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RESUMEN: Se estudia el efecto de la administracion de dietas aportadoras de harina de maiz (baja calidad proteica) o Caseina (alta
calidad proteica) a igual concentracién y como Unica fuente de proteina, al destete, sobre el contenido de DNA -indicador de
proliferacion celular- y 1a actividad de las enzimas ADA y PNP en timo de ratas bien nutridas. Ratas de la cepa Wistar (6-8 crias por
madre) recibieron a partir del destete (22 dias de edad) dieta al 6.5% de proteina de maiz (M) o Caseina (Cas) durante 18 dias. Como
control se utilizd ratas de igual edad que recibieron desde el destete dieta stock de vivero (C). Al finalizar la experiencia se extrajo y
pes6 el timo , determindndose el contenido de DNA y la actividad de las enzimas ADA y PNP El contenido de DNA disminuye y la
actividad de ADA aumenta en timo tanto por el efecto de la baja calidad como por la baja concentracion de la proteina de la dieta,
siendo mds marcado el efecto provocado por la baja calidad proteica.

Por otra parte, |a actividad de PNP muestra aumento sélo por efecto de la baja calidad proteica.

Estos hallazgos junto con investigaciones previas avalan |a hipdtesis relacionada con la dieta como un factor capaz de modificar el
camino del desarrollo celular timico.

SUMMARY:; It is known that the thymus is severely affected by nutritional deficiency. The present paper studies the effect of
administration of a low quality and low concentration dietary protein on the DNA content and the activity of Adenosine deaminase (ADA)
and Purine Nucleoside Phosphoarilase ( PNP) - enzymes involved with T lymphocytes- on thymus rats. Weanling Wistar rats (21-23
days old) were fed “ad libitum" diet containing pre-cooked maize flour (M) or Casein (Cas) as the anly source of protein (6.5%) during
18 days. Well-nourished group receiving a stock diet was run simultaneously (C). At the end of the experimental period, body weight
(Bw) was determined, thymus was removed and its weight was determineﬂdﬁTw). Cell suspensions were prepared and DNA content
{mg/organ), ADA and PNP activities (umol uric acid/W; W = Tw(mg)/ Bw ") were determined.

The results show that low quality dietary protein at weaning provokes the arrest in cellular proliferation with concomitant increase in
ADA and PNP acfivities; this fact would be an alternative mechanism to avoid the accumulation of high levels of deoxynucleotides,
which would be toxic for T lymphocytes,

Introduccion

La malnutricién, desde el punto de vista fisio-
légico, es la resultante del desequilibrio producido
entre las necesidades especificas de energia y nu-
trientes indispensables que plantea el organismo, y
su aporte a través de los alimentos. Esta distorsion
lleva a una capacidad funcional alterada, siendo de
vital importancia la depresion de los mecanismos
de defensa gue conduce a un aumento significativo
de la susceptibilidad a la infeccion (1); es de interés
senalar que la inmunodeficiencia provocada por la
malnutricién es uno de los factores responsables

Este trabajo fue presentado parcialmente en las siguientes reunio-
nes cientificas:

-Experimental Biology ‘97, New Orleans, USA, Abril 1997.

-16th. International Congress of Nutrition, Montreal, Canada | Agos-
to 1997,

del elevado indice de morbomorbilidad infantil(2,3).
Estudios post-mortem en nifios malnutridos asi
como aquéllos realizados en modelos experimenta-
les en animales, muestran atrofia de los tejidos
linfoides, siendo el timo -drgano de fundamental
importancia en fa inmunidad celular- el mas afecta-
do . La atrofia timica observada, precede al retardo
en el crecimiento, asi como a las manifestaciones
clinicas de la infeccién. El dafio timico puede ser
detectado mediante ecografia del 6rgano y es nece-
sario dilucidar cuales son los pasos celulares alte-
rados dentro del mismo, que llevan a la depresién
de los mecanismos de defensa (1,3,4).

