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RESUMEN.

En este trabajo se estudid el efecto de DL-lisina, un amino&cido esencial,
sobre las glandulas submandibulares y el péncreas de ratas de la cepa
Sprague-Dowley normales y con diabetes inducida.

Se seleccionaron 24 ratas macho con un peso de 200 a 380 g. y se
dividieron, en 4 grupos. El Grupo 1 no recibié ningln tratamiento {Control}.
E! Grupo 2 fueron ratas normales, a las que se les inyectd 1ml de DL-lisina 10
mM, i.p. por 20 dias. El Grupo 3 fueron ratas a las que se les indujo diabetes
con 120 mg. de aloxana/kg. El Grupo 4 estuvo formado de ratas diabéticas a
las que se les inyectd 1 mi. de DL-lisina 10 mM diariamente por 20 dias.

Los animales fueron sacrificados a los dias 10 y 20 del experimento. Se
midieron glucosa, triacilglicéridos y colesteroi en el suero de sangre colectada
de la aorta abdominal. Las glandulas submandibulares y el péncreas fueron
recuperados para histologia.

Los resultados indican que la administracion de DL-lisina 10 mM provocé dafio
en la glandula submandibular y en el pancreas de los animales normales y que
este dafo fue mayor en aquellas ratas que previamente hablan sido
inyectadas con aloxana.

La concentracidon de glucosa fue mas alta en las ratas diabéticas que
recibieron DL-lisina al dia 10 del experimento {348.5 mg/dl vs. 208 mg/dl,
respectivamente). Los estudios histoldgicos concuerdan con las alteraciones
clinicas observadas. Se desconoce el mecanismo preciso por el cual la DL-
lisina produce estos efectos, pero se propone que pudiera ser a través de la
cadaverina, una diamina que se produce por descarboxilacién de lisina, por lo
que estos resultados abren una linea de investigacion sobre los efectos de la
DL-lisina en la cavidad bucal.



INTRODUCCION.

Los aminoéacidos se definen como compuestos organicos, constituidos por dos
grupos funcionales: el grupo amino y el grupo carboxilo. Se les conoce més
propiamente como a-aminoacidos (o-a.d.}, debido a que ambos grupos
funcionales estdn unidos al mismo 4tomo de carbono alfa, excepto la prolina
que es un imino4cido. Los o-a.a. difieren entre si en sus grupos R o cadenas
{aterales, los cuales les confieren diferentes propiedades fisicas y gquimicas.
La f6rmula general de los a-a.4. se presenta en la Figura 1.'
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Figura 1. Formula general de 105 a-0.d.

El primer «-a.4. aistado de una proteina hidrolizada fue la glicina (antes
conocida como glicocola), se obtuvo en 1820 a partir de la gelatina.
Posteriormente en 1935 se aislé la treonina a partir de un hidrolizado de
fibrina.?

Debido a sus propiedades oOpticas los a-a.4. han sido clasificados en dos
series: los Lo-a.d. y los Da-a.4. Los primeros, ademds de constituir las
unidades monoméricas de las protelnas desempenan funciones celulares de
vital importancia, ya que generan intermediarios que son utilizados en vias
metabdlicas diversas. También constituyen otros compuestos como los
antibi6ticos; valinomicina, actinomicina D y gramicidina S. Son también
componentes de paredes ceiulares bacterianas donde funcionan como un
sistema de defensa contra diversas peptidasas.'

Se han descrito cerca de 250 a-a.4. que han sido encontrados tanto en
plantas como en hongos.” Para la mayor parte de estos a-a.4. sus funciones
biolégicas no han sido dilucidadas. Dado que muchos son téxicos, se cree
que puedan tener una funcién de proteccién.' De cualquier manera resuitan

! Voet, D. and Voel, J.: Siochemisfry. John Wiley & Sons, USA, 1990, pp. 59-73.

* Lenhinger, A.L.: Bioquimica, Las bases moleculares de la estructura v funcidn celulor, 2° Edicién,
Ediciones omega, 5.A., Barcelona, Espafia, 1979, pp. 73.

}* Fowden, L. Lea. J.P. and Bell, £.A: Mhe non-profein aminoacids of plonts, Adv. Enzymology
50:117-175, 1979,



de gran interés bioquimico, por su importancia fisioldgica, su biosintesis y
metabolismo.*

Varios ¢-a.4. y sus derivados funcionan con frecuencia coma mensajeros
quimicos en la comunicacion entre células. Algunos de estos son: el dcido y
aminobutirico {GABA} v la dopamina.’

Algunos o-a.d. son producidos por el organismo y se consideran no
indispensables y otros son indispensables o esenciales y deben por lo tanto
ingerirse en la dieta.

Se ha informado en la literatura sobre la toxicidad que causa la administracién
de dosis excesivas de «-a.&. en algunas gldndulas, tal es el caso de la L-
arginina que produce pancreatitis necrosante en ratas cuando se inyectan
dosis de 500 mg/100g de peso.*’

Este trabajo fue disefado para estudiar el efecto de DL-lisina sobre las
glandulas submandibulares en ratas normales y con diabetes inducida.
Adicionalmente, se hicieron algunas observaciones sobre a funcién
pancreatica.

* Meister, A.: Biochemistry of ominoacids. 2nd. Ed.; Academic Press, New York, USA, 1965

* Litter, M.: Farmacologia expermental y clinica. 7° Ed., El Ateneo, Argentina, 1986, pp. 565.

® Kishino, Y. and Kawamura, S.: Pancreatic damage induced by injecting a large dose of arginine,
Virchows Arch. (Cell Pathol) 47:147-155, 1984,

" Tani, §.. ltoh, H.. Okabayashi, Y.. Nakarura, T., fuji, M., Fujisawa. T., Koide, M. and Otsuki, M.: New
Model of acute necrotizing pancrecltilis induced by excesive doses of arginine in rafs. Digestive
Oiseases and Sciences 35(3):367-374, 1990.



DIABETES MELLITUS.

Definicién y descripcion.

Hasta hace unos dias se consideraba a la diabetes como una enfermedad
crénica en la cual el organismo practicamente no utiliza insulina. En el mes de
juio de 1997, se publicé fa nueva ciasificacién de la diabetes por el COMITE
DE EXPERTOS SOBRE EL DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION DE LA DIABETES
MELLITUS®, quienes definen a la diabetes mellitus como un grupo de
enfermedades metabdlicas caracterizadas por hiperglucemia que resulta de
defectos de la secrecidn de insulina, defectos en su accién o amhos, Esta
hormona, que es sintetizada y secretada por las células beta pancreaticas,
capacita al cuerpo para utilizar !a energia proveniente de los carbohidratos de
los cuales la glucosa es el principal combustible para que el cuerpo obtenga la
energfa que requiere. La utilizacién de carbohidratos ocurre de manera
primaria en el cerebro que oxida de 100 a 150 g de glucosa por dia. Cuando
se considera el consumo de glucosa de los tejidos periféricos junto con el del
cerebro, se calcula que se requieren de 150 a 250 g de glucosa por dia en un
individuo normal, lo que implica un gasto promedio de 2 a 3 mg/min./kg. de
peso.

