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l. O. ú<j f;EoUi·lEN 

En el preser1te traoa,10. se estudio l.:t act1v1ddd del 

sistema de la gamma g1utam1 i t1 .. ansoeot1dasa lGGTF 1. era -

las meinoranas plp.smat1cas de hepatoc1tos provenientes de 

hiqados en regeneraci.on y de hlqaaos c:1rro1acos.. 

Los an1mal~s tratados agudarnent.e con C.Cl rec1b1e--
4 

ron una dosis un1ca de ú.5 ml1 lt)(l g de peso. de una 1nez-

e.la de CCl /Aceite de mcd= 1: l "' "'• ~a1n1n1str'dda pot• v1a 
4 

ot•cd. Los animales test1qo rec1.01er·or1 un1ca.nente 1.a do--

sis equivalente de aceite de n1a1z 0.~~ .nl1 100 q de peso 

por la misma via. 

La into}11cacion cran1ca ~c1r•t•os1s1. s~ Pt'odu.ja me--

d1ante la adm1n1strac1on ae CCl tr•es veces por· seinana 
4 

durante siete sen1anas. por v l ca in tr·aper· 1 tone.al. El CCl 
4. 

se adm1n1stt"'O d1 luido en o.ce1 te 1n1n_eral.. 1.:t al 11J.c1on 

vario desee 1:7 a 1:4. de moda de compensar· la dosis 

con la var1ac1on del peso de lcis animales. 

Otro gruoo de ani.males r·ec1b1_0 el 1n1smo tt•atam1ento 

con CCl durant;e s1e"Ce se111ana~; pero con .tuntamente, re--
4 

c1bieron' uncl dosis de 10 m1croqt•a.1nos ae colcn~ci.na d1---

suelta en 0.5 ml. ae agu~ oor vla or·al. cinco d1as a la 

semana. Otro gruoo de animales rec1010 sola.mente l ... "\ col-

ch1c1na en la misma terma antes se-halada. 

\~uestros resultado~ indican que la act;1v1o~d de la 

gamma q lu ta1111 l transpept tdasa a i1n1nuye a los tres hora.s 

ctespues de la into1~1cac1on aquda y alcan;:a un m1n1mo a 
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las once horas. posteriormente la act1v1daa se recupera 

y soorepasa el valor normal para llegar a un max1mo a -

las setenta y aos hot·as despues de la intox1cac1on. al-

can~ando los valores normales a las doscientas cuarenta 

horas despues de haber adm1n1strado el CCl • 
4 

En los animales cirróh1cos. la act1v1dad de la ---

9amma glutami l t1"'anspep t idasa. no mostro vat·1ac1ones --

si9n1f1cat1vas con respecto a los controles. Los grupos 

t1·atados con colch1c1na tamo1en se cornpa1•taron como los 

normales. 

Nuestros resLllta.oos indican que despues de una he-

pat1t1s to::ica, eJ Migado se regener·a. per·o que no e::1s-

te evidencia de regeneracion nepat1ca en lo:; hiqados 

ci1·roticos tr·atados o no con colch1c1na. 



El higa.do es un órgano QLte se encuentra presente en 

todos los animales verteb1~ados. 

En el hombre 1 el hlqaao c:onlot"enae del' 2 a.1 3i; del -

peso corporal (1). se enc:Lientra loc:al1;:ado. en la cavidad 

abdom1nal por debaJo del d1af1•ag1~a.' .. En:e~ set" humano ---

presenta cuatro lObLtlos separa.dos· _de ·.!nane~"a. Lnc:ainol-eta y 

su suoert1c:1e eHterna está t:.ev~St1da. o:or una -fin~ capsu-
. '' ' 

la de te.11do c:on,1unt1vo. tC~-p~uF~:--~d-~-Gfl~s-On) ~-.. E·1--h-1 ~i.o _: 

esta b1en def1ri1do y por ei'.·~··eni.} ... an~·--_1.~s-~-·~~~.ós· _·.y--_sclien-_-:!os 

conductos heoat1cos <2>. 

El Migado tiene Lln doble s·-¡s-tem~~ ~~-~· 1·t~-t·~·~g'.7C:!~~--·!:i_ªfl·­
guinea <F1g1.tra. 11. La ve~a -p_ci_r~",a·, ... q.ue., )::t"'a~~p~;"'!¿"·.;:.Sa-ÍlQr:e 

.'-, ··, -· :, ' .. 
qt.1e ha pasado por los c:apirar·es de(·tubo· a·1·i;.eSt1vo. d·e1 

- ' ; -·:.:: .<-. " . 
ba;:o y del pancreas, sum1n1stra apro:·11madi:\1~~n·t·e·-·e(<7§¡~ 

·,···--::---:-::·: ·, /'_ .. ··.·.· ., 

de la sangre que J le9a al hígado. e~it¿) _·es r'i·c~\_en·.<~.LI~-.::._. 

tanc1as nutr1t1vas, cero rel:;lt1vamente .oobee .-eri·:~~(-{geno. 

bien o:c1genada. ~mbos s15ternas ae aoar~e sanguíneo ~e --

mezclan al pasar por· las s1nuso1oes oe los laoul1llos. 

La = ... ~nqr•1:::i r:tE> las s1nLlso1des 1"lu· ... -e hc::.c1a el centro -

de cada lobulillo conde es reco91oa 001· la v~na central 

<3>. La unidad esl;1·uc1:ut·¿.J cl,3::.1c:ct oe1 ót'qano es ~1 loou-

lillo hepa.t1co, un pr1s1na PolLedr1co de tt~.11ao. que 

contiene placas ana._stomosadas dt? Ct:?lL•las pc;irenqu1matosa.s 
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Fig. 1. Direcci5n d3, los flujos sangu!neos y biliar en un 
segmento de lob,Plillo hepático. Las láminas celulares 
y los sinusoides se disponen en forma radial alrededor 
de la vena central (venula hepática terminal) • La san 
gre, proveniente de terminales de la vena porta y de -
la arteria hepática, situadas en los canales portales, 
fluye a lo largo de las sinusoides y se vacia en la V.!!_ 
na central. El dibujo está basado en una ilustración 
de A.W. Ham. textbook of Histology. ·:i:.e. Lippincott 
company, Filadelfia, 1965. 



- ::i -

. ramas de los vasos sanguineos aferences y de las canouc­

tos hepaticos cor·ren a lo ~a1·gc de Jos bo1·aes del polie­

dro y 1a vena central pa5a pa1· el centro de este ,2,. 

La b1l1s produc1oa por las celula5 pat•enau11natosas, 

es secretada En el 1nter101• de d1m1nutos capilares o ca­

naliculos 01l1d.t'eS q1.1e e::1sten entre l.:1s celulas ep1te-­

l1ales glanaular·e~. En la per1fe1·1a del lobul1llo. la -­

bilis flLI)'e hac1a pequeMos conduct1llos hepat1cos y, 

postet"ior111ente hacia conductos bi l 1cires más qrandes. El 

higado esta Torinado por apra:;1maaament;e, Lln 1111 l lón de 

unidades lobulilla1·es. El higado es esencial para la vi­

da y los mamlfet•os sob1·ev1ven a la heoatecto1n1a pa1•c1al 

fundamentalmen~e porque las células tienen e:!tt•ao1·01na-­

r1a capac1ddda de t•egener·ac16n y la facultad ae sopot•tar 

granoes aumentos de e::19encias me~abólicas. Funciona coma 

una glándula e::óct·1na y co1no una gl~ndula end6cr1na. se­

creta bilis, que fluye 11ac1a el duodeno y que tiene, en­

tre otros campar.entes, :;¿des b1J 1a1•es. colestet•oL 1'0B-­

folip1d(>S v p1qment.os L'.illtares. Ld lec1t1na u1.1e es el -­

tosiolip1do 1nas irnpot•tante y el colesterol san insolu-­

bles en agua, pero son ca.paces de tormat~ m1celas m1::tas 

can las sales biliares, por Jo cual, perm1ten que se --­

lleve a cabo la emuls1f1cación de la~ grasas antes de 5U 

digestión. La sangt•e portal lleva los alimentas d1ger1-­

das y ah! se almacenan carboh1dt"ato:; u~~luco9eno), ora--­

teinas, v1tam1n.::1<E t alqunas lipidos. L:."\S sL1stam:1a.s ~!:\l--

macenadas que no son ut1l1~aoas por· el neoatóc1to, pue--



den ser l1bet"adasa a la c1rculacrón 9eneral 1 ya sea d1-­

rectmente como la 9lLlcosa 1 o blén 119.:idos a un transpor­

tador como los t1·1glicér1dos. que salen formando pat•te de 

una l 1pop1·otelna (2). 

