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RESUMEN

Se realizaron mediciones de ADN, ARN y proteinas en testiculos, bazo, rinonss, corazén,
higado, pulmones expresados en 100g de tejido himedo y por érgano y el numero de c¢élulas por

organo en 19 cobayos machos adultos, 9 nativos de altura (Morococha, 4 540 m) y 10 nativos de
nivel del mar (Lima, 150 m).

El peso corporal fue menor en ¢cobayos de la altura pero sin diferencia significativa, sin em-
bargo, el peso de la mayoria de érganos fueron mayores en los cobayos de altura.

Los cobayos de altura presentaron un contenido mayor de proteinas en rinones y pulmones,
por 100 g de tejido humedo y por organo. El corazén mostrd un mayor contenido de proteinas por
6rgano. El higado mostré un menor contenide por 100 g de tejido, paero mayor contenido por érga-
no. Los testiculos de cobayos de altura mostratron un mayor contenido de proteinas por 100 g. de
tejido, pero un menor contenido por drgano.

El contenido de ADN fue mayor en los testiculos, rinones, corazén y pulmones de cobayos de

aitura. El contenido de ARN estuvo aumentado en la mayoria de érganos de los cobayos de altura
a excepcitn del bazo.

El numero de células fue mayor en testiculos, rinones, higado y pulmones de cobayos de
altura.

SUMMARY

Measurement of DNA, RNA and proteins in guinea pig testes, spleen, kidney, heart, liver and
lungs, expressed per 100 g wet tissue, per organ, and as number of cells per organ was performed

in 9 male, aduit guinea pigs native from high altitude (Morococha, 4540m} and in 10 male, aduit
guinea pigs native from sea level {Lima, 150 m).

Body weight was lower in high altitude guinea pigs, though not significantly; however the weight
of most organs was higher in high altitude guinea pigs.

High altitude animals showed higher kidnay and lung protein contents per 100 g wet tissue and

- per organ. Heart showed higher protein contant per organ. Liver showed lower protein content per
100 g tissue, but lower content per organ.

DNA content was higher in high altitude guinea pig testes, kidneys, heart and lungs. RNA
content was increased in most organs of high altitude guinea pigs, except the spleen.

Cell number was higher in high altitude guinea pig testes, kidneys, liver and lungs.

INTRODUCCION

Es conocido que el tamaiio, tanto corporal asi como de los diversos drganos resulta
de 1a interaccién de factores genéticos y ambientales, que afectan durante €l crecimien-
to y desarrollo, y que el conjunto del desarrollo quimico del organismo €s un proceso
complejo, formado por 1a suma de los cambios en el peso y en la composicion de todos
sus tejidos y drganos, teniendo cada Organo su propio esquema de desarrollo quimico y
celular, que estdn relacionados con su funcién a diferentes edades. Todas las estructu-
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ras, en el crecimiento y desarrollo de un organismo, se forman como resultado de la
sintesis de &cidos nucleicos y proteinas.

El crecimiento y desarrollo en las grandes alturas refleja la mteraccion de los facto-
res genéticos y el de menor presidn parcial de oxigeno. Existen numerosos estudios que
sefialan la hipoxia como factor responsable del menor peso al nacer, del crecimiento
lento y prolongado, de la talla pequeiia del adulto v la mayor circunfercncia tordxica
(4,6). Cambios fisioldgicos y morfoldgicos como respuesta a la adaptacion a 1a hipoxia
han sido demostrados por muchos investigadores. Estudios morfométricos demuesiran
que ¢l corazon es mas grande y mds pesado en sujetos de 1a altura, como resuitado de un

proceso de hipertrofia del ventriculo derecho, hipertrofia del butbo carotideo vy de los
pulmones (3,24).

Es poco lo que se conoce del efecto de la hipoxia de las grandes alturas en relacion
al crecimiento y desarrollo a nivel tisular. Un organismo expuesto al estrés hipdxico
durantc su crecimiento fetal puede tener cfectos permanentes sohre el crecimiento so-
matico, por lo que un conocimiento de tal etecto sohre el contenido del Acido
desoxirribonucleico (ADN),acido ribonucleico (RNA) y proteinas de algunos organos
de animales ortundos de las grandes alturas, que tueron concebidos, nacidos y criados

bajo el estimulo hipdxico es de gran importancia para comprender los patrones de cre-
cimientos y desarrollo en la altura,

El propdsito del presente trabajo ha sido cuantificar los dcidos nucleicos y proteinas
de diversos 6reanos de cobayos ortundos de las grandes alturas (Morococha, 4540) vy de
cobayos de nivel del mar (Lima, 150 m.) con la finalidad de estimar las diferencias de
€stos parametros entre ambas poblaciones.

