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RESUMEN 

En este estudio se realizó un an~lisi• •lectroforético 

secuencial an gel acetato de celulosa de las fracciones de 

protetnas albümina, globulinas alfa-1, alfa-2, beta y gamma en 

suero y orina de ratas con s1ndrome nefrótico CSN> los dias 2, 

~. 6, a, 10, 12, 16, 20 y 30 después de la inyección ónica de 

aminonucleósido de puromicina <ANP> en d6sis 

correspondiente al modelo agudo. 

A pesar de que se han realizado estudios pr•viou sobre el 

patrón electroforético de proteinas •n suero y orina de ratas 

con nefrosis eMperimental, no eMiste un patrón el•ctroforético 

definido para las fracciones de proteinas auero y orina 

durante todo el periodo de la enfermedad de síndrome nefrótico 

en ratas. Ya que sólo en 2 trabajos se ha encontrado que, por 

un lado, en suero la fracción globulina alfa-1 aumenta, la 

oamma de~ciende mientra& que las fraccion&s alfa-2 y beta no 

cambi•n1 por otro lado las fracciones de protwina alfa-2 y 

beta se incrementan en suero. Talas estudios muestran 

diferencias en las fraccionas de globulinas alfa-2 y bata, por 

lo que los resultados no son muy consistentes. 

En el presente &n4lists se encontró que los nivele• de 

protetna& totale& disminuyeron en suero y aumentaron en orina 

los dJas 4 al 16 y b al 16 respectivamenta. 

La fracción albúmina en suero disminuyó •u& niveles los 

dias 4 al 16 y su excreción aumentó lo• dtas 6 al 16; la 
i 



fraccion globulina alfa-1 aumentó en suero los dias 8 al 30 y 

en orina se incremwntó lo• dlas 6 al 16¡ la fracción globulina 

alfa-2 en wuero no tuvo cambios significativos y su •"creci6n 

urin~ria aumento los dlas 6 al 10¡ la fracción globulina beta 

disminuyo en ~uero los dias 4 al 20 y orina •• incremento 

los dlas 6 al 16; la fracción globulina gamma bajó 

sus niveles los dlas 6 1 8 y 12 significativam•nte y 

aument4ron los dlas 6 al 10. 

orina 

Se observo en estas ratas un incr•mento an la e"creciOn 

urinaria de todas las fracciones de prot•lna daspu6s de la 

inyección Unica de ANP; lo que indica que la protainuria no 

selectiva. 

Los perfiles de la• fracciones d• prot•lnas fu•ron 

diferentes¡ la fracción alfa-1 aumentó •uero, mientras que 

las dem4s disminuyeron y la fracción alfa-2 no •• modificó, 

esto sugiere qua la concentración de las diferentes fracciones 

de protelna en suero de las ratas nefr6ticas ~• regula 

independientemente. 

El patrón electroforético d• fraccione• de proteinas 

vuaro de ratas nefrOticas inducidas con ANP fué diferent• 

los patrones electroforéticcs previamant• reportado• 

n•frosia humana y en ratas con respuesta inflamatoria de fa•• 

aguda. 
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I. INTRODUCCION 

I.t. SINDROME NEFROTICO 

GENERALIDADES. 

El sindrom• nefrótico <SNJ •s una enfermedad renal que se 

caracteriza principalm9nte por una proteinuria masiva como 

consecuencia d•l aumento an la filtración glomerular de las 

protetnas plasm~ticas, hipoalbuminemia, r•tención de sodio, 

edema generalizado, disminución de la presión coloidosmótica, 

alteracionau en la concentración de c•si todas las proteinas 

plasm~t1cas, hiperlipidemia, hipertrofia hep,tica can aumento 

de AON y ARN, alteraciones en el metabolismo de calcio y la 

vitamina D, alteración en los factore• de la coagulación, 

disminución de la inmunidad humoral y celular ademlils de 

dasnutrición (1-4>. 

Se piensa que las alteraciones sistémicas del SN son 

secundarias la pérdida de protelnas plasm~ticas orina 

debido al da~o al glomerulo a nivel d• la barrera d• 

filtraciOn glomerular <t>. 

El SN que se presenta en humanos, puede reproducirs• 

experimentalmente en animales mamíferos como en ratas, donde 

presentan alteracione~ renales y sistémicas muy parecidag a la 

enfermedad en los humanos C5). 



Se han descrito diversas manera& de inducir sindrom• 

nefrOtico experimental a traves de iny•ccion•s con diferant•• 

compuestos como son los siguientes• 

- suero antirriñ6n ó suero nefrotóxico (5,6). 

- adriamicina <doxorubicina> <7,BJ. 

- daunomicina o daunorubicina. <9>. 

- ANP (Aminonucleosido d• puromicina) (4 1 10,12). 

Los cuales inducen una masiva proteinuria caract•ristica 

del SN. 

Se han descrito 2 modelo• exp•rimental•• con ANP para 

inducir sindrome nefr6tico. 

al MODELO AGUDO. 

Este modelo se induce por ó varias iny•ccion•• 

subcut4neas 6 intraperitonealas, una dósis d• 50 1!10 

mg/lOOg de peso corporal total. Que produce nefroais en ratas 

adem~s de una proteinuria masiva, el SN al termino de 7 a 14 

dias después de au aplicación, alrededor de 3 semanas 

posteriores la proteinuria disminuye y desaparece a las 6 

semanas. 

bl MODELO CRDNICO. 

Este modelo produce daño renal inducido por 6 varias 

dósis de inyecciones intravenosas a bajas d6&1s (5 mg/100 g de 

peso corporal total> <12>. 

Grand et al. (25> reportaron que con inyecciones r•petidas 

de ANP produce nefrOsis crónica y el da~o renal 

irreversible. 
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1.2. ESTRUCTURA DEL GLOMERULO 

Anatómicamente el glomérulo consiste en una intrincada red 

de capilares a través de la cual fluye sangre que se bombea 

por fuerza• hidr•ulicas generadas por las contracciones 

isorritmicas del corazón (figura 1). 

El glomérulo es estructura o barrera sel•ctiva de 

filtraciOn de moleculas de proteina, esta barrera eut• 

constituida por la pared capilar glomerular que con&ta de 3 

componentes1 

a) células endoteliales cuyo citoplasma est4 fenestrado, 

b> la membrana basal glomerular <MBG) compue~ta de 3 capas• 

la l~mina rara interna <LRI>, la li~ina densa <LD), la l&mina 

rara eKterna <LRE>, y 

e> los procesos podoctticos de las células epiteliales. 

La fenestraciOn de las células •ndoteliales de un 

dl•metro promedio de 70 Estas células no ofr•cen una 

barrera mec4nica aparenta a la filtración de macromoléculas, 

sin vmbargo, el contenido de compuestos como los 

sialoglicanos, proveen al endotelio de carga9 negativas, para 

rep•ler moleculas cargadas nRgativamente como la albúmina. 

Estas células endoteliales permiten que todos los el•mentos 

solubles del plasma puedan est~r en contacto directo con la 

membrana basal glomerular. 

