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RESUMEN. 

En este trabajo se estudió el efecto de Dl-lisina, un aminoácido esencial, 
sobre las glándulas submandibulares y el páncreas 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 recibió ningún tratamiento (Control). 
El Grupo 2 fueron ratas normales, a las que se les inyectó 1 mi de Dl-lisina 10 
mM, Lp. por 20 días. 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 inyectó 1 mi. de Dl-lisina 1 O mM diariamente por 20 días. 

los animales fueron sacrificados a los días 1 O y 20 del experimento. Se 
midieron glucosa, triacilglicéridos y colesterol en el suero de sangre colectada 
de la aorta abdominal. las glándulas submandibulares y el páncreas fueron 
recuperados para histología. 

los resultados indican que la administración de Dl-lisina 10 mM provocó daño 
en la glándula submandibular y en el páncreas de los animales normales y que 
este daño fue mayor en aquellas ratas que previamente habran sido 
inyectadas con aloxana. 

la concentración de glucosa fue más alta en las ratas diabéticas que 
recibieron Dl-lisina al día 10 del experimento (348.5 mg/dl vs. 208 mg/dl, 
respectivamente). Los estudios histológicos concuerdan con las alteraciones 
clínicas 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 descarboxilación de lisina, por lo 
que estos resultados abren una línea de investigación sobre los efectos de la 
Dl-lisina en la cavidad bucal. 
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INTRODUCCiÓN. 

Los aminoácidos se definen como compuestos orgánicos, constituidos por dos 
grupos funcionales: el grupo amino y el grupo carboxilo. Se les conoce más 
propiamente como a-aminoácidos (a-a.á.), debido a que ambos grupos 
funcionales están unidos al mismo átomo de carbono alfa, excepto la prolina 
que es un iminoácido. los a-a.á. difieren entre sí en sus grupos R O cadenas 
laterales, los cuales les confieren diferentes propiedades ffsicas y químicas. 
la fórmula general de los a-a.á. se presenta en la Figura l.' 
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e - OH 

FIgI.KO ,. Fórmula generol de los a-a.á. 

El primer a-a.á. aislado de una proteína hidrolizada fue la glicina (antes 
conocida como glicocola), se obtuvo en 1820 a partir de la gelatina. 
Posteriormente en 1935 se aisló la treonina a partir de un hidrolizado de 
fibrina. 2 

Debido a sus propiedades ópticas los a-a.á. han sido clasificados en dos 
series: los la-a.á. y los Da-a.á. los primeros, además de constituir las 
unidades monoméricas de las protefnas desempeñan funciones celulares de 
vital importancia, ya que generan intermediarios que son utilizados en vías 
metabólicas diversas. También constituyen otros compuestos como los 
antibióticos; valinomicina, actinomicina O y gramicidina S. Son también 
componentes de paredes celulares bacterianas donde funcionan como un 
sistema de defensa contra diversas peptidasas. 1 

Se han descrito cerca de 250 a.-a.á. que han sido encontrados tanto en 
plantas como en hongos.3 Para la mayor parte de estos a.-a.á. sus funciones 
biológicas no han sido dilucidadas. Dado que muchos son tóxicos, se cree 
que puedan tener una función de protección.' De cualquier manera resultan 

1 Voet, D. and Voet, J.: 8iochemisfry. John Wiley & Sons, USA, 1990, pp, 59-73. 
~ Lenhinger, A.L: Bioquímica. las bases moleculares de la estructura y función celular. 2° Edición. 

Ediciones omega, S.A .. Barcelona. España. 1979. pp. 73, 
3 fowden, L., Lea. J.P. and Bell. E.A.: The non·pro/ein aminoacids o{ plan/s, Adv. Enzymology 

50:117-175.1979. 
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de gran interés bioquímico. por su importancia fisiológica. su biosíntesis y 
metabolismo. 4 

Varios a-a.á. y sus derivados funcionan con frecuencia como mensajeros 
químicos en la comunicación entre células. Algunos de estos son: el ácido y 
aminobutírico (GASA) y la dopamina.'" 

Algunos n-a.á. 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 administración 
de dosis excesivas de a-a.á. en algunas glándulas. tal es el caso de la L­
arginina que produce pancreatitis necrasante en ratas cuando se inyectan 
dosis de 500 mg/1 OOg de peso.'·1 

Este trabajo fue diseñado para estudiar el efecto de DL-lisina sobre las 
glándulas submandibulares en ratas normales y con diabetes inducida. 
Adicionalmente, se hicieron algunas observaciones sobre la función 
pancreática. 

4 Meister, A.: Biochemistryofominoacids. 2nd. Ed.: Academic Press. New York. USA. 1965. 
5 Utter. M.: Farmacología expenmenlal y clínica. ¡o Ed .. El Ateneo, Argentina. 1986. pp. 565. 
6 Kishino. Y. and Kawamura. S.: Pancrea/ic domage induced by injecting a forge dose o{ orginine. 

Virchows Arch. (CelJ Pathol) 47:147·155. 1984. 
7 Tani. S., Itoh, H., Okaboyashi. Y., Nakamura, T.. fuji. M .. Fujisawa, T., Koide, M. and OfsukL M.: New 

Model al acule necro/izing pancrealitis induced by excesive doses olarginine in rols. Digesfive 
Diseases and Sciences 35(3):367-374,1990. 
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DIABETES MELLlTUS. 

Definición y descripción. 

Hasta hace unos dfas se consideraba a la diabetes como una enfermedad 
crónica en la cual el organismo prácticamente no utiliza insulina. En el mes de 
julio de 1997, se publicó la nueva clasificación de la diabetes por el COMITÉ 
DE EXPERTOS SOBRE EL DIAGNÓSTICO Y CLASIFICACiÓN DE LA DIABETES 
MELLlTUS', quienes definen a la diabetes mellitus como un grupo de 
enfermedades metabólicas caracterizadas por hiperglucemia que resulta de 
defectos de la secreción de insulina, defectos en su acción o ambos. Esta 
hormona, que es sintetizada y secretada por las células beta pancreáticas. 
capacita al cuerpo para utilizar la energía proveniente de los carbohidratos de 
los cuales la glucosa es el principal combustible para que el cuerpo obtenga la 
energra que requiere. la utilización de carbohidratos ocurre de manera 
primaria en el cerebro que oxida de 100 a 150 g de glucosa por día. 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 día en un 
individuo normal, lo que implica un gasto promedio de 2 a 3 mg/min./kg. de 
peso. 

