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TITULO

Efecto de la alimentacién a base de maiz sobre los
niveles de Progssterona y 17-f-~Estradiol, durante la etapsa

reproductiva de la rata.



RESUMEN

La restriccién protéica, asi como la alimentacidn a base
de maiz cuya proteina es deficiente en amincdcidos esenciales
como el triptofanc tienen sesrios efectos scobre 1los procesos
reproductivos de la rata. En éste estudio se evalud el
efecto de éstos tipos de alimentacidén sobre los niveles
séricos y concentracisn en ovarios de progestercna y 17-R-
estradiol al final de la gestacidén. Ratas hembras nuliparas

&

se alimentaron con dietas de 23 % de proteina (Testiger, 8 °¢

o
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de proteina (Hipoprotéical, 8 proteina a base de Maiz
(Maiz) v 8 % de proteina a base de Maiz suplementada con
lisina (Maiz-Lisina) durante 8 semanas 1incluyendo el pericdo
de gestacién. No hubo un efecto adverso sobre los nivsles
séricos y concentracidn en ovarios de progesterona a losg 18 y

20 dias de gestacion, asi como al post-parto en ninguno de

ios grupos experimentales. Sin embargo la concentracion
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sérica y ovdrica de 17-f-estradiol se vio incrementada en lo
grupos de Maiz y Maiz-Lisina a los 20 dias de gestacidn,
mientras gque al post-parto 1os grupos Hipoprotéico, Maiz y
Maiz-Lisina presentaron una marcada disminucidn tanto en los
niveles séricos c¢omo en la concentracidén del 17-f-estradiol
en el ovario. Esto nos sugiere que tanto la restriccisdn
protéica como la deficiencia de triptofano afecta los eventos

fisioldgico=s involucredos en ia regulacion de la sintesis 17—

B-estradiol en 2] periodo perinatal.
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INTRODUCCION

La nutricién adecuada es .una necesidad priomordial que
determina la calidad de vida, la salud y el bienestar humano,
ademds de contribuir al abatimiento de muchas enfermedades.
Desde hace mucho tiempo, la desnutricidén representa un gran
desafio para la humanidad. En Mexico, al igual que en todos
los paises subdesarrollados se conjugan varios problemas
graves gue van desde la inflacidn elevada que conlleva un
alza del costo de los alimentos hasta la deficiente
alimentacién del pueblo a raiz de su ignorancia.

Las 1investigaciones realizadas en México por el Instituo
Nacional de la Nutricidn revelan que alrededor del 28 % de la
poblacién consume una dieta a base de maiz y frijol; ﬁtro 25
%, aungue cuenta con mejores recurses socioeconomicos,
tampoco se alimenta bien y sufre problemas de nutricidén.
Asi, el 53 % de los mexicanos padecen desnutricidén, sin que
esto signifique precisamente que el 47 % restante de 1la
poblacién esté bien nutrida (1).

Desnutricidn significa carencia de uno o wvarios
nutrientes bdsicos para el organismo y ésta se manifiesta
notoriamente como un retardo en el crecimento, pérdida de
peso y disminucién en el ritmo de desarrollo.

La desnutricién puede ser de tipo primario o secundario.

La desnutricidn primaria -no debida a enfermedad previa— no
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afecta a individuos aislados sino a comunidacdes enteras, es
decir, es un problema colzctivo que principalmante se debe a
causas socioecondmicas. La desnutricion rimaria significa
la insatisfaccién de la necesidad bicldgica fundamental y
es mds frecuente y grave en los nifios de mencs de tres afios
de edad y en las madres embarazadas y lactantes, ya que en
éstas condiciones se elevan los reguerimientos de
nutrimentos, y mientras gque la desnutricién s=cundaria se
debe a una enfermedad previa, ambas ocurrzn mediants el
establecimiento de un balance negativo de ni:rdgeno, si se
trata de nifios, adultos o mujeres embarazadas (2).

La coemposicién  de aminodcidos de una proteina,
particularmente la porcion de aminodcidos esenciales, es
crucial para la nutricidn. La mayoria de ia proteinas de
la dieta, especialmente aquellas derivadas de fuentes
vegetales, son pobres en algunos aminodcidos =senciales. La
ingesta de éste tipo‘ Gs amino&dcidos es importante para
funciones, ta}es como la sintesis de proteinas y el
crecimiento. Algunos ds éstos aminoacidos también estdn
involucrados en la biosintesis de aminas biogénicas, mientras
que otros actlan por si solos como neurotransmisores.

La influencia que la desnutricién materna ejerce sobre
la fertilidad, madurez reproductiva y la elevada mortalidad
en la etapa perinatal, hace necesario el estudio de ¢éstos
tendémenos por medio del uso de modelos animaizs que permitan

tener condiciones de desnutricidén crénica, como es la




alimentacién a base de maiz reducida en contenido

en aminodcidos esenciales como €s el triptofano.
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ANTECEDENTES

DEFICIENCIAS NUTRICIONALES DE AMINOACIDOS Y PROTEINAS EN
ANIMRLES

Las proteinas en la dieta suplementan los aminodcidos
requeridos para el crecimento y mantenimiento de los tejidos
animales y péra otras funciones metabdlicas. La calidad de
la proteina esté determinada por su contenido de aminodcidos
esenciales, incrementdndose el valor bioldgico de la proteina
de acuerdo a la proporcién de amincdcidos que determinan la
composicion del tejiido.

En las plantas y la maynria de los microorganismos, los
amincdcidos se adquieren de ia <sintesis de compuestos
orgdnicos simples, mientras que en los animales la
versatilidad Dbiosintética es restringida vy resulta en
incapacidad para fabricar los esqueletos ‘de carbdn cde
aproximadamente disz aminodcidos conocidos como "esenciales”,

los cuales son: Lisina, Metionina, Treonina, Triptofano,

Isoleucina, Leucina,  Valina, Fenilalanina, Arginina e
Histidina (3). Estos aminodcidos o sus precursores ceto-
dcidos deben de ser suministrados en la dieta en una

proporcidén balancsada, para lograr un nivel de crecimiento

satisfactorio y una buena actividad reproductora (4-8).
Diversas cspecies de aniﬁales para laboratorio se han

utilizado para el estudio biolégico de 1la deficiencia de

proteinas y amincacidos indispensables, como son los monos,



ratas, y cerdos entre otras (3).

El efecto de la deficiencia de proteina varia de especie
a especie y depende en gran medida de la edad del animal. En
animales jévenes en desarrollo, 1la deficiencia de proteina,
da como resultado una reduccidn en las proteinas plasmdticas
principalmente la albimina Yy las transferrinas, asi como en
el total de ios aminodcidos en suero (3,9~11).

De acuerdo con el Subcomité de Nutricidén Animal para
Laboratorios, la rata hembra en etapa reproductiva regquiere
de un minimo de 12 % de proteina neta, mientras gque Nelcon ha
reportado que un 5 % de proteina resulta critico para la
reproduccién en la misma (18), también los estudios de Dial vy
Avery establecen gue los requerimientos nutricionales se
incrementan durante la gestacién y lactancie, incrementdndose
el totel de 15 ingesta de alimento, asi{ como la preferencia
pcr el consumo de proteina (19),

La deficiencia moderada de proteina asi como también de
aminodcidos durante la gestacidén afecta a la madre pero no
al feto, sin embargo con una deficiencia severa se afecta
tanto el desarrollo del feto (7.12) como al proceso de
gestacidén en la madre. Entre éstos efectos de la

desnutricién materna se encuentran una reduccidén en el peso

corporal (6,18), en el utero vy placenta de 1la madre
(18,20,21), * reabsorciones de tipo placentario (200, vy
alteraciones en la secresidén de Thormonas gonadales vy

placentarias (20,22,23).



6

En un estudio realizado por Segall vy Timiras se reporta
que ratas de la cepa Long Evans cuyo desarrollo fué detenido
durante 2 afics por una alimentaciodn deficiente en triptofanc,
no fueron capaces de reproducirse sino hasta los 17-33 meses
de 'edad después de ser recuperadas con una alimentacién
normal (8). Estos vy otros estudios concuerdan con datos no
publicados obtenidos en éste laboratorio, donde la
alimentacién de ratas de las cepas Wistar y/o Sprague Dawley
con dietas de restriccidn protéica 9 a Dbase de maiz,
aplicadas en etapes previas a la gestacién. muestran ciclos
estrales irregulares, reduccioén en la fertilidad, asi como
prolongacidn en los peridaos de gestacidn.

