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1. INTRODUCCION

Desde los principios de ta historia. la leche materna ha sido esencial para la
continuidad de la raza humana. tas necesidades nutricionales del infante se
satisfacen mejor con la leche materna gque con cualqQuier sushituto ¥y ya que no se
hao logrado mejoraria se sigue considerando como potron de referencia. Se han
identificado mas de 100 componeantes de Ia leche humana. la mayoria de ellos

son nutrientes y unos POCos NO SON NUtritivos.

1.1 El proceso de la lactancia

La lactancia implica una secuencia de eventos desde la sintesis de los
componentes de la leche en los lactocitos de los alveolos. la liberacidn de la le-
che de los alveolos hacia los conductos, el paso de Ia leche a través de los con-
ductos hacia los senos galactoforos y la extroccion de la leche de los senos por el
lactante.

Las gidndulas mamarias son capaces de iniciar la lactancio en el post-
parto inmediato. de mantener la produccion vy la liberacion continuas de laleche
durante el periodo del amamantamiento. Durante esta etapa. Que puede ser
prolongada, la glandulo es capaz de cambiar la composicion de la leche para

adecuara a los requerimientos dellactante.

1.2 Las proteinas de la leche
Las proteinas especificas de la leche. como son la caseinag. la lactoferina,
y lo a -lactalbUmina son sintetizadas por la gldndulo mamaria pero otras, como la

albimina. se derivan de la songre materna.



En el humano. la composicion y ia concentracion de los proteinas en la
leche cambian conforme avanza la lactancio. £l nitrdgeno y las proteinas totales
tienen una mayor concentracién en el calostro, disminuyendo rapidamente en el
primer mes de la lactancia para luego reducirse mas lentamente. Sin embargo el
volumen de leche aumenta. de tai manera que al tinal de la lactancia. el infante

ingiere un mayor volumen de leche, pero con una mencr concentracion de

proteinas por unidad de volurmen. {1)

1.3 Los requerimientos de proteinas de la madre lactante

Se puede definir el requerimientq de proteina como el nivel minimo de
proteina dietética que debe de consumir un individuo de cuaiquier especie. para
mantener un pglaonce de nitrggeng en equilinrio que le permita cubrir sus necesi-
dades, bajo condiciones estables de energia y actividad fisica moderada.

En nihos y mujeres embarazadas deben tomarse en cuenta las necesida-
des asociadas con la deposicion de tejidos durante el crecimiento, para mante-
ner un buen estado fisiologico. (2)

Cuondo existe un aporte suficiente de proteinas exdgenas, lags proteinas
del individuo guardan un estado de equilibrno dingmico por medio de un cato-
bolismo constante de las proteinas viejas y la sintesis de nuevas proteinas. sin un
cambio perceptible en el contenido total. A dicho fendmeno se le conoce como
recambio de proteings o indice de renovacion. el cual vario amplicmente entre

los diferentes tipos de proteinas y entre los tejidos individuales.
La renovacion total periddica de las proteinas representa una demaoanda

de aminodcidos muy superior a la cantidad aporfada en Ig dieto. por lo que el

bglgnce se conserva reytilizando los aminodcidos producidos por la hidrdlisis de

Ias proteinas propias y sintetizando ominodcidos no esenciales. (3)
7



Los requermientos moternes de nutrientes durante 1o lagtoncio v 1o dieta

La loctoncia sotisfactoria representa el mayor estrés nutricional impuesto
por un proceso fisioldgico al cuerpo humono. Las necesidades dietéticas de la
mujer que lacta se ven atectadas por varios factores que cambian con el tiempo
de la lactancia.

La leche contiene energia y nutrimentos que son aportados por el cuerpo
materno. El proceso de ia sintesis de los componentes de ta leche requiere
energio y nutrientes adicionales. algunos de los cuales deben ser tomados de 10s
tejidos maternos.

La revision de los costos de lactancia muestra que para obtener una salud
SOptima de largo plazo de la madre y el infante. se requiere un aumento en la
ingesta de nutrimentos de la madre. adn en mujeres bien nutridas antes y
durante la lactaoncia.

El hecho de que en los paises subdesarrollados, ias mujeres con desnutri-
cidn crénica produzcecon leche, es una prueba de la capacidad det organismo
materno para adaptarse a una ingesta deficiente de nutnentes. Esa adaptacion
puede incluir unc Mayor eficiencia en la absorcidon y/o en ta utiizacidn de los
nutrientes, el agotamiento de las reservas corporales y una disminucion en el volu-

men de leche producida. lo que podria tener como consecuencia la limitacidn

en el crecimiento del intante o bien, la madre puede restningir su actividad fisica.

1.4 Energia

Para que lo mujer lactante produzca un volumen de 850 mi/dia se ha
recomendado una racién dietélica que ofrezca 500 Kcal/dia adicionales a los
requerimientos de la mujer no embarazada y no lactante.

8



La rocidn adicional de proteinas en la laoctancio se calcula o partir de 1a

cantidad de leche producida, mulliplicada por un factor que determina la efi-
ciencia de ¢convetsidn de la proteina dietética o proteina de la leche y ademas
por el vglor bioldgico de la proteina en la dieta de la mujer.
requerimientos de proteinas aumentan a un maximo en el quinto mes

Se sabe que los

postparto

y después permanecen estables. Sila leche humana contiene en promedio 1.2g
de proteina / 100m! y consideramos una produccion de 850 m! diarios. la leche
la RDA considerd como limite

aporta oproximadamente 10 g de proteina:

superior 15 g.
la RDA considera vuna eficiencia metabdlica de 70% para las

Ya que
17 g ae

proteinas, la mujer Que lacta necesitaria ingerir en su dieta de 16 a
proteina extra de la misma alto calidad para producir 10 g de proteina en la
leche. Debido a que la mayer parte de las proteinas de la dieta no son de alta
calidad, se considera necesario corregir ia ingesta de proteinas por un factor de
1.25 pora la dieta occidentol. en la cual el 60% de las proteinas son de origen
animal. Por lo que se recomienda aportar a la dieta de fa mujer lactante un 20%

mads de proteina, que lo cantidad de proteina recomendada para la dieta de la

mujer no embarozada no lactante.

1.5 &studios en animales

A través de la historia,
enormemente a la comprension de las funciones fisiologicas y bioquimicas de los

los estudios en animales han contribuido

nutrimentos. El uso de los animaoles de laboratorio en los estudios de la nutricion

ofrece muchas ventajas y la metodologia que se uliliza en esos estudios se aplica

en forma mas flexible.



En estos estudios se puede tener un control tanto cuali como cuantitativo
de la dieta, pudiendo crearse deliberadamente deficiencias especificas y
observar sus resultados. La vida mas corta de los animales de laboratorio permite
estudiarios durante todo un ciclo de vida o a través de varias generaciones, para
estudiar los efectos producidos a largo plazo por la deficiencia de algin
nutrimento.

Ya que los arimales pueden ser sacnficaodos. se pueds realizar el andlisis
meorfologico vy bioquimico de sus tejdos, 10 Que permite identficar Jos posibles

cambios que sufren los nutrimentos dentro en el organismo.

1.6 Laratae lactaonte como modelo experimental

La loctancic en la rata dura alrededor de 21 digs v se sabe que en el
periodo comprendido entre los cdios 10 y 14 se tiene la mayor produccion de
leche. La rata presenta una serie de combios fisioldgicos dramdaticos. por
ejemplo, en la Ultima semana de la lactancia existe un incremento de 300% en la
ingesta de aimento, cuando se compara con la ingesta de una rata no embo-
razado no lactante {4.5}. Se presenta también. la hipertrofia de varios organos y
tejidos diferentes de la glandula mamaria. como son el higado. el rifidn, el tracto
gastrointestinal y el corazdn, relacionado con este Utimo, se observa un aumento

del gasto cardiaco de 57%.

1.7 El requerimiento de proteina para la rata durante la gestacién y lc lac-
tancia

Los requerimientos de (a rata durante el embarazoe y la lactancic han sido
propuestos por el National Research Council (NRC}, en su ultima revisidn el afo
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de 1978. Dichos requerimientos se cubren con una dieta Que contiene 13% de
caseina y 5.6% de lipidos. Se considera que los nutrimentos obtenidos a partir de
esq dieta son ideales para satisfacer las necesidades de !a rata durante el
crecimiento y es adecuadc para cubrir ia demanda del crecimiento fetol
durante el embarazo y ta produccién de ieche durante la lactancia.

Las recomendaciones son de 2.3 g de proteina/dia para la rata gestante y de 4
@/dia para la rata lactante, para colcular estos requerimientos el NRC considerd

la calidad de lo proteinag {composicidon adecuado de aminodcidos) y su

digestibilidad. {6}



I ANTECEDRENTES

2.1 Efecto del embarozo y la lactancia en el metobolismo de proteinas de la

rata madre
En lc actualidad es bien conocida |a presencia de la reserva lipidica en el

orgonismo materno, la cual se forma durante el embargzo y es consumida

totalimente durante la lactancia. pero la informacion sobre el metabolismo de 1as

proteinas es mds limitado. {7.8.9)
Diferentes investigadores han observado. durante la lactancia. una

pérdida de masa proteica muscular, ya sea estudiando el contenido de proteinas

en el corcas o en el musculo.
Desde 1950 Spray (9) reporta gque la rata madre acumula proteinas,
eliminarnos

li-
pidos. potasio. zinc y cobre durante el embarczo para después
durante la lactancia, en el caso de los lipidos se pierde 1o totalidad de (o retenido
durante el embarazo y para las proteinas reporta dnicamente una pérdido
parcial { 6 % ).

Para 1980 Kanto y Clawson (7) proporcionan o las ratas de su estudio. la
dieta referida por el NRC { 13.2% de caseina) y obtienen que las ratas tienen una
acumulacién de lipidos, proteinas y cenizas durante el embarazo. pero al llegar
al periodo de lactancia, hay una disminucién del porcentaje de grasa y dei
contenido de proteinas y minerales trazo del carcas. e! cual es mayor para ias
ratas sometidas al régimen alimenticio. odemads de que se observa una dis-
minucion en la masa muscular.

En 1982 Naishmith y col.{10) suministran una dieta pobre en proteinas
{11%) a sus animales. o cual produce una pérdida de proteina (5.8 g) en el
carcas de la rata madre al dia 16 de la lactancia. sin embargo, una dieta rica en
proteinas { 25%) produjo una ganancia (2.3g) .



Mocore vy Brasel {8) en 1984 muestran en ratas de la cepa Osbome-Mendel,
que aguellos animales oiimentadas con uno dieta rica en proleina { 25% ) per-
dieron proteina { 2.6% ) durante la lactancia y aquelias restringidos en un 30%
{17.5% de proteinas ) tuvieron una pérdida mayor { 10.6g ).

De Santiago vy col. {11) en 1991 en un estudio reaqlizado con una dieta

comerciat {Chow.Purina} y con un consumo a libre demanda en ratas Sprague

Dawley, detectd una disminucion de proteinas en la masa muscular
Durante 1993 vy

1994 Hermandez mMontes H..
incremento en

et al. (12.13) observaron un

la actividad proteolitica del higado. la glandula mamaria
{catepsing D y L) vy el musculo esquelético [proteasa miofibrilar) de la rata lac-

fante alimentado con una dieto comercial adecuado en energia y proteina.

Estos incrementos se anularon 24 h después de que las crias fueron separadas de
la rata madre.

En 1976 Naismith y Morgaon {14) describen la caracteristica bifasica del
metabolismo de las proteinas durante el embarazo de 1o rata. Durante tas dos
primeras semanas de la gestacion {fase ANABOLIC A} lo rata aimacenac proteinas.
mientras que en la tercera semana de gestacion. la reserva proteinica es utilizada
para favorecer el IGpido crecimiento tetal { tase CATABOLICA ).

Una observacién semejante hacen Beaton et ai. {15) en 1954, al describir
una disminucion en el contenido de nitrégeno de sus rotas después de 15 dias de
embarazo y hasta el parto. coincidente con el crecimiento de los fetos.

Pine. Jessop et ol. (16.17) en 1993 y 1994 realizan un estudio con ratas

Sprague - Dawley , encontrando diterencias en el contenido de proteinas del

carcas de los cuatro grupos estudiados, apoyando ia teoria de los cambios en ia

masa proteinica durante la gestacion, reportados anteriormente por Naismith,
Por otro tado. Remesar

. Arola y col. (18) no encuentran variaciones en el
contenido de proteinas del

musculo estricdo de la rata durante el ciclo

(19) no encuentran evidencia de la movilizacidon de
proteinas musculares pora proporcionar aminodcidos para Io biosintesis de leche.

reproductivo v Siebrits. et al.



