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Modificaciones a nivel celular hepático en ratas sometidas
a malnutrición proteico-calórica
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The effect of a low protein-calorie diet (restricted diet) on cellular growth and on RNA
metabolism in Wistar rat liver has been studied. Experimentation was carried out over
30 days and the comparisons were made against well-nourished group (10 % protein,
Controls). Liver weight and hepatic proteins dropped significantly in malnourished rats. Both
rate of DNA and number of nuclei were unchanged. However, protein/DNA and liver
weight/number of nuclei ratios decreased, which led to an atrophy phenomenon.

DNase specific activity however, was not modified. Liver RNA content together with
RNase activity dropped in deficient rats. Protein synthesis capacity (RNA/protein) did not
change. These results suggest that restricted diet leads to a lower hepatocyte size with a
decreased rat of RNA tumover.
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En el proceso de adaptación al déficit
proteico y/o calórico de la dieta, están
implicados varios mecanismos metabóli-
cos, entre los cuales destacan servome­
canismos a nivel celular. El incremen­
to en la degradación proteica es según
MlLLWARD et al. (13) la respuesta ini­
cial del hígado de rata a la malnutrición
proteica. En este fenómeno juegan un
importante papel los enzimas hidrolíti-
cos lisosómicos, tanto durante déficits
proteicos como proteico-calóricos, se­
gún se ha comprobado en trabajos pre­
vios (15, 16).

A consecuencia de este aumento cata-
bólico, la malnutrición proteica afecta a
la síntesis de DNA (3) y a la prolifera­
ción celular hepáticas (23), las cuales
disminuyen durante el proceso, espe­
cialmente en ratas en período de desa­
rrollo primario. Estas alteraciones tam­
bién aparecen durante el período de cre­
cimiento hipertrófico por efecto de la
dieta proteín-deficiente (16), comprome­
tiendo el desarrollo celular normal.

También el metabolismo del RNA
está profundamente afectado durante
malnutrición proteica, produciéndose 
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una pérdida de este ácido nucleico, lo
que se relaciona con el aumento en la
actividad degradativa de la ribonucleasa
(16, 18).

No obstante, Lewis y Winick (10)
indican que la ingestión de una dieta
pobre en protema determina cambios
celulares que estimulan al núcleo a sin­
tetizar y procesar RNA nucleolar y nu-
cleoplásmico con mayor rapidez.

Ello podría relacionarse con la ele­
vación de la síntesis proteica, indicada
por GARLICK et al. (5) en hígado
de ratas sometidas a una malnutrición
prolongada y observada en trabajos pre­
vios (16).

Hay que señalar por otra parte, que la
variabilidad en la concentración de pro­
teínas y calorías en la dieta afecta de
distinta forma a estos mecanismos. De
acuerdo con ello, Hill et al. (6) sugie­
ren que existen diferencias a nivel celu­
lar hepático, entre ratas alimentadas con
dietas adecuadas en energía pero res­
tringidas en proteína y ratas sometidas a
restricción energética, pero con un con­
tenido adecuado en proteína.

Teniendo en cuenta la mayor frecuen­
cia de déficits combinados de proteínas
y calorías dictarías y su incidencia en
clínica humana, es de gran interés estu­
diar los efectos producidos por la in­
gesta restringida al 50 % de la control,
sobre el crecimiento celular y el meta­
bolismo del RNA hepáticos. Con este
objeto se investigan los siguientes as­
pectos: 1) examen del crecimiento celu­
lar cuantificando el número (tasa de
DNA) y el tamaño celular (proteí-
na/DNA y peso hígado/número de nú­
cleos), 2) comprobación de la actividad
degradativa del enzima deoxirribonu-
cleasa acida (DNasa), 3) estudio de las
variaciones de la tasa de RNA y su
relación con la capacidad de síntesis
proteica (RNA/proteína) y 4) determina­
ción de la actividad del enzima ribonu­
cleasa acida (RNasa) en relación a la
tasa de RNA.

Material y métodos

Diseño experimental. Se utilizan ra­
tas macho Wistar de ocho semanas de
vida y con un peso medio de 135 g
aproximadamente, agrupadas como se
indica: a) Control, alimentadas con una
dieta basal (10% caseína-metionina), y
b) Restringido al 50 % de la cantidad
que ingiere el grupo control, dando lu­
gar a una malnutrición proteico-caló-
rica. La composición de las dietas se ha
descrito previamente (15).

Los animales son instalados en jaulas
individuales en una habitación ilumi­
nada de 8 h a 20 h y mantenida a 23° C.
El agua es suministrada ad libitum y el
experimento se prolonga durante 30
días, a lo largo de los cuales se controla
periódicamente la ingesta y el peso de
los animales.

Al final del experimento, los animales
son pesados y sacrificados en grupos de
10. El hígado es extraído y pesado; una
parte alícuota del mismo es homogeni-
zada en un homogenizador ultraturrax
con solución tampón (CINa 0,1 M y
CO3HNa 0,05 M) a pH 7,4 en una pro­
porción del 20 % (P/V). Posteriomente,
se centrifuga a 550 x g durante 10 minu­
tos a 0-4° C. Alícuotas de los sobrena­
dantes se utilizan para análisis de proteí­
nas y actividades enzimáticas.