La membrana basal glomerular <MBG> compuesta 

principalmente da una malla de fibras de col49ena. La LRI 

tiene un espesor de 300 a 350 nm en el humano pero puede 

3 
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FIGURA ). Eatructura del glomérulo.- Se obaerva anatomla 
de la pared del capilar glomerular. CE=célulaa endotellalea 
MBG-. Membrana basal glomerular: conata de 3 capa& cely 
larea, la lá.mlna rara Interna (LRI), la IAmlna denaa (LO) -
y la IAmlna externa (LRE); CE=loe proceaoa podocltlcoa de 
laa clilulaa epltellalea. 



variar de 150 

constituye una 

350 nm en dif•rent•• especiau, la LO 

barrera sionificativa de filtración de 

protetnas plasmAticas n9utras ba•adas an uu tamaho molecular 

debido a la red da fibrillas •mpaquatadas y compuesta• por 

col4oena tipo IV. Se pienaa que los espacio• •ntr• ••tas 

fibras san poros con molRculas n•utra• dond• •v tamizan las 

moléculas basv a sus dimensiones¡ la LO contiene pocoa 

residuos aniónicos, exc•pto los grupos carboxilo libres d• la 

colagena, la hendidura del poro contiene una carga negativa 

debido a la presencia de acido •ialico, rico en glicoprot•inaa 

que sirven de barr•ra a la filtración de moléculas aniónicas, 

la LRE es la parte mas eMtarna d• la pared glomerular hacia el 

espacio de Bowman. 

Los procesos podociticos de las células apit•liale• que 

astan parcialmente embebidos en la LRE, se •ncuentran como 

extensiones citopl4smicas suJetas al exterior de la MBG como 

una serie de interdiQitaciones de procesos podoclticos. Entre 

los procesos podoclticos adyacentes hay espacios de un tamaho 

de 20 

conocida 

30 nm que están cubiertos por una membrana fina 

diafragma de hendidura qua contien• espacios 

r•ctangulares de un tamano aproximado da 4 " 14 nm, través 

cual pas•n las moléculas pequ•has y probablvm•nt• 

restringen el paso de la albúmina y de moléculas m4s grandes 

(13>. 

Tanto la LRI y LRE determinan una barrera qua puede 

retardar las moléculas de proteinas ani6nicas, por 

cont~nido de proteoglucanos tales como el hepar&n 9Ulfato­

proteoglucano y otrAs glicoprotelnas sulfatada• o grupos 

5 
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a basa de p.ol.i&.~iorÍ!ts 

I.3 PROTEINURIA 

El paso anormal de protelnas plasm~ticas en la orina se 

conoce como proteinuria¡ puede consecu•ncia de un 

incremento en la permaabilidad glomerular ocasionado por una 

lesión glomerular o da una re•orción de1ectuo•• da protelnas 

por un túbulo le~ionado o saturado <15>. 

En el sindrome ne1rótico el incremento de la eKcreciOn 

urinaria de algunas protelna~ ha sido bien documentada <14), 

giendo la albúmina la principal proteína urinaria an el SN. 

Se ha descrito que la proteinuria es paralela al nivel de 

protelnas el plasma y a la proporción de 1iltración 

glomerular, pero en diversos estudios realizados en humanos y 

animales con SN demuestra que la disminución •n la 

concentración de albúmina plasm.ttica no aiemprw 

correlaciona con la proteinuria. Esto puede d~berse al aumento 

an el catabolismo de la albúmina qu• •e ha observado en •l SN 

<15>1 otros 1actores que pueden contribuir vxpl icar la 

hipoalbuminemia son la disminución 

distribución 6 pérdida total en al cuerpo <2>. 

La pérdida de albúmina por orina es importante1 sin embargo 

la perdida por si misma no eKplica la hipoalbuminamia, pero 

t&mb ién ha visto que en muchos paciente9 con SN la 
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velocidad de 

incrementarse 

•lnte•is de la albúmina hepática puede 

al menos el triple para compensar su pérdida( 

por otro lado también la velocidad de slntesis de albúmina 

puede eetar aumentada en pacientes si la inge~tión de 

protelnaa es adecuada. <2, 16). 

La hipoalbuminemia juega un papel importante en la 

patogéne~is de la hiperlipoproteinem1a y del edema (16). 

El edema junto con la ascitis se deben a una disminuci6n en 

la presión coloLdosmótica provocada por la pérdida da 

protelnas plasmAticas principalmente albúmina(2,3,17)¡ esto 

produce reducción en la presión oncótica da la sangre 

favoreciendo el movimiento de agua al espacio intravascular e 

intersticial y se inicia la retención de sodio para manten•r 

la osmolar;dad de los liquides del cuerpo dando un progre•ivo 

desarrollo del fluido 11xtracelular siendo •sto una 

manifestación del edema <15,17). 

El descenso de las proteinas séricas coincide con •l 

periodo de la mAxima proteinuria y también ocurr• un aumento 

en el volumen urinario como consecuencia da la disminución del 

liquido de ascitis (12). 

1.4 MECANISMOS DE PROTEINURIA 

La protelnuria en el SN se presenta por dano a nivel da 

glomérulo, fundamentalmente en la estructura que permite el 
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filtrado da protainas, lo qu• conduce a una filtración de 

protelnas que exceda la capacidad de absorción m'xima d•l 

tllbulo. 

Se ha sugerido que la pérdida d• proteoglucano9 an la MBG 

puede contribuir a una proteinuria en forma ma•iva1 en otros 

estudios sobre SN se ha descrito que l• glucosa y la manosa •• 

acumulan principalmente en las glicoproteinas componente• de 

la MBG y la inducen cambios •n la orientación d• su ••tructura 

tridimensional1 estoa cambios principalmente alteran el tama~o 

de sus poros propiciando que &Mista un aumento en la eMcreción 

de proteinas <3>. 

El ANP utilizado para inducir SN, parece t•ner su sitio de 

acción en el epi.telio glomerular, donde produce la fusión de 

podocitos ocacionando un da~o en l• MBG <5 9 12,14> y una 

proteinuri•, ad•m.ts de otras alteraciones sistemica• 

secundari•s que se manifiestan en el SN. 

Para determinar el paso de protetna~ •n la orina final, 

eMisten diferentes mecanismos, que estan en función de la 

barrer• de filtraciOn, la cual 

- La barrera tama~o selectiva, basada •n el tama~o molecular 

y/6 su confi9uración de proteinas. 

- La barrera de carga •electiva, basada en la densidad de 

carga molecular (3). 

Todos estos mvcanismos qu• permitwn •l paso d• moléculas 

con9iderando el tamaño, deformabilidad d• la carga eléctrica y 

configuración molecular, asi como la hemodin~mica 

glomerul.ar <13>. 

En el SN esto• mecanismos estan alterados dando como 
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resultado la proteinuria. 

l.~ ALTERACIONES EN LOS NIVELES DE PROTEINAS CIRCULANTES EN 

EL SN. 

Las protatnas circulantes tienen diferentes funcione• 

fisiológicas dentro del organismo y que dD acuerdo el 

papel especifico de cada proteina tienen ciertos nivele• de 

concentración en plasma, las alteracione6 en la concentración 

de cada proteina puede indicar diferentes condicione~ 

patologlcas. 