2.2 Las enzimas y su importancia

Las proteinas desempenan papeles crucioles en practicamente todos ios
procesos biolégicos, casi todas las reacciones quimicas en os sistemas bicldgicos
estan cotalizadas por macromoléculas especificas denominadas enzimas. El
hecho sorprendente es que todas las enzimas conocidas son proteinas y sus ca-
raocteristicas mas sobresalientes son su poder catalitico y especificidad. { 20.21)

2.3 Las enzimas proteoliticas

Lo reaccidn catalizada por estas enzimas es la hidrdlisis de un enlage
peptidico. Y se han clasificado en cuatro clases: las proteasas con sering, ias
proteasas con cisteina. las proteasas con aspartico  y los metalopeptidasas

(comunmente con zinc) . (20)

2.3.1 La catepsinal

Desde ia creacion de un sistema de nomenclatura para las enzimas en
1950, las proteasas [ peptido hidrolasas ) no han encojado perfectamente en este
sistema de clasificacidon y nomenciatura generado parg las enzimas en
particular, por [0 que han surgido recientemente tres criterios para la clasificacién
de las peptidasas: {a) de acvuerdo a ia reaccidn que cotalizan (b) la naturalezo
quimica del sitio activo y [c) la relacién evolutiva. Por io que la catepsina L se
puede clasificar como perteneciente a la famiio de las popRQiNgs vy Cvs-
endopeptidasg. Cys. porque contiene una cisteing en su sitio activo y endo-
peptidasa porque activa preferentemente en la regidn interna de las cadenas
polipeptidicas, alejaoda de las regiones terminales, y de la presencia de grupos a
amino ¥y a carbolino libres. ({22,23)
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La hidrélisis de proteinas tisulares como un medio de obtener aminodcidos
para el metabolismo del tejido y participante en el recambio de proteinas estd
mediada por proteasas ([24) . Entre las proteasas tisulares se describen las
enzimas de origen lisosomal, cuya caracteristica principal es octuar en un pH &p-~
timo acido y otros proteasas no lisosomailes cuyo pH optimo generalmente es
alcaolino.

El lisosomao es un orgaonelo limitado por una Membrano que contiene varias
decenas de enzimas diferentes. en su Mmayoria de la variedad “hidrolasas
Gcidas™. estas reacciones cataliticas son del tipo: (25)

A-B —> A-H +B-OH

La catepsina L. es una glucoproteina, qQue a pesar de ser la proteinasa
lisosomal madas poderosa. fue descubierta hasta hagce poco tiempo. debido a su
baja o ninguna actividod con los sustratos sintéticos convencionales {Bz-Arg-
NPhNO2 y Bz-Arg-NNap). aunque ha sido estudiada con otros sustratos como Bz-
Arg-NHz, 2-Lys-OPhNOz, Z-Phe-Arg-Nmec y también con azocaseina. (26)
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante el emmbarczo y la lactancia, el organismo materno realiza una
serie de gjustes en su Metabolismo para permitir que se lleve a cabo la correcta
formacién y desanrolio del feto en el primero y el crecimiento y desarrollo
postparto eniasegunda.

Una lactancic satisfactoria representa el mayor estres nutricional
tal grado que

im-

puesto por un proceso fisicldgico al orgonismo materno. a

durante este periodo la maodre incrementa su ingesta y moviliza sus reservas

corporales.

Se ha sugerido que durante ios dos primeros tercios del embarazo en lg
rata. la madre forma una reserva de proteinas la cual es movilizada en el UItimo
tercio del embarazo para solventar ia gran demonda que representa el

lo qQue significa gue el organismo materno inicia Ia

crecimiento del feto,
lactancia sin reservas proteinicas.
La concentracidén de proteinas consumidas en el alimento por ia madre

que estg lactando. permitird o no, cl organismo materno. cubrir ias demandas

de la lactancia y en caso negativo provocara que durante ese periodo la

variables de proteinas de sus tejidos. Esa

madre movilice cantidades
o actividod de las

movilizacion se producird solamente si se incrementa

proteasas en los tejidos.
No existen estudios que muestren el efecto cronico de la ingesta de

diferentes concentraciones de proteinas por la rata. durante lg lactoncia. sobre

Ia hidrdlisis ¥ Ia movilizacion de las proteinas de sus propios tejidos.



V. OBJIETIVO

Determinar la influencia de la administrocidén cronica de una dieta baja
en proteincs {11%) comparado con una dieta de concentracién normal {18%),
sobre el catabolismo de las proteinas en el higado., el musculo y la glandula
mamaria de la rata durante la lactancia, utilizando como indicador de la
protedlisis o la catepsina L.

17



V. MATERIAL Y METODOS
5.1 Animales

Se utilizaron ratas blancas hembras de la cepa Sprague-Dawiley de 14
semonas de edad con un peso de 260 + 10 g. las cuales tueron colocadas en
jaulas colectivas con un maximo de 8 animaies. Las ratas se obtuvieron del
bioterio del Centro médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro
Social. Los animales se mantuvieron a 22°C con un ciclo luz : obscuridod de
12:12 horas. iniciandose el periodo luminoso a las 0700 h. El alimento y el agua
estuvieron disponibles para que fueran consumidos a hibre demanda.

Los animales fueron incluidos al azor en 1os grupos Que enseguida se
enlistan:

Grupo /.- Ratas lactantes climentadas durante todo el estudio solamente

con una dieta de contenido normal en proteina { 20 % de caseina) {18

animales)

Grupo 2.- Ratas virgenes pareadas en edad con el grupo | (18 animales)

Grupo 3.- Ratas laoctantes alimentadas durante todo el estudio exclusiva-

mente con una dieta cuyo contenido fue bgjo en proteina (12.3% de

caseina) (18 animales)

Grupo 4.- Ratas virgenes pareadas en edad con el grupo 3 {18 animales)

{anexo 1)

El grupo de ratas virgenes pareadas en edad es un control que se utiliza
para conocer los posibles efectos ocasionados por la edad de los animales,
sobre los pardmetros estudiados y gque podrian sumarse a los estimulos

producidos por la loctancia.

§




Para lograr la odaptacion de los animales a las dietas seleccionadas
cada grupo fue alimentado exclusivamente con su dieta desde 2 semanas an-
tes de la cruza. En todos 1os casos se regisird cada tercer dia. el peso corporal y
1a ingesta de climento desde el primer dio de la adaptacién hasta el dia del
sacrificio.

Al clcanzar las 16 semanas de edad. los animoles fueron cruzados
durante unag semana con Mmachos de 1o misma cepa. Terminada la cruza Ias
nembras fueron colocadas en jaulas individuales. Las ratas embarazadas  fue-
ron identificadas por los incrementos en el peso corporal.

El dia del parto se registrd el nimero de crias y el peso de la camada,
ajustaondo de inmediato ia camada g 8 crias por cada rata con las cuales se
continud la lactancia. Este ajuste se realiza para homogeneizar el efecto del
nuomero de las crias en la produccion de la leche.

Seis animales de cada grupo fueron sacrificados los dias 7.14 y 21 de la
loctancia., o de la edod equivalente en los grupos control. Estos dias fueron
seleccionados ya que el dia 14 representa la maxima produccion lactea v el
dia 21 es el vitimo dia de ia lactancia. (| Dando un total de 72 animales 36 para

el grupo alimentado con lo dieta NP y 36 para el alimentodo con Il dieta BP)

{anexo 1).
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5.2 Dietas

Se prepararon galletas a base de dos dietas isocaldricas semipurificodas
las cuales fueron elaboradas en nuestro laboratorio. una contenia 12.3 y la otra
20% de coseino {equivalente a 11 y 1B8% de proteina). Se ulilizd lo caseina por
ser una proteina de alta digestibiidad {P0%). En cada caso la composicion fue
modificada en su contenido de glucosa. aimiddn y lipidos para hacerlas

isocoldricas (3800 Kcal/kg) segun se muestra en el cuadro numero 2:

CUADRO 1

COMPOSICION DE LAS DIETAS

) 1% 18%
- Protelna Proteina
g’Kg g/100Kcat KcalKg 9/Kg 9/100Keal Kcalkg
-Caselna 123 00 324 492 200 00 526 800
Gilucoea 375 25 987 1501 346 75 512 1387
Almidén 37525 987 1501 346 75 912 1387
Acelte vegetal 3370 088 304 25 30 087 228
‘Celulosa | 3780 37 80
) .‘.lbnlnn 3.00 300
’ . Minerales 26.10 26.10
10.00 10.00

Dietas Isocaldricas 3800 Kcal/kg
20



Para evitar la confusion del olimento con ¢l serrin de lo coja. cada una
de los dietas fue identificado con un color diferente, para eso se adiciond
colorante vegetal de color verde para identificar a ias galletas de la dieta
Normgol en proteina {2.5m1 de colorante verde /1000mi de agua) y colorante
naranjg para las galletas de ia dieta Boja en proteina (1.7 ml de colorante rojo
+ 0.8 ml de amarillo / 1000 ml de agua).

La concentracion de 11% de proteing imita el aporte de aminodcidos

pero permite el crecimiento y la lactancia eniarata (27.28).

5.3 Preparacion del homogeneizado

Los animales fueron sacriticados por dislocacion cervical e inme-
diatomente después fueron disecados. el higado. ios gldndulas mamarias
{pectorales e inguinales ) y el paquete muscular de la pata trasera izquierda
{gastronemio. plantar, largo digital}.

Los tejidos fueron finamente picados con tijeras y lovados tres veces con
una solucion de sacarosa 0.25 M, tnis 0.01 M de pH 7.4 fric, para eliminar la
sangre contaminante. Se elimino tambien el tejido conectivo.

Una vez lavados los tejidos se homogeneizaron con un homogeneizador
tipo Polytron { Tissumizer. marca Tekmar ) con el amortiguador previamente
descrito {1:3 p/v). Los homogeneizados fueron utilizados cormo fuente de ija
enzima,

Todas las manipulaciones se realizaron en hielo.



5.4 Sintesis del Sustrato [ azocaseina )

La azocaseina es un derivado de la caseina. en donde la tirosina e
histidina. son copuiadas con dcido sulfanilico o sulfaniliamida en medio bdsico.
el grupo azo - copulado contiere un color amarilio intenso a la proteina. La
degradacion proteolitica de la azocaseina produce péeptidos solubles en acido
tricloroacético diuido que pueden ser cuantificados por su absorbancia a 366
nm. (26)

La arocaseina fue preparada de acuerdo con el método de Starkey
{29). Para ello se prepararon dos soluciones:

Solucidn A: Se disolvieron 50 g de caseingto de calcio en un litro de

tetra-borato de sodio 50 mm,
Después el pH fue ajustado o 9 con hidroxido ge sodio y el material

lo mezcla se mantuvo en agitacion durante toda

la noche.
insoluble fue removido por centrifugacion a 9000 x g por 40 min.

Solycion B: Se disolvieron 5 g de acido sulfanilico en 200 mL de agua vy
posteriormente se ohadieron 12 mlL de hidroxido de sodio 5 M. Se agregaron
después 2.2 g de nitrito de sodio y se agitd hasta quedar completamente

disuelto. Enseguida se adicionaron 18 miL de dAcido clorhidrico SM y se agitd

exactamente durante 2 min parag agregar 18 ml de higroxido de sodio 5 M e

inmediatamente se mezcld esta solucion con la solucion A, Esta Gltima mezcla

se maontuvo en agitacidon toda la noche a 4° C.

Todaos tos manipulaciones se realizaron en hielo.

5.4.1 Purificacion de ta azocaseina
Ya que partimos de un producto comercial es necesario purificar nuestro

sustrato. La azocaseina fue precipitada por la adicidn., con ggitegion

gonstante, de un amortiguador de formato de sodio-acido formico 5 M.

PpH 4.
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La azocaseina precipitada . fue colectada por centrifugacion a $000x g

durante 40 min y el sobrenadante fue descartado. El sedimento se

disolvid en un volumen minimo de Tris-HC! 2M, pH ? vy se dializd contra

agua durante tres dias. con 3 cambios diarios de agua.

La solucién dializada fue liofilizada | Labconco 4451F ) y el polvo obteni-
do fue conservado en refngeracion.
5.5 Determinacion de la actividad enzimatica

5.5.1 Cotepsina L

Se aplicd con algunas modificaciones el método descrito por Barrett
(26). Para lograr la gcﬁvcci:‘)n de la enzima. 0.2 mL de! homogeneizado fueron
pre-incubados a 38°C durante 15 min con 0.55 mL de un amortiguador de
acetatos 0.1 M pH 5 Que contiene 5 MM de cisteina. Transcurmicdo ese tiempo se
agregaron 0.25 miL del sustrato {azocaseina al 4%) y se incubaron por 60 min. La
recccion fue terminada por la adiciéon de 3 ml de dcido tricloroacético 3% vy el
sobrenadante fue separado por centrifugacion G 5000 x g durante 15 min. Los
productos liberados por la accion de la enzima fueron medidos directamente
en el sobrenadante por su absorcidon a 366 nm | Espectrofotdmetro Philips
modeio PU 8720).

Estas condiciones fueron previamente establecidas en nuestro

laboratorio {30).




La actividad enzimdtica se informa como:

1. Actividad especifica. Se expresa como las unidades de absorcidon a
366 nm producidas por miligramo de proteina, durante el tiempo de
incubacion.

2. Actividad por gramo dle teiidQ. Se expresa como unidodes de absor-
bancia a 366 nm producidas por un gramo de tejido humedo.

3. Actividad totql Expresa el total de unidades totales de enzirmg conte-

nidas en todo e! organo.

5.6 Determinacion de la concentracion de proteinas

La determinacion de proteinas se realizd empleando el método de Lowry
modificado por Hartree {31). Para io cual se prepararon las siguientes solu-
ciones:

Solycion A: Se disolvieron 2 g de tartrato de sodio y potasio y 100 g de
carbonato de sodio anhidro en 500 mL de hidrdxido de sodio 1N y aforados con
agua a un litro.

Soiycion B: Dos gramos de tartrato de sodio y potasio y un gramo de
sulfato de cobre pentahidratado fueron disueitos en 90 mL de agua., agre-
gondo posteriormente 10 mbL de hidréxido de sodio I1N.