El higado también s1ntet1~a •nuchas sustanclas en -­

respuesta a las aemandas ael 01·gan1smo: albUm1na y ot1·as 

protelnas plasm~t1cas. glucosa, ac1dos qrasos pa1·a 1~ 

sintes1s de triglic:er1dos • .::olesterol y fas1'ol1p1dos. 

1'1etabo 11 ::a compLtes1·,os e:<Óqenos. co1ntJ dt·ogct5 e J.ns8c­

t ic 1das y compuestos endáÍ:!enos. como est:e1·01oes. 

A causa de su gr""-n capac1dad va.sc:ulc.·w. sirve como -­

reset•vorio sangu1neo. Dur·ante ld emor1ogenes1s y en c1e1~­

tas enterm~aades del <=idL1lto. tiene::- ~ct1v1di~d hemato~3oye-­

t1c:a. Finalmente, l~ abunaanc:1a de n1ac1·6faqos. hace oel -

higa.do uno de los pr1nc1pales f1lt;r·os Par·n la~ pat•ticulas 

e::traf'"la.s, especialmente las ba.cter•1as 

ni.entes del intestino C2J. 

ant19enos preve--

2.1.0U B~BES ANHTOMOFiSIGLOl3ICHS DEL f:.rHr~O HEF't::irrco~ 

La 0~9~n1:ac:16n d~ Las untdades m1c1•ocirculatbt"1as -

Clel hig.ado. influye en el mecan1-5mo Ch? mucnos ca-mb10s pa­

tol6g leos \2). 

Rappaport ,5, m~nc1onc1 OLlR el hepd.1.;oc1 t;a na est.:.1 or­

geinizado alrGaedor de la vena c.E-nt1·fal, Uobul1llo cl~s1coJ 

si.no que ia unidad estr·uctural y 1unc1onal del hlgado e~ 

.~l ac1no hepál:i.co. esl;a unidad t?<::i s~meJanr.e c.'"'\l labL1l11lo 

pot•t;al y. a menudo ~t: desc:1~1oe como la Ltn1oa.oo tunc:1onal 
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más pequeha del.higado. El acino hepAtico simple, se de-­

fine como una masa irregular de teJido. parenquimatoso na 

en.capsulado, oue se encuentra entre dos a mas venulas he­

páticas terminales <venas centrales!. El e Je de es'ta uni­

dad llamado espacio portal, contiene una raiz del canal 

pot·tal principal, una vénula pot·tal terminal, una arte--­

riola hepática, un c~nduct1llo biliar. vasos linfaticos y 

nervios • En los cortes h1stopatológ1cos, comprende sola­

mente pequef1os segmentos de los lobulillos clásicos aa--­

yacentes (5). 

El concepto de zonas c1rculatoria.s acinosas~ ha sido 

extendido por Rappaport, para e:tpl1car la apa1·1enc1a --­

histológica de muchas alteraciones patol691cas en el hi-­

gado (ól. 

Rappaport y col s., encontrarán que el tejido dentro 

de cada ac1no recibe sangre dé los vasos ce su propio es­

pacio portal. Dentro de cada acino, las celulas parecen -

agruparse en zonas concéntricas alr·ededor de su e.Je. Los 

c~lulas más próximas del eJe y los vasos aferentes termi­

nales <zona 1) san las primeras que reciben sangre y sus­

tancias nutritivas., las últimas que mueren y las primeras 

en re9enerarse t6). 

Las c~lulas en la Zona 3, estan situadas en la peri-­

feria del acino y reaiben sangre que ha intercambiado ga-. 

ses y metabol i tos can las células en las Lonas 1 y 2. E5 te 

an1 l lo parenquimal es mds sens1b le al dari'o pot" disturbios 



- 8 -

c1as nutr1c1on~les. 

La Zona 2 es un~ pot·c1on 

tre las Zonas 1 y 3. que 

s u:m, con un incrementa 

c1on. la Zona 2 (5). 

El concepto de =on~s e 

tolog1ca de mucnas alterac1one~ 

Los ca.mo1os en la m1ct"Cic:1~ ... c·ú·~ac:_iói1 _:iepat1ca :que>Ge -

oDservan ill Y..!.~ después ce· un.~ ú{{6:n:C~~ci.6n:~ .. ~··scin .de·-

D1das or1nc1palmentE al oaho de los hopatac1tas. pr·oduc1-

c10 portal a las Zonas l. ~ y ~~ p~~ec:~· confi~mer la ca--

rt·elacion iunc1onal d~ la estt·uccur·a •c1n~t· orapuesca poi~ 

Rappaoor t <.b 1. 

Y 11EhtE!OLl!=-""'· 

La d1f(!t't?nte 1r1•1tac1ón y ori=s10n de o::ígeno en las...:. 

Zonas 1 y ::.. c.rean Lln m1croamt•1ente espec1r1co para acc1--
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v1dades en:1mat1cas. 

La Z.ona 1. en el d.t'ea o~r1portal, t1enr~ una oresión -

de oidqeno no alta. mientras que la pres1ón de o~dgeno ~n 

la lona 3. oue se encuent1·a en la p~riier1a d8l ac1no y en 

la vecindad de la vena centraJ. es baJa. 

En la Figura l 2 > se obse1·va la d1ie1~ent.e or9an1·z.a-­

Clon metabólica en i:=stt·echa relai.:1on con id ctireccion del 

tluJo sanguineo en el ac1no hepa~1co. 

Las célLllas en la Zona 1. ~presentan_ mayor· _s1n~esis -de 

9luc6geno que las oe las otras :onas. como se indica. por -

los &ltos niveles de VDP glucosa lUr1d1n difosfa~o ·glucosa, 

L-4 glucosil trans1e1·asa. fosfot•1lasa y'qlucosa -l6>~ ---­

toste:ttasa <7>. Estas célulCos contienen numerosas mitocon-­

dr1as. y los pr•ocesos oi~idat1vos operan a un alto nivel por 

via del ciclo de t~reos. también se na encentrada actividad 

de en~1n1as t··esc1t·dtor1as. como succin1l aesn1dro9enasa. --

c1l;oc:romo 0::1d.,.•sa y -qlucL1t'od1nasa~ para Ja qlw::uron1;:ac1ón 

de sustancias y drogas a ser ewct·e~adas. 

Se ha demostrado que la Zc11a l. es la pr1nc1pal are~ 

en la formación de pr·ote1nas plasmáticas. La·Zona l. 

también es más activa en la ssec1•ec1dn de b1l1s. 

En la lona 3. se ha observado mayor cant1oad de re--­

bículo endoplásm1co y menos 1n1toconarias q1.1e la Zona l. 

aqui hay más cantidad de NADH y NHDPH ,,:¡,. El gluco9~no se 

almacena y hay formación de grasas y p1qmen1.:os ,5,. 

Esta hetet·ogene1dad enz1mát1ca de las celuk&s en la~ 

d1"terentes ;:onas. está re.la.c1onada· c:on la les ion seiect1va 
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Fiq. !2,.. Areas metabólicas en el acino hepático, las actividades enzimá 
ticas específicas indican predominantemente funciones metabólicas_ 
en cada una de las zonas microcirculatorias del acino. 