En el SN existen algunas protetnas involucradas, misma• que 

por sus caracterlsticas como la referente a su carga aléctrica 

y ~u movilidad electroforética, han hecha posible su 

determinaciOn¡ sin embargo, han realizado pocos •studios 

dilucidar el mecanismo exacto de las protelnas 

plasm•ticas individuales en la enfermedad de SN. 

La concentración en el suero de algunas proteinas la 

nefrosis experimental y humana se encuentra alterada debido 

que existen grandes cambios en el metabolismo de protelnas 

plasmáticas <3,16). 

La concentración de varias proteinas en 

medida en 5N y se ha demostrado que, a pesar de 

hlpoproteinemia, la concentración de 

protetnas no cambia y qua la d• otras aumenta <2,4>. 

ha sido 

marcada 

algunas 

Los niveles varian de acuerdo con la magnitud de la 



enfermedad, se ha visto que las proteinaa totales disminuyen 

suero durante la m4Kima protetnuria <entre los dias 10 y 

12J, por lo que ha propue&to qu• exista relación entre la 

pérdida de proteinas en suero y su increm•nto en orina en •sta 

enfermedad C3). 

La disminución en la concentración de una protelna 

circulante puede consacuencia dv una reducción 

slntesis, del incremento en su catabolismo, de la excreción 

urinaria o una combinación de esto• factores C4J, por el 

contrario el incremento 

circulante el SN puede 

la concentraciOn d• prot•ina 

consecuencia de un aumento en la 

9lntesis y/o una disminución d• su catabolismo, sin embargo, 

las prateinas tales como la albUmina, gl1coproteina •cida 

alfa-1 y transferrina no tienen la capacidad de incrementar su 

sintesis para llegar a balancear 

incrementar su degradación C4J. 

pérdida urinaria y/o 

Alguno• estudios de •n•lisis electrofor6ticos de proteinas 

séricafi en pacientes y animales con SN donde demuestran que la 

albUmina y las 9lobulinas gamma astan disminuidas, mientras 

que en ratas con SN se describe una disminución en lo• niveleB 

gQricos de globulina al1a-2 y un aumento para la globulina 

alfa-1 C20,23>. 

El patrón electroforético de las proteinas d& la orina 

pacientes con SN es muy similar cualit&titamente al de suero 

normal pero con grandes difarencias cuantitativas <18). 

Los niveles séricos de inmunoglobulina G tlgG> estan 

disminuidos 

lgG se pierde 

los pacientes con SN y asto se debe a que la 

grandes cantidades ya que aumenta 

10 



catabolismo. Cuando los pacientes con SN entran en la etapa.de 

r•misi0n 9 los niveleg de lgG tienden ~ regresar a. ·valores 

normales mientras que los de la inmunoglobulina ~ ClgM) 

mantienen elevados durante varios a~os después. La d•fici&nciá. 

de la lgG Junto con l• reducción en la inmunidad celular en_;·­

estos pacientes trae como consecuencia un incremento en la 

incidencia de infecciones. También los niveles de la ~ 

lgM e inmuno9lcbulina E <lgE) estan aumentados y lo5 da la 

lnmunoglobulina tlgA> estan reducidos <21>. 

Otra• protelnas de tranmporte cuya concentración aeta 

disminuida y/o ge pierden en la orina en paci•ntes con SN son 

la tran•cortina, protelna que une Zinc, glcbulina que une 

tiroMlna y prctelna que une vitamina D <21>. 

S• ha d•scrito que la disminuciOn de la gliccproteina 4cida 

alf&-1 <GPA> puede deteriorar la activación de la lipaua de 

lipoproteinas ya qu~ contiene un cofactor para reacción de 

esta enzima, esto Junto con la pérdida urinaria de la lecitin 

colesterol acil trasferas& puede contribuir a alteracione• en 

el metabolismo de la• lipoproteinas en el SN <21>. 

En el SN &Misten alteraciones como la hiperlipidamia y la 

hipercol•sterolemia¡ en etapas tempranas del SN se incrementan 

la& lipoproteinas de muy baJa den~ddad tVLOL>, las 

lipoproteinas de intermedia densidad <IDL> y las l1poprotelnas 

de baja densidad <LDL>. La hiperlipidemia en el SN eg debida 

5obreproducci6n hepática de lipoprotelnas plasmáticas las 

que son muy grandes para sar eliminadas en la orina1 este 

e~tudio se ha descrito en higado perfundido aislado (16). 

11 



Par otra parte, en otros estudios damua•tran una r•duccion 

en la actividad d• algunas enzima.u (19,20), 

observaciones se han tomado an cuenta, al realizar estudias 

para observar la actividad de enzima• sérica• el SN 

inducida con ANP dende se defina que la actividad de cada 

enzima durante la 

especlficamente, dado que los mecanismo• de slnte•i• y 

de9radaci6n son diferent•s para cada proteina (21>. 

12 



II ANTECEDENTES DIRECTOS 

El modelo de nefrosis aKperimental y la nefrosis humana 

caracterizan por profundos cambios en los niveles y en el 

metabolismo de las protetnas plasmAtica5 <4,15,19,29,30). Por 

otra parte, al patrón electroforético de prote1n&9 en suero 

asta claramenta alterado <23,24 9 37,38). 

Se han establecido diferencias en el patrón electroforético 

da protelnas Béricas en la nefrosi• experimental y 

humana. 

nefrosis 

En la nafro~is humana se ha observado que las fracciones 

alfa-2 y beta globulinaa se incrementan en suero y la fracción 

alfa-1 no se altera (11 1 36 1 37>. En la nefrosi~ •Kperimental en 

ratas tratadas con ANP ue ha encontrado que las fracciones 

9lobulina alfa-1 aumenta <23,38> y la globulina gamma 

descianden en suero <23> y las fracciones de globulinas 

alfa-2 y beta cambian (23> o incrementan <24>. Sin 

embargo, estos des trabajos <23 1 24> lo nefrosis 

&Mp&rimental los resultados sobre el patrOn electroforético de 

protelnaw sérica• 

•Nisten diferencias 

consistentes. En ambos eQtudios 

los niveles de l•s fracciones de 

globulinas alfa-2 y beta (23,24). 

En ratas con SN inducido con ANP &• ha visto qu• en suero 

aumenta la proteina alfa-1 macroglobulina y aparece la 

proteina alfa-2 macroglobulina que es conwid•rada una proteina 

de fa~e aguda ya que también se incrementa en la respuesta 
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inflamatoria en el modelo en ratas con respuesta de fa$• aguda 

inducido con turpentina <:SS>. 

Esto ha conducido postular que rata• n•frotica• 

inducidas ANP ocurre un cambio similar •n las protetnas da 

fase aguda al observado en enfermedades inflamatoria~ como al 

de ratas con absceso provocado por turpentinaC3S>. En 

estas ratas con respuesta inflamatoria se ha obs•rvado quv la 

alb~mina, las globulinas alfa-1 y gamma descienden, y que las 

globulinas alfa-2 y beta aumentan (39,40). 

