida (tablas 7 y §)

El contenido de DNA cerebral en mamfferos es proporcional a la
densidad de célutas (NAKAHARA vy col., 1990) y como ya hemos comentado, la
malnutricién conduce a una disminucién de DNA y en general de dcidos nucleicos
(SERRA vy col., 1982; SINGH y col., 1990). En los animales de experimentacion
se observan variaciones significativas en el contenido de DNA a lo largo de la
experiencia (GRAFICA V), de tal modo que el dfa 4 hay una elevacion del
contenido de DNA en ambos lotes carentes. Ello podrfa ser causado por la
disminucién del contenido proteico del érgano, como se observa en la relacion
protefnas/DNA (GRAFICA VI). Esta idea es confirmada por el aumento paraddjico
del mimero de micleos (GRAFICA VI) y la disminucién del tamafio celular (aunque
la estadistica no lo considera una disminucién significativa). El dfa 8 no se
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observan diferencias significativas en el contenido de DNA y el dfa 14 aparece un
descenso del 51% respecto del lote control. Estos valores se correlacionan con la
relacién protefnas/DNA, mimero de nicleos y tamafio celular, como bien muestra
SINGH y col. (1990).

Por otro lado, como se muestra en la grifica V, la DNAsa 4cida del
cerebro, al ser de naturaleza proteica, tiende a disminuir su actividad por 6rgano
(71 y 68% para los lotes 1l y 11 respectivamente, el tiltimo dfa de la experiencia),
as{ como por mg de protefna (44.63 y 62% respectivamente) y por DNA (43 y
78% respectivamente) en los estados carenciales. Ello supone una clara inhibicién
de la degradacién del DNA. Asf, los valores de DNA se mantienen a un nivel més
alto en los lotes carentes y dias sefialados de forma paralela al descenso de la
actividad DNAsica.

Hemos de recordar que como el contenido de DNA en el micleo
diploide es constante, la determinacion qufmica de la concentracién de DNA
suministra una medida del mimero de niicleos y por consiguiente, del mimero de
células en un tejido. La medida celular se puede estimar bien por la relacién
peso/DNA o protefnas/DNA. Esta técnica ha sido aplicada en el crecimiento y
nutricién por CAMPBELL y KOSTERLITZ (1949) y por JACOB y col. (1954)
y revisada por LEBLOND (1972). Aplicada en tejidos humanos por WATERLOW
y WEISZ (1956). Como todos los tejidos y 6rganos contienen una variedad de
células, la medida del mimero de células y tamafio celular son valores medios del
tejido. Ademds, donde hay células poliploides (Ej.:higado) el mimero de células
serd sobreestimado.

CHEEK y HILL (1970) sugieren que la formacién de nuevos nticieos
es mds sensible a la restriccion de energia que a la deposicion de protefnas en el
muscuio. Esta idea en cerebro y bajo las condiciones impuestas no podemos
afirmarla tajantemente.

5.6.3.- Variaciones en el RNA total, RNA/DNA, RNA/proteina y
actividad RNAsa 4cida (tablas 9 y 10)

El contenido de RNA cerebral es proporcional al volimen de los
cuerpos celulares (NAKAHARA vy col., 1990; SINGH y col., 1990) y depende
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ademds de la cantidad de DNA disponible para su sintesis (MILLWARD y col.,
1973; SINGH y col., 1990).

La tasa de sintesis proteica se puede relacionar con el contenido de
DNA o de RNA, siendo en este ultimo caso un modelo mas claro. La tasa de
sintesis proteica por unidad de RNA es semejante en los diferentes tejidos, a
excepcion del cerebro, en donde el control de la sintesis es funcién del contenido
de RNA asociado al niicleo celular del tejido (CASPERSSON, 1950). HENCHAW
y col. (1971) indican que la sintesis proteica en el cerebro es la mitad que en el
miisculo. Ello se debe al menor nimero de ribosomas traductores o a una tasa de
elongacién mds lenta, pero como en el cerebro, segin MORTON y col. (1975) la
agregacion de polisomas es igual a la de otros tejidos, la elongacién mds lenta debe
ser la responsable de la menor sintesis proteica.

A o largo del proceso experimental, en el lote carente de met+cis
(lote 11) se detecta un descenso en el contenido de RNA siendo méximo el dltimo
dfa de la experiencia (76.21%) (GRAFICA Vi), de acuerdo con MEHTA y col.
(1981) y con SINGH y col. (1990). Ello se podrfa relacionar con la elevacion de
la actividad RN Asica ( por 6rgano, mg de protefna, RNA y DNA), io que conduce
a un mayor catabolismo del RNA, que influird de forma negativa sobre la sintesis
proteica cerebral.

En el lote carente en met+cis y con la mitad de energfa, se observa
a lo largo de la experiencia un aumento paraddjico en el contenido de RNA
respecto al lote 11, aunque no hay diferencia significativa con los controles. Ello
podrfa ser debido a que predomina la sintesis de RNA sobre su degradacién,
aunque la actividad RNAsica es alta (por érgano, mg de protefna, RNA y DNA).

Respecto a la capacidad de sintesis proteica (RNA/mg de proteina)
en este lote carente de energfa, se observa que aumenta respecto al lote Il y se
iguala a los controles aunque el contenido proteico disminuya respecto al lote Il.
Ello indicarfa que la falta de energia hace disminuir la sintesis proteica pero no la
capacidad de poderla llevar a cabo.
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5.6.4.- Efecto sobre las actividades enzimdticas de hidrolasas: Fosfatasa
dcida, alcalina y beta-glucuronidasa (tablas 11 y 12)

Algunos autores (TEMLER y col., 1983) han observado en animales
modificaciones de la actividad enzimdtica en tejidos y 6rganos como consecuencia
de la deficiencia o del exceso de amino4cidos esenciales en la dieta. Nosotros- en
las tablas 11 y 12- plasmamos las variaciones en la actividad enzimdtica hidroldsi-
ca, tanto por drgano como por mg de protefna, respectivamente, que aparecen
como consecuencia de la malnutricién impuesta por la carencia de aminodcidos
azufrados en la dieta.

En la grifica 1X, observamos un aumento del 50% en fa actividad de
la fosfatasa 4cida del lote carente en met+cis el dfa 4 de la experiencia respecto
del lote control. Esta elevacion en la actividad del enzima, a lo largo de los dfas
va descendiendo, de manera que en el tltimo estadio del proceso (dfas 8 vy 14) no
aparecen variaciones significativas, al igual que sucede cuando la expresién la
hacemos por mg de proteina. Sin embargo, el lote con la mitad de energfa, el dia
4 de la experiencia no varfa la actividad fosfatasa dcida en el 6rgano total, mientras
que el dfa 8 sufre una elevacién del 55.4% en relacién al lote control, y lo mismo
sucede cuando la expresion se hace por mg de protefna. Esto podria explicar como
la falta de energfa provoca una involucidn en el 6rgano.

La MPE impuesta, también induce variaciones en la actividad de Ia
fosfatasa alcalina expresada por 6rgano total. Un 67.40% es la elevacidén de la
actividad del enzima que se produce el dfa 4 para el lote 11, carente en met+cis.
Este aumento va descendiendo, de manera que el dfa 8 se mantiene y el dfa 14 se
llega a igualar el nivel al de los animales control como consecuencia de una
adaptacion. El lote carente en met+cis y energfa mantiene valores no significativos
el dfa 4, mientras que el dfa 8 sufre un aumento del 67.40%, respecto del control,
en la actividad del enzima. Podemos observar que ambos lotes, el dfa 8 experimen-
tal, presentan muy igualados sus valores. La elevacién que se produce el dia 4 para
el lote 11 estd de acuerdo con el punto de vista establecido acerca de un retardo en
los procesos del crecimiento que induce este enzima (LUNDGREEN, 1977).

No obstante, por mg de protefna no se observan variaciones
significativas, que puede ser debido a una sintesis menor del enzima, mientras que
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se produce un ligero aumento el dfa 8§ en ambos lotes carentes respecto al control,
probablemente como resultado de una adaptacién del enzima al déficit proteico-
energético.

Ademis, es posible que el retardo en el crecimiento sea mediado por
un aumento de los glucocorticoides, como consecuencia de una MPE, junto con un
descenso de los niveles de insulina plasmdticos como se indicé en la tabla 4.

Aunque la beta-glucuronidasa se ha demostrado que es uno de los
enzimas mds activos en la involucién fisiolégica de los tejidos (DE DUVE y col.,
1955), en nuestro caso parece que las condiciones malnutricionales en el cerebro
sugieren una adaptacion de este enzima a la dieta como consecuencia de disponer
de suficientes aminodcidos esenciales prodedentes de otros 6rganos (higado y
musculo} para mantener su actividad a niveles apropiados no diferentes a los
controles, tanto si se expresa su actividad por érganc como si se hace por mg de
protefna.

En resumen, tanto la fosfatasa dcida como la alcalina incrementan su
actividad con las dietas carentes, siendo mdxima en los lotes 11 y il para la
fosfatasa d4cida, mientras gue la beta-glucuronidasa no modifica su actividad en este
6rgano. De igual modo que en higado y muisculo, este aumento de la actividad
hidrol4sica cerebral, se relaciona con efectos degradativos. Estos resultados,
MARCOS (1982) los confirma en hfgado y ademds determina que un deficit
proteico conlleva una accién mds acusada que la MPE. Este efecto es contrario a
nuestros resultados en las fosfatasas 4cida y alcalina a nivel cerebral, provocando
la falta de energfa una actividad superior en ambas enzimas.

5.6.5.- Efecto sobre las actividades enzimiticas de transaminasas: GPT
y GOT (tabla 13)

En la tabla 13 se encuentran indicadas las actividades de las enzimas
transaminasas, glutdmico-piruvato transaminasa (GPT) y glutdmico-oxalacético
transaminasa (GOT), tanto por 6érgano como por mg de protefna. En la gréfica X

se representa las actividades en Ul/6rgano.

La actividad GPT por ¢6rgano y por mg de protefna no se ve
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modificada en los animales control a lo largo del proceso experimental por aumento
del crecimiento. Sin embargo, en el lote carente en met+cis, se detecta una
elevacién (32.4%) el dfa 4 que se va haciendo menos intensa con el tiempo y as{
el dfa 8 aparece un descenso de ia actividad del enzima del 34.1% y el dfa 14, del
50%, respecto a los animales alimentados con casefna. Del mismo modo sucede en
el lote carente de aminodcidos azufrados con la mitad de energfa, alcanzando
descensos significativos en relacion a los animales controles del orden del 44.12
y 56.82% los dias 4 y 8, respectivamente.

Sélo el dltimo dfa experimental, el lote carente de met+cis, sufre una
disminucién del 50% en la actividad GOT expresada por 6rgano total, el resto de
los animales mantienen valores no significativos a lo largo de los dfas. Cuando la
actividad GOT es relacionada con las protefnas del 6rgano, persiste la invariabili-
dad de los valores, con excepcién del aumento que sufren las ratas del lote 111 el
dfa 4 de la experiencia.

Considerando que las reacciones de transaminacién son parte esencial
en los procesos oxidativos de los aminodcidos, se pueden interpretar estos
resultados como un mecanismo de proteccion que teva a cabo el cerebro con el fin
de conservar los AAR sin degradar, para asf mantener al mdximo los niveles de
sintesis proteica cerebral.

5.7.- EFECTO DE LA CARENCIA EN LA DIETA DE MET+CIS Y
MET+CIS Y ENERGIA SOBRE LAS CONCENTRACIONES DE
AMINOACIDOS LIBRES EN PLASMA, GLOBULOS ROJOS Y
CEREBRO

Los amino4cidos libres, asi como las proteinas, pueden caracterizar a un
tejido u érgano animal y variar con la edad y el estado nutricional. Por tanto, en
este estudio es necesario considerar la relacidn exixtente entre ia sangre y los
tejidos u ¢rganos de interés (PASCAUD y Ng, 1990). Ademds, en relacién con
este trabajo, hay que destacar que el cerebro cuenta con una reducida capacidad de
sfntesis de aminodcidos, en comparacion con otros tejidos, por lo que las
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concentraciones de aminodcidos que en este drgano existen dependen de sus
concentraciones en el plasma (PASSMORE y ESATWOOD, 1986), a excepcién
de fenilalanina, 4cido aspartico y dcido glutdmico (GUSTAFSON vy col., 1986).

