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INTRODUCCION 

Este eslrJdio delttr-minará el patr6r1 de excr-eción de Li en las 

parót..idas humanas y la secreción de la submaxilar así como las 

conc:ent.racioru~s salivalés sericas que vienen siendo más elevadas 

que las de Li, las sales de Li nos pueden servir- par-a lr-atantientos 

de sicos maniaco dtapr-esi va. 

Los estudios se harán con 5 sujetos s;iludables entre los 24 y 

42 ai'íos durante varios días. 



IP IR O ¡¡-¡ CE íR A> IR ¡f O. <C ill !L •D 

·E><CRECl0N'_sAé_vÁii.· 6E: :'•ti .... 
e,~-. .. . ·" ' , ' -e, ; • .. - •; '.J,/ ,' 

En las se·~ r eÚ l,./.,Z ü2'', i Z~ , ¿j¡, ~f[_'{?'.s •;y s:Q~,l~J~ l},a re~, ._ ·~xr»c i •ón 
sal-:i. vai' _d~ .. l:ft:.~6 '.~Y\.¿~-~-1~~~::Pá~.~~}- ~~~;~~-ó·,t~'r,;j"~:~J/~~:y -~:~-~-S)~h~a>c:{i:ri.·r~_~s·:~c- hÚma~1~s,_ 

l_a~ cs 0a·~:li·iic .. ~v-7 a~~:~s.t~.-~_-:_"'a·~~1,2 1t·~-~i~;d~··.:,;~s.~~.1~·y'·1_· •. :~_~stu~{s{.-~_:;:_:,'.,,'.cªI~-ex\f.'Pl~.:::_.au.·'.·tr:~~~.:_t_'_:t_~d-····~l-~.-~u/;-,S~_~a.'.t,·_,/'_·s~:_.~ .• i ,~fni,!5:,~·,~k;::~~n- ·~ra¡ en 
l .as 1.. ..., .... =;., '"" ~ _a·~~r ~~'.'.·.~-~'.~~e;,_,/ ~_er1_·",,- suero 

t.' u~ d~~l e-~~-;~ ~·-~~;~l·~~-k;-. :~~~;)i(~:*:~:f /~~?~i-;;:-.~-f~:~·:/:~~t~}-,_~~'.-- '.'.~:~·ji~~~;i~i:~-~,\~/ fu~t~~ln va r- las 

ve-i:=e·s :~t..1~-;: e-f~_vjli.«1~~'· .. '.:.~~:b-~.:·>J.°"·i~?:'{~~~i~·~i¿~-~~;::{' ::El-~-:;. =i'C.t'.í~O·: >f~·~\. ·1::~;( sal 1 va no 

e.st:imulada ·fue- ·~ll!'~'é'ta111.;..i·1le. '.p1~;~po(c;,:in,;,í. '~~•/:;a·< 'i::onct.nlración 

sér·ic~> él ii.tl"¿- f.;f~-~ ras·_-:·p;;u~_t(t:1aS·:~St{m:U1.at)~-s>d_é:-1·a· saliva téndi6 

a ser una t·unci.,~1;1 n~~~,~/~·l-i:-"v:aF~_éi"~- ,.::·a,\~,c; .· -:i~i--~~t"~i-~-;-~r~·: las sal1~s de 

li t..io har1 sido usadas d~~Sde hace nt.ás- 'd€. 20 arios· en el tratamiento 

de sicosis man.Lucodepr-r~siva dtosputfs deo l.a adntinistración oral se 

cree que el lit,io se distribuye er1 los fluidos corporales y alre­

dedor del 90% de t:-ste i.ón es excr-et~ada en la orina. 

En las 48 horas s.i.9ui8nles a una dósis .1.nica el litio,. se ha 

demostrado qu8 af~~c:ta 81 intercambio de sodl•°J y potasio a nivel de 

la c:~lula me111branal y ha c;;.ido '1sado c.:01110 un -;,,ustilut.o del sodio ecn 

n8uor·fus.icJ.lc1gia, la t--x•::r'-~5ión. salival humana de litio 1°10 ha sido 

lravestigada,. ,~J. propósito d8 este estudi fué determinar el patr6n 

de 1-::!xcr.;osi1~n e.Je litio •.?n las par-r~t_i das humanas y en 1 a secreción 

también submaxilar, el lillo normalmente no se presenta en cant..i­

dad~s déb~ctable<:> en la sangre o saliva y debE:o ser administrado o­

ralmt?rat8, la dúc;is diaria. t8raapéutica 8s de 0.6 a 1.2 gr. eri 3 o 

4 dosis divididas. 

MATERIALES Y METODOS 

El carbona lo de l i. l.io t·ué preparado en dósis de 300 mg. en 

cápsulas de 9elatir1a y admnistrados a 5 sujetos saludables entre 

24 y 42 ai'íos de 8dad de acuerdo al sir;¡uier1te programa: el primer: 



día 3 cápsulas fueron ingeridas a lr>t"'r.valo.s de ~,a_4 horas, en el 

segundo, ter.cer9~ ->'.:,c'-:'~rtó días, 3'cápsu1as fuerol1 áélmini,¡;tr-a·das a 

i11terval.os J.,; 4,¡·101-as~; él cjúLrit'o día u1úí cár;s,~fa;cf·~~ :inder~~a· 2 

horas a·nt.t?s· efe . '6·¿'1 'i·~~t~~ i·~· ~ ~~fae¿t"~·~·~:·C. -~-.t;.:~: · ;~;:;,,._ .-.<~·· .: ::,:· .. · 
·;' ._:·\: ·_ <: '\ . ·-·;·",> "~~.;:,:; ;·::~'.· .'·. >~~;~.~~~ ~·.:.; ~;~ ~ <·.2;~;.; ·~\::~~:.:· .. ;,:_.-~;.·::~-~:,~-,:~' ,! {~.t~: \'.~~ ·,.:/°":' . '.," _- .. 

·L~,_s~li ~~i J:,f~;ls ~!~~~'dtt~{a~~-,~.~;'.~j·t1 ~~¿1-~'J;i~•"F J:;' ~?;1J¡Jt ada ·•···•· ~:s -

;~;~~;:~~;~i:~f ;t¡~~;,i~~~~¡!f ~~l~1:1~:.:1E~·7t~:::: ·· 
"'ºª ··=~"::f ~"!~ ~~i~~~~,~~~ief ~~ %~~f :~ ':.::º~"":·':.~; .:::0 : 

para descubr·i r_ ·:_¿:·.-:·aria"l'fZ·ar 0t~r'~:41~:-:se·~r:e-éfúries de ras parótidas una 

pastilla de dulcep~~a~n~~111o!!i~i:w'esU11lulación. 

Del rango de flujo y una pastilla amarga para los rangos 

al los de flujo a los su jet os se les permitió por un período de 5 

min. acomodarse o acostumbrar-se a cada 'd>stímulo antes de empezar 

las colectas de las muestras. La saliva de l ,s parótidas estimula­

das fue colectado en el primero y quinto día ambos en tubos de 

vidrio para c.;:,ntrifugar el volumen de la mu~··c,lra fue 1. O ml y en 

tubos de pollétileno el volumen de esa muestr·a fue de O, 4 ml. La 

saliva d.;, la submaxilar no estimulada t'ue colectada solo a partir 

de 2 sujetos para las medias d.;, una pruieba Block-Broltman modifi-

cada a iritt.?rvalos de una hor-a durante a horas,. durante el primer 

día de la administración de litio las muestras de saliva fueron 

clasificadas con H-CL al 10N y luego centrifugadas para remover 

las proteínas p1-eci pi ladas la sangre fue obtenida por punción de 

una vena inicialmente y 2 horas después de cada una de las prime­

ras 2 dósis el primer día antes de la ingesta de la primer 

cápsula. En el S8gundo día y a 2 y 10 horas después de la ingesta 

de la únlca cápsula el quinto día las determinaciones de Li, Na y 

K,. se hicieron mediantE- un espectrofotometro de absorción atemica. 
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RESULTADOS 

El li. en .las pa,;ÓtÚ.ía'i\no·e.flil)lÜl~~~s ~r . .a···.hbr'a.después de la 

ingesüó" deÍ.cÜ/ ia -c::ol1~~r~;tr~i::ii~!·~~i~~ ··· ;;,~L;, •en .las parót.idas 

f rec::uer.t¡m~;,(.;;i'. n¿ . fr1é "<le+:;i;i:?dí>itr d~~r}Lés~];de?~ :~~ :31:u,·~:.as, ,;,l Ll d.,; 

las :par-.6_ti:d~:~ "t"'üé ,;·~i~·~'. 2\·:~ {\ :_a_;;:,~:~:~;;i~~-:~:~:;·):.~ .. :~:9,~~.•:!·s-~,rí·~:~s:~~.'f~~,~~~-. ·sér.1c·a a Las 

~ ª:0::::e~:~·:¿;: .. ¡~)i:~rr?J:f,t:;~.·~~1~·~~~.:;tf:l:i1;:.~~t!i;Ld·:· -ª 3~º ve~':: 
mayc1r que l.ás~·-: _Co~1c~n-t r .. ·~C'ióf}e-~{:,:::s~~f-'i·:~.il~J~t· i:i.!_s': ~~~·;.·,·¿~--~-.~·[a·ci·o~jes f uerr)n 

tan al t. as como ~1 7~ 71~ ~):ú:J~1~~ ~:;~~~·t{~;~i~~~)~r~~i_;j et··.;~~: SiI~íUl:l~ai)-éai{i8ntá los nl vel,~s 

:~::::: :::::::::::~1~!~~~f 1;¡1ri~;~:: .::~~:::::: ;·;=;:::.:: =:: 
final del quinto dia:;io. 'horas,>.después. de la última dósis de 

carbonat.c:i de- li tlo, la ·.é.~r~~~1~~;ti~~~ión i·ué sustancialmente reducida 

como se ve ·~n la f'iqura 1, ·:_gE_.ner'af1~ente- exisllá un al lo gr-ado de 

cor·relación entre las concentraciones de Li era la saliva y las 

cantidadt:os en el suero. 

TABLA 1: Los sujet<:•S 3 y 6 exhibieron 11·.;,cuentes variaciones 

·~n los rangos dto flujo y no mostr-aron una r,.:4 1.ación cercana a las 

conc:ent_ra«::iones serL1.:.ac:; como lo hicieron a• 11.1ellos con un rango 

c:onstant.eo relativo al flujo, podrían ser 

consider.abl·~s si el rar190 de f'lujo t .. uera normalizado. 

Las CCJnce11traciones de Li apar·entaron estar inversamente re­

lacionadas al rango del flujo úe la saliva las c::onc::entrac::iones de 

Na y K SB encontraban dentro del rar1go normal para cada individuo. 

El Li de la saliva d8 ]as submaxilares no estimuladas 

La saliva submaxilar eost.imulada éxhibió mayares concentra­

c::i•::.nes de Li que la sallva do? las parótidas no estimuladas pero 

siemprl? fué proporcional a los cambios en las concentraciones de 

Li seric::o las c:onc::eritrac::iones Na y K estuvieron dentro del rango 

normal para cada individuo. 
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LITIO SERICO 

Los nl_veles más al t.os-·.ua .Li ser.ice fuerOn·, obserVad<;1s ent.re 

las- 2 - horas.: '=:fe~pués -~~ C:~da··_ d¿s-iS en el __ pt::imer; d_~a::).a :.sa~·1gr8c úbt.~-
,. •• > 

nida -ª~il~? dé ra· !:I_.~Sts -i'rii¿·.t·a:1<-~-8tl' el' segur~do-~c;J.í'¿f; t'riV1:.i ül-1a··._; C(ll'U.::('!n-

trac ión de Li ~J~~~·¡.;:i l;~_,J~i~~l~~:/~~ ,_·:i:·-~~,~-iuc .. {d_a _-ya c·rue:; e1·· ~~1-~--~;~:- .- no·· h:lb l .a 

i r.uif.!~i:~·o·:~-·ba~l~ · ~'(-~ .:· L ( ~-l~~ ... ¿~~~ri1~~d~l1~l~~-~·~;t·e·:.\:1e~-~-~ · J·,~·¿G::·a~:b~:6~};.·~~~-~~~~-~ t~~'.a·_.· sangre 

Coi é"c ~-~!~~,;~~~-2~f.~~1~,~~-~~~ ~;::g_~-~,~Ú~-~~- ~~{~-:-· i:.~ · :>-.(~:.~:f ~-~:~ :~ · ,·Úe- /._;i ~':_.:/.·-·_ ¿;~¡-~-~:. -~óisi s •i!l 

qu~. l~i~-?-':.'..~~}:~;-~·:.~~~~:~.1·~~~r'~·:~~:'.p·r;::~:~.~\~~~·~:·.~: ~~~~~?:f p ~:,~~.·,.~~·~/l_;'.~~::a ·;::·.~~~;~,~;;-~ ¡~ ~-~i ~-~-'l~_ ser· ica del 

LiJ ·~:1.e :<~~~:ª:-?·~:~~t'} ~~P~i}(fo~_i~tf:~~;, ;(~·~·~ ;:~,~-~-:i~'.i.·b~·-;~·~~~:~s·:;~~-<:'[~p1.~1·~:- fó's. n.~:v:~l es sa rt­

?-~.í~~·~_;f~~.~(~_--a·. ~í:i~~:~~~~{~~~·~~~-p·~f~:J:'(~i~f1_9·¡.;.:~~~.~f~~-~?.~~~d~~ a·· un ~n·i_yel de a. 52 ppm. 

IFO<GQJ!R~·:1 ,c¡.· ··:·;·.,,j,· ·>.:';''>· · :, >ii·;:.::;,;,;.-·;•\' 

La concen-;'. l:.f.lf¿·:~;r; i¿¡':,J:ali~V"1 ~;~;~'.l~S:'';t•~;'ÓÚdas es ti muladas. 
·tr-ac·1¿~~n.;.d"8~~-'_(:_i~· ~ri'' ias·-~.:-_:_paró.li..cf~s 'estimuladas no fue claramen.té 

sallval~s 

de Li l:1f.·1t~/ _i nCr .. om8nla't,an c.:'1.:.n ..:_.1 rartgo de f'lujo 4 veces demostr·aron 

un d11-:.•..::"réll\8rtto y en 8 C:.1<..:asionés mos.trar·on tanto una relación posi -

tiva como una r-elación negat.iva entre las concentraciones y el 

r-artgo d~ f'l ujo en muest ... 1--as suc.1~·s L vas. 

Las c:one:enlraciones. de Li fut:oron de 2 a 3 veces el 

Li serico en lodos los rangos de flujo un intento por 

nivel de 

delinear 

pú~teriormente la 1 .. elaci1~n B11t.re el rango del flujo y las 
concent.raciones de Li. La saliva de las parótidas estimuladas se 

colectó 2 gatas a cada tinta durante varios rangos de flujo des-

pu.ás dt- l .:.l.s t::or r·..;occ iones de Li para cada muestra .fueron 

d-t~lermJ.rlaU;.as y comparadas ct:.n el rango del f'lujo de la saliva. 

En una serit? de 3 experimentos se encontró ur1a tendencia a 

r:.bstor·var una relación invt?r·sa entr·e el rango del flujo y las con­

centr·a1::iones de Li r:.:oeficientes d~ carrelaci6n personiana para 

r::r.:"Jnc:entr·acit:ines de Li c(:.nlra el rarlgO de flujo :fueron de -O. 6872 y 

-0. t;H:i92. 
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D!SCUS!()N 

;'\' 

La coru::entración de Li,'dtó! ,l~::saiiv;. ,de las parótidas no 

flujo:. al rango d8l flujo do;,l flu[do do;, las parótidas es 

muchos componentes s.-"llival.::-s lales r::omo el ácido úr·ico> 

rango del 

común a 

la urea,. 

tiourea, el magn.esic1, potasio y el fosfato; únicamente el potasio 

y el i·osfato son cara,::t_epíst..i•::ainenle secreta•l;Js en concentr-acio-

nes muchas veces mayor e '(llú a ni v12l serico,. '·orno se sabe la in­

f"l uencias dt-1 Li sobre el balance sc:idio pot.:-15.io,. es probable que 

éstE- sea exc:retadc• 1:-?n la saliva tal y como si fuera P'?otasio más 

que como si f'1.1er·a fosfato 81 lit_it) y el potasio estas son secreta­

das en. cor1C•.?nlraciones 2 o 4 Vt-"-!CE!S que la conc~ntraci6n serica y 

se ·~nc.uent.ran relclcionadas. neg.aliva1nente al r·ango de flujo cuando 

el tamaí'io do? la muestra •?S peiqueña sin 8mbar-go de manera distinti-

va cún respecto al potasio el Li r10 es almacenado en 1 as 

glándulas, ni nu~stra una r-8lación E.-stable al rango de flujo 

cu.ando el t.amaHo de la. mrJestra se incrementa; estos resultados van 

de acuerdo con lo.:; qu~ f•Jeron depürtados por· Bur·gen concernientes 

a la Sf~cr·8c.i1:.in d4? l.i poi· l;:..1s 9lán<l1.1las submaxilar-es caninas. 

Inv.-::r:;t.i11aciun~'S adicionales sc1bre lc:Js mecanismos de excre-

si 6n sal .i val de Li y una comparación de estcJs mecanismos con los 

implicados en la secreción d.-::!l ~odio y el potasio ayudarían o 

darían infor1nación válida o c1:,ncernienle a la acci6n general del 

5 
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Li sobre la membrana co;,lular. 

. . , .: --C'~·:.-. \:\ 
C:QNCLUSl()NES 

Las ccfr1~;ént ¡:.a,=.i:d~·1~·~\ Li la ~dn~~í~.;\t,r~cl¡;;; .. i;r~lm¿ri\e ·de 

sal i va de ·fas· pa1~ 6'({ d ;;;·.~- .:~',;::6-~}¡~~-i-~~'~:~;~/Y--~~:'¡\;~··;~;~ (~~-. _ ~-;;_~.:~~ .: .. ~- ~ ~~ , g l á r1d ul ds 

~~::.::::; ::~; ~~:;1t 1~~~1~t~}~~i~~&~'.1~¡;it6;~r:~~:::,
0

=:: ·~: 
ser-ic:o. Las"' c·o1-.éer~-~"1~ac::i ~~~:~-~-'. ·rJi<<<C-F ·~-~-,s·a-¡;:¡::J~r .. , ~e las parótidas 

es ti mul aclas es lt.iv~-. r-el·~-~¡-.<.."J~~;~da:;:_ ~·;í::"~\ .. ·~·i;-,g;~--)~·~1-_- .>r-1 ujo de la saliva 

Hubo una corrt'<laci6n r1egativa 8ntre el rango del !'lujo y la 

c::oracenlración de Li, después de una administr·ación prolongada, el 

Li no fué almacenad<::. y po~teric1rmente secretado en la saliva de 

las par6tidas la exci~esión salival de las parótidas de Li no 

1~ecuerdan la secreción del potasio e11 la saliva de las parótidas. 
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CONCLUSIONES 

" _· .'.:_. ·: .· .. -·. ' 
las 2 hnras dt?spu~s~- ~~é-1-a'~,_-"d1.l_?l~--~-:·(nger.iUa, 4 vec~s f"ue d8mostrado 

'_ '- _,-'._ - '- ·---~. -•• =" º-

el d-;.!creinentú de Li y_ e~··--· .:.¿:a~·i_o'nf:?S-:·._mostr-aron t.anto una relación 

positiva como ne9ati va. 