MATERIAL Y METODOS

‘Material Biolégico.- La presente investigacién se llevo a cabo en seis Organos:
testiculos, bazo, rifiones, corazon, higado y pulmones de 19 cobayos machos adultos, 9
de ellos nativos de altura (Morococha, 4 540m) y 10 del nivel del mar (Lima, 150 m.)
Los animales fueron alimentados “ad hibitam” con alfalfa, y 12 horas antes de ser sacri-
ficados puestos en ayunas. Antes del sacrificio se les anestesid con éter dietilico, se les
pesd, se les abrid la cavidad abdominal y se aislaron los drganos; €stos fucron lavados
con CINa helado, secados en papel de filtro, pesados, envueltos en papel de aluminio
frio y congelados rapidamente en bafio de hielo seco (-20°C) para su posterior analisis
en los laboratorios del Centro de Investigacion de Biologia Andina.

- Los drganos se homogeneizaron en agua destilada en proporcion 1/10 (p/v). La
homogeneizacion se llevo a cabo en bailo de agua helada y el homogeneizado fue utili-
zado para la determinacidn del ADN usando el método de Setaro (20); del ARN por el
método de extraccién segilin Laga et al (11) y se cuantificd utilizando el método del
arcinol (17), 1as proteinas se determinaron usando el método de Lowry et al (12). El
niimero de células se calcul§ dividiendo los mg de ADN del 6rgano total entre 6.2 (Este

factor representa la cantidad de DNA en una célula, expresado en picogramos en un
niicleo diploide) (25).
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Analisis Estadistico.- Para cada parimetro s¢ aplicaron los métodos estadisticos
descriptivosa; las-comparaciones fueron analizadas mediante la prueba “t” de Studenty
las diferencias se consideraron significativas si p<0,05.

RESULTADOS

En la Tabla I se presentan los valores medios del peso corporal (g) v de seis diversos
organos (g) en ambos grupos de cobayos; si bien se observo un peso corporal ligeramen-
t¢ menor en los cobayos de la altura, la diferencia no fue estadisticamente significativa.
rueron significativamente mayores en los cobayos de altura los valores medios de los
pesos de riiones (p<0,001), higado (p<0,001), corazén (p<0,005) y pulmones (p<0,005):;
en cambio el peso de los testiculos fue menor en los animales de la altura (p<0,001). No
hubo diferencia significativa entre las medias del bazo de ambos grupos

| TABLA NI
PESO DE DIVERSO ORGANOS DE COBAYOS
( gramos )
NIVEL DEL MAR ALTURA
'MEDIA + DE MEDIA +DE p

TOTAL 520,90 + 37,75 485,89 + 68,37 n.s.
TESTICULOS 2,25 +0,29 1,31 £ 0,25 <0,001
BAZO 0.86 + 0,09 1,20 + 0,52 n.s.
RINONES 3.85 £ 0,14 428 + 0,18 <0,001
CORAZON 1,30 £ 0,19 1,60 + 0,20 <0,005
HIGADO 13,40 + 0,18 19,80 + 3,82 <0.001
PULMONES 3,14 £ 0,24 4,02 + 0,38 <0,005

Enla Tabla II se presentan los valores medios del contenido de proteinas expresados
por 100 g de tejido humedo y por 6rgano. Cuando comparamos el contenido de proteinas
por 100 de tejido hamedo, se observo que éste es significativamente mayor (p<0,001) en
los testiculos y niiones de los cobayos de la altura; sin embargo en el caso del higado,
dicho contenido fue significativamente menor en los cobayos de la altura (p<0,001). No
hubo diferencia en el contenido de proteinas en el corazon y bazo.