Por otro lado se ha visto que la proteina glucoprotetna 

ácida alfa-1 incrementa sus niveles an circulación durante la 

re•puesta de fase aguda y decrec• en ratas nefrótica'!!!I (38>. 

Va que ha descrito el cambio secuencial de los niveles 

da las fracciones de protelnas séricas y urinarias durant• 

todo el periodo del SN dentro del modelo agudo, tien11 un 

patrón de electroforés1s de proteinas definido para al 6N qua 

muestre el cambio paulatino en estos perfiles. De tal manera 

ge ha real12ado en este estudio un análisis electroforético 

secuencial de los cambios en los niveles de fracciones da 

protelnas <albUmina, globulinaa alfa-1 1 alfa-2 1 beta y gi1.mn1a) 

tanto en suero como vn orina de ratas con SN inducidas con ANP 

durante todo ~l periodo de la nefrosis, para determinar si •1 

patrón 

similar 

electroforético de rata'!!!I con SN inducido con ANP 

los patrones de perfiles electroforéticos de 

protalnas reportados en humano• y en ratas con respueata da 

fase aguda. 
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I lI OBJETIYOS 

- Anal izar loa cambios secuenciales en los perfile9 

fracciones electroforéticas de proteinas en su•ro y orina en 

rata9 con SN inducido con ANP. 

Determinar si el patron electroforético de ratas con SN 

inducido con ANP es similar o no los perfiles 

elvctroforéticos de protelnas previamente reportados para la 

nefrosis humana y para las ratas con respuesta de fase aguda 

inducida con turpentina. 
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IV 11ATERIAL Y '1ETODOS 

IV. I REACTIVOS: 

Se usaron los siguientes reactivosa 

Carbonato de sodio, hidr6Mido de sodio, tartrato d• •odio y 

potasio, sulf.&to de cobre, tlcido trtcloroac•ttco, metano! 

absoluto, tlctdo acético glacial <J.T. B•k•r de México>. 

AminonucleOsido de puromicina (6 dimetilamino-9-(3 amino-3-

desoxt-D-beta-ribofuranosil> purina>, reactivo de folin-f•nol, 

albllmina sérica de bovino, .i.cido triclorac•ttco CSiQma 

Chemical Co. St. Louts, Mo>. 

Amortiguador HA <tris barbital-sodio barbital >, solucton 

ro Jo Ponceau-5 <solución acuosa •ul fosal ict 1 ice y 4cido 

tricloracético> de Hel•na Laboratorius Texas, USA. 

IV.2 EQUIP01 

En •ste estudio se uso el sigui•nt• •quipo1 

- Decapitador para animales pequenos d• Harvard Ca. <cat•logo 

~5-0012). 

- J•ul•s metabólicas de fabricación nacional para recolectar 

orina de rata 1 ibre de heces, que constian d• una malla 

metil.lica <que permite el paso de la orina y retien• l;as 

heces), un cono colector para qu& escurra la orina hacia un 

recipiente, comederos y bebederos. 
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- Balanza granataria Ohaus 700 (capacidad 2610 9)-. 

- Gradillas de acrilico. 

- Centri'fuga refrig•rada Damon/IEC Oivi&ión modelo PR-6000. 

- Vortex de Scientific Products 59 200. 

- Congel~dor Reveo <-80 ° C>. 

- Espectrofotómetro Carl Zeis• PMQ 11. 

- Balanza analitica Mettler tipo H-15. 

- Papel 'filtro Whatman No. 42 sw 11 cm de di~m~tro. 

- Agitador magnético Corning PC-353. 

- C•mara de electroforésis y acc•sorios <H•lena LaboratD~ioa, 

Tete&s USA>. 

- Densitómetro <Hoefer Scianttfic
0 

ln'litrument) GS-300-115 V 

San Francisco, Cal, USA. 

- Fuente de poder PS 1500 <Hoefer Scientific ln•trum9nt>. 

- Gra1icador <Kipp-Zonen Holland> tipo 111. 
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IV.S DlSEÑo ESPER!MENTAL 

En este trabajo se usaron 100 ratas macho de la c•p• Wistar 

de un pvso corporal de 180-310 g. 

Las ratas dividieron 2 9rupoa1 control y 

experimental. A las ratas del grupo control <n•lO> s• lea 

administró solución salina estéril, y al grupo eMperim•ntal 

le administro ANP en solución al 2% a una dósis de 

15 m9/lOO g para inducir el SN. L&G ratas alimentaron ad 

libitum, tuvieron libre al agua y permanecieron en 

Jaula~ metabólicas para la recol•cción d• la orinad• 24 h 

hasta el dia de su sacrificio. 

ratas del grupo experimental sacrificaron 

secuencialmente por decapitación (nalO cada dia>, los dias 

2, 4, 6, a, 10, 12, lá, 20 y 30 deapués de la inyección d• 

ANP. La sangre se recolecto tubos de plistico y después de 

la retracción del cotgulo se centrifugaron a 2000 rpm por 20 

min para posteriormente separar el 

Las muestra& de suero y orina se guardaron congeladas en 

alicuotas 1 ml hasta la realización de la electroforésis d• 

protelnas y la determinación de proteinas total•~. 
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IV.ó METODOS ANALITICOS 

IV.ó.1 OETERMINACIDN DE PRDTEINAS.TOTALES EN SUERO. 

La determinación de proteit:1••. ,total•s .-en suero de rata 

realizó por el método calorimétrico da Lowry ft.!t..... l.!.t.. 

modificado por Hartree. C2b). 

R•activos1 

Solución As Carbonato de sodio al 2%. 

Hidróxido de sodio al 0.4Y. 

Tartrato d• sodio y potasio al 0.2Y. 

Solución Bt Sulfato de cobre al O.SY. 

Solución C1 50 ml de solución A + 1 ml de solución S. 

Solución De Folin 1 N. Se prepara a partir de una soluciOn 2N 

Solución Et Solución patrón de Albúmina sérica da bovino 0.05% 

1 m9/ml. 

Procedimiento a 

Elaborar una curva est4ndar de 5 a 50 ug en un volumen final 

de 200 ul da ASB al o.05Y.. 

a> Colocar la muastr• O la albómina patrón en un volumen final 

de 0.2 ml a cada tubo. 

b) Agregar a cada tubo 1 ml de solución e, dejando repc~ar 10 

mln. 

c) Adicionar 100 ul de la solución D agitando continuamente y 

dejó transcurrir 30 min, al final de los cuales 

determinó la D O a 660 
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IV.b.2 DETERMINACION DE PROTEINAS TOTALES EN ORINA. 

La determinacion da la conc•ntraciOn de protelnas totales 

an orina de 24 h, sa realizó con •l método anteriormente 

descrito, después de precipitarlas con acido tricloracético y 

rasuspenderlas en hidrOKido de sodio. 

Reactivoss 

- Acida tricloroacético al 10%. 

- O.l ml de orina de 24 h. 

- Hidr6Kido de Sodio al 0.5 M. 

Procedimiento1 

Precipitar 0.1 ml de orina con 1 ml de •ctdo triclorac•tico 

al 10 Y.. 