Cabe señalar que el consumo de glucosa ocurre de dos formas: el consumo 
mediado por insulina y el consumo no mediado por insulina.' Por definición, el 
consumo de glucosa mediado por insulina ocurre solamente en tejidos que son 
sensibles a la acción de esta hormona, de esta forma se consume el 30% de 
la glucosa total y se realiza en músculo esquelético, corazón y tejido adiposo. 
Por el segundo proceso el cual no es mediado por insulina se consume el 70% 
de la glucosa total y ocurre en el cerebro, nervios, células sanguíneas, riñón y 
tejido visceral. Cuando no hay insulina o bien ésta no actúa, el nivel de 
glucosa sangurnea aumenta. La hiperglucemia crónica de la diabetes se 
asocia con daño a largo plazo, disfunción y falla en varios órganos, 
especialmente en los ojos, riñones, nervios, corazón y vasos sanguíneos. 

Varios procesos patogénicos están involucrados en el desarrollo de diabetes. 
Éstos varfan desde la destrucción autoinmune de las células beta del páncreas 
con la consecuente deficiencia de insulina hasta anormalidades que resultan 

8 Report of the Expert Committee on the Diagnosis ond Clasificotion al Diabetes Me/lifus. Diabetes 
Care 20(7):1183-1197.1997. 

9 Olefsky. J.M. and Molino. J.M.: Insuline resistonce in man. In: Diabetes mellifus. Rilkin, H. and 
Porte, D. (Eds.) 4th Ed" Elsevier, N.Y" 1990, pp. 131-132. 
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en resistencia a la acción de la insulina. Las bases de las anormalidades en el 
metabolismo de carbohidratos, grasas y proteínas en diabetes es la acción 
deficiente de la insulina sobre los tejidos blanco. 

La acción deficiente de la insulina resulta de la inadecuada secreción y/o 
respuestas disminuidas de los tejidos a la insulina en uno o más puntos en las 
complejas vías de acción de las hormonas. El desajuste en la secreción de 
insulina y los defectos en la acción de la misma frecuentemente coexisten en 
el mismo paciente y por lo tanto no se sabe con certeza que anormalidad, si 
hay una sola, es la causa primaria de la hiperglucemia. 

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

Las complicaciones a largo plazo de la diabetes incluyen: retinopatía con 
pérdida potencial de la visión; nefropatía que conduce a falla renal; neuropatía 
periférica con riesgo de úlceras en los pies, amputación y neuropatra 
causando síntomas gastrointestinales, genitourinarios y cardiovasculares y 
disfunción sexual. La glicación de proternas tisulares y otras macromoléculas 
y el exceso de producción de compuestos poliólicos a partir de la glucosa 
están entre los mecanismos que se ha pensado que producen daño tisular a 
partir de hiperglucemia crónica. Los pacientes con diabetes tienen una 
incidencia aumentada de enfermedad cardiovascular aterosclerósica, vascular 
periférica, y cerebrovascular. 

La hipertensión, anormalidades del metabolismo de lipoproteínas, 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 disfunción psicológica en pacientes y sus 
familias. 

La vasta mayorfa de casos de diabetes caen en dos amplias categorías de 
etiopatogenia. En una categorra (diabetes tipo 1), la causa es una deficiencia 
absoluta de la secreción de insulina. 

En individuos en un aumentado riesgo de desarrollar este tipo de diabetes 
pueden con frecuencia ser identificados por evidencia serológica de un 
proceso patológico autoinmune que ocurre en los islotes pancreáticos y por 
marcadores genéticos. En la otra categoría mucho más prevalente (diabetes 
tipo 2), la causa es una combinación de resistencia a la acción de la insulina y 
una inadecuada respuesta secretoria de insulina. En esta categoría se puede 
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presentar un grado de hiperglucemia suficiente para causar cambios 
patológicos y funcionales en varios tejidos blanco, pero sin síntomas clfnicos, 
puede estar presente por un largo período de tiempo antes de que la diabetes 
sea detectada. Durante este período asintomático, es posible demostrar una 
anormalidad en el metabolismo de carbohidratos por mediciones de la glucosa 
plasmática en condiciones de ayuno o después de un desafío con una carga 
de glucosa oral. 

Otros tipos específicos de diabetes, asr 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 población), pero solamente 7 millones han sido 
diagnosticados y están recibiendo tratamiento. En nuestro país se calcula que 
del 6 al 8% de la población padece diabetes. 

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

Riesgo para Desarrollar Diabetes. 

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

1.40 años de edad o más. 
2. Sobrepeso. 
3. Una historia familiar de diabetes. 
4. Si se tuvo diabetes durante el embarazo. 
5. Si se tuvo un hijo con un peso 4050 g. 
6. Si se tiene herencia hispánica. afroamericana o indoamericana. 
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CLASIFICACiÓN DE LA DIABETES MELLITUS.8 

1. Diabetes lipo 1 
Destrucción de células p que conduce a tNlO 
deficiencia absoluto de insuijno, 
A. Mediado por mecanismos inmunológicos 
B. ldiopática 

Cuadro /. 

n Diabetes lipo 2 
Existen variaciones que van desde el predominio de lo 
resistencia o lo insulina con relotiva deficiencia de ésta. 
hosto el defecto predominante en la secreción con 
resislenda o la acción de lo hormona. 

IfI Otros tipos especfficos-

A. Defectos genéticos de la función de lo célula 13: 
1. En cromosoma' 2. IINF-¡ a (MODY 3) 
2. En cromosoma 7, glueoeinaso (MODY 2) 
J. En cromosoma 20. IINF-4a (MODY 1) 
4. En ONA milocondrial 
S. Otros 

B. Defectos genéticos en lo acción de la insulina 
1. Resislencia a la jnsu~na tipo A 
2. leprechaunismo 
3. Síndrome de Robson-Mendehol 
4. Diabetes (paatrático 
5. Otros 

C. Enfermedades de! páncreas exocrino 
l. Pancrealills 
2. Traumajismo/pancrealeclomía 
3. Neoplasia 
4. Rbrosis quística 
5. Hemocromalosis 
6. Pancrealopatía fibrocalculosa 
7. Otras 

D Endocrinopatías 
l. Acromegalia 
2. Síndrome de Cushing 
3. Glucagonoma 
4. Feocromocitoma 
5. Hipertiroicismo 
6. Somatostotinoma 
7. Aldosteronoma 
8. Otras 

E. Sustancias químicos o drogas capaces de inducir 
diabetes: 
l. Pentamidina 
2. Ácido n1cotínico 
3. Glucocorticoides 
4. Hormona liroidea 
5. Diazóxido 
6. Agonistas Il-adrenérgicos 
7. Tiazidas 
8. Difenilhldantona 
9. a-interfer6n 
10. Otras 

F. Infecciones 
l. Rube61a congénita 
2. Citomegalovirvs 
3. Otras 

G. Formas poco comunes de diabeles mediada 
inmunol6gicamenle: 
l. Sí"ldrome del hombre rígido 
2. Anticuerpos contra el receptor de insulina 
3. Otros 

H. Otros síndromes que algunas veces se asocioo con 
diabetes: 
l. Síndrome de Down 
2. sndrome de Kinefeller 
3. Sindrome de Tumer 
4. Sndrome de Wolfram 
5. Ataxia de friedreich 
6. Corea de Huntington 
7. Síndrome de lawrence Moon Beidel 
8. Distrofia miotónica 
9. Porfiria 
10. Síndrome de Prader W¡m 
11. Otros 

IV Diabetes mellitvs geslacional 

10 



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 masticación y 
deglución. Se ha comprobado la presencia de anormalidades en el 
funcionamiento de las glándulas salivales, semejante a las alteraciones que 
caracterrsticamente ocurren en el Síndrome de Sjogren, así como crecimiento 
asintomático de las glándulas salivales submandibulares y parótidas. 