TABLA NtII
CONTENIDO DE PROTEINAS EN DIVERSOS ORGAN()S_ DE COBAYOS
NW&EEEL ALTURA NWB%II{JEL ATTURA
(2/100 g de tejido humedo) ( g/peso Organo)

MEDIA £t DE | MEDIA + DE p MEDIA + DE | MEDIA £ DE D
TESTICULOS | 895+0.,23 | 1001 £0,45 | <0,001| 020+ 0,02 | 0,13 2003 | <0,001
BAZO 1417 +0,19 | 1391+047 | ns. | 0124001 | 017+008 | ns.
RINONES 13,26 £ 0,45 | 1503+ 0,83 | <0,001 | 0,51 +0,03 | 064 +005 |<0.001
CORAZON 1400045 | 140320,69] ns. | 0,18 +0.03 | 0,23 +0,03 | <0005

.| HIGADO 17,57 £ 0,41 | 14,19+ 0,80 | <0,001 ] 235+0,30 | 280 +053 | <005

PULMONES | 11,53 £0,59 { 12,87 +0,54 | <0,001 | 036 £ 0,05 | 052 +0,05 | <0.001
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Cuando el contenido de proteinas se expresé en relacion al peso del 6rgano, se en-
contr6 un contenido mayor de proteinas en rifiones (p<0,001), corazdn (p<0,005),
higado(p<0,05) y pulmones (p<0,001) de los cobayos de altura. Los testiculos mostra-
ron un contenido de proteinas por drgano significativamente menor (p<0,001) en los
animales de altrura. No hubo diferencia en el contenido de proteinas del bazo de ambos
grupos (Ver Tabla II).

La Tabla III muestra los valores medios del contenido de ADN (g), expresados por
100g de tejido humedo y por 6rgano. Al comparar el contenido de ADN por 100 de
tejido humedo, se observd que €ste es significativamente mayor en los testiculos
(p<0,001), rifiones (p<0,005), corazén (p<0.005) y pulmones (p<0.001). No hubo dife-
rencia significativa entre las medias de ADN en el higado y bazo.

TABLA NHII
CONTENIDO DEL ADN EN DIVERSOS ORGANOS DE COBAYOS

NIVELDEL [ ArTURA NIVELDEL | zlruRa ]
{ g100 g de tejido hiimedo) ( mg/fpeso organo) ]
MEDIA £ DE { MEDIA £+ DE p _T_IMEDIA + DE | MEDIA £DE p
TESTICULOS | 0,15 £0,02 0,32 £ 0,05 | <0,001 | 3,41 + 0,36 4,11 £ 0,68 | <0,01
BAZO 030004 | 0,29 0,05 11.S. 2,04 0,36 339+ 1,23 i.§.
RINONES 0,23 £ 0,02 0,201+0,04 | <0005 8,890,799 | 12,01 + 1,89 | <0,001
CORAZON 0,21 £ 0,02 0,24 £0,02 j <0,005| 2,76 £ 0,46 3.88 + 0,49 ! <0,001
HIGA DO 0,13 +£0,02 |1 0,14 £0,02 1n.s. 17,52 £4,08 | 27,98 + 6,33 | <0,001
PULMONES 0,52 £ 0,05 0,63 £0,07 | <0,001 | 16,48 £ 1,98 | 2550 £ 4,07 | <0,001 ]

Cuando el contenido de ADN se expresé en relacion al peso del 6rgano, se encontrd
un contenido mayor de ADN en testiculos (p<0,01), rifiones (p<0,001), corazén
(p<0,001), higado (p<0.001) y pulmones (p<0.001) de ios cobayos de altura. El bazo no
mostro diferencia significativa en este parametro, (Ver Tabla 111)

La Tabla IV muestra los valores medios del contenido de ARN (mg), expresados
tanto por 100g de tejido hiimedo, como por 6rgano. Al comparar el contenido de ARN
por 100 g de tejido humedo, se observé que éste es significativamente mayor en los 6
drganos de los animales de altura.

Cuando el contenido de ARN se expreso en relacion al peso del érgano, también se
observé un contenido mayor de ARN en 5 6rganos: rifiones (p<0,001), corazén (p<0,001),
higado (p<0,001) y pulmones (p<0,001) de los cobayos de altura presentan un niimero
mayor de células que sus similares del nivel del mar. El bazo no mostré diferencia
significativa en el mimero de células.