Solycidn ¢ Se prepard una solucidn del reactivo del fenol de Folin-
Ciocalteu (Sigma de México S.A. de C.V.} diluyendo ! mlL del reactivo concen-
trado con 15 mL de agua.

5.6.1 Método

A 0.4 mL del homogeneizado dilvido {1:3) de la glandula virgen 6 a 0.25
mi de las diluciones {1:10) del higado, el musculo vy la glandula mamaria de las
ratas lactante se les adiciond aguo suficiente para completar un volumen de 1
mt.
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Después se agregaron a todos los tubos 0.9 mL de la solucidn A y se incu-
baron en un bano maria a 50° C por 10 Min, posteriormente los tubos fueron
mantenidos a 4°C durante 10 min y se les adiciono 0.1 mi de solucion B.

La mezcla se dejd reposar a temperatura ambiente durante 10 min, se

adicionaron 3 mlL de la solucidn C y de inmediato se agitaron vigorosamente

con la ayuda de un agitador tipo Vortex.
Los tubos fueron de nuevo incubados g 50°C por 10 min y enfriodos a
4°C durante 10 min. Al finqlizar se determing la absorbancia a 740 nm.

5.6.2 Curva de Proteinas [AlbUmino de suero de Bovino)

Esta curva fue preparada por triplicado mezcliando diferentes volimenes

de una solucidn de albiming de sueroc bovino {100 ug/ml). Lo adicidn de las

soluciones A.B y C fue idéntice a la explicada en ia seccidn 4.6.1. Un ejemplo se

muestra en el cuadro 2.
La grafica de estos datos se muestra en ta grafical .

5.6.3 Diluciones de los homogeneizados

fueron diluidos en diferente proporcion

Los homogeneizados
dependiendo de su contenido de proteinas. Para el higodo. el muisculo y la

glandula mamario de las ratas iactantes se utilizd una dilucidén 1:100 (v/v) con

sacarosa 0.25 M.
En el caso de la glédndula mamaria de las ratas virgenes se empled una

dilucion 1:50.

5.7 Tratamiento estadistico
Todos los datos fueron analizados mediante ANOVA y t de Student en el

programa MINITAB [Minitab. Inc. V 1.1).
25
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CUADRO 2

DATOS PARA ELABORAR LA CURVA DE PROTEINA
{AlbUimina de suero de Bovino}

Solucion de Concentracion Absorbancia Absorbancia
albomina de albomina Promedio restando el blanco
(mL) (19) (740 nmj)
[} o ©.063
02 20 0.166
04 40 0.2a8
08 60 0.324
08 80 0414
1.0 100 0 484




ALBUMINA DE SUERO DE BOVINO
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Vi. RESULTADROS

6.1 Peso corporal de los animales

El registro del peso corporal realizado cada tercer dia en las ratas alimen-
tadas con la dieta normal (NP) vy con la dieta baja en proteina (BP). mostré gue
los animailes de ambos grupos incrementaron su peso desde la primerg semanag
de la adaptacién {14 semanas de edad} y rmantuvieron este incremento hasta
la ditima sermmana de Ia lactancia {22 semanas de edad).
Lo grdfico 2 muestra los cambios en el peso de [os ratas virgenes | no
embarazadas. No lactantes) aimentadas durante todo el estudio con Ia dieta

NP o con la dieta BP. Ya que estos animales son los controles de edad de los
la de

grupos expernmentaies. la grafica se dwidid en cuatro secciones.
adaptocion a iags dietas. que es igual para todos los animales y las secciones
equivalentes a los periodos de cruza. emborazo y lactancia.

Durante las dos semanas de adaptacién el mayor incremento lo registra-
ron las ratas alimentadas con ia dieta bgjg en preteing, sin embargo, solo se
identificd una diferencia significativae con el grupo aiimentado con la dieta
pormgal ( p= 0.018 ) en el tercer dia de la adaptacion. En total, el incremento de
peso en las ratas de lo dieta boja en proteina fue de 17 g mientras que para las
ratas glimentadas con la dieta normal fue Unicamente de 138 g.

En el periodo de la cruza. el aumento de peso, fue mayor para las ratas
olimentadas con la dieta BP { 24.5 g ) pero no se observd ninguna diferencia
significativa con el grupo NP (23,4 g).

En la etopa del embarazo {17-19 semanas de edad). la ganancia de
peso fue mayor en las ratas alimentadas con la dieta nermal en proteina {44.8 g
vs 42 g de la dieta baja). este aumento continGa hasta ia Ultima semana de Ia
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lactancia donde la ganancia de peso para ias ratas NP es de 54.8 g y para las

ratas BP es de 52.2 g.
Por otro lado. en las graficas 3 vy 4 se muestran los resuitados obtenidos

con la dieta NP y BP

con las ratas embarazadas y lactantes alimentadas

los pesos de sus controles virgenes

respectivamente y se comparan con
{ratas virgenes durante todo el estudio. grafica 2]. Se

pareados en edad.
observa que las ratas embarazados v lactantes alimentadas con la dieta NP

como las de la dietag BP. presentan pesos mayores que sus correspondientes
controles virgenes. esa diferencia es debido al aumento en el peso del Jtero vy
los fetos en el embarazo y por el aumentc en el peso de la glanduia mamaria v

otros orgonos en ia rata kactante.

Los animales que alcanzan el mayor peso al fingl del embarazo, son
aquelios alimentados con la dieta BP { 409 .3 g} mientras que (os alimentados
con ia dieta NP pesan. al final gel embarazo 348.4 g. Despues del parto. tanto
las ratas de la dieta NP como las de la dieta BP. muestran evidentemente una
brusca disminucion de peso.

En los primeros dias de la lactancia. las ratas alimentadas con la dieta NP
muestran un peso ligeramente mayor Que el de sus cormespondientes controles
virgenes pero a partir del séptimoe dia de la lactancia y hasta el final de ésta. el

peso de las ratas lactantes es menor que el de sus controles virgenes. Esto
diferencia no es estadi®icamente significativa. Podemos decir que ias ratas

lactantes tienden aigualar el peso de sus controles virgenes [{grafica 3).
Por otro lado. en los primeros dias de la lactancia. las ratas alimentodas

con lo dietg BP muestran, o diferencia de los animales alimentadas con la dieta
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NP. un peso ligeramente menor al de sus controles virgenes, pero al séptimo dia
el peso es ligeramente mayor al de los controles. Esa diferencia se mantiene
hasta el final de la lactancia y es significativa ( p<0.02 ) alos 5. 14 y 16 dias de
lactancia {grafica 4).

La grafica 5 compara los cambios en el peso corporal de las rotas
embarazadas y lactantes alimentadas con la dieta NP y BP.

Duronte el embarazo las ratas alimentadas con la dieta NP como las de
o dieta BP. presentan una gancncia de peso de 104.4 y 145.3g respec-
tivamente, en el case de las ratas NP el mayor peso, se registro a los 19 dias de
embarazo, con una disminucidn de 11.5 g al llegar a los 21. Por el contrario. las
ratas alimentadas con la dieta BP presentaron el mayor peso a los 21 dias y es
en este unico dia. cuando la diferencic en el peso de tas ratas BP es
significativa con respecto a las ratas NP,
Después del parto, el peso promedic de las ratas alimentadas con la dieta NP
fue de 316.5 g mientras que el de las ratas de la dieta BP era de 308.35, esto es
al iniciar ia tactancia las ratas NP tienen 8.15 g mas de peso que las ratas de la
dieta BP. Ei peso para las ratas de [a dieta NP fue mayor durante los primeros
siete dias de la lactancia y fue a partir del noveno dio, cuandoe se cbservd en
las ratas BP un incremento moderado pero constante en el peso de ias ratas
lactontes hasta que en el ditimo dia de la lactancia el peso de estos animales
era mayor que el de las ratas NP. Por el contrario. el peso de las ratas ali-
mentadas con la dieta NP disminuyd a partir del séptimo dia de laoctancia y se
mantuvo por debajo del peso de ias ratas BP hasta el Ultimo dia de la lactancia.
Esto diterencia es significativa a los 14,16 y 19 dias de lactancia con valores de
p< 0.004, 0.03 y 0.03. respectivamente.
Estos resultados se muestran en la grafica 5. {(anexo 2)
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Grifica 2. Peso Corporal de los Animales {Ratas Virgenes)
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Gréfica 3. Peso Corporal de los Animales, {Dieta NP)
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Grafica 4. Peso Corporal de los Animales. (Dieta BP)
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Gréfica 5. Peso Corporal de los Animales. (Ratas Lactantes)
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6.2 Consumo de alimento

Se registroé coda tercer dia el consumo de alimento de los animales
durante el embarazo y la lactoncia y el de los grupos control (ratas virgenes
pareadas en edad).

Desde el periodo de adaptacion, las ratas virgenes alimentadas con la
dieta baja en proteina (BP) . consumieron una cantidad mayor de alimento con
respecto o las rotas alimentadas con la dieta gque contiene la cantidad
recomendada de proteina (NP). Esta diferencio en el consumo de alimento tue
significativa { p<0.001 } hasta el dio 19 de la lactancio. Aunque el Ultimo dia de
la loctancia las ratas alimentadas con la dieta NP presentagron una mayor
ingesta que las ratas BP. los valores no mostraron diterencia significativa.
(grafica 6)

En lo primerg semang de gdaptacion, las ratas alimentadas con lo dieta
8P consurnieron en promedio 24.5 g de alimento mientras que las ratas alimen-
tadas con la dieta NP consumieron 20.6 g. Durante o sequnda semang, las
ratas de la dieta BP consumieron en promedio 22 g de alimento y ias de la dieta
NP 18.5 g. Esto muestra que el consumo de alimento disminuyd con respecto a
la primera semana y en mayof proporcion en las ratas BP (grafica &).

En el periodo de gruza. la diterencia persistid y ias ratas alimentadas con
la dieta BP ingineron una cantidad significativamente mayor que ias alimen-
todos con la dieta NP.

El consumo de glimento en Qs tatas control (no emborgzadas ne loctantes) en
las semonas equivalentes al emborozoe y la lactangia
En el lapso equivqlente gl embarazo {semanas 17 o la 19 de edad) l1as

ratas conirol alimentados conla dieta BP también consumieron una mayor

as

{
!
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cantidad de alimento que las ratas alimentadas con la dieta NP. Sin embargo.
este Ultimo grupo mostrd un consumo Mmuy constante, cercano a tos 16 g. si se
compara con el grupo de la dieta BP{grdfica &).

En el periodo equivalente q ig lgactancia { semaonas 20 a la 22 ) obser-
vamos que las ratas virgenes alimentadas con la dieta BP mantuvieron su
ingesta constante en las dos primeras semanas | alrededor de los 20.2 g } sin
embargo en la tercera semana estas ratas presentaron una disminucion en el
consumo de alimento. El grupo de ratas virgenes alimentadas con ia dieta NP

mostré un consumo muy constante solo en ia primera semana { 16.7 g ).

El consumo de alimento en las ratgs embarozadas

Durante las dos primeras semanas las ratas embarazadas alimentadas
con la dieta BP. mostraron una ingesta semejante a ia del grupo control, pero
entre los dias 14 y 18 se observd un incremento significativo { p<0.001 ) que
desaparece al flegar el dia de! parto {dio 21} ya que los animales mostraron una
reduccion en su ingesta (grafica 7).

A diferencia de las ratas BP. las ratas embarazadas alimentadas con la
dieta NP mostraron siempre una diferencia significativa con respecto a sus con-
troles virgenes, pero también mostraron la reduccion en su ingesta el dia del

parto (grafica 8).

El consumo de glimento en lgs ratgs loctontes
A partir de el cuarto dia de lactancia las ratas lactantes alimentadas con

la dieto NP presentaron un aumento significativo [ p<0.00} )Jen el consumo de
alimento con respecto a sus controles virgenes., el cual se incremento cons-

tantemente hasta el dic 21.
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Un efecto similar se observé en el grupo alimentado con la dieta BP.

{graficas 7.8y 9)
tas variaciones semanales en el consumo de alimento se muestran en el

cuadro 3. [anexo 3)
CUADRO 3

Comparacién del consumo de alimento en los grupos BP
y NP durante lalactancia con su desviacion estandar

ALIMENTO CONSUMIDO ALIMENTO CONSUMIDO
Grupo Control Lactancia
SEMANA {gramos) (gramos)
BPINP BP/NP
NP 8P NP BP
1 1632 2034 30 13 3168
(1.2) (3.2) (5.2) (786)
2 17.6 19 5 43.1 ar.5
(1.7) (2.8) (6.7) (82)
3 16.1 18 3 - . 576 629
2.7) (2.8) L (8.3) (8 9)

El nimero de animales por grupo es de 18 y por dieta es de 36.
Lo desviacion estandar es el promedio de las desvigciones de los

consumos de cadao semana. (DS)
Se puede observar que durante los tres semanas del estudio, el consumo

de alimento fue mayor. tanto para las ratas lactantes como parg las virgenes,

en los animaies alimentadas con la dieta BP en lag etapa de la loctancia .
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Grifica 6. Consumo de Allmento. (Ratas Virgenes)
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Grifica 8. Consumo de Alimento. {Dieta NP)
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6.3 Consumo de Proteinas

La concentracion de proteinas consumidas por los animales de los
grupos NP y BP fue calculada a partir del alimento fotal consumido vy del cual se
llevéd un registro cada tercer dia durante todo el estudio. Lo concentracion de
proteinas en las galletas fue verificada utilizando el método de nitrogeno toto!
descrito por Kjeldahl! {32).