Centrifugar a 2000 rpm por 10 min. 

El precipitado lavar 2 6 3 veces con ácido tricloracético al 

lOY., se reuuspendi6 el precipitado an hidr6Kido d• sodio. 

Se U9aron 200 ul de difer•ntes dilucionaB 11200 o 11100. 

Por ~ltimo medir la concentración de protetnas totala• por •l 

mismo método que para •uaro <pano~ a,b,c,d>. 
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- . -· . 
IV.ó.3 ELECTROFORESIS EN ACETATO DE CELULOSA. 

al PRINCIPIO 

Las prot•Snas &&tán formada& por residuos de aminoácidos 

unidos covalentemente, pueden ser polarefi o no polares, 

decir, tienen una carga eléctrica. 

El movimianto de cada proteina a traves de un campo 

eléctrico es llammado electroforesis. Las diferente• proteinas 

pueden ser separadas si tienen diferentes velocidade• en un 

campo eléctrico, éste aplicado solución 

<amortiguador> situado en los electrodos de carga opuesta a la 

de las proteinas. Asi cada proteina se mu•ve hacia el 

electrodo contrario su carga eléctricas dependiendo el 

amortiguador usado, ser4 la velocidad para cada proteina, 

ademts del tipo de matriz usado de soporte I• 

electrofor&&l9. 

Para las proteinas el pH generalmente usado es el rango d• 

7-91 las soluciones amortiguadoras mantienvn aste pH y asi la 

neta de las proteSnas en el proceso de la 

alectroforasifi. 

El soporte utilizado en esta ténica es el acetato de 

celulosa, el que la carga neta de las proteinas la 

r&sponsable casi exclusivamente de la saparaciOn de la• 

proteina~. 

En esta tecnica las proteínas qu• se encuentran en el 

y orina, fraccionan y se separan de acuerdo a carga 

&léctricA y a un particular pH <B.b-B.9> en las siguient•s 
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fracciones de proteina 1 Albúmina, prot•ina con carga •léctrica 

negativa, es la que m4s di~tancia recorr• •n el gel hacia el 

'nodo y •s la m's prominentw en sueroi post•riorm•nte las 

fraccion•$ ALFA-1, ALFA-2, BETA y GAMMA globulinas • 

Estas 5 fracciones de proteina ti•ne diferente movilidad 

electroforQtica, y 

otras protelna• <18>. 

cada fracción se •ncuentran agrupadas 

La separación a través dal U50 dal gel acetato de celulosa 

hace posible realizar mucho m~s rápido el análisis usando 

volumenes de muestra peque~os. 

La determinacton de estas fracciones de protelna se realiza 

para obtener su concentración y cuando sus niveles se 

encuentran alterados pueden indicar diferentes estado• 

patolCgicos <15). 
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bl METODOLOG!A. 

La d~te¡..-~ini..ci:O,~·. y· separaciOn' dei p~-oteiMas , séricas 

urinariás, ~~::;;·~~{¡ ¡:i~. en. ~·-~:~~as_~-~;¡ .. a~~:~:~•;¡:~'._._d~ .--~-~~!-U~~~~ ·d·~ 60 -
76 mm <TlTA-~~It.{>-~'.c:->,,·'-(.:_1/ ·,_-___ ·.:_: ~ 

y 

Sodio Barbital) en 1 litro de a9ua de6tilada a pH B.6-S.9 y•• 
guarda en refrigeraciOn hasta su uso. 

- Solución para de~te~ir. Se prepara l l de ácido acético al 

5Y. en agua de~tilada. 

- Solucion aclaradora. Se preparan 100 ml de &cido acético 

glacial y metanol en una proporción 1:4 <para uao di~rio y 

de~echando el sobrante en cada uso>. 

- Solución colorante de RoJo Ponceau-5. Un volumen d• 300 ml 

de Soluc16n al 0.5 de PoncQau-5 en una soluci6n acuo&a de 

acido sulfosal1cllico al 3.5 Y. y de ácido tr1cloroacetico al 

3.5 Y.. 

Proc.ed1miento1 

1 > Htdratación de las membranas de &cet&to de celulo·s•1 Se 

de~ositaron 500 ml de amnrt19uador HR en un rP.c1piente y 

tomaron las placas TITAN IJJ, previamente marc.~da~ 

duro en el ángulo super1~r derecho del lado dure o pl'st1co. 

Las ffi~mbranas se colocaron en una gradilla porta-pl~cas la 



cual .se sumergio ·1en_t~meijte.er:t .. i··a~~~t.i(.Juador, _Para qL1e no 
'_- ·, ·~ -, 

formaran burbUja.s. -,El .·tiempo m1·n·1·;;;g·_:~ara- qU~ las·· placas se 
.: I' !.'' ·,•_<' ;·.-" ' 

humedec:i9ran fué ·da :.2o_minui:os· y_·e1~·::·mÁ~-ima.'de a_· horas (Figura 

~a>, en e<Jte estudio 'hi~~at•f.ón·.~-ª5:-plaC:as un tiempo de 30 

minutos. 

2) Preparación de la. cimar& de···l~c;:tra:f.oré&iss ·Se coloco 

mlnimc d• 100- -mi - de arñor_t_fgUador-'HR ·-en ·-cada uno de los 

compartimientos eMternos de la c4ma~a, con •5te amortiguador y 

se c:olocaron 2 tiras de papel filtro a lo lar90 de los puente• 

de la c•mara, con estas tiras se estableció un contacto mntre 

el amortiguador y las membranas de acetato de celulosa. La 

c4mara de QUardó cerrada hasta que el amortiguador tomara una 

temp~ratura ambiente CFigura 2b>. 

3l Colocación de las muestras¡ con sistema de aplicación 

de mue9tra9 (Super Z>, formado por 2 basQ• tcmamuestras con 8 

pozos marcados cada uno, una base de al1neac10n y el aplicador 

super z. Se depositaron 10 ul de cada una de las muestras 

cada pozo de la base tamamuestra¡ taparon 

cubreobjetos para evitar su evaporación (FlQUra 2c). 

4) Se sacaron las membranas de gel acetato de celulosa dol 

amortiguador y secaron uniformemente con papel filtro. 

Inmediatamente después se coloco una de las placas una base 

de a\ineacion con el lado del gel hacia arriba de tal manera 

QUP la marca de la plLLa quedara hacia marca de ori•ntaciOn 

del e.a.todo y del lado izquierdo super1or en donde so coloco la 

mu&stra número 1 <Figura 2d~. 
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FIGURA 2). Procedimiento de electroforeela. a) Humeaecl- -
miento de membranas de ecetéto de celulosa, b) Prepare- -
clón de le cllmare de electroforéale, e) colocación y epll-­
ceclón de lea mues trae, d) Unción y corrimiento de lea- -­
muestrea y e) aclaración de lea membranas. 



5> Prepar.acion del aplicador super Zs Se aliniló el &plicador 

en la b&se tomamuestras y se sumergieron los dientecillos 2 

veces en las muestras, la primera carga se deposit~ sobre 

un papel .absorbente limpio para verificar si los dientecillo& 

funcionaban corr•ctamente. Nuevamente se cargó el aplicador y 

colocó sobre la membrana aplicando la• muestras una sola 

vez haciendo presión uniforme y manteniendola por 10 segundos 

<Figura 2d >. 