Cabe sefialar que el consumo de glucosa ocurre de dos formas: el consumo
mediado por insulina y el consumo no mediado por insulina.’ Por definicién, el
consumo de glucosa mediado por insulina ocurre solamente en tejidos gue son
sensibles a la accidn de esta hormona, de esta forma se consume el 30% de
la glucosa total y se reaiiza en musculo esquelético, corazén vy tejido adiposo.
Por el segundo proceso el cual no es mediado por insuiina se consume el 70%
de la glucosa total y ocurre en el cerebro, nervios, células sanguineas, riién y
tejfido visceral. Cuando no hay insulina o bien ésta no actta, el nivel de
glucosa sanguinea aumenta. La hiperglucemia crénica de la diabetes se
asocia con dafio a largo plazo, disfuncién y falla en varios drganos,
especialmente en los ojos, rifiones, nervios, corazén y vasos sanguineos.

Varios procesos patogénicos estén involucrados en el desarrolle de diabetes.
Estos varfan desde la destruccién autoinmune de las células beta del pancreas
con la consecuente deficiencia de insufina hasta anormalidades que resultan

® Report of the Expert Committee an the Diagnesis and Clasification of Diabetes Mellitus. Diabetes
Care 20(7):1183-1197. 1997.

® Olefsky. JM. and Moiina, L.M.: fnsuline resistance in man, In: Diabetes metitus. Rifkin, H. and
Porte, D. (Eds.) 4th Ed., Elsevier, N.Y., 1990, pp. 131-132.



en resistencia a la accién de |a insulina. Las bases de las anormalidades en el
metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas en diabetes es la accién
deficiente de la insulina sobre 105 tejidos blanco.

La accion deficiente de la insulina resulta de la inadecuada secrecion y/o
respuestas disminuidas de los tejidos a la insulina en uno ¢ mas puntos en las
complejas vias de accién de las hormonas. EI desajuste en la secrecién de
insulina y los defectos en la accién de la misma frecuentemente coexisten en
el mismo paciente y por lo tanto no se sabe con certeza que anormalidad, si
hay una sofa, es la causa primaria de la hiperglucemia.

Los sintomas de marcada hiperglucemia incluyen poliuria, polidipsia, pérdida
de peso, algunas veces con polifagia, y visién borrosa. La hiperglucemia
también puede acompanarse de alteraciones del crecimiento y susceptibilidad
a ciertas infecciones.

Las complicaciones a largo plazo de la diabetes incluyen: retinopatia con
pérdida potencial de la vision; nefropatia que conduce a falla renal; neuropatia
periférica con riesgo de diceras en los pies, amputacion y neuropatia
causando sintomas gastrointestinales, genitourinarios y cardiovasculares y
disfuncién sexual. La glicacién de protefnas tisulares y otras macromoléculas
y el exceso de produccién de compuestos polidlicos a partir de la glucosa
estan entre los mecanismos que se ha pensado que producen dano tisufar a
partir de hiperglucemia crénica. Los pacientes con diabetes tienen una
incidencia aumentada de enfermedad cardiovascular aterosclergsica, vascular
periférica, y cerebrovascular.

La hipertensién, anormalidades del metabolismo de lipoproteinas, y la
enfermedad periodontal son con frecuencia encontradas en gente con
diabetes. El impacto emocional y social de la diabetes y las demandas de
terapia pueden causar importante disfuncién psicolégica en pacientes vy sus
familias.

La vasta mayoria de casos de diabetes caen en dos amplias categorias de
etiopatogenia. En una categoria (diabetes tipo 1}, la causa es una deficiencia
absoluta de la secrecién de insulina.

En individuos en un aumentado riesgo de desarroltar este tipo de diabetes
pueden con frecuencia ser identificados por evidencia seroldégica de un
proceso patolégico autoinmune que ocurre en los islotes pancreéticos y por
marcadores genéticos. En la otra categoria mucho mas prevalente (diabetes
tipo 2), la causa es una combinacién de resistencia a la accién de la insulina y
una inadecuada respuesta secretoria de insulina. En esta categoria se puede



presentar un grado de hiperglucemia suficiente para causar cambios
patolégicos y funcionales en varios tejidos blanco, pero sin sintemas clinicos,
puede estar presente por un largo perfodo de tiempo antes de que la diabetes
sea detectada. Durante este periodo asintomatico, es posible demostrar una
anormalidad en el metabolismo de carbohidratos por mediciones de la glucosa
plasméatica en condiciones de ayuno o después de un desafio con una carga
de glucosa oral.

Otros tipos especificos de diabetes, asi como la diabetes gestacional se
incluyen en el cuadro 1.

Datos Estadisticos.

En los Estados Unidos aproximadamente 14 millones de personas tienen
diabetes (5-6% de la poblacién), pero solamente 7 millones han sido
diagnosticados y estdn recibiendo tratamiento. En nuestro pais se calcula que
del 6 al 8% de la poblacifn padece diabetes.

La diabetes es la tercera causa que conduce a nuevos casos de enfermedad
renal, ceguera, amputacién e impotencia. Las enfermedades del corazén y el
infarto son de 2 a 6 veces méas comunes en gente con diabetes.

Riesgo para Desarrollar Diabetes.

Cualquier persona puede desarroflar diabetes, pero el riesgo es mayor que el
normal si se tienen cualquiera de los siguientes factores:

1. 40 afos de edad o més.

2. Sobrepeso.

3. Una historia familiar de diabetes.

4. Si se tuvo diabetes durante el embarazo.

5. 8i se tuvo un hijo con un peso 4050 g.

6. Si se tiene haerencia hispanica, afroamericana o indoamericana.



CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS.®

Cuadro .

Dicletes tipo &

Destruccién de céluias B que conduce a una

o

A. Mediado por mecanismas inmunoldgicos

eficiencio absoluta de insulng,

B. Idiopdtica

NS ol el v

En cromasoma 12, IINF-1a (MODY 3)

En cromosoma 20, IINF-4a (MODY 1)
En DNA mitocondrial
Ofros

Reasistencio a la insulina fipo A
Leprechaunismo

Sinckome de Rabson-Mendenal
Digbetes Fpoatrdfica

Otros

. Enfesmedades del pGnereas exccrino
Pancreatitis
Travumatisme/pancreatectomia
Neoplasia
Abrosis quistica
Hemocremaotosis
Pancreatopatia fibrocaleuosa
Otras

. Endocrinopatias
Acromegdalio
Sindrame de Cushing
Giucagonoma
Feocromocitoma
Hipertiroigismo
Somatostatimoma
Aldosieronoma
Otras

En cromosoma 7, glucocinasa (MODY 2)

il Otros tipos

. Defectos genéticos de la funcidn ce la céhla f:

. Defectos genélicos enla accidn de la insufina

{l Diobetes fipc 2

Bxsten variaciones que van desde el predeminio de la
resistencia a ka insuling con retativa deficiencia de ésta,
hasia el defecto predominante en ia secrecidn con
resistencia oia accién de Jo hormona.

especificos-

E. Sustancias guimicas o drogas capaces de inducir
diabetes:

1. Pentamiding

2. Acide nlcotinico

3. Glucocoricoides

4, Hemrona lircicen

5. Diazéxido

4. Agonistas fi-adrenérgicos
7. Tiagdas

8. Diferilhidantoina

9. a-interferdn

10. Otras

F. Infecciones

1. Rubedla congénita
2. Citomegalovirus

3. COfras

G. Formas poco comunes de diabetes mediada
inmuralégicamenta:

L. Sindrome del hombrre rigido

2. Anticuerpos contra el recepior de insulina

3. Ofras

H. Otros sindromes que algunas veces s& asocion con
diobetes:

Sindrome de Down

Sindrome de Kinefelter

Sindrome de Turner

Sindrome de Wolfram

Ataia de Friedreich

Corea de Hunlinglon

Sindrome de Lawrence Moon Beidel
Distrofia mioionica

9. Porfifia

1. Sindrome de Prader Wil

11. Ohros

R N

IV Diobetes melktus gestacionat




DIABETES MELLITUS Y CAVIDAD BUCAL.