Otros estudics han demostrado que animales sometidos a
dietas con deficiencia en proteinas 6 amincdcides (p. el.
triptofano), muestran una marcada disminucidén en la sintesis
de neurotransmisores en diversas regiones del sistema
nervioso central (11-15), asi como también otro tipo de
efectos como wuna baja en la fertilidad, retraso en la
maduracién sexual, disminucién en los pesos uterinos vy
modificacion en la secresién de hormonas, entre las cuales se
encuentran las que participan en los procesos de reproduccidn
(5,6,8,16,17). Mas aun &Apgar Yy col. postulan que wvarias
insufiencias en la dieta alimenticia, pueden afectar

cualquiera de éstas estructuras: hipotd&lamo, hipdéfisis u

ovarios (17).



SISTEMA SEROTONINERGICO

El sistema serotoninérgico en el cerebro de mamiferos
estd organizado de acuerdo a un patrdn bdsico que es similar
en todas las especies. Dehlstrom y Fuxe en 1964 demostraron
que la localizacién de las neuronas serotoninérgicas estan
confinadas mayormente en el tallo cerebral sobre o cerca de
la linea media., y pueden ser divididas en grupos inferiores o
superiores segun su aparicidn durante el desarrollo del
Sistema Nervioso Central (SNC). El grupo superior cconsiste de
cuatro grupos principales: nuclea caudal lineal, ntGcleo rafé
mediano, lemniscus mediana, ntcleo rafé dorsal. El grupo
inferior consiste de c¢inco grupos principales: nlacleo rafé

€90
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obscurus, nicleo rafé pallidus, nucleo rafé magnus, nuc
parﬁgigantocelular lateral vy nucleo intermedio reticular
(24,25).

La proporcién més alta de neuronas serotoninérgicas =en

el nucleo de rafé se encuentra en el nicleo rafé pallidus vy

nucleo rafé dorsal (24-27). Las proyecciones de las neuronas
serotoninérgicas del tallo cerebral, se dividen por
categorias. La primera son proyecciones de las neuronas

gerotoninérgicas a otros dgrupos neuronales del SNC, la
segunda son proyecciones a sitios inusuales de terminacidn,
tal como el epéndima de los ventriculos y vasos sanguineos. vy
el tercero son inervaciones a estructuras neurocenddcrinas,

particularmente a los 4rganos circumventriculares. (24)
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Las principales proyeccioncs ascendentes de las neuronas
serctoninérgicas que parten del nucleo de rafé se dirigen

hacia diversas estructuras como por ejemplo cerebelo, tectum,
télamo, formacién hipccampal, tracto mamilotalamico.
sustancia nigra, hipotdlamo, decusacion supradptica,
neocorteza vy bulbo olfatorio enfre otras. Mientras gue las
proyscciones descendentes se confinan principalmente hacia la
columna vertebral (24-28).

Las fibras serotoninérgicas ascendentes innervan cde
moderadamente uniforme a muy densc las areas de control
neurcendsécrino como es el hipotdlamo y sus nucleos (ndcleo
fupraguiasmd&tico, nicleo predptico, nicleo paraventricular,
nucleo anterior, posterior y ventromedial, componentes del
complejo mamilar) asi como tambilién la eminencia medieana.
Otra de las areas extensamente innervadas es el tdlamo donde
especialmente se encuentra inervado el nGcleo arcuato (24~
30).

LLas neuronas que utilizan a la serotonina como - Su
neurotransmisor contienen dos enzimas gue juntas convierten
al triptofano en amina, la Triptofano-5-hidroxilasa y la
Descarboxilasa de aminodcidos aromdticos. La Triptofano-3-
hidroxilasa cataliza el paso limitante en la sintesis de
serotonina, donde la hidroxilacién de triptofano y la
formacién de serotonina son influenciados significativamente
por la disponibilidad de sustrato (e.i. triptofano) (24,31~

33). (Fig.1)
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El tripofano es el Unico aminodcido que se une a la
albumina en la circulacion definiédose dos estados de
presentacién del mismo, unido y libre. El porcentaje de
triptofano libre en suero varia de 10 a 530 % y esta
relacionado directamente <con la concentracién sérica de
4cidos grasos libres (11). Se ha propuesto que tanto la
fraccién libre como la unida, son la mayor fuente disponible
para su transporte al cerebro (11,24,34). Sin embargo la

aliza en

0

recaptura del triptofaho en el cerebro se r
competencia con otros aminodcidos neutros de cadena larga, a
través de una via de transportador ccomin, modificdndose de
ésta manera la disponibilidad del amincdcido en el ©SNC
(9,11,24,35), asi el nivel de sintesis de serctonina por las

ite de una

1]
=

neuronas serctoninérgicas es marcadamente dependi
disponibilidad 1local del aminodcido esencial triptofanc
(24,31,32,36) .

Algunos estudios han demostrado que la ingesta do una
dieta ‘deficiente en triptofano, tiene por consecuencia una
marcada disminucién de la concentracidén sérica de éste y de
su contenido en el SNC, modificdndose de ésta manera el
metabolismo de la serotonina (10,15).

Por lo tanto la calidad de la proteina de la dieta
ingerida es importante, para el mantenimiento de los niveles
séricos normales de triptofano, y en tltima instancia para
mantener la concentracidén normal de éste y de serotonina en

el SNC. Por ejemplo se ha observado en algunos estudios gue
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105 niveles séricos de iriptofano y el contenido de éste y de
serotonina en el SNC se ven <drasticamente disminufdos en
animales alimentados con una dieta a base de mafz, cuya
proteina es deficiente en triptofano (12,14,35).
Por otra parte la serotonina se encuentra ampliamente
distribuida en todo el organismo, Yy al 1igual que otros
agentes humorales participa en una gran variedad de eventos

fisioldégicos, como por ejempio, durante el desarrollo

U]

embrionario actua como factor de crecimiento y tréfico de is
propias neuronas serotoninérgicas y de sus células bklance
(41}, asi como también se le atribuyen propiedades de
vasoconstrictor (43), mientras que otros- estudios han
demostrade gque tiene participacién conjunta con el 17-f-
estradiol para generar la contractilidad del  uatero (42). Se
ha encontrado también que la serotonina tiene influencia
directa scbre el misculo liso del miometrio para la
produccidén de colagenasa en el post—par£o (44,45) .,

recientemente se ha determinade su presencia en el utero
oviducto donde esta relacionada con la células mastocites
(84). Estudios in vitro han demostrado que la serotonina
también tiene un efecto directc sobre la esteroidogénesis en

el ovario (46-48).
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INTERACCION NEUROENDOCRINA
SISTEMA HIPOTALAMO-HIPOFISIS-OVARIOS

En los mamiferos son dos los sistemas de coordinacidén y
regulacién, el nervioso vy el enddcrino, estos se encuentran
estrechamente relacionados entre s{ a través del hipotdlamo.

El hipotdlamo juega un papel muy importante en la
organizacidén de una variedad de procesos autdénomos y de la

la

o

conducta. Es fundamental- para 1a regulacidn d
temperatura, el metabolismo del agua, decisivo en la
elaboracién de las reacciones agresivas y de defensa, suefio y
vigilia (29,30), el apetito (37-40), conducta sexual (53) vy
en el control enddcrino (26,29,30,49). .

E!l hipotédlamo se encuentra estrechamente unido de manera
anatémica con ia glédndula hipéfisis o pituitaria mediante un
tallo angosto, ésta gldndula estd situada en una peguefia
concavidad del piso del créneo, _justo por debajo del
hipotdlamo. (Fig.2)

La proyecciones serotoninérgicas del hipotalamo
participan en la regulacién neuroenddécrina para la secresiodn
de hormoﬁas como la adrenocorticotropina (ACTH) (26.34), B-
endorfina, renina, oxitocina Yy vasopresina (26), prolactina
(PRL) (26,51,53-55), hormona del crecimiento (GH)(26,54), las
hormonas luteinizante (LH) (26,52,56) y foliculo estimulante
(FSH) (52,56) a través del eje hipotdlamo-hipofisis.