La respuesta fisiol6gica a la protefna dietaria es funcién del contenido
proteico de la dieta y de la composicién relativa de los aminodcidos esenciales y
no esenciales de la misma, de tal modo que la modificacién selectiva de estos
aminodcidos tiene efectos seiialados en la concentracién de amino4cidos libres en
tejidos y en el comportamiento alimentario.

Asf, numerosos trabajos, entre los que destaca el lfevado a cabo por PETERS
y HARPER (1985) en ratas jévenes en crecimiento, alimentadas con dietas que
varfan su contenido en casefna entre 5 y 75% y en las que mide el nivel de
amino4cidos libres en plasma y cerebro, consideran que dietas bajas en protefnas
o en alguno de los aminodcidos afecta en menor grado al contenido de aminodci-
dos libres del cerebro que al de cualquier otro érgano. Ademds, el cerebro serd
mds sensible a estas variaciones durante su época de desarrollo (TOTH y LAJITHA,
1980). Pero por elto no hay que dejar de destacar que una privacién de protefnas
puede hacer descender el nivel de aminodcidos cerebrales y neurotransmisores
(BRUNO y col., 1991).

Por otro lado, estudios anteriores (BANAY-SCHWARTZ y col., 1979)
confirman que cuando una malnutricién inhibe la sintesis proteica, la degradacién
de protefnas se ve, de igual modo, reducida, para asf preservar las protefnas
cerebrales. Una alternativa de este mecanismo de proteccién, podrfa ser el
transporte activo de aminodcidos al cerebro (OLDENDORF, 1971}, lo cual
mantendrfa el nivel de aminodcidos cerebrales en el individuo adulto, pero puede
no ser eficaz en el cerebro en desarrollo (SERSHEN y LAITHA, 1976).

Al mismo tiempo, la concentracién de amino4cidos en sangre responde a
cambios en la ingesta proteica. Numerosos estudios han demostrado que dietas con
diferente contenido proteico inducen alteraciones en los patrones de aminodcidos
en plasma y cerebro (PENG y col., 1972; FERNSTRON y col., 1978; GLAESER
y col., 1983; CROWELL y col., 1990; PASCAUD y Ng, 1990) admitiendose que
muchas de las respuestas fisipldgicas producidas se pueden predecir como funciones
de un nutriente dietario limitante.
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Hay que comentar al respecto la influencia que ejerce el nivel de amino4cidos
sobre la concentracién de hormonas séricas, modulando la secrecién de insulina
(FLOID vy col., 1966; MAZZAFERRI y col., 1983), glucagén (ROCHA y col.,
1972; ASSAN y col., 1981) y hormona de crecimiento (KNOPF y col., 1965).

Es interesante considerar, en este sentido, el papel de la insulina sobre los
aminodcidos plasmdticos. Ya ADIBI y col. (1973) sefialan que en estado
postabsortivo, el nivel de los aminodcidos plasmdticos refleja el balance entre la
liberacién por el musculo esquelético y la captura por el higado. Un estado de
hiperinsulinemia obstaculiza la salida de aminodcidos del muisculo, al tiempo que
favorece su transporte al interior de las células en favor de la sfntesis proteica, de
manera que disminuyen los valores de aminodcidos plasmaticos (AAR, fenilalanina,
tirosina, treonina, serina y prolina), siendo los AAR (leucina, ilsoleucina y valina)
junto con la glucosa, las sustancias mds sensibles a la accién de la hormona
(FUKAGAWA y col., 1986; BEYLOT y col., 1989).

La participacion de los eritrocitos en el transporte de aminodcidos por el
sistema circulatorio ha sido objeto de controversia durante mucho tiempo y atin
permanece sin aclarar, aunque se esté trabajando sobre el tema (CHRISTENSEN,
1982).

En principio se aceptdé que los eritrocitos no contribufan al metabolismo
tisular de los aminodcidos y por ello la mayorfa de los datos disponibles hasta hace
poco tiempo han sido obtenidos mediante 1a utilizacién de plasma, en vez de la
sangre total. Sin embargo, trabajos realizados en animales y en hombre han
demostrado que las células rojas de la sangre pueden estar implicadas en el
transporte de aminodcidos.

Los intercambios de aminodcidos entre plasma y tejidos y entre glébulos rojos
y células tisulares, son rdpidos e independientes el uno del otro. Por el contrario,
el intercambio entre plasma y gldbulos rojos es muy lento. Ello permite al plasma
y a los eritrocitos jugar papeles independientes y frecuentemente opuestos en el
transporte de aminodcidos entre drganos (DARMAUN vy col., 198%). También se
considera que los glébulos rojos son capaces de intercambiar los aminodcidos
directamente con las células tisulares y las fracciones de aminodcidos libres
tisulares que intercambian con los glébulos rojos son distintas a las fracciones de
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aminodcidos que intercambian con el plasma. Se acepta que en los tejidos existen
distintos tipos de células, unas intercambian los aminodcidos con los eritrocitos
directamente y otras tienen un intercambio mayor o menor con el plasma (ELWIN
y col., 1972).

El transporte de amino4cidos de la sangre al cerebro es un proceso saturable
que incluye diferentes sisternas de transporte para los aminodcidos neutros, basicos
y 4cidos, los cuales compiten entre s por 1a unién a su transportador especifico,
como ya se ha mencionado en este trabajo.

El transporte de estos aminodcidos a través de la BHE se modifica por la
composicion de aminodcidos en sangre. Los bajos valores de la Km para este
transporte indican la gran sensibilidad a los cambios en las concentraciones
plasmaticas de estos aminodcidos (TEWS y col., 1988) como indican las medidas
del transporte de valina o treonina radiactivos después de alterar el patrén
aminoacfdico de la sangre (TEWS y col., 1987 a,b). Si bien por este motivo no
tiene porqué haber una relacién directa entre las concentraciones plasmdticas y
cerebrales de aminodcidos.

La anestesia es otro factor que puede modificar la entrada de aminodcidos al
cerebro. El flujo de amino4cidos, generalmente, es bajo en ratas anestesiadas con
barbiniricos, probablemente porque este tipo de anestésicos puede deprimir la
concentracion de aminodcidos plasmdticos (TEWS y col., 1987b).

5.7.1.- Aminodcidos de cadena ramificada (tablas 14, 25 Y 35)

El hfgado, es el 6rgano con mayor capacidad de aclaramiento
plasmdtico para la mayorfa de Jos aminodcidos, excepto para los de cadena
ramificada (leucina, ilsoleucina y valina), que son metabolizados principalmente en
el miisculo (de un 30 a un 70% de los AAR), segiin estudios realizados, mediante
infusién de una mezcla de aminodcidos en ausencia de otros nutrientes, por
GELFAND y col. (1986).

La concentracion de los AAR en plasma, giébulos rojos y tejidos,
responde a cambios en los estados nutricionales y metabdlicos (PENG y col., 1972;
TEWS y col., 1980; DARMAUN y col., 1989).
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La carencia de met+cis y met+cis y la mitad de energfa provocan
un descenso significativo respecto a los controles en los valores de AAR
considerados individualmente y como suma total de los mismos en el plasma (de
acnerdo con SOEMITRO vy col., 1989) del orden de 43, 10 y 44% para los dias
4, 8 y 14, respectivamente (tabla 14, GRAFICA Xl). Dicho descenso en los niveles
de AAR plasmaticos, viene motivado en segundo lugar por la disminucién en los
iotes 11 y 111 de la ingesta (del orden del 50%}), en concordancia con las observacio-
nes de YOUNG y HILL (1981) y en dltimo término por la captacién muscular
(RAO, 1974). Ademds, YOUNG y HILL estudiando un grupo de enfermos
malnutridos después de una cirujia abdominal, encuentran que los valores
plasmdticos de AAR se correlactonaban con la pérdida de peso corporal, Io que
apoya los resultados de este experimento. En este sentido, se ha comprobado que
un pequefio exceso en la dieta de valina e isoleucina, alivian la disminucidn de la
ingesta y del crecimiento (CROWELL y col., 1990; KEVIN y col., 1991).

Se debe destacar que el dfa 8 aparece una elevacién de las concentra-
ciones de AAR plasmadticos respecto a los dfas cuarto y octavo. Ello coincide con
los estudios de WIDHALM vy col. (1989) en obesos sometidos a una dieta baja en
calorfas, indicando un estado catabélico elevado, con aumento del flujo aminoacidi-
co desde el miisculo y disminucién del aclaramiento plasmdtico en el higado
(FURST y col., 1982).

Si el dfa 4 los niveles de insulina plasmdtica (tabla 4) aparecen
normales, ya los dfas 8 y 14 se detecta un descenso de la hormona.

Dicha situacién se ve correlacionada con los niveles de AAR
plasmdticos cada dfa. Y es que la insulina favorece la entrada de amino4cidos a las
células, lo que hace disminuir los amino4cidos plasmdticos (especialmente los
AAR) y la glucosa. En nuestro caso, el descenso de insulina hace que se produzca
liberacién de glucagén, que induce la captura y utilizacién de los aminodcidos por
el higado, promoviendo la gluconeogénesis y la proteolisis e inhibiendo la sfntesis
proteica { BEYLOT y col., 1989).

Sin embargo, dado que ios AAR son los amino4cidos mds sensibles

a pequefias variaciones de insulina (BEYLOT y col., 1989) (la alanina es el menos
sensible, FUKAGAWA y col., 1985) y a que nos encontramos ante una deficiencia
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aminoacidica, con el paso del tiempo, dicha carencia se hace notar (dfas 8 y 14
experimentales) y, de acuerdo con JEPSON vy col. (1988), se produce una dréstica
reduccion de la sintesis proteica y un estado catabélico, especialmente detectable
en la protefna muscular. Este estado se ve, asf mismo, favorecido por la situacién
de stress generada en los animales y que determina la liberacién de giucocorticoi-
des de conocido efecto catabdlico sobre las protefnas musculares de rata. En este
sentido, se sabe que estas hormonas producen un aumento en la actividad de los
enzimas implicados en la autolisis de las protefnas miofibrilares (MAYER vy col.,
1976), ademds de inducir una marcada hiperglucemia e hiperinsulinemia (LUNN
y col., 1976). Ello se relaciona con el mantenimiento de los niveles de glucosa
respecto al que presenta el lote control (tabla 4) y con el significativo descenso en
la concentracién plasmdtica de alanina, principal aminodcido gluconeogénico en el
higado, tal como se revisard mds adelante.

De forma similar al plasma, sucede en los AAR de los eritrocitos a
lo largo del tiempo experimental en este trabajo (tabla 25, GRAFICA Xl). Aparece
el dfa 8 con niveles mds altos de AAR respecto al dfa 4, en ambos lotes carentes,
siendo Ia concentracién mds alta en el lote lil.

Se puede observar de forma global a lo largo de los 14 dfas del
suministro de estas dietas una disminucién de isoleucina y valina por efecto de la
dieta 1l y un aumento de isoleucina, leucina y valina por efecto de la dieta baja en
energfa. Esto mismo sucede con la suma total de AAR de los lotes Ii y Il con
respecto a la dieta control.

Sélamente la tasa de valina y los AAR como suma total disminuyen
por igual por efecto de ambas dietas carentes en el lote Il. Al octavo dfa
Unicamente la dieta carente en met+cis y energfa induce un incremento de la tasa
de isoleucina, leucina y valina, as{ como su suma. Al decimocuarto dfa los
animales sometidos a la dieta Il (carente en met+cis) disminuyen su nivel de
isoleucina, valina y AAR totales, manteniendo el nivel de leucina,

En cualquier caso, la imposibilidad de llevar a cabo la sintesis
proteica en nuestros animales, determina la necesidad de conducir a los AAR hacia
otros destinos metabdlicos. Asl, el esqueleto carbonado de la valina, degradado a
succinil-CoA tendrd propiedades glucogénicas, mientras los productos del
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catabolismo de la leucina, acetoacetato y acetil-CoA, precursores potenciales del
colesterol y 4cidos grasos, serdn desviados hacia la produccién de grasa para el
metabolismo energético. La isoleucina, que produce acetil-CoA y succinil-CoA
compartird ambos destinos (TANAKA y col., 1988).