INTRODUCGON 

La-:; l11v~·st .. Í.9a.::.i.'1:.-r·~as· .. _d((_E~_xi::t·;·~··<i,~·~·1 s~:lLval ._d~ Li·- er1 .la sangre 

s·~ esttúlh.>r«í •i•~;:í ütfi :c~.:·i.·~d~•! ;;,,, 1~~ t.;~.:,¿~,; ... ut.ilizadas d.;, Sodio, 
: _- _ .... -._.!'.<"::·" ' - ·.::.''- ,_. 

a Si -~on;~ '.t.-~-ú~~:{~.-f-1;~:: .'..f~~~J{:fii\~.á-yi~-='.<'fj~'.,-~·f:~~~~::¡á'-~(-(~fl~--~~-J-~':~--~-~;~=;~J~- se de ti fi!flt? el-
"'._> ·,-"-~ -;:. ·-' 'c-'..c: •.. ' --~·->'' ,-, _, 

fluju ;.i.;, ';~~(;~1{~; ª'ª· .·,li:.11íég~\~~x r1.¡;'¿~.~i;t.{f~~1,-ograda de inhibidor-es 
~-> ~-· .»:·~.-.:;.-. ,-~. , ___ - - ' - . . 

mt~~-a,~J<~r.1~9~~- ~-,~:-~l< uso ,.._;J~>": 1itl-rchas · ~1~_:.·o·ga~·:>-_·_C¡Ue ·- aí .. ectan el sis.tema 

n'er· Vi •:JS-0 - .·aút Ó1~~~~1ru~~ 



S IE <G V.INID. <D 

Ei· Li: 

res 

glándula suL-

J.;/lujoa concentr·a-

.:; det.enido indica-

pueden 

a la 

Li no 

p1.:Jt ... 

ner-

investigado­

llt::-varse a 

cabo, r10 se encontró qué el- L( ·.r1úyer'·a gradualmente al 

la electrogénesis. 

pulso de 

Altas concent.racioru~s de Li han mr.:.strado desplazar parcialmente el 

.Na intracelular y el K o;,n fibras musculares derrame aislados en el 

.flujo d8 Li fue solamente de ur1 25 a un 10 el rango de la pérdida 

de Na cuar1do el Li fue sustituido por Na en la piel aislada 

de rana, se observó una inhibición gradual d: lransporle de Na con 

una acumulación de Li 8rt el apitelio la r-eab·,,orci6n tubular renal 

de Li Ecos muy similar a la dt- Na a.unque mucho menos ef"iciente schov 

notificado que aunque el Li es transportadü a tráves de la membra­

na c.elular como un sus ti t.utt:J dt?l Na, hay evidencias de la capacidad 

de la célula para distinguir el Li del Na. Intentos: de sustituir 

el Li por el Na en la preparación de K-ATPas:a en preparaciones: de 

esta han sido de poca importancia de un adenosintrifosfotas:a en la 

st:ocrtoción d·?l Na y K en la saliva fue propuesta por Schwartz y 

otros una muy activa Na y K, K-ATPasa ha sido aislada a partir de 

la glándula submaxilar de la rata y una preparación m~nos activa 

ha sido aislada a partir de la glándula parótida del perro, la 

mayoría de éstas 8nzimas ha sido propuesta que est.á localizada en 

la lll81llhrana celular del dueto donde los contenidos: de Na y J< de la 

sol(re16n precursora se ajusta a una concentración €inal el Li no 

sus ti tui ría al Na en una preparación de K-ATPasa sodio-potasio a 

partir de la glándula submaxilar de la rata la sustitución de Li 

por Na en la glandulasubmaxilar de perro en pertución causo una 

7 



considerable reducci6r1 en el pot:er'ici'al :de 'Se~re~.i~n y': de' 

de 1 a san va, Bu1'den !:•a o,bser~~i:lo qt1e <=l Li ¿frval 110 'r:..cuerdá 

dtÜ t_~,do al Na l.'.· h,a sido/sugerido que el ú i~i1?~~L~'·'; ~&~1ano. •y: ~le 

:;:ª i.:: 11::~~1~:~.r;~~;:¿f E~i :·~~~~~."'~~:;;I:·~B,;}~5;~~·[·~~~;.~Yf.~~ui!i;:~~·¿~~:: 
mue J·~? ll1ay~?~ ·\~-í~~ :-~i~~~ _;~:~1~~·~~.-~>·-, ~:~} .r:~,~~:~~:~~,i-~~ ·.·;~~;:~ 4!~ 15:::;:~1 ~~~-:::'!'_~:~· "Jiá'~~.;~·~_:rt á~·, sa.-

1 i va1e·s-- éSt.·ah-<--~-~l~C.fci·~;riclá~ ·e·¡) ::·~i:· ·,_1i·i~~~i{;'1'il~é-i·tt~'¿): __ -~tff~Vc/~--~~j'~,- i.'~_:>~~ni-r.:l ·id 

d~ 1::¿ri~E-·r~:¡;~á~~ó\'.t:~ ;nás .;d~- ·-g·r~(i~~-ii-t\.t ;';;:- <:'.-~~~:~ \::;~1i:·· ,"=:·~: ;'.' 
,-,·.-..• ;-. ,;:~- :-~·-: ~·~:,' .. ""'•,"--' .. -- ,.-- - - ;_~~"~:·:·· 

· . .:. ~.' :·:\·., '_ ' ; / .;-~;- ::..~ ; ·- . <:j -~ 

1·,an ··1•~.~?:I·t~~fr.~~rztp;qXt~~~;~~~.r~~~~~;z~~:±t::::s::~·~:ª~"' (1 ~i ~1 Pª~: 
(Fi-· -;j-~::;:.r~·.;· ~~·-;:~Jr~·"a <1~" sa1:~va\,'el{?:~r;~f~~~:~~~f,t·e _trabajo i a toxcr-8ci(~n 
J~ L~(~·;:J~·:::~~tuJiada Co1~·¡ ·tii\~·-.~/_V~~rt·f~ú~'d\~~-í·l_~-1'as t_écnicas rJtilizadas en 

el .;;~Ú1Ji6 dél Na de la ~~~~i:cJ.~}!~~"~ftf:>.:;tásio en 1 a sal.i va, 

incluyei1 ai1álisis de c1.ial·,-ciú -se '<let.'ii..r1'é_el flujo de saliva así 

8stos 

cc1rno 

una inyección re.-f:rf"Jgrada de ir_·1hlbi~ores metabólicos d~ratro del 

sistema cloruro de m~rcur-io del __ duct_ei y la ovabina y el. uso de mu­

r..:has drogas qu8 afectan el sisten\a 'nervioso autónomo. 

MATERIALES Y METODOS 

Ocho gatos que pesaban 2 1/2 y 3 1/2 kilogramos fueron anes­

tesiados con una inyección inlraperitoneal de pentobarbila1 só­

dico 25 mg_. SE< lt-!! hizó Ul"la traque(jlc..:imía y tambi&ri se les introdujo 

una canula con un volumen interno de f'.:iO ul la cual fue cocida a 

l(:•s duetos d12 Wharton d~r,:.-cho e izqui8rdo una infusión intravenosa 

baja d•? cloruro <l8 sodio al O. 9% acompa?r.o lodo el procedimiento. 

Smalka fue inyectado. I. v. y el animal se le permitió 

estabilizarse por flna hc:.ir·a ant•:.-s de reco18ctar la muestra la esti-

mulacic..~ri parasimpátic:a fue- acompai'i'.a<la o más bien fue llevada a 

r.::abr.:.t por hidr·oclor-ur·o dr? adrt-nalina O. 1 m púr Kg y la acción 

simpatolilica fue llevada a cabo con dibercilina Z mg por kg y con 

prop1··anolol 5 mg por kg 1a sangre V8nosa fue tomada a interva1os 

de 15 núr1utos durante el curso del experimento y los contenidos de 

Na-K f'uerori deterntir1ados por un espectroscopio de absorción ató­

núca. 
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, 
Los procedimi'ent·os 'con fl ii]o· de.lel"Iido'· fliercin llevados a cabo 

sujetando la_~ c~1~1~lóas dé; ~6lie:ti1.e1~0 inmediatamente después de la 

1 nyección · i ntrai,~ncisa ·d;,.T piloc'a~ u,," .. · 
.. · . :.;·,~·. "·~· : . ···J ;' .. , . . "'' '.'• . -'•:_ . - ~-. - . "".". ·.·. • · ... ' 

1- -~-;!·~~~¿ :.'..~·\'': r~;;'; fdc\- .::;.:~~{~ .~=.~.~ ~ ;_::-:.::::. 

á toh~~ia i..íe;/c,t;~~~\rid~ duraflt2;. 13 núnut.os y fu,, ruvisuda 

cui'~-~ad~~áWl~~~~~~ "íi~~·:~> ~f~-~:~~i_·q-~f.·',~~i~i~\;~9,s: ~.l\in;S ·e,stuvir;aran perf·•::c::ta-
men:te·, :·.a-~_1~1~l~~~-i~1~:~>:s.kí~~-~~~-=--~-~I-~~}~,~-;-{~~-~~~~·~-~ ce{r.ada·, ·:.una vez liberada de 

la 'cb~ ~r¡jc~l¿¡1,·-~- ia\~---~1~1¿~~--t'~(á·~~~-:S·~-~~~t~·Ji.a.{~~ éie 'url ·vol ume11111 de 
60 ul fue~on cole¿{ª"¡~<~ };~~'/.1>¿~ é1t~Í. ···~-~ · 1. o ml. Hubiera 

40 a 

sido 

cecretado d8spues de :1-a ::._é.Y:~i-·Zia_C?ió·~~,,~:Ie._ .e~:(·'a·;. d'at...os, el. v1.:1lumen del 

sis tema de duelos ~ ,dE.i:[ ti.;, ;;,Ji'~'f,d0ul ~s s ubmaxll ares fue estimado 

aproxi madamer1le 6 i i ~-~;~~·{; .-{1·>.:.··~'.~;{t:~f~·~·- d8 aproximación fue J.a dE:­

Hénriques inyeccipn·· ré_t~~~_gr~-~~:ú{.~·~:,~d~:j :·::los duelos submaxilares, se 

acamparto con clorurO'·.:·d~-~.\f1~j:,~f~~2~~:.-6~~-~-5% por ovabaina 5x.10-6 M,. las 

cuales se dejaron dé1';t:ro :í:l;;B\:.~-d!.J;;,tos por 5 núnutos: y la esllmu­

lación d+~l fluj•J sali.v~l --íut::__.·inlciado al término de éste período 

una muf?stra control de .1~·-n\(_-J)~~ d~salojada antes de la colecta 

para el análisis. 

RESULTADOS 

La concenlración s€.-rica del Li varió con la duración del. 

ti.empo después de la inyección. inicial dl? LiCl, los ni veles: 

observados fuer.on siempre menor<>s de 2 mEq/1 (13. 88ppm) el Na el K 

se.-rico siempr·8 estuvieron dentro de los límites normales para cada 

animal. 

La saliva colectada p1Jsterior111érite a la inyección intravenosa 

deo Pilocartina c..:Jntuvo Li en concentraciones 2 O 3 veces que el 

nivel c:;erico en una rt?lación inv8rsa a.l rango dt> flujo de la 

saliva. 

Los coeficientes de correlación personiana para todas las de-
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l1:rntinaciones f U:ercin menoreS de -6. 9299 la e once~~~ r_~cié.~ _-d~ __ Na-K y 

Li d8spués di? La liber~a,o:'.:1ón de uha oclusion ,(¡.,, 8 mi'nutos 'como sé 

muest..r-aen Ja· fig!-lrél 2 •. -.-

' .. ~/ ·. -· . -.. '. .. · -·>· .. / . :_._.- ·. · . .- ::. __ : ·:.:·, ·. :~_._·_: . : ·-c. 

Los, canlbiús, t.n la , c'.;ncent,,',:!,ci <?r;{~e '·t}. ~-,-¡~é;,¡;,¡: p~~k{~¡;,,; al d·~ 
K pe~'_o~~;'..~i·-_\-i.1·:~~·Sie"i~tp'~-~--· ~:x1·if·Í.:ii:¿-~-:ui-/ iiieJ~t01~·.\;_·t fei11p·a---:.ae· ·::(~.-¿·¡.;e·mé.nt;Ci. e·n ·sus 
cc:.nc~n l 1~ a6i on~s :·:.de.· .Na-K -,~:-.:_~·:J_'._·¡."~~-.;·~ Í';~.;_ ·. ~·-~{j_~-:~~,-:_';~~~:r~'·;·~·J~: aJ·~ · _-. ~º~;~.:-

-,;-.:· 
ji t ; , ; 

.. l.a DiberiziÚ~'ª·º ·~1 !}~ro~~r:¿1c.~.,de1'ii';i;;;~oC:· el, rango de f'lujo 

d_espués · de:~- .1a · __ -·~'sf~i."mu·!·ac~16i~- ~<c,3·,:1: ,,;"~é~i:'~--i~é1~i1"1_a-._." y 

alt~rar~r> la~ conc.,;>traciC::ne~ ·.Na~. K'i L.L . 

sr~~~·anci ~l menl e, 

1T A\!Bll_A\ 2 

Esta labla muestra el ef·ec·to de la inyección retrograda de 

cloruro de mercurio o ovabam dentro del sistema de duetos de la 

glándula las concentraciones ionicas de los fluidos resultant.es no 

.f'ueron at ... ectados por los cambios en E.-1 rangt·, de f'lujo o por la 

oclusi6n de la canula que se 8n.c,::.ntraba muy •:f-?rcanamente aproxima-

da a las concentraciones sericas lo· .. análisis en las 

cortc811lracirJru::-s de Liyk de la saliva que habi a sido estimulada con 

pilocar·tina cúlectada después de 1 hora del período restante mos-

tr·aron una insignif'icante dependencia al rango del f'lujo para el 

Li por su parte el K e><hibió sus características independencia al 

rango de f'lujo. Figura 3. 

DISCUSION 

La eostric:ta dependencia de las concentraciones de Li salival 

sobre el rango de f"lujo observadas en 8studios anteriores en las 

submai<ilares del perro y en las par·otidas humanas f'ueron conf'irma­

das en la secreción subma><ilar d81 gato, las concentraciones de Li 

salival nunca decrecieron a los niveles sericos en relación al 

rango del flujo indicando un et'icient-e activo transport,e de Li 
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dentro de la salí va no. hubo evidení:ia· •. de. que .el· Li se armac.enara 

por estas glánd;,;las ya· que ras cohcent.r,;¡cion~s ·salí vales .fueron 

responslv.3:s a 16s cambios e;.i': las .~orfseri't.r:acio~es· sedeas. E:st.u'­

dlos ·de. {~~]O :'.d~Fenié:l~}111os/.-:~!°º~· ~i llli'~aFi-.:1ade~::'ent'r;, ;,,J.\L{.~y •el ·K 

:u=~·~~~~:f~~t?~tJ~{::0!:ill~~~~·~.~~Jr;Í~·.··~ti~t~;·::;~¡Q~0~.d~~r~~~;_:::~1~1:~::. 
el vc•l umlen d~ 1~ can~~.~· ~~.e1n~r~ .. .f,'.·',f~C'.l'.' ·~:.';.~~~.~~f~H~f·Sii> ;dÓbre con 
Na., · y~""9Cin(;1).i;¡~:4J:(yi~~ enlos. ductos\.por:'· alrededor .. de· a·· ánutos se 

:a:~·t·{~ó' .·~~~:g,~~~.'.~~~}{f~i~~.'.~;··d~ ~:·:.t~.;~~~ <;;,·~~i~~·~a~:·.>:; ;1~i~f~·~\~:~~·-· .. : -_.'.'i:i<:il;,l~.-. i-¡s :····e-él u- las del 
.. ·· .. ···• ¡ ' i1tii.~·¡¿ 

~;~~i~~~i~~~l~f ;rifüi~~:t~~~;~::::~~:::::=;:~;:~::::::= 
t.ó ::-~_:·~:J{:~:,;>~0'.:~i-)~~~j~~~~~{'~;f~,:,.'.: -N?l<-· -,~-i)'s~~;\~~=~-~-·t~: las primeras pocas muestras 

posJer'iC:~;Jl;e~,{~ a i'a U.beracióri d".! la oclusión .fueron sustanciadas 

P,or; uric,ma,Yor· númerr:1 de nnrestras que las que mostraron un incremen­

to en la concentración de Li esto sugiere un sit.io más limitado de 

la trans.fe.r.;,ncia ductual para el Li que para el K y para el Na. 

La glándula submaxilar del gato es parf ccularmente sensitiva 

a la epinefrina int.r·avenosa, la saliva se pr·oduce a rangos lent.os 

de f'lujo; C<Jncentr·aciones relativamente all.-:t<i de Na y KP el Li no 

t'ue similarmente mayor en la saliva que los que habían sido 

estimulados con ~pinefrina que en la saliva colectada después de 

la estimulaci6n con pilocartina, la inyección retrograda dentro 

del sist.ema ductual del inhibidor d"'l sult'idrilo cloruro de mercu­

rio causó el e: ese dtol transporte duc:tal activo de Nap K y Li e.l 

de.crenl<?nto de Li en la saliva en las glándulas tratadas indica que 

el Li había E!mpezado a st:or secretado en la solución precursora 

acinar la concentración serica y fue modif'icada en las duetos la 

ovabai na un i nhi bi dar especif'ico de. la ATPpasa Na-K, causó 

al ter·aciones si mil ares en todos los .3 ion.es. 

La conce.nt.ración de Li encontrada en la secreción f'inal apa-

rentement.;, se de.b.;, más a la filtración inicial. del plasma por las 

células acinares y la secreción subsecuente de Li que las células 

ductuales. La sec:r-eclón. dé Li se relacionó con el modo de acción 
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del enzima AT. P asa .Na-K Y.a que :fueron. sénsiti vas .tanl•) 'al ·clori:I..:. 

ruro d;,, m~.-IO~rie'.J co1no.a'la ov~ba:.na, la c~r'enda de Li en el. r.esto 

transüC::.-1.;. e~í°'.ia'sali.;a'' ~~i,(,¡i;_¡¡,;da con. plloéárt..ina indLcá que 

=r~ ~ ..... ~a,:b·sr=º······u':.c :br1:'.dd; :º··~~e'i',;'.~ .•. ~.:1·;·ªo:srª.r.~.-.···';d::.u,'~cFt·. ~º~~:!':f ~;~; :~;:":~;;:/:;"~ l:d;:¿~~:)··~:::-= . ·~... -· .:.. ~~·~~~}:dcf··:·cr;·l~~~o;·;ü:r.·~ .1.a· ~¡·'~:~~·~-i~~,~ . '-se da' un 

pei·foct<;> dÉi desc.'11,~~ ~'s..:;rig }.:.tr;-os han pi·'ai;;.,,sto Z o más sitios d.;, 

secr-edóí1 di,;ctúal 'dei K:.s€ip~rados por. las d°ato~' de.i: f'lt.ijo detenido 

aparentan, lr1dican qú~ ei . Li es sEicretado cerca del más proximal 

de los 2: sitios de secreció·¡.. de K~ Eost~.:p~dría st:r conf'irmado por 

el uso d.:- una inyección intraar-te"."ial cercana de Li no marcado y 

d.: K y Na marcado aparenteomente e~ L.i no marcado y de K y Na 

marcado como un sustituto para t?l Na en. los estudios de fusió11 

salival ni tampoco apa1'Eonta ser un sust.Itt.ito t'act.ible del K, el Li 

transporladü en una manera similar ·péro-·nó idéntica que el K. 

CONCLUSIONES 

El Li fué activamente secretado dentro ""' la saliva de las 

glándulas submaxilares del galo a concentraciones por sobre los 

niveles sericos, en una relación i11versa al rango del flujo de 

saliva, los estudios de flujos detenidos indicaron que la secre-

ción de Li dentro de la saliva por las células del dueto en .ia 

porción proximal del sistema del dueto inyección retrograda de 

cloruro de mercurio de ouabaina indicaron que la solución 

precursora contenía Li en la concenlracíón serica y que las con­

centraciones de Li en la saliva en exceso de las cancenlraciones 

sericas, f'ué llevada a cabo en los duetos por e1 mecanismo 

sensitivo a la ovabaina y al cloruro de mercurio, la secreción 

salival de Li no recuerda la secreción del Na en ningún respecto, 

péro de algún modo es más sinúlar a la secreción del K. 
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CONCLUSIONES 

tiempo 

d.~spués d.;, la inyección 'inicial de, Cloruró de Ll. El flujo det.eni­

dt:i indit::ó que la see:reclón se Li dentro de la saliva~ en la solu­

..:.ión pr8curso1 .. a y r.::oncent.r-aciones de Li fue llt:ivada a cabo en los 

Uuctos por un mi?canismo sensitivo a la ovabair1a. 



r,\111 I·. 1 
EX.\\11•1.r or r111: (o:-..w Cn~n .... 111., mr,.; 111-· St•ll\t.\\11.l •• ,Mr ~ •• ···' ,,n ti< 
SY\fl•\rtl/1\1/\llTIC, P.\l«A.''1\\!1'\ltltl\11\ll llt', ,\:\U S\\!fi\rllt'L -..- ·\tol.!'.,'S 

si.,,,.,,.,. 

l'ilOl"arpinl' 
Ep1nc¡1hr!11I! 
t:pincpl11111t! ;111.J 

tl1bcn1)fint! 
Lpi11c11l1n11c and 

rropn111,1l1ll 
• v.,., . 

l·l,111 R,111 
1•11/udu 

fl.INO 
11.170 

11.0~0 

rw.?J 
1.11·.,/' 

C.·11.,·ai~4· i.•a ~. : " 

"' 
,. li• 

1116 11J.01• .Jl)j l!.6 .?1.5 (-tO,' 
5.15 1.?J.J.l 8.lfl ·.?J..' p.1 (3.21 

~14 (JS • .1.; .JSIO ~ 1.1.5 1.?.o t'r.11 

ss.11..!.'.·H -ll:S2 ·.1~.-' f ().5 ~.?.JI)¡ 

TAlll F.1 
E'<.\'IHt 111 íltf. E.111 C"I' t1I· lhT1u11...1t.\IH\ l'lill cmo.''i nr ~ ,-;( r.: 01• 

Con1rul' 
fl,,CI., 
Uti<1bai11 
&rurn 

·1 •. 
11·,· 

Ot'AtMI~ os Sclll.\1\\111 Htl' s,1 p:,- - · · 

11 .. 1\ ll"tC' 
u1l/mi11 

t. 0
1•U\'1••1Ír.tl• · ¡·~'. -----
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11.101 .!175· 111.i..:;;1 ifis ·.t.l, 
11.15~ IXI.! ~';'IJ,111 rm.>.;'\ ... _ 

_______ Jsl . .!_:J~~---J9~:~~J. 

·, .. ·· .. ··. 