Una de las manifestaciones más frecuentes de la diabetes es la xerostomía, se 
cree que es un reflejo de la deshidratación general Que se presenta en 
individuos no controlados. 10,11 Además de la xerostomra, inflamación e 
hipertermia de la mucosa y pérdida de papilas filiformes de la lengua, 

Las manifestaciones bucales de la diabetes comprenden, además de las 
periodontales: xerostomía, lengua ardiente, mal gusto y mayor predisposición 
a las infecciones por candida albicans. 

Los niveles de glucosa sanguínea 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 que en los diabéticos estos valores son del doble 
(0.45 - 6.3 mg/dll. 

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

Se ha postulado que los niveles altos de glucosa y la disminución del flujO 
salival, puede influir en la incidencia de caries, tanto en humanos como en 
animales. 10 

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

1] Méndez. J. D. Y Ramos, H. G.: Repercusiones de la diabetes mellifus en lo cavidad bucal. 
Práctica Odontológica 15(9):31-34, 1994. 
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DIABETES EXPERIMENTAL. 

En animales, la inducción de la diabetes se ha logrado por medio de diversas 
técnicas experimentales. La diabetes es inducida en forma quirúrgica, por 
infección viral, administración de hormonas o con agentes químicos y algunos 
animales pueden desarrollar diabetes de manera esponténea como las ratas, 
ratones y hámsters, 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 pancreatectomfa total, desde entonces se usa en muchas 
especies con el propósito de crear modelos experimentales. 1l 

La administración de hidrocortisona y hormona adrenocorticotrópica inducen 
hiperglucemia e hiperplasia en las células p. 

Por otra parte, el uso de agentes qurmicos para inducir diabetes permite 
realizar estudios detallados de los eventos bioquímicos y morfológicos que 
ocurren durante y después de la inducción de un estado diabético. 

Los agentes que han sido más usados son la aloxana y la estreptozotocina, 
que en dosis diabetogénicas actúan en forma selectiva por las células p 
pancreáticas." '3 Se define como dosis diabetógena la cantidad de agente 
inductor Que en 80% de los animales de una especie dada produce 
hiperglucemia sostenida y necrosis de las células p del islote pancreático y no 
causa daño en otros órganos. 

Aloxana. 

Es un derivado del ácido úrico con propiedades oxidantes, cuya fórmula es 
C4H2N204. Esta sustancia se combina fácilmente con el zinc y con los grupos 
sulfhidrilo, causando lesiones en las membranas de las células p del islote 
pancreático. 

12 Méndez, J. D. Y Ramos. H. G.: Modelos experimentales. En: .Diabetes Memtus. Islas. S. y lifshitz, A. 

(Eds.), Interamericano Mc Grow HUI. México, 1993, pp. 41·55. 
IJ Méndez, J. D. and Ramos, H. G,: Animal models in diabetes research, Arch, Med. Res. 25(4):J67. 

75, 1994, 
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Es estable a pH menores de tres e inestable en agua a pH neutro. Desde hace 
muchos años se conoce la actividad diabetógena de esta sustancia, pero el 
mecanismo de acción preciso, aún se desconoce. 14 

Malaisse" ha propuesto que los efectos dañinos sobre la permeabilidad de la 
membrana, sobre las rutas metabólicas generadoras de energfa y sobre la 
secreción de insulina, se debe posiblemente a la formación de radicales libres; 
ya que en un medio con alta concentración de grupos SH, la aloxana es 
rápidamente reducida en la célula a ácido dialúrico, el cual la autoreoxida 
nuevamente a aloxana. Existen evidencias que demuestran la interacción 
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 aniónicos de la 
aloxana son los responsables del daño a las células p; esto se genera 
probablemente por la acción del sistema microsomal citocromo P450 sobre 
ella; rechazando asf la hipótesis de Malaisse que era la más aceptada hasta 
ahora, pues menciona que la aloxana no produce 02 sino que muestra un 
efecto secuestrante de tal radical. 

Okamoto y col. 17 consideraron la fragmentación del ONA en las células p 
como un evento crucial causado por acumulación de superóxido y radical OH 
y/o alquilación de ONA. Las- rupturas de las cadenas de ONA son 
responsables del deterioro de la sfntesis y secreción de la insulina. Esto inicia 
inmediatamente los procesos de reparación que involucran la activación de 
poli (AOP-ribosaJ sintasa y el empleo asociado de NAO. La disminución del 
NAO es tan precipitada que llega a ser irreversible y resulta en la 
interpretación virtual de la energra dependiente del NAO, metabolismo de 
protefnas y necrosis celular. 

La administración de aloxana es más efectiva por vía intravenosa en una dosis 
de 40 a 45 mg/kg. y produce daño funcional irreversible en cuestión de 
minutos y cambios estructurales dentro de las primeras horas. En la Figura 2, 
se resume el mecanismo de acción de la aloxana. 15 

t~ Méndez. J. D. Y Ramos. H.G.: Diabetes mellifus experimental. En Ciencia Veterinaria. UNAM. 
México. 1989. pp. 914-927. 

15 Malaisse. W. J.: Mechanism af alloxan taxicily. Biochem Pharmacol 31 :3527-3534. 1982. 
16 Kawada. J.: New hypotheses for the mechanisms al sfmepfozotozin and alloxan induced 

diabetes mellitus. Ya Kung-Ku-Zasshi. 112(11) :773-791. 1992. 
11 Okamoto. H., Yamámoto. H. and Takasawa.: lessons from animal diabetes 11. Shafrir E. Renold 

AE fEds.'. 1988. london. J. libbey. 149-1557. 
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Mecanismos de Acción de la Aloxana. I
5.11 
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mRN~ó568 
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Rgura2 

la secuencia de eventos que sigue a la inyección de la aloxana IniCian con 
una hiperglucemia regulada, por una excesiva secreción temporal de 
adrenalina, seguida rápidamente por liberación de insulina con un descenso de 
glucosa en la sangre, después se produce lesión en las células p, desaparece 
la insulina y las células degeneran con un incremento de los niveles de 
glucosa en la sangre. 

las células a de los islotes permanecen inalteradas, Sin embargo, cantidades 
excesivas del fármaco provocan daño en hfgado, riñón y corteza suprarrenal ll , 

13 los efectos de la aloxana pueden ser prevenidos usando varios 
mecanismos como alcalosis metabólica inducida con bicarbonato de sodio, o 
lactato; la glucosa, manosa y la fructosa también protegen de la acción de 
aloxana. 17 
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Estreptozotocina. 