6) Se quitó el aplic&dor de la membrana y esta se sacó 

cuidadosamente y se colocó en la camara de electroforésis con 

el pl~stico hacia arriba, orientado el lado de la aplicación 

de las muestras hacia el catado de la camara. Se colocó un 

portaobjetos wobre la membrana para asegurar que ~ata hiciera 

contacto con el papel filtro en los electrodos <Figura 2d>, la 

cámara se adaptó a una fuente de voltaJe y real i z.6 l• 

electroforeBis 200 V y corriente constante durante 2' 

minutos para muestras de suero y 30 minutos para muestras de 

orina. 

7) Una vez terminado este tiempo, las membranas s~ pusieron a 

teñir durante 3 minutos en rojo de Ponceau-S, we sacaron del 

colorante, el exceso que no se fijO a la& proteinas se •liminó 

en un primer lavado con ácido acético al 5 X durante 4 

minutos, con agitación ocasional y cuidadosa. Se paso a otros 

2 lavados de 4 minutos cada uno en 4cido acético al 5X. 

8) Las membrana~ 

metanol absoluto 

deshidrataron en 2 lavado~ suc•sivos de 

un tiempo de 10 minutos por bano. Se 
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pasaron a un baho· final de una mezcla de soluci6n aclaradora 

de matanol-4cido.acético por 5 minutos. 

9> Las·m•mbranas se secaron en un horno a una temperatura de 

50 a boºc por un tiempo de 3 minutos. lnmediatamente despué• 

hizó el trazo densitométrico. 

10) Una vez terminada la electroforés1s de lafi muestra• 

suero y orina de ratas nefroticas tratadas con ANP y de 

muestras de ratas control, se identificaron cada una de las 

bandas de cada muestra en la membrana de acetato de celulosa, 

comparandola9 con los picos de las curvas en los trazos 

den&itométricos de cada una de las 5 fracciones de proteina 

correpondientes. 

e) DENSITOMETRIA DE LAS ELECTROFORESIS 

Una vez terminada la electroforesi• las placas •e montaron 

en un densit6metro <Hoefer Scientific Instruments>. El aparato 

calibró a cero la posición de transmitancia. El 

densitómetro conectó a un registrador gráfico el cual 

tambi&n se calibró a cero. Se hizo la densitometria empleando 

una sensibilidad de registro de 0.5 V con una ganancia de 70 y 

una VGlocidad del papel de 10 mm/seg. 

Se obtuvieron los trazos densitométricos de cada una de las 

muestras de suero y de orina durante los dias del estudio 

~ecuenci&l. 

En el papel graf1cador se obtuvieren curvas donde cada pico 



representó una de las cinco fraccione9 diferentes de proteinas 

<Albúmina, Alfa-1, Alfa-2, beta y Gamma>, mismas que se 

identificaron a traves de un patrón d• trazo densitométrico de 

referencia para electroforesis en acetato de celulosa aneKo en 

el manual de la técnica de electroforesis de protelnas en gel 

<Figura 3>. 

Del trazo densitométrico se obtuvo la concentración d• cada 

muestra de las 5 fracciones de protelna diferent•s en una 

muestra, esto se hizo través de una cuantificación 

indirécta, pesando el papel del area bajo cada unas de la9 

fracciones, esto es, tomando en cuenta el peso de todas las 

fracc1ones y el peso de cada una de ellas, se calculó el 

porcentaje respectivo. Con este dato y con el de la 

concentraciOn total de protelna se obtuvo la concentración de 

protelna de cada una de la~ fracciones. 

IV.b.4 ANALISIS ESTADISTICOS 

Los datos de las gr•ficas estan &Kpresados como la m•dia ~ 

el error ~standar. Las comparaciones contra el control se 

hicieron por medio de comparaciones por comparaciones 

multiples de acuerdo al método de Dunnet (28>. 

Un valor de P S de 0.05 se consideró significativo. 
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FIGURA 3). Patrón de locallzaclón de protelnas en suero. 
Cada pico de la curva representa la movilidad electrofo­
r6tlca de cada fracción de protelna (albl'.lmlna, globullnaa 
alla-1, alla-2, beta y gamma) cada fracción agrupa di!!! 
rentes protelnaa. 



Y. RESULTADOS 

Y.l ELECTROFORESIS DE PROTEINAS EN SUERO 

En l• figura 4, •• observan los cambios •n cada una de la• 

electroforéticas durant• todo el estudio 

la• muestras de euero de ratas nefr6ticaa 

inducidas con ANP y dw ratas control. 

Los dias B,10 y 12 se d••pué• de la inyección única de ANP 

las fracciones albúmina, globulina beta y gamma s• hacen menos 

aparentes r•specto a las correspondiente en la mu•stra 

control1 la fracción globulinas alfa-1 en éstos dias ••la m•• 

ancha que el control y la fracción globulina alfa-2 ev 

mantiene cualitativamente similar & la correspondiente en la 

muestra control. 

V.2 ELECTROFORESIS DE PROTEINAS URINARIAS 

En la figura 5, se obs•rvan la• diferentes muestras de 

electroforesis de proteinas en orina del di• 10 

correspondiente a la miMima proteinuria, se pr•sentaron las 5 

fracciones electroforeticas en bandas m's anchas. 
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FIGURA 4). Electroloreala de protelnaa en suero. Se observan 
las muestras que corresponden a cada uno de los dlaa del 
estudio secuencial en ratu Inducida& con ANP y ratea con 
trol (C) . En cada muesirn ee definen 6 bsndae correapon­
dlenteu a cada une de laB fracciones 4'1!fClroforetlcas de- -
protelna. 



ALFA-2 

ALFA-1 ------. 

ALBUMINA---.. fr=
BETA 

GAMMA Ir PUNTO DE APLICACION 

t 

• 1
,.., 
~~ 

"'" 
+ 

FIGURA 5). Electroforeals de protelnas urinarias. Se obser­
van diferentes muestras del dla 10 del estudio (mtxlma pro 
telnurla) de ratas lnducldae con ANP. En cada muestra ee -
definen 5 bandea de cada una de las fr1ccloe11 electrolor6-
tlcaa de prote!na. 



V.3 TRAZOS DENSITOMETRICOS DE LAS ELECTROFORESIS OE PROTEINAS 

EN SUERO. 

En la figura 6, se obtuvieron los trazo• densitométricos, 

donde cada curva r•pr&senta las 5 fraccion•~ de proteina de 

las dlf•r•nte& muestras después de la inyección única de ANP, 

anterior•• la m•xima proteinuri• Cdia 10> y de ratas 

control1 los picos de cada curva mue•tran la cantidad 

individual de cada fracción de protelna pra~ent• an suero¡ que 

cada fracción de•ciend• con respecto a las fracciones de la 

muestra control; exc•pto el pico de la fracción alfa-1 

continua siendo mayor que el corr•spondiente en la muestra 

control. 