·--....._ 
· . 
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• 9 . 1 ... u ~ .._. w , .. .._.. •• 11 

.o~u•• -

\ci~~:~:'i 3 ri·1~~lr;;~~~ ~ ~ ~~ ,: ._:,ri·::~~ic-~11:,:'{~~·:~. ¡~:,~~¡ 
\tilm?1t: l,Í c¡afi·.:i. • .:.:::-:J. OrJin~h:. ~1111t..l·11;r.1· 
lillfl in ppm for t 1· i.- .! ;•rml IOO for ~·· l'l•ar· 
... n11i:111 c11rrd:i1i1111 .;•"" ·fri. k·nl for ( 1· \1.'~ll'i 
h11al \Olmm: "'<,:.;r.:~.~-! n.r ~Jr·; í11r K' \\.'rsu .. 
1t11:ll n.1l11111c .. ci:r.:r.:...! 11•>~7h. 

l.i' 

1.? • .? .. 1 L7f1-• 
~.11 111.SI 
. .;,IJ 1Lf71 
5.~J ¡(l.N-'~ F10 1.-Ref;lliunship uf Li' co111.:cnm11ion 

ami rah: of J1nw of sali\'il nflc!r p1loc<1rpinc 
slimul:uiun. Snmplc volunu:, 11.4 mi. 
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\illiva. FJow wa.c; sloppcd for cight minurcs. 
Ahscio;s.:i., 101;il vulumc of saJivn secre1cd afler 
che rcfea.'ic of thc ocdu~ion (internul volume 
of cannula 60 ,,1 ). OrJimue, cunccntr:1lion in 
ppm for J.i' and ppm/ JOO for Na• und K:. 
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INTRODUCCION 

. --'.·;, 

Activación dé.los cai1>iies ct;i;. c_i>~~r:SHivcis a dihiropiridina 
. ·~~ ·-" ·. ,;·. '._:..., ''\é:.· ··.;/.:;;:., .. _-. ··'': ;•, ' " -

de las glándulas saú.j..;,]_;e~ p~iót.:lá~s·:¡:;ól' ~:Í: Factor de Crecimiento 

Epidérmico. 

El complejo de los canales de Ca será aislado con membranas 

de céluias acinares y dentro de vésciculas dependiente del Factor 

de Crecimiento Epidermico regulando así la homeostas:is:, el mante-

nimiento de la concentración intrac.;,lular así como la prolifera-

ción celular y la secreción. 



1T (E IR <C (E IR il\IR1TD<C!JJ!L<D 

ACTIVAC!ON D,E LOS CANALES DE: lAS SEÑS!TIVAS A DIHIDROPIR!DINA 
DE LAS GtANOUGAS,,S;\LIVALES PAROTIDAS POR E;(:;;; FACTOR DE 

.; ~.~; )~5 •/ücRECIMrE:'Nto Er1DER~nco·_;;, 
,·~·~·( ",.,- --.. :~~ {.!!.~:; ::¡;':>:_:,(::;; .. :~:;;_.~::.~.~~-: -~·";... -~e:~::·:~;: i_.,".:::-:_r~·~(--. ·o-;·~~---·---.,-·;:-,_._ •· '· . ··> ,.,, , ' ' ,, '.c~~;-~,/{jf; '., . . ". 

.a/i.'s:tlta'{d'~j~.;Jto~'Jr·· •• B.,.•nt_.t,•.·,~~ir;.;°a;~nia$cs:inct'·'jlt1ta•·s,re.·c~.·.;,. __ 1'u····1·. ·a· '·s·_··-.. · ' . :~Jit:1 ¿i.,s .. parótidas 
fue u.- .... ':"..., . - .. - ;;.¡;¡;;~;~~\s..;lubilizadas 

me.diar1~~i;:: .•. r.".~_:ª 'i~ .. ··~_ .. iíia_•._:(~;~r,}i:~ía d;,, 'aiinidact<s\:;br~<~d¡ü(ini'na de germen 
,, ' - ·,,\!·', 

:. - · . .__,,_:/.: - ·" 0·.'.·1:·,_;~i;.:,, .. ·_,;_\;:. >t<. ,,..,:._,. ,,,... ,, ___ .. >·--· .. ., .. _ :~---~-~- :·-·:·.-- ._;_,., 
de .. lr•ig();] 'l<;>,s.;•'<Oªn'11<;:;;. desp,uesc de ser m.ar.cado,s. én .el sitio receptor 

ar1tagcir~f~t'~'c¿k'~~2obf10 triteado r·ué reóonstituido dentro de 

vesículas de f'ost'alidilcolina que exhibían ur1a toma activa de Ca, 

esta ingesta indepe~1di.,nte de Na y K lo cual indica su 

electroneutral idad. Les canales respondieron de una manera 

dependiente a la dósis del antagonista de Ca condihidropiridina, 

el PN200110, a una concenlración de O. 4 mM ejercía un ef'ecto 

inhibitorio máximo de 75% sobre la toma de C:..1 un incremento del 

46% en la toma del Ca ocurrió con el activador específ'ico del 

canal de Ca, el 8AY-K8644 con respeclo a la unión del f'actor de 

crecimiento epid8rmico en la presencia de ATP hubo un incremento 

en la fosforilación de la tirosina de las proleínas de 55 y 170 

KDa de los canales es de Ca. 

Estos canales f'osf'orilados después de ser reconstituidos den­

tro de las vesículas mostraron una toma mayor de Ca de un 61", in­

dicando que la tir·osina-kinasa envuelve la aclivación de los ca­

nales de Ca dep8ndi8nles del factor de crecirniento epidérmico en 

la regulaciór1 de la homeostasis del Ca en las glándulas salival.es. 

INTRODUCCION 
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Ent;re los f:act;·ores ií11plicados en la reguracióri ;:1e· las· . r:es-
,. : ,,-· - .... " ·. ·, 

puestas secrl?tor;.i.oi~\e.h l.as''9lár1dulas sali:vales se 'ericuént.:r:a el 

mantenimiento.a;,,· l;;{'·c.'á:¡c.;,ritrac.i:Ón _int~acel,ülar''.d:"l .ca>,El·Ca' es •m 

regulador.: i n~P~~~l-~:·r1~~-: ;.~r~·. 'i~~cJ·lO~~,::·p~'.¿~es·~~ :-~ :. ~~l~l_:ar~~- ;,__:~~1-·ncÍ l:i;:~~·-~¡J·~ .la 

contr-accióii; :_·::{~· .. ;:Ji i;_¿r,.-~-,~i~¡;~·~{¡;~~~;·~-- _ ¡:_:~ _::~--~~~--~~-{ó'ri:,;_·'.f -.::~;;~· \:~~~±·\·~~ j-~- ~:de po­

t.erici a,. al ·d~:?r~\-~:,~~-~Ül.,~··i~" 
1

6aJ 9/~:~~1a(ci'áhé··~·:J·:i:.s·i.~i",~~-~?·~s :·r~orma1es_. la 

c~':::dJf~.~~--~-:-J:i~ ,-i:~~-:- :~\·~--~~-~ í_'.~--~~d~~-----:1·-~~ ·c'éi·,~1;;i--s'· ··seCretori as y entrada de 
-.~ '- ·: - ~--. ,· .-_- - ·, -. 

exci lator.tás es ·-:~·~.i~~-~~:1'6-~a-~1~1_:~~:e<:~-t;,¡-~¡"t~r-~'ia:~J~-. Y/:.-~E~~-~.~'.ive los caraales 

deperidiertt. .. es de·· recep_tóre~ ··y :9-~:··-·v.~;i.:t_~-~-e~-< i'Os cariáles presentan ·~n 

la mayoría de los. dif~1'entes:oct.ipos.c'E.iul~res incluyendo las Cél IJ-

las acinares parol.1..~ias-~_-so·it :i~~~ª~-~-~,l~,t'?s·::_~~;ri~ ~ipo de elecandioc:;:is 

er1 la hidropiridir1a, debido al Cacitor que sea capaz de a€ectar la 

expresión de la actlvidaU en los can.3.les de Ca podrían ser 

imp(:irlantf-?s para los procE-sos de la secreción de los fluidos sali­

vales. 

Primero entre estos esta el factor de crecimient.o epidermico, 

un potente mi togeno elaborado por las glándulas salivales y es re­

conocido por su inf"luencia en una variedad de funciones asociadas 

con la pr·i:iliferac:ión celular y la secr••ción. El f'actor de 

crecimiento epidérmico es mediado por los rf-.!'Ceptores localizados 

en la superficie celular de las células bla1Ko, la unión del f'ac-

lar de crecimienlú a lr~s receptores activa la tirosina-kinasa 

int.r·ínseca y lleva a la fosforilación en. los receptores de los re­

siduos de li r·osi na, esta autof'ofor i 1 ación es central para los 

ef'ectos prolit'erati vos de factor de crecimiento epidermico. Aquí a 

partir de las membr·anas de las células acinares de las glándulas 

parótidas y examinamos los efectos de la fosfor-ilación de las 

proteínas de los canales estimulados con factor de crecirnieto 

epidermicc sobre la ingesta o toma de Ca dentro de las vesículas 

de t'ofolípidos que contenían los canales de Ca reconstituidas. 

MATERIALES Y METODOS 

Los materiales que se usaron f'ueron ratas macho de la línea 
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Maja Úueva Yc1r;.:: 
e - ' -~ - -.-, 

T t:idia:nápol is. 

obtenida a 

Page fueron 

azul 

de Oncología en 

a partir de las 

La ir11nunoglobullr1a G Nucleonal cont.ra f ··<>fotirosina a partir 

de la co11~aS1ia Tu:~tey ria t8cnología cJe Nuev~ York. 

Las lllf:..•lllbranas de las células ac:inares de las glándulas pa­

r·ótidas huni;..in.:.as y la.s glándulas salivales parótidas :frescas recién 

dlsec:aUas l.ibr-e-s de tejido conectivo y 'Jrasa fueron cortadas en 

pequei-7.t·1s segmentos y puestos sobre buffer cor1gelado que consistía 

eon 2. 5 mM dto Kitts son ácido clorhídric:o y un PH de 7 suerosa a.l 

250 1nM LTA al 2. '3 mM y PMSF al 1 nlM mgr/ml sobre ml la proteína y 

un ntiJ.iqramo sobre ml de leupecf-,ina 8slé por un minula en un 

bomogeneizador polilrón los hcimogt-nados fueron centríf'ugados a 

400 grav1-:«.:lades por .1'3 nünutos a 4~C y sulfato de magnesio y 

e 101· uro d•? sodio f u12ron adicionadc.is a los sobrentes para :formar 

una c:onc:ent_.raci6n final de O. 1 a 2. 1 mM respectiva.mente~ 

después de la centrifug~ción de las sobrenadantes a 40~000 

gravedades por una hor-a a 4 ~e los pelt-ps fueron resusper1didos en 

0.1 M de buffer de fosfato de Sodio a un PH de 7.2 y las 

por·ciones dt~ estas membranas 
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fueroí·1 

clorhídric(J 

de glicerol, 

1 mic.rolitr·o 

dé 

a 4°C 

mM de Kitts ácido 

M chaps, 20 ntM 10% 

ml. de proteína y 

de una hora a 4ºc 

gravedades por 60 

minutos y el sobrenadante res'ultante fue colectado 1 nanomolar 

de MP200 

110 t_r·iteado fue adicioriado-y E!ncubado a 4.3C durante 30 m..inut.os 

.la.s preparaciones fueron luego 'lplic:ados a una columna de la aglu-

tinina de gérmen de tr·igo unida con cef'arosa, la columna fue 

lavada con 3 ml dt.o buffer que consistía en 5u Mm de Kitts con 

ácido clcorhídr·ic.o a un PH 7. 4 conteniendo 20 ntM de f'luoruro de 

Sodio y O, '3 molar de Cloruro de Sodio y el Pfl200 

las proteínas de ~os canales 111.ar·cados con éste, 

110 triteado y 

fueron vendidos 

con buf'f'er· qne cont12nía :."300 mM de N acetil nicosamina la unión de 

un cuarto de hidropiriU.ina todos los estudios de unión .fueran 

hechos Em '30 rn}!°d<? Kitts cor1 ácido clrohídrico 0.1 ntM de PMSF un PH 

d~ 7. 4 contJ?.ortil:?ndo O. 5% de albumina de suero bovino, las prepara-

c:l1.:iries. d8 los canal8s de Ca de las membranas de las cel acinares: 

(::ontenían 50, 500 mir.::rogramos de proteína.,. fueron divididos dent.ro 

de dos gr·up1:Js 7 unos fu,_-~r·.:•n tratados con 10 nanomolar de PN200 110 

triti:ado al 10 nanomolar· y el otr·t:1 con 10 nanomolar de PN200 110 

lrit13'aLlo y micr1~1m8tro PN200 110 fr·ío o sea sin marca las mezclas: 

fr .. H~ron encuba.das a lE.•mperat 1.Ira antbiante, durante una 

reacciones fueron detenidas adicionando 120 Mm de t.ris 

hora las 

con ácido 

clorhídrico centrifugado disuelta en 0.1 Mm de cloruro de sodio y 

un buft'er de fosfato al O. 0'3 molar en un PH de 7. 4 y la unión de 

proteínas marcada PN200 110 triteado medida por un espectrometro 
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de cen.t.eno a. la- unión'de .fact;or, d_e_ cr:ec;imientci·epl.dermlco. 

.. -· .· 

L.'.ls- pr;:u.;!?ª-~ d~; l.lf'~lf-, de fact9r ):le Creciml.eríf'o _Epídériitico se 

hicieran (nc:'~1b~~:~d\:1ási1n~l;,,sf~~~; de·lá~ :~'.~~~¡.:.;nas': 389 ;fiiJ.2rr:i•1~a11ios 

de. p[:·ote{;;~rfi";:ir'\cá<J~p1~~~i:.~.:c.;;¡:•--f_f,~t.:~;D-1l~.1.~r-·-'.·;_if-l~'i~ii--~l!_·;~_:_,_ •• -~f~;:~::i¡!:'~::;~ 
nF~1-1·1··:cd~:cl_-.7~_-._-_';_·_-y~u-'_: __ -_-_-: __ 

1

51_~~~u?~ri~:~s·_.a'.~_.;_:_:_~1-_}_ ;~1.i.::_:;,~:ª,.,L_,;~-~-'_1,:;;0;1lto'_,l_'r-:~_:u"(L_•;o~ - - ~ "M .. , . á!i!:s'a(l(G::dé. ;75•/ n~ cloruro de. 

catCioj'~}5,);~!'y~0~:'.~50_.- __ ~_._ •• ,;j~e.· ___ .:i~_-_·_:_~_·~:;.;s1_,' __ l.~-~fc,:?_l,~.~.}s,:~:_~.:~11:_·~~~Hf\~.1~~}~¿-~::·.~·~.,¡;~y~·f{~ .. ~~-~·;~.~"··-·,obt:~1.:_.'~p· .. _'_L~•.•l~-'i~~1-·1-
~~(~í~né.~l:~·tÍ:.i-í~r··'::·d~ ~ ·~ -, ... _,,~,~·-- ~·-~··· .. -=->::t~-·~.ct·o~::::cte .. :'Cre~{1ru.e~to - = 

ntlc'O. rio ·.1lL'ár~-:ad·a· .--5e·· .. -:-adi~i'-h"1:~-~G;.;t~:~·.-f'.3.1S -\~~~~·¡¿,ti-~~:~·i«~;ries · p~_ra f'ormar una 

:::::::::~:::¿::j1~1hi!~lf f f~~[1:f ti::::::~~::::: n:~::c; ::o<O 
albtunina 

La unión de i·a 11iembrana de· t'actor- de crecimiento epid¿,rmico 

marcado cor1 yr:,do f_·uero11 separadas ."lpartl r- de las no uriidas al 

fa.et.ar de cr·ecimiento epidérmico mediante la centrifugación a 

10 .. 000 gravedades durantt:? diez minutos a ur1..:1 temperatura de 4 ªc. 
La past.illa fue lavada cm·1 1 ml de buffer bi•·n frío cent.rífugado y 

sus radiaciones c.on un cor1lador- gamma en efE<lo de las 

a11tagonistas al ~al1:io de hi1i1~opinina PN200 110 son la unión de 

factCJres (}8 ..:.:r·.:2cinrler1t.o ~pidér-mico puede llevarse a cabo despu~s 

de una p·~nt.ubac:i1~1n en la rJrepar·ación de las membranas· con PN200 

t10 de ceda a 200 m.ir::.:romolar y a temperatura ambiente durante 30 

nti. nult:.is. 

La fosfor·ilación de las proteínas de los canales de Ca 

1.?stimulados por far::t.or Ü8 cri:?cimi8nto epiderm.ico. 

En la pr~paración de canalés de Ca en cromat.ograf ía 

pur·ificada de· af.iraidad conlenían de 200 a 300 microgramos de 

proteína est.os fut?ron encubados con eles al 50 milimolar a un PH 

de 7. 6 y sulf·ato de magnesio al 1 O mir1imolar- PMSF al 1 mini molar y 

con oxin f actc1r de crecimiento epidérmico al 2 micromolar o con 

O. l minimolar- de O osfo uriot.idoxina después de 30 minut.os a 25°C 

la fosforilación. S8 inició por la adición de una solución que 
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conli;,nía .1 O iítÍ.cr<~lllol:ar- d.?·-ATP 

1 minimolar"de- ·oTP;' ·a - ililnlmoiai':: -de mangani;,so 20 

minimoiar. i~e cl:~rurr~ de mágr1esio 2 rnil-tií~:0.1á1~ ct'e 'bariadafo d;,/ sodio, 

_ 1 as 1~ ri~µb~~ .ro~-·~es··- se-~--~¡1~i~1t.;~~i.~:·1~-~~1~-.:_::>J~~~--rii·~t~-~-:.~.;:o~-i~~id::~:~~~t.-~~~-:-.;~:·:_'> :4/1 'c ·: ~,_d
1

_;~~ r·;~-}~~:·_, -­
del ·¿ ua}' i:~·,_ p{~i;_ª·~~:~:r6'~_f (-~-~--- ~-~~~-1;;/l"~~:/,'._~-;:i:.:e:~~~~/~--;~- ·r.:éc:\1~( !-~·ét--a~::)j\~-~r~::i-;}{~_;~:¡-a 
comat.,ografía )!.;, --~tl1'1Íct,k_d is 9 b'2e a.91i:ít.Í.fíl;';á' J::;· ¡Jf~m~n de').i':J.\jo-pa1~a · 
wnpesh _de sos>~n la_.m~~di_.f.:í~ ~"'ª~~i¿;:,.,,stu·{ lr.ií.táda e:¿;) 170 nÍíni­

JÚOl ar d~ b~~Í-'f~r ·:~:f·~:~~:: "¿¿-~:,t·~-¡'.Ú::i\'·k.Í'.t>i;~':·:;;.;~-,:ii~- -fi~;-i_· d~,- ¿}~;-~~-tlÍ,¡¡~~ii::.o con l.tn PH 

de 6.a ~1;~~-có.-,;erif.ilo~ d.:.i:i1:i!:~¡t_t:s Jr;,"- ~u~f'~Lt:J üe sodio y 100 

nli nLmo1il(d'e ~i{í,.~ {;.¡~1.Úoi '.Y Ca,+";~·.tad~ '~' 1¿~~¿ dcu'ante 8 minutos 

l::a~- ·;~~~e·~{1<;~~- :{:~~:!:·;~~?.h~~J,! ~·i~b:~;):p~··~·l~~~.:.t~~~~-~~.:!.\ü{~);t~L al _ 7. 5% después de 

su.; e 1··~:~-~(l_~-~-:;;;~f~~:~I~-';i:d~. --Í~f:.o_l,·e í-l·~~s'.//f:'J~,~/?.~O·r~:::_ t·~:ans;:r e·r idas e 1 ectropore-

e~ ·pb1~-c~~:~t~je d~ albun~·ha ~-~:l~·"·--~~.i'~--~~~!;_>~-~;:~;~~r:i~'ª. fue usado 

b-Í¿q·~~~~--~:-~ Ía-~ 1nfi:f11tbrariaS. 

para 

luego 

Las iruntrr1oglt".Jbullnas G monoclonales de ratón antifost"'oliro­

si na al 1 O rngr/nll durantE.t una bar-a cuando daban los anticuerpos y 

también un anlicnt-r·po anti inmunoglabulina d,.:.! ratón que se usaron 

cc...1mo segundrJ rint ie:uerpo ia visualización SE• hizo con 5' bromo, 4 

cloro, ·3 indCJlfüsf ato, 4 azul micr·oletrasnl i lf. 