Como se menciond con anteriondad. el consumo total de almento fue
mayor en las ratas BP. sin embargo ya que la galleta NP contiene una mayor
concentracion de proteina que la BP ( 18 y1 1%, respectivamente ). el consumo
de proteina es mayor en las ratas olimentadas con la dieta NP durante todo el
estudio. Esa diferencia entre los grupos es significativa con un valor de p< 0.001.

El consumo de proteina de los ratas alimentadas con la dieta NP en la
primera semonc de gdaptacion fue de 3.7g/dia. en promedio y de 3.3g/dia
duronte la segunda semana de adaptacion. En el caso de las ratas alimen-
tadas con la dieta BP el consumo de proteina durante la primera semanc de
adaptacion fue de 2.7g/dia y de 2.42g/dia en la segunda semana. Como se
ve, durante la adaptacidon, el consumo de proteina disminuye igual que
disminuyd el consumo de alimento total. pero en este caso. las ratas
alimentadas con lo dieta NP consumieron la mayor cantidad de proteina.
{graficas 6 y 10).

La disminucion en el consumo de proteinas durante ia adoplacion, es
mayor en las ratas alimentadaos con la dieta NP. sin embargo. a pesar de esa
disminucion, el consumo continic significativamente mayor en los rotas

alimentadas con la dieta NP (grdafica 10).
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Durante 1a semana 16 (semaona de cruza) los animales control de ambos
grupos (NP y BP) no mostraron una mayor disminucidon en ¢l consumo de
proteina ( 3 gramos para NP y 2.5 para BP }. Durante las semanas 18 g la 20

{semaonas equivalentes al embarazo}. el consumo de proteina del grupo control

BP, se¢ mantuvo en 2.25 gramos. valor que permanece constante hasta la

semana 23 gque egquivaldria al periodo de lactancia . £l grupo control alimen-
tado con NP

incrementa ligeramente su ingesta hacia 1a sermana 23 (3.6

gramos/dia) aungue ese incremento no es estadisticamente  significativo

{grafico 10).

Elconsymeo de proteinos en las ratas embargzadas

Las raotas embarazodaos alimentadas con la dieta BP muestran un
consumo de proteinas significativamente mayor al de sus controles virgenes
pareadas en edad (dia 14 ai dia 20}. £l dia previo al parto {dia 21) las ratas
disminuyeron el consumo de alimento hasta igualario ol de sus correspondientes
controles virgenes {grafica 11}, por lo tanto el consumo de proteinas y energia
disminuye en formao equivalente.

En las ratas alimentadaoas con la dieta NP lg diferencia significativa en el
consumo de proteinas se observo mucho antes que en el grupo BP [dia 7) y asi
se conservd hasta el dia 18 del embarazo. pero, at igual que en el grupo BP

estos animales mostraron una disminucion en el consumo de proteinas el dia 21
del embarazo {grafica 12}).

£l consumo de proteings en ias rotas loctantes

Bl primer dia de lactancia. ias ratas alimentadas con lo dieta NP

mostraron un consumo de proteinas menor al de sus controles virgenes. A partir
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del cuarto dia de lactancia se observa un incremento en el consumo de

proteinas que se mantiene hasta el Uitimo dia de la lactancia. Ese aumento en

el consumo de proteinas es significativamente diferente al consumo del grupo

control {grafica 12). Un comportamiento similar se observd en el grupo alimen-

tado con la dieta BP [grafica 11).

En conciusidn, tanto en las ratas embarazadas como en las ratas

lactantes de Ia dieta NP el consumo de proteinas observado fue mayor que el

de las ratas alimentadas con la dieta BP ([cuadro 4, gréfica 13). {onexo 4)
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CUADRO 4

Comparacion del consumo de proteinas en los grupos 8P y NP
durante la lactancia con sus desviaciones estandar

ALIMENTO CONSUMIDO
{gramos)
SEMANA BP I/ NP
ap NP
1 3168 3013 1.051
(76) (52)
2 47 5 431 1102
32) 67
3 629 576 1092 N
8 9) (8 3) . .4(0.93)

El nbrmero de animales por grupo es de 18 vy por dieta es de 36.
La desviocidon estandar es el promedo de las desviaciones de los

consumos de cada semana. (DS)

Como se puede observar el consumo de proteinas. al igua! que el del alimento
total. aumento conforme avanzan 1os dias de loctanciaq, sin embargo, mientras
que el consumo del aiimento totai es mayor para kas ratas alimentadas con la
dieta BP, el consumo de proteinas lo es para las ratas alimentadas con la dieta

NP.
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Grafica 1. Consumo de Proteinas, {Dieta BP)
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Grafica 12. Consumo de Proteinas, {Dieta NP)
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Gréfica 13, Consumo de Proleinas. (Ratas Lactantes) A}
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6.4 Consumo de calorias

El consumo de catorias al igual que el de proteinas. es un cdiculo que se

obtuvo a partir del consumo total de alimento registrado cada tercer dia durante
el estudio.

sSemanas de aQdoptocion

Durante lo primerg semanag de adgaptacion. los animales alimentados con
la dieta BP consumieron 93.1kcal/dia en promedio, aunque este consumo dismi-
nuyo ligeromente hacia el tinal de la segundao semana de adaptacién. El consu-
mo de energia de los aonimales alimentados con la dieta NP fue menor (78.9
Kcal/dia, en promedio) al del grupo BP.

£l mayor consumo de calorias por los animales BP fue significativo y esa
diferencia se mostro durante toda la duracion del estudio. {grafica 14).

Periodo de cnrza
En el periodo de la cruza (semana 16) el consumo de calorias de las ratas
virgenes se volvié mas constante, en ambos grupos de animales (6411 kcal/dia

para NP y B5.4 kcal/dia para BP) y el consumo también fue mayor en las ratas
alimentadas con ia dieta BP.

Elconsumo de epergio en los ratas control [ng embarazadas no lactantes)
n {aal=lal ivalent ) erm rQz Il tanci

Alas 17 sermanas de edad (equivalente a lo primera semana del embara-
zo). el consumo de energia de las ratas control alimentadas con la dieta BP
disminuyd un poco en comparacion con la semana anterior ( 80.4 kcal/dia }, sin
embargo aungue el consumo disminuyd en la semana 18 { 73.53 kcol/dia ). se res-
tablecio en la semana 19 { 79 kcal/dia }.

El comportamiento de las ratas virgenes alimentadas con la dieta NP se
mantuvo muy parecido al observado en

la semona 16 [ 62.5 kcaol/dic en
promedio (grafical4).
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Al alcanzar ta semana 20 los animales control pareados en edod alimen-
tados con la dieta BP mostraron un consumo constante {76.5 kcal), similar al
observado en las semanas anteriores. sin embargoe on los primeros dias de la
vitima semana {semana 22) se observd un incremento en el consumo {84.6 kcal)
el cual disminuyd, posteriormente, alos niveles previos.

€l consumo en los animales atimentados con o dieta NP, continud cons-
tante hasta lo semana 21 {62 kcal/dia en promedio), pero a partir de g semana
22 el consumo se volvid muy inegular. S¢ observd una disminucion on el dia é1
( grética 14},

E! consymo de enerqgia en g ratgs emborozados

Los animales alimentados con lo dieta BP presentaron, durante ios primeros
11 dias de embarazo. un consumo Muy semejante ai de sus confroles virgenes.
pero a partir del dia 14 y hasta el dia 18, el consumo de energia de las ratas
embarazadas es significativamente mayor que el de sus comespondientes
controles virgenes, sin embargo, al legar a los 21 dias del embarazo el consumo
de energia iguald el consumo de los controles virgenes {grafica 15).

Las ratas embarazadas alimentadaos con 1a dieta NP, mostragron uno
diferencia en el consumo de energia con respecto a sus controles virgenes desde
el dia 7 y hastd el dic 21 del emborazo observGndose también una disminucion
en los dias finales del embarazo (grafica 16).

El consumo de energia enlos ratas iogtontes
El dia del parto. considerado como el primer dia de la lactancia, los
animales alimentados con BP mostraron una disminucidén en el consumo de
energio. inclusive por debgajo de sus controles virgenes pero después de este dia
se observa un aumento en Ia ingesta el cual va siendo progresivo hasta terminar
la lactancia. Durante todo este periodo g diferencia en el consumo entre las
ratas iIoctantes y sus controles virgenes, es significativa (grafica 17).

Las ratas alimentadas con la dieta NP mostraron un comportamiento
semejante (grafica 17). {anexo 5)
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CUADRO §

Comparacion del consumo de energia en los grupos
8P y NP durante la lactancio con su desviacion estandar

SEMANA | ALIMENTO CONSUMIDO | PROTEINA CONSUMIDA | CALORIAS CONSUMIDAS &
{gramos) (gramos) *(cakrlas) S
: BPNP
NP BP NP BP NP BP L
1 3013 3168 542 348 11449 1204 1413
(52) 76 093 09 (20.3) (31.8)
2 431 475 776 52 16378 1805 1138
87 82 13 08) @n {293)
3 576 629 1037 892 218.88 23902 107
83 89) (1 {093) (31.8) (268)

Los valores incluyen fos consumos promedio por semana de 36 animales.

La desviacion estandar es el promedio de las desviaciones de los consumos de cada semana. {DS)

Se puede observar que la energia consumida va aumentando conforme aumentan los dios de lactancia, se
observa lo mismo en el caso de el consumo de alimento y de proteinas, solo que e! alimento y fas calorios se consumen
en mayor proporcion por las ratas aimentadas conl dieta BP y los proteinas por fas aimentadas conla NP.
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Grifica 14, Consumo de Calorfas, {Ratas Virgenes)
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Grifica 16. Consumo da Calorias. {Dleta NP)
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Grafica 17. Consumo de Calorfas. {Ratas Lactantes)
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6.5 Cambios en la actividod de la Catepsina L por miligramo de proteina
6.5.1 Cambios en el higado

Ragigs control (no embarazodas, no loctantes)

Como se observa en la grdfica 18. los animales control glimentaodos con la
dieta NP presentaron en la semanac 20 {equivalente a la primero semana de
lactoncia) una actividad especifica de 163.3 mU/mg de proteina = 38.6, la cuatl
mostré una tendencia a incrementarse con la edad (225.6 = 25.4 en ic semana
22}, Aunque los controles BP mostraron el mismo comportamiento con la edad,
sus valores fueron menores a los de los controles NP (de 133.3 = 31.7 en la sermana
20 a 1968 + 24.4 en lo semana 22). sin embargo esta diferencia no fue esta-

disticamente significativa (cuadro 6).
b ! tont.

Las ratas lactantes alimentadas con ia dieta NP presentaron un incremen-
to en la actividod especifica de la catepsina L { 292.8 = 46.2, p<0.0) ) el dic de la
mayor produccion de leche {dia 14 de la lactancia), sin embargo en lg etapa
final de la lactancia (dia 21} la actlividad regresd a niveles comparables con los
mostrados por las ratas virgenes de la misma edad | 228 + 21.7 ).

Aunque el grupo BP mostré un patrdon similar, el incremento en la actividad
de la catepsina L se observd desde el séptimo dia de la lactancia {230.7 + 59.1)

con un incremento adicional el dia 14 [ 281.6 2 35.3 ).

En forma similar al grupo NP la actividad disminuyd al final de la lactancia
a valores cercanos a los obtenidos en los ratas contro!l (no embarazadas no
lactantes pareadas en edad){cucdro &. grafica 18}. (anexo &)
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6.5.2 Cambios en el musculo esqQuelético
Ratas cont »lino embarazadas, no logtantes)

La octividad especifica de la catepsina L observada en el musculo esque-
lético de los animates control alimentados con ambas dietas [NP y BP) mostrd la
actlividad mas baja de Ics tres tejidos estudiados y no se observaron variaciones
durante las tres semanas equivalentes a! periedo de la lactoncia [semanas 20 a ta
22} (grafica 19).

tas | tgnt

Lo actividad en el musculo esquelético no mostré ningdn cambio por
efecto del tiempo de lactancia o por la dieta con la gue fueron alimentadas los
animales estudiados {cuadro 6. grafica 19). {anexo 7)

6.5.3 Cambios en la giandula mamario
t nirol {n m oy loctontes)

Como se observa en ia grafica 20. los animales control alimentados con la
dieta NP presentaron en la semana 20 (equivolente o ia primera semana de
lactoncia) una actividad especifica de 69.3 mU/mg de proteina = 20,1, la cuot se
mantuvo en valores similares hasta 1o semana 22 (66+ 16.8 mU/mg de proteinal.
Aunque los controles BP mostraron un comportamiente similar con la edad. la
actividad en ia semana 20 mostré un volor menor {(17.33+ 12.2 muU/ mg de
proteing), los valores en los dias 14 y 21 fueron [66.7 = 227 y 64 = 28,

respectivamente).



Ratas loctantes

Los rotas lactantes aimentadas con la dieta NP mostraron un incremento
continuo en la octividad especifica de esta enzima desde el dia 7 hasta el dia 21
de lalactancia [ 176.81 S1.3 para Ll-7, 234 + 58.1 para L-14y 262.4 + 66.5 para L-21)
en todos los casos la actividad fue mayor a la mostrada por el tejido de las ratas
virgenes de la misrma edad ( p<0.001 ).

