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EFECTO DE LOS ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS n-3 PUFA SOBRE EL TIMO DE
RATAS CON DEPLECION PROTEICA SEVERA
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Resumen Se estudia el efecto de la malnutricion proteica severa y la posterior recupera-

cion nutricional sin y con el agregado de (n-3) PUFA, sobre el timo de ratas
en periodo de crecimiento activo. Se determina recuento celular, poblacion T total y acti-
vidad de adenosina deaminasa (ADA) y purina nucleodsido fosforilasa (PNP). La deprivacion
proteica severa al destete provoca un frenado en la proliferacién y maduracion celular del
timo junto con el aumento de la actividad de las enzimas ADA y PNP. La administracion
de la dieta de caseina al 20% durante 9 dias, sélo fue suficiente para revertir el efecto
observado sobre la actividad de las enzimas estudiadas. La suplementacién con 24mg/d
de n-3 PUFA permite restablecer la proliferacion y la maduracion celular timica.
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La asociacion existente entre desnutricion y
susceptibilidad a las infecciones puede explicar-
se como consecuencia de alteraciones funciona-
les; entre estas alteraciones resulta de vital impor-
tancia la depresion de los mecanismos de defen-
sa, depresion que podria deberse a la deficien-
cia o exceso de nutrientes especificos en combi-
nacion o no con malnutricion calérico-proteica’: 2.

Uno de los campos mas estudiados en relacion
a los acidos grasos poliinsaturados de la familia
n-3 es el correspondiente al proceso de la inmu-
nidad celular, existiendo evidencias de su impor-
tante papel inmunoregulador. Las investigaciones
desarrolladas establecieron la funcion de estos
acidos grasos en la reduccion del proceso infla-
matorio, como consecuencia de su incorporacion
a las células del sistema inmune?*.

El timo y otros tejidos linfoides —caracteriza-
dos por una alta velocidad de recambio celular—
son severamente afectados por desequilibrios
nutricionales; la atrofia timica, observada en los
Ultimos anos mediante ecografia, precede a las

Recibido 2/VI1il/1996 Aceptado: 6/X1/1996

Direccién postal: Biog. Inés Fernandez, Catedra de Nutri-
cion. Facultad de Farmacia y Bioguimica, Universidad de Bue-
nos Aires, Junin 956, 1113 Buenos Aires, Argentina

72

manifestaciones clinicas de infecciones y al retar-
do en el crecimiento, siendo aun necesario dilu-
cidar cuales son los pasos celulares alterados
dentro del 6rgano que llevan a la depresion del
sistema inmune®.

Trabajos previos de nuestro grupo, realizados
en ratas en periodo de crecimiento activo, han de-
mostrado que la malnutricion proteica al destete
(severa, moderada, leve) provoca disminucion en
el tamano del timo, en el recuento de timocitos y
alteracion en las etapas de diferenciacion y ma-
duracion evaluadas a través de la caracterizacion
de las subpoblaciones T7-8. Por otra parte, algu-
nos investigadores senalan la estrecha relacion
entre la actividad de Adenosina Deaminasa (ADA)
y Purina Nucleésido Fosforilasa (PNP) y el desa-
rrollo y funcionamiento de los linfocitos T°.

El objetivo de este trabajo preliminar es anali-
zar el efecto de la deplecién proteica severa al
destete y la posterior realimentacion con y sin el
agregado de n-3 PUFA, sobre el timo de rata.

Ratas de la Cepa Wistar de colonia cerrada
provenientes del Bioterio de la Catedra de Nutri-
cién, se destetaron a los 22 dias y se sometieron
a una dieta libre de proteinas hasta la pérdida del
25% de su peso inicial (Po) (cuadro de deficien-
cia proteica severa). Un grupo fue sacrificado
(LP25) y el resto de los animales fue separado



en 3 lotes a los cuales se les suministré durante
nueve dias una dieta de Caseina al 20% con (en
cantidades variables) y sin el agregado de un su-
plemento de aceite de pescado (salmon) de ori-
gen comercial como unica fuente de n-3 PUFA.
El lote 1 recibio 39,3 mg/dia(L1), el lote 2 recibio
77,8 mg/dia (L2) de aceite, aportando 12 y 24
mg/dia de n-3 PUFA respectivamente; el lote 3
recibio so6lo Caseina al 20% (L).

Las dietas experimentales fueron isocaldricas y
aportaron 4,05 Kcal/g siendo la unica variable el
contenido proteico (0% y 20%) y completas en to-
dos los otros nutrientes esenciales, segun recomen-
daciones del American Institute of Nutrition® '°.

Como control (C) se utilizaron ratas bien nutri-
das de igual edad alimentadas desde el destete
con dieta Stock (Cargill, 24,7% de Proteinas).