Sin embargo, la inhibicién de la sfntesis proteica generalizada en
drganos y tejidos, no parece producirse en forma dristica en el tejido cerebral. Si
se estudia el efecto de las dietas carentes sobre los niveles cerebrales de los AAR
(tabla 35, GRAFICA XI) se observa que ambas dietas no afectan a los mismos, a
excepcion del aminodcido isoleucina, que aumenta en igual proporcién en ambas
dietas. Asf, se encuentra una elevacién al cuarto dfa experimental en isoleucina,
leucina, valina y suma total (AAR), especialmente con la dieta 11l baja en energfa.
Ello podria deberse a un mayor transpote de aminodcidos y/o sus correspondientes
alfa-cetodcidos al cerebro a través de la barrera hematoencefilica, con la
consiguiente aminacién de los alfa-cetodcidos por la aminotransferasa cerebral.

Este dfa sus valores en plasma no son altos pero como este mismo
dfa los valores plasmdticos de sus competidores, tirosina, fenilalanina y tript6fano,
también son muy bajos respecto del control, podrfa darse la situacién de su mayor
transporte al cerebro (idea apoyada en las observaciones de CROWELL vy col.,
1990).

Al octavo dfa, sélo la isoleucina aumenta con la dieta baja en energfa
y ya al decimocuarto dia, las concentraciones cerebrales de éstos aminodcidos no
se modifican.

Concluyendo, el cerebro parece no recibir sefiales durante los 14 dfas
experimentales en forma de cambios en los niveles de AAR que puedan utilizarse
para determinar el nivel de protefna y/o energfa que estd siendo consumida, siendo
la isoleucina la excepcion en este experimento. Esta idea puede coincidir con las
observaciones de TOTH y LAJITHA (1980), quienes comparan experiencias en
monos y ratones. Los niveles altos que se producen de isoleucina podrfan ser
consecuencia de la competiciéon que se establece entre los aminodcidos neutros
(tirosina, triptéfano, fenilalanina, valina, isoleucina y leucina) al atravesar la
barrera hematoencefdlica, de manera que hay aumento del transporte de isoleucina
a expensas de los niveles plasmdticos y eritrocitarios que disminuyen.
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5.7.2.- Aminodcidos gluconeogénicos (tablas 15a, 15b, 26a, 26b, 36a, 36b)

El higado ocupa una posicién central en la homeostasia de los
hidratos de carbono por la captacién y liberacion de glucosa al torrente sangufneo.

La glucosa captada por el higado se utiliza para la sintesis de
glucdgeno, formacién de triglicéridos y glucolisis. En estado de ayuno, el higado
produce y libera glucosa por gluconeogénesis y glucégenolisis. Cuando los
almacenes de giucigeno son agotados por ¢l ayuno, el higado continda liberando
glucosa mediante gluconeogénesis utilizando los aminodcidos gluconeogénicos
(aspdrtico, glutdmico, asparragina, serina, glutamina, glicina, treonina y alanina),
principalmente alanina y glutamina, liberados por el miisculo. El control estd a
cargo de la insulina y el glucagdn. La insulina incrementa la sintesis de glucégeno
y reduce la glucolisis y glucogénesis. Dichas hormonas ejercen efectos opuestos
sobre la captura y liberacién de glucosa por el higado, de manera que la relacién
glucagén/insulina aumenta durante el ayuno, la diabetes, etc.

Segin AYUSO y col. (1986), parece haber una relacién inversa entre
la sintesis proteica hepdtica y el flujo de gluconeogénesis. Una sintesis proteica
disminufda ahorra energfa y aminodcidos que pueden ser convertidos en glucosa.

En las gréficas XlI, Xlll, X1V, XV, XVI, XVIi, XVIll y XIX, se
puede ver la evolucion de los aminodcidos gluconeogénicos en plasma, eritrocitos
y tejido cerebral.

Acido aspdrtico v asparragina

Segtin aparece en la tabla 15a, el nivel del 4cido aspértico del plasma
no parece ser muy afectado por efecto de las dietas carentes. Aun asf, sf es
detectable una mayor influencia por la restriccién energética que por la carencia
aminoacfdica, apreciable el dfa 8 en los animales del lote 111, los cuales acusan una
disminucién de 4dcido aspdrtico plasmdtico en relacién a los animales control ese
mismo dfa.

Estas escasas variaciones del 4cido a nivel plasmdtico también son
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encontradas por SEMON vy col. (1989) al modificar el contenido de caseina de la
dieta.

Pero independientemente de los niveles de dcido aspdrtico en el
plasma, drganos como el higado y el misculo llevan a cabo una tarea rdpida de
aclaramiento sangufneo de este aminodcido oxiddndolo preferentemente a didxido
de carbono. De este modo el organismo se protege de 1a potencial neurotoxicidad
del 4cido aspdrtico (KADOWAKI y col., 1984).

Por lo que respecta a los glébulos rojos sangufneos (tabla 26a), las
diferencias en las concentraciones del aminodcido entre el lote de animales
alimentados con dieta de casefna y los alimentados con dietas carentes, se hacen
mds apreciables que en plasma y tejido cerebral. Asf, en el lote Il se observa ¢l dfa
4 un nivel de 4cido ligeramente superior al control (28%), que a lo largo del
tiempo va descendiendo hasta hacerse significativamente méds bajo. Ello, sumado
al aumento que experimenta el lote alimentado con casefna, eleva la diferencia
entre ambos grupos de animales hasta un 61% el \ltimo dia experimental (dfa 14).
Sin embargo, una evolucién inversa a lo largo del tiempo experimental y con
relacidn a estos animales alimentados con dietas carentes en met+cis (lote I1}, es
la que se observa en los animales deficientes de energfa. En ellos no se pasa de un
nivel de amino4cido alto el dfa 4 a bajo el dia 14, respecto al control, como sucede
en el lote 11, sino que estas ratas pasan de tener un valor reducido de 4cido
aspdrtico el dfa 4 (23 y 40% respecto a los lotes | y 11) a tener el dfa 8 un valor
significativamente mds alto que el control.

Una vez mds, se puede apreciar la lucha del organismo por proteger
su parte més esencial, el cerebro. No se observan en este tejido efectos especiales
de las carencias dietarias sobre el nivel de dcido aspdrtico (tabla 36a), tan sélo el
dfa 4 del experimento, en el lote lll deficitario de energfa, se aprecia un aumento
(48%) respecto al lote control, no haciéndose significativo en relacion al lote 11.

La asparragina plasmdtica (tabla 15a) presenta descensos significativos
a lo largo del proceso experimental por efecto de las dietas carentes, de acuerdo
con ADIBI y col. (1973) que trabajaron con ratas alimentadas con dietas sin
protefna. La falta de energfa en el lote Il hace que la tasa del aminodcido se vea
mds afectada en su descenso que en el caso de la dieta carente en met+cis. Asf,
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se calculan disminuciones respecto a los animales utilizados como control y
alimentados con dietas caseinadas del orden de 41, 30 y 21% y de 60 y 48% para
los lotes 1l y 1ll, los dfas 4, 8 y 14, respectivamente.

Se puede apreciar como a medida que transcurre el tiempo
experimental los animales tienden a igualar la tasa del aminodcido al de los
controles, pese a que no lo llegan a conseguir durante el periodo estudiado.

Descensos similares se hacen patentes en los glébulos rojos (tabla
26a) del lote 11. Sin embargo, en el lote 111, frente al descenso significativo que se
detecta el dia 4 experimental (del 59 y 24% en relacién al lote control y al lote 1l
respectivamente), aparece el dfa 8 una elevacién inesperada en el valor del
aminodcido del orden del 56% respecto al lote control y del 98% respecto al lote
1L

Pero de igual modo que sucede con el dcido aspdrtico, el aminodcido
asparragina a nivel cerebral (tabla 36a) no se deja influir por sus valores en plasma
y eritrocitos, no detectdndose diferencias significativas a este nivel. Tan sélo esta
invariabilidad se ve interrumpida el dfa 8 en el lote 1ll con un ligerfsimo descenso
respecto al lote control, pero no si es comparado con el lote Il.

Acido glutdmico y glutamina

En los iiltimos 30 afios se ha estudiado y visto que el dcido
glutdmico, junto con el aspdrtico (ambos amino4cidos de cardcter 4cido) no sélo
estdn involucrados en reacciones metabdlicas, sino que también contribuyen al
control funcional del sistema nervioso central de mamiferos como neurotransmiso-
res excitatorios (SANDBERG y col., 1987).

Por otro lado, es bién sabido, que la concentracién intracelular de
glutamato y aspartato en el sistema nervioso central es mucho mds alta que en el
medio externo. Ello ocurre gracias a un sistema de transporte activo que requiere
iones sodio y energfa (sin intervencién del ATP) y se rige por la cinética de
Michaelis- Menten. Este sistema de transporte, localizado en la membrana
plasmdtica, también se encarga de transportar cistato, cistefna-sulfitato etc, no
siendo vdélido para los aminodcidos neutros y el GABA (ERECINSKA, 1987).
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En este trabajo se determinan las concentraciones de 4cido glutdmico
libre en plasma, gldbulos rojos y tejido cerebral, a fin de establecer las diferencias
en cada compartimento.

Asl, ha resultado, que este aminodcido en plasma (tabla 15a) sufre
un progresivo aumento a lo largo del periodo experimental en los animales control,
alimentados con casefna, que se hace evidente el tiltimo dfa de la experiencia (dfa
14). Este aumento se ve también reflejado en los animales que componen el lote
11 alimentados con dietas carentes en met+ cis, de manera que el dfa 14 aparece una
concentracién superior en un 436% a la que presentan estos animales el dia 4, y
un 118% mayor que la del lote control el dfa 14. Este mismo patrén se presenta
en glébulos rojos (tabla 26a) con aumentos del 67 y 98%, respecto al lote control,
los dfas 8 y 14, respectivamente. De igual modo ocurre con los animales del lote
111.

La evolucién de los niveles de 4cido glutdmico podria verse
relacionada con la modificacion de la concentracion de insulina en el plasma ya que
, seguin afirma AOKI y col. (1972), la insulina ejerce un efecto positivo sobre la
captacién de glutdmico por el misculo de manera que al disminuir los niveles de
la hormona en plasma (tabla 4), se ve favorecido el flujo del aminodcido hacia el
plasma y los eritrocitos. Los glébulos rojos de la sangre parecen asf jugar un papel
dindmico, mds que meramente estdtico, en el transporte de aminodcidos, viéndose
implicados, tal como se deduce de 1a rdpida entrada y salida de estos en las células
sangufneas, un proceso activo con requerimiento de energfa, mds que un simple
transporte por difusién.

Asf mismo, AOKI y col. (1972) proponen que la insulina de alguna
manera sensibiliza la membrana de las células sanguineas, de modo que cuando
estas atraviesan zonas musculares de activa sintesis proteica, con requerimiento de
aminodcidos, son incapaces de mantener el gradiente, liberando como consecuen-
cia, aminodcidos al plasma y al musculo. Una segunda posibilidad serfa la
inactivacién, por la insulina, de un "segundo mensajero” a nivel muscular que
favorezca la liberacién de aminoicidos desde los eritrocitos de la sangre. En
cualquier caso, se evidencia el papel de los glébulos rojos transportando
aminodcidos desde regiones corporales de mayor concentracién hacia otras en que
existe menor concentracion o mayor demanda.
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Las ratas del lote control presentan a nivel cerebral (tabla 36a) gran
estabilidad en la tasa de 4cido glutdmico 2 lo largo del proceso experimental. Al
final de este periodo (dfas 8 y 14), los animales del lote ll, posiblemente por
adaptacién, consiguen valores del aminodcido semejantes a los del control, pese a
haber sufrido una ligerfsima disminucién (22.6%) el dia 4 del experimento. Esta
estabilidad final en la tasa de 4cido glutdmico en el tejido cerebral, probablemente
sea consecuencia del descenso que se produce a nivel muscular, y del aumento en
el plasma y glébulos rojos. Ademds, la estabilidad de los valores de aspartato a
niveles normales, no causa problemas en el transporte competitivo que se establece
entre ambos neurotransmisores.

La deficiencia energética inducida en los animales del iote 11l también
carentes de met + cis, podrfa ser e} primer y mds importante motivo de que el 4cido
aspdrtico sea empleado, en gran parte, en la gluconeogénesis. De este modo es
posible justificar el descenso considerable que sucede en los niveles del aminodcido
tanto en el plasma (51 y 43% en relacién al control los dias 4 y 8, respectivamen-
te) como en el tejido cerebral (37.8 y 37.2% en relacién al control los dfas 4 y &,
respectivamente), si bien es cierto que no hay variaciones significativas en los
eritrocitos. En este ultimo compartimento, aunque la tasa de glutamato se eleva en
el tiempo, no llega a alcanzar los valores que el lote I1.