Es un antibiótico extrardo de Streptomyces acromogenes y es preparado en 
forma pura. Su fórmula emprrica es CaH16N301. Es una sustancia química 
selectiva para las células 13. 

A semejanza con la aloxana, la fijación a la membrana es el primer hecho en el 
proceso patológico, existen evidencias que indican que la toxicidad de la 
estreptozotocina es mediada por el reconocimiento especffico de algunos 
receptores sobre las células 13, se cree que provoca un decremento en los 
niveles del dinucleótido de nicotinamida y adenina (NAD), ya que puede 
disminuir tanto su srntesis como incrementar su hidrólisis. 12 

Inhibe la incorporación de precursores de la síntesis de DNA, RNA Y proternas, 
el grupo 1 metil-nitrosourea es el responsable de la toxicidad celular, afecta a 
algunas células IX-, la toxicidad se basa en el papel central de los nucleótidos 
de pirimidina en el metabolismo de las células 13. La nicotinamida protege a 
los animales contra la citotoxicidad tanto de estreptozotocina como de 
aloxana. 18 

18 Abdel _ Rahman, M.S., Elrak:hawy. F. l. and Iskander. FA: Proleclion 01 p cells againsl Ihe 
effeclofalloxan. Toxicollett 63(2):155-164.1992. 
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GLÁNDULAS SALIVALES. 

Las glándulas salivales son glándulas exocrinas, estudios permiten sospechar 
que son órganos con función dable, una digestiva y otra probablemente 
endocrina. su situación como glándulas anexas al aparato digestivo y su 
estructura anatómica las hacen muy parecidas a la glándula pancreática, que 
tiene esa doble función. 

Histológicamente están compuestas por elementos parenquimatosos cubiertos 
y sostenidos por tejido conectivo y constituido por unidades secretoras 
terminales, que llegan hacia conductos que desembocan en la cavidad bucal.!' 

Existen tres pares de glándulas de gran tamaño, localizadas extraoralmente, 
conocidas como glándulas salivales mayores, y éstas son, las parótidas, las 
submandibulares y las sublinguales; y numerosas glándulas pequeñas, 
ampliamente distribuidas en la mucosa y submucosa de la cavidad bucal, 
conocidas como glándulas salivales menores.'" (Cuadro 2). 

La función más importante de las glándulas salivales es la producción de la 
saliva, la cual provee de protección natural a los dientes y tejidos blandos de 
la cavidad oral, y ayuda a la masticación, deglución y digestión de los 
alimentos. 

19 Netter. H.: Sistema endocn"no y enfennedades metabólicas, Tomo IV. Colección CIBA de 
ilustraciones médicas,.Masson Salvat· Medicina. 1993, 143-145, 159, 160, 163. 

20 Broskar. S.N.: HistoJog/a y Embdología Bucol de Orban. Editorial Prado. 1993. pp. 336-370. 
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Clasificación de las Glándulas Salivales.20 

Cuadro 2 

Las glándulas salivales pueden ser clasificadas de tres formas: 

1. De acuerdo a la localización de las glándulas: 
a) Glándulas del vestíbulo. 
b) Glándulas de la cavidad oral propiamente dicha. 

11. De acuerdo a su tamaño: 
a) Glándulas mayores. 
b) Glándulas menores. 

111 De acuerdo a las sustancias que las células secretoras elaboran: 
a) Glándulas mucosas. 
b) Glándulas serosas. 
c) Glándulas seromucosas. 
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PÁNCREAS. 

Está compuesto por dos tipos de tejido glandular bien diferenciados, que se 
encuentran topográficamente en íntima relación, la porción exocrina y la 
endocrina. 

Función Exocrina. 

Ocupa la mayor parte del espesor pancreático y en su interior se encuentran 
acúmulos de células endocrinas que constituyen los islotes pancreáticos." 

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

Las células acinares zimógenas exocrinas tienen núcleo basal con citoplasma 
basófilo, en la porción apical supranuclear tiene un aparato de Golgi rodeado 
de numerosos gránulos de secreción que contienen las enzimas de secreción 
pancreática, también contiene células ganglionares y cordones de células 
epiteliales relativamente indiferenciadas, las cuales son pluripotenciales para 
reposición de las células de los islotes pancreáticos. 

El páncreas es la principal fuente de enzimas como la alfa ami lasa y el 
quimotripsinógeno, que actúan en el duodeno, el yeyuno y en menor cantidad 
en el íleon. En los seres humanos la sfntesis de enzimas pancreáticas es de 
aproximadamente 10g. de protefnas por dfa. El páncreas de rata, que solo 
contiene 0.2g. de protefnas en su tejido, sintetiza cerca de O.4g. de protefna 
enzimática, en 24 horas. El páncreas también secreta bicarbonato, el cual 
neutraliza el contenido ácido que el estómago pasa al duodeno. Esta 
secreción lleva el pH a un valor 6 - 7 en el duodeno, lo cual permite que las 
enzimas digestivas actúen con mayor eficacia. 

21 Gayton, A.: Rsiología y Rsiopafología Bósica, Interamericano Philadelphia, 1979, p. 500. 
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Función Endocrina. 

Forma los islotes pancreáticos o los de langerhans, los cuales son acúmu los 
esferoidales distribuidos irregularmente en la porción exocrina, se pueden 
contar hasta un millón de islotes en el individuo normal. Cada islote está 
formado por células endocrinas poliédricas con una red de capilares o 
sinusoides e inervación autónoma,21 

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

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

Los islotes pancreáticos desempeñan un papel importante en el control del 
metabolismo. ya que, además de insulina, producen tres hormonas que son: 
glucagón, que es una hormona antagonista de la acción de la insulina, pues 
eleva los niveles de glucosa en la sangre; el pOlipéptido pancreático que 
regula la liberación de las enzimas digestivas pancreáticas, y la somatostatina, 
proterna que inhibe la secreción de las hormonas producidas por los islotes. 

Células Affa. 

La distribución del glucagón extraible en diversas porciones del páncreas, 
presenta un paralelismo relativo con la abundancia relativa de estas células. 

Células Beta. 

Son el centro de la síntesis, almacenamiento y secreción de insulina. 

Slntesis de Insulina. 