La cavidad bucal se ve afectada por el desarrollo de procesos infecciosos,
alteraciones funcionales que producen un impedimento en la masticacion vy
deglucién, Se ha comprobado la presencia de anormalidades en el
funcionamiento de las glandulas salivales, semejante a las alteraciones que
caracteristicamente ocurren en el Sindrome de Sjogren, asi como crecimiento
asintomdtico de las glandutas salivales submandibulares y pardtidas.

Una de las manifestaciones méas frecuentes de la diabetes es la xerostomia, se
cree que es un reflejo de la deshidratacién general que se presenta en
individuos no controlados.'™" Ademé&s de (a xerostomia, inflamacién e
hipertermia de la mucosa y pérdida de papilas filiformes de la lengua.

Las manifestaciones bucales de la diabetes comprenden, ademds de las
periodontales: xerostomia, lengua ardiente, mal gusto y mavyor predisposicién
a las infecciones por candida albicans.

Los niveles de glucosa sanguinea se reflejan en los fluidos de la boca. Los
niveles de glucosa en saliva de individuos no diabéticos se encuentran entre
0.2 y 3.3 mg/dl, mientras gue en los diabéticos estos valores son del doble
{0.45 - 6.3 mg/di}.

En hijos de madres diabéticas se han descrito alteraciones en la mineralizacién
de la denticion primaria e hipoplasia simétrica del esmalte.

Se ha postulado que los niveles altos de glucosa y la disminucidn del flujo
salival, puede influir en ia incidencia de caries, tanto en humanos como en
animales.’®

10 Triger. N. and Boguslaw, B.: The mouth in diabetes. In: Diabetes Mellitus, Rifkin, H. and Porter, D.
[Eds). Fourth Edition, Elsevier Science. New York. 1990, pp. 850-855.

" Méndez, ). D. y Ramos. K. G.: Repercusiones de la dicbetes mellitus en lo cavidad bucdl.
Practica Odontologica 15(9):31-34, 1994.



DIABETES EXPERIMENTAL.

En animales, la induccién de la diabetes se ha logrado por medio de diversas
técnicas experimentales. La diabetes es inducida en forma quirdrgica, por
infeccién viral, administracién de hormenas o con agentes quimicos y algunos
animales pueden desarrollar diabetes de manera espontdnea como las ratas,
ratones y hamsters, que son considerados modelos adecuados para el estudio
del desarrollo natural de la enfermedad."

En 1889 Von Mering y Minkowski produjeron diabetes experimental en perros
mediante la pancreatectomia total, desde entonces se usa en muchas
especies con el propdsito de crear modelos experimentales.

La administracién de hidrocortisona y hormona adrenocorticotrépica inducen
hiperglucemia e hiperplasia en las células .

Por otra parte, el uso de agentes quimicos para inducir diabetes permite
realizar estudios detallados de los eventos bioguimicos y morfoldgicos que
ocurren durante y después de la induccién de un estado diabético.

Los agentes que han sido mas usados son la aloxana y la estreptozatocina,
que en dosis diabetogénicas actian en forma selectiva por las células
pancreéticas.”’ ** Se define comeo dosis diabetégena fa cantidad de agente
inductor que en 80% de los animales de una especie dada produce
hiperglucemia sostenida y necrosis de las células B del islote pancreatico y no
causa dafo en otros 4rganos.

Aloxana,

Es un derivado del 4cido drico con propiedades oxidantes, cuya férmula es
C«H:N:04 . Esta sustancia se combina facilmente con el zinc y con los grupos
sulfhidrilo, causando lesiones en las membranas de las células B del islote
pancreético.

2 Méndez, J. D, y Ramos, H. G.: Modelos expenmentales. En: .Diabetes Mellitus. Islas. S. y Litshitz, A.
{Eds.}. Interarmericana Mc Graw Hill, México, 1993, pp. 41-55.

" Méndez, J. D. and Ramos. H. G.: Animal models in digbetes research. Aich. Med. Res. 25(4):367-
75, 1994,
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Es estable a pH menores de tres e inestable en agua a pH neutro. Desde hace
muchos afos se conoce la actividad diabetdégena de esta sustancia, pero el
mecanismo de acci6n preciso, aln se desconoce.'

Malaisse'® ha propuesto que los efectos dafinos sobre la permeabilidad de Ia
membrana, sobre las rutas metabdlicas generadoras de energia y sobre la
secrecién de insulina, se debe posiblemente a la formacién de radicales libres;
ya que en un medio con alta concentracién de grupos SH, la aloxana es
rdpidamente reducida en la célula a &cido dialdrico, el cual la autoreoxida
nuevamente a aloxana. Existen evidencias que demuestran la interaccién
entre la aloxana y los grupos SH de la membrana, es un efecto importante en
su citotoxicidad.

Por su parte Kawada, et al' informaron que los radicales aniénicos de la
aloxana son los responsables del dafo a las células B; esto se genera
probablemente por la accién del sistema microsomal citocromo P450 sobre
ella; rechazando as! la hip6tesis de Malaisse que era la mas aceptada hasta
ahora, pues menciona que {a aloxana no produce Q2 sino que muestra un
efecto secuestrante de tal radical.

Okamoto y col.'” consideraron la fragmentacién del DNA en las células B
como un evente crucial causado por acumulacién de superéxido y radical OH
y/o alquilacién de DNA. Las. rupturas de fas cadenas de DNA son
responsables del deterioro de la sintesis y secrecidn de la insulina. Esto inicia
inmediatamente los procesos de reparacion que involucran la activacién de
poli {ADP-ribosa) sintasa y el empleo asociado de NAD. La disminucién del
NAD es tan precipitada que Ilega a ser irreversible y resulta en Ia
interpretacién virtual de la energia dependiente del NAD, metabolismo de
proteinas y necrosis celular.

La administracién de aloxana es méas efectiva por via intravenosa en una dosis
de 40 a 45 mg/kg. y produce dafo funcional irreversible en cuestion de
minutos y cambios estructurales dentro de las primeras horas. En la Figura 2,
se resume ¢l mecanismo de accién de la aloxana.'®

" Méndez ). D. y Ramos. H.G.: Diabetes melitus expenmeniol. En Ciencia Veterinaria, UNAM,
México, 1989, pp. §14-927.

" Malaisse, W. J.: Mechanism of alloxan loxicity. Biochem Pharmacol 31:3527-3534. 1982,

® Kawada. J.: New hypotheses for the mechanisms of stmeplozotonn and alfoxan induced
d:abefes mellitus, Ya Kung-Ku-Zasshi, 112{11) :773-791, 1992,
" Okarnoto. H., Yamamoto, H. and Takasawa.: Lessons from animal diobeles /. Shatiir E. Renold
AE (Eds.), 1988, London, . Libbey, 149-1557,
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. -y T
Mecanismos de Accién de la Aloxana.'s'
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¥ ofros mRNA

CELULA 8

Figura 2

La secuencia de eventos que sigue a la inyeccién de la aloxana inician con
una hiperglucemia regulada, por una excesiva secrecién temporal de
adrenalina, seguida rdpidamente por liberacién de insulina con un descenso de
glucosa en la sangre, después se produce lesion en las células B, desaparece
la insulina y las células degeneran con un incremento de los niveles de
glucosa en la sangre.