Mucho se sabe sobre el importante papel que juega la glutamina en
el metabolismo y fisiologfa celular siendo el principal constituyente de la dieta y
de las protefnas y péptidos endégenos. Sin embargo, su papel exacto en el turnover
proteico y en el metabolismo nitrogenado, resulta, en parte, desconocido
(CERSOSIMO y col., 1986; SOUBA, 1991).

La glutamina, es uno de los aminodcidos mds abundantes en el
organismo. Se encuentra en el plasma en mayor proporcién que otros aminodcidos
y constituye mds del 50% del contenido aminoacidico intracelular (AOKI y col.,
1981; ABUMRAD y MILLER, 1983; ELIA y col., 1988).

En numerosas especies animales se ha comprobado que, bajo
condiciones normales y de acidosis, ¢l intestino delgado (BERGMAN y HEIT-
MAN, 1978) y los rifiones (OWEN y ROBINSON, 1963; SOUBA, 1991) son los
lugares mds importantes para la utilizacién de esta amina, mientras que su
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produccion, bajo condiciones normales o patolégicas, se lleva a cabo principalmen-
te en el muisculo esqueiético (ABUMRAD y col., 1982; ELIA y col., 1988;
SOUBA, 1991) a partir de 4cido glutdmico y amoniaco y con intervencién de la
glutamina sintetasa. Diferentes situaciones catabdlicas hardn aumentar su consumo
(SOUBA y col., 1985; SOUBA, 1991), lo que hace pensar en el importante papel
que desempefa en la economia del nitrégeno, como ahorrador de este.

CERSOSIMO y col. (1986) observan que durante el ayuno no se
produce un cambio significativo de la glutamina sanguinea, debido al suministro
llevado a cabo por tejidos extrarrenales (y no sélo por el misculo esquelético) que
compensa la alta captura del aminodcido por los rifiones.

Ademds, el metabolismo intestinal de la glutamina proporciona
precursores y productos finales nitrogenados para la gluconeogénesis y la sintesis
de urea en el higado (WINDMUELLER, 1982; SOUBA, 1991).

Por tanto, durante el ayuno o la malnutricién se producen una serie
de cambios adaptativos en el metabolismo de la glutamina, alanina, amoniaco y
urea que resaltan el importante papel de la giutamina en la regulacion de sustratos
y en el metabolismo energético. Se destaca ademds su importancia como
anticetogénico y antilipolitico.

La falta de metionina y cistina en la dieta 11, as{ como la restriccién
energética en la 111, inducen descensos de glutamina en plasma (tabla 15a) respecto
a la dieta control los dfas 4, 8 y 14 de la experiencia del orden de 35, 50 y 65%
y del 55 y 58%, respectivamente. Observdndose, claramente, un descenso, a lo
largo del tiempo, en cada lote, que se hace m4s apreciable en el lote 11 (43% el dia
14 respecto al 4). Se puede suponer que este descenso es debido a la participacién
que tiene la glutamina en la gluconeogénesis, mds apreciable en el lote ill,
basdndonos en los estudios de PADRO y col. (1984).

En el compartimento eritrocitario (tabla 26a) aparecen valores de
glutamina significativamente superiores al control el dia 4 de la experiencia para
ambos lotes carentes. Estos valores descienden a lo largo del proceso, resultando
para el lote 11 los dfas 8 y 14 con una diferencia significativa del 39 y 32.66%,
respectivamente. El lote Il no hace descender el valor del dfa 4, pero se iguala al
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control el dfa 8 debido a que este presenta una tendencia considerable a aumentar
en el tiempo.

El descenso de glutamina en plasma y glébulos rojos coincide con el
trabajo de ELIA y col. (1988) y pudiera estar relacionado con un aumento de ia
demanda de este aminodcido por tejidos como intestino y rifién, que tiene lugar en
estados catabélicos como el ayuno y 'que, CERSOSIMO y col. (1986) relacionan
con un anmento de la amoniogénesis en estos tejidos lo que hace aumentar las
pérdidas de nitrégeno debidas a la glutamina en detrimento de la alanina.
Paralelamente, aumenta la captacién de amoniaco por el miisculo esquelético, como
se ha podido comprobar también en este trabajo, favoreciendo asf la sfntesis de
glutamina frente a la de alanina. Y por wltimo formando parte de toda esta serie de
cambios adaptativos segiin CERSOSIMO y col., es posible que el hfgado aumente
la produccién de glutamina en lugares perivenosos a partir del amoniaco portal
exdgeno, mientras que el amoniaco enddgeno, procedente de alanina y/o glutamina
hepdtica, pasa a sangre portal produciendo urea en lugares periportales.

Por otro lado, hay que considerar que la glutaniina es sustrato de la
gluconeogénesis, directamente y a través de su transformacién en alanina a nivel
del enterccito (MUNRO, 1970).

Finalmente, el organismo refleja un afdn protector para el cerebro,
mostrando una tendencia a mantener estables los niveles aminoacfdicos, en este
caso, de glutamina. En la tabla 36a se contrasta la tasa de este aminodcido para los
diferentes lotes de animales a lo largo de los 14 dias que dura el experimento. Se
puede observar que pese a la invariabilidad que muestra el lote 1l en sus valores,
comparados con los del control, hay una ligerfsima tendencia al aumento desde el
dfa 4 hasta el 14. Lo contrario sucede en el lote 11, el cual, el dfa 8 consigue
superarse al nive] presentado por el control en un 164.29%, lo que podria explicar
el papel excitatorio de la glutamina en el comportamiento de los animales.

Serina, glicina v treonina
Serina, glicina y treonina son aminodcidos que se encuentran entre

los mas ‘sensibles a la falta de metionina y cistefna en la dieta, con significativos
aumentos, especialmente en el caso del lote I1, en los tejidos considerados (véanse
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las tablas 15b, 26b, 36b).

La carencia aminoacfdica (met+cis) impuesta a los animales del lote
Il hace que los valores de serina en plasma, eritrocitos y tejido cerebral tiendan a
aumentar respecto a los animales alimentados con casefna, con unas variaciones
significativas el dfa 14 del orden de 579.19, 692.05 y 330.11%, en cada comparti-
mento respectivamente. Estos resultados confirman la activa participacién de la
serina en las modificaciones de los niveles de aminodcidos libres en los diferentes
tejidos.

La restriccién energética junto con la carencia de met+cis impuesta
en el lote Il de animales conduce hacia un equilibrio de los valores de serina al
final del periodo experimental en relacién al control. De este modo, en plasma se
observa ya desde el dfa 4 un descenso del amino4cido con relacidén la lote 11,
consiguiendo igualarse al control y esta situacién se mantiene hasta el dfa 8.
Aunqgue ¢l dia 4 en glébulos rojos el lote 1l de ratas no presenta diferencia
significativa con el control, aparece el dfa 8 una elevacién del 140% disminuyendo
la diferencia con el lote 1l a un 66%. A nivel cerebral en estos animales sucede lo
contrario que en eritrocitos, detectdndose respecto al lote | un aumento (31.4%) de
la concentracién de serina el primer dfa del experimento (dfa 4) y un valor no
significativo el iltimo dia (dfa 14).

SOEMITRO y col. (1989), al observar la concentracién de serina en
plasma, afirma que esta es directamente proporcional al contenido proteico de ia
dieta dentro del rango 0-20% de casefna, alcanzando posteriormente una meseta.
Por otro lado, ven que la concentracién de glicina en plasma con distintos niveles
de casefna en la dieta es inversamente proporcional al contenido proteico de la
misma.

El mantenimiento de los valores de glicina cerebral que se produce
en los animales de experimentacién (Jotes Il y 1l1) comparados con los controles,
no se observa a nivel sangufneo. De manera, que la carencia de metionina y
cisteina en la dieta administrada a los animales del lote Il hace aumentar en plasma
esos valores (270, 268 y 172%, los dfas 4, 8 y 14 del experimento, respectivamen-
te), de acuerdo con ADIBI y col. (1973) que trabajan con humanos alimentados
con dietas isocaldricas libres de protelnas.
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Lo mismo sucede en el lote 1ll aunque la restriccidn energética
conduce a un aumento mds discreto (91.79 y 62.91% los dfas 4 y 8 respectivamen-
te). De igual modo se produce una elevacién muy significativa de la glicina
eritrocitaria los dfas 4, 8 y 14 para ambos lotes experimentales. Asf, en estos dfas
se encuentran para el lote 1l aumentos del 175.13, 192.94 y 90.14% y para el lote
I, 43.16 y 120.56%.

Tal como afirman DARMAUN vy col. (1989), sélo una fraccién de
la glicina inmersa en los glébulos rojos es intercambiable con el plasma, pudiendo
ser el glutation , un tripéptido rico en glicina de elevada concentracién en glébulos
rojos, la fuente principal del aminodcido en los eritrocitos.

Probablemente la estabilidad del nivel de glicina cerebral dentro de
intérvalos normales sea a costa de las variaciones producidas en la treonina. Se
comprueba en este estudio que lo mismo que le ocurrfa a TEWS y col. (1987Dh),
al haber reducido la protefna dietaria, aumenta el contenido de treonina cerebral.
Elio se ve reflejado en el lote alimentado con un 10% de casefna, a medida que
transcurren los dias el nivel de treonina se hace mds alto en cerebro. TEWS y col.,
comprueban estos mismos efectos en plasma con ratas alimentadas conun 6, 18 y
50% de casefna.

La treonina, junto con la lisina son aminodcidos limitantes en 1a dieta,
por encontrarse en esta en pequefia cantidad, aunque los requerimientos son bajos
(CIESLAK y BENEVENGA, 1986). Posiblemente la treonina, al igual que la
metionina atraviesan la barrera hematoencefdlica mediante el mismo sistema de
transporte que los AAN de cadena larga (MERCER vy col., 1989).

En este trabajo, también se puede observar en el tejido cerebral como
la concentracién de treonina va en aumento a medida que pasa el tiempo cuando
a los animales se les priva de metionina y cistefna (lote lI). Asf, pese a que el dfa
4 no se halla diferencia significativa con el control, los dfas 8 y 14 sucesivos se
producen unas elevaciones del 221.82 y 475.65%, respectivamente, haciendo la
comparacién con el lote 1. Algo muy diferente sucede por efecto de una restriccién
energética (lote I1I), el primer dfa experimental se calcula una diferencia significati-
va con el control de 73.74% aunque el valor se considera igualado al del lote 11.
Esta diferencia con los animaies del lote control, va decreciendo, de forma que el
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dfa 8 ha desaparecido pero, sin embargo, por la elevacidn del aminodcido que va
surgiendo en el lote Il a lo largo del periodo experimental, se puede calcular en
este segundo dfa del trabajo una disminucién del 56% respecto a este lote 1l de
animales.

Fécilmente se aprecia en las tablas correspondientes (15b y 26b) el
espectacular crecimiento de la tasa del aminodcido en las ratas del lote 1l respecto
a aquellas alimentadas con casefna y a lo largo del tiempo experimental, tanto en
plasma como en eritrocitos (lo mismo que sucede en el tejido cerebral).

En el compartimento plasmdtico, la treonina se eleva un 133% entre
el primero y ultimo dfa de la experiencia, permaneciendo, como hemos dicho ya,
por encima de los animales alimentados con casefna ( 145, 631 y 315 % los dfas
4, 8 y 14, respectivamente). Del mismo modo sucede en las células rojas de la
sangre (120, 386 y 265% respecto al lote 1 los dias 4, 8 y 14).

Es evidente que las necesidades gluconeogénicas del organismo
conducen a elevaciones menos marcadas de los niveles de treonina cuando se trata
de las ratas alimentadas con dietas carentes de metionina y cistefna y con
restriccidn energética (lote ).

Asf, estos animales manticnen en plasma un valor del aminodcido
igualado al de los controles y por debajo del presentado por el lote 1. Del mismo
modo sucede en los eritrocitos el dfa 4, aunque el dfa 8 se produce un aumento del
17% respecto al lote L.

Podemos concluir, que las elevaciones de glicina, serina y treonina
plasmdticas que se producen en este trabajo y bajo las condiciones experimentales
impuestas, coinciden con los resultados de WIDHALM y col. (1989) trabajando

con individuos sometidos a restriccidn calérica. Achacan estos efectos a un
aumento de la liberacidn periférica de estos aminodcidos en condiciones de ayuno.