La rec1.::111s.ideraci15n de los car1ales de calcio,. 1: os l i psomas 

fueron S1-?pa1· adr..·Js por el método de Nei uns la preparación de los ca­

nales de Ca rJurificados por 1::romalograf'ía de afinidad en su f'orma 

intacta y d1~spués la foforilación estimulada por f'actor de creci­

miento 8pid1~rntico fuer·on solubilizados con buf'fer que contenía 20 

Hlinlmolar di;, Chaps 5 nlinimolar Cloruro de Ca 50 minimol.ar de Kitts 

c.or1 ácido clorhidric:o a un PH 7. 4 y 10% de glicerol y mezclados 

con 1 ml de oc.t.il1_Jlusc.osido conteniendo 1% de fosf'at..ilcolina,. a 

partir dé clara de huevo el detergente t·ue r-~movido por dialisis: 

c:ontr a un buf·_ft:.-r- salino dur·ante 24. horas .a. 4. "1 C para obtener los 

l i posom.as. Para 1..:t.s puri f icacl nes posteriores se suma supensi6n de 

llpos.onla5 la e:ual fue hecha con 45% de suerosa con 2 ntl de sucr-osa 

al 30% y 1 11tl de suerosa al 10% y luego centrif'ugadas a 4°C 

durante 18 horas a 4'3, 000 gravedades en un r-otor Degman CW50. 
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Lus Upusc:i1nas pur-.tfIC::idos quécci1~1t.ir1í<i;:', ia 111.'.,,~~~ d;, ?1'i2oo 110 

tri .te~do" de .Las --¡:u··~:.it:~i r-·~as··;''clé:.·,1·0S:: ¿a·rial'8S _:·:''m¿ú~-("~ados·::·f'·ü~f·úr\-~ r:·e-cuhier-:­

tas co~1 ·.:üria:·; b'·and"i;---bi:iirlc.L~: .. :¿¡:_'.fa·::. p~·r. t.,,~: _: __ S:-~Ú?~:~ici~:L~. (l~~>'L~- --é~¡j;~~~::·~~~-~-;-.. ~-r~~-ro-sa 
al'·10"' •• · · .>•·':.'> ::¡ · ·'· · ~',L:J<i : .. \~·.1;c:.;;:~~ ;;.•:·· <; .... o.:·,~: ~;·:_ '.L-\¿:_. .::·_.~:\ :_ ·--·.,~~--- , -~~" "t' -.: .;.·:·;· 

;,.,, ':r ;:¡ ¿>, á} .. >ff. ~;: í~ "·E .• > \~~, 'fü•. :(L , t .,. ···· 

::~:.::,~~ii~~H";;~:~:1~:;H~E;:.:;tti~:~~;~!~~f ~~¡;~:~t;~::::. 
i o·s e:ª t .. i 6~-.e~. dl v~,_1 e1:~~-~~T:-~-~t;.~·1·;·:1~;¿.~<:'f ~~~-..,~-~-. -?~~::~~-~itt~LJ:~"~·r:: ;~:tí\ .~~í~tiº 200 

nti e r1:1l i lr•:is a una cól 111\.~t~-:-.:d·EJ;·~>ef~d;~,!~ _ j¡~·tl.,; .dé'.~-~:~'~-t~:a-~~¡:~'.~ :~;~n-:,\~n ····gro~clr· 
de 2 50 t?qtri 1 i brad~•~ .-:~~,:~~~---s,1.~c-~-~I~~::, (al'~ ~Q·~:~~;~-4~~,_i/~~~~;:~~--~.~)-~~;f··,- ~ir6; ·. '\~~il:·;i 11iol ar de 

Mops tetrame-t i l amonlo c1:.in un: PHI ~d~'.?7.Cta:·~·;t:hrlta>.:.:f~{ ~htre tas v1~sícu­

las 100 mic:rolilros en medio_ dÜ::·S~él~S,.;(:~1::1~.-f~i0·á·~ó por la adición de 

111.inimolar de 

cloruro de <~a 11~s 2 11úcrocuriosd8 Ca marcado, la mezcla fue 

encubada a :37~C duranl~ varias ocasioru:-s hasta 1 hor-a y las reac-

ciones fueron terminad;as con cloruro de Mg al 150 minimolar y 

buffe1' Lle et es Ki lts al 10 mini molar a un PH de 7. 4 los efectos de 

los ar1lagonistas r1el rece1Jtor de los canales rle Ca con PN 200 110 

y ei activ<tdor de los •:analt.s de Ca BAYK 86-1·1 sobre la t.>ma do;, Ca 

t·u8ron medidas de-spr1és de 1ir1a preinc.ub .. 1ci<~n .Je lac:; vesículas a 

temperatura antbi8nf.8 dur-anlt.~ 20 HLinutcs con F'N200 110 de O a 1 

nticromolar o BAYK ::1644 de O a 10 nticr·omolar las mezclas f"ueron 

luegt:i aplicadas a una colunu·1a de Geo.les 100 O. 5 a 5 cm equilibra-

da cc1n mediü Ue suerosa que contt?nía. 1 microgramo por ml de 

albumina dEco su~~ro bovino las vesículas fueron eludidas a partir de 

la colunu1;). •::on 1 ml dto medio de suerosa con albumina de suero 

bovina y la toma deo Ca específica fue determinada sustrayendo la 

lorma irticial dentro de las vesículas. libres de proteínas. 

que si contenían la p1 .. oteíraa <lt=" la toma de Ca. 

ESPECIFICIDAD DE LA TOMA DE Ca 

A las 

La especií'icidad de la loma de Ca dentro Lle los liposomas con 

canales reconsti+.uldos fue obs8rvada en experimentos con desplaza­

miento del antano y va..-iando el gradi8nte cat...ionico el e.fecto del 
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anlanc marcado rel.ali.vamentt- sobre el desplazanti..:ff1to de: Ca fue· 
- -- - ___ --- :_:_-- --,_-,, -, . . . . . . ' 

evaluado i..isandO 100 1Ítlcr·olitros mueslras de 1oo:·mi1~r·o1itros <.le ve-

sícuiá~· ¡~-~-~rr_e,;/~·~t~,~~~~ .durant-8 20 J!U: n~~os:,_:~~ .. :{8;~~~~.~~:-~u~~-~ ~«.: alnb.18'1-it~ 
con ~1-;~r·~~:(~:--._'--J~~--_::c·~· ~l ·O. 1.>._.mir~i111-~lar Y-·: 2 nJ¿·~~-~·;;-~1~--Íl:i~i-i~ :'. ·.ea·,1> ll;·k~~:·{,~-~~1;j_~ 
las .::-~~~·~~~~::~¡-i~'~> i'~:ed¿"\ {Jer_on -di i ~í d-~~ :~·~i". ~-~>:~;~~~~¡'~~¿:~:--~;~-:: _ '.>i.j·,,;:/~l;~~~'.~/a:~: . -':{~1:~1~.\-~. 
~-~r~t-~~~~f'.:i.~~-f~i'f:.-~1~k··;~t,~~s : concentr:aci CJr1es >d·~··\ó <~:-;.::1:-.-./ni~-;~~·i.~~-~~~_,i ~',::~ <<fJ_~. \: .~:;;(rdó 
d~1:..··ar1 __ ~:,~-n~ .~i_'.··.o·~·-7. · nii ni _mol ar f"u~ró~~- ~~:~-t;I-~:·~~~.~f ~ .. ~~'.:;-~·~:f:í.~~~?~:;~i.·-~~-~1/~;\_~A~~'.~-~·~~ 
t·e·:"clUt;;:"iflt·~-,. 5.-:'itlir-:Ut:O-s y bJJsc:.idaS' -sóbr;~:, .. ·u-1:1a·-_;~ól'.U1iu-.1a:·,~:i-~iJ';.c5~i·.~s>"tóo ~-Tns 

ve~.Í.i::ul ... ~ >uÚui/:Ins :>par l ir de la c<Jl lÍnu11'. 691:1}.;,i •lií&'dl.) \1e •• '.:~lbumJ. na 

ue ~u~; . .-¿· ·de ·bovino y s;uc::ros.:._ -(ll~r·~·.,~·-·.)·~·~:~:~ -l~~~;i:i~~a~s·,.1:~-~~·:.~·>'._~-u: !:r:>f1tt.~n1-
do de Ca> el efe-r::lo d8 l_n,S·· ,jr~·d-{~·irle'·~:-~~~-t~iÓr~¡~¿~-·::~-~-~~-~~-.-,:ik·· táma de Ca 

fueron t aulbirf-n 1lH~dido. usarad~·- niU'~~-l-~~~-.º-_<l-~·.-,-i.Qd n~cróli t r-r:is de vesícu-

las préencubadas por 5 ·ml_J'll.lto_~· a t_1..:.mpératura antbi..;.nte ya sea cr.:.n. 

buffer que consistía en ·o •. 3.1, molar dt:: sucr·osa y 10 ntinimolar de 

Naps letranlilil amonio. Pesh a PH de 7 o con e1 mismc• buffer que 

contenía diferer1tes concentraciones de cloruro de potasio de 5 a 

150 minimolar y cloruro dt? -scdio 45 a 50 minimolar la toma de Ca 

luego fuE:t iniciada por la adición dt? 0.1 minimclar de cloruro de 

Ca y 2 microcuno de Ca 111arcado la loma fue terminada después de 10 

nrlnutos aUicionarido buf·fer con 10 núnimolar 1 'un PH de 7. 4 conte­

niendo cloruro de magn1~sio al 150 1ninimolar La muestra fue luego 

buscada o r-1?.gistrada ser~pjn la colunu-1a de Gel >-:•"S; 100 las vesículas 

diluidas c:c1n o. 34 mol ar de suerosa 

telra1nitil:.mónio a un PH r.le 7 c.onler11.t::ndo a 

litro de nlbu11úna de suero bovino que estas 

observar su contenido de Ca. 

ANALISIS EST ADISTICO 

1 () ntl ni mol ar de 

ntllJ.gramo por ntlli-

fueron medidas para 

Todos los experinu~ntos fueron hechos por duplicado y los 

resulta.dos expresados pL""lr sus medios más m~nos la desviaciones 

slandar,. una prueba de Tedens Crudens fue usada para determinar 

el significado y los valores de P O. 05 a ménus fueror1 considera­

dos significa11les. 
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RESUL T1\DOS 

Las 111e111branas~ dE<c.élul.as a(:j,nares son .. ~c1lubilizadas: ·a pr1::.-lava-
···'' ••' . -- ' -
a~;1Lagóni-""S 't. á d(? L -_ ~_:;an~l r·~,~-~fJt~,:1r0_Jl~-..".f...:a 

'aiilut; l n 1'1 ¡;l 

di.luí.da _e:úl-; bu(f'1~1~ r.i!:~'? 

contenía·. _3o'Qn~ :·MN~ ·a~_et_Y1af.r.1~::c~s:ami'n3 para 1.:1btt~r·J~~r- -,..~.t" -'J~~J.iñpl8)ó · ~\te 
prote-íri;.is ·d8. --i'í-Js{-~ar;1ai-·cs · ·1na1· .. ,~ad,·1s· r::1:in ~f.1-~ú2oo :~- ·_{i·o ;:~;~--l·~:~--i'.t_:~-~J~:~- .. eón 

t .. és p~c t_~ a (,.:SD_s--1~·~g~:-·: bajo .c1:J~·id i c.lon~s,.;.re·•-~u((t\.:,r~-~~~/-':.:~:~-.i.:~~· .p~;~~~;~~i Ón 

dl ~r.oi1 .:·3; l:~¡i·~~-(i~.~ \:i~ ->~t:~-ol_eí ná~ inaYor1:!S .i as ·::c.Ul:~.l~L 1j·~;~~:'.:~-~-¿¡.~--- ~- 1 70-90 

y·,.'315 ;·_~.::·q:··~i.;.:i~~~~~- ·r~~~~~8·6~:~;-, ·;/ l·;i fr:ifü1'.Í:ls?;{,5¡;.·:·.(~\á;~:~.r'~--~~(,p;~~ ·~l tact,or 

de: ¿¡:t~bi:-1lU·~-~~:t.,~}~ ~~!~':f;:I~!~~~n¡i·,~"O ~-.ubu U~·1 {nc_J..:'81úei·1t,¿,' ,--:n i·a fosf'orilaci ót"t 

de t .. ~_:i~-~;~::f~~'.~;t~·t} )'~s> pl-. ."ót:ei 1:1~S· en la •.··~q,(ó.fl ·de-· 170 y 55 KDa 

pÓ~_i_~--t~'.{~~<:::"· i}i'l~'{~:J ~;ll.~s:·--.P1~r:1ntu-il.::i adú, f~ ·-~:_.¡.~-U1~"~ :-i mues t r·a los 

con un 

efer::t os 

de lá·s··_pr__Cit."Eiirt:iS. de lt:fS canal8'S de Ca [.illrificadas sobre la unión 
~- - ' ·. . -. - -- . -- _- -

de di'hydropyr i.di na d.=,]_ cana1 d~, C.-. el PN200 11 O, los resultados 

indican una unión d1?pE.•ndi1~r1t .. e (le la concerit.ración PN200 110 con un 

incremento •;:ri 1.a. c:.:,,ncentración d•? pr•:.ateínas alcanzando un valor 

máximo de 400 ug pr-oteinas. Los d.-.tos sobre el efecto de PN200 110 

sobre la unión de los receptores de las a~¡1·1anes parotidas del 

fact•:ir d~ crecinti..:.-nto epidtf.rmir::o. 

La •1nlr5n de fac• or d8 cr-ecinú8nto epid81 m.ico después de la 

proer1cubaci6t) dal antagonista del canal de Ca,. fue de alguna 

maner·a no significativamente diferente,. a p'3rtir del que est.a 

at1s.;.nt.;, de PN200 110. 

La función de los canales de Ca aislados fue valuado despues 

d~· la incorporación del complejo canal de proteína dent.ro de la 

ves.i1.::;ula fosfatid.11 cerlina las cuales conformar·on una estructura 

de proteína que se unía a La: membrana después de la purif'icación 

~uc1"osa,. las vesículas aisladas f'ueron 

usadas par·a medir· la toma de Ca bajo las condiciones de prueba,. 

lc1s con~lejos de car1al de prat~ína de Ca de las cel acinares re-

consti t.uidas ,;oxhibi•i'ron 6. 5 veces una mayor tonta de Ca dentro de 

las vesículas cuando eran comparadas. con las vesículas libres de 

proteínas 
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L,;,_-· toma de .Ca denl.í·o .de las :vesil::ulas .::.:.1:1ten1';,ndo la proleina 

de la me1nbrana·Yue·.;1,··~ •. :-or·~,:u.·.~:;~s~io1::.•a.·~~'~s. l'_al. ti.,;mp6 <l.,_, incü1;>aióiór; y alCanzaron 
su n~xi'~1.~0 ·;~<· ·¡:-¿;~·;·30 u. l.,_. -. - ,_~~-~·í\:;,~¡-~:.;~\·~,;:i.t~nieiri¡1~~--"<-14:.S. ,~~n~r~~~/- de" 

~=r.:::¿~f~Yf~kl:-:~~f~·~~:~~~~íM~t~ªt~~=:;,j:~:a d~d::-~:~i "':i:t ;:~.1 r;1.: L 1 

ª· 
dina •. _t.,;,r1to ,~;;¡,zo ;:h :tfAif,•;'K:8644:•e.1\a~·Üvador ~,;;p;;,:c:í_Í:;._~.:. d8l i:'~ni'i. d., ,, . :__, ,.., ' : ,,,,~ . - ' . 

~º~.·., .. ~-1,:,·::t:',~~J:1i;,~;,:',~),.·.i11;;~.~~•,:t,;
0

~t~"~-.-~i~1,·".·.·~11·'~sb .. ~~?t"·aL~f:.·r..-.~-.'.t,~b)ts·-·~c'~:--~v·; .. ,~~º,:;,,.1°~'-=4 ':.-µ·M·'{i~_-(~.~R.'~-'-?,--~.'-'._~}:?.'··a -~'7.uya-
~ __ ..;:=_ _ -~IU~ _,-. ._.._ _ ::- ,_. &.I~~ _ - :: -= ~ -. .._ .a '-75%'·, dé•:" -~¡'~~;¿-,~~·¡;·1-~r~-,t·.,:/~ 0:·~~,·". 
la foma·<l~i:c~; '.:~',":>·'- ,éL ' !cf'._.·~ ;;,>·~~·:t;'_,_: 

.. ~-::<, "" '~-. - ' ·-· -; .. - .. , - :-~·:~,:-· .. -:·:;¡':; -,, ¿.,.{-

Mi~;.,¿-,:-as-'..· ¿(ll.;,- 'e;l'B~Y ck:31544 ~3[,~ó ;•.Jn'~ú;c:,;_::~;,i~riéic; íid~L·;¡,;;· ~.í;.r 46% 
, ~ ·' " -<,' 

en la t.oma del Ca a:·ios' ü'niM;;; EJ.; r1i.ve'ú,'.ii:le:,·::'f•)iúJ)í'ci'ór1' debido al 

PN200 11 o slJgie;.a q~e ~---~.a··~·t:=o·.~:·- :¿¡~- :-:~~-?~:A~::í;~~ ·:\iE;-SíC-rJl:a·s-· 1~-é.cor1s t 1 t.uidas 

füe me-diada por ur~ú·s:,__C-;u:1ai.~~-~d~~{<:~:~~~f l.il)c~-¿r~a):.es con las prcpiedadés 

farmacológica~ de Los _c:a.nalt::os·,:de'·ca·--'S'e-nsitivc.is:.a la hidr1:1pirldina. 

Para elucidar si la toma de Ca por las ves:ículas representa 

i?l transport8 dentro del espacio activo csmot.icamenlé y no sola la 

unión entre la superficie de Ca vesicular, las vesículas 

prelavadas: de Ca fueron tratadas con el anl.1110 para desplazar- e1 

Ca a partir de la st1perfici8 ({e las ve~ícula~; a su concentración 

óptima O. 7 mM por ntl pE-ro el anlano causó un desplazamiento en e1 

Ca de aproximadamente de 13. 5%. 

Esto indicaba que la mayc1ría del Ca estaba preserite dentro 

del espac:lc.J intravt?sícular- y era inaccesible a1 desplazamiento por 

el antano, las pruebas de la loma de Ca en la presencia de Sodio 

gradi.;,nle Sodio y Potasio, no mostraron diferencias significativas 

sugiriendo que esle proceso fue electricamente neutro. 

La toma de Ca tlentro d8 las vt!-sículas que cor1lenían las pro­

teínas d8 los ca11ales de Ca purificados fueron .fof·orilados S8 

muesti~a en la figura 6. 
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DISCUSION 
' ' 

E1:·.f actor· de c~~eci"mi-~~tt·i;· -~ep'.it:it-rin.i.cú e·~··.: u~~ ··mft.Ógeno :pdt..12nt~e d8 

orlr;¡er~·::~a((Y~'( __ ~.'#P:~~ '.-~~- .~;~-~-.-~"~)\·ü.{~~ .. ~'?':~~~"···.·r~·s-~-~i-~~f)~s:::~--~e~~:.~€;~:-~?I~~~~- rle f ns 
Ctfl 1.Il f3~~-:~'.epil.~~i;i ~:~:;:;~~·:;·.~ i~~<:~·:·}~·t:..,~~::·t¿s·-:. l)"i·~~-·Ógt_C<?~·:. ·,je1._-· f;_~-~~t>~;r ··~~ ·U~;-~~· '-Qi··~.!I~ l­
mi,erif_ü-.\:~p¡;~;~.¿~~~:~.~ .. ,~~· ~$,-~~a-1~~~~-i~-~r~~-~~;)_~-s·\::~'"6'.~~-:; it~-~~-t=~~~_(oi·::~s:-'.-:_11:,·:.;Jí1i:z;·a~~4:6.~ /~-~:i·J~-~r-..~ ··-ra 

... - , ..... /·. 