La hipéfisis es una gldndula de tipo enddcrino, y desde
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el punto de wvista histologico se reconocen tres zonas en
ella, los l6bulos anterior y posterior y la parte intermedia.
La parte anterior o adenohipsfisis estd muy vascularizada vy
se han encontrado por lo menos sels hormonas bien
caracterizadas, dos de ellas 1la Hormona de Crecimiento vy la
Prolactina que son de accidén directa ,y cuatro de ellas que
son troéficas implicadas en la regulacién de otras gldandulas,

a las cuales estdn unidas por medio de una retroalimentacidn

negativa: Tirotropina (hormona estimunlante del tiroides)
(TSH): Adrenocorticctropina (hormona adrenocorticotrdpica)l
(ACTH): Hormona Foliculo Estimulante (FSH); vy Hormona

Luteinizante (LH), éstas dos ultimas son gonadotrdéfices.

El control nervioso de la hipdiisis se ejerce por
neuronas secretorias ubicadas en el hipotzlamo, cuyas
terminales sSe encuentran en la eminencia mediana en Intimo
contacto con los capilares primarios del sistema porta-—
hipofisiario, al cual se liberan los-factores liberadores e
inhibidores que actuan directamente sobre la hipdfisis.
(Fig.2)

Entre>los factores estimuladores caracterizados en el
hipotdlamo se encuentra la hormona liberadora de las
gonadotropinas (GnRH). Esta hormona se secreta en las
terminales neurosecretorias de 1la eminencia mediana para
regular la sintesis de ambas gonadotropinas (LH y FSH) en la
adenohipoéfisis (58,60). las cuales finalmente tendradn su

efecto sobre el ovario para regular la sintesis de
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esteroides. (Fig.3)

Estudios realizados por Vitale y col. (56), demuestran
que lesiones del rafé dorsal (un nucleo caracterizado
eminentemente come serotoninergico y cuyas prolongaciones se
emiten hacia el hipotdlamo) producen un desarreglo en el
ciclo estral debido a wuna desorganizacidn en el patrdn de
liberacién de las gonadotropinas y prolactina, asi como
también observdndose una disminucidén hasta del 50 % en el
contenido de serctonina en la eminencia mediana. Mientras
tanto otros estudios indican que la serotonina puede
facilitar o inhibir 1la secresidén ciclica de la hormona
luteinizante (LH) (52.59.61.62) Y hormona foliculo

estimulante (FSH) (52) a través de los nucleos hipotaldmicos.



INTERRELACLION HORMONAL DE LA FUNCION REPRODUCTIVA

Tente la hormona foliculo estimulante (FSH) como ia
hormona luteinizante (LH) son necesarias en la maduracidn
sexual (63,73), regulacién . de los ciclos estral vy menstrual
(56,65-67), funcidén del cuerpo luiteo durante la gestacion
(64,71,72), asi como para el restablecimiento d= la

maduracion folicular después del parto (69-72).

471

EL estimulo de la FSH y LH soore las células especifica

Ut

del ovario (célula de la teca vy <c¢élula de la granuloss), e
requerido paxa la produccisén de hormonas esteroideas
(66,65,76) .

Al inicio de cada ciclo owvulatorio, una seflal de FSi de
la gldndula hipdéfisis estimula el desarrollo de un conjunto
de foliculos, los cuales responden al estimulo inicial de F3H
con una proliferacidn y crecimiento celular. Después de éste
estimulo las células de la granuiosa comienzan a expresar
receptores a LH y a adquirir la capacidad para -responder a
los efectos estimuladores de ésta molécula.

Estudios iniciales sobre la fisiologia del ovario en el
modelo de la rata de laboratoric demuestran que el 17-5-
estradiol es esencial para el desarrollo folicular y por lo
tanto para la proliferacién de las células de la granulosa,
sin embargo también se ha visto gue éste esteroide también
actia como sefial a otros oérgancs sobre el estado de la

maduracién folicular. El 17-8-Estradiol interactua con
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neuronas sensibles a esteroides dentro del SNC para regular
la liberacién hipotaldmica del factor liberador de las
gonadotropinas (GnRH), este decapéptido estimula la
liberacién de LH necesaria para la maduracién final y ruptura
del foliculo, asi como para la generacidén y mantenimiento del
cuerpo luteo.

La LH actia sobre las células de la teca activande a
la enzima ARdenilato ciclasa y mediante un mecanismoc de
segundo mencsajerc modulado por adenosin monofosfato ciclico
(AMPc) se estimula la produccién de androgenos (testosterona
y/0 androstendiona), €stos androégenos son transportados a las
células de la granulosa y mediante un estimulo de la FSH se
transforman a estrdégenos, principalmente a 17-f~estradiol.
Esto sugiere que las células de la teca comoe las de la
granulosa deben Cooperar en conjuntovpar; la produccidén de

estrdégenos. Mientras tanto durante ia formacion Yy

wm

mantenimiento del cuerpo ldteo la LH =estimula tanto a la
células de la teca como de la granulosa para la produccidén de
progesterona a través del mismo mecanismo de segundo
mensajero antes mencionado (64-66,74,75,81). (Fig.4)

Por otra parte varios estudios en la. rata han
demostrado que a lo largo de la gestacisén la produccién de
progesterona estd regulada por la combinacién de factores de
tipo hipofisiario y placentario (72,75.79.81,82) mientras que
la de 17-B-estradiol sélio por factores de tipo placentario

(79.,98). La produccién de progesterona al idnicio de la
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gestacién  (dias 3 al 7) estd reguladeo por la proiactina,
mientras que del dia 8 &l 12 se regula por el complejo LH-
lactoégeno placentai, y del dia 12 hasta el final de 1la
gestacidn depende orincipalmente del lactdgeno placental de
la rata (rPL).

En cambio durznte toda la gestacion la produccidén de 17—
RB-estradiol estd regulada principalmente por 1la hormona
gcnadotropina coridnica de - la rata (rCG) y su funcién
principal después del dfa 12 de gestacion es el d=
luteotrsfico. La hormona placentaria rFL tiene un efecto
directo sobre la g=neracién de receptores estrogénicos y LH
en las células lutzales, de ésta forma la hormona rCG actuia
sobre los receptores a LH para la produccidén de 17-3-
estradicl. Este esteroide a su vez tiene un efecto sinérgico
con la hormona rPL para estimular Ila produccidn de
progesterona.

La produccidn de progesterona durante la gestacidn es

bt

predominantemente de origen ovarico produciéndose en =
cuerpo luteo y alcanzando sus valores mdximos cerca del dia
17 y 18, y al final de la gestacién en el dia 20, después de
éste dia los niveles se disiminuyen notablemente indicdndcese
una lutedlisis funcional en los dias 21 y 22 de éestacién en
la rata (68,72,80). La disminucién de 1los niveles de
progesterona al término de la gestacién estdn asociados con
incremento de la actividad de la enzima ovdrica 20-a-

hidroxiesteroide deshidrogenasa (20 «—OHSD) y con la
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formacion del metabolito de 1la progesterona Dbioldgicamente
inactivo. 20 a-dihidroprogesterona (79,80,82}), a su vez ss le
ha atribuido a la progesterona tener un efectc inhibitorio
sobre la secresién de LH durante la gestacidén, cuando existen
niveles altos de ésta (71). Esta lutedlisis que ocurre al
final d= la gestacidén se inicia principalmente por el retiro
del estimulo del rPL 1o cual tiene por consecuencia la
produccicn de la enzima 20 a-OHSD. a su vez éstos eventos
coinciden con un incremento marcado de la liberacidn de LH y
FSH que s= presenta al final de la gestacién (80,82.83).

Por otra parte la produccién de estrdgenos durante ia
gestacion también es exclusivamente de origsn ovarico, y &sta

caracterizada por niveles bajos Yy constantes de 17-83-

estradiol del dia 8 al 20 de gestacidén en la rata,
observancose después un incremento . marcado de la
concentracién plasmetica de éste esteroide durante las

Gltimas 24-48 h antes del parto (dia 21 vy 22 de gestacidn)
(71,72,87). Se ha visto que éste incremento de estrdégenos al
término cde la gestacion estd involucrado en el controi del
inicio del parto (72,79), y aunado a ello también existe un
incremento en la liberacidén de LH y FSH al final de 1la
gestacion (71.72,80).