Trabajos previos de nuestro grupo han demos-
trado en modelo experimental, que desequilibrios
nutricionales -subnutricién durante la lactancia,
malnutricion severa al destete, asi como la adminis-
tracion de dietas aportadoras de proteinas de baja
calidad y en baja concentracion al destete- provo-
can alteracion en las etapas de diferenciacion y
maduracion evaluadas a través de |a caracterizacion
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de las subpoblaciones T(supresora- citotoxica y
colaboradora)(5,6).

Por ofra parte, algunos investigadores sefalan
la estrecha interrelacion entre el desarrollo y funcio-
namiento de los linfocitos T con la actividad de
Adenosina Deaminasa(ADA) y Purina Nucledsido
Fosforilasa(PNP), enzimas involucradas en el meta-
bolismo de las purinas (7,8).

El objetivo de este trabajo es estudiar el efecto
de la administracion de dietas aportadoras de harina
de maiz (baja calidad proteica) o caseina (alta cali-
dad proteica) a igual concentracion y como unica
fuente de proteina, al destete, sobre el contenido de
DNA -indicador de proliferacion celular- y la activi-
dad de las enzimas ADA y PNP en timo de ratas bien
nutridas.

Materiales y Métodos

Ratas de la cepa Wistar de colonia cerrada,
provenientes del vivero de la Catedra de Nutricion
Experimental de la Facultad de Farmacia y Bioqui-
mica recibieron a partir del destete (22 dias de edad)
y durante 18 dias, dieta isocalérica (4.05 Kcal/g)
conteniendo como (Unica fuente proteica harina de
maiz (M)o caseina (Cas) en una concentracion de
6.5 g de proteina/100g de dietay completaen todos
los ofros nutrientes (colina 0.7ml% , Vitaminas Hi-
drosolubles 0.25% , Minerales 5%, Vitaminas Lipo-
solubles + Aceite 5% ) seguin recomendaciones del
American Institute of Nutrition(9).

Para la evaluacion de la calidad de las protei-
nas utilizadas se aplico el método de la Utilizacién
Proteica Neta (UPN), habiéndose obtenido 79.7
para la caseina y 51.1 para la harina de maiz (10).

Como control se utilizaron ratas de igual edad
que recibieron desde el destete dieta stock de bio-
terio (C).

Los animales en experimentacion fueron alo-
jados individualmente en jaulas de piso de malla
ofreciéndoseles agua y dieta “ad libitum”. La tem-
peratura del cuarto se mantuvo entre 18-20°C,
mediante equipos de aire acondicionado.

En los lotes experimentales se determind pe-
riédicamente el consumo de dieta; a partir de ese
dato se calculd la ingesta calérica y proteica total y
completa diarias.

Al finalizar el periodo experimental los anima-

FABICIB / Volumen 2

les se mantuvieron durante 3-4 horas en ayuno,
luego fueron pesados y posteriormente sacrificados
previa anestesia con éter, extrayéndoseles el timo.
En este mismo -luego de pesado- se prepararon
suspensiones monodispersas sobre las que se hi-
cieron las determinaciones.

La determinacion de DNA(mg/drgano) se rea-
lizé por el método de Burton(11). La actividad de
ADA y PNP se determin6 por el método descripto
en un trabajo anterior (12), expresandose los resul-
tados como pmol d% ggido urico x 10 ~'/Peso timo
(ma)/ Peso corporal”'~ (g) producidos en 5 minu-
tos .

El andlisis estadistico de la informacion obte-
nida se realizé utilizando el test “t" de Student (13).

Resultados y Discusién

Los datos de consumo de dieta, proteinas y
energia de los lotes experimentales -expresados en
gfdiaiq, mg/P%'7l5?’dia yi?(calf P&'a)g fdia,prespectiva-
mente- se presentan en latabla 1. Para el célculo de
pe&g sen funcién de masa metabdlicamente activa
(P*'®) se utilizé el promedio entre el peso al co-
mienzo (Po) y al final del periodo experimental (Pf).