En las condiciones experimentales del presente estudio, una posible

explicacidn a la gran acumulacién de los amino4cidos que se estdn comentando,
reside en el bloqueo de la ruta metabdlica en la que la serina da lugar a la
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formacién de cistationina, por accién de la enzima cistationfn sintetasa, seguin la
reaccion:

HOMOCISTEINA + SERINA > CISTATIONINA + AGUA

La falta de homocistefna, de la que metionina y cistefna son
precursores, impedird [a utilizacidn de la serina en esta reaccién, favoreciendo su
acumufacién (LEHNINGER, 1972).

Dado que la serina es precursor de ia glicina y este se relaciona con
la treonina, el aumento de los niveles del primero justifica la elevacién de la
concentracion de los restantes aminodcidos.

Ademds, tal como afirman TANAKA y col., (1984, 1987), el
esqueleto carbonado de la serina y glicina se utiliza de modo preferente en la
sintesis proteica, mds que para la produccién de energfa. Dado que la sintesis de
protefnas se ve impedida por la falta de metionina, se favorece entonces la
acumulacién de estos aminod4cidos.

La treonina, lo mismo que la lisina, aunque se libera en Ja proteolisis
muscular y se encuentra en altas concentraciones en sangre, estas se mantienen en
su tasa normal gracias a que la actividad oxidativa de las enzimas degradadoras es
muy baja 0 se encuentra en baja concentracién en un estado de MPE,

Alanina

La alanina es considerada el principal aminodcido precursor de la
gluconeogénesis en el higado (FELIG y col., 1970).

A través del ciclo glucosa-alanina, se produce glucosa que es
distribuida por la sangre a los diferentes érganos, entre ellos el cerebro, para
mantener su nivel dentro de intérvalos normales,

El misculo juega un importante papel en ia produccién de alanina a

partir de aminodcidos y del piruvato que proviene de la oxidacién de la glucosa.
Esta alanina es utilizada por el higado para formar glucosa.
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Incluso durante el ayuno, el miisculo esquelético capta glucosa para
liberarla como alanina en plasma. Para ello, Ia fuente de nitrdgenc, no sdlo es el
catabolismo proteico muscular, sino también la leucina captada por el miisculo
desde la sangre (incluso en situacién de ayuno) siendo el proceso muy sensible al
estado nutricional. Cuando aumenta la leucina en sangre, aparece mds alanina y
glutamina. Ademds, en dicha situacion, decrece la oxidacién de glucosa en el
musculo porque se inhibe la oxidacidén de piruvato.

En el estudio presente, la administracién de dietas carentes en
metionina y cistefna con o sin restriccién energética conduce, como se ha podido
comprobar, a una disminucién de la concentracién muscular de alanina, estando la
glucosa plasmética a nivel normal y la insulina disminufda como ya se ha
comentado y de acuerdo con FUKAGAWA y col. (1985). Ello se atribuye a que
la sintesis "de novo” de este aminodcido, se ve reducida en situaciones de
deficiencia proteica (TAWA, 1984) asf como en estados de ayuno (CERSOSIMO
y col., 1986), viéndose favorecida en este caso la sintesis de glutamina.

A nivel plasmdtico (tabla 15b), la alanina procedente del misculo
logra mantener los valores normales en el lote carente en metionina y cistefna (lote
11), pero cuando la agresién a la que se les somete a los animales es mayor- caso
del lote Il con restriccidn energética- los valores de alanina llegan a descender
significativamente { 68 y 57% respecto alos lotes 1 yll el dfa 4; y 67 y 72% el dfa
8). WIDHALM vy col. (1989) interpretan el mantenimiento de la hipoalaninemia,
en situacién de aporte calGrico restringido, como un intento de minimizar la
conversion proteica en hidratos de carbono en un efecto ahorrador de protefna,
aunque PADRO y col. (1984) lo atribuyen al elevado porcentaje de aclaramiento
de alanina hepdtica ya que es un sustrato esencial en la gluconeogénesis. En este
sentido, SOEMITRO y col. (1989), al observar la concentracién de alanina en
plasma afirma que esta es directamente proporcional al contenido proteico de la
dieta dentro del rango 0-20% de casefna, alcanzando posteriormente una meseta.

Por otro lado y segin afirman FELIG y col. (1973), los eritrocitos
(tabla 26b) por su parte son responsables de un 22-32% del movimiento de entrada
o salida de alanina en la sangre en cada uno de los tejidos examinados, desempe-
fiando un papel fundamental en la captacién del aminodcido a nivel espldcnico, no
as{ en el caso de la glutamina.
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En los animales tratados en este trabajo se detectan valores de alanina
eritrocitaria sin significacién al final del periodo experimental, aunque al principio
de este tiempo, dfa 4, se producen descensos respecto a los animales control del
27 y 40% para los lotes 11 y 111, respectivamente.

Por 1iltimo, cabe destacar que toda esta trama de procesos metabdli-
cos hace que en el tejido cerebral (tabla 36b) los valores de alanina permanezcan
dentro de los limites normales con la \nica excepcién de un descenso ligero en el
lote i el dia 8, que supone un 27% frente al lote control.

La tasa de alanina (MATSUMOTO y col., 1985) debe permanecer
dentro de la normalidad ya que es de crucial importancia para el comportamiento
de los animales dado que, junto con el 4cido gamma-amino-butfrico, glicina y
taurina, actia como transmisor inhibitorio, lo que contrarresta en parte, sin poder
superar, la excitacion observada en los animales por efecto del glutamato y
aspartato, principalmente (SANDBERG y col., 1987).

5.7.3.- Aminodcidos aromiticos (tablas 16,17,21,22,27,28,31,32,37,38)

Las modificaciones experimentales en las concentraciones sangufneas
de aminodcidos, produce cambios concomitantes en los niveles cerebrales de
tirosina y/o tript6fano que hardn variar la sfntesis de catecolaminas y/o serotonina,
respectivamente (THURMOND, 1990; TACKMAN vy col., 1990).

El control que en este trabajo se ha llevado a cabo a través de la dieta
por falta de met+cis (lote II} y met+cis y energfa (lote Ill), intenta resefiar otro
aspecto de c6mo la concentracién plasmdtica de aminodcidos aromdticos
(triptéfano, tirosina y fenialanina), al igual que los de cadena ramificada, varfan
directamente con el contenido proteico de la dieta (SUZIC y col., 1987,
FERNSTROM vy col., 1987; SOEMITRO y col., 1989) y su influencia en el tejido
cerebral. También se cuenta con el estudio en las células rojas de la sangre. Se
comparan los tres compartimentos en la gréfica XX.

La metionina y la treonina son los primeros aminodcidos limitantes

de la sintesis de las proteinas endégenas (YOSHIDA y MORITORI, 1974; YOKO-
GOSHI y YOSHIDA, 1976). Los efectos por carencia de met+cis en una dieta son
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el resultado, en parte, de la competicién para el transporte al cerebro entre el
aminodcido esencial limitante y los esenciales plasmdticos (TEWS y col., 1980;
WURTMAN vy col., 1981; PARDRIDGE, 1983; THURMOND, 1990).

Como ya se ha comentado en el apartado correspondiente a la
Situacién Bibliografica de éste trabajo, los aminodcidos esenciales neutros
(triptéfano, tirosina, fenilalanina, leucina, isoleucina y valina), que son necesarios
para el metabolismo cerebral, son transportados desde el plasma al cerebro por un
sistema de transporte especifico que se halia localizado en los capilares cerebrales
de la BHE (SMITH vy col., 1987).

Deteniéndose en el estudio del efecto de cada una de las dos dietas
sobre cada aminodcido en los diferentes compartimentos, plasma, eritrocitos y
tejido cerebral, se pueden detallar los resultados obtenidos en las tablas 16, 27 y
37.

Asf, los animales alimentados con la dieta Il, presentan en plasma
para el aminodcido precursor de catecolaminas, tirosina, una reduccién respecto al
control del 26% el dfa 4 y del 47% al final del periodo experimental (dfa 14).
Estos resultados parecen estar de acuerdo con los hallazgos de YOUNG y HILL
(1981) llevados a cabo en ratas malnutridas. En los glébulos rojos aparece un
descenso del 19% el primer dfa experimental (dfa 4), en tanto que el resto de los
dfas se igualan los valores a los del lote control. A nivel cerebral, el descenso
significativo que resulta los dfas 4 y 8 de la experiencia (del 47 y 63.3%,
respectivamente) se llegan a recuperar e igualar al valor control el dfa 14.

Respecto al lote 111, las variaciones plasmadticas que se producen son
mds importantes que en el caso del lote 11, observandose una reduccién del 66%
el dfa 4, de acuerdo con ADIBI y col. (1973) en plasma de ratas privadas de
protefna. Este descenso confirma lo observado por PETERS y HARPER (1985)
sobre la relacién de proporcionalidad directa existente entre los niveles de tirosina
y el contenido proteico de la dieta, en un margen comprendido entre el 5 y el 20%
de casefna en la misma. En las células rojas de la sangre se produce en estos
animales una elevacion de los valores del aminoédcido mayor que en el caso del lote
I, de manera que si durante el iiltimo dia del experimento el lote 1l igualaba su
valor al del control, el lote 1ll, lo llega a superar en un 53%. El efecto de la dieta
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baja en energfa sobre el tejido cerebral de estos animales hace que, a diferencia del
lote 11, aparezca el iltimo dfa de vida (dfa 8), una reduccién del aminodcido
tirosina, del 33.3%, no igualando su valor al de los controles como en el dfa 4 y
como ¢l lote 11, de acuerdo con FERNSTRON y col. (1987).

El triptéfano, aminodcido precursor de serotonina, no se ha valorado
en cerebro, pero si se ha observado su variacion en el compartimento sanguineo.
Asf, se detecta un claro descenso, significativo, a nivel plasmdtico, respecto a los
animales control, del 70% para los animales alimentados con dieta carente en
met+cis y baja en energfa. Podemos tener en cuenta en este sentido que a estos
bajos niveles de triptéfano plasmdtico puede contribuir el hecho de que en la época
de desarrollo en la que se encuentran las ratas de esta experiencia (44 dfas
aproximadamente} es cuando se consiguen los médximos niveles de serotonina
cerebral (ISHIMURA vy col., 1989), lo que hace deducir que el flujo de este
aminodcido al cerebro en esta época sea mds abundante para su transformacién en
serotonina que se usard como neurotransmisor. Ademds, por otro lado hay que
considerar que el triptéfano es el 1inico aminodcido que en sangre se encuentra
unido a la albimina en gran proporcion, lo que influye enormemente en su captura
por el cerebro. Esta unién de triptéfano y albimina en sangre no es de tipo
covalente y se ve influfda por otros componentes sangufneos ( 4cidos grasos,
drogas y diferentes macronutrientes) y el pH (CARDUCCI y col., 1991). El
comportamiento de este amino4cido en los gldbulos rojos de la sangre no es tan
homogéneo como en plasma. As{, los animales del lote Il sufren una reduccién en
el nivel de triptéfano eritrocitario que se hace maxima el dfa 8 de la experiencia
(84% respecto a los animales control). Este mismo dfa resulta también interesante
para los animales control, ya que se aprecia un valor muy elevado si lo compara-
mos con el nivel de aminodcido que aparece el dfa 4 y dfa 14.

Gran atencién hay que prestar a los animales del lote 1lI, los cuales
presentan el dia 4 un valor, en el nivel de triptéfano eritrocitario, similar al del lote
11 pero inferior al de los animales control en un 48%. Sin embargo, el dfa 8 sufre
un aumento espectacular (366% respecto al dfa 4), igualdndose al control y
superando al lote il en un 644 %.

Por 1iltimo, la fenilalanina, aminodcido capaz de convertirse en
tirosina, presenta en el lote carente en met+cis un valor plasmdtico inferior al
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control en un 35% el dfa 4 y un 29% el dfa 14, Estos animales, en los eritrocitos
no presentan diferencias significativas del aminodcido respecto al control, tan sélo
les aparece una reduccion del 40% el dia 4 del experimento. Del mismo modo, en
el tejido cerebral tampoco hay variaciones para este lote de animales, inicamente
el dfa 4 sucede un aumento del 57% respecto a los controles en este mismo dfa, de
acuerdo con FERNSTROM vy col. (1987).