Mientras que al momento del post-parto (4-7 hrs) cuando
ocurre un repentino incremento de los niveles de LH vy FSH,
los niveies de progesterona son bajos y los de 17-R-estradiocl

se manifiestan elevados (68,70-72).
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Al final de la gestacidn tanto el 17-B-estradiol como la

procesterona participan en el inicio de eventos como el

parzo y la primera maduracién fcolicular después de éste

El inicio y desarrollo del parto en 1los animales
geszantes estd asociado con una serie de cambios hormonales
que =zecuencialmente dan como resultado un parto normal. La
dism:inucidn de 1o0s niveles de progesterona seguido del
incramento de esirdgenos Yy prostaglandines son los
resconsables de trastornar el balance hormonal gue mantiene
la zzstacion dando como inicio a los eventos del parto.

Varios estudios han demostrado gque los altos niveles de
procssterona y bajos de 17-fB-estradiol que se presentan
durznte los dias 17 y 20 de gestacisén bloguean la actividad
uterina, inhibiendo el incremento de receptores estrogénices
uter:inos, la. produccidén uterina de la enzima
15-r.idroxiprostanglandin dehidrogenasé (PGDH) y por 1o tanto
man-szniendo niveles hajos de prostanglandinas (79,85,86), asi
come también inhibiendo la formacién de uniones
intercelulares de tipo gap entre las células miometriales:
(79 . Al final de la gestacién en los dias 21 y 22 cuando
los niveles séricos de progesterona se disminuyen y los 17~3-
Estrzdiol se incrementan, se observa una marcada elevacién de
la =2ctividad de enzima Prostaglandina sintetasa y por lo
tani2 un incremento ¢n la sintesis de prostaglandinas en el

endcmetrio del utero (79,85,86,88). Este incremento de 1los
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niveles de prostaglandinas al termino de la gestacién junto
con los de 17-R-estradiol son necesarios para la formacidén de
uniones intercelulares de tipo gap en las células
miometriales (87,88) y la sensibilizacién del wutero a la
accién de la oxitocina para iniciar las contracciones
uterinas, prepqréndose de ésta manera los cuernos uterinos
para la expulsién del feto (79,89,90,92).

Por otra parte la relaxina, una hormona polipeptidica
que es secretada principalmente por el cuerpo lateo durante
la gestacidn mantiene un efecto inhibitorioc sobre el
miometrio durante la gestacidén (79,90}, sin embargo al final
de ésta es requerida junto con el 17-8-estradiol para lograr
un parto de labor fdcil y rdpido. Esta hormona incrementa la
extensibilidad cervical contrarrestando los efectos del 17-8-
estradiol sobre la contractilidad miometrial, para lograr de
ésta manera una dilatibilidad cervicai adecuada y nececaria

para una completa expulsidn del feto al término (91).
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HIPOTESIS

Si la deficiencia de triptofano modifica la sintesis de
serotonina y ésta modula la liberacidn de hormonas gonadales,
entonces la libsracién normal de Progesterona y 17-8B-

Estradiol estard disminuida.
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OBJETIVOS

GENERAL:
Determinar el efecto que produce una dieta a base
de mafz deficiente en proteinas y de triptdfano,
sobre los niveles de Progesterona y 17-pB-Estradiol.
PARTICULARES
1. — Determinar el peso corporal de los animales

sujetos a restriccién proteica y alimentados a

base de maiz, como indice de desnutricidn

Cuantificar los niveles de Progesterona y 17-8-

[N]
i

Estradiol en sueros y ovarios de ratas con
restriccién protéica y alimentadas a base de maiz

en los dias 18 y 20 de gestacidén y al post-parto.



[N]
)

METODOLOGIA

MATERIALES

Los solventes y materiales que se utilizaron en éste
estudio son grado reactivo y de la maxima calidad disponiblie.
El metanol, éter etilico, acetona vy- benceno¢ para

cromaftografia fueron adquiridos de Merck; L-Lisina y Sephadex

=

H~20 de Sigma Chemical Company;fH]—Progesterona (A.E. Z4

ci/mmol) v ([H]-17-2-Estradiol (A.E. 55 ci/mmol} de New

England Nuclear; los reactivos para radioinmunoensayo de fase
s6lida y de doble anticuerpo fueron obtenidos de Diagnostic
Products Corporation (Los Angeles. CA.). Los materizies
utilizacos para la slaboracién de las dietas fueron: alimento
para roedor (Nutricubos), harina de maiz (Maseca), aceits de
maiz. y de la casa comercial International Customer Service
(ICN} se adguirio glucosa (105594), saﬁarosa (104712,
dextrina (960376), mezcla de vitaminas (904654), mezcla de

minerales R & H (902842), y celulosa ALPHACEL (900453).
PREPARACION DE LOS ANIMALES

Para este estudio se utilizaron ratas hembras nuliparas
de la cepa Wistar de 60 dias de edad con un peso corporal de
200 a 250 g Qque se mantuvieron bajo 1las siguientes

condiciones de bioterio: cicles de luz:oscuridad de 12:12 h.



23
temperatura ambiente de 22 # 2 °C y una humedad relativa de
40-50 %.

Se formaron tres grupos experimentales y un grupo
testigo de acuerdo a la dieta suministraéa:
GRUPO Testigo (T).~ 23 % de proteinas.
n=40 ratas
GRUPQ Hipoprotéico (HP).- 8 % de proteinas.
n=30 ratas
GRUPO Maiz (M).- 8 % de proteinas.
n=50 ratas
GRUPO Maiz suplementada con lisina (ML).- 8 % de proteinas.

n=50 ratas

Para la elaboracion de las dietas de los grupes T y HP,
se utilizé alimentoc para roedor. y para las dietaes de los
grupos M y ML se utilizé harina de maiz. La composicidn de
las dietas se muestra en la Tabla 1.

L.os animales se pesaron Yy e formaron los grupos
correspondientes para cada una de las dietas. obtsniéndose un
peso corporal promedio de 210 g para cada grupo. Al inicio
del experimento los animales se mantuvieron 24 h en ayuno,
posteriormente el acceso al agua y a cada una de las dietas
fué de manera libre durante todo el experimento.

Los animales se alimentaron desde cinco semanas antes de
iniciar el apareamientc y durante la gestacidén de los mismos,

registrédndose la genancia de peso cada semana.
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Cada wuna de las hembras de los cuairo grupos se
aparearon con machos de la misma cepa (sin restriccidn
alimenticia) por un lapso de 10 dias, durante 1os cuales se
les tomé a las hembras citologias vaginales diariamente a las
8:00 hrs; para la tincién de las citologias se utilizé el
método de tincion de Papanicolaou (94), una vez teflidas
se observaron al microscopio para detectar la prescencia de

spermatozoides en el frotis wvaginal, determindndose de ésta
manera el dia 0 de gestacidn.

Las ratas se sacrificaron por medic de dislocac:iédn
cervical a2 los 18 y 20 dias de gestacion asi como al post-—
parto (2-7 nrs después del parto); se obtuvo una muestra de
sangre por puncién cardiaca y se disectaron ios ovarios. los
cuales se pesaron vy guardaron en metanol. Tanto los sueros
como los ovarios se congelaron hasta el momento de la
extraccion yipurificacién de las hormonas.

Se'registré el numero de crias. asi como también el
nimero de implantes y reabsorcicones de tipe fetal que

presenté cada una de los animales prefiados.
EXTRACCION Y DETERMINACION DE HORMONAS

La extraccién de la progesterona y 17-f~estradiol de los
ovarios =se& realizdé mediante una modificacidén del método
descrito por Morrissette y Lévesgue ($5), gue consiste en

tratar al teijido ovdrico con metanol para hacer wuna
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extréccién primaria de lipidos vy esteroides. y después una
segunda extraccidén del primer extracto Eon una mezcla de éter
etilico-acetona (%:1) para extraer unicamente los esteroides.
Con ésta metodologia. se obtuveo un 91 % de recuperacisdn para
la progesterona y un 79.5 % de recuperacidén para el 17-8-
estradiol. .La purificacién de las hormonas se realizd
mediante una modificacién del método descrito por Butcher y
col. (96), que consiste en una cromatografia de filtracidén en
gel con Sephadex LH-20 utilizande como fase mévil una mezcla
de benceno-metanol {9:1): con ésta metodoleogia se obtuvo 93 %
de recuperacidén para la progesterona vy un 86 % de
recuperacidén para l7-f-estradiol.