En el tejido de los animales lactantes BP se observd un aumento en la acti-
vidad de Ic catepsinc L desde el séplimo dia de la lactoncia { 170.4 £ 53 ) con un
incremento posterior el dia 14 (279x 76.2). sin embargo, la actividad no se
modificd el dia 21 ( 252.7 + 65.3 ) (cuadro 6. grafica 20). {cnexo 8)
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CUADRO ¢

Cambios enla actividad especifica de la catepsing L por miigramo de proteina

DIETA NORMAL EN PROTEINA DIETA BAJA EN PROTEINA
VIRGEN LACTANTE VIRGEN LACTANTE
Das de 7 " n 1 19 A 1 1% K] 1 " K
Lactancha

HAO | 1533 | 1592 | 2256 | 1793 [a2s8t | 28 | 1333 | 153 | 1068 | 2307¢ | 2816% | 1873
086 | @3 | 54 | 09%) | (462 [ @Iy [ (3N | €73 | a4 | G0 | @5 | @D

MOUO | g ) o533 | 49 8 2 ] w06 | 667 6 867 | 667 3 8
BOBECO | oy | gy | 219) (48 | @on | 1) | 58y | @8y | @219 | @58

QHOUA | 630 | 557 66 1768° [ 24° | 2624 | 1733 | 667 64 1704° | 219° [ 2827°*
(204} | (V405) | (168} | (5131 | (584) | (665 | (122 L(ZN] L (28) [ (83 | (762} | (653)

Actividad Especifica expresada como kas miiunidodes de cbsorcion @ 363 nm producidas durante el hempo de meubacion por migromo de
proteinc con su desviacidn estandar. { DS}

a) b) C) Diterencia signficatva entre rala lactante y tu cortespond ente control virgen, tanto de ka deta P como de ta dieto 87.
0}p<0001b}p<00icip<005

d) Diferencia sgnificalivo entre 1atas vigenes de la deta hP y ratas vigenes de ka deta BP.
d}p <005
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Grifica 18, Actividad Especifica de la Catepsinat. en el Higado
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6.6 Cambios en la actividad de 1a Catepsina L por gramo de tejido

En vista de que la actividad enzimdtice que nosotros estudiamos puede
afectar la concentracidén de proteinas y este componente Nnos sirvido como refe-
rencia en !a actividad especifica, los cambios en la actividad enzimdtica
también deben ser analizados en relacidon a un fragmento del tejido (gramo) el

cual incluye a todos los componentes quimicos de ese tejido. incluyendo el agua.

6.6.1 Cambios en el higado

Rotgs control { no embgorazadgas no iggtantes }

Como se observa en la gratica 21, los animales control alimentados con la
dieta NP presentaron en la semana 20 (equivalente a la primera semana de
lactancia) una actividad especifica de 16.98 » 3.0 U/g de tejido, la cual mostrd
una tendencia a incrementarse con la edad {19 = 3.5 en la semana 22). Aunque
los controles BP mostraron el mismo comportamiento con la edad. sus valores
fueron menores {14.96 = 2,19 U/g qe tejido en la semana 20y 1560 = 4.23 en la
semana 21). que los valores mostrados por los controles NP, sin embargo. esta
diferencio no fue estadisticamente significativo. La actividad en tas ratas control
climentadas con la dieta BP también se incremento en ia semana 22 mostrando
valores significativamente mayores{ 24.17 = 3.6% U/g. p < 0.05) que el grupo NP,
{cuadro 7. grafica 21).

Ratos Lactantes

El dia de la mayor produccidn de leche (L-14). las ratas lactantes c:!ime.enfc-
das con la dieta NP. presentaron un incremento muy significativo en la actividad
de la catepsina L (39.12 = 502 U/g de tejido. p<0.001} con respectoc a la activi-
dad mostrada por el grupo no embarazodo no loctante, y aunque la actividad
de la enzima disminuyd hacia el final de lo lactancia (dia 21, 34.57 + 4.48 U/g) la
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diferencio no es estadisticamente significativa con respecto a L-14, pero si lo es
cuando se compara con el grupo virgen | p<0.001. cuadro 7, gréfica 21).

El grupo BP mostrdo un patron similar, incrementando su actividod proteo-
litico desde L-7 (17.16 2 1.84 U/g de tejido) alcanzando su maximo el dia catorce
de lo ioctancia (28.68 + 4.84 U/qg) para disminuir ligeramente en L-21 (21.67 + 2.73

U/ g tejido)}. {cuadro 7, grafica 21). {anexo ?)

6.6.2 Cambios en ei musculo esquelético

t ntrolln m r no | tqnt
Como sucedid cuando los resultados fueron referidos por miligramo de
proteina. ia actividad en el mUsculo mostrd los niveles mas bajos de los tres tejidos
estudiados.
Aungue se observaron pequenos cambios en lo actividod proteolitica
durante ias semanas 20 a 22 de edad. de ambaos grupos {NP y BP). las diferencias

no fueron estadisticamente significativas {grafica 22).

t t t
La aoctividad observada en ias ratas lactantes alimentadas con la dieta NP
fue mayor que la encontrada en los animales BP en Ias tres fechas estudiadas, sin
embargo. ia unica diferencia significativa [ p<0.01 ) fue obtenida a los siete dias

de la lactancia (grafica 22). (anexo 10}

6.6.3 Cambios en la Glandula Mamaria

La actividad en los tejidos de las ratas virgenes fue siete veces menor que
la observada en el higado de esos animales. independientemente de ia dieta
recibida, pero a su vez fue cuatro veces mayor que la actividad mostrada por el

mosculo.
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Ratos Controles (no embarazadas no lgctontes)

La actividad permanecid sin cambios durante las tres sermanas estudiadas
{20 o 1o 22 de edad) en ios onimales alimentados con la dieta NP (2.43 + 0.89 U/g
de tejido para L-7 y 2.43 + 0.21 en L-21) mientras que en ias ratas BP la actividod
fue incrementdndose con la edod. sin embargo solo se observd una diferencia
significativa en la semana 20 {(0.675 x 0.05. p<0.05). entre los grupos con diferente

dieta (ver grafica 23) .

Ratas lactantes

La lactancia produjo un fuerte incremento de la oclividad proteolitica en
el tejido mamario. En el grupo NP se observd un aumento progresivo de la activi-
dad desde L-7 {16.12 = 3.564 U/g de tejido) hasto L-21({26.26 = 3.9). esto representa
un incremento desde seis hasta once veces la actividad encontrada en el tejido
de los controles no embaorazados. no lactontes de la misma edad (p<0.001.
grafica 23).

La ratas alimentados con la dieta BP mostraron un patrén simitar aunque en
este grupo la mayor actividod se observd en el dia 14 de la lactancia (24.32 + B.99
U/g de tejido). La actividad observada en estos animaoles fue del mismo orden de
magnitud que la observada en los grupos NP. {anexo 11)
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CUADRO 7

Cambios enla aclividad de la catepsina L por gromo de tejido

DIETA NORMAL EN PROTEINA DIETA BAJA EN PROTEINA

VIRGEN LACTANTE VIRGEN LACTANTE

1698 | 1834 | 1900 | 1932 | 3912* | 3457° ) 1496 | 1560 | 2417° | 1716 | 2868° | 2167
(30) | (578) | (35) | (0769) | (502} | (448) [ (2197) | (423} | (369) | (1841} | (484) | (273

weao | ge5y topeer | 0933 | 100 | 15 | o0 | 077 | oseo | oans | o038 | 1025 | a0
0an o153 Lonsy [ 0w | ©0566) | 0141) | 0501 | (0400) | (03503 | (0186) | (0512) | (0224)

w 2633° | 1767 | 243 | 1612%* | 1967 [ 2626 | 0675 | 2833 | 3467 | 8933' | 2432° | 2473°
(0.896) | (049) | (021) | (354) | (§72) | (39) | (0655 | (061%) | (0808) | (O70) | {39%) | (063)

Actividad especifica expresada como ias unidades de absorcion @ 364 nm producidas duran'e el fempo de incubacion pol ramo de lefdo
con sudesviacién estondar. (DS}

] b) ¢ Diferencia significatva entre rata kactante y su conespondente control vrgen, fanto de ka deta NP como de ke geta BP.
0] p<0001 b} p<00! ¢jp<005

d) Dferencia signficaliva entre ratos vegenes de ko dieta NP y ratos da ko data BP
d)p<005

) Diferencia significativa enre ralas lactantes de la deta NP y ratos kactantes de la dieta BP.
) p<005
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Grifica 21. Actividad de Ia Catepsina L por gramo de te]ido en el higado
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et e i n e i e s i,

Grafica 22. Actividad de fa Catepsina L por gramo de te]ldo en el misculo
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Gréfica 23. Actividad de la Catepsina L por gramo de te]ldo en la glindula
mamaria
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6.7 Cambios en el contenido de la catepsina L en el érgano total

Nuestros resultados también pueden ser analizados calculando el conteni-
do total de enzima de cada &rgono, lo que nos da una idea de la méxima ca-
pacidad proteclitica de un tejido, por eso en esta seccidén lo actvidad se infor-
ma como el total de unidades de absorbancia a 366 nm [ U tot } que producirian

todas las moléculas de entima contenidas en el érgano completo.
6.7.1 Cambios en el higado

RotQs control [no_ embarazadas no agtantes)

La actividad total en el higado de los animales virgenes de ambos grupos
{NP y BP) con edades de 20 a 22 de semanas (equivalentes a ias tres semanas de
losctancia) mostraron un ligero incremento con la edad (de 182 = 34.6 Unidades
totales en L.-7 @ 2059 = 498 U tot en L-21 para NP y de 173 : 247 U tot en L-7 o
223.4 = 57.6 U 1ot en L-21 para BP) sin embargo. esos incrementos no fueron

estadisticamente significativos (grafica 24. cuadro 8).

RQlgs lactantes
La lactancia muestra un efecto muy significativo en lg actividad enzima-

tica del higado de jos animales alimentados con la dieta NP pues produce un
incremento de 20% en Io primera semana { 236.4 = 35.6 U tot ) y de 130% en las
dos semanas siguientes { 446.7 = 53.9 U tot } cuando el contenido se comparg con
las actividades de sus controles virgenes comespondientes { 198.3 = 58.1 U tot ).

Los resultados observados en el higado de las ratas alimentadas con ia
dieta baja en proteina mostraron un comportamiento sermejante. sin embargo el
incremento en la primera semana fue de 39% { 259 =+ 19.4 U to? ) y un qumento
posterior en las dos semanas siguientes hasta alcanzar un 67% ( 312.2+ 37.1 U tot)
Se puede ver que elincremento en el tejido de la rata alimentada con una dieta
deficiente en proteinas fue inferior al de los animales alimentados con la

concentracion adecuada de proteina. {anexo 12)
71



6.7.2 Cambios en el musculo esquelético

Ratgs control (no embarazadas no lactantes)

Durante la semana 21 {equivalente o la segunda semana de lactancial, ia
actividaod en las ratas virgenes fue mayor en los animales glimentados con la
dieta NP { 8.01 = 2.75 U tot ). sin embargo no se mostrdo ninguno diferencia signifi-

cativa con los controles BP { 7.06 = 44 U tot }. La achvidad en ia semana 22

también fue mayor en el grupo alimentado con la deta NP { 11.03 : 2.18 U 1ot ).
pero en esta ocosidon la diterencia si es signiticativa { p<0Q05. BP 3.26 + 1.46 )
{cuadro 8. grafica 25).

Rgtos lactontes

En todo el periodo de la lactancia. 1as rotas alimentadas con |la dieta NP
mostraron una agctividad mayor Que sus controles virgenes, sin embargo o
diferencia no fue significativa en ningun caso [cuadro 8. grafica 25).

Aungue en las ratas alimentadas con BP, 1a mayor actividad se observd a
los catorce dias de la lactancia { 13.32 = 561U tot }. Los valores no fuercon esta-
disticamente diferentes ni de sus controles ni del grupo NP [cuadro B, grafica 25).
{anexo 13)

6.7.3 Cambios en la glandula mamaria

Ratgs gontrol [no embarazadgs no laciantes)
Aunque los cnimales alimentados con la dieta NP mostraron una actividad
ligeramente mayor qQue el grupo BP. en las tres semanas equivalentes a la

lactancio, lao comparacion estadistica no mostrd diferencias significativas entre
ellgs {cuadro 8, grafica 26).
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tant

A los siete, catorce y veintiun dias de lactoncio, 1as gldnduias de las ratas
loctantes alimentadas con la dieta NP, mostraron mayor actividad proteolitica
que las ratas virgenes [ p<0.001, p<0.05 vy p<0.001, respectivamente ), siendo la
mayor actividad lo correspondiente ol dia 21.