Las células « de los islotes permanecen inalteradas. Sin embargo, cantidades
excesivas del fdrmaco provocan dafio en higado, rifién y corteza suprarrenal'
W Los efectos de la aloxana pueden ser prevenidos usando varios
mecanismos como alcalosis metabdlica inducida con bicarbonato de sodio, o
factato; la glucosa, manosa y la fructosa también protegen de la accidén de
aloxana."”
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Estreptozotocina.

Es un antibidtico extraldo de Streptomyces acromogenes y es preparado en
forma pura. Su fdrmula empirica es CaHisN3QO7, Es una sustancia quimica
selectiva para las céluias B.

A semejanza con la aloxana, la fijacién a la membrana es el primer hecho en el
proceso patolégico, existen evidencias que indican que la toxicidad de la
estreptozotocina es mediada por el reconocimiento especifico de algunos
receptores sobre las células B, se cree que proveca un decremento en 10s
niveles del dinucledtido de nicotinamida y adenina {NAD}, ya que puede
disminuir tanto su sintesis como incrementar su hidrélisis. '

Inhibe la incorporacién de precursores de la sintesis de DNA, RNA y proteinas,
el grupo 1 metil-nitrosourea es ef responsable de !a toxicidad celular, afecta a
algunas células o-, la toxicidad se basa en el papel central de los nucleétidos
de pirimidina en el metabolismo de las células B. La nicotinamida protege a
los animales contra la citotoxicidad tanto de estreptozotocina como de
aloxana.'®

'® Abdel - Rahman, M.5.. Erakhawy, F. I. and Iskander, F.A.: Profection of § cells against the
effect of alloxan, Toxicol Lett £3{2):155-164. 1992,
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GLANDULAS SALIVALES.

Las glandulas salivales son glandulas exocrinas, estudios permiten sospechar
gue son drganos con funcién doble, una digestiva y otra probablemente
endocrina, su situacién como gldndulas anexas al aparato digestivo v su
estructura anatdmica las hacen muy parecidas a la gldndula pancreética, que
tiene esa dobte funcién.

Histolégicamente estdn compuestas por elementos parenquimatosos cubiertos
y sostenidos por tejido conectivo y constituido por unidades secretoras
terminales, que llegan hacia conductos que desembacan en la cavidad bucal.'

Existen tres pares de glanduias de gran tamano, localizadas extraoralmente,
conocidas como glandulas salivales mayores, y éstas son, las parétidas, las
submandibulares y las sublinguales; y numerosas glandulas pequefias,
ampliamente distribuidas en la mucosa y submucosa de la cavidad bucal,
conocidas como gldndulas salivales menores.” (Cuadro 2).

La funcidn més importante de las gldndulas salivales es la produccién de la
saliva, 1a cual provee de proteccién natural a los dientes y tejidos blandos de
la cavidad oral, y ayuda a la masticacién, deglucién y digestion de los
alimentos.

" Netter, H.: Sistfema endociine y enfermedades metabdiicas, Tomo V. Coleccion CIBA de
ilustraciones medicas, Masson Salvat - Medicina, 1993, 143-145, 159, 160. 163.
* Braskar, 5.N.: Histologia y Embriologia Bucal de Orban, Editorial Prado. 1993, pp. 336-370.



Clasificacién de las Gléndulas Salivales.””

Cuadro 2

Las glandulas salivales pueden ser clasificadas de tres formas:

I.  De acuerdo a la localizacion de las glandulas:
a) Glandulas del vestibulo.
b} Glanduias de la cavidad oral propiamente dicha.

1.  De acuerdo a su tamaiho:
q) Glandulas mayores.
b) Glandulas menores.

I De acuerdo a las sustancias que las células secretoras elaboran:
a) Glandulas mucosas.
b} Glandulas serosas.
¢} Glandulas seromucosas.




PANCREAS.

Esta compuesto por dos tipos de tejido glandular bien diferenciados, que se
encuentran topograficamente en intima relacién, la porcién exocrina y la
endocrina.

Funcién Exocrina.

QOcupa la mayor parte del espesor pancreatico y en su interior se encuentran
acimulos de células endocrinas que constituyen los islotes pancreéaticos.”

Las células secretoras acinares son de forma piramidal y se disponen en
grupos redondeados y tubulares, en cada porcién secretora se inserta un tubo
intercalar estrecho, tapizado por células cuboidales y que més distalmente son
substituidas por células columinares, contienen conductos interlobulares
redondeados por tejido areolar con algunas fibras musculares lisas y fibras
nerviosas.

Las células acinares zimdégenas exocrinas tienen nidcleo basal con citoplasma
basdfilo, en la porcién apical supranuclear tiene un aparato de Golgi rodeado
de numerosos grénulos de secrecién que contienen las enzimas de secrecién
pancreética, también contiene células ganglionares y cordones de células
epiteliales relativamente indiferenciadas, las cuales son pluripotenciales para
reposicion de las células de los islotes pancreéticos.

El péncreas es la principal fuente de enzimas como l|a alfa amilasa y el
quimotripsinégeno, que actdan en el duodeno, el yeyuno y en menor cantidad
en el fleon. En los seres humanos la sintesis de enzimas pancreéticas es de
aproximadamente 10g. de proteinas por dia. El pancreas de rata, que solo
contiene 0.2g. de protefnas en su tejido, sintetiza cerca de 0.4g. de proteina
enzimética, en 24 horas. El pancreas también secreta bicarbonato, el cual
neutraliza el contenido &cido que el estémago pasa al duodeno. Esta
secrecion lleva el pH a un valor 6 - 7 en el duodeno, lo cual permite que las
enzimas digestivas actien con mayor eficacia.

U Gaylon, A.: Asiclogia y Asiopatologia 8dsica, Interamericana Philadelphia. 1979, p. 500.
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Funcién Endocrina.

Forma los islotes pancreéticos o los de Langerhans, los cuales son acimulos
esferoidales distribuidos irregularmente en la porcién exocrina, se pueden
contar hasta un millén de islotes en el individuo normal. Cada islote esta
formado por células endocrinas poliédricas con una red de capilares o
sinusoides e inervacién auténoma.?'

Las principales y numerosas células endocrinas son el tipo a que secretan
glucagdn y el tipo § que secretan insulina, por lo general, las células a se
localizan en la periferia de los islotes, mientras que las ( son localizadas en el
centro.

El tercer tipo de células endocrinas son las células D, las cuales son
productoras de gastrina, y su localizacién en los islotes es periférica al igual
que las células o; se ha demostrado la presencia de somatostatina ¢ un
péptido similar.

Los islotes pancreéticos desempefian un papel importante en el control del
metabolismo, ya que, ademds de insulina, producen tres hormonas que son:
glucagén, gue es una hormona antagonista de la accién de la insulina, pues
eleva los niveles de glucosa en la sangre; el polipéptido pancreético que
regula la liberacién de las enzimas digestivas pancredticas, y la somatostatina,
proteina que inhibe la secreci6én de las hormonas producidas por los islotes.

Células Alfa.

La distribucién del glucagén extraible en diversas porciones del pancreas,
presenta un paralelismo relativo con la abundancia relativa de estas células.

Células Beta.

Son el centro de la sintesis, almacenamiento y secrecién de insulina.

Sintesis de Insulina.