P:V, vena portal; ThV, venula hepática terminal; BD, conductor 
biliar1 hep. art, arteriola hepática; z

1
= Area periportal; z

3
= Area 

Perivenular. 
Rappaport physioanatomical basis of liver injury. Toxic injury 

of the liver. Pact A. M. Farber and MM. Fisher. Marcel Oekker 
I.N.C. (1979). 
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de.o las c.elulas en d1Terentes pa.1·tes del acino· hePat.1i::o er:-i 

pr·esenc:1a ce ~c;ientes hepatotó::icos t19~ 11·1. 

La:. or·ogas son metaoal1zada's en el hÍga.d'~·~··_ ·~;·~···.s~~~·: . ...;...:.'_-· 

por• 0H1dac:16n o redL1c'r.:1ón. Las enzimas. oú·~:·~-~_:-1\'.~·~i\}~j~ci~·~-~~ 
ren o:-:lgeno y NHDFH o NHÜH, las t:=n=1ma.'s re~~,~·-~:~t~~~, re".""'."'"--

0Ll1eren de t-JhüF'H y son est1muiadi:.<1S oor· li~J1naS--e~· 

reacciones anaerob1cas ~ 1::;,. 

Las células de la Zona -~. son t'Lca.s en estos c.ot'ac-

tares y ademas en 1·et1culo endoplasm1co y en el sistema -

0::1aasa ce ·funcion mixta. que consiste ce MAúFH C1tacr•omo 

t"eductasa y C1 toe: romo F'45U 1 1:~., .. , .. P-5ponsoo le de- Ltn 9ran -

numero de reacc1one: en eJ metaool 1smo ae dt•oqas \l:::..1. 

La to::1c1ciada de una sLtstanc1a. muc:ti¿\s veces no este\ 

dada Pot~ ella m1s1na. s11,o oor al9uno ae sus rnetaDol1tos. 

Como ya se ha dicho. las celulas nepác1cas local1:d-

~as en diferentes ~onas a~l lobulo Meoat1co. san netero-

geneas. con t~especto a su est1~uci;ur¿~ y oro1-,1ea¿.ae= b10---

qu1m1cas. Se ha sehala.do aue el. 81:i:~ de los 1,t.:adt•:Jc:1 tos --

que. las ceJulas aue r·aaean d Jd ~ena cenct•al d1f1e1•en --

del 1~es-co (t1enen me>nas m1"Cocono1-1.?.s y 111ás r·er.u:ulo enda-

Pl6sm1coi. E.;tos oescr.1or•1m1e11r.:os son 11nr:>or-1; .... ,.nt1?'E o.ar·~ en-

.:: • 1 • t)L ESI RUCT ur,H ) F UIK. l ül.i l·h)Ri'11-1L DE L1"1 ::iUF'Ef"..:F 1 e .LE. C.ELUL~tf~ 

El hep.:itoc1c1:l QL1e nor·111<=1.lt11ence.oresen1;a apa1·1enc1a --
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pal iédrica, tiene cuatro caras: Dos caras adyacentes a --

otros hepatocitos, la sinuoSidad y la pared del canaliculo 

biliar. Se ha estimado que representan el 37, 50 y 131., 

respectivamente, del área membranal de los hepatoc:itos. 

La superficie sonusoidal presenta numerosas microve-

llosidades y es el sitio a través del cual se lleva a ca-

bo el intercambio metabólico entre el hepatocito y la 

sangre. 

·El canallculo biliar está for·mado por la separación 

de dos o más hepatocitos adyacentes, apro::imadamente 1-2 

de diámetro y se ha observado que su pared tiene numero-

sas microvellosidades má5 regulares que las de Is super-

iicie sinusoidal (16>. 

De acuerdo a Wisher y Evans ( 17), hay una polariza--

ción en las caracteristic:as bioquímicas de las subfracc10-

nes a~sladas de ,la membrana plasmética del hepatocito de 

rata, la subfracc:ión derivada de la superficie sinusoidal 

se c:arac:teri:a poi~ una alta actividad de adenilato cic:la­

sa sensible a glucagon, las sübfracc:ioñes de la membrana 

c:analicular presentan alta actividad de diferentes en:i--
+2 1 

mas, incluyendo Mg -ATPasa, 5 -nuc:leotidasa, nuc:leotido 

pirafos·fatasa, fosfata~a alcalina, sin embargo, la sub---

"fracción deri·.tatja de la SLlper·ficie adyacente a otro hepa-

tacita prec:-ienta baja cantidad de todas estas en<:imas. Pa1~ 

observaciones histoquimic:as, se ha demostrado que hay va-

r·ias enzi1nas que puedr~n usarse como marcadores ciCi- función 
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de la memb1•ana plasmática, pot· ejemplo, fosfatasa y amino 

transferasas, aunque no se distribuyen uniformemente en -

l¿\ superficie del hepatocito están concentradas en la cara 

canalicular C17}. 

La membr•ana. ple.smática que envuelve a la célula, es -

una bicapa de lipidos, en la cual se encuentran insertada~ 

proteínas lobulares. En este modelo de mosaico fluido, ---

propuesto por Singer y Nicolson, la bicapa de lipidos provee 

la base estruc:tLtral de la m~mbrana y es responsable ,de la. 

integridad, estabilidad y pcr·meab1 l idad de la membrana. 

Algunas proteina5 de la membrana son estructurales, -

otras funcion¿\n como en::imas; algunas están encargadas del 

transporte tra.nsrnembranal; otras son receptores para her--

monas o moléculas fisiológicamente activas; mumtras que- -

otras, principalmente glucoproteinas, están involucradas -

en la adhesión celular· y en el reconocimiento de célula a 

célula ( 18>. 

En la c1t·rosis hepática, hepatocarcinoma y hepatitis, 

se han observado cambios en la superficie adyacente de un 

hepatocito con otro, consistentes en la presencia de ~i---

c1"ovel losidades. Se ha SL\gerido que tales cambios pueden -

servir a la compensación del reducido int.2rcambio metabó--

lico entre el hepatocito y la sangre (\6). 

Como se ha estudiado las respuest.:is del hígado frente 

a una into;<ica.ci6n agLtda con CCl y se ha visto que un da-
4 

No agudo produce necrosis que es seguida de una regenera--

ción rápida. 
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Los complejos, eventos reparatorios que aparecen des-

pués de la administración de repetidas dosis de CCl varían 
4 

con la magnitud del intervalo e::istente entt·e las dosis. 

Los intervalos cortos, no permiten una reparación h1s-

tológic:a completa y aunque los higados se vuelvan relativa-

mente resistentes a la acción del CCl , después de adminis-
4 

trac:iones sucesivas se produce un gradual desarrollo de e~-

rrosis (47>. 

Ahora bién se ha e~tablecido que el hepatoc:ito mani---:-

fiesta lípoperoNidac:ión a nivel de membrana y otros_ organe-

los cuando se dosifica tetracloruro de carbono. 
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2. 1. (J:O 11ECAIHSl•!O DE LIF·QF·ERO>.IDACIOI•. . . 

·.-· ·_- __ .. · .. ·. 

no., las alteraciones en la compoSié:ion- q·Ld'.'il1ic'á de ··1a ºmeinbt .. ana 

,21>. Lit 

pero:: idac ion es una de las forffias': .. ·da -~·~0~~-:~:~~--1.:YTár 1inp 11cadas 

en la génesis de la necros1:; de h·l~d~~~-'-C6:~ -~to1nos-.ae h1d1•0--

geno oue se encuentran en met1 lenas se'?~r:aoos ·por dobles en-­

laces de ac1dos grasos ool teno1cos", Soi:i: ~! __ ta.mente .sL1scept;1---

esta.n sLqer.os a Ltna s2r1e de tr ... 1nsform.ac1ones, reaccionan ra-

p1damente con o~;igeno molec:L1lar formando un pero:{ldo orgán1co, 

es en genet•al un comouesto 1nestaole y baJo una ser•1e de -----

r·eacc1ones comple.1as y paco entendidas aa lugar· a la rupt~r·ra 

de la cadC?na. con la tormac:1on de alaetiidos y cetonas~ maloal-

deh idos y otros ot·oduc tos. La. rup tLlt'·"' de Jos oer·o:aaos argcm i-

cos tiende a. ser horno! t t1ca, dando oo~ nuevos .radicales li---

bres. las cuales pu~aen atacüt· puentes cercanos oe metileno, -

este proceso una ve= in1c1~do es dlJtocdt~l1t1co l21). 