En la figura 7, •• ~uvstran lo• trazos dansitom•tricos d• 

fracciones de proteinas pr•sent•s •n suero del dla 10 al 30, 

de rata• nafróticas inducidas con ANP, las curvas del trazo 

del dla 10 corre•ponden a una marcada hipoprotainemia, a 

partir dvl cual ge ob9erva una tendencia 

nivele• de las fracciones de protelnas en la5 curvas dR man•r• 

similar 

control. 

la curva d•l trazo densitométrico de la muestra 

V.4 TRAZO DENSITOMETRICO DE LAS ELECTROFORESIS DE PROTEINAS 

URINARIAS. 

En la figura 8, se muestra el trazo d•nsitométrico de una 

sola muastra de orina repreaentativa del dla 10 dond• se 

observan claramente las 5 fracciones de protalnas que 
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FIGURA 6). Trazos den11ltom6trlco11 de lee electroforeele de 
auero de rataa nefrótlcaa 11acrlflcada11 en diferentes dlaa. 
Cada grAflca representa una a61a rata. Del dla 2 al 8 aon 
previos a la mAxlma protelnurla. 
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FIGURA 7). Trazos denaltométricos de las electroforesis en 
suero. El dla 10 representa la méxima protelnurla, loa dlas 
12 al 30 son posterlorea a la misma. 
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FIGURA B). Tram den11ltom6trlco de la electrofor6al11 da -
protelna11 en orina da ratas lnducldaa con ANP del dla 10. 



V.5 VOLUMEN URINARIO. 

En la or•fica 1, se muestra el volumen urinario de'24 h, 

qu• aumenta sionificativamente los dlas B y 10 con un valor de 

27~13 ml y 25~8.6 ml h respectivamente, para regr•B•r 

l•ntamante a valores cercanos al control (15!,.3 ml > 4tl dla -30-. 

V.b PROTEINAS TOTALES. 

En la gr&fica 2a>, muestran los cambios la 

concentracion de proteinas totales •n su•ro durante todo •l 

estudio. En el suero de ratas controles fue de 7.3~0.2 g/dl, 

disminuyo notoriamente hasta alcanzar el valor més bajo el dla 

b con 3.5~0.2 9/dl, y postoriormente aumentó 

normales en el dla 20. 

valores 

La e><creción urinilria de proteina!S totale':I <gr,fica 2b>, 

aumentó significativamante de 37~3.~ mg/24h en el control 

210!,.23.4 mg/24 h vn el dia 4 1 alcanza valores mi~imos lo~ 

dtag 8 y 10 (de 820~125 y 810~138.3 mg/24 h respectivamente) y 

disminuye valores cercanos a los normales en el dia 30 

<120~16.4 mQ/24h>. 
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GRAFICA 1). Volumen urinario de 24 horaa, de rataa lnducl 
daa con ANP en diferentes dlaa del eatudlo y rataa control 
<e) . 
.. p ~ 0.05. 
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GRAFICA 2). a) Determinación de protelnaa totales en suero y 
b) en orina de rataa lnducldae con ANP y ratas control (C) • 
• p i 0.06. 



V.7 FRRCCION ALBUMINA. 

Los perfile9 de alb~mina sérica se muestran en la grifica 

3a>. En el grupo control fué de 3.11~0.1 g/dl, observó una 

hipoalbuminemia significativa desd• el dla 4, si•ndo más 

notoria en los dla• B y 10 con concentraciones da 0.45~0.06 y 

0.59~0.07 9/dl respectivamente, incrementandowe después 

valore• normales el dla 20. 

La aMcreción urinaria da albúmina <gráfica 3b) aumenta 

de•de el dla 4 (59~7.37 mg/24 h>, alcanzó •u YAlor m&Himo de 

364~94.33 mg/24 h vn el dla 10 y ragrasó valor•• no 

difer•ntes de los normales el dla 20. 

v.a FRACClON GLOBULlNA ALFA - t. 

La concentraciOn de e•ta fracción disminuyó ligeram•nte en 

•uero da 1.09~0.05 g/dl •n el grupo control, a 0.94~0.04 g/dl 

an los dias 2 y 4. Posteriormenta aumentó constantement• h•~ta 

llegar a su m4ximo da 2.74~0.15 g/dl •n el dia 12 • partir 

del cual diwminuyó, pero ~e mantuvo significativam•nte alto 

al final del estudio r•9pecto al control <gr-Afica 4a>. 

En la gr&fica 4b), se observa que la eMcrec16 urinaria de 

la fracción alfa-1 aumentó a partir del dia 4, alcanzó 

mtxima excr•ción en el dla 10 (240~42.l mg/24 h> y 

paulatinamente disminuyó • valores cercano~ a los norm•las con 

r•~pecto a la aMcreciOn del grupo control de 7.3~0.85 mg/24 h. 
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GRAFICA 3). Perfll de albúmina. a) suero y b) en orina, de 
ratea Inducidas con ANP y rataa control (C) • 
• p ! 0.06. 
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GRAFICA 4). Perfil de la fracclon globullna alfa-1. a) en 
suero y b) en orine de ratas Inducidas con ANP y ratea 
control (C) • 
• p ~ 0.06. 



V.9 FRACCION GLOBULINA ALFA - 2. 

La fraccion glcbulina alfa-2 disminu)tó •ignificati_vamente 

11n suero el dla 6 <O.S::S:t,0.04 g/dl); los dla• 2 1 4 1 10 1 12 1 - 16 1 

20 y 30 no cambiaron stgnificavamente con respecto al grupo 

control <0.87±.0.06 g/dl > (Gr&fica Sa>. 

En orina la excreción de esta fracción fué •ignificativa el 

dla 6 con l::Sl:t,21.51 mg/vol. 24 h con respecto al control d• 

7.5~1.22 mg/24 h¡ la máxima eMcreción fué de 142~40.44 mg/24 h 

•n el dla e y disminuye lentamente a valores cercanos a lo• 

normales al final del estudio <Gráfica 5b). 

V.10 FRACCION GLOBULINA - BETA. 

Esta presenta en suero de ratas control "" una 

conc•ntraciOn de 1.33~0.11 g/dl. Deapués de la inyección d• 

ANP su concentración disminuyó en forma significativa hasta 

mlnimo de 0.48:t,0.03 g/dl en al dia 10, y después se incrementó 

ligeramente para alcanzar v•lores normales con respecto al 

control el dia 30 <Gr•fica 6a). 

La eKcreción urinaria de la fracción globulina-beta aumenta 

de una concentracton en los controles de 120~0.45 mg/24 h 

eKcreción máKima el dia e de 114~24.10 mg/24 h para 

regresar posteriormente • valore& normales el dia 20 <Gr•fica 

6b). 
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GRAFICA 6). Perfll de la fracción globullna alfa-2. a) en 
auero y b) en orina de ratas Inducidas con ANP y ratas 
control (C) • 
• p ! 0.06. 
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GRAFICA B). Perfll de la tracción globullna beta. a) en 
auero y b) en orina de rataa lducldae con i\NP y rataa 
control (C). 
• D :! 0.06, 



V.11 FRACCION GLOBULINA - GAMMA. 