~1.1pe~:_f ~-;~:1.~\'.~~~~~~l-~~~- í~~~~-"t~-~:~~:::: b~-~-_ru~'o _.y· e1:tvu8J v8 · la ·-·ac'·t_ t:N-'rl«.::-ióí:t: 'd8J' .l~ 
tir .. ~sit'~,i> IG1n~~a;,ést]1'ir;s;,,<::a úi:, ~;.;;,,,1;1.0 ~s•?ric:ial p<.',X¡,,}1#:7 l'·'.;~~~i-ior 

l1-aducc7ó'.:: tt', .. í~;?s~:~~i~i; ·:_ , . ·.·.;.~.~.:: .. ;·~ .. ''.··.···:· "· 
. : ';·,::~·:, ·,,·'.··.'~ ... ·:,:: ' .... ._,,, - .. , 
Ml-J;1~~e1~~·~<}1~Li:éi~~i·:_;:i/~~- ~~f~!=l·:~s t•.r.~l~~·i~8~~af~-:V~:~ :'d~1;'': fact·t:Jr de 

:~:.·~~¿t:t11~f ~f~:~UI,tQ~~:t~;;;nt·:Í~;•t:·~~·:!1,~L:::: .. ···· :o~=r •'• ~=~ hi :~::::~=ne~: 
iOs -··_f·~:;~é_~;(i:i~l~:;:s1.~~L~~~~:~-:~-~~Y:~~)'•t~~{j·.-~·e·~~-;¡-~il.S~·~:~\le:~ -~~ :é·a :-~~~r-~i ~ de almacenes 

r;1( 1:.'.a~~i~u.~:?-~'e~t_ __ h~~·y::-;\i~la\·-r~~-~~~)~:~:.~·t·~.-~.f~:;·;,c:l(;l_\~'1{-~:<l-?_ que una r-espuest a más 
-_,_ -- ·:.>:>· ~_;:_·~--~---_-'.- - -,~ -_-_--- ----~ ·.;_·;·-- -,:- .,_---.. _: - ---,- ---; -._' -

be~npr~1~Ja ~ .1a·· ª<?:l i vación '~e lo.s-·.r··~c.ep~ores del factor de cr@ci-

ntiento t-pic.lértnico, la c::ual f.?r1v1.u~lvé al Ca incluso recieinlt~s traba­

.Jc1s c.c1n CelA431 sigl.:-ren que la- act.ivación de los receptores al 

f"aclor d·~ c1·.;~cimiento epidérmic1:.i ~sta mediado u operado por 

Aqui proveelllos la. evidt-~f11.::ia .Para la pr·•::-senc 1 ·:, de canales de Ca 

ind•.?p•.:.-nd18nte de-1 vol taj8 ton las membr·;:inas ,···lulares de las cel 

acinZirt:~~ parótidas y moslramos que la fofor·ilación de los residuos 

de lir~1sina a traves de la activaci6n rie los receptores del factor 

de. cr·t?cinti1E-nto epidérmico era una eslimulación de la actividad del 

canal del Ca, los c:ompleijas de canalt?s de Ca solubi.lizados 

ma.r-cados con PN200 110 trileado y purificado por cromatografía de 

afinidad sobre la aglutinina de germen de trigo y posteriormente 

la .incorporación de las vesículas Lle la fosfatidicolina exponen 

una torna concentrada de Ca y r·esponden de m;.lnera dependiente de .la 

concE-ntr·ación al PN200 110 a antagónica de Ca. Hidropiridina t.am­

bién como el BAY K81)44 con un a..::tivadr:ir esp8cífico de los canales 

de Ca más que esto como 12n los receptores de canales de Ca frente 

d8 los tejidos de las vesículas qui~ estaban libres de proteínas 

por otr-o lado en las condiciones bajo el efecto del SDS-Page .las 

condiciones de los canales de Ca preparadas que corre a 170. 90 y 

55 KDa de los canales de Ca fr·ente de otras f'uent.es. Esto se 

23 



observa conlo recepfor ar1lagónico. de <~a aislad.o 

típi"c~i's ·c1e las· p(·úl:.~~~~a~~·.·~l~e- se· et:i.Cu~l·1lrari_ el;1 la iil_e~:l.~~~da_·: ··,·en las 

¡~-,úcÚ·i~ :-: "s{~~u.1-tt ~~-i · membrál:~as·:.: .. Y. ; .. :··n~:'i-.ft'·i~-~t-~1~~ 