El lote de animales experimentales carente de energfa (lote 111) ain
sufriendo un descenso del 35% (igual que el lote 11) el dia 4 en su valor de
fenilalanina plasmdtica, consigue en dias sucesivos aumentar la concentracién hasta
llegar a igualarse a los controles el tltimo dia de la experiencia. En este sentido,
PETERS y HARPER (1985) sefialan que dietas con un contenido de casefna
inferior al 35%, la fenilalanina plasmdtica desciende al hacerlo el contenido
proteico, lo que también sucede con el triptéfano. En las células rojas de este lote
de ratas, sucede a la inversa, es decir, el primer dfa del experimento presenta un
valor de fenilalanina igual al de los animales controles (a diferencia del fote Il que
sufre un descenso) y un aumento de 181% respecto al lote ] y de 172% en relacién
al lote 11 el dfa 8. A nivel cerebral, estos animales se comportan de igual modo que
los del lote 1i, aumentando el valor del aminodcido respecto al control en un
109.5% el dfa 4 e igualdndolo al final del experimento (dfa 8), de acuerdo con
FERNSTROM vy col. (1987).

Por tanto, una primera idea fundamental que se desprende del estudio
de los aminodcidos individuales aromdticos libres en plasma (tabla 16) es que su
tasa sufre un descenso significativo por efecto de las dietas carentes, observdndose,
en alguno de los casos, una accién especial, ya comentada, sobre dichos
aminodcidos por falta de energfa (lote 111).

Esta disminucién de los aminodcidos aromdticos individuales en
plasma, se ve también reflejada cuando son expresados como suma total (tabla 17).
Y es que, segiin detalla SUZIC y col. (1987), las concentraciones plasmdticas de
aminodcidos aromdticos como suma total (AAA), al igual que los aminodcidos
neutros (AAN) varfan directamente con el contenido proteico de la dieta. Asf, en
este trabajo, aparecen reducciones de los AAA respecto al lote control del 29, 17
y 41% y del 56 y 21%, respectivamente para los lotes il y 111 los dfas 4, 8 y 14 de
la experiencia. La reduccién de la ingesta, junto a la captacidn por érganos como

220



el cerebro, en el que desempefian un papel! fundamental en la sintesis de neuro-
transmisores (WURTMAN vy col., 1980), justifican los bajos niveles de AAA en
plasma.

Igualmente, la suma total de AAN desciende en el plasma comparan-
do con animales control {tabla 17). Este descenso es de un 34% en el lote Il y de
un 51% en el lote 111, el dfa 4. El dia 8 aparece una elevacién significativa que
elimina las diferencias con los animales alimentados con casefna y que se debe al
aumento que experimentan los AAR dicho dfa, probablemente por liberacién
periférica de los mismos. El dfa 14, los AAN plamadticos, en el lote Il, vuelven a
descender (43%), mientras la relacion aminodcidos ramificados /amino4cidos
aromdticos (AAR/AAA)- tabla 17- no se modifica en ningin momento de la
experiencia.

Por otra parte, se sabe que el cerebro es uno de los 6rganos més
sensibles a los desequilibrios aminoacidicos provocados por la dieta. El transporte
de aminodcidos a través de la BHE regula la disponibilidad de nutrientes en éste
organo (PARDRIDGE, 1983) y muchas de las rutas del metabolismo cerebral se
ven influidas por el aporte del precursor correspondiente (WURTMAN vy
FERNSTROM, 1975). El bajo valor de la Km para el transporte de amino4cidos
a través de la BHE, en comparacidn a otros drganos, proporciona la base de Ia
vulnerabilidad del cerebro de rata a los cambios en el aporte de aminodcidos
(PARDRIDGE y CHOI, 1986), asf, el metabolismo cerebral de la tirosina,
tript6fano y fenilalanina, es funcién no s6lo de su concentracién plasmdtica en sf
misma, sino de la relacién de cada uno de estos aminodcidos a la suma de las
concentraciones de los restantes AAN que compiten por la entrada en el cerebro
(FERNSTROM y FALLER, 1978).

En nuestros animales, la observacién de esta razon (tablas 21 y 22)
que constituye un pardmetro esencial para predecir la disponibilidad de estos
aminodcidos por el cerebro, indica que esta no se ve afectada por la carencia de
metionina y cisteina en la dieta, con o sin restriccién en la dieta, tal como se
deduce en general de la falta de diferencias significativas respecto a los valores
considerados normales, con la excepcidén de un ligero aumento de la fenilalanina
en el lote Il.
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El dfa 4 se detecta una elevacién en los animales del lote 111, respecto
a los controles, en la refacién fenilalanina/tirosina. Ello podrfa ser explicado por
una inhibicién a nivel hepdtico de la enzima que hace posible la transformacion de
la fenilalanina a tirosina, fenilalanina hidroxilasa. Esta inhibicién del enzima al
principio del experimento, desaparecerfa tras su adaptacién a una deficiencia
proteico-energética en un tiempo posterior, como demuestran los valores, igualados
a los del control, en estos animales el dia 8.

Por otro lado, se pueden detallar las ligeras variaciones respecto a los
datos que se consideran normales que surgen el dia 4 para la relacién isoleucina-
/AAN-isoleucina, observdndose un descenso para el lote carente en met+cis y una
elevacion para el lote que se encuentra sometido ademds a una restriccién
energética.

La reduccién simultinea de los valores en el plasma de todos los
AAN que provocan las dietas, impide posibles fenémenos de competencia en el
transporte, segiin la afirmacién de PARDRIDGE y CHOI (1986), en el sentido de
que el contenido cerebral de cualquiera de los AAN es funcién directa de su nivel
plasmdtico e inversa de cualquiera o la totalidad de los restantes AAN en el
plasma.

Ya se ha detallado como a nivel de los glébulos rojos sanguineos
(tabla 27} por efecto de la dieta carente en met+cis {lote 11), el nivel de amino4ci-
dos aromdticos considerados individualmente tiende a disminuir y en iiltimo
término a igualarse respecto a los animales alimentados con dieta control, mientras
que con la dieta carente en energfa (lote Ill), los valores se elevan y los animales
perecen. Dicho dato, es decir, el aumento de AAA en glébulos rojos y la muerte
de los animales, se puede interpretar como un {ndice de malnutricién proteico-
energética.

Estas mediciones estdn en concordancia con las realizadas en los
AAA como suma total (tabla 28). Es sabido, que las células rojas desempefian su
papel movilizando los aminodcidos hacia zonas de menor concentracién (AOKI y
col., 1972). En ellas ha resultado en esta experiencia que tanto la suma de AAA
como la de AAN, en el lote I, presentan valores inferiores al control el dfa 4
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(alrededor de un 25% en ambos casos), para después aumentar igualdndose al
control.

El lote con restriccién energética, después del descenso en la
concentracién eritrocitaria de estos aminodcidos, que tiene lugar el dfa 4, sufre un
brusco aumento el dfa 8 superando incluso al control en un 82 y 90% en el caso
de los aromdticos y neutros, respectivamente, mientras [a relacién entre los
aminodcidos de cadena ramificada y Jos aromdticos (AAR/AAA), en estos
animales, unicamente presenta diferencias significativas con los restantes lotes el
dfa 4, por el descenso de los ramificados en ese momento, 1o que también explica
la menor relacién AAR/AAA (25%) en el lote 1] el dia 14.

La presencia en eritrocitos de cada uno de los aminodcidos neutros,
ramificados y aromadticos, en relacién a la suma total (tablas 31 y 32), se ve
modificada por la dieta carente de met+cis (lote 11}, en el caso de isoleucina y
valina en sentido descendente y en la leucina con aumentos significativos, que
también se producen en el caso de la tirosina el \ltimo dfa del experimento.

Asf Ia relacion isoleucina/AAN-isoleucina, desciende desde el dfa 4,
presentando el dfa 14 un valor de un 16% inferior al control, mientras el descenso,
en el caso de la valina, es de un 20% dicho dfa. Esta reduccién estd ocasionada por
sendas disminuciones de los valores de los aminodcidos isoleucina y valina,
mientras Ia leucina se destaca también como uno de los mas afectados, aunque en
este caso en sentido inverso, aumentando en relacidn a los demds AAN.

Por su parte, en el lote Ill, la valina/AAN-valina presenta valores
significativamente inferiores al control: 41 y 21% respectivamente, los dfas 4 y 8.
Este ultimo dfa, los niveles de valina en glébulos rojos aumentan significativamen-
te, sin embargo, la relacién contimia siendo inferior al control, por el enorme
incremento en los AAN dicho dfa (tabia 28).

En la tabla 32 también se deja constancia de la relacién fenilalanina-
{AAN-fenilalanina, la cual presenta un incremento significativo para el lote carente
de aminodcidos azufrados y con restriccion energética (lote 1iI) respecto a los
animales alimentados con casefna. Del mismo modo se puede, en esta misma tabla,
evaluar la elevacién que ocurre en el lote Ill respecto a los animales control para
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la relacion tirosina/AAN-tirosina. Dicha elevacién pasa de ser de un 37% el dia 4
aun 26% el dfa 8, debido al enorme aumento que experimenta este iiltimo dfa (dfa
8) la suma de AAN (tabla 28) y que supera en magnitud a la tirosina.

Los aminodcidos arométicos libres estudiados en cerebro, tirosina y
fenilalanina (tabla 37), no son afectados de igual forma por las dietas carentes. De
manera que {a fenilalanina no sufre variaciones significativas mientras que la
tirosina tiende a disminuir, aunque el lote 1l iguala su concentracion a la del control
el tltimo dfa de la experiencia.

Estas ligerfsimas variaciones en la concentracién de tirosina y
fenilalanina cerebrales, se ven reflejadas en la tabla 38 como suma total de AAA
en donde se observa la invariabilidad de los valores al producirse una compensa-
cién entre ellos. Esta estabilidad de conjunto en los niveles de AAA se ve
favorecida por la gran movilidad de aminodcidos que sucede a nivel muscular,
sobre todo en los animales del lote 111, que hace que lleguen con mayor fluidez
dichos aminodcidos a sangre y de aquf al tejido cerebral.

Del mismo modo se observa en la tabla 38, que la suma de AAA y
AAR (AAN) en el cerebro no se altera de forma significativa a pesar del
suministro de dietas carentes en met-+cis y de met+cis con la mitad de energfa,
respecto a los animales alimentados con dieta control, de acuerdo con
FERNSTROM y col. (1987} y sin hacer aprecio al ligero aumento producido el dfa
4. Ello se debe segiin SMITH y col. (1987) a que el sistema de transporte es
saturado con los AAN y a que las concentraciones plasmdticas de AAN tienden a
aumentar o disminuir en grupo, en nuestro caso, disminuyen. Cuando cambian las
concentraciones plasmdticas en 1a misma direccién y extensién, las alteraciones en
la entrada al cerebro, serdn minimizadas por competicién por el transportador
(SMITH vy col., 1985). La estabilidad de los AAN en cerebro como sucede en este
estudio experimental, tanto en la dieta control como en las carentes, refleja la
constancia de los niveles cerebrales de AAN, aunque el sistema de transporte es
susceptible a los grandes desequilibrios en las concentraciones plasmidticas, como
sucede en las hiperacidemias y encefalopatfa hepdtica (DANIEL y col., 1977;
MANS vy col., 1982).

Respecto a la relacién AAR/AAA, plasmada en esta misma tabla, se
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observa para ambas dietas carentes un aumento signiftcativo los dfas 4 y 8. Al final
del periodo experimental aparece una recuperacion de los valores en el lote 1], hasta
llegar a igualarse al grupo de animales control. Ello probablemente se deba a que
las concentraciones de isoleucina, leucina y valina son superiores a las de los AAA,
ya que estos ditimos pueden ser consumidos para sfntesis de catecolaminas y para
sintesis proteica.

En resumen, con motive de las carencias y desequilibrios nutriciona-
les inducidos en esta experiencia, el compartimento mds afectado en sus niveles de
AAA, al igual que sucedfa con los ramificados, es el plasma, con descensos
significativos a lo largo del tiempo experimental. Sin embargo, en las células rojas
de la sangre sdfo se detecta un descenso importante en el nivel de triptéfano de los
animales del lote 11.

La tendencia a aumentar en el tiempo se aprecia en la mayoria de los
AAA de los eritrocitos, siendo esta situacién mucho mds evidente en el lote {l1.

El tejido cerebral, por su parte, jogra mantener los valores de
fenilanlanina y tirosina al final del periodo experimental, con la excepcién del
descenso que se hace notar en la tirosina del lote 11!, probablemente debido, como
ya se ha mencionado, a la inhibici6én de fenilalanina hidroxilasa a nivel hepdtico.