En los animales alimentados con la dieta BP se observd un comporta-
miento similar al de ias ratas NP y aungue ia mavyor actlividad se mostro el dia 14
de la lactancia, no hay diferencias significativas ni dentro del mismo grupo, ni con
1as ratas NP {cuadro 8, grafica 26). {anexo 14)
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CUADRO 8

Cambios en el contenido de catepsina L en el drgano folal

DIETA NORMAL EN PROTEINA DIETA BAJA EN PROTEINA

VIRGEN LACTANTE VIRGEN LACTANTE

182 | 1983 | 2059 | 2364 | as67 | 4512 | 73 | 1613 | 2234 | 259 | 2703° | 322c
(46) | (584) | @98) | (356} | (539) [ (479) | 24 | (30 | 576 | (194 1 @14 | (1)

MBILO  ggy | got | 1103¢ | 1255 | 1941 | 1106 | 477 | 706 | 326 | 6% | 3R | 16
(553) | (275) | (218) | (1.714) | (326) | (A1) {18) 54) {246) | (447) (76} A7y

akour | gy | ogagr | g7 | asren | aneae faerae | 7o | wsas | vst | weee | 3m3se | 67
(807} | (875) [ (296} | (229 | (1332) | (43) | (631) | (823) | (1203) | (2012) | (1694) | (527)

Actmidad Especilica expresada como ks unidades de absorcidn @ 344 rm producidas duante el hempo de incubazén por gamo de lejdo

con su desviacion estandar. (DS)
o) b} C} Diferencia signficatva entre rata kactante y sy correspond anta convol vegen, tanto de la d eta kP comd de la deta BP.

o} p<000tb)p 00! c}p<005

d)Diferencia signficatva ertre ratas vigeres daladefa kP yratas vigenes de ko deta BP.
dj p<005

€] Dierencia sigrificatva entre ratas lactantes de fa deta WP y ratas actantes de la deta BP.
€] p<005
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Cambios en ef contenido enzimatico de Catepsina L en el higado
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Grafica 25. Cambios en el contenido enzimético de Catepsina L en el misculo
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Gréfica 26, Camblos en el contenido enzimético de Catepsina L en la glandula mamaria i
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Vil DISCUSION
7.1 Del peso corporal de los animates

A lo largo de la gestacion la rata incrementa su peso corporal como
resultado del crecimiento fetal. por la formacion de las reservas corporales y por
Ic hidratacion de los tejidos. Todo esto origina una diferencia significativa en et
peso corporal de las ratas embarazadas con respecto a los animales virgenes.
Nuestros datos confirman los resultados obtenidos previamente por otrot Grupos
para ratas de la misma cepa y de edad similor {7,11,15.33) .

Cabe recordar que en las ratas alimentadaos con la dieta NP este incre-
mento fue 1.2 veces mayor Que os controles (no embarazadas) vy de 1.4 veces
paora los animales alimentados con 1a dieta BP.

En nuestra expenencia el aumento en &l peso corporal de ambos Grupos
de roedores durante el embarazo. se observd a partit del séptimo dia del emba-
razo { equivalente a la semona 17 de edad ). sin embargo Remesar y cols {18)
informa que las diferencias en el peso de los animales las obtiene a partir det dia
12 de la gestacion. esta diferencia puede explicarse por que esos investigadores
emplearon una cepa diferente o la utiizada en nuestro estudio.

Nuestros resultados mostraron que. o pesar de que las ratas del grupo BP
fueron animaies restringidos en proteinas. el peso de estos no presentd una dife-
rencia significativa en 1os valores de peso corporal cuando se compara con el
peso de las ratas alimentadas con la dieta NP, Estos resultados difieren de los
presentados por Rosso y col. {34) guienes observaron que una reduccion en la
ingesta de proteinas produce una reduccion de 20% en el peso corporal, sin
embargo este efecto lo obtuvieron ya que la dieta que ofrecieron a sus animales
contenia 6% de caseina lo que representa una reduccion de al menos 0% ta
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ESTA TESIS NO BEBE
SALIR Bf LA BIBLIBTECA

concentracion de proteina recomendada para la rata adulta. La menor

concentracion utilizada en nuestro estudio fue de 11R lo Que representa una
reduccion de 39% de la concentracion recomendada.

En otro tipo de estudio en donde se aplico una restnecidn energético-
proteinica del 40%,. Kanto y Clowson (7)) observaron una reduccion de 24% en el
peso corporai de Ias ratas restningidas. ta cantdad de proteing ofrecida en esa
restriccion fue cercana al 12.6%. 1o cudl es un valor similar al empleado en nuestro
estudio {12.3%). sin embargo en el estud.o de es0s nvestigadores se muestira

como el metaboliimo de 1as proteinas depende de la caontidad de energia

ofrecida en la dieta. Por el contrano en nuestro estudio se cuidd que la dieta baja
en proteinas mantuviera un valor isoenergeético con respecto ata dieta NP. lo que
podra explicar que No se presente Io perdida de peso en nuestros animaies (35).
Por otro lado. el efecto tan marcado observado por ¥anto y Clawson (7}, en la
reduccion del peso de Ias ratas restringidas puede tambien explicarse ya que en
ese estudio se utilizd proteina de soya. la cual se sabe es deticiente en olgunos
amincdcidos indispensables {34). en nuestro caso utilizamos caseino g cual es
reconocida como unag proteina de atta calicdad {37).

Como ha sido informado previomente, el peso de las madres disminuyd
bruscamente cerca del parto {15), en e! caso de las rotas alimentadas con o
dieta NP la disminucion se dio a partir del diac 19 | 2 dias ontes del parto] vy para
los onimales alimentados con ia dieta BP lo fue inmediatamente después del
porto. Vale la pena mencionar que ias ratas alimentadas con ia dieta BP llegaron
al final del emborazo con mayor peso (Grdfica 5) y presentaron mayores

problemas en el parto dondo como consecuencia sangrado en 1os ojos.
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Después del parto. tanto los animales alimentados con la dieta NP como
con o BP mostraron uno reduccion en el peso corporal hasto igualar 10s pesos de
sus controles virgenes pareados en edad. Estos datos contirman los resuitados
oblenidos previamente por otros grupos de investigadores{7.33).

Durante la lactancia 10s pesos de tas ratas ohmentadas con o dieta NP no
tueron significativamente diterentes del peso de sus controles {gratica 3), lo cual
concuerda con 1o senalado por Naismitn y Ropbinson|33). Beaoton v cois {15} vy
Kanto y Clawson (7). inclusive Remesor [18) informa también de la disminucion
qQue nosotros observamos a los 20 dias de lactancia. esta disminucion en el peso
se atribuye a un consumo MAaximo de los componentes corporales de la madre
para ser ulilizados en la sintesis de la leche. Estas observaciones no concuerda
con lo reportado por De Santiago y cob. {11).

En contraste, el peso en la Oltima semana de lactancia. de las ratas
alimentadas con la dieta BP fue significativamente mayor que sus controles
virgenes galimentados con la rmisma dieta. Observaciones

simiiares fueron
informadas por otros investigadores {9.11).

7.2 Del consumo dei alimento

7.2.1 Durante el embarazo

El consumo de alimento de los dos grupos experimentales en estudio {NP vy

BP) tue similar ol de sus controles virgenes desde el periodo de adaptacion hasta
la primera semana del embarazo, pero a partir de ia segunda semana del
embarazo el consumo fue significativamente mayor que e! de los controles,

mostrando mas tarde una disminucidn hacia el dia 19 del embarazo (Grafica 7 y
8). BEsta reduccidn en lo ingesta puede ser utiizado como una sencl de que la
rata entra en trabajo de parto. Estos resuitados concuerdan con lo seAalado por
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Beaton y col (15) vy Moore y Brasel (8). Este incremento en el consumo de
alimenio podria coincidir con la formacidn de las reservas corporales de

proteinas y lipidos reportadas por varios grupos de investigadores (14,.15.16.17}.

7.2.2 Durante la lactancia

El consumo de alimento de las ratas lactantes tanto del grupo BP como del
NP se incremento paulatinamente desde el quinto dia postparto. duplicando su
ingesta arededor det dia 14 de la lactancia y triplicdndolo en los Ultimos dias de
Ia lactancia vernficando o reportado previamente por algunos autores {8.11]).

Cabe mencionar que a partr de:l dio 18 de lactancia las crias pueden
iniciar el consurmo del aimento solido que deja la madre. por lo que el registro
del consumo de la madre podria estar ligeramente sobrestimado.

Esta hiperfagia mostrada por las madres durante la laoctanciao se ho
relacionado con los elevados niveles de prolactina (hiperprolactinemia). que se
producen por la succion de la cria. lo cual estimula el centro del apetito de la

madre [38).

7.3 Del consumo de proteina

Las necesidades de profeina varion en las diferentes etapas fisiologicas del
ciclo reproductor de la rata. Durante ia gestacidn la madre requiere ung mayor
cantidad de proteina para 1o sintesis de los tejidos del feto y de otros tejidos de la
madre, como lo son el Utero vy las gldndulas mamarias gque sufren una hipertrofia
durante este pericdo y en esa situacion es necesario evitar la degradacidon de los
tejidos. En contraste. duronte io lactancia Io demanda de proteina por parte det
animal depende de las necesidades de nirdgeno orientadaos esencialmente a la
sintesis de la leche.
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En el caso especial de la rata la leche contiene ocho veces mas proteina
qQue la leche humana [10). lo cual justifica el uso de esta especie en nuestro
estudio y explico en parte la enorme demanda de este nutrimento en este
periodo {39). Durante la lactancia se observa un incremento en la sintesis de
proteinas por el tejido mamario. ese incremento es crucial Nno solo para ta sintesis
de proteinas de la leche, sino tambieén para el mantenimiento do Qs proteinas
involucradas tanto en el metabolsmo del lactocilo. como de las proteinas
necesarias para el recambio de 1os organelos celulares (40.4],42).

Nuestros resultados mostraron Gue las ratas semetidas a la restriccidon pro-
teinica (BP) consumieron una moyor canhdad de alimento [25%). durante el
embarazo y o lactancia. que Ias ratas NP, Supusimos que 1as ratas BP al ingerir
una mayor cantidad de alimento lo hacian para poder cubrir la cantidad ae
proteinas que le demanda lo lactancia puesio Que estos armtmales son alimen-
tados con una dieta deficiente en proteinas {13%. esto es el 61% ae ja

concentracidon recomendada), sin embargo. al calcular ia cantidad de proteina
consumida por BP resultd ser el 66% de la recomendacion {Cuadro 4}, esto es, a
pesar de que lgs ratas consumieron unNa Mmayor cantidad de atmento. la ingesta
de proteinas continia sienado deficiente.
De acuerdo a las recomendaciones de la NRC (6) una rata debe consumir
4 gramos de proteina al dia. al alimentar nosotros al grupo NP con Iag dieta al 20%
cumplimos la recomendacion ya que los animales no embarazados no lactantes
rconsumen cerca de 20 gramos de alimento digriamente. Nuestros experimentos
mostiraron Que durante el embarazo lo rota incrementa poco la ingesta de
alimento [mdaximo 2 gramos por dia en ambos grupos NP y BP) y que es durante ia
lactancia que el incremento es muy opreciable. 5i consideramos Ia ingesta de
proteinas durante la primera semana de lactancia los animaoles NP incrementaron
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su consumo de 3.7 a 6.0 gramos. para la segunda semana la ingesta aumentd a
8.62 gramos y en la tercera semana. cuando se alcanza la ingestidn maxima de
alimento, estos animales ingirieron 11.52 gramos de proteina. es casi el triple de lo
que ingiere la rata virgen o la rata embaorazaga. En tanto que los animales BP
virgenes y embararados consumieron 2.84 gramos, que agumentd en ia primera
semaona de lactancia a 3.9 gramos. en la segunda semana aumento a 5.84 y en
la tercera semana 7.73. esto es durante el periodo de lo lactoncio 1o rata BP
consume cerca del 67% de ia contidad de proteina que se recomienda para esa
especie.

Nuestros dates son comparables a ios obtenidos por De Santiago y cols {11)
en ese estudio se utiizd una dieta comercial no purificada y se informa que el
consumo fue de 13.8 gramos en la tercero semana de lag loctancia. si conside-
ramos que ia digestibilidod de las proteinas contenidas en los alimentos comer-

ciales es cercana al BO%. esa ingesta corresponde a 11 gramos de proteina

utilizable,

7.4 Del consumo de energia
Duronte el embarazo las ratas del grupo NP ingirieron en promedio cerca

de 76 caloriags por dia, si este valor se compara con el consumo de las ratas
virgenes del mismo grupo {70.56 calorias) observamos un incremento de solo 8%.
Como es de esperarse durante la lactancia se observan los cambios mas impor-
tantes, yo que en la primera semana g ingesta caldrica fue de 114.5 calorias { un
incremento de 50%). en iag segunda semano fue de 163.8 [ o sea un incremento
adicional de 65%) observandose en la tercera semona una ingesta de 218.9
calorias { esto es un incremento de 73% sobre Ia semana anterior).
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Hemos mencionado que las ratas BP ingirieron una mayor cantidad de
alimento que las ratas NP 1o que debe reflejarse principalmente en la ingesta de
energia. ya qQue tuvimos que adicionar mas carbohidratos vy lipidos a la dieta BP
paro haceria isocaldrica con la dieta NP. Las ratas embarazodas de este grupo
mostraron una ingesta de 80.63 calorias por dia. la cual se incrementd en Ia
primera semana de lactancia a 120.4 { 49% mads }. en la segundo semanc a 180.5
{un incremento de 60%) alcanzando en la tercera semana unag ingesta de 239
calorias. 1o Que representa un aumento de tres veces la cantidad consumida por

las ratas embarazadas.

7.5 Caombios en la actividad especifica de la catepsina L

7.5.1 Cambios en el higado

Tal y como se menciono anteriormente [cuadro 6, grafica 18), la actividad
especifica en el higado de las_otgs virgenes tonto del grupo NP como del grupo
BP aumentd progresivamente conforme transcurme la edad. observando un
incremento mayor en BP {47%) que en NP (37%) a pesar de gue los valores de
actividad especifica son sermejantes.

Para las rgtgs lactantes el incremento de la actividod en el dia de la
maxima produccidon de leche fue de B3% para las ratas alimentadas con la dieta
NP y de 40% para ias ratas alimentadas con la dieta BP. Cabe mencionar gue ia
actividad en el tejidc de las ratas lactantes BP se incrementa desde el dia 7 de la
lactancia, hecho que no sucede en el grupo NP.