c6r~~c-i«iOS: .. d~, :-.;i:-~t":~-~:¿;~1·ÍÍ~~t:~:~- -~~~---- d~~- -1?~·h0~~ id·~;~ ~-~ 
.~ ~fr~~ .. ~~¡:~~l~;I~~!~ 
~~~ i:·~\·· ~!i __ .lt ,~-¡~~:·,_ ~j~ _- --:.:-~~r ... _·i~J -

1itl ·er~l ci::)~P·fd~~ntl}~~ó }-~-11/¡)'t~~s;·e·r~¡:ra·;'<dé '::~A TP. s .. ~ , ~ bS~-,~::v~ rt·~,;-~J~ i:~;~ , -C.aú:~l ·~:~ 
de ~ca .:Je :--i·as-~>~éi:.-rii:a-s·- ·,~:~_i·:¡i~~~~s --\~esf.,or-1di8-~1(·,¿"·.:·_~ií~~r-8·:~~úl".~ri~:-i~-J :· t'a 
f·:o~--f~o1~~~-~-a-d~-l~-~~~- ~'i r·as _,,J-ráfeí '~~:i~s_· .. ~~, .:t.~· ·~ósÍ. na·~·;~ E.x;11~~:~., .. ~~~:(i·r;}~<-",j·J/ .ras-, 

~~ .. óte:f"'-~~-~~~-'·:·~·~~~~.l·1d'~::'. c~:in -á'nt{C~J~rt;~;s de ··f'.1::.~~;-,~('¡~6s.'.1\.;~~~ise:.·"t- ,}~~l~· ,q~j,~­
es te iJ·u"::r81wifr1t6·~ en·-·1 a'º fc··~·f¿·~·i i·ac.:.i.'Ón f'.uo ~\~r'.~.J1C.Í\:J~'{!lH~·a.-i·l.;!:~. ·;. ~-~ · '·l'as 

,· .. '"· '' 
proteínas .cle. <:)5. y .1.70; KDa;~ 

Las vesículas qü~ r:;OntLen~ra las.., :pr:of:~:{);·?S:/- .. de.· los canal~s 
fof,.:• ... ilado mueslr·ar1 ·Un r:.ii% 1l1.3:yo'r --de-: 1·a ·tOm~-="·de~:c-a;: to.~st·t:r-s 2nt.icuer­

pos indic.:in que 12st-a e"nvul=..!l l1:J «:?rt _8~_te -pr_:Ot.:;_ésO--_-.:ta-~ l.irosiria kinasa en 

el prc1ceso r1e l•JS canalRs de Ca c0rr8spander1_dal faclor de creci­

miento 8pidérmic:o, 8~los de.:;pr-endimi~nll:i.s junto con los que se han 

obter1i<lo de la l~c. Palch-Cla111p a nivel de canales ión.icos 

siraqulares o aislados sugiei·en la 85pecificaci6rt de los canales 

Ut::o Ca que Uep8fld8n no --;olo de los ev~..!nlüs c(~r1troladcs de fosf'ori­

lr>.Cil'1n por la pr-1·Jtein kinosa A y prot.ei.n ki .,asa C sino también 

t. i(~ne que v~=-r con la fosforilación alc:.anzad;·l por la act.ivación de 

receptores delf';ictor <le CTE'Cimiento P-f . .idér11dc:O el h.;,cho cle la 

act.lvae:lón d(~ c: .. 1nrll~s Ue Ca reconstituidos a part.ir de las células 

acina1·•.?S p•.:Jd1:·ian ~st.a.r· relacionadas o 1nediarlas a traves de la 

activación di:!! receptores del factor de crecim.i.ento epidérmico lo 

que r·enueva más el punto de importancia del factor de crecinúento 

8pidtfr·m.ic.:CJ 8fl la r·egrJlación del influjo de Ca un evento 

sigr1ificanle par·a los p1'0- cesas de secreci61) salival. 
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CONCLUSIONES 

El. factor de cr'ei::hnieni6' epider:mico es un mi lógeno potente de 
- . - . - - . - ,,_. ' 

origen salival. ca¡:.·as ~de·,est:imul.ar J..as ·respuestas secretoras de ias 

células eplt.;.li-ales.'-·-· 

Las vesiculas. que conti8nen proteínas indican que estan. en-

vueltas en el proceso de- la- ti1~osina-kinas:a. 

Las células ac:inares estan relacionafL1s a traves de la act.i-

vaciün de los r·ecept.ores de los procesos s.:o\livales: 



INTROD UCCJON 

Serán observadas dos lipes de células acinares en glándulas 

labialt?s humanas con microscopía óptica y electrónica convencional 

y analítica. Así como las glándulas salivales menores labiales 

tambi.!.n se harán tr·abajo con biopsias y cor1 muestras congeladas en 

seco. 



<C!!JA\IR1T<D A\!R1TO<C!!JIL<D 

. ' . ( . 

COMPARACIOf\IDEL.AS(:QNi:::ENTRAÓÓNES ELE~IENTALES .. ENLAS CEL.ULAS 
·. Ac1N . .\REs oE: li.i.s·:G~~Nt>uri.~s sAuvALEs. LABIAL.Es · 

._:· :~ .. : .. ·: :< ·~· : '</ .. .. ::,)'."·· '.:.~,g'..:-~;·~~~!-.~> .... ?f~~~~--o.~'.~··~.' ~ :~.~;.~·::. :·::_·.~: ·. . . . - ; ,,_. ·-._: . .;: . -! 

i:ios' t¿o~ di·.dr!Jia~\(a~}\.ar,e~ ru;.ror. •lbsérvacta~: e1'i glándula 

~:.:~ ;~ i :.~:,¿:~- ·;r·:~L 11~:~ f~~~~~tt.~.~.'tQ t i~·:.:.r.,, :¡:c .. :;~·~.~:l ::···~:cf t:~: :. i ª: 
::;:il :;:~:s~ ~ .. :::·."~fa :s~~.r¡~~::;~¡:~;d t ::'::;~:1a:·~::1~:::r 1 ::"~::ue~:: 
y estas c:rf~ ul.iks .e·.,~;ri\·.¡~~-~lci~: ~~~i·s·1;~::i~~·s .. -~ .;~t_~~--· c-~lorant.es o a esos 

marcadores~ .:-1 c.on~l..:i-;~ido~-:-:~Le;ne~·.t·"a.1. de .esto dos tipos de gr·anullos 

f'ueron medidos usando i1l.i'Crúscop(á el•2ctrónica ar1álitica usando 

mapeo diqital y •Jn análisis de punto aplicado a cria secciones 

preparadas congeladas en seco a partir <le rebanadas de glándulas 

encubadas in vi tro bajo conUiciones no .;,slimuladas los granul.os 

secretorios grandes tenían s.i9nificativamenle concentraciones 

mayores de calcio,_ azut"': .. ,? y magnesio y signif·icalivamenle menores: 

de concentraciones: de clc>ro y potasio de gr;1111.1los: pequei'ios. La 

diferencia de los c{:intenidos el'2menlales probablemente ref'1ejan 

diferencias en el corit.enidc, de las macro1noléculas secret.orias: 

€!specí ficamente el contG>rddo de azufr·e,- se c1·úe que ref"lejan las 

prc1piE:-dad8Si aniórilcas de las ma.cromeléculas secretorias. Mientras 

que los niv12les de cationes divalenles se cr·ee que es tan 

determinados por los requerimientos de elt!clr.:,,neutralidad para un 

almacen de macromoléc:ulas no se encontraron difer-encia en las con-

centrac.::iones. elt?mentales nucleares o ci toplasmálicas erit.re los dos 

tipos de células. 

INTRODUCCION 

El uso de glándulas salivales menores labiales humanas con 

una pr-E=-paración exper·imental e i ncremenlada como también los 

descubrimientos a partir· de modelos animales han sido probados en 

t,.;,j idos humanos, las glándulas labiales son .;,specialmente fáciles 
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de usar· para ese lrabajo lar.lo co1Íio las biopsias sor. 

significativame~te menos .invasivas. que aquella·s ·en. l~s; glár1dulas 

sali vál.es tlta.yór~~· Nosot.rOs .<medii1·16·~ ',~~:ra:6e¿l racii:;n~'i- -~J.~~Ü.ent'-~1·es 
i ntracél ul:ar.es. y· des;-c::~i bl·.1Tto'~ ;·,;~ ::~:~.'.:~~:;'·~;g~_t~¿'.~'.~·~.'.;;~~-~,~:~-.:~-~·;,~:~~~ ~Y .. . f1~~,~>a¿ i./_,r'•: 
del Potaslci. y -de ' .. -ni V_el,~'s ·: ·:JJ:-:i ·riÜ~l~~¿it}Í\::oS:/~·;'_~'í0:1>tc-G_~- ._-en:· ~i-áJ-li:(rJiás· 
r1ormales y en g1·á-íiduia'~- ~,--~P-~"ft~:{i~f::~·'(f~;/·P~~;~,~¡:~-'~¡-(:4.~:,_::i·?·~;-;.:-·(f~~,~~,;{~·-;.:\'iu'i°~i~-i-~ 
ca, sin- embargo l~ i·-~·,t~·r·.pF.ét~1·6:L¿-~~.-\I~·-:·~ .. st..;'·~-~--~e-~lµ~jf·~-~ f"Ur~-~-f6-~·1.áleS es 

complicada por la pr·e~~·~ .• ~:t~·\};.~ ,~'41:~i:~~-:~·a~'.i·~:,~·:,~.é~-··:·e·~~- ,'{~.~j('.~~~~~~:~•:(ulas 
lablales se sabe re~~~~l~-~;-~á1~Í~;~-t}~ :;{~i~·~··(· \~c-.~-1:.~~~j: :·~~ ~ ··:~\~;~,:--.. -d11~~rené1·as 
funcional8s entre e:5~a-S~--/C~~K~f.·~,~.·~:;:_;y_ \~ .. -~-~Ikt.:·~~ :~.~~:i~:~~;~:¿·~":: ::·de -'·v:lSt·a que 

conf'lict.úan~ nos_Ot..1~~ú_i:;·-~?:.~~:~·1".·:~~~'j{q~·t.;~~;-~-~~~~·~(·~~--~~l~'.~':::·¡::~-?}~··e.ifr J~,:~:~~-~I'Jd.Í.o co111-

parando los cont-éni db~·~~~:~·l-~.~/i;1ei;~~~i-8~~~-~.~~'.ic;¿> d'b;'t.lP~~~-t}l~;n¡ent;;s- sube el u-

1 ares de 2 tipos __ d~.---~¿:éi·~·i·~·~·--:~s·~~1do'.·:'{~f~-~~0S~~-~:Ía~: . .:.~¡:~~··t~6nica· y aria-

lí lica. 

Los estudios f·ueron posibles debida al incremenlo en nueslra 

experiencia preparando cuyas secciones congeladas en seco a partir 

de glándulas labiales nos han .llt-vado <le una manera rut.inaria a 

produdir cilosecciones en las cuales 2 tipas de células pueden ser 

disli r1guidas. 

MATERIALES Y METODOS 

Las mueslras de las glándulas labiales f'uerori obtenidas a 

parlir· de 3 hombres saludables enlre los 18 y 25 aí'ios de edad por 

bic.psia, las piezas para análisis elemental fueron limpiadas de 

tejido conectivo o bien cortadas en rebanadas de 1 mm. y 

preencubadas durar.ti? 15 minutos a 37°C en. una solución de incuba­

ción oxigenada que contenía 118 minimolar y 25 mM de Carbonato de 

Sodio 1. 28 mM de Cl.:.ruro de Calcio .5mM de ácido bela hidroxibulí-

r·ico luego se iru:;ubar-un alrededor de 5 minutos en la misma solu­

ción pera 10 mM de cloruro de sodio y el cual f'ué reemplazada con 

10 mM de CoEDTA c:ori Sodio , un marcador extra célular ,. así tam-

bién como un marcador para baño celular~ las soluciones fueron 

gaseadas con una mezcla de 95% de Oxígeno , 5% Bi6:.cico de Carbono 

durante todo el tiempo,. el tejido fue congelada y se prepararon 
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criosecciories .Cor~gefadas , en seco~ las criosecciories fuerot~ 

exami riada~ y ari:aÚ:zad~~s ~pa~a obsirv~1-'las, )::oncentraciOr1es elemen­

t..ales,en '\in \:/e!•'_·JEOL~iEM,.:12oocEX:';:dli"' };s ·u¡.,_ microscopio electroni-

~~=~;E~~f~~;~I~~~~;ig1~~~~~t~i~i~::;~::=:::~;~::;;:~~ 
81 las( ~ot~t.~~·~-~1 a~( -'~rt,~'.·'~j~\Jí:í~<>:t:~~·~"t.ci~··t-~ ;_'.'::;:~~~;:>·-.~_i·. >~:¡};·~-;~"i t~ueror~ el ar amente 

dl ser ni bl ~~· 1:~~0~':;·2.:·).: i 1·;16;; '.'/éé{\{l·~~\~~~:, ·','.1~d~-:~-rf{~~-li~--S~::::'.~-~i na·~¿S · L~s· ·~6.-1~i-­
c i~ri8s··. de --~~-;~1_-isl'~~-·:_·::tÍ:~\~·~:~ ··t''l.i~r·ar-1·-. ~::1·~:\;i·.~:·~/:·.~~~$-~::-~:~~ ~~cil :_·ag~".-~~:~1e~·a:1~ y 

el Uenipo dé·~.;nt.~.; <l~.·2~~ ~e~Fd~ ~ws:;Xb7J~ •';•Ap;.coximad~mente con 

un CCff1curreÍ1te os_C::'t.ú ... ~~--i 1fl..:i.er~i Ó .·- ~~•?-".~·l"l:.n ·~--J~-.~~1~~:fh:1-~\f'~d~ ··~ · obser-váci ón de la 

especie •?l~ 40° las e~p~.~ici6~,e~ :J.8.o;Q;!•i:1~.;~,; para los análisis de 

puntas fuer,.:.n de ordt!'n de 1 O .-:1.p. :C-:r::~n o campos X cm2 las conc.:en­

lraciones f1Jeron r.::a.lculadas com') :ntin'imoles por kilogramo de pt-so 

seco a partir de rin pico e 1. r1legral cont ínuas usando el pror.::edi-

nti.;,nto de <HALL ANDERSON>, después de una filtración digital y un 

ajuste de cuadrados mínimos d8l ~spt?ctr·<J usando perfiles elemen-

tales así canto pr i lllf.~t""as y segundas d8r i vadas de los picos mayores 

para corragir los err·or·es da calibr·ación en La edición de LINK 

1 O~ 000 uso un esquema de cal i b1~a(=:ión de 2 pci:~os para corregir los 

cambios er1 l<Js picos o en la amplitud de los picos y posici6T.. de 

cada esp~clr·o los '::uales fu~r·on calibrados ton. su propio pico de 

cob1 .. e, lu&90 81. algoritmo del la.ma.i"ío del pico se uso para ext.ra­

polar a los desc.:(:Jnoe:idos~ a los espectros standares alacenados. 

U.na r-'2'gir5n continúa O. 98 - 1. 39 KeV se usaron a traves de est.e es­

t,udio el sistema de calibración se hizó a dósis bajas usando 

albundna de bovino y slandares de sales binarios como las que 

t·u,¿,ron descrita<;: por SHVMAN SOMLYO AND SOMLYO, los picos :fueron 

corr·egidos para la contribución d•..? la película y la corrección de 

pérdida de masa se basó ccJn los f"?sullados de <Cantina 1986>. 

Todos. los análisis d8 punto fueron hech<::is con un rastreador 

de imagenes análogo del modo STEM, excepto el obscurecimiento 

estacionario que f'ué usado cuando hizo la medición espacial. de la 

distribuci,'.Jn de los elemenlos a traves de los granulas secretorios 

y el citoplasma adyascente, un rastreador pequei'ío de (800 X 1500 
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A, t .. ué usado. Pai:-a evi'lar. el tamaño rastr•~ador_ no f'ue lan, :..Crí ti-co 

par-a -r'~s ·":'nái-1~:1s :-~ L {-'u-~~ ~s1~Í:cOs, 1 Os· cuales ~e. hl'c:·f~~~·r1 -~-sob~e re­

tí,-.:u10.'.·e(~~¿·l':'~--á'~!'il~~-· ,.·~-,~·-·--·'..e5'.~-~·: p1.z~~.?- \j,~b·: ~~·r notable ·que ~¡ _:·~~ssi·Occ..., 
y 81~-:~.(.;J_f.~S:i~-~;:e·1\'.-s·~s·--·C_t:i·r,C~ri(r-a_C:1~ii:as.:.tArldierC:.-n a ·.sér .. ·.•~Ya,_1~:·~~".:_:·~·-~,~-b·~--~· · 

_ e1_;:-~~~·ty{·-~::1:-~f--_;,-~~/~;r~~¿~]/~s-li·d·c·o_·:.···q~·~·€:> :~~~.¡ 'lbs es·1:J~-Ci~s c-i.t._~Jl:J~-á:~~1d~~~:~-;~:---~:: ·~-;:Jy~·::. 
se·~:.::¿-~·~;·'. :1{~.i~:~. :·.:~~·~~:í\~l~~·:. ~~~-c:)·~t:~,1~i'~-~·~. ~bs~r~esi 1.~.-.-.:t·i:~~;:~ --i<.:; ... _: '.\~{"·· 8n 
WONG Y o~'f;,~!>. id. estÚ:lfo.de Test y er1 .la pr:,,..,ba d.,i me~id.as ne ¡:iara­

mél-·~ ~ia.-f·~~¡ei;;,n :rt ~1.i~a:das<. ~~-~r:~:: e~rab1.á~er .Las (r~~1~i-d,f',i i=:~·r.11:·t
0

ris~ 
-es¡-a~:i~·¡¡~~·a y s-~be~ .·.si -·:l·1a·';r:::: .. )~l·~·un'a dl:f·erencia en las 

·cór1c::e~~('·~ .. ·~,,-~_ii\.1eS el'~~n~~~;:1t~i'ek·;' ~~~1fí-:~- >-·foS'.: d,:.s grupos de granul•.:is 

~e~·i~e(~ .• ~f~s~:·.~.~1·q· :~;;i.~.;·i:~~-:_:;.-~~~~Ti~.{~J~~-· ~4.:<~,J~.á~·.¡s¡·~. de punto se anali­

·~aror1-· ~s t'al:lí~'t-i~ai;1·~r,l·€;;._¡;·_~:s->(;ná~~j:~~l;i'~i..~:~~~f·~··¡neí'·;t. al toe:: dlgi tal es de 1".ayos 

x· ,a ~ 2~ .~: j 28 t·~es·¡;~~:·~9_i6';~~\g_i:.~-9~j!;Lt',?.~~;~~1 :.':~er1er·ados usando 2 segundos 

las_ cuentas de li.;,mi>o:'·vJ..'10 ;:yC:-.,,t->{;í:i.:10:,¡,,t_..; LINK RQ el cual hizó una 

f'i l trac::i r~in digital :y <•l aJú's\'ec: dé cuadrados núni mas para cada 

pl)(J.?-1 de los _dos fueror1 _.film~dos 'e ce>rregidos par-a pérdida de masa 

y s~ expresar·on concenlraciónes de masa seca. el correspondiente 

f'ixJ?l de l<:JS 9ranulos s~cre-tor-ios t·ué Sél8ccior1ado sobre las bases 

de las juntas de calcio, las mediciones fueron también hechas las 

distribuciones elementales denlr-c1 da 7 1 Lándulas secretorias 

representativos sel8ccionando G tipos el ~SJJ•·~ctro fué ca nectado 

usando una pr·ueba estacionaria de O. 05 Mm d1~ diáme~ro de granu-

los, f'ueron colocados y distr-ibuidos a lo la1·go de una linea a 

traves t..h:! gr·anulos de las ter·minaci(:,nes del citoplasma 5 de 12 

E-)(pt?ct ros fueron colectados a partir de cada 1.;,ranul o a intervalos 

de 0.035 - 0.063 µ. 

Las 111Ut?s lras al ser exanti nadas para microscopia electrónica 
cor1vencinnal fueron incubadas como se describe arriba incluyendo 

la expul-:;ión de '5 minutos en la solución Na. Co. COTA de cobalto,. 

sodio y fijadas c;e,n fijativa aldeida del 2% de Paraf'ormaldeido y 

O. 5%de Glut.a1·ald.;,ido 1.13%, but'f'er dé f·osf'alo milonig, dejandose a 

temptoratur-a ambientt- o durante toda la ru:,cht:.- y despu~s f"ijadas con 

Tetr-a-6><ido de Osnio en 1. 1 3% but·fer de f'osfato milonig por una 

hor-a y mec..lia, las mueslr·as t·ueron deshidratadas y graduadas con 

rno:.lamol y en medidas en MED-CAST, l.as s.;,ccionés ul lradeidas de 

<400-600A> .fw,.ron cortadas usando un cuchillo de diamante sobre un 
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microlomq $ür.val_l"'.""'MT-ir~ Las S8cc1ones'·fUt~rúri: ma-rca-das·:ct:iri· acetat.o 

(¡.,,· .g ... a1';i llÓ y/R~yr;¿ld_;s,2 i.~-~··· 1.bbi~.lers)le l:Í~·. glái1<~.ul'.as labialiiis• para 

=~s;::á1~~¡;f~~~~t.~~r~:f J~~;Jé~]t:~:r:f}~!{::~r. .. ;j:~~n~tr:~:;·l·;::·~::~:···· 
:":.::t. ;ª··d1.-:ªf :.·.·.~~n~_,:.s,·.-~ .. cu. :c~=.:~eª~tr.~.=.·.~,·.~u1~.'.r~'rª11ie .. 

1

.), .• _~=º:s.if~0g.~r-.·~ .•. '..rp•~-.-ºA~ªs~.d.;~.:;f 0n. r ... -.··.~0~.'..=.: .•...• ~_.ti;=.t.}'t~J~·: :31 :¿Y~l
1

[!J~: r. y . 
....,,.. ~ ~ .cor1 _ - .... ..:: ·'- - ,...:: -: - ...;._. , ~ -:;:. ._ .. J?.~.'~.<~~::.~~--ª~:~:-:~r.~ .. -"(~;í~:s~;/va·d~s --,»·.- ·.-¡·. r..,c.;.,-i ~·f,:/ .-,, ' .. . 

c·ar. Üri·.:mrC~~~~ú):J-~·¿;, ,ótY~t~P{ú~:i: '~l~ .. r .. i'o:....Ybo.~~.~;:··~-; .L---~ 
~t:; . -~i}'Y -~~1~t~,'. ·1. -~ 

. .· ~«. +f ;E~'.r~·dÁo~~~ :;o 
-;- \{(' " - ·. ,- ;'n-."· y-:'··~ 

·.·· ;~:.. - '-::::'.:·:" -·;'.'::~:;:: ·,_~-.:~:.--: ... ·~·:.~ .. : - ·.;~". -_-, -

.bgs(~lAªfü1~'11Bi:1?§1~Nl~?Rf:t?LQG!(:os . 
: ~~, :·.~:.///r:;;:·~~~;W:-": '/h~ (-~!_~,:;:; /: ". ,. 

Las- dos ·-t·i p~1~·_.,·::de'.;.·,·~;~)'.·¿-¡-~:~·I'.··~-;;:J._;~1\·::~~· _:é,i~rC!n. diserni bles en tanto 

las secc.ii.:1r1t.:;!S co·r~g~:la.da~·:-,-~-~. ·secó·, ·-las· c:élul-as con los granules se-

ccet.orios pró)nl. nen fes_- y - grandes f'ueron relat.i vamenle más 

abundant.-~s que l;i p.;-qu+?iías con grarn.1los dt- a¡:..iar·it?ncia frágil más 

quie estt:i el n1.:ímer<:. de <Jranulos pt;oquei"'íos por c~lula t'ue usualmente 

consid..:~r .. 'ldo menor que el nümero de granulos ·!r·andes, can microsco­

pia de luz los granul•.:.s ~randes.fueror1 f'uert .... •111ente positivos a la 

muc.:icarmina y PAS con y sin diast.asa mientrd~; que en las células 

con 9rar11.1los p8qt1t-í'íüs <'.le positlvidad con est.1Js marcadores. 

DESCUBRIMIENTOS ANAUTICOS EN LAS GRANULAS 

Las im .. 1genes digitales a partir de las qui rosecci ones 

<.:OntJeladas en seco de las 9lándulas ya "'s:timuladas mostraron 

graf'ie:amenle la dist_ribu~ión elt!'mental y mostraron de manera cua­

litativa las concentraciones d8 calcio y azufre y algunas veces de 

magnesio estas fuer•.:.n rn.ayor8s en los granulos secretorios más 

grandes. 

Las mediciones cuanti tali vas y las coracentraciones elementa­

les era los dos tipos de granulas como se obtuvieron a partir del 

análisis de punto y el map.;,er digital confi 1~maron y extendieron 
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est.:is descubrimientos. cualit.ativos y los niétodos cuantitativos 
l~:~'i'~J .. an marcadamente 

mer1ores 

:::7::r:ª~[~?::~~=,j~~~::~~·~º~~~<~1~2:f;sEt:i,}:jz~i7:spe;~::::. :~:~ 
ni ~icaÜv~ii1erlte;;es~'.a.d.~f ti~~"~'./~ C~f ó~f~.1it,;'~'.~ ~.:;:. '.~~: ... · · 

La. eJa~J;{a'~Ió'j~. ·<.l~~i:~~df~ti'gíi.J¿fi:, ~;;¡;~';,,¡;~;l.·~·~ .los elemerit.os 

::::~.~=:-1 ::de~o;'. '·c~::;l:::.~ ~f; 2: .. :i~l~~~~it~ri·~~i~,i~it~::::s e~.~=~::::···:: 
di s t r;i b.UC'iÓ~-,. de:- -~.-t~¿·~ é:~i:~·i·~/~.<~~·4f:!~1~:f¿;:~~~f~~;:k~{~~i~~ .. ::'_~n ambos li pos de 

ara nulos.- las conce.ht."-r~~j_\~:l~éi;~~:<:f;Jit"-t.6·~·f'b'f;~~~:i't.h:-'rori relativamente al tas 

y al limite de los grar1uÚ.1s ·.a¡O,"~.,;x1';na::ia111ent..,, iguales que las en-
'"• .. 

cori'lradas en el citoplasma -é.st .. ·a-:·ca'.C:d~ dentro de los granulas. las 

coru.::..;.nt.rac:iones de az.uf·re y Calcio fueron niayores que en el 

citoplasma de los bordés e iru~renl8nt...ar,;:,n después ·hacia los cer1tros 

<le .ambos tipos dé granulos t?n contraste las distribuciones intra­

granulares dt? potasio f'uerori diferentes para los dos tipos en los 

granulas grandes la dist.rlbución 'fue similar a la observada para 

el fó-;;:fc.r·o cerca d.e los valeirés citoplásmic··,.; a los ext.remos o 

bordes y decrementaban dentr·o del interior ···n los granulas peque­

i'ios,. las cor1ceratraciones de potasio fu8ron ~.:.Lnti.lares a los valores 

citoplá.smiccis a lo largo dt-1 granulo entero. 

DESCUBRIMIENTOS ANALITICOS EN EL NUCLEO DEL CITOPLASMA 

Las r.::.oncenlraciones el•?mentales en los espacios nucleares: y 

citoplásmicos de ambas células acinadas :f'ueron relativamente altas 

par-a el potasio,. bajas r·elativamer1le para el sodio y el cloro no 

hubo dif8rencias signif'icativas en las concentraciones elementales 

nucleares o ciloplásmi.c:as. entre las c.flulas con granulas grandes: o 

pequei'ios. 
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Las dÍferencias en- iÓs. conteni'dos: elementales cde.los ·granulas 

=~::~::ªtj0~~~~f ~··f~:.ª~nd~::i~L:~c;~:t::~~º~-:ri~itft~'1¡;:L·~··tª-~5k·~1: . 
con~_el:it.~'ál::f~·~~~;~J~-·~~UC.~J'..?.' -~~-·s·:::!;~~·~i~·s;!~:4e_~ :~·~i~'~tgf:~-. ;~;;azütr·~~: - Yf" ~-~-gj~~~-{~¿ Y 

concent ,:;~¿ ~6ófs': 5aj .;;,. 511;;. ~d~ ~~i ; .. Y ci<:J'r-¿ ;.¡ué ek lo~ graitul os · pe­

qu~~~~~): .~/~~~-~·:}~iif.r:#\~~~-:;;- ~~.á~-~p:"f~'~l~'.,~fi. ~~·~J·~--.'.·::t~:~:~a·::·-~e .· -cél u1as separadas 