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

la insulina aumenta la utilización de glucosa, facilitando así 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 configuración en los primeros tres carbonos que la O-glucosa. la 
insulina incrementa la velocidad de oxidación de la glucosa en la célula en 
particular por vía glucolítica y aumenta la síntesis de glucógeno, 
especialmente en hígado y músculo esquelético; así mismo, impide la 
liberación de glucosa del hígado, inhibiendo a la enzima intracelular glucosa 6 
fosfatasa, el resultado final de todos los efectos de la insulina es disminuir la 
concentración de glucosa en sangre. 22 

22 Martín, J. M .. Erlich. ·R.M .. Holland. F.J.: Etiology and Pafhogenesis ollnsulindependenf Diabetes 
Melldus, Raven Press. New York, 1981. pp. 21-26. 
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MATERIALES Y MÉTODOS. 

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 integración de los cuatro grupos de ratas, distribuidos de la 
siguiente manera: 

Grupo 1. 

Grupo 2. 

Grupo 3. 

Grupo 4. 

Al grupo 1. 

Al grupo 2. 

Al grupo 3. 

Al grupo 4. 

6 ratas control. 

6 ratas control tratadas con DL-lisina. 

6 ratas diabéticas control. 

6 ratas diabéticas tratadas con DL-lisina. 

No se le administró ningún tratamiento. 

Se le administró 1 mI. de DL-lisina, (DL-lisina Cato No. L-2513. 
Sigma Chemical Co.)10 mM i.p. durante 20 dras. 

Se les indujo diabetes con una sola inyección de aloxana (Cat. 
No. A-8128 Sigma Chemical CO.); la dosis fue de 120 mg/kg. 
i. p. 

Se les indujo diabetes con una sola inyección de aloxana: la 
dosis fue de 120 mg/kg. i.p. Se les administró diariamente 1 
mi. de DL-lisina 10 mM, i.p durante 20 dras. 

El peso de los animales fue registrado desde el inicio del experimento y 
evaluado a diferentes tiempos, asf como las mediciones de glucosa sangufnea, 
triacilglicéridos y colesterol total, de acuerdo al esquema de trabajo propuesto 
(Figura 3). 
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ESQUEMA DE TRABAJO. 

Figura 3 

I Ratas Macho Soroaue - Dawlev I 
I I I I 

I Control I I Control con I I Diabéticos Diabéticas 1 I 
Dl-lisina control con Dl-lisina 

I I I I 
I Medición del oeso corearal cada 5 días I 

I 
I Inducción de diabetes con aloxana I 

I Tratamiento con Ol-lisino I 
: 

I Anestesiar con Ketamina l.m. I 
I 

Disección y I Toma de muestra sanguínea por 
Microdisección aorta abdominal 

I I 
Glándulas 

submandibulares Suero 
Páncreas 

I I 
Fijación en formol I Glucosa. triacilglicerol 

amorfinuado al 15% colesterol 
1 

Inclusión en Paraplast 

Cortes con microtomo a 
5 micrómetros 

linción mediante la 
técnica de 

Hematoxilino-Eosina 
I 

Observación 
microscóoica v análisis 

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 glándulas submandibular y pancreática, 
separadas para hisfologra. 
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Para la toma de muestras sanguíneas, las ratas fueron pesadas a los 10 Y 20 
días en condiciones de ayuno y anestesiadas con la administración de 0.6 mI. 
de Ketamina Lm., después de 20 minutos se procedió a diseccionar a la rata, 
se buscó la aorta abdominal que se localiza encima de la vena cava inferior y 
cerca del recto (Figura 4), donde se realizó la punción para la obtención de 
sangre, cada muestra fue colocada en un tubo de ensayo. 

I~~~~~~~~~~~----AORTA ABDOMINAL 

Figura 4. Localización de la aorta ahdominal. 
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y centrifugada a 3000 x rpm, 15 minutos, separándose el suero, al que se le 
practicaron las determinaciones de glucosa, de triacilglicéridos y colesterol 
total. Posteriormente, se hicieron las disecciones del páncreas y de las 
glándulas submandibulares, colocándose en formol al 10% para observaciones 
histológicas por diferentes técnicas. En la Figura 5, se muestra la localización 
de las glándulas submandibulares de la rata. 

Las determinaciones bioquímicas en el suero se hicieron como sigue: 

1) Determinación de la concentración de glucosa sanguinea, 

Se utilizó el método de glucosa-oxidasa de Trinder2J
, que se basa en la 

oxidación de glucosa por la glucosa-oxidas a, con la subsiguiente 
cuantificación del peróxido de hidrógeno liberado, usando el reactivo de color 
4- aminofenazona y fenal, el cual por medio de la fenal oxidasa nos forma un 
complejo colorido cuya absorbencia se mide a 540 mM. La concentración de 
este complejo es directamente proporcional a la concentración de glucosa. 

Glucosa + O, 
Glucosa 
Oxjdqsg t 

H,O, + 4 - aminofenazona + fenol 

Ácido Glucónico + H,O, 

Peroxjdasa. 4 - (p - benzoquinona 
- monoimino)-

- fenazona + 
+ 4 H,O 

2) Determinación de triacilglicéridos. 

Se determinaron con el método enzimático calorimétrico de Wahlefeld A.W.", 
basado en la hidrólisis enzimática de los triacilglicéridos por la lipasa y en la 
determinación enzimática subsiguiente de glicerol formado, por medio de las 
enzimas glicerol-cinasa, fosfoglicerol-oxidasa y peroxidas8, produciéndose 
H,O, 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 concentración de triacilglicéridos en la 
muestra. 

2J Trinder. P.: Deferminatian af g/ucase in b/aod using oxidase wifh an alfemafive oxygen 
accepfor; Am. CUno Biochem. 6:24.1969. 

24 Wahlefeld. A. W. en:. H. V. Bergmeyer, Mefhoden der Enzymatischen Analyse, 3° Ed. Tomo 11. 
Verlag Chemie, Weinheim, 1974, pp. 1878. 
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T riacilglicéridos + 3 H20 lipasa 
-+ 

Glicerol + ATP glicerol cinasa , 

glicerol + 3RCOOH 

glicerol - 3 fosfato + AOP 

Glicerol- 3 fosfato + 02 GPO dihidroxiacetona - fosfato + Hz02 
----+ 

H202 + 4 - aminofenazona + 4 clorofenol peroxidasl' 4 - (p - benzoqu¡nona -
monoiminoJ-
- fenazona + 2 H20 + HCI 

2S 



/ 
/ 
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Figuro 5. Disección superficial de las vbceros del cuello. 
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3) Determinación de colesterol total. 

Se cuantificó por el método de Siedel y Kanerman et al"·26 (reacción 
colorimétrica. que se fundamenta en la hidrólisis enzimática de los ésteres del 
colesterol por la colesterol esteras a y la oxidación del colesterol libre por la 
colesterol oxidasa. 

La concentración de colesterol es directamente proporcional a la absorbancia 
a 540 mM que da el complejo formado con el reactivo de color 4-
aminofenazona y el fenol con el H,O, que se produce al oxidarse el colesterol 
libre. 