La insulina es una proteina pequefa, con peso molecular de 5734 daltones.
La molécula de insulina estd formada por dos cadenas polipeptidicas
diferentes, una cadena A que consiste en 21 amino4cidos y una cadena B que
consta de 30 aminodcidos unidos por dos puentes disulfuro.
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La insulina se sintetiza como fragmento de una proteina mayor denominada
proinsulina, la que a su vez tiene como precursor a fa preproinsulina, que es
sintetizada en los ribosomas. El pancreas humano tiene aproximadamente
200 unidades de insulina y se secretan 50 unidades por dia, por lo tanto,
poca insulina se almacena y se debe sintetizar con mucha rapidez.

La insulina aumenta la utilizacidn de glucosa, facilitando asi su transporte al
interior de la célula, en especial la de los tejidos adiposo y muscular, su
actividad es selectiva ya que solo transporta hexosas y pentosas que tienen la
misma configuracién en los primeros tres carbonos que la D-glucosa. La
insulina incrementa la velocidad de oxidacién de la glucosa en la célula en
particular por via glucolitica y aumenta la sintesis de gluc6geno,
especialmente en higado y mdsculo esquelético; asi mismo, impide la
liberacidn de glucosa del higado, inhibiendo a la enzima intracelular glucosa 6
fosfatasa, el resuftado final de todos los efectos de la insulina es disminuir la
concentracién de glucosa en sangre.”

2 Martin, J. M., Edich. RM.. Holland, 7.).: Etiolagy and Pathogenesis of Insulindependent Diobeles
Meliitus, Raven Press, New York, 1981. pp. 21-26.

20



MATERIALES Y METODOS.

Se utilizaron 24 ratas macho Sprague Dawley, con un peso de 300 a 380g.
Los animales fueron alimentados con agua y dieta normal. Se dividieron al
azar en cuatro grupos de 6 ratas cada uno. En el esquema de trabajo se
muestra la integracién de los cuatro grupos de ratas, distribuidos de la
siguiente manera:

Grupo 1. 6 ratas control.

Grupo 2. 6 ratas control tratadas con DL-lisina.
Grupo 3. 6 ratas diabéticas control.

Grupo 4. 6 ratas diabéticas tratadas con DL-lisina.
Al grupo 1. No se le administré ningun tratamiento.

Al grupo 2. Se le administré 1 ml. de DL-lisina, (DL-lisina Cat. No. L-2513.
Sigma Chemical Co.}10 mM i.p. durante 20 dias.

Al grupo 3. Se les indujo diabetes con una sofa inyeccién de aloxana (Cat.
No. A-8128 Sigma Chemical Co.); |a dosis fue de 120 ma/kg.
i.p.

Al grupo 4. Se les indujo diabetes con una sola inyeccién de aloxana; la

dosis fue de 120 mg/kg. i.p. Se les administré diariamente 1
ml. de DL-lisina 10 mM, i.p durante 20 dias.

El peso de los animales fue registrado desde el inicio del experimento y
evaluado a diferentes tiempos, asi como las mediciones de glucosa sanguinea,
triacilglicéridos y colesterol total, de acuerdo al esquema de trabajo propuesto

(Figura 3).
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ESQUEMA DE TRABAJO.

]

Figura 3

[ Ratas Macho Sprague - Dawley ]
Control Control con Diabéticas Diabéticas
DL-lisina control con DL-lisino

]

Medicién del peso corporal cada 5 dias

I Induccion de diabetes con dloxana |
T

[

Tratamiento con DL-lising
1

1

Anestesiar con Ketamina _im.

Diseccién y
Microdiseccién

Toema de muestra sanguinea por
aerta abdominal

Glandulas
submandibulares
Pdncreas

Fijacién en formol
amortiguado al 15%

Inclusién en Paraplast

i

Cortes con microtomo a
5 micrémetros

Tincién mediante la
técnica de
Hematoxilina-Eosina

Observacion
microscopica y andlisis

Suero

colesterol

Glucosa, triacilglicerol

Con la finalidad de tener valores de referencia, se sacrificaron 3 ratas, una de
cada grupo, del 1 al 3. Las muestras de sangre fueron colectadas para hacer
las determinaciones indicadas, y las glandulas submandibular y pancreética,
separadas para histologia.
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Para ta toma de muestras sanguineas, las ratas fueron pesadas a los 10 y 20
dias en condiciones de ayuno y anestesiadas con la administracién de 0.6 mi.
de Ketamina i.m., después de 20 minutos se procedié a diseccionar a la rata,
se buscé la aorta abdominal que se localiza encima de fa vena cava inferior y
cerca del recto (Figura 4), donde se realizd ia puncién para la obtencién de
sangre, cada muestra fue colocada en un tubo de ensayo.

Figura 4. Localizacion de la aorta abdominal.
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y centrifugada a 3000 x rpm, 15 minutos, separandose el suero, al que se le
practicaron las determinaciones de glucosa, de triacilglicéridos y colesterol
total. Posteriormente, se hicieron las disecciones del pancreas y de las
glandulas submandibulares, colocdndose en formol al 10% para observaciones
histologicas por diferentes técnicas. En la Figura 5, se muestra la localizacion
de las glandulas submandibulares de la rata.

Las determinaciones bioquimicas en el suero se hicieron como sigue:

1) Determinacién de fa concentracién de glucosa sanguinea.

Se utilizé6 el método de glucosa-oxidasa de Trinder”, que se basa en la
oxidacion de glucosa por la glucosa-oxidasa, con la subsiguiente
cuantificacién del perdxido de hidrégeno liberado, usando el reactivo de color
4- aminofenazona y fenol, el cual por medio de la fenol oxidasa nas forma un
complejo colorido cuya absorbencia se mide a 540 mM. La concentracién de
este compliejo es directamente proporcional a fa concentracion de glucosa.

Glucosa )
Glucosa + Oz _Oxidasa,  Acido Glucdnico + H:0:

Hz02+ 4 - aminofenazona + fenol _Peroxidasa, 4 - (p - benzoguinona
- monoiming)-
- fenazona +
+ 4 H20

2) Determinaci6n de triacilglicéridos.

Se determinaron con el método enzimético colorimétrico de Wahlefeld A.W.*,
basado en la hidrélisis enzim&tica de los triacilglicéridos por la lipasa y en la
determinacién enzimética subsiguiente de glicerol formado, por medio de las
enzimas glicerol-cinasa, fosfoglicerol-oxidasa y peroxidasa, produciéndose
H20: que forma un complejo colorido con el reactivo de color 4-
aminofenazona y el 4 clorofenol cuya absorbancia se mide a 620 mM el cual
es directamente proporcional a la concentracién de triacilglicéridos en la
muestra.

B Tinder, P.. Defermination of glucose in blood using oxidase with an altemative oxygen
acceplor, Am. Clin. Biochem, 6:24, 1969.

* wahlefeld, A. W. en: H. V. Bergmevyer. Methoden der Enzymatischen Anafyse. 3° Ed. Tomo {l,
Verlag Chemie, Weinheim, 1974, pp. 1878.
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Triacilglicéridos + 3 H20 lipasa glicerol + 3RCOOH
e

Glicerol + ATP glicerol cinasa glicerol - 3 fosfato + ADP
—_—

Glicerol - 3 fosfato + ;. GPQ  dihidroxiacetona - fosfalo + H202
—_—

H:02 + 4 - aminofenazona + 4 clorofenol peroxidasg 4 - (p - benzoquinona -
monoimino)-
- fenazona + 2 H:O + HCI
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DUCTO PAROTIDEO

GANGLIOS
LINFATICOS
GLANDULA ~
PAROTIDA SUBLINGUA..
MAYOR

TEHDO -
ADIPOSO - GLANDULA

~ SUBMANDIBULAR

Figura 5. Diseccion superficial de las visceras del cuello.
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3) Determinacién de colesterol total.