Rec1~na9el y Glhoshal. hacen las s19u1entes cons1oet•ac10--

nes para apoyar• este mecan1'.5ma de J ipooeroi:1C1ac1on: Lo;; estu--

dios oe h1stopatologia y patolOQla b1~qulm1ca en la to::1c1dad 

del CCl • indican clar·amE-nte oue Fd ret1c1.tlo endaplasm1co de -
4 

las celulas del parenciu1in.;. h1?oat;1co es Lino de los orqanelos --

pr1nc1oalmente dci.hadas. ya que las conn:ioncintes me.nor-ana.les son 

delg~dos. dal1c~dos y r1co5 en l100Pt'ateina5. las zonas 11pi--

d1cas de este or9~nelo estan co111ou~stas d~ gr·andes cadenas de 
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ac1dos grasos ce lip1dos complejos. la mayot·1a tas1~}Jp1aos 

(21. 22). 

Si imaq1n..:.tmos Que las prop1ed¿1,des Tunc1onales del ret1cu-

lo enooplasm1co dependen del ori:ienam1enta de las e-str1..1Ctlwas - · 

11oooroteica.s. una gran Trac:c1on del arden de 40/~ de los fasfoli-

pidas totales del higado son pol1eno1cos. con un alto contenido 

de ac1do araqu1don1co \:2.3J y s1 precisamente en los comoonentes 

11oldicos del ret1culo enaoplas1n1ca es aonde hay alta dens1aad 

de puentes de met1 leno. aonae preva.lecen las insc.i;urac1ones, -

el s1t10 donde pr1nc1palmen1;e ac:Ltt'ren las rupturas es eJ. -----

retículo endoplasm1co \22J. Aunque ta1nb1en e:i1ste la. pos101!1-

dad de que estos productos m11;.it~en y pueaan causar daho en -

d1ter~ntes lugares, la alterac1on de electrol1tos intracelula-

r~es, es un factor~ importante en la v~s1culac1on•del r•et1culo -

endoplásm1co. En el caso del CCl , se ha vista que nav una ---
4 

acumuiacion intracelular de calcio. En el caso de la 1 t1on1na. 

se ha notado que hay una dismLtnuc1on de HTF. que 1ncrement;a l.::l 
+ + 

concentrac1on de Na y d1smtnL1ye id. de t~. t::!n los haoatoc1tos. 
+ 

Es posible que. l~ entr·ada oe ria la celula r·esulte en 

un aumento de este ion dentro ae lc:ts cisternas del ret1cL1lo --

endoplásm1co. La d1sm1nuc1on de I\ también inM1be el tr·an5porte 

y la secrec1on de albumina y 11poproteinas en el h19ado de rata 

123). 

desarrollo del retlculo endoplasm1co J.1so u;,.t::;.L. 1. y Ja indu--

ccion de en::1mas m1crosomales. lo cual ocurr•e 1jespues de li:i .;;1.d-

ministración de agentes tales co1110 el r'erwtJdr'b i 1;a 1, DOT • d l•:d--
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dr1n, 3.~-oen:op1reno. toxafeno, 11ndano, etc:. Aoemas de los --

agentes menc1onados. una gran vat•1edad de drogas, cancerigenas, 

hormonas estet•o1dales, peet1c1oas y ott~os con1ouestos e:<ógenos 

y endogenos, pueden inducir· las en:1mas m1ct•osomales hepat1cas, 

particul .. 1rmente aqLlellas involuc:raoas en las reac:c1cnes de b10-

· trans·formacion ~24. 25. 2.o. 27. 2.8 • .29J. 

Diversas observaciones indican una posible corr·elacion en-

tre ~a prol1teracion del R.E:.L .• y el incremento en la act1v1--

dad de las en::1mas mu:rosom""1es, pero d1c:r1a r·elac1on carece ser> 

comple"Ja. F·or eJemplo: Con .l~ oro11·ter·acion ele! R.E.L., 1nduc1-

dativas y las 1nvolucraaas en la tr•ansfer·enc1a ae electrones, -

pero la ac:t1v1oad esoec1t1ca oe gJucos~ 6-fostatasa. ~TFasa. 

hlHDH. C1tocrorno C-reouctasa., d1sm111u>'en (31;,::.1 .. ~.:.2.33.:::AJ. Se ha 

detectado que la col c:n ic lna orovoca ca1no .ios en la per·meao l l 1dad 

de la membrana del heoatoc1to. contrarestando los et~ctos ael -

CC! <42l. 
4 
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: La colch1c1na es un alc:alo1oe aislado del coiqu1to de 

otoho \colch1c1um autumnaleJ \F1q.31. 

CoL..CHlC.INA 

La colch1c1na puede al1v1ar el dolor espectacularmente 

y llevar• a cabo una d1sm1nuc1on de los cambios inflamato---

r1os. La colch1c1na 1nclu.ve su ac:i:;1on en los \f'IT> m1c:r·otu--

bulos, son los organelo:. responsablE!s del mov1m1ento intra-

celular•, por eJemplo. la separac1on de los pat·es de cr•omo--

somas durante la m1tos1s,los n11ct'otuoulos son ensamclad1~s -

te a la act1na. La colch1c1n¿• es caoa:::: .. en el or9.:in1smo 

intacto en cultivos de pat'at· la m1tos1s en la metafase. 

Sabemos oue la colcn1c1na es un agente aue inh1oe la -

secrec1on de procol.:.gena e impide SLt convers1on ~ c.olagena. 

Las celulas expuest~s a la colch1c1na revelan un incre-

mento en el nümero oe vacuolas y vesiculas asociadas al ---

aparato oe Golgi, algunas de las cuales contienen ~gr•egados 



--..;, 1'1 -

oe estructuras ti lamentosas C37.·~·B)·• ·se cree'que? .1a·d1s-:---
" •. ··,!·· 

rupc1on de los rn1ct"'otúoulos pueoe_ in_t~rieflt~ -~~n ·el 1nav1--..-
' . ;·_· ', 

miento e1e las ves1culas der1\i"i!clas· .. ~e_-(-apa·~4,atO-:oe Golg1·y que 

lQ acumulacion de las precursca.'(~S cie._·la_s1ntes1s ·de la ca--

lagena pLtede candLtcu· en Terma secu!·id~r·1~ ·.:t' la. inti101c1on -

de la sintesis <371. E;:;t::,:::i drog~: .ti.ain'o1en altera el t;ranspor•-

te de c1e1"'tos nucleot1dos en las·~elulas- l39l. 
-· .. . -

La colch1c1na impide o __ C¡;l~~;~~-~-~ la -~1t-era~1on qL1e se --

presenta en la gamma glutam1l-~ri l~s hitj~aos de las ratas -

c1rrot1cas. Posiblemente ~~im1n~.~:-r~~v~e!~t~ los factor·es 
•_', ..... :.:·.-, 

responsables. de las al~E!:r~~1or;~~_.~ 8_, .. 9yp·~.a~~~'""~ P.~~".:- el CCl • E.n 
~ .. 