Este incremento es atribuible entre otras cosas ai incremento en el gasto
cardiaco que muestra Ia madre durante |a lactancia y que produce un mayor
volumen circulante. Esto produciria un incremento en la sintesis de proteinas del
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plasma en el higado y por lo tanto un incremento en el recambio de ellas [4).
Pareceria, entonces. que las ratas BP realizan aqjustes temporales diferentes

cuando se comparan con las ratos NP.

7.5.2 Cambios en el musculo esquelético

Como se describid en resultados. la catepsina L en el musculo de las ratas
lactantes y de las ratas virgenes, de ambas dietas. no  mostraron variaciones
durante las tres semanras equivalentes al periodo de lactancia.

Se ha sugerido que el musculo puede ser la mayor reserva proteica del
organismo, por el hecho de que este tejido representar el 40% del peso corporal y
su contenido proteico es el 25% de las proteinos corporales totales. Por o anterior
los muscuios pueden ser una fuente muy importante de aminodcidos en el caso
de una deficiencia de estos. Esos aminoacidos Quedan disponibles gracias a la
activacion de los procesos catabdlicos. Cuando el organismo requiere un exceso
de aminodcidos paro reaglizar ciertas funciores, como en el caso de la lactancia.
el metabolismo de las proteinas se moditica vy el misculo puede resultar una
reserva importante de proteinas corporales.

Ya que en el catabolismo de las proteinas pueden participar varios sistemas
enzimdaticos. el hecho de que en nuestro estudio no se haya obtenido ninguna
respuesta de la catepsina L a la lactancia, indica simplemente que esta enzima
no es la responsable de la movilizacidon de proteinas que ha sido descrita por

otros autores (43).
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7.5.3 Cambios en io glandula mamaria

En contraste con lo observado en el higado, el tejido maomario de los
controles viigenes alimentados tanto con la dieta NP como BP mostraron valores
de actividod especifica semejantes durante toda la lactancia {62 y 65mU/mg de
proteina. respectivamente),

El etecto de la Iactancia sobre Ia actividad en este tepdo fue dramatico,
ya que los animales lactantes alimentadas con la dieta NP incrementaron su
actividad desde etapas tempranas. pues al septimo dia ya se observa un
aumento de 150%. incrementandose posteriormente hasta 341% el dia de la
mayor produccion de leche., manteniéndose en valores cercanos a este hasta el
final de la lactancia. Resuitados similares fueron obtenidos con las rotas alimen-
tadas con la dieta BP,

Durante el ernbarazo. se producen ung serie de caombios hormongales en g
madre, que conllevan a un crecimiento y proliferacion de la glandule mamaria,
los que se caracterizan por un incremento en el nimero de alveolos que son Ia
region de la gldndula encargada de sintetizar la leche. Al llegor la etaepa de
amamantamiento se estimula ia secrecion continua de o leche. por lo que Ia
glandula se encuentra en gran octlividad. tanto para la sintesis de la leche. como
para la renovacion continua de sus propias estructuras. o cual se refleja
claramente en elincremento de la octividad enzimdtica en comparacion con los

valores basales {44).
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Vil CONCLUSIONES

La restriccion proteinica {12.3% de caseinag) en la rata embarazada y lactante
no produjo cambios en la ganancia de peso con respecto a los animoles
alimentados con uno dieta cuyo contenido de proteina es normal (20% de

caseina) en ninguna de ias etapas estudiadas.

Durante la Uitimo semana de o lactancia la rato madre incrementd su ingesta
en un 300% en los dos grupos estudiados. como respuesta a una demanda

nutricional mayor para disponer de sustratos suficientes para 1a sintesis de fos

componentes de ia leche.

La actividad especificao de la catepsina L se incrementd en el higado de las

rotas alimentadas con la dieta NP como respuesta a la lactancia. El
incremento alcanzd el 82% en la etaopa de la maxima produccidn de leche

con respecto a los virgenes pareadas en edad.

El incremento en 1a actividad ae la catepsina L en el higaodo de los animales
alimentados con la dieta baja en proteina {BP) fue sclamente de un 0% lo que

sugiere un control en la Mmovilizacién de las proteinas.

En el tejido mamario. Ja actividad especifica de lao catepsing L mostré un
incremento mayor al 300% en las ratas alimentadas con la dieta normal en
proteina, como resultado de la hiperplasiao del tejido y Ia necesidad creciente

de renovar ias estructuras celulares.
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6. La respuesta del tejido mamaro de las rotas alimentadas con la dieta

deficiente en proteina (BP) fue similar al de los animales alimentados con la

dieta normal en proteina.

7. Los datos obtenidos en el mUscuia esquelético de las ratas control alimentadas
con ambas dietas, mostraron Que este tejido contiene la actividad proteolitica
mas baja de los tres tejidos analizados. La actividad enzimadtica no muestra

ninguna modificaciéon por efecto de la lactancia.

i
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Anexol. NUmero de animales a lo largo del estudio

Dista Normal

Dieta Baja
on Proteina en Protelna
Ratas Ratas Ratas Ratas
irg: t 3] L.
Adaptaciéon 36 — 36 p—
Cruza 36 -—_ 36 haad
Embarazo 18 18 18 18
Lactancia 6 6 6
6 6 6
6 6 6
(21 dias)

Total de animales por dieta: 36

Total de animoiers en el estudio: 72
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Anexo 2. Peso promedio de las ratas a lo lorgo del estudio con desviacion
estandar y nUmero de animales

ADAPTACION

DIETA NORMAL EN PROTEINA

DIETA BAJA EN PROTEINA

DIA

Promedio Desv. std. Nomoro Promedio Desv. Std. NUmero
animates Animales
1 2579 14.6 35 268.6 14.8 34
3 262.5 1.8 34 270.9 16.5 34
S5 268 .47 13 34 274 15.5 34
8 2731 145 34 275.6 157 34
10 2756 14.4 34 281.5 154 34
12 2778 155 34 281 155 34
CRUZA
DIETA NORMAL EN PROTEINA DIETA BAJA EN PROTEINA
DIiA Promedio Desv, Std. NUmero Promedio Desv. Sid. Numero
animales Animaies
15 281.4 16.6 a5 284.1 16.9 36
17 2856 16.2 34 286 8 16.5 35
19 287 .4 168 34 28B8.5 17.4 35
EMBARAZO / LACTANCIA
DIETA NORMAL EN PROTEINA DIETA BAJA EN PROTEINA
VIRGEN LACTANIE VIRGEN LACTANTE
Dia P Ds N P Ds N P Ds N P DS N
22 296 139 17 301 21.2 & 292 11.8 17 309 19.3 16
24 300 154 17 311 275 16 292 14.2 17 319 212 16
26 302 14.4 17 325 33.1 16 295 146 17 330 21.8 16
29 306 16.8 18 344 40.8 16 299 181 17, 345 22.5 16
31 309 14.1 17 359 41.9 16 300 17.5 17 366 29.2 146
33 307 14.9 18 379 34.6 16 302 17.9 17 401 228 16
36 308 14.1 18 368 43.2 17 306 22.5 17 409 19.6 \¥-3
a9 309 142 18 316 269 8 304 169 16 308 25.5 17
41 313 13.7 8 314 268 13 308 19.5 16 296 17.8 10
43 314 143 18 320 23, S 309 16.6 8 345 22.5 3
46 314 13.1 18 N 22,7 é 307 146 17 294 22.6 k4
A8 315 146 13 309 243 12 309 158 12 326 20.5 7
50 314 15.1 13 308 238 16 312 16 4 12 323 253 i3
53 319 13.4 12 298 272 12 37z 163 12 324 32.5 10
55 321 141 8 302 262 10 318 168 12 335 129 L4
57 322 141 7 295 379 8 321 16.5 é 335 134 8
80 321 13.1 7 295 20.6 7 316 10.4 | 5 321 14.4 S
&2 318 14 6 4 31s 4.2 2 307 1163 (2 314 17.3 5

P= promedio D5 =

desviacion estanaar N= num. de
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Anexo 3. Consumo de alimento promedio de las ratas a lo largo de! estudio con
desviacidn estandar y nimero de animoles

ADAPTACION
DIETA NORMAL EN PROTEINA DIETA BAJA EN PROTEINA
DiA Promedio | Desv. Sid. | Numero Promedio | Desv. Std. | NGmero
animales Animales
1
3 20.5 21 36 24.1 44 36
5 20.9 2.5 34 R 79 3s
8 196 2.2 36, 232 3.9 36
10 187 2.7 36 213 2.8 s
12 171 2.1 35 21.5 31 36
CRUZA
]’DIETA NORMAL EN PROTEINA DIETA BAJA EN PROTEINA
DIA Promedio Desv. Sta. Numero Promedio Desv. Std. Nomero
animales Animales
15 143 1.8 1 36 22.9 3.5 1 38
17 14.2 20 1 36 i 20.8 33 T 34
19 17.2 2.1 1 36 { 22.9 1 51 1 34

EMBARAZO /LACTANCIA

DIETA BAJA EN PROTEINA

DIETA NORMAL EN PROTEINA
VIRGEN LACTANTE VIRGEN LACTANIE
OIA P DS N e T DS N P I DS L N P 057 N
22 64| Q7 17 185 2.7 6 [ 216] 25 16 | 214] 37 ] 16
24 158 ] 07 | 17 Ji192] 3.1 ls | 213) 28 16 [ 2191 33 | 16
26 16.9 15 | 17 1991 39 16 | 21.1 1.4 16 23.3 47 | 16
29 16.5 1.5 | 18 120 31 16 1 206 ] 3.1 16 237 ] 48 | 16
31 162 08 | 18 ] 19&8] 35 | 1& 1851 =3 6 1233} 55 1 16
33 16.1 2.4 16 1971 27 [ 17 B8] 09 16 243 | 38 1 16
36 168 | 08 7 1811 21 | te | 209 ] 14 Te [ 2011 56 | 16
39 164 ] 09 8 1151 54 | 16 208 3.3 18 {201 ] 63 | 16
41 17 15 8 | 234 57 1| 12 T202] 33 16 11821 &7 ] 16
43 170 .2 8 255 a5 | o5 T2ral 31 18 [ 2431 99 2
46 164 | 14 16 ] 345 9.1 & 156 28 18 | 268 85 3
48 155 | 2.6 15 | 304 | 46 1 199 | 31 13 1292 ] 7.4 8
50 182 | 1.2 13_[ 382 62 15 | 207 | 2.5 12 (391 | 87 S
53 16 33 i 419 | 7.5 [} 199 29 12 |50 | 87 12
55 184l 31 Z 49 1101 10 179 ] 3.1 i0_| 533 12 10
57 1 168 1.9 7 53.2 7.3 8 223} 2.4 5 | 419 61 )
60 116461 09 7 S8.3 | a1l 4 188 | al 5 [ &05] 6.6 5
62 11481 0% é é1.5 | 128 4 137 | 39 2 464 ] a1 4

P= promedic DS = desvigcion estandar N= num. go animoles
?5




Anexo 4. Consumo de proteinas promedio de las ratas a lo largo del estudio con
desviacidon estandar y numero de animales

ADAPTACION

DIETA NORMAL EN PROTEINA DIETA BAJA EN PROTEINA
[SI7N Promedio Desv. S1d. Numero Promedioc Desv. Std. NOmero
animaies Animales
1
3 3.7 0.4 36 2.6 05 &
5 38 0.4 36 2.7 0.3 36
8 3.5 04 346 2.5 0.4 36
10 3.4 0.5 36 23 03 36
12 3.1 0.4 36 2.4 .3 36
CRUZA
DIETA NORMAL EN PROTEINA DIETA BAJA EN PROTEINA
Oia Promedio Desv. Std. Numero Promedio Desv. Std. Numero
animales Animales
15 2.9 0.3 36 25 0.4 36
17 3.1 0.5 36 295 0.6 34
19 31 0.4 3é 24 0.4 34
EMBARAZO / LACTANCIA
DIETA NORMAL EN PROTEINA DIETA BAJA £EN PROTEINA
VIRGEN LACTANTE VIRGEN LACTANTE
DA P DS N P DS N P Ds N P Ds N
22 29 014 17 33 0.5 16 2.4 03 16 2.4 0.4 16
24 2.8 013 17 3.3 0.6 16 23 03 16 2.4 04 16
26 3.1 0.27 17 3.6 o7 16 23 0.2 14 26 0.5 16
29 29 0.27 18 34 0.6 16 23 0.3 16 2.6 0.5 16
1 29 (s ¥-3 18 395 (oY 16 2 0.2 16 2.6 0.6 16
33 2.9 0.5 16 3.5 0.5 17 2.1 0.1 16 2.7 0.4 16
& 3.1 0.15 17 3.2 0.7 16 23 0.15 16 2.7 0.6 16
34 29 0.2 18 28 0.3 16 2.3 03 18 2.1 0.7 16
41 3.1 0.3 18 4.5 1.3 12 22 0.3 16 2.6 1.1 16
43 3.1 0.2 18 4.6 0.8 5 2.3 0.3 18 29 0.9 hd
4é 29 0.2 16 6.6 1.9 é 2.2 03 18 3.2 o8 -3
48 28 0.4 15 5.5 0.8 11 2.3 0.3 13 4.3 0.9 8
50 33 0.2 13 6.9 1.3 15 2.2 0.3 12 5.1 0.7 9
53 2.8 0.5 11 7.2 2.1 1% 2.1 0.3 12 55 0.9 12
55 33 0.5 7 8.8 1.8 10 2.5 0.5 10 5.9 1.3 10
7 30 0.3 7 9.5 1.2 8 2.1 0.3 5 6.9 0.6 hd
&0 2.9 0.2 7 10.3 20 4 2.1 0.4 5 6.9 0.8 5
62 2.7 0.2 -3 10.3 2.4 4 1.5 0.4 2 7.6 0.2 4