5.7.4.- Aminoiacidos bésicos y azufrados (tablas 18,19,29,39)
Arginina (Grafica XXI1I)
La arginina es un amino4cido bésico, considerado como no esencial
bajo condiciones normales, aunque su administracién se hace necesaria en algunas

patologfas.

En el organismo, este aminodcido es formado principalmente en el
ciclo de la urea a nivel hepitico.

El amoniaco producido en el catabolismo de los aminodcidos, en

parte es reutilizado, otra fraccién forma 4cido trico y urea y parte es eliminado
como tal.
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De los datos que se desprenden de la tabla 3 y que ya se han
comentado, es posible deducir la elevada excrecién de urea que presentan los
animales deficientes y de aquf la importancia que adquiere la arginina.

A tal situacion se llega como consecuencia de 1a carencia en las dietas
del aminodcido iniciador de la sintesis proteica, la metionina, que hace que en
Organos no vitales, como el miisculo esquelético, se vea reducida drdsticamente la
formacidn de protefnas, lo que conileva un exceso de aminodcidos cuyos grupo
aminos, potenctalmente téxicos, bién forman alanina y esta glucosa via gluconeogé-
nica o son eliminados en forma de urea (mayor importancia), 4cido trico o
amoniaco.

Dado que el cerebro constituye un érgano esencialmente vital para el
organismo, el conjunto de procesos adaptativos gue surgen como consecuencia de
unaz MPE mantiene, en lo posible, 1a formacién de protefnas. En este sentido, la
arginina contribuye manteniendo sus valores en este tejido (tabla 39) gracias al
descenso significativo que experimenta el aminodcido a nivel plasmadtico (tabla 18)
detectable el ltimo dfa de la experiencia (68% el lote 11, el dia 14 y 61% el lote
i, el dia B) y a la actividad transportadora de los glébulos rojos, que al pasar por
los capilares musculares, captan arginina para llevarla a érganos tan vitales como
el cerebro. Aparecen asf en los eritrocitos variaciones en la tasa del aminodcido que
se hace significativamente alta especialmente el dfa 8 (103% para el lote 1l y 258%
para el lote Ili, respecto al control} aunque el dfa 14 el Iote Il consigue Ia
normalidad (tabla 29).

Histidina

Aunque algunos autores consideran que la histidina puede, en pequefia
proporcidn, ser sintetizada en los tejidos de mamiferos, en general, es clasificada
como amino4cido esencial (VISEK, 1984). Esta esencialidad hace que la MPE sea
un buen modelo para estudiar el metabolismo de la histidina.

Estudios contradictorios surgen a la hora de definir el nivel

plasmdtico de histidina en humanos con MPE, Mientras que trabajos como los
realizados por MERCER y col. {1989) 0 ANTENER y col. (1982) estiman valores
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aumentados respecto a la normalidad, otros como y SOEMITRO y col. (1989)
observan descensos. Atun sin encontrar una explicacién vdlida, este trabajo
contribuye a la incdgnita presentada, aportando datos obtenidos en ratas en favor
de la segunda hipdtesis. PETER y HARPER (1987) también observan una
reduccion de arginina e histidina plasmdticas con una dieta sin protefnas.

La carencia de metionina y cisteina en las dietas administradas a los
animales del lote il supone una reduccién plasmdtica (tabla 18), que aumenta, en
el tiempo, en relacion a los animales alimentados con casefna del orden del 84%
el dfa 14, Se producen descensos axin mas marcados y durante todos los dfas del
experimento, en los valores de histidina en plasma del lote de ratas con restriccion
de energfa (53.87% el dia 8).

De igual modo, se han calculado valores disminuidos, respecto al lote
control, de la histidina eritrocitaria en ambos lotes carentes (tabla 29), mds
detectable al final del periodo experimental ( 40% en el lote 1l el dia 14 y 55% en
el lote 11l el dfa 8).

Tan sélo en el lote L], el dfa 8, se estima una elevacién de 600% de
la histidina cerebral (tabla 39). Podr{a suponer este dato el resumen de la influencia
que tiene una MPE sobre este aminodcido en dicho tejido, pese a que en el resto
de los dias y lotes se mantenga igualado al control. Este aumento, que segun
MERCER vy col. (1989) siempre sucede, afecta a la funcién del sistema nervioso
central y hace que la relacién histidina/AAN se eleve, lo que afecta al transporte
de amino4cidos a través de la barrera hematoencefdlica. Dado que el transportador
de AAN es usado con mayor preferencia por la histidina que por estos AAN
{(PARDRIDGE, 1983), el incremento de la histidina cerebral serfa a costa del
descenso de los AAN en el tejido aunque en este trabajo no se llegue a evidenciar
(tabla 38).

Aminodcidos azufrados

En este trabajo se ha llevado a cabo el andlisis de la metionina y la
taurina en plasma (tabla 19) y de la taurina cerebral (tabla 39).

De este estudio y apoydndonos en experiencias como las de MEREI
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y GALLYAS (1964), GLAZENBURG y col. (1983) y TANAKA y col. (1990),
se puede deducir que, si bien la carencia de aminodcidos azufrados- especialmente
de metionina- se puede relacionar con una marcada disminucién de la sintesis
proteica, la captura de metionina por el cerebro no se ve afectada por los cambios
en el nivel de aminodcidos circulantes en sangre durante un tiempo experimental
relativamente corto de 10 dfas. Tampoco es afectada, segin este trabajo, por el
nivel de metionina en plasma, va que el aminodcido en este compartimento se hace
invariable, supuestamente debido a un conjunto de procesos adaptativos que
procuran la movilizacién del amino4cido en tejidos periféricos, a un nivel tal que
permita la conservacion de la sintesis proteica en 6rganos tan vitales como el
cerebro. Ello se ve confirmado con la escasa variacién del peso de este Grgano.

La formacion de taurina a partir de cistefna ha sido demostrada por
numerosos autores (TANAKA y col., 1990). Por tanto, inevitablemente se puede
pensar que cuando en estudios como este, se alimentan a los animales con dietas
carentes en sus precursores inmediatos, metionina y cistefna, la sintesis de este
aminodcido azufrado se ve limitada. Sin embargo, este efecto a nivel plasmdtico
tan sélo se detecta en este experimento al final del periodo en los animales del lote
11 sin restriccion energética. Y es que la gran abundancia de este amino4cido en el
pool intracelular (JACOBSE y SMITH, 1968) suaviza sus modificaciones
plasmadticas.

Dichos valores de taurina en plasma se traducen a nivel cerebral en
descensos significativos respecto a los animales control del 39.33%, para el lote
Il el dfa 14 y del 23.5%, para el lote il el dfa 8.

§.7.5.- Sumas de aminodcidos: Esenciales, no esenciales y totales (tablas
20,23,30,33,34,40,41,42)

Como resumen, en este trabajo se han calculado las variaciones que
experimentan el conjunto de aminodcidos en plasma (tabla 20), eritrocitos (tabla
30) y cerebro (tabla 40).

En desacuerdo con el trabajo realizado por MERCER y col. (1989)

en ratas con kuashiorkor, el nivel de aminodcidos esenciales (AAE) en plasma
aparece aumentado en los animales del lote Il (120 y 90% los dfas 8 y 14,
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respectivamente), aunque no se aprecian variaciones significativas en el lote Il al
final de la experiencia, comparado con los animales control. En cuanto a los
AANE, en el lote Il apenas se producen variaciones significativas, a excepcidn de
un ligero aumento el dia 8, mientras que en el lote I, por ser algunos de los
AANE gluconeogénicos, disminuyen debido a la falta de energfa de la dieta, para
as{ mantener los niveles plasmdticos de glucosa por el higado mediante el ciclo
glucosa-alanina. Ello contribuye a que la relacién amino4cidos esenciales/amino4ci-
dos no esenciales (AAE/AANE) aparezca aumentada respecto a los animales
alimentados con casefna, tanto para el lote 11 como para el 1ll. Como se puede
observar, el dltimo dfa de la experiencia (dfa 14) es invariable el valor de los
AANE para el lote I} (pese al aumento que se detecta el dia 8) mientras que en el
lote 11l su valor estd disminufdo tanto el dfa 4 (43%) como el dia 8 (45%), por la
razén ya mencionada.

Asf, 1a suma total de aminodcidos esenciales y no esenciales (AAT)
resulta, con relacién al control, elevada en el caso del lote I} y disminufda para el
lote 111.

Relaciones muy diferentes al plasma se observan en glébulos rojos.
En este compartimento los AAE no sufren modificaciones en ambos lotes
experimentales, aunque se detectan en el lote |l elevaciones desde el primer dfa en
la suma de AANE del orden del 43% no aprecidndose variaciones en el caso del
lote 1lI. Asf, la relacién AAE/AANE queda disminuida significativamente para
ambos lotes carentes (23.7 y 12% los dfas 14 y 8 para los lotes Il y 1l, respectiva-
mente) y la suma de aminodcidos (AAT) resulta aumentada para el lote Il e
invariable para el Ill. Siempre realizando las comparaciones con el lote control de
animales.

Por su parte, el cerebro presenta al final de la experiencia estabilidad
en los valore de AAE y AAE/AANE en el lote Il y AANE, AAE/AANE y AAT
en el lote Ill. Mientras que se detectan aumentos en los AANE y AAT del lote I1
y AAE del lote lli. En el lote 1l se puede apreciar un aumento muy significativo de
los AAE a lo largo de la experiencia. Asfse hace aumentar la refacién AAE/AA-
NE en ambos lotes carentes. La acumulacién de AAE en el cerebro al final del
experimento con ambas dietas carentes, indica la invunerabilidad de este érgano
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frente a indicios dietarios adversos, mediante un proceso de adaptacién, conservan-
do con mds avidez los AAE.

Por otro lado y concluyendo este trabajo, se ha querido resaltar la
importancia de algunos fndices bioqufmicos que se encuentran relacionados con el
metabolismo de la glucosa (tablas 23, 33 y 41) y que destacan en estados de
malnutricién.

Estos {ndices, alanina/tirosina, alanina/leucina y alanina/AAR,
aparecen en los animales alimentados con dietas carentes en met+cis (lote 11) con
valores normales comparados con el lote control al final de la experiencia, tanto
en plasma como en glébulos rojos y cerebro. Sin embargo, se aprecia la
importancia que tienen estos amino4cidos en la gluconeogénesis cuando se observan
los valores de estos cocientes intensamente reducidos en los animales alimentados
con dietas carentes en met+cis pero ademds con restriccién energética, lote 1il.
Este descenso en los valores de los indices bioquimicos mencionados se hace
visible en sélo dos de los compartimentos estudiados, plasma y eritrocitos, ya que
son el depdsito desde donde el tejido cerebral consigue estos aminodcidos y asi
hace que se mantengan sus valores, bajo las condiciones y tiempo experimentales,
tanto en el lote Il como en el 11l. Es posible que se produzca un mayor transporte
de tirosina por los eritrocitos como consecuencia del descenso de insulina
plasmdtica que impide la entrada de dicho aminodcido al miscule y favorece la
salida por proteolisis miofibrilar.

La relacién alanina/tirosina en cerebro, aumenta el dfa & en el lote
11 y posiblemente en el Ill, comparados ambos lotes con el control. Se podrfa ver
justificado este comportamiento por la utilizacién de la tirosina en el cerebro para
la sintesis de catecolaminas y proteosintesis.

Las relaciones alanina/leucina y alanina/AAR en este érgano, no se
modifican al final del periodo experimental con ambas dietas carentes, ya que tanto
a la alanina como los AAR se mantienen constantes en dicho tejido.

Por ultimo, en las tablas 24, 34 y 42 se describen los valores

calculados para los cocientes serina+ glicina+alanina/AAR y glicina/valina en
plasma, eritrocitos y cerebro, respectivamente.
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F4cilmente se detectan elevaciones significativas en las ratas que
componen el lote 1l especialmente los dias & y 14 en los tres compartimentos. EI
dfa 4, en el lote [ll también aparece una elevacién de glicina/valina en el caso del
plasma y gidbulos rojos. FAUS y col. (1984) también detectan aumentos de los
{ndices serina+ glicina+alanina/AAR y glicina/valina en plasma de nifios con
MPE. E! resto de los dfas en los tres compartimentos estudiados se observan
valores en estas relaciones equilibrados con los del control.
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6.- RESUMEN Y CONCLUSIONES

Este trabajo pone de manifiesto las alteraciones de algunos pardmetros
bioqufmicos que surgen como consecuencia de la malnutricién generada en ratas
Wistar macho al administrarles dietas sintéticas de aminodcidos cristalinos, carentes
de metionina y cistefna (lote 1l) y carentes de metionina y cistefna con la mitad de
energfa (lote 1l1), frente a un control alimentado con 10% de caseina mds D-L-
metionina (0.2%).