Durante todo el periodo experimental los ani-
males se expusieron a un ciclo de 12 horas de luz
y 12 horas de oscuridad (7,00 AM - 7,00 PM); la
temperatura del bioterio se mantuvo en 21 + 1°C;
el suministro de agua y dieta fue proporcionado
«ad libitum». En los lotes L1, L2 y L, se determi-
noé periodicamente el consumo y a partir de ese
dato se calculo la ingesta proteica y calorica dia-
ria expresandose los resultados en funcion de la
masa metabdlicamente activa {P°” = [(Po + Pf)/
2]°75}. Al final de cada periodo experimental los
animales se mantuvieron 3-4 horas en ayuno; lue-
go fueron pesados y sacrificados, previa aneste-
sia con éter, extrayéndoseles el timo; el érgano
se colocé en RPMI 1640 o buffer fosfato de
potasio y se prepararon suspensiones celulares
monodispersas, trabajandose siempre a 4°C y
habiéndoselo pesado previamente. Se realizo el
recuento celular utilizando la camara de New-
bauer y se determiné la poblacién T total usando
el anticuerpo monoclonal W3/13 por la técnica de
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inmunofluorescencia indirecta, expresandose los
resultados en cél x 107/organo'.

La actividad de ADA y PNP se determiné por
el método descripto en trabajo anterior, expresan-
dose los resultados como pmol x 10" de acido
urico/Peso timo (mg)/ Peso corporal®’ (g) produ-
cidos en 5 minutos'.

La informacion obtenida fue analizada utilizan-
do el Test de Student'.

La administracion de dieta libre de proteina
provoca en el lote experimental (LP25) aumento
estadisticamente significativo, con respecto al
control de igual edad, en la actividad de ADA
(17,5 = 2,6 vs 9,1 = 3,0) y PNP (11,5 = 4,2 vs,
3,9 = 1,0); por otra parte, se ha demostrado que
el niumero total de timocitos y el nimero absoluto
de células T W3/13* se encuentran disminuidos
(1,8 + 0,7 vs 48,0 = 9,4; 0,09 = 0,05 vs 38,9 =
0,2, respectivamente)’.

Luego de la administracion de la dieta de re-
cuperacion, con o sin agregado de n-3 PUFA, no
se observan diferencias en los consumos de die-
ta, proteina total y de energia entre los grupos
estudiados (Tabla 1).

No se observan diferencias significativas en la
actividad de ADA y PNP en L al ser comparado
con su respectivo control (7,4 = 2,5 vs 9,3 = 1,8;
3,6 + 0,6 vs 3,9 = 0,6, respectivamente). Por el
contrario, el numero total de timocitos y el nume-
ro absoluto de ceélulas T W3/13+ se encuentran
disminuidos (Tabla 2). Al suplementar con canti-
dades variables de n-3 PUFA, sdlo el grupo L2
no presenta diferencias significativas con respecto
a su control (Tabla 2).

Los hallazgos de este estudio preliminar mues-
tran que el stress nutricional causado por el des-
equilibrio de nutrientes y especificamente la ca-
rencia de proteina en la dieta provoca el incre-

TABLA 1.— Consumo total de dieta, proteina total y energia de los grupos

experimentales
Consumo Proteinas Proteinas Energia Energia
Grupo de dieta Total Total
g/dia g/dia mg/dia/P%7% kcal/dia kcal/dia/P°™
L 79+07 @ 1,6 £0,1 80,7+ 22 29923 1,56+ 0,1
L1 91x16 1,803 87,1155 34,6 £ 6,0 1,7+0,3
L2888 8034116 1,6 £0,3 759 10,3 309+59 1,5x0,2

@ X + DE; 7-11 ratas por grupo.
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TABLA 2.— N° de timocitos y N° absoluto de células T
w3/13

Grupo N°® de células N° Absoluto de céelulas
10%/org 107/org #
L 237x42 @" 13,4+ 2,1°
L1 20,0 + 1,6" 10,2 + 2,2*
L2 43,7+ 7,3 29,2+ 0,3
G 36,7 + 3,8 32,1 +3,4

@ X + DE; 7-11 ratas por grupo.
# fueron leidas entre 400-800 células.
* (0,00005 < P < 0,0005) con respecto a C.

mento en la actividad de ADA y PNP en el timo.
Este aumento podria explicarse como un meca-
nismo alternativo en la ruta metabdlica de las
purinas, que evitaria la formacion de deoxi-
nucledtidos, productos con potencial accién téxi-
ca sobre los linfocitos T2 .

La administracion oral de dieta de caseina al
20% durante 9 dias es capaz de revertir el efecto
provocado sobre la actividad de las enzimas ADA
y PNP, no siendo suficiente para la total reversion
de la proliferacion y etapas de maduracion celu-
lar del timo de ratas con deplecion proteica seve-
ra al destete. Solo la administracion de dicha dieta
durante el mismo periodo experimental y suple-
mentada con 24 mg/dia de acidos grasos poli-
insaturados (n-3 PUFA), es capaz de restablecer
totalmente los procesos mencionados, sugiriendo
que el efecto de estos nutrientes esenciales es
dosis-dependiente. Este hecho podria explicarse
como consecuencia de la incorporacion de los
n-3 PUFA durante la génesis celular en el timo,
6rgano de rapida velocidad de recambio®*: '*,
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Summary

Effect of n-3 PUFA polyunsaturated fatty acids
on the thymus of rats submitted to severe
protein depletion

Severe protein deprivation at weaning provo_kes
an arrest of cellular proliferation and maturation,
and an increase of ADA and PNP activities in the
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thymus of growing rats. A 20% casein diet fed
during 9 days was enough to reverse the effect
on ADA and PNP. The supplementation with 24
mg/d of n-3 PUFA, was able to recover thymus'
cellular proliferation and maturation.
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