La determinación de los ácidos nu­
cleicos se lleva a cabo previa extracción
de los mismos, mediante el tratamiento
del hígado con ácido tricloroacético.

Ensayos analíticos. Las actividades
de DNasa y RNasa ácidas se determi­
nan por los métodos de Kalnitsky et
al. modificado (9) y de McDonald mo­
dificado (12) respectivamente. La activi­
dad específica viene dada por mg de
proteína, por órgano total y por célula.
Las proteínas se determinan por el mé­
todo de Lowry et al. (11). La cuantifi-
cación de DNA y RNA se realiza me­
diante el método de SCHMIDT y Thann-
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HAUSER (21) con modificación de
MUNRO y FLECK (14).

La evaluación del número de núcleos
y el tamaño celular se expresan de
acuerdo con las fórmulas de Enesco y
LEBLOND (4) y son aplicadas al tejido
hepático (20).

Los resultados son expresados como
valores medios ± SEM. Las diferencias
significativas entre los datos resultantes
de comparar el lote control con el mal-
nutrido, se determinan por el test de la t
de Student (22). La probabilidad menor
de 0,05 se considera significativa.

Resultados y discusión

El modelo de malnutrición utilizado
conduce a la aparición de un déficit
proteico-calórico que origina una dismi­
nución en el crecimiento corporal de un
38 % de los animales deficitarios en re­
lación a los bien alimentados, permitién­
doles no obstante, un crecimiento posi­
tivo de un 17 % sobre su peso inicial, de
acuedo con trabajos anteriores (15).

El decrecimiento afecta asimismo al
tamaño del hígado, cuya disminución en
peso (38 %) es proporcional a la pérdida
del peso corporal, lo que hace invariable 

el índice hepato-somático (tabla I). Sin
embargo, esta pérdida de peso no se
debe a la caída en el número total de
células hepáticas, puesto que no apa­
rece modificación alguna en la tasa de
DNA total ni en el número de núcleos
del hígado, dando lugar así a un incre­
mento en la cantidad del nucleótido por
gramo de tejido. De acuerdo con esto,
Anthony y Edozien (1) señalan un
alto contenido en DNA/g de hígado, sin
modificaciones en el DNA total en ratas
sometidas a una dieta restringida.

A pesar del mantenimiento del nú­
mero de células, el crecimiento celular
se afecta por la pérdida de substratos
citoplasmáticos, como viene señalado
por el descenso de la razón peso hepáti-
co/número de núcleos. La proteína se
destaca como el factor más importante
de esta depleción, puesto que su decre­
cimiento llega a ser de un 61 % de la
control. Además, la profunda caída de
la razón proteína/DNA (tabla I) indica,
de acuerdo con ROZOVSKI et al. (19),
una disminución en el tamaño celular,
con la aparición de un fenómeno de
atrofia hepática. Esta pérdida de subs­
tratos celulares coincide con el período
de crecimiento hipertrófico en el que se
encuentran los animales en estudio, lo

Tabla I. Efecto de la deficiencia proteico-calórica sobre el crecimiento celular en hígado de rata.
Media ± SEM. 10 ratas por grupo. Se compara el grupo restringido frente al control.

CONTROL RESTRINGIDO SIGNIFICACION

Peso hígado (g) 7,69 ± 0,36 4,72 ±0,12 P < 0,001
Indice hepato-somático 30,63 ± 1.41 29,92 ± 0.73 NS
Proteínas (mg/órgano) 1260 ± 64 490 ± 17 P < 0,001
DNA (mg/órgano) 33,39 ± 1,00 32,84 ± 0.73 NS
DNA (mg/g órgano) 4,34 ± 0,21 6,96 ± 0,15 P < 0,001
Número núcleos (millones)* 5386 ± 161 5297 ± 117 NS
Proteína/DNA 38,01 ± 1,02 14,98 ± 0,33 P < 0,001
Tamaño celular (ng)** 1,44 ± 0,04 0,90 ± 0,02 P < 0,001
DNasa'/órgano 161,33 ± 12,11 53,99 ± 3,91 P < 0,001
DNasa'/mg proteína 0,13 ± 0,01 0,13 ± 0,02 NS
DNasa’/DNA 4,83 ± 0,36 1,65 ± 0,12 P < 0,001

1 U l- 103 : •• Pero hipado 1o3
Numero ce nu&eos
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que para Jasper y Brasel (8), consti­
tuye un determinante crítico de los efec­
tos de la malnutrición sobre el creci­
miento celular.

En contraste con estos resultados, la
malnutrición proteica (1 %) determina
una disminución muy significativa, tanto
en el número como en el tamaño de los
hepatocitos de rata, durante el mismo
período experimental (16).