Se cuantificé por el método de Siedel y Katterman et al”* {reaccién
colorimétrica, que se fundamenta en la hidrdlisis enzimatica de los ésteres del
colesterol por la colesterol esterasa y la oxidacidn del colesterol libre por la
colesterol oxidasa.

La concentracién de colesterol es directamente proporcional a |la absorbancia
a 540 mM que da el complejo formado con el reactivo de color 4-
aminofenazona vy el fenol con el H20: que se produce al oxidarse el colesterol
libre.

Colesterol
Esteres de colesterol + H:O esterasa Colesterol + RCOOH
—_—
Colesterol
Colesterol + Oz oxidasa A~ colestenona + Hx02

2 H:X02 + 4 aminofenazona + Peroxidasa 4 - {p - benzoquinona - monoimino)-
fenaol " -fenazona + 4 H:02

¥ siedel, J.. Hagele, £.0. liegenhurm, J. and Wahlefeld, A.W.: Reagent for the enzymatic
determmination of serum total cholesterol with improved lipolitic efficiency. Clin, Chem. 29:1075-
1079. 1983. :

* gatterrnan, R. and Cok.: Rapid determination of total and free cholesterol in serum. Clin. Chem.
Clin. Biochem 22:245, 1984.
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PROCESAMIENTO DE TEJIDOS PARA HISTOLOGIA.?

1. Tincién de Hematozxifina - Eosina.

Tejido:

Objetivo:

Resultados:

Material requerido:

Reactivos:

Procedimiento.

En general.

Esta técnica nos da un panorama general gue nos
permite decidir qué estructuras en especial queremos
resaltar posteriormente.

Los nicleos se tifien de morado.
Citoplasma de naranja o rojo.

Parafina, cajas de inclusidn, ldmpara de alcohol,
microtomo de parafina, portaobjetos, tina de flatacion.

Hematoxilina de Harris y Eosina, xilol, alcohol al 100%,
96%, 70% vy 30%, agua destilada y agua de la liave.

. Fijacién en formol al 10%.

. Deshidratacién e inclusién en parafina.

. Corte de 7 micrémetros.

. Montaje de los cortes en portaobjetos.

. Desparafinar e hidratar {xilol, alcoho!l, 100, 96, 70,
50%.

. Colocar los cortes en agua destilada.

. Tedir con Hematoxilina de 40 seg. a § min.

. Lavar con agua de la {lave para virar el color carmesi
o violdceo.

9. Lavar con agua destilada.

10.Deshidratar en alcoholes al 50 y 70%.

11.Tefiir con eosina de 1 a 2 segq.

12.Deshidratar en alcoholes al 96% y 100% y montar.

N pwWN =

0~ ;®

2 aguilar, M., Cautifia, B. y Salinas, P.: Manual Generaf de Técnicas Histoldgicas v Citoquimicas, 1
Ed. Facultad de Ciencias, UNAM, México, D.F., 1996.
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RESULTADOS.

Efecto de aloxana.

Después de la inyeccién i.p. de 120 mg. de aloxana/kg. de peso a los
animales det Grupo 3, se observd una pérdida de peso considerable con
respecto al Grupo 1 [Control), cuando el peso fue registrado al dfa 8 después
de iniciado el experimento, Como puede observarse en la Tabla 1, la ganancia
de peso en los animales tratados con aloxana fue en promedio de 16.7 g.,
mientras que en los animales normales fue de 26 g. En ocasiones la pérdida
de peso fue tan alta que los animales no pudieron recuperarse, tal fue el caso
de la rata 4 del Grupo 3, que registré una pérdida de peso de 108 g. al dia §
del experimento y tuvo que ser sacrificada, recuperando sus tejidos para
andlisis histoldgico.

En general la ganancia de peso de todos los grupos experimentales, estuvo
por abajo det promedio del peso ganado por el Grupo Control que fue de 44.8
g. al término del estudio.

Estas observaciones concuerdan bien con datos previamente reportados en la
literatura"?, donde se describe que la inyeccién de aloxana provoca pérdida
de peso, ademéas de polidipsia, poliuria y polifagia, que son sintomas
caracteristicos de la diabetes mellitus.

Las determinaciones de glucosa en las muestras de sangre tomadas de la
aorta aseguraron el estado diabético.

Clinicamente los animales mostraron hiperglucemia {132.5 mg/dl a 180 mg/dl)
{figura 6) y los niveles elavados de triacilglicéridos (62 mg/dl a 104.5
mg/dl}, {figura 7). Estos cambios fueron notables al dia 10 del experimento.

Tanto los niveles de glucosa como los de triacilglicéridos fueron normales en

el dfa 20, inclusive la concentracién de triacilglicéridos fue menor que al inicio
del experimento.

Efecto de DL-lisina.

Por demés interesante, resulté la observacion cuando se registré el peso de
las ratas del Grupo 2 {G2), que fueron tratadas con 1 ml de DL-lisina 10 mM,
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i.p. (Tabla 1}. La ganancia de peso al dia 8 del experimento fue inclusive
menor que la del Grupo 3, tratado con aloxana {(promedio de 14 g. para el G2
y 16.7 g. para el G3, respectivamente}. El comportamiento de los animales
que recibieron DL-lisina fue muy similar atl de aqueilos que recibieron aloxana
{G3). Los niveles de glucosa aumentaron considerablemente a los 10 dias
(132.5 mg/dl a 180 mg/dl y tendieron a disminuir al dia 20 (149 mg/dl),
{Figura 6).

La concentracién sanguinea de triacilglicéridos fue alta a los 10 dfas y mostré
una tendencia a la normalizacién al final del experimento (Figura 7), mientras
que los niveles de colesterol permanecieron dentro de los valores normales.

Cuando la DL-lisina fue inyectada a los animales del grupo 4 {G4) que habfan
sido previamente inyectados con 120 mg. de aloxana/kg., causd una pérdida
de peso ain mayor que aquella causada por la inyeccién de aloxana sola,
siendo en promedio de 27.6 g. al dia B del estudio. De este grupo de
animales, la rata 4 habfa perdido ya 94.5 g. en este tiempo, valor que por ser
tan alto no fue incluido para el célculo del promedio anterior,

Con relacién a las concentraciones de glucosa, éstas fueron méas altas que las
observadas en las ratas tratadas con aloxana (348.5 mg/dl y 208 mg/dl,
respectivamente).

La concentracion de triacilglicéridos fue elevada, similar a la observada para el
Grupo Diabético {91 mg/dl v 104.5 mg/dl, respectivamente).

La concentracién de colesterol no mostré variaciones importantes a los 10 o
20 dias (Figura 8).
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Conlrol de peso [g) durante el fiempo de experimentacién de las ratas normales y

fabia 1.

irctgdas con aloxana y DL-lisina.

Tiempo {dias}.

Grupo.l 0 .5 - DU A S| e b 8. 20 .
R-1 376 406 407t - - -
R-2 302 328 np 343 348 34%¢
R-3 325 352 np 356 370 341.5t
R-4 320 344 3451 - - -
R-5 327 348 np 364 382 378t
R-6 3281 - - - - -

Grpsa?2 o | s BT Ui A8 1 . 20
R-1 364 378 376t - - -
R-2 314 335 np 345 348 346t
R-3 345 349 355¢ - - -
R-4 3468 390 np 381 388 396t
R-5 335 344.5 np 355 366 365.51
R-6 340t - - - - -
R-1
R-2 345
R-3 344
R-4 330 2% - - - - -
R-5 330 361 3480t - - -
R-4 327t - - - - -

Gupod | .0 . .5 .. bo B i 0
R-1 336
R-2 347
R-3 340
R-4 350
R-5 323
R-6 300

Grupo 1 Grupo contfrol.