·base al mecanismo de acc1on de._e!s·ta·-.'dráq:a>aryÍ:1·(~b~·ot1ca·. 

d lSmlnL1ye el canten ldO- ce 1 a Col á·g~~-~"~.:-;~,1~-:. ,1~-~h-~,;_i·~~:a-: .. ~1:~~ ~~-~-ce'-
c=~-

'.l. Lt l iH"' mt=,1ora {40). Ac:iemas. Ro.)k1nci ·es·~,~.: :r_ePó'f .. tó:·:qU.é· cu·a·ndi:i 
-·=-o-~.~<- ··-.;-.---·~;:'{~,'.:._,;;o.- ."·-~O.e;~ -,-_·. 

las ratas c1rrot.1cas se trataban· ~on. c··~'ié.h(C:'i:n~:.,:;:~.::'.iO:s::níVe.-:~. 

¿1C.Ción 

lar. 

!t.ersnenab i.cn ha reoor-tado oue algunas ae l.:1s ~na.na l 1as 

que se pt•esentan en los enfermos c1rrotLcos. pueden set~ me-

Jot•adas. tratando a los o~c.1~ntes con colch1c1na (561. La -

colcn1c1na es un agente d11cLm1cr·o~1~bular· aue 1nn1be la for-

Hoem~s. se sabe ou~ est;d dt'09¿,t 1~s ca.oct:: de aLtmentat' la 

oroducc1on oe calaqenasa en d1l'~r·ence-s te.11d1:>S ,44,4;·· • .ie1. 

·c1.1P.ntran C\t'eas metabol 1c.:1.s 1mpo1•t.::1ntes en las cL1ales se 
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lleva a cabo 01terentes act1v1oaoes ran:1n1at1ca~ espec1i1cas 

ya que se encuentran en::1mas como: 

Ga~ma qlutam1l tt·~nsierasd 

Tt~ansam1nasa p1r(1v1ca 

LDH ~aesh10t•o9enas~ lact1ca1 

Succ1nato desh101~oqenasa 

C1 tocromc> F-451) 

Glucosa 6-tosiato 

Fosiatasa alcalina 

Glucosa 6-aeshldt-ogenasa 

Al fa-4-g l ucos i l trans t'erasa · 

B-glucor1n¿u:;a 

Alcohol desh1aro~enasa 

Como se puede ver en la figura ' 2 ) . 
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2.1. 05 11ECAN1SMO CATALlTlCO DE LA ENZIMA. 

GA~lt114-GLU TAl'I L L-TRANSFERl45A. 

El glutation. es el tr1pept1do L:...qlutam1l-L c:isteinil­

glic1na. Se encuentra ampliamente d1str1bu1do en la natura­

leza y, d1T1ere de los pi::.•otirJos 1?ncont:rados en las protei-­

nas en que el carbo::1lo qamma del éc1do 9lutam1co está uni­

do por medio de un enlace pept1d1co. El 9lutat1on se en---­

cuentra en todos los teJ1dos de los animales e incluso en la 

sanqr·e, siendo el compuesto sulThtdr·1l1co más abundante en 

las células y su func1on es la de mantener a mucr1as en=imas 

en SLt contormacion activa. La 0:<1dac1on 8Spontanea de los 

grupos SH de muchas en:~1mas da lugar a la tormacion de ---­

puentes d1sul"fLll"OS. La re:oacc1on entre ·el glutat1on y los -- · 

91·upos d1sulturo. restaura las formas sultl1101·111cas act1-­

vas. La slntes1s del glut~t1on es tntt•aceluldt• y es catal1-

=ada por la ac:c:ion sucesiva de la gamma-glutam1l c1ste!na -

sintetasa y de la glutat1on s1ntetasa. como se indica en -­

las reac:c:1ones s1gu1entes: t41 >. 

1.- L-glutamato + L-c1steina. +f4TF ---;).L-g.:1mma-glutam~l 

c:isteina + ~DF + Pe. 

2.- L-gamma-glutamil-c1steina + gl1c1na + HTF' 

Glutation + AüF'. 

Estas reacciones fueron las primeras oue se demostraron 

en sistemas libres de c:elulas por Block y Snoke Ci949J. Es--

tas en:::1mas tLteron oorter1ormente estudiadas en algunas cé-­

l~las y han sido obten1oas y' put•1ficadas por Me1stet• Cl974J. 
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La qamma g 1Lltam11 t:r-anspep t 1d.;o.soa \GGTt=- 1 es L\na en.-:111\a 

unida a la membrana \en:1ma intrlnseca> oue catal1:a la 

transferencia del grupo gan1ma-9lutam1co del qlutat1on a un 

am1noac1do o a un pept1do que actUa como aceptar, de ----­

ac:L1erdo a las s1gu1en'tes 1~eacc1ones: 

..:: .• - Glutat1on +a.a ---=)l3.:..1mna-qlutam11o \a.a. c1ste1-­

ni l-gl 1c:1na). 

Esta reacc:1on es de gran imporr..anc1a dentro del 1neta-­

bol1smo del glutation 1 ya que las reacciones \l.2,3), estan 

involucradas en el transporte de am1noác1dos a traves de la 

membrana por interacc1on entre los am1noac1dos e:ttracelLtla-­

res y el glutation intraceli..tla.r \•·L3,441. 

La gamma-9lutam1l-t1~anspept1dasa muestra cierta esoec1-

fic1dad con 1·especto al donador del gamma-glutarn1lo, por lo 

tanto, esto hace posible l~ oeterm1nacion cuant1tat1va oe la 

actividad de la en=ima (~}. 

La gamma-qlutarnil-t1·anspept1da$a. tiene un s1t10 que 

interacciona con el 9lutat1on intrac2lula1·. fat"íliandose asl. 

un compleJo gamma-glutamilo~en=1ma. Posteriormente, el ~tomo 

de h! de un amino~c1do ataca sobre el carbo~a lo del carbono -

gamma, del compleJa pasa a formar un am1noac1do que pueoe --

entrar a la célula, tal ve;: por camo1os conT..:Jt'in~c1onales F?n 

la membrana, inducidos por la un1on del s1..1strato ,::>. pos1ble­

mente por otro fenómeno \2). 

Se ha demostrado que el higaao fetal. contiene una ----

actividad cons1derablemen~e alta de esta en=1ma y, qu~ va --
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d1sm1nuyencto durante el desarrollo. Esta en:!1ma parece de>--­

dempef'rar tambien un papel imoortc."'\nte en el transporte de los 

am1noac1dos en el hlqaoo Teta! <17,1B.45.4~.47,4d>. 

Por otreo. parte, esta en=:1ma también se cans1de1~¿\ c:o1110 -

un marc:aoor de mal19n1dad hepático dut·~nte la carc1nogenes1s 

causada por agentes quim1cos. 

Sh1geki, TsL•ch1da ·"" c.olabo1~.~dures. observaron qL1E~, la -

ac:t1v1dad dt.~ la gamma-1;¡lLttamll-tr•a.nsoept1aas¿., se ~ncuentra -

incrementada, no solo en Jos hepatornas. sino Lamo1en en lo~ 

nodulos h1perplast1co~. for lo tdnto. esta en=Lm~ se ha 

consioerat;!o b1oq1..1im1came11te como Lln marcac:ior hlstoqL11m1co de 

los hepatoc1tos preneoplas1cos. r~mb1en se ha repot•tado que, 

en los hepatomas transplantaoos, ia act1v1dao se haya incre-

mentado t.<..j2J. 



: •• t).(H) ObJET!VO 

Se c:ona1dera sumamente att•act1vo un e5tud10 a nivel de 

la memo1•ana plasmat1ca, ya que esta estructura esta intima-

mente relacionada con p1·ocesas de p1•ol1fe1·ac1on. ya que en 

en casos de obstrucc1cn de vias bLl1ares se obset•va una ---

elevada act1v1dao ae GGT. La er1z1mtl es un 1nd1caoor pt•aco: y 

continuo de ent'ermedad hepática muct10 md.s sens1t1vo que las 

am1not1·ansferasas o la tosfatasa elcal1na. 