Colesterol 
tsteres de colesterol + H2Ü esterase Colesterol + RCOOH 

Colesterol 
Colesterol + 02 oxidase .6:' - colestenona + H2Ú2 

2 H2Ú2 + 4 aminofenazona + Peroxidasa 4 - (p - benzoquinono - monoiminoJ-
fenol I _ fenczana + 4 H202 

2'i Siedel, J .• Hagele. E.O .• Ziegenhurm. J. and Wahlefeld. A.W.: Reagenf for fhe enzymafic 
defenninafion of serum fofal choles/erol wifh improved lipolific efficiency. Clin. Chem. 29:1075-
1079. 1983. 

26 Kotterman. R. and Cols.: Rapid deferminalion o{ fofal and free chalesterol in serom. CUno Chem. 
CUno Biochem 22:245, 1984. 
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PROCESAMIENTO DE TEJIDOS PARA HISTOLOGíA." 

1. Tinción de Hematolilina - Eosina. 

Tejido: 

Objetivo: 

Resultados: 

En general. 

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

Los núcleos se tiñen de morado. 
Citoplasma de naranja o rojo. 

Material requerido: Parafina. cajas de inclusión, lámpara de alcohol, 
microtomo de parafina, portaobjetos, tina de flotación. 

Reactivos: Hematoxilina de Harris y Eosina, xilol, alcohol al 100%, 
96%, 70% Y 30%, agua destilada yagua de la llave. 

Procedimiento. 1 . Fijación en formol al 10%. 
2. Deshidratación e inclusión en parafina. 
3. Corte de 7 micrómetros, 
4. Montaje de los cortes en portaobjetos. 
5. Desparafinar e hidratar (xilol, alcohol, 100, 96, 70, 

50%. 
6. Colocar los cortes en agua destilada. 
7. Teñir con Hematoxilina de 40 seg. a 5 mino 
8. Lavar con agua de la llave para virar el color carmesf 

o violáceo. 
9. Lavar con agua destilada. 
10.Deshidratar en alcoholes al 50 y 70%. 
11.Teñir con eosina de 1 a 2seg. 
12.Deshidratar en alcoholes al 96% y 100% Y montar. 

21 Aguijar, M.o Cautiñ6: 6. y Salinas, P.: Manual Generol de Técnicas Histológicas y Ciloquímicos. 1-
Ed. facultad de Ciencias, UNAM, México. D.F .. 1996. 
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RESULTADOS. 

Efecto de alaxana. 

Después de la inyección i.p. de 120 mg. de aloxana/kg. de peso a los 
animales del Grupo 3, se observó una pérdida de peso considerable con 
respecto al Grupo 1 (Control!. cuando el peso fue registrado al dla 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 registró una pérdida de peso de 108 g. al dla 5 
del experimento y tuvo que ser sacrificada, recuperando sus tejidos para 
análisis histológico. 

En general la ganancia de peso de todos los grupos experimentales, estuvo 
por abajo del 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 
literaturaI12

',. donde se describe Que la inyección de aloxana provoca pérdida 
de peso, además de polidipsia, poliuria y polifagia, que son slntomas 
caracterlsticos de la diabetes mellitus. 

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

Cllnicamente los animales mostraron hiperglucemia (132.5 mg/dl a 180 mg/dll 
(figura 6) y los niveles elevados de triacilglicéridos (62 mg/dl a 104.5 
mg/dll,(figura 7). Estos cambios fueron notables al día 10 del experimento. 

Tanto los niveles de glucosa como los de triacilglicéridos fueron normales en 
el dla 20, inclusive la concentración de triacilglicéridos fue menor que al inicio 
del experimento. 

Efecto de DL-lisina. 

Por demás interesante, resultó la observación cuando se registró el peso de 
las ratas del Grupo 2 (G2), que fueron tratadas con 1 mi de DL-lisina 1 O mM, 
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i.p. (Tabla 1). la ganancia de peso al día 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 al de aquellos que recibieron aloxana 
(G3). los niveles de glucosa aumentaron considerablemente a los 10 días 
(132.5 mg/dl a 180 mg/dl y tendieron a disminuir al día 20 (149 mg/dll, 
(Figura 6). 

La concentración sangufnea de triacilglicéridos fue alta a los 10 dfas y mostró 
una tendencia a la normalización al final del experimento (Figura 71. 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 habían 
sido previamente inyectados con 120 mg. de aloxana/kg., causó una pérdida 
de peso aún mayor que aquella causada por la inyección de aloxana sola, 
siendo en promedio de 27.5 g. al día 8 del estudio. De este grupo de 
animales, la rata 4 había perdido ya 94.5 g. en este tiempo, valor que por ser 
tan alto no fue incluido para el cálculo del promedio anterior. 

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

la concentración de triacilglicéridos fue elevada, similar a la observada para el 
Grupo Diabético (91 mg/dl y 104.5 mg/dl, respectivamente). 

La concentración de colesterol no mostró variaciones importantes a los 10 o 
20 días (Figura 8). 
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Tabla 1. 

Control de peso (9) durante el tiempo de experimentación de las ratas normales y 
trotadas con aloxana y Dl-!isina. 

Tiempo (días). 
o 5 8 .... JO> ,:12" 18 20 

R - I 376 406 40lt 
R-2 302 328 no 343 348 349t 
R-3 325 352 np 356 370 361.5t 
R- 4 320 346 345t 
R - 5 327 348 np 364 382 378t 
R-6 328t 

5 S': -'JO 
'.'--", 

.:'0} -. < ;,~; :12': 18;. '20 
R- I 364 378 376! 
R-2 314 335 np 345 348 3461 
R-3 345 349 3551 
R- 4 368 390 np 381 388 3961 
R - 5 335 344.5 np 355 366 365.51 
R-6 340! 

GitiíXi;¡' w: ;0 .. 2 - :; 5 
R-I 345 
R-2 345 366 no 385 384 368! 
R-3 344 365 no 380 3541 
R- 4 330 2221 
R-5 330 36 I 3601 
R-6 327t 

, Gnioo.4 
R - I 336 290 2921 
R - 2 347 328.5 360 374.5 373! 
R-3 
R- 4 

R-5 
R-6 

Grupo 1 
Grupo 2 
Grupo 3 
Grupo 4 

t: 

np: 

340 317 348 352.5 3471 
350 255.5 2441 
323 306 338 362.5 3621 
300 268 248.51 

Grupo control. 
Grupo control + DL-lisina 10mM. 
Grupo diabético (120 mg. de aloxana/kg. Lp.). 
Grupo diabético tratado con DL-lisina 1 OmM. Lp. 
Indica el tiempo de sacrificio. 
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-LlSINA. 
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O r ( 
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CONTROL + DL-L1SIN" 
DIABETICASD 
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Figura 6 

132.5 
132.5 

132.5 
132.5 

144 
180 

208 
348.5 

Tiempo (dias) 

130.6 
149 

134.5 

144.3 
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PROMEDIO DE LA CONCENTRACION DE TRIACILGLECERIDOS 
EN EL SUERO DE RATAS NORMALES Y DIABETICAS CON y SIN 

TRATAMIENTO CON DL-LlSINA. 