La cuantificacién de progesterona tanto en sueros como
en extractos de ovarios se realizd por medio de una técnica
de radicinmunoensayo de fase sdélida., donde todas las
determinaciones <fueron realizadas por duplicado. - Par& el
caso de los extractos de ovarios se hicieron diluciones
{1:10) de los mismos con amortiguador de fosfates {(pH 7.4) y
los sueros permanecieron intactos.

Se tomaron 23 ul de la muestra y se adicionaron a los
respectivos tubos recubiertos con el anticuerpo, se afiedid
1.0 ml de ['®I]-Progesterona a cada tubo, se agitaron e
incubaron durante 3 horas:; después se decantaron y lavaron
los tubos con agua deionizada. La radiocactividad se

cuantificd en un contador de centellec gamma.
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Para calcular =1 porcentaie de wunidn se wutilizd la

siguiente fdérmule:

% B/Bo =CPM Std & Problema ~ CPM de NSB x 100
CPM Std A —~ CPM de NSB

1,03 resultados se expresaron en ng/ml para suero y ng/mg
de tejide para ovarics con el debido ajuste del porcentalie de
pérdidas por los procedimientos metodolégicos.

Para la cuantificacién del 17-f-estradiel se utilize
una técnica de radio:nmmunoensayo de doble anticuerpo en fase
liquida; todas las determinaciones fueron realizadas por
duplicado. Se incubaron 200 ul de cada una-de las muestras
con 100 ul del antisuero (ler. anticuerpo) durante dos horas
a temperatura ambient=. Después se anadidé a cada muestra 100

{125
i

ul del Ij~-Estradisl (2do. anticuerpo) y se incubaron
A

durante wuna hora a t2mperatura ambiente. 1 finalizar el
tiempo de incubacion se affadisé 1.0 ml de solucidn
precipitante y se incubd durante 10 min., despuss se
centrifugd a 3,000 rom durante 30 min. a temperatura de (-4
°*C. Se decanto la fase liguida con cuidado para mantener el
sedimento 1intacto, y se cuantificd la radioactividad en un
contador de centelleo gamma. El porcentaje de union se
calculd con la férmula ya descrita para Progesterona.

Los resultados 17-8-Estradiol se expresaron en pg/ml
para suerc y pg/mg de tejido para los ovaries, con el debido

ajuste del porcentajs de pérdidas por los procedimientos
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metodolodgicos. Para el control de calidad de los
radioinmunoensayos de Progesterona vy 17-3-Estraciol se
realizaron 1os intraensayos cuyos valores se muestran en las

Tablas 2 y 3 e interensayos en las Tablas 4 y 5.

ESTADISTICA

El andlisis de los datos obtenidos sobre ganancia de

peso, peso de ovarios. niveles séricos de Progesterona y de
17-f-Estradiol, concentracidén de Progesterona vy 17-8-
Estradiol en ovarios, se vrealizo mediante. 1la prueba

estadistica no paramétrica U-Mann-Whitney (97).
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RESULTADOS

GANANCIA DE PESO

Al finalizar las <c¢inco semanas de alimentacidén se
observd gque el incremento de peso de los grupos HP, ML y M
fué significativamente menor (p<0.001) que el incremento del
grupo T. Los grupos ML y M al ser comparados con el grupo HP
también resuliaron ser significativamente menores (p<5.001).
en tante que el grupo ML al ser comparado con el grupo M,

resultd ser significativamente menor (pa0.05). (Fig.3)

FESO DE OVARIOS -

Para hacer una comparacidn uniforme de los pesos de
ovarios entre los cuatro grupoes. cada uno de éstos s
relaciond al peso corporal de la rata éxpreséndoSe el peso de
los ovarios en mg/g de peso corperail. Los resultados
obtenidos muestran que el peso de los ovarios de los grupos
HP, ML y M no fue afectado por las dietas suministradas. al
ser comparados con el grupo T. El andlisis estadistico no

‘mostré diferencia significativa entre los cuatro gqrupos.

(Fig.6) .



NIVELES SERICOS DE FROGESTERONA

El patroén obtenido de les niveles séricos as
progestercna a lo largo de las tres etapas de gestacion
estudiadas fué muy similar en los grupos experimentales HF,

ML vy M, con respecto al grupo T (Fig. 7). dénde se pued=s

0

observar que los naivelesg séricos de progesterona S

13
th

mantuvieron altos al difa 18 de gestacion. para despu

incrementarse ligeramente al dia 20 y descender notablements

A los 18 vy 20 dias de gestaciodn asi como al post—-partoe

no se mostraron diferencias significativas entre los cuatro

(v 0}

grupos, a excepcion del grupo HP cuyos niveles séricos (11.95:

il

+ 1.6 ng/ml) resultaron ser significativamente menore:
(p<0.01) comparados con el grupo T (24.46 = 3.3 ng/ml) ali-

post-parte. (Fig.7)
CONCENTRACION DE PROGESTERONA EN OVARIOS

La concentracidén de progesterona en ovarios durante las
tres etapas de gestacidn estudiadas se muestra en la Fig. 8.
Se observa. que mientras los grupos T y HP presentaron una
disminucién paulatina de la produccién de progesterona a lo
largo de las diferentes etapas de estudio, los dgrupos ML y M
tuvieron un ligero incremento en la concentracidén ovdrica de

progestercna al dia 20 de gestacidn, para gue al post-parto
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és5t0s grupos mostraran una disminucidén en la concentracién de
la hormona, presentando un patrén similar a los grupos T y
HP.

Los resultados obtenidos muestran que a los 18 dias de
gestacién la concentracidén de la hormona es menor en los
grupos HP, ML y M comparados con el grupo T, pero el andlisis
estadistico no reveld diferencias significativas entre 1los
cuatro grupos, en cambio a los 20 dias de gestacidén se puede
apreciar gque existe wun efecto contrario a los 18 dias de
gestacidn, ya que la concentracién de progesterocna en ovarios
es mayor en los grupos HP, ML y M con respecto al grupo T,
sin embargo el andlisis estadistico tampoco reveld alguna
diferencia significativa entre los cuatro grupos.

Al post-parto, la concentracion de progesterona en
ovarios es mucho menor coﬁparado con las demds etapas de
estudio, concordando ésto a su wvez con la disminuciodon de los
niveles séricos observados en la misma etapa. Aqui lecs
valores obtenidos son muy similares entre los cuatro grupos.
no existiendo diferencias significativas entre ellos, a
excepcién del grupo M gque comparado con el grupo ML fue

significativamente menor (p<0.05).
NIVELES SERICOS DE 17-R-ESTRADIOL

Los resultados obtenidos para los niveles séricos de 17—

B~estradiol s= muestran en la Fig. 9, donde se puede apreciar
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que el grupo T mantuvo elevados los niveles séricos del
esteroide al dia 18 de gestacién, mientras que al dia 20
existe una marcada disminucidén de éstos, para gue
posteriormente al post-parto se muestre un incremento. § i n
embargo los grupos ML y M mostraron un compocrtamiento
contrario al grupo T. ya que éstos a los 18 dias de gestaciodn
presentaron niveles Dbajos y al dia 29 mostraron un
incremento, para después disminuirse notabliemente al post-
parto. Mientras tanto el grupo HP mostrs un patrdn muy
simiiar al grupe T hasta los 20 dias de gestacidén donde se
observé una disminucion-de los niveles séricos, y no siendo
asl al post-partc donde contrariamente &! grupo T, los
niveles séricos se mostraron disminuidos.

A los 1B dias de gestaciodon el grupo més afectado por el
tipo de alimentacidn es el grupo ML, ya que Z2ste presentd los

niveles séricos mas bajos, que al ser comparado con los

w3

rupo
T Yy HP mostré wuna diferencia significativa de p<0.05, v
mientras que con el grupo M de p<0.01. Loz demds grupos no
presentaron diferencias significativas entre ellos. En cambio
a los 20 dias de gestacidén los niveles séricos 17-B-estradiol
fueron mayores en los grupos HP, ML y M comparados c¢on el
grupo T, sin embargo s6lo hubo diferencias significativas
entre los grupos ML y M con respecto al grupo T. Entre los
deméds grupos no hubo diferencias significativas.

Al post-parto el grupo HP resultd ser es el mds afectado

por el tipo de alimentacidén, sin ser posible detectar los
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niveles séricos de 17-B-estradiol. con la sensibilidad del
ensayo (1.4 pg/ml). En ésta misma etapa de estudio el grupo
ML también presenté niveles séricos bajos gque comparado con
el grupo T mostré una diferencia significativa (p<0.05). y no
asi para el grupo M cuyos valores también fueron menores a
los del grupo T. No hubo diferencias significativas entre,

los grupos de M y ML.