Con el ObJe~o de pt•ofund1:a1· mds en el tema. se inves-

t1go en msmbrana aislada de hepatoc1tos de r·ata, la s1-----

gu1ente serie de alte1·ac1ones causadas por el tet1·acloruro 

de c:at'bono ~CCl ) • 
4 

aJ Dete1•m1nat• la importancia b¡oló91ca del sistema 

Ga1111na Glut:a.m1l lranspept1dasa, y los cambios en 

lc1. act1v1dad de esta enzima.. dLirante un periodo 

agudo y cron1co de 1nto::1cac1on cor CCl y el -
4 

subs19Ll1ente de re9ener•ac1on. 

bi "famb1en. detenn1nar s1 el tratain1J:..:mto de las --

ratas c11~rot1cas con colch1c1na. me.ioran la ---

tunc:1on.::d1dad del higaao c1n·ot1co. 
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4.0.00 MATERIALES Y METDDDS 

4.0.0l MATERIAL BIDLDGICD 

4.0.02 Tratamiento de los Animales 

4.0.03 Hepatitis Tó::ica · Cintox1cación Aguda c:on CCl ) • 
4 

Se utilizardn cincuenta ratas Wistar adultas (180-250 g>, 

machos con libre acceso a. la. comida <Purina Chow> y agua. 

Los anima.les tratados con CCl recibierón una dosis Onic:a 
4 

de 0.5 mg/100 9., de peso de una mezcla CCl /aceite de maiz --
4 

<1:1, v/vl, que se administró poi• medio de una sonda intrag4s-

tt·ica. Los animales c:ont1·ol rec:ibierón únicamente .la dosis ---

equivalente de aceite de ma.i:, por la misma vfa. Los animales 

se mantLtvierón en las jaulas en condiciones adecuadas hasta. --

que se sa.c:ri fic:arón. 

4.0.04 Cirrosis Hepática. <Intoxicación crónica con CCl ). 
4 

Se utiliza.r6n 120 ratas Wistar 1nachos de 50-100 g. de pe-

so, al iOicio del tratamiento. 

La inta;:ic:ación crónica con CCl , se efectuó de la si----
4 

gt.1i ente manera: Se prepararón las siguientes di luciones de CCI 
4 

en aceite mineral 1:7, 1:6, 1:5, 1:4, v/v. Los animales se di-

vicien en grl.1pos de 30. A los animales del grupo utilizado para 

estudiar los efectos de la intoHicación crónica c:on CCl se -
4 

les inyectó 0.15 ml. de la me:cla CCl :aceite por vía intrape-
4 

ritoneal t1•es veces por semana. El trtltamient~ duró 7 semanas 

y se inició con la dilución 1:7. En las semanas sigu.ientes se 

utili~arón las otras diluciones sucesivan1ente 1;6, 1;5, 1:4, -
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las tres 1.'.tltimas semanas de tratamiento se les inyectó la di--

lución 1:4. Esto se reali~a con el objeta de mantener la dosis 

para compensar el aumento de pesas de los animales. 

Los animales del grupo control solamente recibierón la --

dosis equivalente de aceite por la misma via. 

Un tercer grupo de animales idéntico al grupo 1, recibió 

el mismo tratamiento con CCl durante 7 semanas pero conjun--
4 

tamente estos animales recibierón una dosis de 10 mg de col---

chicina (Sigma> disuelta en 0.5 ml. de agua por via oral, ad--

ministrada par medio de una sonda intragástrica cinco días a -

la semana. El tratamiento con colchicina finalizó junto con el 

tratamiento con CCl • 
4 

El cuarto grupo de animales que se utili~ó como control -

para la colchicina solamente recibió esta droga Clú g/0.5 ml) 

por via oral, cinco dias a la semana durante 7 semanas. 

Finalizando el tratamiento se formarón las muestras de --

tejido hepático para el éxamen histopatológico. 
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4 • (1. (15 J1E:T DDOS 

4. 0. ''" P!iEFAliHCION DE LH FRe\CC!OfJ DE r·1E1·1Bli.:.N.:.S 

SEl1JF·URJF!C.AD?.S DE HEFATOCITOS DE RATA. 

Las memoranas se obtuvieron usanoo la Tecn1ca oe Nev1lle 

con una oescrita por F-'ohl (19J .. ·recio el praceo1m1ento cebe --
o o 

real1::arse a temoe!"·at:ut~a Cle (1 ¿, i¡. e~ y cons1st10 en lo -----

s19u1ent:e: 

Se sacr1t1.caron las ratas y t•ap1demante se lE:'s e::t1rpo -

el higada. Se les quito el teJ1do conect1va y se coloco cad~ 

hígado en un vaso de plast1co frlo y el teJtdo se desmenu;:::o -

con ti,1eras. Los tra9mentos se Odsar~on a Llíl nomo9en1:::ador ---

<Dounce1 grande con embola tJaJo \8laess1nq Gldss Spec. Ca •• 

Rochester, N. Y.>, con :'.:5 ml •• dE.:' Na HCD 1mr·1 y se nomo9en1::a-
.3 

rón con ocho a die;: choqL1es del embolo. Dperac;:1on que se re--

pitio para caca h19ado. 

Por cada das n19aoos. se agregaron 451) ml .. de MdHCO 1ml"I 

fria y la me:cla se agito poi· tres minutos con varilla de v1-

dr10, se tiltt·o a tr•aves de qas~ acole y luego a tr·aves de --

gasa cuadr·uple. El iJltrado se d1st1·1buyo en botellas de cen-

tri fuga de 251) ml., y se cen tri 1'uga1·on a 2. 51;10 t'Pm \ 1. 51)1) ,.. qJ 

en una "centt•ifuga Beck1nann íJ-o dut·ante t1·e1nta m1nL1tos~ el -

sobrenad~nte se desecha con °mucr10 cu1oaoo y se resuspend10 la 

oast1lla en un minimo de mea10. 

Todos los prec1p1taaos 1~esusoena1aos se colec~aron en el 

suaves del mismo embolo. Frev1a.ner1te. se pt•epar-o una sc:iluc1on 
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de sac"'.rosa y se a.)usto a una concentrac1ón de 69 + ü.5 /. ---

lp/p), c:on la ayuda de un refractometro Abbe. En una probeta 

se me:.claron un volumen del homoqen1;:ado y 1.76 volúmenes de 

r:;acarosa al 69/' •• 

La me=c1a final debe queoar a una concentracion de saca-

rosa 44 + l). lí •• 51 es necesario aJLtstar, se a.hade agua o sa--

caresa al 691 .. Con esta suspens1on se l lenartm 2/.3 partes del 

volumen de los tubos. El tercio restante se lleno cuidadosa--

mente con un.:i soluci.On de sacarosaa cqustada previamente a --

una concentrac:ion de 42.3 + O. li~ Cp;p) 

Los tubos se centr1fuqaran·a 105.i)Oú x g •• dut·ante cien-

to cincuenta minutos. Se quitó la po1·c1on flotante que co----

rresponde a las memb1·anets sem1purif1cadas con una espd.tulu 

tipo cuchara. Las membranas se colocaron en un avso con Lln 

nequerto volumen de MaHCO lmM y se resuspend1eron. haciénda--
3 

la.s pasar por Llna agu.1aq Na. 18 y luego por otra del No. 20. 

Estas memDrtlnas se lavaron con NaHCO lmM pat•a quitar· el 
3 

e:cceso de sacarosa Se mantuvo la propor·cion .de un volumen de 

suspension a cinco volumenes de NaHCO • Oespues se centritugó 

a 15,000 :: g •• du~ante die= a auince minutos en una centri~uga 
o 

Sorval l RC-58~ r·efr11;1erada a 4 C. 

Las memcranas sedimentadas se resuspenelieron en un minima 

de sobrenad"-"nte y se tomaron alícuotas, que se.;i almacenaron en 
o 

nitrogeno liquido a -180 c. tDiagrama 1' 



DIAGRAMA 1 

METODO DE OBTENCION DE 

MEMBRANAS 

10 g. DE HIGADO DESMENUZADO . 
• 

25 mi. DE NaHCO 1 mM. 
3 

~ 
HOMOGENEIZARLO 

+ 
250 mi. DE NaHCO 1 mM. 