P= promedio DS = desviacion estandar N= num. de gnimales
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Anexo 5. Consumo de calorias promedio de las ratas a lo largo del estudio con
desviacidon estandar y nOmero de animales

ADAPTACION
DIETA NORMAL EN PROTEINA DIETA BAJA EN PROTEINA
DIA Promedio Desv. Std. Numero Promedio Desv. Sid. NOmero
animates Animales
i)
3 77.9 8.3 36 91.4 16.6 36
5 798 9.6 36 94.9 1 36
8 74.5 a5 36 883 149 36
10 71.3 10.3 36 81 10.7 36
12 649 7.9 36 81.7 11.7 as
CRUZA
DIETA NORMAL EN PROTEINA DIETA BAJA EN PROTEINA
DA Promedio Desv. Std. Numero Promedio Desv. Std. Numero
animales Animales
15 620 7.0 36 857 13.9 36
17 64.8 9.8 3& 859 2v.6 34
19 65.4 81 34 84.5 131 34
EMBARAZO / LACTANCIA
DIETA NORMAL EN PROTEINA DIETA BAJA EN PROTEINA
VIRGEN LACTANITE VIRGEN LACTANIE
DiA 3 DS N P DS N [ [+ N P [+ N
22 624 | 29 17 70.4 | 10.4 16 1823} 96 16 8131 147 16
4 593 ] 29 17 73 e 16 794 ] 69 T 835 1 127 [
6 643 | 57 17 756 | 148 16 80.1 5.4 [ 896 | 178 16
29 628 | 57 18 | 724 [ 120 16 784 | 118 16 89 6 | 182 16
31 614} 3.3 18 772 1 138 16 705§ 86 16 886 | 212 16
33 1.2 104 [ 748 846 17 7171 37 16 923 ] t46 16
34 63 29 17 72.4 1 166 16 7941 53 16 755 | 206 16
3% 6231 38 18 | 543 ) 228 16 791 [ 123 18 629 | 259 16
41 64.7 1 58 18 | e8| 294 12 78 123 [ 922 | 378 16
43 648 1 45 18 | 825 | 358 5 814§ 11.7 18 101 | 32.1 °
46 623 | 54 16 150 34.5 3 74.7 | 10.6 18 110 | 282 &
48 587 | 9.8 15 110 | 238 1 747 1116 13 148 | 331 8
S0 69.3 4.6 13 145 23.7 15 758 8.2 12 174 26.7 ®
53 409 | 126 [ 159 | 284 (] 7981113 12 170 | 29.1 12
55 699 | 11.9 7 184 | 38.2 10 755 ] 193 0 213 | 436 10
57 64 7.4 7 202 27.7 8 72 ?.8 k) 235 232 Qo
&0 62.9 3.5 v 211 29.5 4 84.6 15.7 S 229 25.3 5
62 564 | 3.5 & 228 | 437 4 7151148 2 246 | 227 4

P= promedio DS = cesviocion esténdor N= num., de cnimaies
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Anexo 6. Datos de Actividad Especifica de Catepsina L por miligramo de Proteina,
con desviacion estandar y nimero de animales por grupo y por dieta en el higado

DIETA NORMAL EN PROTEINA DIETA BAJA EN PROTEINA
virgen Lactante Virgen tactante
Dias de 7 14 21 7 14 20 7 14 21 4 14 21
Lactancia
HIGADO 200 192 256 228 292 256 1z 284 208 164 300 232
224 180 244 204 256 212 144 164 192 220 268 132
laa 160 192 192 | 372 | 204 164 164 168 | 316 | 320 156
136 132 | 224 148 | 268 244 e 272 184 188 292 212
140 132 | 212 184 | 276 224 172 88 232 208 | 228 192
136 120 ?2 80 288 200
Promedio 163 159 | 225 179 | 292 | 228 133 175 196 | 230 { 2831 187
Desv. Std. 38,6 27.3 1254} 39.1 | 462|217 131.7(873|24.4]|59.1|353 37
NOm. de & 5 S & 5 5 & & s & 5 6
animales
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Anexo 7. Datos de Actividad Especifica de Catepsina L por miligramo de Proteina,
con desviacién estdndar y nimero de animales por grupo y por dieta en el
musculo

DIETA NORMAL EN PROTEINAT DIETA BAJA EN PROTEINA
virgen Lactante Virgen Lactante
Dias de 7 14 21 7 14 21 7 14 21 7 14 21
Lactancia
" RIGADO 8 4 12 8 12 | 20 4 a 20 a 4 12
8 4 8 8 12 8 3 =3 8 8 8 4
8 8 8 8 12 4 8 4 4 te 8 4
4 4 8 8 12 4 a8 8 8 4 4 12
4 8 12 8 12 8 8 4 4 4 8
4 4 12 8 12 20 8 8 8 4 4
Promedio & 53 10 8 12 106 | 6.7 6 8.7 6.7 6 8
Desv. Std. 219 ( 2.07 | 2.19 - - 7.4 207 { 2.19 59 48 | 219 3.58
Nom. de L3 6 6 é 3 -] & 6 é é& 6 -3
animales

k44



Anexo B. Datos de Actividad Especitica de Catepsina L por miligramo de Proteina.
con desviacidn estdndar y nimero de animales por grupo y por dieta enla
glédndula mamaria

DIETA NORMAL EN PROTEINA DIETA BAJA EN PROTEINA
Virgen Lactante virgen Loctante
Dias de 7 14 21 7 14 21 7]\4 21 7 14 21
Lactancia
HIGADO B8 52 | 140 | 132 { 164 | 236 | 28 92 36 | 172 | 228 | 232
72 64 | 192 | 168 | 220 I 168 | 20 60 92 rme 260 | 184
48 36 124 { 316 | 288 4 48 &4 | 156 | 376 | 212
232 | 188 | 272 1287} 192 | 220
228 | 228 | 348 260 344
288 322
Promedio 693507 66 | 176 | 234 | 262 | 173667 64 | 170 | 279 | 252
Desv. Std. 20.1 141 | 36B | 513|581 16651122} 227] 280 53 762 ) 653
NOmM. de 4 4 3 S5 6 5 4 4 4 5 4 3
animales




Anexo 9. Datos de Actividad de la Catepsina L. por gramo de tejido. con

desviacidn estandar y nimero de animales por grupo y por dieta en el higodo

DIETA NORMAL EN PROTEINA

DIETA BAJA EN PROTEINA

Virgen taoctante virgen Ltactante
Dias de 7 14 21 7 14 21 7 14 21 7 14 2t
tactancia
HIGADO 2211249 1166196460 [292[17.4]190 2441663087 242
15212241170)1180)140.4)1356 (136} 162[21.8])206]336} 190
150|196 | 168 | 196|408 [ 29.2} 152120212401 16.2 {3201 20.6
13.8[ 126 124812003481 383 166 122194178261 ]250
1801122 1198] 1943363531 12 | 104 [304] 156 [216] 196
17.8 39.8 25
Promedio 1692 1183 1 19.0] 19.3)39.1 | 346 | 149 | 156 | 24.2 | 17.2 [ 28.7 | 21.7
Desv. Std. 3 5.7 35 0727 | 50 4.5 22 4.2 3.7 1.8 48 |1 273
NOm. de 6 5 5 5 5 L3 5 S L3 5 5 5
animales
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Anexo 10. Datos de Actividad de la Catepsina L por gramo de tejido. con
desviaciéon estdndar y nimero de animales por grupo y por dieta en el musculo

DIETA NORMAL EN PROTEINA

DIETA BAJA
EN PROTEINA

virgen Lactante virgen Lactante
Dias de 7 14 21 7 14 21 7 14 21 7 14 21
Ltactancia
MUSCULO 0.6 0.4 1 0.9 1.9 1.0 0.8 0. 0.9 0.4 1.6 1A
ESQUELETICO
0.2 0.7 1 08 R 1.0 0.2 0.9 [+ B 0.6 1.3 0.5
0. 0.6 o8 0.9 0.7 1.5 0s 0.4 0.2 0.7 [oX:]
0.1 1.2 0.9 0.2 0.2 0.4 Q.5 0.7
1 1.2 1.0 0.2 0.9
1.1 0.9
Promedio 0.53 [ 0.56 | 0.93 1.0 1.5 0.9 | 0.76 0.5 0411037102 Oo8
Desv. Std. 0.47 [0.15]10.11 |0.18]1 0.56 | 0.14 | 050 | 0.4 | 039 [0.18 | 0.51 { 0.22
NOmM. de 6 3 3 5 2 4 6 3 4 5 4 5
animales
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Anexo 11. Datos de Actividad de la Catepsina L por gromo de tejido. con
desviacion estandar y numero de animales por grupo y por dieta en la glandula

mamaria

DIETA NORMAL EN PROTEINA

DIETA BAJA

EN PROTEINA

virgen Lactante virgen Lactante
Dias de 7 4 A 7 14 21 7 14 21 7 14 21
Lactancia
GLANDULA 3.2 1.2 1.3 138 150 | 29.2 1.5 3.5 30 8.4 16.8 | 21.4
MAMARIA
3.1 2.0 3.7 | 221 17.6 19 0.9 2.7 30 78 {346 | 222
1.6 2.1 23 143 | 21.4 27 0. 23 4.4 9.6 27.4 | 216
166 12.4 30 0.2 ?.0 | 29.6 | 23.2
13.8 276 | 262 9.4 13.2 | 222
. 24 26.2 9.4
Promedio 2.6 1.7 2.4 16.2 | 19.6 | 26.3|0.67 | 283 | 347 | 8.9 | 24.3 | 2211
Daeasv, Std. 0.89 | 0.49 1.2 35 57 3.9 0.6 | 0.61 | 0.8 07 8.9 0.63
NOm. de 3 3 3 s 3 6 4 3 3 6 S 5
animales
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Anexo 12. Datos del Contenido de Catepsina L por érgono total, con
desviacidon estandar y nimero de animales por grupo y por dieta en el higado

DIETA NORMAL EN PROTEINA DIETA BAJA
EN PROTEINA
virgen Lactante Virgen Lactonte
Dias de ? 14 21 7 14 21 7 1a 21 7 14 21
toctancia
HIGADO 221 242 278 220 516 439 192 1?1 231 245 270 | 282
157 | 257 233 184 382 a9 152 160 118 284 273 a0
141 218 176 277 451 424 | 205 204 248 236 285 | 284
155 141 185 258 406 500 152 131 201 272 265 | 374
203 131 154 240 477 499 161 [RE:] 264 255 255 | 310
213 276
Promedio 182 | 198 | 205 | 2346 | 446 | 451 173 161 223 ) 258 | 270 | 312
Desv.Std. 34.6 | 58,1 1 498 | 356 1539 | 47.9} 24.7 a7 57.6 | 19.3 ]| 21.4 | 371
Num. de é 5 5 5 S 5 5 5 & S 5 S
animales
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Anexo 13. Datos del Contenido Catepsing L por érgano total, con
desviacion estdndar y nimero de animales por grupo y por dieta en el musculo

DIETA NORMAL EN PROTEINA DIETA BAJA
EN PROTEINA
virgen Lactante Virgen Lactante
Dias de 7 14 21 7 14 21 7 14 21 7 T2 21t
Lactoncia
MUSCULO 83 | 61 [130| 1362171146 a6 [1a9] 1.3 [ 62 |21 99
ESQUELETICO
30| 99 [798] 95 170 |13.4] 44 [ 126 60 [103 [ 185] 1.5
18 11071161136 75 [ 35 [ 74 [ 23 [132] 74 | 48
1.3 [ 52 1151127 12.1 5 30 | 62 | 104
13.7 13.2 5.5 3.2 7.8
12.6 38 2.2 10.9
Promedic 6.8 8.0 11.0{ 125 19.4 | 11.9 | 4.7 71 33 LX) 1331 7.6
Desv. Std. 5.5 2.7 2.1 1.7 3.2 a. 1.8 5.4 2.4 4.5 7.6 3.7
NOm. de 3 4 4 5 2 4 6 3 3 & 4 &
animales
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Anexo 14, Datos del Contenido Catepsina L por drgano total. con desviacion
estdndar y nimero de animales por grupo y por dieto en la glédndula mamaria

DIETA NORMAL EN PROTEINA DIETA BAJA
EN PROTEINA
virgen Lactante Virgen tactante
Dias de 7 14 21 7 14 21 7 14 21 7 14 21
Lactancia
GLANDULA a2y i1a2l16a | 1751324 [ 14312321208 130 | 240 | 283
MAMARIA
26.2 1157 } 303 ] 150 274 327 7 2131 08 129 531 416
127 1183 [ 7V.6 | 192 312 424 1.7 6.9 i3 98 556 338
5.1 145 207 412 9.6 229 130 409 315
132 416 346 157 178 | 380
529 37y 109 405
Promedio 1691128 38.7 | 157 3y 367 7.7 1531115 126 { 383 356
Desv. Std. 8.1 57 296|229 133 43 6.3 8.2 12 20.1 169 | 52.7
NUm. de 3 4 3 s & & 3 4 4 3 5 3
onimales
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