Por otra parte, la degradación del
DNA hepático se mantiene constante
en estas circunstancias, al no modifi­
carse la actividad específica del enzima
DNasa ácida, a pesar de la pérdida su­
frida en valores absolutos, tanto por ór­
gano como por célula (tabla I).

De todo ello se puede deducir que,
durante la malnutrición proteico-caló-
rica, el DNA parece poco susceptible a
la acción de la DNasa ácida. En este
sentido, Castro y Sevall (2) utili­
zando dietas bajas en carbohidratos y
sin proteínas, encuentran también una
disminución en la cantidad de DNA ca­
paz de degradarse por la nucleasa mi-
crocócica.

La modificación del metabolismo del
RNA por la malnutrición proteico-
calórica, viene determinada por la pér­
dida de este ácido nucleico tanto por
gramo (40 %) como por órgano (63 %)
en relación al grupo control (tabla II).
Este resultado es similar al encontrado 

previamente en hígado de ratas someti­
das a deficiencia proteica (16).

También Kirsch y Hiait (7) traba­
jando con ratas en ayuno, encuentran
un decrecimiento de la tasa total de
RNA hepático y lo relacionan tanto con
un aumento de la velocidad de degrada­
ción, como con una disminución en la
síntesis de este ácido nucleico.

Por el contrario, de nuestros resulta­
dos se puede deducir que el déficit
proteico-calórico de la dieta utilizada
parece determinar un decrecimiento en
el catabolismo del RNA. Así, la activi­
dad específica del enzima RNasa ácida
disminuye un 21 % en relación a las
ratas bien alimentadas. Por consi­
guiente, la disminución de la tasa de
RNA no parece depender de un proceso
degradativo incrementado, por lo que
este efecto podría estar determinado por
un decrecimiento en su síntesis. Ade­
más, se observa que la caída de RNA y
de RNasa ácida es la misma magnitud,
puesto que la razón RNA/RNasa no se
modifica respecto a controles (tabla II).

A pesar de la deficiencia dietaria, la
capacidad de síntesis proteica perma­
nece constante en relación al grupo con­
trol, como señala la invariabilidad del
cociente RNA/proteína. A estos mismos
datos llega Millward et al. (13) en
hígado de ratas sometidas a ayuno. Sin
embargo, la ingestión de una dieta

Tabla II. Efecto de la deficiencia proteico-calóríca sobre el metabolismo del RNA en hígado de rata.
Media ± SEM. 10 ratas por grupo. Se compara el grupo restringido frente al control.

CONTROL RESTRINGIDO SIGNIFICACION

RNA (mg/órgano) 40,14 ± 1,73 14,98 ± 0,57 P < 0,001
RNA (mg/g órgano) 5,22 ± 0,28 3,15 ±0,08 P < 0,001
RNA/proteína 31,86 ± 1,37 30,41 ± 1,17 NS
RNA/DNA 1,20 ± 0,05 0,45 ± 0,02 P < 0,001
RNasa'/órgano 21,77 ± 0,97 6,63 ± 0,84 P < 0,001
RNasa7mg proteína 17,42 ± 0,86 13,78 ± 1,18 P < 0,05
RNasaVRNA 0,56 ± 0,02 0,45 ± 0,06 NS
RNasa '/DNA 0,65 ± 0,03 0,21 ± 0,03 P < 0,001

' U.l.;3 mU.I.
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proteín-defíciente origina un incremento
en la formación de las proteínas hepáti­
cas, mecanismo que parece correspon­
der a un proceso de adaptación más
adecuado a este nivel dietario (17).

De todo ello se deduce que la dieta
restringida al 50 % de la control altera la
función de crecimiento celular del hí­
gado de rata, mediante la disminución
del tamaño de los hepatocitos, con man­
tenimiento del número total de células.
Además, esta dieta origina un menor
catabolismo del RNA, posiblemente
acompañado de un decrecimiento de la
síntesis, lo que explicaría el descen­
so encontrado en los valores del nu-
cleótido.

Resumen

Se estudia el efecto de una dieta deficiente en
proteína y calorías (restringida al 50 % de una
dieta control) durante 30 días, sobre el creci­
miento celular y el metabolismo del RNA en hí­
gado de ratas Wistar. El peso del hígado y las
proteínas hepáticas de las ratas alimentadas con
dietas restringidas, disminuyen significativamente,
aun cuando la tasa de DNA y el número de
núcleos permanecen invariables. Sin embargo, las
fracciones proteína/DNA y peso hígado/número
núcleos decrecen, dando lugar a un fenómeno de
atrofia hepática. La actividad específica del en­
zima DNasa no se modifica. La aparición de una
menor tasa de RNA en los animales deficientes
está acompañada de una disminución de la activi­
dad específica de RNasa, paralela a la caída del
nucleótido. La capacidad de síntesis proteica he­
pática (RNA/proteína) no se modifica. Se con­
cluye que durante la adaptación a una dieta defi­
ciente en proteínas y calorías se afecta el tamaño
celular y se produce un posible decrecimiento del
tumover del RNA hepático.
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