3 

CENTRIFUGAR 1500 

SOBRENADANTE~ 
DESCARTARLO 

30 mr. 
PrTILLA 

HOMOGENEIZAR 
+ 

SACAROSA AAL 69% 

AJUSTAR~ONC. 44% + 0.18 

FORMAR GRADIENTE 
DISCO¡TINUO SACAROSA 

CENTRIFUGAR 10,500 g. 150 m!n. 

SEPARAR¡MATERIAL FLOTANTE 

+ 
10 mi! DE NaHC0

3 
1 mM. 

C~30m!n. 

PASTILLA . SOBRENADANTE 
<MEMBRANAS PARCIAL-
MENTE ~~URIFICADAS> 

ALICU TAS 

ALMAC NAR EN N 
LIQUIDO. 2 



4. O. 07 DETERMINACION DE LA CANTIDAD DE PROTEINAS 

PRESENTES EN LAS 11EMBRAl'IAS. 

La determinación de la concentración de las proteínas, 

se reali:O siguiendo el método de Bradford (49>, utili:ando 

como.estándar de proteínas, una solución que contiene albd­

mina sérica bovina· a una concentración de 1 mg/ml .. CSigma -

Chemical Ca., Fracción V, 96-99% de pL1rezaJ .. 

Las lectur•as de densidada óptica a 595 nm se efectua­

r~ón en un colorimetro Coleman Modelo 44 .. CFigura 4). 
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4.0.ú8 DEí~RrllN~ClGN 0E L~S .:üN01ClGNE6 OPTIM~S 

La aetet"mLnac1on ce la ac1:1v1aao ae la GGTF se u~1l1;:0 

Gamm.:i-Glu-cam1l p-n1l:t"Oa.n1l1aa 1GGF·l-.JA1 como sustrato y. se -

Gamma-glutam1 l p-n1 ~roan1 l ida 

En;:1ma GGT 
~ memb r·anas J 

-----~ 

Gl ic11-9l 1c1na 

Gamma.-9lu1:am1l 
Gl1c1l9l1c1na 

Hmar11lo 
tHmaH=4.::0nmJ 

Se determinaron las cond1c1ones optimas de incubación pa-

ra el ensayo oe la dct1v10ad ce la en;:.1ma y, se ensayaron las 

s19Lt1entes cond1c1anes: 

C) Actividad Vs. Concentt"ac1on de Gl1c1l-glic1na tF19ur·a 

d) Hct1v1di:1d 'Js. ConcentracJon ce ClorL1ro de rlaQnes10 

Despues de t.1~cerm in ar· las con e en crac iones op t im=s. se --

pt"ocediO a determinar la act1vida.d de la en;:1in"" gam.r1et-9lu---

tam1l-transpept1dasa, las med10as se ,~eali=aron en las cona1-

cienes óptimas C!Lte a cont1nuac1on se 1n1.11:?stra et protocolo ---

utilizetdo en el Cuadro ll>. 
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4.0.09 

CUADRO No. 1 

COMPOSJCJON DE LA MEZCLA DE REACTIVOS. 

Reactivos 

Tris-HCl 
CTrihidroximetilamino­
metano-Acido c:lorhi--­
drico) AmortiQLiador. 

MgCl 
2 

Glici 1-gl ic:ina 

Gamma-glutamil p-nitro­
anilida <sustrato) 

Membrana 

Cene. <mM> 

200 pH-8.2 

200 

40 

10 

30-50 ug de 
<proteina) 

El volumen total de reacción es de 1.0 m¡. 

Vol. Cml) 

.100 
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Las membranas con9ei.ad¿1s se sLtsoenaen en Tr1s-HCl 200 ml1 

pH=S. 2. F'rev ia i ncuoac ion de la-:; rsac ti vos por qu1_ni::;.e, in1nu tos 
o 

a 37 C, se 1n1c1a la t•eacc1on con !•)u 1..d •• de·-~1a- s1..1sP-eñs1on ae 

las membranas conteniendo :_:,1J-51J ui;, oe 01"ot~-~-~i~~\_-L::a.--'.~-~~~la se -
o 

incuba a 37 e dut•ante trel.n t;a m1nucos y. la·-~--~eaC:c1or,-se oet1e-

ne con 2 ml. de ac1do acet1co 1.5 M. ·"--7'.,-·.~-~:-­

- :.~- :; -_;"·; 

Se lee la absoroanc1a en ·celdi lfds· O-e;; -v-·l.0!•10 e1.·' •• q1; nin •• -

en un colorlmett•o Cole1nan 44, a.1usta~~ol:~~--.~y~:~;/l·Si)::. ds transm1-­

tanc i a con un b l aneo oue c.onter1Ga todbs 'l~-s':·~~~:~~'~\;i vos, e:{cep to 
:; .. ,':é-·:·· 

las· membranas. -~-,J~~-~- · 

q1..1e se construyo pr•ev1ainente y se inuestt•a en, -la Figura 5~ 
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R E S U L 1 A D ü S 

5.0.\)1 CONDIClONES OFril"IHS DE LA Gt41"ll'll'i-GLUTHr·llL-l'RHN5fEF rr-

DASA. 

Como se menciono en la seccion de metodos 1 se oeter"m1na,r-on 

las cond1c1ones optimas de 1ncubac1on de la reacc1on en=1ma·t1ca 

de la cual se obtuvieron los s1qu1entes comenta~·1os. 

Al ACT l VlDAD COl•1RA T 1El1F'O. 

Los datos de la Fi~ura numero o. mLtestran c11.1e la act1v1daa 

es lineal con respecto al tiempo, por lo menos hasta una hora. 

BJ ACTIVIDAD CONTfih LA CONCENTii.:.cro~· DE SUSTf;ATO 

Se midio la actividad de la en:1ma a los treinta m1n1JtOQ y 
o 

a una temperatura de 1ncubac1on oe 37 c. en el mea10 descr·1to -

en el Cuadro l~o. 1. Salvo que se vario la cancentrac1on ae sus-

trata e.orno se observa en la F 1gura nt:.tmero se puede ooser'vdt" -

Que la ~ct1v1oad aumenta linealmente con el aumento oe la con--

centrac1on de o:;ustrato 4.ú mrl. 

C> ACT!V!DAD CDl'HRl-i U-i CONCEJHl'i;CION úE GL!ClL-GLLCJMA 

<ACEF'TOfi1. 

En la Figura nLtmet'o 8 se ooset'va el eTecto a8 la concencr·a-

cion de Gl1c1l-gl1c1na sobt"e lrl act1v1aaO de la en::::1ma. H 111eo1oa 

que se aL1rnent&. la concentrac.1on de Gl1i::1l-ql1c1na aumenr;¿¡ la ---
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c1on de 9l1c1l-gl1c1na es de 1.2 mrl. ya que la gl1c1l-gl1c1na --

acelera la reac:cion por encima oe la prooorcion obtenica. en un -

2 

En la F1gur·a número 9 se puede observar~ que la a~t1v1dad 

aumenta progresivamente a rneo1oa que aumenta la concentrac1on de 

Cloru1~0 de magneo10 hasta que luego com1en~a a d1sm1nu1r la con-

centrac:1on de 11gCl • 
2 
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5. 0. 02 ACTIV l DAD DE LA GAM~IA-GLUTA~l!L-TRANSF'EFT !DASA 

INTOXICADAS CON CCI <HEPATITIS TOXICA!. 
4 

En el CLtadro No. 2. y en l¿\s Figuras No. li) y 11, se mues-

tran los t•esultados de la act1v1dad de la en=ima Gamma-Glutamil-

Transpept1dasa. detet•m1nada en las me1nor·anas olasmat1cas de los 

higados de las ratas 1nto::1cadas en farm¿1 a~uda con CCl • Como 
4 

se puede observar. tres hora!:! oe:;oLtt:?s de la int;o::u:ac1on la ---

actividad de la en;:1ma Gamma-Glutdn111--rrar1speot1oasa comienza a 

disminuir y alcan;:a un min1mo a las once horas, luego la act1-

v:;.dad se recL1pera y se ob:.er·va un aL1mento con un pico a las se-

tenta y dos horas, que supera el valor nat•mal en CL1at;ro veces. 