CONCENTRACION DE 17-B-ESTRADICL EN OVARIOCS

En la Fig. 10 se muestran los resultados obtenidos de la
concentracién de 17-f-estradiol en ovarios a lo largo de las
tres etapas de estudio, doénde se puede aprecliar que el grupe
T obedece €l mismo patrdén gue se observd en los niveles
séricos, con una disminucién en la concentracidn des 17-f-
estradiol a los 20 dias de gestacidn y un marcado incrsmento
al post-partco. Mientras cue los grupos HP y M presentarcn una
tendencia similar al grupo T hasta los. 20 dias de ges:tacién
el grupo ML mostrdé un incremento. Sin embargo al post-parto
ninguno de los tres grupo experimentales fué capaz de elevar
la concentracién ovarica de 17-B-estradicl, de acuerdo con
los bajos niveles séricos observados en éstos mismos grupos.

A los 18 dias de gestacidn el grupo M presentd la mayor
concentracion de 17—-f-estradiol en ovarios, comparado con los

analisis estadistico

s

demds grupos de estudio, sin embargo e

de los datos no reveld diferencias significativas entre
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ellos. Mientras tanto a los 20 dias de gestacién los
grupos ML y M presentaron una mayor concentracién del
esteroide en ovarios, sélo siendo significativamente

diferente (p<0.05) el grupo ML comparado con el grupo T,
mientras que al ser comparados con el grupo HP también
resultaron ser significativamente diferentes (p<0.01). No
hubo diferencias significativas entre los demds grupos.

Al post-parto la concentracién de 17-B-estradiol en
ovarios fue menor en los grupos experimentales, comparados
con el grupo T. El andlisis estadistico de los datos
reveid una diferencia significativa (p<0.05) entre los grupos
HP y M con respecto al grupo T y una diferencia muy cercana a
la significancia establecida entre el grupo ML y el grupe T,
al igual gque entre los grupos ML y M con respecto al grupo
HP. La baja concentracién de 17-f-estradiol en ovarios del
grupo HP observado en ésta etapa de estudio coincide con los
niveles séricos de 17-f-estradiol no detectables en éste

mismo grupo al post-parto.
INFERTILIDAD Y REABSORCIONES FETALES

Como observaciones adicionales en el estudio se registré
el porcentaje de infertilidad que presenté cada uno de los
grupes con el tratamiento de la dieta. Los resultados fueron
los siguientes: el grupo T tuvo un 16 %, mientras que ei

grupo de HP present$ un 38.63 %, siendo éste el mas afectado
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por el tipo de alimentacién, mientras que los grupos de ML y
M presentaron un 16 % y 13.88 % respectivamente, cuyos
valores son muy similares al los del grupo T. Otro de los
aspectos que se consideraron dentro del estudio es la
frecuencia de reabsorciones fetales, donde se pudo apreciar
que el grupo de ML presenté el mayor porcentaje con respecto
al numero de implantes observados. Los valores obtenidos
fueron de 4.51 % para el grupo.T. 5.6 % para el grupo HP,

5.53 % para el grupo My 10.6 % para el grupo ML.
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DISCUSION

El empleo de modelos experimentales de desnutricidn
moderada y c¢rénica, han demostrado que existe una marcada

reduccién en el peso corporal de los animales sometidos a

1

[4d]

éstas condiciones. Tal es el caso de los estudios de Ab
(6) con wuna alimentacidén restringida, de Apgar (18) con el
empleo de la restriccidén protéica ¢ 1os de Zamenhof Y Col.
(7)., Niyama y col. (20) y Del Angel y col. (12) con el uszo de
dietas deficientes en aminodcidos esenciales. . Estos Y
otros estudios concuerdan con o que se observd en 2l
presente trabajo, donde los animales sometidos tanto a una
resiriccién protéica como a una alimentacidén a base de maiz
mesiraron tener un peso corporal menor gue los animales
testigos bajo una alimentacioén completa.

Los estudios de Dial y Avery (19) demusstran que durante
la gestacién se incrementa la necesidad por la ingesta de
proteinas Yy carbohidratos, mientras que de " acuerde con
Subcomité de Nutricion Animal pars Laboratorics el
requerimiento minimo de proteina para la etapa reproductiva
de la rata hembra es de 12 %. por lo que el modelo de
desnutricién empleado en este estudio establece las
condiciones de desnutricidén requeridas.

Mientras que los trabajos de Forsum y Hambraeus (93),

demuestran que es necesaria una adecuada proporcian de

aminodcidos en la dieta alimenticia para mantener un balance
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de nitrégeno normal ~ durante el desarrollo, otros estudios
sustentan que la ingesta de dietas con restriccidn protéica
y/o carentes de aminodcidos esenciales, estd frecuentemente
acompafiada de profundos cambios en la economia y metabolismo
de las proteinas en ciertos ¢6rganos y tejidos de organismeos
en la etapa adulta, mostrdndose ¢ésto como una marcada
disminucidén de 1la concentracidén de nitrdégeno principalmente
en el higado y musculoc (3), los cuales estdn implicados la
sinﬁesis de proteinas. )

Entre los efectos tempranos de wuna deficienciz de
proteina, se observa una reduccidén en las reservas celulares
y moleculares del organismo. La primera lesidn bioquimica al
tejido es una reduccidén en el Acidce Ribonucléico (ARN)
celular y ésto tiene por consecuencia una disminucion de la
sintesis de proteinas, lo que da lugar a una reduccidén zn la
sintesis del Acido Desoxiribonucléico (ADN) y de toda la masa
celular. Esto también se apoya con los estudios de Niyama Vv
col., Del Angel vy «col. y Zamenhof y «col., donds La
restriccién protéica, asi como la deficiencia de aminoiacidos
esenciales en la dieta ¢ una alimentacién a base de maiz,
tienen por consecuencia una disminucién de les contenidos de
ARN y ADN en varios o¢rganos y tejidos como e! higado,
misculo, dtero (20), placenta (7,20) y regiones del SNC (12)
durante distintas fases de desarrollo del organismo.

El hecho de que el peso de ovarios no se haya visto

afectado por la restriccién protéica ni por la alimentacidn a
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base de maiz, podria 1indicar gue éste Organo no es
susceptible a las condiciones ds desnutricién, sin embargo
con éste pardmetro no se puede suponer con certeza que la
sintesis de proteinas esté afectada y por 1o tanto su
funcionalidad. Mientras tanto un estudio realizado por
Schrick vy col. (23) en bovinos sometidos a una restricciodn
alimenticia, demuestran que el peso de ovarios asi como la
produccidn in vitro de progesterona en ellos no se Vid
afectada, y por lo tanto ésto puede apoyar la idea de que tal
vez no existe un efecto directo de la desnutricidédn sobre la
funcionalidad del drganc.

Como se observa en las figuras 7 y 8 la progestercna
sérica asi como su concentracidén en ovarios no se Vid
afectada por ninguna de las dietas experimentales, a lo largo
de las tres etapas de estudio. E1 hecho de que el grupo de
Maiz al post-parto resultara ser significativamente menor =n
cuanto é la concentracidn ovdarica de progestercna con
respecto al gfupo de Maiz-Lisina tal vez sea debido a que la
dieta de maiz es deficiente en dos aminocdcidos esenciales, el
triptefano y lisina y al suplementar ésta con lisina se
mejora el balance de la proteina, sin embargo éstas
diferencias no se observaron en el contenido sérico debido
quizad a la existencia de otras fuentes menores de
progesterona como las gldndulas adrenales.