PROMEDIO DE LA CONCENTRACION DE COLESTEROL EN EL 
SUERO DE RATAS NORMALES Y DIABETICAS CON y SIN 

TRATAMIENTO CON DL-LlSINA. 

70 
60 
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!g 
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(::::> sr DIABETICASD 65 ;:;:r 
g DIABETICAS + DL-LlSIN~ 65 

55.5 61.6 
56.5 67 
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Figura 8 3'( 



Histopatologia. 

En la Figura 9 se presentan los resultados del análisis histológico tanto del 
páncreas como de las glándulas submandibulares de ratas normales. Las 
estructuras se observan íntegras en ambos tejidos. 

La Figura 10 muestra cortes histológicos del páncreas y glándula 
submandibular de ratas que fueron inyectadas con 1 mi de solución de DL­
lisina 10 mM, i.p. diariamente y sacrificadas a los 10 días de iniciado el 
experimento. La administración de DL-lisina produjo alteraciones en ambas 
glándulas. Estas alteraciones pueden ser la causa de cambios que se 
observaron en las concentraciones de glucosa y de triacilglicéridos en el 
suero. 

Los resultados histológicos de las ratas diabéticas (G3). se muestran en la 
Figura 11. Se observa daño en los islotes de Langerhans, caracterrstico del 
estado diabético, aunque la concentración de aloxana administrada también 
causo daño en la parte exocrina. 

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

En la parte A de la Figura 12, se presentan los resultados histológicos del 
páncreas de una rata del Grupo 4, que fueron inyectadas con aloxana y luego 
inyectadas por 20 días con 1 mi de DL-lisina 10 mM, i.p. 

El daño pancreático persiste tanto en la porción endocrina como en la 
exocrina. En la parte B, se aprecia un corte de glándula submandibular, que 
muestra daño causado por la inyección de aloxana y DL-lisina. El tejido 
corresponde a una rata del Grupo 4 sacrificada a los 10 días de iniciado el 
tratamiento con DL-lisina. Se observa alteración en los acinos serosos y en 
los conductos. 
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Figuro 9. Póncreas y glóndulo submondtbulor normales que corresponden al Grupo ¡. 
A. Se muestra un aspecto del póncreas donde se aprecian los islotes de 
langerhans y células exocrinas. 
B. Glóndula submandtbular. Se observan acinos mucosos intactos (A), oC/nos 
serosos (B) y los conductos glandulares (e). H y E (20X). 
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Figuro lO. Póncreas y glóndula submandlbular de rolas normales (Grupo 2), que lueron 
Iraladas con Dl-lisina y sacrificadas o los 10 días, 
A. Se observo alteraCIón en el póncreas, hay disposiCIón irregular de los 
núcleos, hipercromalismo nuclear y pérdida de los gránulos exocrinas. 
B. Glóndula salival con daño en acinos serosos, se observan conduclos 
dilo iodos, hipercromalismo nuclear y disposiCIón irregular de los núcleos. H y E 
(20X¡' 
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Figuro I l. los tejidos corresponden o rotos del Grupo 3, que fueron trotados con 
oloxana poro inducir diabetes y sacrificados 10 dios después. 
A. Se observa necrosis en el islote pancreólico y en lo porCión exocrina del 
póncreas. También se observo esteatosís (degeneración groso;' 
8. la glóndula submandlbufar muestro conduelas dl7o/ados y necrosis, osi 
como extravasaCión de eritrocitos. H y E (20XI. 



Figuro 12. Páncreas y glándula submandlbular que corresponden 01 Grupo 4. 
A. Islote pancreático necrósico y algunos núcleos picnóticos en lo parle 
exocdna. Se observo disposición regular de los oc/nos exocdnos. 
B. Se presento daño en oc/nos serosos, con núcleos picnólicos Y disposición 
irregular de los conduelas. H Y E (2QX;' 
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DISCUSiÓN. 

Ha sido ampliamente demostrado que la administración de aJoxana causa 
diabetes en las ratas, y que esto se debe a un efecto directo de esta sustancia 
sobre las células beta pancreáticas causando su destrucción. Este efecto ha 
sido observado en este estudio donde pudimos ver inclusive necrosis en los 
islotes de langerhans, pero también se observaron otras alteraciones como 
núcleos gigantes y picnóticos, vacuolización y desgranulación del citoplasma. 
Las células acinares también mostraron una marcada vacuolización. 

Está claro que esta sustancia causa un efecto tóxico no solamente sobre la 
función endocrina y la exocrina del páncreas, sino también a nivel de otras 
glándulas como la parótida", cuyas funciones son similares a las del páncreas. 

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

El efecto de la diabetes experimental sobre la glándula submandibular ha sido 
poco estudiado, al respecto, se ha descrito", que las glándulas 
submandibulares de ratas diabéticas presentan más células epiteliales, 
cargadas de gránulos cito plasmáticos, localizadas en los conductos 
intercalares y que estas células son semejantes, morfológicamente, a más 
células descritas previamente, pero que sólo se presentan en la hembra y la 
han dado como ejemplO del dimorfismo sexual de las glándulas salivales y que 
tiñéndolas con azul de toluidina a pH ácido, destacan claramente por sus 
gránulos de color azul más intenso y ligera metacromasia, esta caracterrstica 
ha permitido diferenciarlas de las células serosas, cuyos gránulos de secreción 
zim6geno se tiñen más pálidO y no manifiestan metacromasia, además se 
menciona que estas células son particularmente numerosas y cargadas de 
gránulos en los animales diabéticos, en contraste con los grupos controles, en 
los cuales éstas fueron muy escasas. 

Con relación al efecto de la administración de lisina, llama la atención el daño 
que produce no solamente a nivel de páncreas, sino también a nivel de 

28 Anderson. L. C .. Johnson. D. A.: Effects olalloxan diabetes on rot parotid gland and saliva. J. 
Biochem. Physiol.. 70B:725-30.1981. 

29 Benítez Bibriesca. l.. Mourell. M .• Camacho. E. e .. lópez. U. G .. Salas. R. R .. Guevara. R .. Freyre. H. 
R.: Función de las glándulas submandibulares y de las células microgranulosas en la diabetes 
experimental por estreptozotocina en la rata. Arch. Invesf. Med. (Méx.) 14:379-389. 1983. 
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glándulas submandibulares, y a ambas glándulas son severamente afectadas 
en sus estructuras y función. En este trabajo solamente se evaluaron algunos 
parámetros bioquímicos. tales como la glucosa. triacilglicéridos y colesterol, 
de los cuales la glucosa y los triacilglicéridos fueron marcadamente alterados. 