esl-as~ ,d_i'{~t;:~t~u::~i'a:-~ ::_'t'.'a·í~m~.~·;.i '..;·/·!~~:~:o,:¡:;~.e~-~~,,;;_~t.~s.:. e~~ i magenes digitales 

es los 
-._-··--.. --

y ·_Con· an'.3Li'~-j_ s\~dé: ·. punt ci/- t 3':i '.'.~-~·i ,J:1:~1:().'_é3.-.i~~c 1 ~s f i sl al ó•.;ricas de 

d~Scuori.ntle,:,t·Os·_- ru:i Se 1-~-~n-.: e·st·á.bi\~~-f~i:~ici·- pe1'-'o probablemente refleja 
,. -· ., 

dii·erencias en ·1as cá/·riaS <·[_,·r¿;(:~~.f~a:s-;- asociadas con las moléculas 

más 

al nivel 

de azuf·re eri los dos _ti ¡.:~9s··- -ue -- gr a nulos son razonablemeir1le 

cot"l las deterntinacion.es químicas previas del consls tent.::-s 

contenido de azufre en el moco por ejemplo LOOMIS y otros 

ern:::onlraron que el contenido del sulf'alo de 2 componentes 

musinicos o de la musina a partir de la saliva humana sublingual y 

sub1nandibular fué de 7% y 1.6% resp~ctivamenl ·~ el 7% correspon-

dería a un ~ulfato o a las conc.ent.raclones drc.•l sulfato del peso 

seco de 729 nunol. de u\a.sa seca un valor consistente con Kg. Las 

coru::er1t raciones de azufre eru:.:ont ramos en los granulas, nosotros no 

p1:.idemos hacer- una comparación exac:la entre los contenidos: de 

azufre del lllCJCO media químicament...e y por la microprueba ya que las 

estimas químicas no valúan otras for·mas;. de azufre y también debido 

a que la composición exacta o del mc:.co de esta glándul.a no se 

(.::onoc.e sin emhar·go los descubirmientos a partir de la 

nticroscopía analítica sc,r1 razonablemente C•:Jnsistenles con los 

valores prt?c.::edidos la.m- bi~n la dift-rencia en las concentraciones 

d.::- c:azuf"re •.2ntr-e los dos tipos de células más bien de granulas 

secretori1:1s •?S prc1babl1::-mente atribuible a las difere-ncias en sus 

productos secr-etc1rios y que los gr-anulas grandes pueden contener 

un moco con un cont.enidú de sulfato alto como estos granules 

también tienen concentraciones correspondientemente elevadas: de 

calcio y magnesio esto podría ser que estos 2 cationes neutralicen 

las cargas negativas asociadas coi~ los iones de sulf'ato y llevan 



almacenáinieOtú de las el pos_terior-
:. .. '·.· 

por_ C,Verd_ugo •.y 

otros Y,. ·r1~-~'kt i~:os· ·:, d~-~-C-U1~;,.;.·¡ ~~li~-i·1tOs pr_~;~11·~~t·1 ·-~ q~~ .'·:·" -_ll?s :~·g_~~r:iU~o~ 
s~crel~-,<1 as"':· ;·~,~-~:~·p¡-~~-'.- --~:~ri;~-~,.;~~~:-í;~a:~. ,c··,:l~~-í;c; ... ·-,:'..) c~·a·r.t..1~.'.J'a·d<:: )d-~:::~; J~-:~8~~S-~Lt~~ ··: 
sul·~·a (~-~:~:~'.~,-~·:;-~: t°.3'i~mi én d~_¡;·k-~-ra¡~.;-~;-.-, _·¿¡¡;;,~¿~-:: }--¡1~~~;~~--~·~::·r }G·ú'1:¡~~'~:1:~(J,~ .. -:~·ct~~::lr;·~S'.-:, 'L-',:1~ 
ca'tI1011:¡.;,~·• 1 d{v:;.ii.;nt,,;,s ····asta -- 'ir;t.;,~;,,:~t.a'.S~¿,'r/ 1~;,j:; '~_P¿;Y_a.·• '.(J~~- )' ·.1a 
c.::or:re:L;lé.ión"·:~~ó_Si t..:1:~~: ~,.;¿:~ril~f.a~i'~ · 8i·~t.:·1~.e ::i'óS '~~_;il-~'.(_ci~\~:~:\' ·:üf.'Vá:lent·es .· y 

1 as coru::.;,r.Li-acfones de -~~üÚEi/; <.~ . . f; '.'; '7;;:'.?,•\'' :~;''';~~ 

' .... _or.~~T~-~~1.)~1t¿0:_'.1~i:i;~~-AJ~~12L.·~~~ ~ )'[ . ••·· 
:·.-_',.'_·:'.·.·.-~ .• ' -..• - ;_·'._ .. :'-.f.,',.- -~.:._,··.·· .. --, /<:"~;' -. ~C !/~ ,S,,' yg::\ ~"~,:,; 

x~· ~--~ :~"L-,~~,:~ -·~.: ..... ¡., __ ·• 

Lo~· ·-'pa:t~_~óii·~·:s .- <:te~;,«1~~~t;J~-:~·~r::rh··;jcici1"-~e·s, :':~~~.~!1lé-,~~t·~i~S·"' dentro de los 

dt:tS ( i pos de.-:'" gr:a1:~u~:;;.~·.:-.·;·11_\_U_e~~,f-~_j_\fJ'5~·4 ~~J'.·.:. ~Í·Ú:~s·~ t-.CJ.·¿·,)·l~ t;Ó~Ó puede resol ver­

t::l'lC8rtl r-aci ones 1-·i~.t.'~:~.~Ji~~;~úf~'·/e-~:-:;·y--;:_~~xt:~~:-~-~t"_ai~~¿·¡-·J~~~·-.Por ejemplo los 

incr·1?m8_J::1f..Ús ·en __ las- Cúrtcentr-aciones----d8 azuf-re _·dentro dE:-1 interior 

de antbos tipos de granulas con respecto a los valores 

citoplásmicc.s ein c::onlr·ast.e eil fósf'oro y el potasio decrementan 

der1lro d8l lnt~rl()r dei 105. 9r·anr.1l.os gran<.Ies mieinlras que el f·ósfo­

ro, fJero no el potasio •1ecreíl~nt~n der·atr~o <i8l interior de los 

granul121s p•:.-queHos va ~n contra dt? la pos i.,ilidad de que las 

coric.:entrac:ioru.~!S de pot asi<:i tan al las S•~·~n una consecuencia 

artificial de una .incapacidad para ar1alizar· l ..-J.s diferencias entre 

los rayos "X" a partir· de los granulas ptoqt.1t-l·1,JS y los que vienen 

dé la parte circunvecina del citoplasma ya que tanto el potasio 

CCJlltú el t'<'.'.1sforu s~ encueintr·an t-1-?vados en el citoplasma además es­

tas dif·tort.•ncias tanto 81"1 el potasio como en él fósforo dentro de 

los 2 tipos de.- •Jranulos como las medic.:ioneis en granulas individua­

les sot) cor1siste11tes con los resultados obter1ldos para todos los 

granul.:.s debido a que el nivel medio de fósforo es bajo y no di­

r·112rE- ~n los 2 lit:JOS d8 granulas nüentras que el de potasio es 

mayor en los gr-anules pequeí:ios 8s también de interés que no haya 

difer·encias en las cor1centr·acion8s ele-mentaltts en el citoplasma y 

en el núcleo de los 2 tipos celulares aún pensando que las concen­

traciones 12lementales de sus granulas secreturios fueron di:feren­

temente significativos. 

Comparaciontos con d8scubri1niEc>ntos anter.lores,. nuestro traba-
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jo indica que hay .. 2 tipos de cé_lulas asinare.s, las<cualei;. corít.ié­

nen gr-anulOs· secretori·os y. glándulas· iabi~~~~·s hÜ1~lá~1a~ ···es.:rós ·l,TpoS 

puedens~r di.sfiríguibles al' menos bajóc1)ndi'ci.::~e~i ... ¿ .;.it.1,i;u¡;,,ja~. 
scJbre·;.~~i-a'~:.'. b:~~-~~>:. ,'4~ :···1· a·:;:· ~'6~~np~:~·~·:~-i: ó~ ~·¡ é·1~1~1:~i;~-¡~:'.-~" ·.-d.; "". -.~.--~~1s .?::: -~~::·:á\.;-~)~~-(~~/­
st::·C~r~--t~~:~~:~~~;:~·~ á-S~_ ; coinC( P•~r.- ~-u '.'nl1~'.i~·i::,1 ·~;g·fa·: _:·-¡:a·:: ~~~?~m1?·¿i~~.~~~=:;{6'1~i¿-_~(~}~1:f1_~~~:·(_,~· <;;~ 
des·cub~~:1~~fü.;~~-~-tó·~- ... - ·:~-;~.-~-~ "-ri~--~:-r:;;-~c6bí ~ : -;~l.;it'r~;¡:¡1·6-~ ·,:- .. ,~¿;·~¡~~~·;·~c{.f¿·¡.;;{i al 

C?1.~~-ª1~-:~r:--Y~~- .-:·~·º'~-' c.ooc:;G_ETTy c~-t~ r¿S t ·,~71 :; • NoS.·_:1 l:-~--~·~·,~.'-:~,~;:, .. :;g_~~-~~~·~(U:i\-~ que 

las ··-:·cél 
0Ul;~s·_ .con 9):· a l'lli"1 r.:J~ . s-~-~ 1;·:~"t ~¡~ {0~<9~-~'.¿ ~:;~~-es~~---.. ~-. -~~:~~·,~~~·~~~i-~1:¡:;;~('~:~:':-_t·a.r ·r~~~ -

· .. _P-o~~~~-~~t";a\ ~-~~<c·.f l r ri. as mar·cadas--.·. d0'_ 

r.:(uf.á_rl:_:'ia h.lzc sobr:e las basés del' .... marcaje \.'.':0~1~~" ~z-·,Jl ·de· alciar1 y q118 

acídic.t.ls de modo similar las CéÍ uí·as·-·, 1;,r-anulos pequei'ios 

cor-r-espondt:!-n a las células claras det.erntiraadas por DOGGETT•s, en 

la~ bases con Pas y que fu~ron-- cai;.aC.térizadas como las productoras 

~Je ll\l...!Cosubstancias n8utras, 121.ementos definitivos son consistentes 

con los de EVERSOLE '{ HARRISON y con los d8 TANDLER; quiénes 

clasificaron todas las glándulas labiales Y todas las células 

acinar8s c:on mucc1s-as. y 1::on rlueslro rttcubrimlentt:r de mucicarntina y 

PAS dentrt:i de las c~lul.as 9lándul .. ""lres labial.,:,.s, el signif'icado de 

estas tlií.:::-r,~nclas no es claro rrna posibilid.,t·• es que los granulas: 

es.t.t:in aso(:iil.dos con d1:.s tipt:Js c~lt.ilar·es m.ad111 ,·,s e indeper1dientE:os 

DOGGETT y ot.ros prefiri1:."-!ron esta 

observa¡~on qt.1e stJ excitosis d8 gr~anulos st:icr~torios a partir de 

ambos lipos c8lular·es en cont.raste TANDLER y otros han sugerido 

que los 2 tipos son 8Stadías i uncionales, diferentes del mis:mo 

tipcr celular la resülucir5n de este númer1..:. r1?quiere estudios de la 

distribuci•~n d~~l DNA, radio marcado y génerac.iones subse- cuentes 

de los 2 tipos c.elular·es nuestros d~scr1brintlt-nlc1s elementales: son 

t..ambién cr..:1nsistent8s cr..:.n J.os 1l1~~scubri1nient.os histoquímicos de 

DúGGETT y ot1·os as.í ,::oino .:;.us (.-,bs•?rc::a.ciones en las concentraciones 

de electrolíticos crillcos y ~us ni.ari::r.l jes r.::-on azul de alcian 

indican que las c~lulas ·~bscuras tienen altos contenidos de 

sulfato más que las células clar·as aquí nuestras mediciones: por 

11ticros1:opi a anal i t ica sopor- lan o apoyan la pr81ni sa his:toquímica 

que el 11t.aril·~nim.iento de la unión con el azul o el marcaje azul con 

el alcian va de acuerdo al incremento en las concentraciones de 

cloruro de magnesio lo cual rt::if leja increment:o en los grados de 
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sulfatacióii. EVERSOLE - mos'ú'ó. que .~las células mucosas de la 

glándula ({;,:~i;kiii~~~;:J;;;; ~er '•a~¿',;iási s ubclas.ifii::adas tisarido técr1ic.as 

histo~,~.f.'1itl~a·s~:/p'~rq~.:S ·.· (~~·~-;~< /J-¡-~~~~---~~:~~- :c·,cias ··na son aPar-~·,:~tes-· .con 

nuestr·o ll\~;~~º·.·;i~; ;~~,r ~,;;,; ),· S•, <J .~; 
·~.L~/, ¡<.:;_'~·; :-·,.;. ''·'"-- '> -~~~.;;< ~:~·:,,_: ..';,,.;-.;:-.~:~~· -,;;:_~,.'-. ~ 

ti P
···sE ... 1':.· .. ·.:, .. :.:. ü"o!>;?p•~~_,\R~()•].'';.~~s.r:i;'-!b···.··'l(ain·i·'.·.:·"' •• :.•·.··

1
ntá··),",: .• ·••·

1
._-.u.•.1

1
,.ª;··: . ... ·.·· _ .. · , . Tos . - 2 

"-1 '-' .'-~é-1i:l .. ~-~~::)i'~·~~-í;l_~-res,.·e1;1_· ~ · .. 1.·~-_bi~·1·:· i-~Uillarla. afec·t~a 
alg.t1Í1aS~ de· ;' ·:. ·r~-~8s.T·r·a~{ ·,-.·~~G~:~-~::;;ádl;:¿r·l~,~ p_~-éVi'as··: .. · e:~',, di·fér~énf~s 
conc;ent·r-~~-i_¿;-:¡és· ··'.-~1~m¿~~1t-~~'.~~,-~':,~-."- i~-,:{~.:~h-~J.:¿¡_:~;b~~~- en ·:ias .-~;{~--,.~:d~J.·~~ a 

par-t t r ·-de -·Pac·t:ent.e·~·.:·.c<:.n :Ft·b:~;·,;,S:(~- ~·~-1 ·,~i1-_s·t~1:g-~~ luego nosoti··•:.s 

tramos que nci hilbí~ con el mal 

concentraciones eleme1·1-t.-aies· ., .i·t.l:~/r1.UCleares o ci loplasmicas 

enconl ramos evidencia ·a: ··tÍl:1, '/1 rl~"i::~·~-.~,~-··~to asociado al mal 
,. 

no po-

&racon-

en las 

pero si 

E:!'n las 

coru::enlraclc:.nes de sodio y ~.ZUi: .. 1~e-- ~n los granulos secretorios c.or1 

e-s le de-;cubr i lltit:.•nlo nO e.1\é·¿~¡:.¡-t-_=-j~~:r6n:.o di f'erenci as en. las cc.1ncent r· a-

cienes .-~lemental•O!iS ni er el c.·:iloplnsma, ni en el núcleo de los C! 

tipt:1s dé cél1.Jlas Jcinares en la 9lándula norm.al los descubrimien­

tos anter-ior·es de n.:. observar cambios relacionados con la enf"er-

m._~dad t:on una poblaci1~n nti.xta di:? los 2 tipos ~lularés siguen sien.-

da válidos ptoro nuest.rrJs dt?scubrimientos anteriores para los 

gr·araulos secr~l<:tric."JS ahora. sor1 sospechosos d1··bido a un cambio en 

la fcir·ma de hac~r la mu•?stra con muestreo de más de los granules 

9randes en la ! ibt.,csis quíslica que en los tejidos normales, lo 

cual nos pudo haber dado la impresión de un incremento en la con­

ce1:1t.ración de azt1fre, sin 12mbargo cualquier tipo de muestreo no 

rlOS. p1::tdia ha.ber ~ervido para V8r las dif·er-encias con la enfermedad 

d8 la fibr-üsis quís.t.ica y las concer1traciones de sodio, la 

~xislt:?nc.ia de 2 tipos celulares de células acinares también 

<::ompl Lea la int.erprelac.::ión de lr:.is r·esultados para la liberaci6n de 

Potasio a partir de las rebanadas de la glándula labial humana,. 

las primeras i nt ,.~r·pret ac iones fuJ..?r·ora un estima del porcen taje 

promedio de la liberaci6rl de p•:>lasio tola! de la glándu1a 

obviamente sl S•.:.l(:. uno de l•:>S 2 tipas de células acinar-es libera 

potasio despu8s de la acc.lón d8 antagonistas especi:fica entonces: 

los cambios inlrace-1 ul ares, en las concentraciones de potasio 

serían apreciablemente mayores que e-1 promedio calculado además 
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sería _imp:cir_lante.,'_i;;n estudicis Juturcis establecer especificamémte la 

resputi.sla .. a~;1a\ülbe~ .. cl'ón',icte •po.tas:io·· para 'lós 2.· tipos de células 
,. - ~ ~· . 

aci ri.áres.;d./'.a a /gf:ár1dÜla_:labia.l .• 
- . ·,·, ,:,:-::.· :-.·;::~>:_···>:e:«\.·~:.·~?---"~{""~".;:::·.::.:',";_'_"-:/ ,.;-:,;. ,,•.. --~~---- -~--~::' 

l
. ···.s' .. ··s .. ~:_·-.~.'..-~·.ºc·_·.:.,~ •.. ~.··.r..~:K.:,ªt···_.,.·ci~.~~.r_ .. ·,·.•_ .. ·."1·~ .. :~c .•. : .• ~_ºs,;,· ••... ~ .. ; •.. *.· .•. '.-.-.:~.·-.:ª'.~s;_?,,.::·tc'.·.·.: .. _T .. \c_.r::.·-.'.ITi:Í·c•'~7.·,~-·~ª.ic~ .. ~'°.~,_>.r: .• : .. •·s~; .... ·:.·.·.·.d~-:~_:, .. i.;,,mli,-.tqe~.r;;;,:l;~@a~· 91:~ •• i.-

._. _ ~ ~~: _.. _ _ _ L.. . , ~ __ ..:~ &t. _ ~- .. = - ~ _ ¿;;:i~7~-~{.;·_~'.!;J~·~:;{,~2"~:~j:t"-~~-?:->· -~:-~1un¡~f-;...k~-
. .- . . ¡~;.' e;~ O.;;;r •" ',~- . ,_ , . ,, . , . , , , , ·, •o. ·; · . 

de ~liak~- -. -~-~-s~~- ~·-:.'.-;;:~.~-~~j~ ~---:ras·'.' ·:::,;g~t''áil<:f1.i._ras:~:: ~{~~::Í~-:~1:t. S·rI:i -~~::: ',:,:'~{~--Á·~~des~_· ."(.ié:.~. las 

glá;1dÚ1~~·· Ú.t.i,'11"'~ 1~Jiitafi~~;;r1.,;\ a.Sér2"1 ~~_-Úúf ·~~ i<:.(~~/>J~ 147 .nuna1.--1<g 

~dé ... , uia··s'a··~· .· ~,~~6áV~\ "óbte·i~~~~d'.is :·s~·;1~~{'F'0• á·t~~ir,·:~it!is~~· ~!1~!.··,~'.ci~'¿~:.- -erl -· ia: glándula 

subma~ídf;,u;r;:: li~ ,~:;,_¡;;,'6 ;~c,~;Í{~ts?4~i ·v':{blc,i~b~adi~;;.;.,;i .1 ~83. P8ro apa­

rer~te1l1érit>e di' f'J_.·er.,t;;: .. ·;\:;·~·.pa·í~:tlí':.~~:~·{(1~·-:: :.~:~¡·.~~ (,O:E(: ~~~J~~~-~~~J~~-~ de masa seca 

_ol:it er~i ~a.- dtE.<:\··~·5·: 9~~~·:~~,~~i-~~~:".:~~~ii\~~)~~\~~~{)~&~f~:.l,'.:~~~-~ :~~/t·~-.:~d(~i:as,· submandi hul ares 

de la rat.a por- MULLER y i::o1.ai:;<:J¡:.'1.Jo1~e~ ·~J~ ·,;;;,do simÚar, las concen­

traciones de calcio en 1985. 

Nuest_r·as glándulas grandes se acercan a los valoreos de los 

105±t8 con una dE:tsviaci<Sn estandar- dt? nunol/kg de masa seca obtenida 

en granulos 1111Jcúsos a part.ir de las células de GOBLET,. en las 

seco.:i<::mús d.;, la tr·áquea de congelamiento rápido CVILLALON M. 

VERDUGO P. Y JOHNSON D.). Las concEc-ritr·acion···..;. más altas de Ca 

f·ueron después repot~tadas en granules mucos«.:1·:.. la cual es: de a. 3 

mol/kg de masa sE:tca en granulos secretorios .J partir de la Ario­

limax, COLlJMBIANlJS VERDUGO y colab.:.rador-es ad..,más las concentra-

<.::iones dE:t Ca ~n granul•.=>S mucosos estan r-elacinada razonablemente a 

lo largo d8 los t_,~jido de los nta.núferos hay r·elativainente pocas: 

t?stimas con 11úcropr·ut?bas el~ctr-ónicas de las coru::entraciones: de 

azui'r-t- en todos los tipos de g1 .. anulos secretorios nuestros 

<lt?scubri11ti.8nl•.:•s deo 775 rnmol/kg de in.asa St=.!Ca en los: granulas: 

grar1des 85. sigrii f icat i va mente maye.ir qué los t 66 nuno~.,....kg de 11la;S:a 

seca repo1 .. tada por~ Mullt-r y colaboradores para los granulas: 

muc1.:.isos de las 9lándulas submanila mucosas de rata CISUTSU ANO 

JOHNSON, 1986) y t.a.rnbién de los 390 nunol/kg de masa seca en las 

glánUulas ar-teri.:lles de la rata los 82 nunol/kq de masa seca er1 los 

gr.anulos zyno•J•.?nos panr.::rfi:tát..icos de rala también es de int..erés e1 

contenido de azui·re de los gr·ariulos serosos de las par6tidas de 

rala 536 nunol/kg de masa seca es considerablr:-ment.e mayor que en 

granulas pequeí~os d8 las glándulas labiales humanas 327 mmol/kg de 
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masa seca. 

El. CA ·Y ei azuf';~ .. sm; importa1~~ª!i. capact'."rísÜ'."as' q';'e .. disÜn­
guen a d·~: f~,~~,.~t·a't::,~~{ t.~~;~~~~,<-~:.;~.: g;r;a·~~·ii''oS~-':se:;;r~t·~t~".i\ .. "~>,}y:·:~ :-.. 1~~:' -_,.~-¿9·¡:~~1:.•ril~··-a-. 
e i on~s, - de ;é. 'Ca~ ~;;;_:~ ~~~i~~;.":·-~~·,::-,/~:;_J-~.'.~·,2.-~~~:_-1·~~~~.ei>s·-¡ -~--~~'.i}\i-.~-I~ ~:f:-~~~;~~:ri~:~.-.·;_'.:~ _n1~;Y~:~ r t.~s 
en i-;i m~¿;_:,-~:;¡. I-~{µ~{~'~-r~_'.: :!;ir~~hu~'i~~j~~·~:Eor1.hS·9·S ~ :_:_\:·~:1ue'So: t'.l(o·s:_~--~,~~S{C"J~~~:·~·íttl e·~_\l ~~'·; .-.s ~ ra 
d8 q~_1e .i-~s·<g~:.~~i-.uJ.~~s·;· ';~~:{~~~~~.:~rt0_s·:·.::·-~-rl:·:~i~~·,_ 2.:~·\i;.:i;ti~·5/):~~-{-"~~~t~~¡-~-~- .:·~~·i':~--~·~r·~s 
de. 1 as gl á~~dul.~s·-~: se61~.'e.(~.~ .. -~ ~~~:·_·-~-~;fi:_~~;i·.;;~-·-~ ·,1·.:~~-1·-~~i"~~":i::.:~~~,~~t.á';ias(' ·c;Ol·1t'i e nen 

marCada~nente di"f81--~~:¡~-e~,_: <::¿:¿-.~~¿~'t;1J ... ~~~a:~·:i:iib~s>:/0.' ~.~>~~n~·ij·t~~-e·~"~ ···,la cualt:s 

probablemente i~·~:·fiJ?:.j~_~¡'.>J,1.:'¡~~.;.:'~\~·i·:i;·~~'.:··~;:~i~\~~~a'.~~·~:~~;:,~-~-{·~:, 's.'us pr-oductcs d8 

excrec;i1~n, el con~ ~-l~~-~-?.,~; ~;;(~~::~-~-(~~-~?-~~;:'.~~--~*-:~~~-.ª~~~~i~~.~Y~·~:'}:"~~~:·: cree que r·ef 1 ej a el 

contenido de sul fat_o.:~ .. : -:~{:1'..-'\:c;;~--~{.9i.~~,r~·~¡~~-6~'"f7,i·~.~~~; '.Ci"ee , que prov.iene 

requerí mienl<:>s de .:~1.tfa·~--~~0~~~i~·:~t.-r;·ri:;·~
0

d\:· :-._a;I. · ~:~~·~,i n~Cenamiento de 

macr·omoltfculas, e~+-.~~~-~{;b;B-~·:'~:·i·b:~~~J;~~-~~l;~-~~¿:¡;_:~-~i'.~.i;~e_~·~t,~. sor1 aplicables 

otros ']ranur_<;1s _ ~~#r-~(9~!:~li~i,~~~4~~· Q~:·~~·!~-~~-;~-~- -.-~a-1 ~_yales también. 
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Fig. 6. Rel.tlion;híp bel"ccn sum oí Ca :rnd Mg concentrulions .. crsus S conccntrations in l.trge and small 
secrelor~ granules in labml gland acmar i:clls from a reprcscnlalivc subjcct. The signif1c:mt correlation 
IP ... 0.0001. R 1 ""' 0.61 for all granules. R 1 =0.51 for small granules and R1 =0.32 for 13.rgc granul~) 
supports the hypothcsis 1hat the divalcnt catwns neutrulizc chargcs assocm1cd with sulphale in mucw 
molcculcs. thcrcby allowin~ molccul.tr condcnsation within granules. Similar rcgrcssion rclationships were 

ohtaincd íor results from thc uther two subjecl!i. 
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CONCLUSIONES 

.-:.!lementales con 

-.'.~-- _--_·:-_-.'~-: :· ;_; -.__.-:._· ~:~~--- _-__ ·_, . 
'Jrandes que teriían· co-r1c=e~~it1:.aCi~~í;;e·s~=-al-tas de Ca.J S, Mg. 

Mediante este mél:.odcJ se resuelve concentraciones 

inlragranulares y ext.r·agr-anulares. 

Los 9ranulos grandt?s era un tipo de u,;lula acinar obscura que 

producía mucosubstancia acíclica y los grar1ulos pequePíos: a el' otro 

tipo de célula ·acinar c1ara productoras de mucosubst.ancia neutra. 



!NTRODUCCION 

Determinarán las funciones neuror-eguladoras de la subst.anci P 

y la B-endorsir1a y Una serie de funciones fisiológicas incluyendo 

estados emocionales, cual es su composición, distribución, lugar 

de localización,. así como algunos materiales de estudio. 



<D. QJ O IN lT .. <D Al IR .1T O <C llJ.IL .<D 
'<;··. 

INMUNOREACTIVIDAD .J)li·.L~~ ~!§r1gJ1BA{~1~11LAR k · ~NcEFALlNA 
SUBSTANCIA SIMILAR'P :;)' 1..;A SIMll;AR<AiLA·:B-ENDORSINA 

EN LA sALivK.BE::LAsip.A.ko"fiDAs tlüMANAs · · .. · . 
. - ,. ,·-•. ~::;::~'.;;' ,; !::'' ;' ~. -,'.;~-¡:;; :¡~·~:;i.·~j;·_,'~~~~-:'.; -·o·. ~ ·:· 

'~¿~-~-;~: .·;,._:;:_··~'.'.' :"'--~~'. --;~'""\ . 
,. _-.--~_,·,,_ .·:~~&\ .~·~:P_: -~t1J~(.; :.;;i~~- ;'/;~: 

'11'i1:koBDC.f,1~N···'..··:· 
- .. >'~-;i· >:~:,, ::;it~·- <'~;, - ·¡.'" • 

La substar1cia y la 

B-endorsina son 
'/:' 

europept{d6s neuroregul a t.or i as, 

estos peptidos se cree que eslan:, ei-1vuel tos en una ser·ie de 

funciones f1.siol6gicas incluyend<?. estéldos emocionales coor-dinac:iún 

de pr·ocesos vascular·es,. procesos hormonales y la re-gulación. d.;. la 

temperatura, sin embargo ellos son tal vez más ampliamente 

reconocidos por sus papeles eon 1 a r-ecepcción de la substancia P es 