Estos resultados no coinciden con las observaciones de

otros autores, dénde Knutson y Allrich (17) demuestran que la
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restriccidén alimenticia en bovinos ocasiona una disminucion
en los niveles plasmdticos de progesterona durante ia fase
luteal del ciclo estral ¢ con 1los estudios reportados por
Merry vy Holehan (8) con ratas sometidas a restriccién
alimenticia durante la maduracién sexual y ciclo estral en
donde se observa gue también existe una reduccidén de los
niveles séricos de progesterona. Con base a lo anterior los
resultados obtenidos en el presente trabajo. donde se
determiné la concentracién de progesterona en la etapa final
de la gestacidn, no se pueden comparar con los obtenidos en
los estudios anteriormente descritos ya que la regulacidn
enddécrina de los procesos reproductivos varia a través del
desarrollo y en diferentes condiciones fisioldgicas. Por
diversos trabajos (72.79,82,81l) es ampliamente reconocido que
durante la gestacidon y principalmente al final de ésta, la
sintesis de progesterona por el cuerpo luteo estd regulada
por factores de tipo placentario principalmente (e.i. rPL),
por lo que cualquier efecto de la restriccidén protéica o
deficiencia de triptofano sobre la funcionalidad .del eje
hipotdlamo-hipéfisis en la liberacién de gonadotropinas no
afectaria de manera directa la sintesis del esteroide en el
ovario, tal como se observa en éste estudio.

El patron de los niveles séricos de progesterona del
grupo testigo obtenido en éste estudio coincide con lo vya
reportado por otros autores (68,71,72,79,80,82). dénde los

niveles de esteroids se mantienen altes a los 18 y 20 dias de
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gestacion, ©para que al momento de post-parto se muestren
disminuidos, debido a wuna completa regresidén del cuerpo
1iteo.

El patron sérico de 17-f-estradiol obtenido a lo largo
de las tres etapas de estudio del grupo Testigo esta de
acuerdo c¢on lo vya reportado por otros autores (72,79,80)
donde los niveles son bajos a los dias 18 y 20 de gestacidn,
para desoués incrementarse al momento del post—parto. A los
18 dias de gestacidn no se observaron cambios importantes e:
los niveles séricos de 17-R-estradioil de los grupos
Hipoprot=ico y Maiz. mientras gue el grupc Meaiz-Lisina

resentd niveles séricos bajos. Esta diferencia del grupo

kel

Ma

=y

z-Lisina con respecto al grupo de Maiz, tal vez sea debido

al tamafic de muestra considerado en el experimento (Maiz n=8.

0
3
T

o]

Maiz-Lisina n=4); ya que siI observamos gue no exisisn

icativa en cuanto a ia cencentracion

Hh
[«
us

diferencias signi
ovarica del esteroide en éste grupo, podemds decir que !i&
sintesis del 17-fR-estradiol es normal y no debieran existir
diferencias en los niveles séricos.

Mientras tanto a los 20 dias de gestacion y al post-
parto fue notorio el efecto de la desnutricidn, sobre los
niveles séricos y concentracion ovdrica de 17-B-estradiol. vya
que se observd que los grupos de Maiz y Maiz-Lisina a los 20
dias de cestacidn presentaron un  incremento significativo en
los niveless séricos y conceniracidn ovdrica del esteroide. lo

cual puede ser un rzflejo de una mayor respuesta en la
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sintesis de 17-B-estradiol por el cuerpo luteo.

Puesto que la sintesis de 17-B—estradiol en ¢€sta etapa
de la gestacién estd regulada principalmente por factores de
tipo placentario (e.i. rCG) vy siendo su principal efecto el
de luteotrdfico (79,98), nos 1indica que tal vez bajc las
condiciones desnutricién con una alimentacidén a base de maiz,
la cual es deficiente en proteinas y aminodcidos esenciales
como el tripterano y lisina, se afecte la sintesis de
proteinas placentarias que modulen la actividad de la hormona
rCG, manifestdndose ¢ésto con wuna mayor respuesta a la
sintesis del estercoide para lograr un adecuado efecto
luteotrdfico al final de la gestacidn. Sin embargo, en un
estudio realizado por Weiner se determind que en la placenta
de la rata existe une alta actividad de la 3-5-
Hidroxiestercide Dehidrogenasa (80) -la cual transformz lics

progestdgenos & androgenos (androstendiona Yy testostercna)l,

sirviende éstos nltimos como sustrato para la sintesis de 17—
p-estradiol en el ovario, por lo gue es posible qus la
produccién de ¢éstos andrdgenos se vea 1ncrementada en

respuesta al efecto de la desnutricién por mantener un
adecuado entorno hormonal y de ésta forma sustentar la
gestacidn. ‘

Nuestros resuitados coinciden con los estudics de Rasby
y col. (22) guien observé gue en bovinos bajo en condiciones
de una restriccidn alimenticia. se elevéd la concentrzcidn

plasmdtica de estradiol, estrona y lactogeno placental en la
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Gltima etapa de la gestacion, concluyendo éste autor gque la.
ingesta de nutrientes durante la Ultima etapa de la gestacidn
es crucial tanto para el peso de 16 placenta, asi como para
mantener el ambiente hormonal dentro y fuera de ella.

Al momento dei post-parto los tres grupos experimentales
mostraron una marcada disminucién de los niveles séricos y
concentracién en ovarios de 17-f-estradiol. Diversos estudios
demuestran que deniro de los principales eventos hormonales
gue ocurren al inicio del parto asi como justo después de
éste, se encuentra un marcado incremento en la liberacién de
LH y FSH entre las 4-7 hrs después del parto (68,70-72), 1o
cual resulta ser importante y necesario para la primera
maduracion folicular, y gque tendrd como consecusncia un
incremento en la sintesis de 17-B-Estradiol (68,70-72,939).

Estos resultados nos éugieren gue el efecto de una
restriccidn protéica asi como la deficiencia de triptofano
disminuyen la sintesis de serotonina en el SNC, afectando la
eficiencla del sistema  serotoninérgico de los nucleos
hipotaldmicos involucrados en la liberacion del OGnRH, y
provocando una disminucién de la liberacion de LH vy FSH
hipofisiarias gue son necesarias en ésta etapa para la
maduracién folicular, lo cual se traduce en una disminucién
de la sintesis de 17-R-estradiol en el ovario. Lo anterior
concuerda con lo reportado por otros autores donde se han
demostrado gque tante wuna restriccidén protéica. como la

alimentacién a base de maiz ocasionan una disminucidén en la
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sintesis de serotonina del SNC (12.14) o los estudios in
vitro de Schaechter y Wurtman (31,32) que demuestran que la
concentracién de triptofano modula la liberacidn de
serotonina en rebanadas hipotaldmicas, mientras que otros
estudios reportan que ratas sometidas a condiciones de
restriccion alimenticia muestran un retraso y disminucion en
la liberacién de LH, asi como una disminucidén de los niveles
séricos de 17-B-estradicl al proestro, teniendo como
resultado final un fracaso en la maduracidén folicular vy
ausencia de la cornificacicn del ciclo estral (8.4,16). Esta
supresién de la sintesis de 17-B-Estradiol refleja un estado
de atresia folicular que se ha observado en diversas
condiciones de desnutricién.

Estcs efectos de la desnutricidn coinciden
principalimente con lo observade en el grupo Hipoprotéico de
éste estﬁdio, el cual mostré una marcada disminucidén en ia
concentracién de 17-B-estradiel en los ovarios asi como
también niveles séricos del esteroide tan bajos que no fueron
detectables por el ensayo, mientras que también al momento
del post-parto la concentracién sérica de progesterona en
éste grupo resultd ser significativamente menor comparado con
el , testigo. Este grupo a su vez presentd el mds alto
porcentaje de infertilidad., manifestdndose esto con ciclos
estrales irregulares donde predominaban principalmente las
etapas de anestro, indicdndonos que no existia una adecuada

maduracicén folicular debido a una deficiente sintesis ds 17-
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B-estradiol en el ovario.

A lo largo del periodo del experimento, durante la
alimentacidén se observé gque en general el grupo Hipoprotéico
consumla menor cantidad de alimento, que los grupos
alimentados con la dieta a base de maiz. Esta reduccién
en la ingesta de alimento tal vez se deba a una pobre
palatibilidad de la dieta. 1o gue ocasiond un cuadro de
desnutricién més severo en &€5tos animales, afectando de
manera mé&s drédstica la sintesis de proteinas en todo el
organismo y de ¢ésta forma la sintesis de estzsroides.
comparado con los grupos alimentados a base de maiz.