Las resultados se expresan como el ot•omed10 de die;: deter-

m1nac1ones + 1 desv1ac1on est~ndar·. 

Los t•esultados se anal1::aron estaaist1c:amente~ .nedianl;e la. 

Pl°'Ueba "t" ae stuoent. 



CUADRO No. 2 

ACTIVIDAD DE LA GAMMA-GLUTAMIL-TRANSPEPTIDASA 

EN MEMBRANAS DE HEPATOCITOS DE RATAS 

INTOXICADAS AGUDAMENTE CON CCI_. 
4 

Horas Posteriores a la Act. Gamma-glutamil-

Administt .. ación de CC! 
4 

o 

3 

6 

11 

18 

20 

24 

48 

72 

96 

120 

144 

168 

192 

216 

240 

transpeptidasa 

27 .1 

22.0 

15.7 

5.69 

18.3 

23.4 

19.6 

39.0 

106. 7. 

80.4 

72.0 

66.2 

52.9 

40.6 

38.7 

34.2 

+ 5.3 

+ 4.3 

+ 6.0 

+ .81 

+ 5.3 

+ 7.7 

+ 9.6 

+ 20.7 

+ 24.2 

+ 26.7 

+ 25.(J 

+ 17.0 

+ 21.8 

+ 17.0 

+ 15.5 

i· 8.4 
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Horas Post CC14 

F!G.11.J. HCf'l'ili.:-HÍI üE. GHr·li'IH Gi_ur,.;r·l{L ThHr-i6FEFTlúHSt-1 

!NTOit ICHOHS HGUúHrlENrE Cotl CCl • 
4 
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JO 20 30 40 50 75 JDO 125 150 175 200 225 250 200 

Horns Post CC14 

INTOI\ LCHCt...:.=i HGUDHtlEr,¡ rE CON CCl • 
4 



5.0.03 Cirrosis Hepática 

5.0.Ct4 ACTIVIDAD DE LA GAMMA-GLUTAMIL-TRANSF'EPTIDASA 

DETERMINADA EN MEMBRANAS DE HEPATOCITOS DE --

RATAS TRATADAS CRONICAMENTE CON CCl • 
4 

CN MOLES/MG F'ROT /MIN>. 

En el Cuadro n(lmera 3, Figur·a 12 se aprecian los resul-

tados de la act1v1ded en~imática en los dias posteriores a -

la administración de la óltima dosis de CCI . El tt~atamiento 

4 
estadistico indica que los cambios no fuerón significativos. 

§.!:1!Rg_ Actividad 
(nmoles/mg prot/mín) 

Control 30 + 9 

CCl !Cirrosís) 39 + 21 
4 

CCl + Colc:hicina 33 + 14 
4 

Colchicin~ 34 + 1::; 
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6.L.Oú HEP~rrrra TOA!C~. 

Los resul t.aaos de ios e:<oet"1men'tos t"'eai 1 zál.Clos e.en l"atas 

into::u:adas en ToPma aqÜda con Llna un1.:a· dosis d·e 

caron una caida in1c1al de 

blemente dao1do a un efecto to:.1ca d1 

se ocservo Lln aumenGo con un 

r·as. Como y~ se menciona~ la 

y catal1:a la tt·ansier·enc1a 

glutat1on a un a1nLnoac.1do o 

aceptot·. Es~e pico de 

oe má::1ma s1ntes1s 'de 

igual iorma por otr·os 

E:<;a ti::is da tos 

en el transpo1·te 

act1v1dao es eievaaa en el 

transpor·~e de am1noac1oos pa1·a 

o. l. <Jl CIRROSIS rlEhd lC(., 

'13. se .nenc1ano que se p1 .. octt.1,io 

tratando a 

además t r·atam1en to con ca icn L.: ina.. L¿_.\ 

m1d10 en la memor·ana d~ ¿~to~ h19~do~. 

,,tnd1.-

La act1v1aao de la 9a.nmet-9lu1;,;\11\1 L-tr•ansOe~·t11:iasa na su-­

trio camoios s1gn1fu:.at1vos en los a1ferenr.es ·grupos de an1-­

males. 
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De acuerdo a lo que se mencionó antes, para el caso de -

hepatitis tó::ica, podriamos decir que, en la cirrosis no hay 

un aumento en la actividad de la enzima porqí.le no hay regene-

ración hepática. 

F'or la tanta, nuestr·os datos también apoyan la idea di~ -

que, en la c1rros1s no hay regeneración, incluso, aün cuando 

se tratan los animales con colchicina que, como ya se mencionó 

es una droga que se emplea en el tratamiento. produciendo la 

cirrosis efectos benéficos en el sentido de mejorat• ld func10-

nalidad del órgano. 

Otro grupo de animales recibió el mismo tratamiento con 

~CCl , durante siete semanas, pero conjuntamente, reclbierón --
4 

una dosis de 10 m1crogramos de calchicina disuelta en 0.5 ml., 

de agua por via ot•al, cinco di~s a la semana. Otro grupo de --

animales recibió solamente la colchicina en la misma forma ---

antes sef'lalada~ 

Nuestros ~~esul tados indican que la actividad de la Gamma..:_ 

Glutamil-Transpeptidasa disminuye a las tres horas después de 

la into>dcación aguda y, alcan;::a un mínimo a las once horas, -

posteriormente, la actividad se recupera y sobrep.asa el valor 

normal para 1 legar a un má>:imo a las setenta y doS horas des--

pués de la ·intoxicación, alcanzando los valores normales a las 

doscientas cuarenta horas después de haber administrado el CCl 

En los animales cirróticos, la actividad de la GGT no 
4 

mostró variaciones significativas con respecta a los controles. 

Los grupos tratados con colchic ina, también se comportarón 
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como los normales. 

Se considera que la act~vidad de la GGTF' aumenta en los -­

procesos de división c:elular, como lo son los anteriormente --­

c:i tados, nuestros resultados indican que después de una hepati­

tis tóxica, el hígado se regenera, pero que no existen eviden-­

cias de regeneración hepática en los higado~ c:i.rrótic:os trDta-­

dos o no con c:olc:hicina. 
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7. 1). tjt) CONCLt.JS IONES 

Durante la etapa regenerat1va oaster1or a la intox1cacion 

aguda con CCl los cambios permanecen mientras las necesidades 
4 

del proceso lo imponen. cuando el organo ha completado su re--

generac:ion se recuperan las cond1c1ones basales. por lo tanto 

hay r·egeneracion hepat1ca. 

En los animales c1rrot1ca~. las alteraciones observadas-. 

no se pa1~ec:en a las alteraciones tip1cas de un higa.do en rege-

nerac:1é'm y aunqL1e algunas de ellas son seme.1antes. est:an c:ombi-

nadas con otras que se deben al mal tunc:1onam1eni;o 9enet~a.1 del 

organ1sino. 

Ademas hay que t'ener en cuenta que la c1rros1s no es un --

estacio patolog1co que solo incluye al hlgado. sino que el cuadro 

c:l ln1co completa. tamb1en participan muchos ocres factores. -

por e-:;ta ra;:on fue qL\e se estudió la cirrosis en la etapa -----

temprana de la entermedao para ver s1 por· lo menos la re9enera-

ción se 1nic1a aunoue despLtes las cornplicac1ones impidan que el 

proceso cor1·ct1vo llegue a su t1n. 

Los datos que aqui se reportan soore la accion de la col--

chicina en la cirrosis hep~t1ca pueden ser utiles para conocer 

mejor el mecanismo por el cual, esta dro9a me.1ora a los enfer--

mas. 
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