un peptido tacikinino que se cree que es un neuro transmisor 

liberadolo a partir de las f'ibras que estan envueltas en la 

tr·ansmisión del dolor la met-encef'alin2 y la B-endocina son 

peptidos opioid8s endog€mos que se cree que i.nhiben la liberación 

de la substancia P a partir de fibras del dolor modulando la 

transmisión de impulsos de dolor al cerebro la amplia distribución 

de los ru?uropeptidos en sus multifacéticos papeles f'isiológicos 

han llevado a los investigadores a buscar por distintas :fuentes de 

neuropeptidos que pueden ser muestreados rapidamente con t~cnicas 

invasivas núriimas, los recientes intereses se ent'ocan a la saliva 

humana debido a que esta puede ser colectada de una manera mucho 

menos invasiva a partir del fluido cerebro espinal o el plasma dos 

f'luídos muy usualmente utilizdos para mord toriear las funciones 

t'isiológicas. 

La inmurio-reactividad de la encefalina y la sustancia P, a 

dos peptidos similares han sido medidos en su totalidad de saliva 

pero su secresión a partir de una glándula en particular no ha 

sido encontr-ada. Hemos hecho un estudio exploratorio y descriptivo 

de neuropeptidos opioides endogenos y la tacikinina en la saliva 

de la parotida humana. 
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La saliva de la·parotida,.fue m:uestreada ,én lugar de.·la sali­

va total debido a que se quer.fa una mu.;,,:;tra glár'.cÍular má!:, pura • 

. '..>- ·-' ' 

--;;j_•_,- . ;;; ·:f; ._-::~.-,:->'; :·, 

------:SUBS.TANCiA .. !J?~-- ::'.:·,,_; e-~ .. ~, 
.::::~;·: -·•.·¡ 7f( 

La Substancia P es un pept..!dód~ li;,~~~;¿:;¡'¿J.~.;~ derivado a 

::r:~:t:: u:e::::~:s::r~~=~~== :j~~~:t~~K~~i:~~1~~~~~:~1Gvi::d t::: 
peptido similar a la substa1~c:ia P'ha~~;s'f:~C.5,¡,¡;_,;d.i.(io'' en' f"lÜido c.erebro 

espinal humano plasma, pulpa d"; lfis'#ié!:\t~s :r:i,;,,kúv,;. La substan-
. . , ''' ,. ·:: ;',.\ . : ·: _:. -_·-.: ' '., ..... :_~ -

cia P se cr-ee que esta envuelta en u_~a-'_s~~-i'~ .de' :r·u~ ... cior1es biol6-

gicas. 

Actividad sialógica, 8Ceclos vásculareS, la cont.racción de1 

músculo liso, ar1algesia,. despolarizaciór1 deo las motoru?uror1as espi­

nales, regulación del hipotálamo hipófisis un rol excitatorio en 

les ganglios simpatet.iicos un rol inhibitorio en paraneuranas 

adrenales y las células medulares y un incrementos de la 

fagocitos is por nmcrof'agos de ratón y leucor· i tos poli1norf'onec1ea­

res humanos. La Mel-encefal.ina este E!S un p~ntapeptido derivado a 

partir de preproen,::et·alina a la Met-encef·ati.na y la inmunoreacti­

vidad de un peptido similar a la Met-enc:et'alina han sido medidos 

er1 el fluit.lo · cer·ebr·o-espinal humano en el plasma en la pulpa de 

los di12ntes en la porción mineralizada del diente y en la saliva. 

Las enc:~f ali nas pueden mediar el dolor, las respuestas emociona-

les y las funciones cardlorespiratorias ellas también se cree 

lamb18n que jue,3an ur1 papel importante en los sistemas 

inlerneuronales en la regulación neuroendocrina y en la f'unciór1 de 

los ganglios basables las encefalinas san comunmente reconocidas: 

como neurotransmisores en los sist.e1nas endogenos inhibidores del 

dolor y pueden posiblemente inhibir la liberación de substancia P 

decreciendo el rango de disparo de las t·ibras de dolor que 

cor1tierien sust.ar1cia P. La B-ér1dorcina huma.na consiste en una 

secuencia de 31 amino- acidos derivados a partir de una 

preprohormona llamada propiormelanocortina, esta distribuida en el 

sistema ner-vioso pe- riférico central la inmur1oreactividad de un 
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. - .· -
peptido. sinular: a. la. B-endorfina ha sido detectada en el .. páncreas, 

la placenta, el fluido .c.ereb.ro éspinal, el plasnia~ el semen· y la 

pulpa de los 'diei'ile~i esta ~.:;e~dbrf¡·,·.a se_cre'.'7 '!u.,; J..ie~a un papel 

n10dulat6Í~iC: ~.{i,,;;iJ,::'1:,J,¡. procesos .; iJ.'sl~ló~ic'f>s,· ... en La. regulac:lón 

ho~ m6~~i~:,t~-~~ .-~1'~~~,_. fJ-~~·¿~~p:6'.:t·~;~\;~~:: ~ét~f:' dOfc:;r- ... -·~'ii':~~~ ~i;a~· ~'~mad.ii/~¿.i~ón d8 la 

t.e1~-p-e/f .. ~¡-;L~:.'.~~·'.~~~~:~:-. ·: :;.j·:~-'" ~;i_~~- :.~.ó '.' ,<:- . . ";-'''''"' ->~-.··.- ú.,-é:. Lt·~t·a'r~~-i~~:.:;)j~.i:Ó'l-1·- -de a1 gur1as 
. r.·l·u~."·, .. ~(.r~r~·a\.n~-ºs·,-~,~Ij_s;;_:_ºj:nr·.~~'a·-~ ~es_/t ... ·.";~~g,-~J.i ... ~.··l-~~da_:~:_\s~-.- ·- .- ... .,, ---- ~ ~,- ,. ,_ · subst~nc.i.ai _ ~.., u. _ • :;;;ktfü6t'Gr-'~~ j;;;i <cerebro. 

>.:.J.,,; .. , ,•-:::~ .!.;''•' .-;,,p· '""• :J.,:' •<,:,"-~-'.~~:,~~-':·~~}.o··· 
::~ .· .. ,. , .. _ ·•·· -~ :'\.~~S} ~,. --~'.~i~~!: -· . .';,.;. ;\{~ 
~-~,/>:" ·: .. :,.·:,(. -• 'I '' -~:~,0; " ·:;:~~~-:~• J;:;.;:•.• - e•!:"•. 

~- -;_::_··_ : ... -."-:}f:>' ,',;:~,;;-; "-~.:<--;. .. l.:~\."; ... , 

•· MATERI~LES ~·· Yú.iv!ETÓDQS,' { . 
· · · · · · -- .:<S:~~:t~/:~\;: '..':~:,~~·: 

las mueslh1s ¿¡¡~,;l~~ ~'f}~s~~~ .. ;~itTda~> fueron colectadas a 

partir de individuo~> S:iiiÜJ~i;]:,;,~' 'Yibres ·de dolor usando tazas 

estériles de Carlson~cht.~~J.:1~E:FJ'i-i~d1·;~~ :a partir de polietileno de 

ultra al lo peso molecLila;.:·1900 d.; cesir;a y 1900 de polietileno con 

tubos de acer-o que conectaban a estos. 

El gr·upo consistió de 17 mujeres y 14 hombres con una edad de 

22 y 61 ai'ios con una media de .31. 4, algunos individuos fueron 

utilizados más de una vez, los aparatos de Carlson-Crittenden 

fueron fijados sc1br-e el duc:t.o de Slenson's d1-!f cada sujeto e1 

flujo salival fue estimulados colocando piezds: de dulce de limón 

en el piso en la parte baja de la boca el flujo salival fue mucho 

mayr..·Jr- al combir1ar ácido acet.ico y azúcar más que en los primeros: 

i1·1te1)tos con u11a solución de 2% de ácido cítrico colocado sobre la 

lengua las muestras salivales fueron acidificadas después de ser 

colectadas con ácido ac:etic:o congelado ']lacia! para minimizar l.a 

degra<lación de l.os neuropeptidos, las. muestras fueror1 congeladas a 

14!;l'C bajo c:er-o <lt-spu8s de su colecta, 2 muestras de 3 ml fueron· 

colectadas en la mañana de 7 a 9 a. m. y en la larde de 5 a 7 p.m. 

del mismo día para cada sujeto las muestras de la mañana y de l.a 

t.ar-d~ fueron guar-dadas de 1nat)er-a separada para observar l.as: 

di:fer·encias diurnas en un principio lo que se deseaba era obtener 

di fer-er1cias individuales con el paso del tiempo pero las pruebas 

irdciales mostraron que el radioinmuno análisis no podría det.ec:tar 

los neuropeptidos aún a pa1-tir de muestrs de 10 ml no sabiendo que 

tanto volumen de saliva se ru?cesi taba de una manera concervat.i va 
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combinamos los: grupos_~ de 9 sujetos para un total de 5 grupos en 

retro~pEt<::ti Va COl'\,' 20:;_z5':-.ni.~,de',1~:'saiiva de las parotidas por cada 

sujeto será su~ic:ien'~-~>par" c~an2(fficar _los 3 neropeptidos. 

Las fracciones ricas en peptidos a partir de las muE.-st..ras 

salivales fue,ron obtenidas par-a radio lnmuno análisis usando un 

Se,p-Pak de, C
19 

en paqu<1t<1s deshechable,s y otro Sep-Pak con f'ase 

reversa también de Cie se preparó con lavados secuenciales de 4 m1 

de n1E1tanol, 4 ml de líquido de cromatograf'ía de alto grado, H
2

0 y 

8 ml de 0.1% de TFA, las muestras acidificadas de saliva fueron 

pu<1stas y aplicadas al Sep-Pak 1 avadas por 4 ml de una muestra de 

un diluyente al 0.1% de TFA y eluidas con 3. 4 ml de actonitrilo 

al 100%,. el eluido fue colocado Ue una man.era manual y evaporado 

bajo gas de Nitrógeno,. las muestras 

hasta su estudio. 

fueron almacenadas a. -70°C 

RADIOINMUNOANALISIS 

Los Ki ts de radioinmunoanálisis: comercial f"ueron usados, el 

procedi ntlento para Met -encef ali na un buffer· uso f"osf ato de BSA,. 

albumina de su.:~r·o di-? bovino un estandar sir1tético de Met-encef'ali­

ria y un antisui=ro ~ontra Mel-t-nc:e.falina P. 

Met-encefalina marcada radioaclivamente marcada con I 12~ y un 

pre,cipitanle de gama globulina de conejo y un saturado con amonio 

y sulfato el esquema usado para la substancia P uso un buf'fer de 

peptona de albumina de su8rú de bovino un estandar de subs:t.ancia P 

sintético antisuer-o contra substancia P de 1::ar1ejo, substancia P 

marcada radioaclivamente con I
125 

y un precipit.ador de ganuna 

globulina de conejo y fueron saturados. con amonio, sulfato el 

procedimiento para B-endorcina. tambien uso 1% dee un buffer de 

albuntir1a de suero bovino con borato de BSA un standar de B-endorcina 
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sintétiéo un ·ant.:isuero contra B-endorcir1a ·de conejo B-endorc:ina 

marcáda -éo~ I.125 y un p_re-c.~:p-i.~adOr _-de· suer.o 'de conejo, laS 

inuestra.s rl.Jei-'.6~1·.:'.procesádas y ~vistas que tenían B-encefalina Y. 

subshrMi;. P'lri6.;badas por bic:E;ritÓi::es' ·.a.> 4.5?· se ·usa.ron curvas 

s·t·~·~:íd~a~-~~~~: ··a: 45°C diluciones.' ·;··~~t~:e~-J~S:::, de-.· 1os . r~eulro'p~pf;J~qs. 
s"i.:r,¡·i·l:{~~o~ las 1l1edi ciones -· fu~rci·~¡-~:·1;·;¡-~-~i~d-~'~/ <,~·qi;)p i ril1~~nci.i-:e~~t~i-<,1·,1"_~d:: · 

que de, 16s peplidos similares a los r1é'l.J;...S~e~tÚlos originales más 

por los .especiricos nomb1•es d.;bii:Íci' ·a ::t:¡ué l.Ús: ·peptidas 

c~'ariti f (cadas t1sando un radio-í Í~n\~·i:·~-~·~~r.~á;i:1 ~-~ S '. · -:cie ·. Otras 

fueron 

técnicas 

capaces dt!i obtener la ~ecuencia. de.,.at~~.n'6·aci:do~ es necesario antes 

de que las substancias puedan.· sér dt?-:Cii·1{(~~~1 c.uant.it"'i'c·adas de una 

ll\a.nera. i nequí vr:.ca. 

RESULTADOS 

Relativo a la edad y género los sujetos f'ueron asignados 

de una manera asaros.a a uno de los cinco grupos cada uno cont.enía 

g sujetos, un análisis de variar1zas fue calculado para probar la 

edad por grupo,. no hubo <:llferencias signifi· .. ~tivas en 1as edades 

con un F O. 5 y una P O. 76 de manera similar •?l rango de variación 

de los grupos rio fue signific.:.:atlvamente dif.o.·rente. 

Los dalos de la mañana y de la tarde medidos: en la maf'íana y 

•?l"l la tarde se enlistan en la tabla número 1 y el resumen 

estadístico en la labla número 2 cuando se analizaron para 

observar los cambios dividi.mos en concent.raciones: una prueba 

variada, no se encontraron diferencias significativas en las 

concentraciones de peptidos sintllar·es B-e1>cefalina o para 

B-endorcina. 

En c:oraslraste se encontró una diferencia significativa para 

la irununoreactivi<lad de la substancia similar a la subs:t.ancia con 

las concentra.cines de la mañana aue empezaban a ser mayores. 

El análisis de cor-relación fué usado par-a probar la posibl.e 

asociación entre las diferentes medidas,. esto es si existía 
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cualquier .dt1pendéncia;·,bilógica entr.;, las: ·.concentraciones: ·cte.·· la 

inmunoreactividad de cUalquiera de los: p,;,ptidos: y don respe.;tC::> a 

los: otros, . .i.~s: '.coE.nc;iente~ de coí'relación entre .las éo~C:":r1~..:aci6-
·nes: d.;:11~ s;ui:.sta~1C:i.:. 'M.;;t-encef'aliria y>1a ,;intl.1;;...: á .1.:.. sLibst.anc·i:..;· 

P ,¡6·f'~é\»i~~i.f'i.~~i,i~~ ébn~Un,;•·•r de o. :.34;y,:u~.:.f'.:d.;i; 0:34é taínpócci:· 

i·a ·carr:e1:aci6n· ':.=:ei~1t·~·~·'. i·a·s· ··.caru::~-.r~t./~c.~f~."l·.~-~- de.:· Mét»-enCét .. ·a11·ha-:. y· 

J3_¡;;~d~~c.i\,~ .·f..;;i, ;s:ign.lf·icativa un;.. r <J~ º.o. zg ~ u~;~ P de de. O. 42 

e1"ter~·~.-;i"a-~~;(~Or~·b~~t.,;·acione~· de ta sub_~-~~~~.i ~~L f(::iy: ~e. la: e.::.·et:uj¿rf·i ~.á 
et~ su~ a~ ~i vi<l.:.i:ies: é:le es tas una .. r: d••''o.·53:·;; ur;.:.. p de o. 05 que se 

ve en ¡;,: •ligura 1, esta asociació°-.J~C.siTi":ªc para ur1 tercio de la 

varia.!:tón:entr;,, las medidas para:¡,¡slos 'J9,;·~'.1eÜi-opeptidos. 
- ,.-

DlSCIJS!ON 

Uno de los méritos de analizar la sallva es como un indicador 

potencial fisiológico, la saliva puede ser colectada de una manera 

t·ácil y repetidamente y su colección. es exencialmenle no invasiva 

recientemente los ni veles de neuropeptidos han sido medidos en la 

saliva para estudiar la tr-ansmición del dolo1 en los humanos: la 

inmunoreactividad de substancias similares a la encef'alina y a la 

substancia p han sidó medidas en la saliva t •.• tal el método activo 

para la colecta de saliva, puede ser muy útil en la evaluación de 

diagnosticas y tr;.tam..ientós de dolores crónicos: de individuos: y tal 

vez con condiciones fisiopat.ol6gicas similares o dif'erent.es a esto 

de· manera corriente en la actualidad no existe un marcador 

objetivo fácil de obtener par·a correlacionar el dolor crónico. 

PAROT!DA CONTRA SALIVA TOTAL 

La saliva total contiene muchos materiales aparte de las: se­

creciones glandulares incluyendo el fluido crevicular gingival de 

cel epiteliales orales, microorganismos,. r-ern .. 'l.nentes de comida y 

leucocitos los cuales pueden inlerf'erir con la identif'icación de 

neuropeptidos: y proteínas debido a que ellos contienen enzimas: 

llamadas: peptidasos los cuales pueden degradar las s:ubs:tancias 
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antes ·de que ellas pued:in ser detect.ables hay má. enzimas ia 

saliva total ~ue se origir;an pril"ícipat1nente a p~r~ir·.~~.,;i~lic=¿º,f"g'-';_ 
::~ s:.·. ~'_:s: 1"0y. ·s:·.····.~.-;,,pc'.~'P•~·i. ¡d·:-"a··.és:}.·_······s:~1i.·a1_1l.l. ·ª·~-r~.~red€!~ ª5'.•. d~ge.~1er,al i ~;ls : .1 i'lrnul"1_6_i'eaC: uvL-

- = v t:. ". ~- =~ :-:a' :~:·~c'a:~{~n~ .. Gi·~p~_-P'.\·i~~:~:'.t·~~J~:{f~~~-~:~:~/<~ ···-·:~· ~ 
:·~"L:~:~ :,~_,,, : -- ·-- - . -,,- - '· -.,, .. -, '•'" - .. ,;';¡ ;_;-:;_,:·:. 

, J~~/ '{,:,,;;unore¿;cti ..;,i<ladés \ p~;.:ª ,, ~·~·. __ •stlf,~1.Lc!:la'' p, 

MéÚ;_~~íc€!~~aÚ.ria yia B.;.,;nd~~·1,:;a (iu¿~-c.·~¡c. 'd€!l~cl~da;;·. _én 

mu~S-t;..·r::as~.· ;;~i·i ~al es dE.- parotidas ·i~·u'~:S·t:;~a·d''~s.:~;· ,._ ~~t;-~~- -se· 

t. odas: 

ven el 

la 

·1as 

la 

t.abla .. 1 fueron ~nt.re t3. 6 y 1L7 f'Ínol de peptidos: 

si_nrllar a Met-encefalina por cada i1-·until·1í-eaC-t1.vidad púr ml y 6.1 a 

12. 6 frnol de subs:tancia P y 1. 2 a 3. 6 fmol do? B-<?r1dor-fina debido a 

que la medición de la inmunoreactividad de los peptidos similares 

a los raeuropeptidos mencionados no ha sido prevlament.e reportados 

er1 la saliva dé las panetidas huinanas nuestros nuestros result.a­

dos pueder1 ser comparados solamente con aquellos que provienen de 

la saliva total. Tepperman y colaboradores reportaron un rango de 

inmunor<?act.ividau en los peptidos similar a la enc<?f'alina <?n la 

saliva total humana de un 72-604 f'mol/ml qu<? no <?ra s:ignificat.ivo 

t::on dit'e1 .. encias en edades y géner·os. 

Parris y colaboradores reportaron (1na inmunoreact.ividad 

importande do? la s:ubstancia P para la saliva t.ot.al humana 112 

ntol.,....ml Nicolodi y Bianco encontraron un rango para esa substancia 

do? 3.1 a 70 f'mol/ml "'" la inmunor<?actividad do? la P-encef'alina <?n 

la saliva humana no ha sido reportada par nuestro mejor 

coraocimlento en '.Jeneral los niveles de inmunoreactividad de subs­

tancias parecidas a las neuropeptidos que nosotros encontramos 

f'uer-on d<?bajo de las: reportadas: E'1'• la saliva lot.al, esto no es 

sorpr-<?ndent.<? ya que los resul t.ados para la metensef'alida :fueron 

abajo de la inmunoreactividad dt? la enceit"'alin.a reportada por 

Tepperman y colabor-ador<?s ya que ellos: us:aron un anticuerpo qué 

reconoce tan.la lo me YGG-+M Levencef'alina YGGFL de hecho el 

anticuerpo fue reportado como pa1 .. a tener el doble de mayor af'ini­

dad para L<?u como par-a Met.-<?nc<?f'alina las: dif'erencias en la 

irununor<?act.i vi dad do? los: dii'er<?nt.<?s neuropeptidos en las parotidas 

humanas y en la saliva total podría ser at.ribuido a muchos: 

:faclor<?s incluyendo difer<?ncias en las: fuent<?s: de la s:aliva en las: 
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dif"erentes glát;dt.Úas las. muestras de r¡js suJetos, Tas .:técnicas de 

colecta Ú~s.:pr.,;pat~aciones :de:·1as: muesti-ás ·el. procesamiento de 

Cor1 una P de 0.1·2,. pOd1:.·{~ sé·..- ',~i~~:·~:{;.;'f~·~·'t¡~·~mer1t..e mayor acti­

vidad ·en 1 a maí'íar1a máS que er1 ._.i a,~'.'~i·net!·;i:··:'~;~~~~:/1~a ~on una P de o. 01 de 
~· . . : . ; '. \: . ·' : .:' 

la tarde lus camb.lc.is diurnos en la ·.á.cll-vidad de met.-ence:falina han 

sido encontrados en el cerebro de rala~ y en el tejido de la 

pituitaria. los cualt-s fuer-on. mayores cr;orca de la media noche 

anleriort.os de obscuridad nteida y no hubo cambios mayores cerca de 

la actividad de la Met-enc.:-f·allraa en él plasma humano sobr·e el 

mayor ele 24 hor·as los cambioos dimos en la 

inmunoreactlvidad de la defermentina se ha visto en el plasma 

hunia.no en el fluido human.o cerebro espinal en el plasma de la rat.a 

y "'n el lóbulo ir,t .. ermedio de hipófisis de l.a rata lodos los 

est.udi(:.s encontraron una concentración más elevada en la mariana. 

En la r·adioactividad de la substancia F' no han sido reporta-

das en estudios, ni con anirnales, ni con humanos, otros aspectos 

de importancia en comportamiento matutino dto neuropept..idos perma-

nece en la mayor_ía los casos en un solo nivel.. 
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Tl~te J.. \.k• "":'•kephalin-likc CME·!i), (jUbstancc P-likc 
(SP·líl and J -:·.-;urphin-likc (BE·li) immunorcactivitics 
meJsuretL in .. ,.~ fivc groups oí parot~d saliva sampl~~ 

lfrnol'rnl) 

Gmup "TI< ME·li SP·li BE·li 
~. 9.5 3.2 

: m. 10.0 1.7 
i..m. 11.7 

' "' · 10.1 
~r. ~ 

: :n. 

13 

s+-~~~~~~~~~ 

1 2 3 

BE-li (fmoliml) 
Fig. l. Bivariatc plot llhov.ing thc po\ill.,.: ª~"1l:1.111l\I'. 
(r ""'0.63) bctwccn conccntration~ or jl·i:ndurphm .. 11..:e 

CBE·li) and suhstancc P·likc (SP-li) immunorca~U\tty 

Table 2. Dcscripti'Wc statisti1.-s from thc r.i.!111mm1un •• 1 .... .a:-~ 

Mean 
Time (ímol,'ml) SU l<.1r.;.;1: 

,\fe1/tionine t•nkt•phaline·/lk.e irt:nuur11''":,·1 11~;.---
a.m. 
p.m. 
,.\11 Samplcs 

a.m. 
p.m. 
Ali Samplcs 

a.m. 
p.m. 
Ali Samplcs 

9.6 :.o ~ 1 11'"-
9.0 l.i hh ltj,, 
9.3 1.1'1 h.h'· 11 .. 

Suhs1anu P·like,imnumort'u,·Íii:ir~· 
10.7 .1.2 . 46 126 

7.9 Lft h.l-,_100 
9.3 2.0 ó,I, IJ o 

P·E11dorphin-1ikf ~1111~nori•1,,·1i1 lt\'. 
J.O, ,OA :?.5 J'~ 
2.r·· 0.9 L:? J.6 
2.6 0.8 l.~ -.1.h 
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CONCLUSIONES 

Las i'unc:iones regulador-as sorl emoclunales de coordinación,. 

procesos vas..::ul ares, procesos hormonales y regulación de la 

temperatura estan formadas: por 31 _aminoácidos: .. Se encuentr·an en el 

páncreas, placenta, fluído cerebro espinal, 

pulpa. 1.lto.ntal. 

plasma, semen y la 
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