Aunque al final del experimento hubo una tendencia a la normalización, esto 
puede deberse a que la cantidad de aloxana administrada. no es suficiente 
para provocar hiperglucemia crónica y que se requiere aplicar un refuerzo de 
60 mg de aloxana/kg para mantener la hiperglucemia por un tiempo mayor, 
según ha sido observado en otros estudios realizados en ratas en el mismo 
laboratorio. Cuando se administró DL-lisina, el efecto de ambas sustancias se 
sumó y el daño fue mayor, como pudo verse por los niveles de glucosa y de 
triacilglicéridos en el suero de las ratas tratadas con estas sustancias. 

Algunos estudios relacionados con la dieta han demostrado que un bajo 
contenido de proteínas en la dieta reduce la síntesis de RNA en el hígado de 
rata. JO Lo que concuerda con la disminución en la síntesis de proteína "in 
vitro" en el hrgado y en el músculo esquelético observado en condiciones 
similares. Cuando hay deficiencia de lisina la recuperación de la síntesis de 
protefnas in vitro no se consigue después de dos días de dar el aminoácido, el 
contenido de RNA ribosomal (rRNA), se incrementa pero no totalmente. El 
cambio en la concentración en rRNA ha sugerido un efecto de la deficiencia 
de lisina y la recuperación a nivel genético se sabe que la síntesis de RNA 
requiere de la participación de las proteínas de la cromatina, de aquí que se 
hayan realizado estudios sobre la deficiencia de lisina en la dieta y de sus 
efectos en la síntesis de RNA y proteínas yen general sobre la cromatina. 

Un alto contenido de lisina en las proteínas nucleares particularmente en 
histonas, implica un efecto específico de la deficiencia de este aminoácido 
sobre la estructura DNA-Proteína de la cromatina y también un efecto sobre la 
síntesis de RNA. 

Se ha podido concluir que la deficiencia de lisina disminuye las actividades 
específicas de RNA polimerasas. Con la velocidad de crecimiento disminuida 
y el tamaño del hígado, la demanda para la producción de RNA llega a ser 
menor. La baja actividad y el crecimiento se revierte completamente en 48 
horas de realimentación con el aminoácido. 31 

30 Stefan, A, and Vander Deken, A.: lysine deficiency reduces lranscription oclMly ond 
concentro/ion 01 chromofin proteins reversibly in rol liver. Acta Physiol. Scand .. 117:519-525, 1983. 

JI Omstedt. P. T. and Van der Decken. A.: Die/ory omino ocid' Effect 01 deplefion ond recovery on 
prolein synlhesis in vi/ro in fot skele/al muscle 000 liver. Sr. J. Nutr. 31 :67-76. 1974. 
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A la Jisina se le ha asociado con los componentes de la cromatina, cuyos 
principales constituyentes son: el ácido desoxirribonucleico, las proteínas 
nucleares, ciertas enzimas unidas como las polimerasas de los ácidos 
nucleicos, una pequeña cantidad de ácido ribonucleico y generalmente una 
pequeña cantidad de Irpidos. 3 

Las proternas nucleares han sido clasificadas en dos grupos: 

J. Histonas O proteínas básicas, y 

11. Proternas No-HistMicas o acídicas (las cuales incluyen a las enzimas 
nucleares. 

Las histonas son proteínas básicas que están asociadas al DNA de las células 
somáticas de todos los organismos eucarióticos. Se les ha considerado como 
proteínas estructurales debido a que reúnen ciertas caracterrsticas comunes, 
tales como un contenido de más del 20% de aminoácidos básicos, entre ellos 
lisina, no contienen triptofano y sólo contienen pequeñas cantidades de 
cistenia. De ahí que la deficiencia de lisina puede afectar la estructura y 
función de la cromatina, aunque un exceso pOdría provocar daño a nivel de 
estructura nuclear. Los resultados observados en este estudio muestran 
algunas alteraciones a nivel nuclear y la administración de DL-lisina 10mM 
produjo daño pancreático y de glándula 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 formación de cadaverina. 

La cadaverina, es una diamina que ha sido considerada dentro del grupo de 
las poliaminas. 32 Esta diamina deriva de lisina y se produce por 
descarboxilación de este aminoácido, por medio de la enzima Lisina 
descarboxilasa (Figura 131. 

12 Méndez. J. D.: Poliaminos. En: Bioquímica e Inmunología, Vol. 11. Hicks, J. J. Y oiaz-Zagoya, J. C. 
(Eds.). Facultad de Medicina, UNAM. México. D.F. 1988, pp. 365-385. 
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Figura 13. Formación de cadaverina a partir de lisina. 

Las funciones "in vivaN de la cadaverina en el metabolismo macromolecular no 
se conocen bien. Se ha demostrado que esta amina tiene funciones similares 
a las de las otras poliaminas, ya que protege al ONA de la desnaturalización 
térmica, protege a los bacteriofagos T, contra la acción desnaturalizante de la 
urea y estimula la síntesis de proteínas in vitro. 

Es claro que, en general, existe un paralelismo entre los niveles de estas 
ami nas y el contenido macromolecular de tejidos en desarrollo, como se ha 
observado, inclusive, en varias semillas en procesos de germinación)3 que 
concuerda con otros sistemas biológicos. 

En general, las poliaminas son un grupo de pequeñas moléculas que están 
presentes en todos los tejidos, principalmente en los sistemas que presentan 
crecimiento rápido. Favorecen la srntesis de proternas "in vitro" e "in vivo", 
inducen división celular y crecimiento y retardan el envejecimiento tisular. La 
regulación de estos procesos se ha relacionado con su naturaleza básica y su 
capacidad para interaccionar con diversas moléculas que presentan cargas 
negativas (polianiones). 

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

JJ viUanuevo. V. R .. Adlask:a. R. C. and Cantera-Solar. A. M.: Changes in polyamine concentro/ion 
during seed germinna/ion. 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 la dosis de aloxana inyectada en 
las ratas produjo hiperglucemia y alteró las concentraciones de triacilglicéridos 
al afectar el tejido pancreático. También se observó un efecto citotóxico en la 
glándula submandibular que fue confirmado por el análisis histológico. 

la Dl·lisina mostró efectos similares cuando se administró a ratas normales, 
pero este efecto se potenció cuando se administró a las ratas que previamente 
habían sido inducidas a ser diabéticas. Este efecto de la DL-lisina fue 
contrario a lo que se esperaba; una recuperación más rápida del daño causado 
por aloxana tanto en el tejido de la glándula submandibular como al 
pancreático. 

Los mecanismos por los cuales la Dl-lisina produce estos efectos se 
desconocen, pero estos resultados abren un nuevo campo de investigación 
sobre el metabolismo de este aminoácido en la glándula submandibular y en 
otros tejidos de la cavidad bucal. 

BIBLIOGRAFiA. 

Está incluida en el pie de página. 
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