Grupo 2 Grupo control + DL-lisina 10mM.

Grupo 3 Grupo diabético {120 mg. de aloxana/kg. i.p.).

Grupo 4 Grupo diabético tratado con DL-lisina 10mM, L.p.

1! Indica el tiempo de sacrificio.
np: No pesadas.
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PROMEDIO DE LA CONCENTRACION DE GLUCOSA EN EL
SUERO DE RATAS NORMALES Y DIABETICAS CON Y SIN
TRATAMIENTO CON DL-LISINA.

A00 (7 Lo
B50 [ |
300 | |
250 1 Lo
200 |7 o
Py — & B
100 | i 5 B
50 | ~‘
0

CONTROLER 132.5 144 1306

CONTROL + DL-LISINANR 132.5 180 149
DIABETICASO 132.5 208 134.5
DIABETICAS + DL-LISINANE 132.5 348.5 144.3

| Tiempo (dias)
Figura 6 32




PROMEDIO DE LA CONCENTRACION DE TRIACILGLECERIDOS
EN EL SUERO DE RATAS NORMALES Y DIABETICAS CON Y SIN
TRATAMIENTO CON DL-LISINA.

(mg/dl)
1 20 D L L L E T T T L r LT
o'l | by e
80 """ eyt B 0909090 B 840000 SODGGEN
60 | ' N U B N
40 :* B B j = 3
0
0 10 20
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Histopatologia.

En la Figura 9 se presentan los resultados del andlisis histolégico tanto del
pancreas como de las gldndulas submandibulares de ratas normales. Las
astructuras se observan integras en ambos tejidos.

La Figura 10 muestra cortes histolégicos del péncreas y glédndula
submandibular de ratas que fueron inyectadas con 1 ml de solucién de DL-
lisina 10 mM, i.p. diariamente y sacrificadas a los 10 dias de iniciado el
experimente. La administracién de DL-lisina produjo alteraciones en ambas
gldndulas. Estas alteraciones pueden ser la causa de cambios que se
observaron en las concentraciones de glucosa y de- triacilglicéridos en el
suero.

Los resuitados histolégicos de las ratas diabéticas (G3), se muestran en la
Figura 11. Se observa dafic en los islotes de Langerhans, caracteristico del
estado diabético, aunque la concentracién de aloxana administrada también
causo dafio en la parte exocrina.

La glanduila submandibular fue afectada principalmente en los acinos serosos
y los conductos.

En 1a parte A de la Figura 12, se presentan los resultados histolégicos del
pancreas de una rata del Grupo 4, que fueron inyectadas con aloxana y luego
inyectadas por 20 dfas con 1 ml de DL-lisina 10 mM, i.p.

El dafic pancredtico persiste tanto en la porcién endocrina como en la
exocrina. En la parte B, se aprecia un corte de glandula submandibular. que
muestra dafio causado por la inyeccidn de aloxana y DL-fisina. Ei tejido
corresponde a una rata del Grupo 4 sacrificada a los 10 dias de iniciado el
tratamiento con DL-lisina. Se observa alteracién en los acinos serosos y en
los conductos.
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Figura 9.

Pancreas y gidnduia submandibular normales que correspanden al Grupo 1.

A, Se muestra un aspecio del pancreas donde se aprecian Ios Blofes de
Langerhans y células exocrings.

B. Glandula submandibuiar. Se observan acinos mucosos infaclos (A}, acinos
serosos (B} y fos conductos glandulares (C). Hy £ (Z0X)].
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Fgura 10, Pancreas y gldndula submandibular de rafas normales (Grupo 2. que fueron
troladas con DL-Isina y sacrificadas a fos 10 dias.
A, Se observa alferacion en e pancreas, hay disposicion ireguiar de los
nucleos, hipercromalismo nuclear y pérdida de los granulos exocrinos.
8. Glondula salival con dafio en acinos serosos, se observan conduclos
diaiados. hipercramalismo nuclear y disposicion iregulor de los nicleos, Hy £
120X/,



figura 11, los legjidos comesponden o ratas def Grupo 3. que fueron Iraiodas con
aloxana pora inducir diabeles y sacrificadas 10 dias después.
A. Se observa necrosis en el sliole pancredlico y en la porcion exccring del
pancreas. También se observa esteatosss [degeneracion grasay.
8. la glandula submandibulor muesira conducios dilafados y necrosis, asi
como exfravasacion de enfrocitos. Hy £ (20X).
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wereas y gidndula submandibulor gue corresponden al Grupo 4.
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DISCUSION.

Ha sido ampliamente demostrado que la administracién de aloxana causa
diabetes en las ratas, y que esto se debe a un efecto directo de esta sustancia
sobre las células beta pancreéticas causando su destruccidn. Este efecto ha
sido observado en este estudic donde pudimos ver inclusive necrosis en los
islotes de langerhans, pero también se observaron otras alteraciones como
nicleos gigantes y picnéticos, vacualizacién y desgranulacién del citoplasma.
Las célufas acinares también mostraron una marcada vacuolizacidn.

Esta claro que esta sustancia causa un efecto téxico no solamente sobre la
funcién endocrina vy la exocrina del pAncreas, sino también a nivel de otras
glandulas como la parétida®, cuyas funciones son simitares a las del pancreas.

En este experimento se pudo observar que la administracion de 120 mg de
aloxana/kg, i.p. afecté también la estructura de las gldndulas
submandibulares, como puede apreciarse en la Figura 11, donde se observa
dafo a diferentes niveles, incluyendo conductos dilatados y necrosis.

El efecto de la diabetes experimental sobre la glandula submandibular ha sido
poco estudiado, al respecto, se ha descrito®, que las glandulas
submandibulares de ratas diabéticas presentan mas células epiteliales,
cargadas de grénulos citoplasméticos, localizadas en los conductos
intercalares y que estas células son semejantes, morfolégicamente, a més
células descritas previamente, pero que s6lo se presentan en la hembra y la
han dado como ejemplo del dimorfismo sexual de las glandulas salivales y que
tinéndolas con azul de toluidina a pH 4cido, destacan claramente por sus
granulos de color azul méas intenso y ligera metacromasia, esta caracteristica
ha permitido diferenciarlas de las células serosas, cuyos granulos de secrecion
zimdégeno se tifien mas pélido y no manifiestan metacromasia, ademds se
menciona que estas células son particularmente numerosas y cargadas de
granulos en ios animales diabéticos, en contraste con los grupos controles, en
los cuales éstas fueron muy escasas.

Con relacion al efecto de la administracién de lisina, ilama la atencidn el dafo
que produce no solamente a nivel de pancreas, sino también a nivel de

® Anderson, L. C.. Johnson, D. A.: Effects of alloxan diobetes on rat parotid gland and safiva. 1.
Biochem. Physiol., 708:725-30,1981,

® penitez Bibresca, L., Mourell, M., Camacho, E. C.. Lépez, U. G., Salas. R. R., Guevara. R., Freyre, H,
R.: Funcidn de las glandulas submandibulares y de las células microgranulosas en la diabetes
experimental por estreptozotocing en la rata, Arch, Invest, Med. (Méx.) 14:379-389, 1983,
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glandulas submandibulares, y a ambas glandulas son severamente afectadas
en sus estructuras y funcién. En este trabajo solamente se evaluaron algunos
pardmetros bioquimicos, tales como la glucosa, triacilglicéridos y colesterol,
de los cuales la glucosa y los triacilglicéridos fueron marcadamente alterados.