No hubo diferengias significativas en el consu-
mo de dieta, energia y proteina total entre los lotes
experimentales; sin embargo el consumo de protei-
na completa -calculada como proteina total x valor
biolégico/ 100 - se encontrd significativamente dis-
minuido en M con respecto a Cas (p<0.01).

En la tabla 2 se presentan los resultados co-
rrespondientes al contenido de DNA y la actividad
de las enzimas ADA y PNP en los lotes M , Cas y C.

Los resultados correspondientes al contenido
de DNA en M y Cas son significativamente menores
que el de C(p<0.01); es de interés sefalar que M
presenta valores estadisticamente inferiores a Cas
(p<0.01).

Analizando la actividad de las enzimas ADA y
PNP, se observan valores significativamente mayo-
res en la actividad de las mismas al comparar el lote
M con el lote Cas (p<0.01). Un comportamiento
similar en la actividad de ambas enzimas se observa
al comparar M con su control de igual edad (C). Al
analizar los resultados obtenidos entre Cas y C se
halla aumento significative en la actividad de
ADA(p<0.01) y no en la actividad de PNP.
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Tabla 1. Consumo de dieta, proteina y energia de los grupos experimentales.
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CONSUMO DE ENERGIA PROTEINA PROTEINA
LOTE DIETA TOTAL COMPLETA

(w/dia) Keal/P* 7> /dia mg/ P*7 /dia mg/ P*7® dia
M 67£07% 1640.1 249420 12.7 +1.0*
Cas 78+08 16+0.1 256420 204+16

“X+DE
*p <0.01 con respecto a Cas.

Tabla 2. Contenido de DNA y actividad de las enzimas Adenosina Deaminasa(ADA) y Purina Nucledsido
Fosforilasa (PNP) en lotes experimentales y control.

LOTE ADA@ PNP@ DNA~
M 307 £2.0% 7212 26+05%#
Cas 222+42" 39+02 40+09*
c 97+15 43+15 85+17

“X + DE ; 6-8 animales fueron utilizados en cada grupo experimental
@ pmol de 4cido Urico

x 10°'/ Peso timo (mg) / Peso corporal °7™ (g) producidos en 5 minutos ~ mg/drgano

*p<0.01 con respectoa C
# p<0.01 conrespecto a Cas

Conclusiones

Estos resultados sugieren que el contenido de
DNA v la actividad de ADA en timo de ratas bien
nutridas que reciben desde el destete y durante 18
dias dietas aportadoras de proteina de distinta cali-
dad, se encuentran afectados tanto por la calidad
como por la concentracion de la proteina de la dieta,
siendo mas marcado el efecto provocado porla baja
calidad proteica.

La actividad de PNP timica s6lo se ve afectada
en los animales que reciben la dieta aportadora de
proteina de baja calidad.

El frenado en la proliferacion celular evaluada
a través del contenido de DNA demuestra la impor-
tancia del cuadro de aminoécidos indispensables de
la proteina en el desarrollo timico, hecho que con-
cuerda con resultados de trabajos previos(14).

El aumento en la actividad de las enzimas ADA
y PNP de los lotes alimentados a partir del destete
con harina de maiz como Unica fuente proteica,

podria explicarse teniendo en cuenta el desequilibrio
de aminoacidos indispensables de la proteina; este
desequilibrio pondria en marcha un mecanismo
alternativo que tenderia a evitar la formacion de
deoxinucledtidos potencialmente toxicos para los
linfocitos T (8). El efecto sobre la actividad de las
enzimas estudiadas es similar al observado al ali-
mentar ratas bien nutridas desde el destete con dieta
libre de proteina hasta asemejar cuadros de malnu-
tricion severa, moderada o marginal (15).

El andlisis global de estos hallazgos junto con
investigaciones previas, avalan Ia hip6tesis relacio-
nada con la dieta como un factor capaz de modificar
¢l camino del desarrollo celular timico.
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