Un punto inter=sante de discusidn es el hecho de& gue en
éste estudio se cbservdé que i¢s animales sometidos a las
diferentes dietas experimentales no presentarcn: alguna
prolongacidn en los periodos de gestacidén o dificultades para
la iniciacidén del proceso del parto, como lo abservade
anteriormaente en ¢ste mismo laboratorio. 3in  embargo el
hecho -de gue sdlo se haya determinado la concentracic¢n de 17-
f~estradiol a los 18 y 20 dias de Qestacién, asi como al
post-parto y a pesar de que 1los niveles de éste esteroide se
vieron incrementados en los grupos de Maiz y Maiz-Lisina al
dia 20 de gestacidn, no nos permite saber si al dia 21 de
gestacidén los niveles del esteroide permanecieron elevados
hasta el moﬁento del parto, lo cual favorecid que se diera
el inicio de este evento a tiempo en los grupos

experimentales.
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Por otra parte, se ha wvisto que diversos Tractores
dietéticos pueden influir en los porcentajes de absorcién,
metabolismo y excresién de las sustancias a probar, lo gque
puede originar diferencias en la concentracién de las mismas
en el organo de incidencia en un momento determinado.
El tipo de fibra wutilizado para la fdrmula alimenticia es
importante para los procesos de absorcién en el tubco
digestivo, vya que ésta absorbe agua incrementdndec el volimen
del contenido del intestino con lo que disminuye ¢ reduce la
concentracién del agente a probar, ademds de que la sustancia
ohjeto de estudio puede llegar a absorberse por particulas de
fibra. Por lo que es probable que debido a que en ésta
ocasién que se utilizd diferente tipo fibra ésto haya
favorecido una mejor disponibilidad y absorcién de los
nutrientes a probar y al igqual gque ta&bién un diferente tipo
de mezcla de vitaminas que permitid una mejor respuesta de

éstos animales.



CONCLUSIONES

Con éste modelo fué posible obtener condiciones de
desnutricidén, basados en la disminucidn del peso
corporal de los grupos experimentales.

El peso d= ovarics no se afectd por las
condiciones de desnutricidén.

Los niveles séricos de Progesterona asi como su
concentracidén en ovarios no se vieron afectados
por las condiciones de desnutricion

La alimentacidén a pase de maiz altera los niveles
Séricos como la concentracién en ovarios de 17-8#-
Estradioi a los 20 dias de gestacion.

Tanto la restriccidn protéica como la deficiencia
de amlnodcidos esenciales disminuyen ia sintesis
de 17-B-Estradiol en el ovario al momento del

post—-parto.
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Fig. 1. Sintesis de serotonina. La
Triptofano 5-hidroxilasa cataliza el paso
limitante de la sintesis de serotonina,
donde la hidroxilacién del triptofano y
formacién de serotonina son
influenciados por la disponibilidad del
triptofano.
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Fig. 2. Algunos nucleos hipotalamicos y
la hipofisis. El sistema porta-hipofisiario
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del hipotalamo y la porcidn superior de
la neurohipdfisis hasta el 16bulo anterior
de ésta misma.
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Fig. 3. Sistema Hipotalamo-Hipéfisis-Ovarios. La
serotonina estimulia a las células
neurosecretorias del hipotalamo, las cuales a su
vez secretan el factor liberador de las
gonadotropinas (LRF) hacia el sistema portal que
irriga a la hipofisis anterior, donde se secretan
las gonadotropinas (LH). Esta glicoproteina entra
a la circulacién sanguinea para llegar al ovarlo
donde estimulari la sintesis de hormonas como
la progesterona y 17-B-estradiol.
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Fig. 4. Esteroidogénesis en el ovario :
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esteroidogénicas simplificadas vy las
acciones intraovéaricas de varias
hormonas. + estimulacidn, - inhibicién.
Las lineas punteadas representan el flujo
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TABLA 1.

COMPOSICION DE LAS DIETAS

COMPONENTE TIPQO DE DIETA

(9/100g dieta) | cONTROL |HIPOPROT| MAIZ  MAIZ-LISINA
Harina de Maiz 86.00 86.00
Alim. para roedor  98.0 34.04
Aceite 2.0 3.13 2.00 2.00
Glucosa 19.00
Sacarosa 20.10
Dextrina 12.67
Vitaminas 1.00 1.00 1.00
Minerales 1.00 2.10 2.10
Celulosa 9.06 8.90 8.50
[-Lisina 0.40
- —— = - - d -~ U U UG
% de Proteina 23 8 8 8
Kcal/100 g 350.0 350.48 346.5 346.5




TABLA 2.

INTRAENSAYO PARA PROGESTERONA

ENSAYOS

CURVA| VR. 1 2 3 4 5 x |DE. |%C.V.
A 0 0 0 0 0 0 0 0 0
B 0.1 | 0.08] 0.10 0.20] 0.12] 0.10 0.12 0.046] 39.08
C 05| 044/ 053] 058 049 054 051 0053 10.30
D 20| 212 1.92] 214/ 2.020 208 205 c088  4.31
E |100 | 879 10.01] 9.47] 10.57| 9.98 9.76 0.669] €.85
F | 20.0 | 21.48] 20.88| 22.88| 20.47| 19.38| 21.00| 1.292| 6.14
G | 40.0 | 39.76| 39.59] 40.00] 39.58| 40.00| 39.7 | 0.208] 0.52

V.R. p ENS:YOS : x | DE. |%CV

C STD.| 40.0 | 39.01| 37.15| 39.97| 38.7 | 1.43 | 3.70

P I 07| 0.41] 074/ 087 0.67] 0.237{ 35.21

| P # 6.8 | 567 620 7.28 6.38 0.820] 12.85

bpom | 13.1 | 13.261 11.78! 13.97] 13.0{ 1.117] 8.59

V.R.= Valor de Referencia x = Media

D.E.= Desv. Estandar

% C.V.= % Cecef. Variacién




TABLA 3.

INTRAENSAYO PARA 17-8-ESTRADIOL

| ENSAYOS
CURVA| V.R. 1 2 3 4 5 X DE. | % CV.
A 0 0 0 0 0 0 | Q 0 0
B 50 5.0 529) 4.85 5.25 463| 5.0 0.27 5.52
C 10.0f 8.57| 10.05| 10.49| 8.10{11.83| 9.80 | 150! 15.34
D 20.0{ 22.10! 20.37| 19.93] 18.95 | 21.44 12055 1.24 6.04
E 50.0|1 51.49] 52.70| 50.98] 45.29| 49.04 | 49.90| 2.89 5.80
F 150.01157.51)150.36/148.561141.20/151.51 1“49.82 5.87 3.92
G 500.0/454.88 |480.38{459.43{458.90{472.93/465.28| 10.81 2.32
, ENSAYOS O.E ' o v
V.R. 1 2 3 X . . (+] < Vd
C STD} 150.01165.17 149.61] 152.09 155.62 8.36| 5.37
P 18.0| 22.82 - 19.67! 21.24] 2.22110.48
P n 945 88.13 - 81.17| 84.65] 4.92| 5.81
P i 300.0 | 271.2 - 259.7 [ 265.45 8.13{ 3.08
V.R.= Valor de Referencia X = Media

D.E. = Desv. Estandar % C.V. = % Coef, Variacién




TABLA 4.

INTERENSAYO PARA PROGESTERONA

ENSAYO V.R. DETERM. X D.E. % C.V.
21.48
20.0 21.41 | 0.0919 0.425
1 _____ J__2_1_'.3_5_T..__..__.___._J _____
40.0 39.76 39.88 | 0.1697 0.425
’ 40.00 ‘ ’ '
2 2.0 1.92 1.83 | 0.1272 6.96
- 1.74 ' ’ '
39.01
3 40.0 40.00 | 39.11 | 0.839 2.14
38.33
' 39.58
4 40.0 38.36 | 1.71 4.47
37.15
5 40.0 40.00 39.98 | 0.0212 0.05
' 39.97 ' ' '

V.R.= Valor de Referencia % C.V.= Coef. Variacién

D.E.= Desv. Estandar x = Media



TABLA 5.

INTERENSAYO PARA 17-B-ESTRADIOL

ENSAYO| V.R. |[DETERM.| x DE. | % C.V.
157.51

1 150.0 161.34 | 5.41 3.35
165.17
150.36

2 150.0 149.98| 0.530 | 0.35
149.61

- 148.56 ,

3 150.0 150.32 | 2.49 1.66

152.09 _
45.29

4 50.0 42.15| 4.43 | 10.51
39.02
49.04

5 50.0 4351 7.81 | 17.95
37.99

V.R.= Valor de Referencia % C.V.= Coef. Variacién

D.E.= Desv. Estdndar x = Media
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