Aungue al final del experimento hubo una tendencia a la normalizacidén, esto
puede deberse a que la cantidad de aloxana administrada, no as suficiente
para provocar hiperglucemia crénica y que se reguiere aplicar un refuerzo de
60 mg de aloxana/kg para mantener la hiperglucemia par un tiempo mayor,
segun ha sido observado en otros estudios realizados en ratas en el mismo
laboratorio. Cuando se administrd DL-lisina, el efecto de ambas sustancias se
sumd y el dafio fue mayor, como pudo verse por los niveles de glucosa y de
triacitglicéridos en el suero de las ratas tratadas con estas sustancias.

Algunos estudios relacionados con la dieta han demostrado que un bajo
contenido de protelnas en la dieta reduce la sintesis de RNA en el higado de
rata.’* Lo que concuerda con la disminucién en la sintesis de proteina “in
vitro” en el higado y en ei mudsculo esquelético observado en condiciones
similares. Cuando hay deficiencia de lisina la recuperacion de la sintesis de
protefnas in vitro no se consigue después de dos dias de dar el aminoécido, el
contenido de RNA ribosomal (rRNA}, se incrementa pero no totalmente. El
cambio en la concentracién en rRNA ha sugerido un efecto de la deficiencia
de lisina y la recuperacién a nivel genético se sabe que la sintesis de RNA
requiere de la participacién de las proteinas de la cromatina, de agui que se
hayan realizado estudios sobre la deficiencia de lisina en la dieta y de sus
efectos en la sintesis de RNA y proteinas y en general sobre la cromatina.

Un alto contenido de lisina en las proteinas nucleares particularmente en
histonas, implica un efecto especffico de la deficiencia de este aminoécido
sobre la estructura DNA-Proteina de la cromatina y también un efecto saobre la
sintesis de RNA.

Se ha podido concluir que la deficiencia de lisina disminuye las actividades
especificas de RNA polimerasas. Con la velocidad de crecimiento disminuida
y el tamafno del higado, la demanda para |la produccidén de RNA llega a ser
menor. La baja actividad y el crecimiento se revierte completamente en 48
horas de realimentacién con el amino4cido.’!

® stefan, A. and Vonder Deken, A. lysine deficiency reduces franscription activily and
conceniration of chromatin proteins reversibly in rat liver, Acta Physiol. Scand., 117:519-525, 1983.

3 omstedt, P. T. and Von der Decken, A.: Dietary amino acid: Effect of depletion ond recovery on
protein synthesis in vifro in rat skeletal muscile ond fiver. Br. ). Nutr, 31:67-76, 1974.
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A la lisina se le ha asociado con los componentes de 1a cromatina, cuyos
principales constituyentes son: el &cido desoxirribonucleico, las proteinas
nucleares, ciertas enzimas unidas como las polimerasas de los acidos
nucleicos, una pequefa cantidad de 4cido ribonucleico y generalmente una
pequefa cantidad de Ilipidos.®

Las proteinas nucleares han sido clasificadas en dos grupos:
l. Histonas ¢ proteinas basicas, y

Il. Proteinas No-Histonicas © acidicas (las cuales incluyen a las enzimas
nucleares.

Las histonas son proteinas bésicas que estidn asociadas al DNA de las células
somaticas de todos los organismos eucaridticos. Se les ha considerado como
proteinas estructurales debido a que rednen ciertas caracteristicas comunes,
tales como un contenido de mas del 20% de aminodcidos bédsicos, entre eilos
lisina, no contienen triptofano y sélo contienen pequefias cantidades de
cistenia. De ahi que la deficiencia de lisina puede afectar ia estructura y
funcidn de la cromatina, aunque un exceso podria provocar dafio a nivel de
estructura nuclear. Los resultados observados en este estudio muestran
algunas alteraciones a nivel nuclear y ta administracién de DL-lisina 10mM
produjo dafio pancreético y de gladndula submandibular a diferentes niveles,
como se describe en las figuras 10 a la 12. La pérdida de peso fue marcada,
algunos animales mostraron pérdida de peso similar al grupo tratado con
aloxana.

Poco se conoce acerca del metabolismo de la DL-lisina, pero sus efectos
pueden relacionarse con la formacion de cadaverina.

La cadaverina, es una diamina que ha sido considerada dentro del grupo de
las poliaminas.™ Esta diamina deriva de lisina y se produce por
descarboxilacién de este aminodcido, por medio de la enzima Lisina
descarboxilasa (Figura 13).

3 Méndez, ). D.: Polidmings. En: Bioquimica e Inmunologia, Vol. li. Hicks, J. ). y Diaz-Zagoya. J. C.
{Eds.). Facultad de Medicina, UNAM, México. D.F. 1988, pp. 345-385.
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Figura 13. Formacién de cadaverina a partir de lisina.

Las funciones “in vivo"” de la cadaverina en el metabolismo macromaolecular no
se conocen bien. Se ha demostrado que esta amina tiene funciones similares
a las de las otras poliaminas, va que protege al DNA de la desnaturalizacién
térmica, protege a los bacteriofagos Ts contra la accién desnaturalizante de la
urea y estimula la sintesis de protelnas in vitro.

Es claro que, en general, existe un paralelismo entre los niveles de estas
aminas y el contenido macromolecular de tejidos en desarrollo, como se ha
observado, inclusive, en varias semillas en procesos de germinacién® que
concuerda con otros sistemas biol6gicos.

En general, las poliaminas son un grupo de pequeifias moléculas que estén
presentes en todos los tejidos, principalmente en los sistemas que presentan
crecimiento rapido. Favorecen la sintesis de proteinas “in vitro” e “in vivo”,
inducen divisién celular y crecimiento y retardan el envejecimiento tisular. La
regulacidén de estos procesos se ha relacionado con su naturaleza bdésica y su
capacidad para interaccionar con diversas moléculas que presentan cargas
negativas (polianiones).

Sin embargo, también estd demostrado que cuando estas poliaminas se
administran en exceso, pueden tener efectos adversos, como los que

* villanueva. V. R., Adlaska, R. C. and Cantera-Solar, A. M.: Changes in polyamine concentralion
duning seed gemninnation. Phytochem. 17:1245-1249, 1978,
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observamos en este estudio y los que han sido previamente reportados para
L-arginina.

CONCLUSIONES.

Al realizar este trabajo pudimos observar que ia dosis de aloxana inyectada en
ias ratas produjo hiperglucemia y alterd las concentraciones de triacilglicéridos
al afectar el tejido pancreético. También se observé un efecto citotdxico en la
gléndula submandibular que fue confirmado por el anélisis histoldgico.

La DL-lisina mostré efectos similares cuando se administrd a ratas normales,
pero este efecto se potencié cuando se administré a las ratas que previamente
habfan sido inducidas a ser diabéticas. Este efecto de la DL-lisina fue
contrario a lo gue se esperaba; una recuperacidn maés rdpida del dafo causado
por aloxana tanto en el tejido de la gldndula submandibutar como al
pancreatico.

Los mecanismos por los cuales la DL-lisina produce estos efectos se
desconocen, pero estos resultados abren un nuevo campo de investigacion
sobre el metabolismo de este aminoAcido en ta gldndula submandibular y en
otros tejidos de la cavidad bucal.
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