La fracciOn globulina-gamma en suero aumentó en el dia 2 

1.19~0.0B g/dl con r•specto al valor en •l grupo control de 

0.85~0.05 g/dl. Sin embargo, este aumento no fue 

significativamente diferente. El dia 4 no fué diferente y los 

dias b, B y 12 disminuyó significativamente, para regresar 

nuevamente a valores normales el di& 16 <Grafica 7a>. 

La &KcreciOn urinaria d• •sta fracción aumento desde •l dia 

4 alcanzó ~ignificancia estadistica •l dia 6 y el dla 10 

lleQó a su valor m4Kimo (64~11.42 mg/24 h>. Regresó a valore• 

normales en orina el dla 12 <Gratica 7b). 
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GFÍAFICA 7}. Perfil de la fracción globullna gamma. a} en 
suero y b) en orina de ratas inducidas con ANP y ratas 
control (C) . 
• p ~ 0.06. 



VI. DISCUSION 

L .. cuantificacion .... diferentes fracciones 

electroforéticaw de proteinas <albúmina, globulina9 alfa-1, 

alfa-2, b•ta y gamma) mediante la técnica de electroforesis en 

gal de acetato de celulosa, muestra que eKisten cambios en la 

concentración de las fraccione• de prot•inas en suero y orina 

en ratas con 5N inducido con ANP. 

Se wncontraron cambios en la concentración de proteínas 

totales en suero y orina, asi como en cada una de laa 

fracciones de protelna analizadas en este modwlo de nefrosiB, 

observando difer&ncias entre una fracción de proteina y otra. 

Los resultados obtenidos sobre la pérdida en orina de todas 

las fraccione9 electroforéticas sugiere que esta p•rdida no vs 

selectiva, 

morfólogica 

y hace evidente qua eKiste 

la BFG 1 de h•cho se ha observado 

alteración 

estudioia 

previos sobre la fusión de podoc1tos d•bidos a la d••trucci6n 

de la arquitectura' de las células epiteliale• de la BFG en la 

nefrosis inducida por ANP. 

Adem~g el an~lisis electroforético secuencial mo•tr6 que 

para cada fr•cción de protelna hay una alteración mAKima <dia 

e al 12> en 9U concentración tanto en suero como en orina, 

obteniendo para cada una da las fracciones electroforeticas wu 

concentración y su perfil conforme al tiempo transcurrido 

después de la inyección única de ANP, adem~s dentro de este 

modelo agudo se observo qua las ratas tienden a recuperarse de 

la nefrosi•¡ ya que las protelnas totales en su•ro y orina 
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re9resan niveles basales siguiendo la rem1siOn del SN¡ 

aunque la mayoria tiene el mismo patrón, cuantitativamente son 

diferentes, e• d•cir varian en su concentraciOn. 

El perfil electroforético de protelnas en suero de ratas 

nefr6ticas inducidas con ANP muestra una clara alteración en 

la concentración de las fraccionefi de prote!na donde la 

albOmina y globulinas beta y gamma disminuyen, aunque 5iguen 

el mismo perfil thm•n diferencias cualitativas y 

cuantitativas, sin embargo regresan a sus nivele• basalas an 

los dlas lá-30. La fracción globulina alfa-1 aumenta 

p•rmaneciendo elevada en suero hasta el final del e6tudio y la 

globulina alfa-2 cambia ligeramente; estos hallazgoB sugieren 

que la concentrac10n de las diferentes fracciones de protetna 

en suero de Las ratas con SN regula indep•ndient•mente 

pe~ar de que todas se pierden en orina. 

En contra~te, los perfiles de fraccion&• de prot~tna en 

orina se incrementan con un pico miximo los dla~ 0 y 10¡ dondw 

la globulina alfa-1 incrementa su concentraciOn y también 

'Suero. 

La concentración de una pratetna en suwro e~ el r•sultado 

de un número de variable•• slntesis, degradación, perdida y/o 

cambios en el volumen plasm~tico. 

La pérdida urinaria de albümina y globulina• beta y 9amma 

puad~ estar rwlacionada con el descenso de astas fraccionas 

su•ro. También se ha descrito en estas ratas nefrótican que la 

stntesis <11,lb,27,29,41> y degradación <té) de la albómina 

aumenta y que la degradación de la lgG incrementa (30J. 

La fracción globulina alfa-1 aumenta en suero a pesar de su 
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perdida urinaria; esto sugiere que puede estar incrementada su 

síntesis ó disminuida su taza de degradación de tal manera que 

alcance a compensar su pérdida urinaria. 

EKigten algunas proteína5 qu• pueden contribuir a eMplicar 

los cambios qua se observan en cada fracciOn de proteína para 

cada patrón reportado <nefrosis humana, nefroais aMperimental 

y en ratas con respuesta de fase a9uda>. 

Se ha visto que la proteína glicoproteina ácida alfa-1 

incrementa sus niv•le~ en circulación durante la respuesta d• 

fa9e a9uda en ratas <39> y decrece en ratas con SN C22,31), 

esta proteina sigue el mismo patrón qu• las fracciones 

~lobulina beta y gamma en el SN (d•5Cienden en su•ro y s• 

incrementan en orina (31 ,32 9 33> <figura 9>. 

A diferencia da las ratas con SN, en la nefrosifi humana la• 

fracciones de proteinas globulina• al ta-2 y beta incrementan 

~u concentración en <27,28,36,37>. Las diferencia• 

obsarvadaG en los niveles de fracciones globulinas alfa-1 y 

alfa-2 en nefrosis humana y ratas nefrótica~ tratadas con ANP 

se pueden deber al aumento de macroglobulina alfa-l en suero 

de ratas nefróticas inducidas con ANP y al aumento de la 

macroglobul1na alfa-2 C39> en la nefrosis humana (figura 9). 

El descenso de la fracción globulina gamma en suero pu•de 

eMplicar la alta susceptibilidad 

durante el SN < 16>. 

infeccionas observadas 

A diferencia de las ratas nefróticas, en las rata~ con 

respuesta inflamatoria inducida con turpentina las fraccione• 

globulina alfa-2 y beta aumentan <39>. 
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Se observaron diferencias en los perfilas •loctroforOticcs 

de proteinas en suero en ratas nefr6ticas inducid•• con ANP y 

los reportados para nwf rosis humana y ratas con respuesta de 

fase aguda por turpentina <34,35,36) d& tal manera qu• en 

ratas con SN inducido con ANP no ocurre una respu•sta tipica 

de fas• a9uda (figura 9>. 
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Vll CONCLUSIONES 

El.patrón •l•ctroforetico de prot•inas s•ricas y urinarias 

en ratas con •indrom• nefrOtico inducido con ANP e•t~ 

claramente alterado. 

Todas las fracciones •lectrofor~ticas, de prot•ina se 

pierden en la orina de ratas con SN inducido con ANP, lo que 

indica que la proteinuria no es selectiva. 

Las diferencia• wn lo~ perfiles d• las fraccione• de 

protetina indica que esta• 

indep•ndiantement•. 

En las ratas SN inducido con ANP ocurrw una 

respue~ta de fase aguda tipica. 
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