El estudio se ha centrado en la respuesta metabélica que experimenta
el tejido cerebral ante las carencias dietarias mencionadas y se ha completado con
la determinacién y comparacién de algunas constantes sangufneas y urinarias.

Las alteraciones metabdlicas y ponderales observadas ponen de
manifiesto fndices bioquimicos de MP y MPE que pueden ser extrapolables en
clfnica humana.

Los resultados obtenidos en este estudio permiten sefialar las
conclusiones siguientes:

1.- La carencia dietaria de metionina+ cistefna y esta dieta con la mitad
de energfa, provoca un estado de malnutricién proteica y proteico-energética,
respectivamente, en los animales de experimentacidn.

2.- Se produce una reduccién de la ingesta y del peso corporal en
ambos lotes carentes, siendo superior en el lote deficiente en energfa.
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3.- El balance de nitrégeno desciende y llega a hacerse negativo en el
lote con deficiencia energética. Asf mismo, en ambos lotes carentes aumentan [os
niveles plasmdticos y urinarios de urea, lo que corrobora los valores del balance
de nitrégeno. Ello induce a pensar que se produce un incremento de la proteolisis
intracelular y son liberados amino4cidos los cuales son oxidados al igual que los
ingeridos en la dieta.

4.- En orina, la creatining no se modifica debido a que el catabolismo
proteico muscular tiende a disminuir como resultado de la adaptacién por la
carencia de metionina y cistefna.

_ 5.- En cuanto al colesterol plasmdtico, se observa una disminucion,
siendo mds acusada al final de la experiencia, debido a la falta de aminodcidos-
metionina y cistefna- en la dieta.

6.- La glucemia se mantiene en los lotes carentes en forma semejante
a los controles, no sucede asf con los valores plasmdticos de insulina, los cuales
van descendiendo a medida que transcurre el proceso y son mds bajos en los
animales con restriccion energética en su dieta,

7.- En las protefnas plasmdticas totales, se produce un descenso en
ambos lotes carentes a partir del dfa 8, no aprecidndose el efecto de la restriccién
energética. De las fracciones proteicas plasmdticas, la albimina disminuye en el
lote carente en met+cis el 1ltimo dfa de la experiencia. Las globulinas alfa y
gamma no se modifican y la beta-globulina disminuyen en el lote carente de energfa
el dfa 8. Por tanto, son la albimina y la beta-globulina las protefnas que dan los
primeros signos de malnutricidn 4 este nivel.

8.- El peso cerebral y el contenido proteico soluble se mantienen hasta
el dia 14, momento en que descienden ya que las reservas corporales de nutrientes-
en especial la metionina- disminuyen a niveles en los que no son transportados
eficientemente a este 6rgano vital, lo que va en detrimento de la sfntesis proteica.

El indice ponderal cerebro-somdtico (peso cerebro/peso corporal)
aumenta en los lotes carentes los dfas 4 y 8 de la experiencia. El dfa 14, el lote 11
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mantiene los valores como consecuencia de la disminucidn del peso cerebral en este
dfa.

9.- El contenido de DNA cerebral aumenta el dfa 4 y comienza a
descender a lo largo de la experiencia hasta hacerse significativo el dfa 14. Estos
valores se correlacionan con la relacién protefnas/DNA, nimero de micleos y
tamafio celular. La actividad DNAsa 4cida cerebral desciende en los lotes carentes,
lo cual contribuye al mantenimiento, dentro de lo posible, de los niveles de DNA,

10.- El contenido de RNA se reduce en ¢l cerebro del lote carente de
met+cis a lo largo del proceso experimental, siendo méxima el ultimo dfa de 1a
experiencia, como consecuencia del aumento de la actividad RNAsa 4cida por
¢rgano, por mg de protefna y por DNA. Influyendo de forma negativa en la sintesis
de protefna cerebral. El aumento del RNA en el lote con la mitad de energia
respecto al lote ] y semejante al control, indica un predominio de la sintesis sobre
la degradacién , a pesar de la alta actividad RNAsica. La falta de energfa hace
descender la sintesis proteica pero no la capacidad (RNA/protefna) de poderia lievar
a cabo.

11.- La enzimas lisosomales, fosfatasas 4cida y alcalina, se incrementan
el dia 4 de la experiencia (fndice de involucién relacionable con efectos degradati-
vos tisulares), apartir de este dfa, la actividad se va igualando a los controles por
un efecto de adaptacién. En cuanto a la beta-glucuronidasa, no se observan
modificaciones de su actividad en el cerebro.

Considerando que las reacciones de transaminacién son parte esencial
en los procesos oxidativos de los aminodcidos, el descenso sufrido por la GPT y
el mantenimiento de la actividad GOT en los animales estudiados se pueden
interpretar como un mecanismo de proteccién que lleva a cabo el cerebro con el fin
de conservar los AAR para as{ mantener al mdximo los niveles de sintesis proteica
cerebral.

12.- Los AAR plasmdticos y eritrocitarios disminuyen y al estar
dificultada la sintesis proteica muscular, son metabolizados via gluconeogénica en
el hfgado previa transaminacién en el misculo estriado y liso de 1a pared intestinal
para formar alanina. EI cerebro parece no recibir sefiales durante los 14 dfas del
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experimento en forma de cambios en los niveles de AAR, siendo los altos valores
de isoleucina la excepcidn, quizds producidos por la competicion entre los AAN al
atravesar la BHE.

13.- Las carencias nutricionales ensayadas en este trabajo hacen que el
organismo animal tienda a conservar un equilibrio metabdlico, para lo que pone en
marcha la via gluconeogénica. Aminodcidos como 4cido aspdrtico, asparragina,
glutamina y alanina sufren descensos a nivel sangufneo debido a su participacion
en la formacién de glucosa por dicha vfa, al mismo tiempo que en el cerebro no
se producen variaciones respecto a la normalidad.

A costa de la liberacién de dcido glutdmico realizada por el misculo,
tanto en plasma como en los eritrocitos aparece su valor aumentado, lo que facilita
que el cerebro mantenga un nivel normal en este aminodcido excitatorio.

La faita de metionina directamente favorece el aumento de glicina,
serina y treonina en sangre, lo que estd en favor de mantener los niveles normales
de estos aminodcidos en el cerebro de los animales tratados.

En realidad todos estos aminodcidos varian sus rutas metabélicas
normales para favorecer la gluconeogénesis tan necesaria bajo las condiciones
experimentales elegidas.

14.- Tanto la suma total de AAA como los niveles individuales de cada
uno de ellos se detectan en el plasma por debajo de la normalidad, debido a que,
lo mismo que los AAN, varian directamente con el contenido proteico de la dieta.
Por tanto, la disminucién de la ingesta unido a la captacién por el cerebro de estos
aminodcidos para la sintesis de neurotransmisores hacen que se obtengan estos
niveles. La reduccién generalizada en los valores plasmdticos de AAN que
provocan las dietas, impide posibles fendmenos de competencia en su transporte a
través de la BHE por lo que se observa una gran tendencia a que los AAA se
mantengan dentro de los niveles normales en el tejido cerebral.

El aumento de los AAA en glébulos rojos y la inviabilidad de los
animales se puede interpretar como un {ndice de MPE.
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15.- En lo que respecta a los aminodcidos bésicos, se detecta en plasma
descensos significativos tanto en arginina como en histidina. En el tejido cerebral
hay que destacar el mantenimiento del nivel de arginina y el aumento producido el
dfa 8 del experimento en la histidina de los animales con restriccidn energética. Los
eritrocitos consiguen estabilizar la tasa de arginina y disminuir la histidina.

16.- La gran abundancia de taurina en el pool intracelular colabora para
que no se originen fuertes variaciones en sus valores plasmdticos cuando nos
enfrentamos ante una deficiencia de sus precursores, metionina y cistefna. Ello no
evita que en este experimento los niveles de taurina cerebral se vean disminufdos.

La evolucién ponderal normal del cerebro de los animales tratados hace
pensar que la metionina ha debido ser capturada sin dificultad desde la sangre para
mantener la sintesis proteica y el metabolismo hasta casi el final del experimento.

17.- La invulnerabilidad inicial del cerebro adulto frente a las
condiciones dietarias impuestas y durante el tiempo experimental estudiado se hace
evidente cuando son observados valores normales de AAE. La relacién AAE/AA-
NE se llega a estabilizar a diferencia de lo que sucede en plasma y eritrocitos que
aumenta y disminuye respectivamente.

18.- En el cerebro adulto, a diferencia de otros 6rganos, la malnutri-
cidén tiende a inhibir el catabolismo proteico para conservar las protefnas estructura-
les.

CONCLUSION GENERAL:

El estado de MP y MPE creado por carencia de
metionina y cistefna y deficiencia energética, se hace claro cuando se observa el
descenso sufrido por pardmetros tan importantes como ingesta, peso corporal,
balance de nitrégeno (se liega a hacer negativo en MPE), protefnas plasmdticas
totales y albumina, beta-globulinas e insulina en sangre. El aumento de la urea
plasmdtica y urinaria asf como de los AAA en eritrocitos y de la relacién
AAE/AANE plamitica apoyan también la teorfa.
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En este proyecto se ha hecho evidente la intensa influencia de las
restricciones dietarias impuestas sobre el metabolismo general del animal al haber
sido observadas serias variaciones a nivel muscular. Ello junto con las mediciones
realizadas en el patrén aminoacidico de plasma, gldbulos rojos y tejido cerebrai,
dejan vislumbrar algunos {ndices de malnutricién proteica y proteico-calérica. Se
observa asf en sangre un descenso en las concentraciones de AAR, AAA vy
aminodcidos bdsicos y en ocasiones (caso del lote 1) una elevacién muy significati-
va de algunos aminodcidos gluconeogénicos (4cido glutdmico, serina, glicina y
treonina} que conduce a un aumento de la suma total de aminodcidos, por inhibicién
de la sfntesis protéica y tal vez por incremento del catabolismo a nivel muscular.

Se puede suponer que a costa de los cambios metabdlicos sufridos por
la mayoria de los tejidos del organismo, el tejido cerebral al ser un érgano vital,
ante cualquier circunstancia adversa el organismo trata de protegerlio, de modo que
la carencia dietaria de metionina y cistefna y la reduccién energética por la que han
pasado los animales de experimentacién durante 14 dfas no ejerce un efecto
demasiado intenso hasta llegada la iltima etapa del experimento. Ello principalmen-
te es debido a que los animales presentan un cerebro ya desarrollado aungue se
encuentran en periodo de crecimiento, lo que supone que la mayorfa de las
alteraciones sufridas en este tejido probablemente tengan caracter reversible. El
descenso observado el dfa 14 en el peso cerebral, proteinas solubles, DNA, protef-
na/DNA, n° de micleos y tamafio celular, hace suponer que si hubiera sido viable
el experimento durante un tiempo mayor, el efecto sobre el cerebro seria mucho
mds marcado e incluso irreversible. Los claros descensos del RNA, DNAsa 4cida,
GPT y taurina dan idea de la agresién sufrida por este 6rgano que lucha por
mantener normales los valores de la enzima GOT, AAR, AAA, arginina,
aminodcidos gluconeogénicos, glicina, serina, treonina, AAE y AAE/AANE.
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AANL:

AANE:

BHE:
MP:
MPE:
VB:
NPU:

Arg:
Asn:
Asp:
Cys:
Gln:
Glu:
His:
Tle:

Lys:
Met:
Phe:
Ser:

Trp:
Tyr:
Val:

ABREVIAT ADA

Aminodcido/s
Aminodcidos aromdticos
Aminodcidos ramificados
Aminodcidos neutros
Aminodcidos neutros de cadena larga
Aminodcidos esenciales
Aminodcidos no esenciales
Aminodcidos totales
Barrera hematoencefdlica
Malnutricién proteica
Malnutricién proteico-energética
Valor biolégico
Utilizacién neta de Ia proteina
Alanina

Arginina

Asparragina

Acido aspdrtico

Cisteina

Glutamina

Acido glutdmico

Histidina

Isoleucina

Leucina

Lisina

Metionina

Fenilalanina

Serina

Treomna

Triptéfano

Tirosina

Valina
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