Ciencia e Investigacidn 107

TABLA NV |
CONTENIDO DEL ARN EN DIVERSOS ORGANOS DE COBAYOS
vaﬁgEL ATTURA NIVIE,%RI?EL AITURA
( g/100 g de tejido himedo) ( g/peso Grgane)

MEDIA+DE | MEDIA £DE p MEDIA + DE | MEDIA £ DE p
TESTICULOS | .31 £ 0,06 046 + 0,04 { <0001 6,78 +£0,99 599 £+ 1,09 n.s.
BAZO 0,51 +0,04 0,61 0,06 | <0,0011 438 £0,48 7,39 +333 [ <0,05
RII:IONES 0,40 + 0,02 0,56 + 0,07 | <0,001 | 15,40 £ 0,95 | 23,85 £ 2,96 | <0,001
CORAZON 0,21 £ 0,01 0232002 | <005 | 2,68 +0,48 3,60 £0,27 | <0,001
HIGADO 0,43 £ 0,05 0,50+ 0,02 | <0,001 57,58 £ 12,461 99,62 £ 20,651 <0,001
PULMONES 0,30 + 0,01 0,43 +0,04 | <0,0011 9,50 + 0,68 | 17,26 + 2,32 | <0,00]

El numero de células por organo expresado en millones se¢ muestra en la Tabla V.
Podemos apreciar que los testiculos (p<0,05), rifiones (p<0,001), corazén (p<0,001),
higado (p<0,001) y pulmones (p<0,001) de los cobayos de altura presentan un n{imero
mayor de células que sus similares del nivel del mar. El bazo no mostré diferencia
significativa en el nuimero de células. |

TABLA NtV
NUMERO DE CELULAS DE DIVERSOS ORGANOS DE COBAYOQOS
{ Millones )
NIVEL DEL MAR ALTURA
MEDIA £ DE MEDIA + DE p
TESTICULOS 5499 + 574 663,93 £ 109,2 <0,05
BAZG 4009 £574 545,94 £ 1989 1.S.
RINONES 1434,1 £ 126,7 1951,5 £ 305.1 <00,001
CORAZON 445,6 £ 74,3 625,15 + 78.16 <{3,001
HIGADO 28260+ 6584 4513,5+1021,1 <(3,001
PULMONES 2 658,1 £ 319,6 4 113,1 £ 656,1 <(3,001

DISCUSION

En el presente estudio, las determinaciones se realizaron en diversos 6rganos de 10s
erupos de cobayos, uno nativo de altura, y otro del nivel del mar. Estos animales prove-
nian de poblaciones perfectamente aclimatadas en sus respectiva altitudes.

Nuestro resultados no revelan diterencia significativa en relacion al peso corporal,
aun cuando se observé valores mas bajos en los cobayos de altura. El efecto que pueda
tener la hipoxia sobre €l crecimiento y desarrollo ha sido estudiado por muchos investi-
gadores. Algunos encuentran diferencia significativa en el peso de estos animales que
viven cronicamente en ambientes hipoxicos, (5) En casos de exposicién aguda, se ha
encontrado menor peso corporal y crecimiento postnatal mas lento (2,22); aungque estas
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y los tejidos dispondrian de mds aminoédcidos para sntetizar proteinas (8). En cuanto a
la menor concentracion de protefans en ¢l higado de cobayos de altura que confrasta ¢con
los otros drganos estudiados, Sanders (19) mostré que con relacidn a la sintesis de
proteinas, el higado es el érgano mas perjudicado en los animales hipéxicos. Asi, Oyala
(15) ha encontrado concentraciones menores en higado de cobayos nativos de altura,
aunque sin diferencias significativas.

Con respecto a la determinacion de acidos nucleicos, los contenidos de ADN, ARN
por 100g. de tejido y por drgano fucron mas elevados en la mayoria de 6érganos en los -
cobayos de altura. Asi, Sekhon (18) observd una mayor sintesis de ADN y ARN en ¢l
pulmoén de ratas sometidas a hipoxia, debidas a 1a reducida disponibilidad de oxigeno.
Pepelko (16) también encontré un incremento en el contenido de ADN en el ventriculo
derecho del corazon en ratas expuestas a la altura. De otro lado, Meerson (13) sefiala
que la activacion de la sintesis de ADN en las células de! miocardio durante la adapta-
c10n a la hipoxia, se efectia en las mitocondrias y no en ¢l niacleo de 1as células, habien-
do entonces un incremento considerable en el nimero de particulas de ADN mitocondrial.
Ademas, sefiala que en dicha adaptacion a la hipoxia se observa una mayor actividad de
sintesis de ARN en el niicleo del miocardio, mas que en la mitocondria.

Nuestros resultados también muestran un mayor nimero de células en la mayoria de
drganos de 1os cobayos de altura. Tappan (2) encontré que el contenido de ADN es mas
elevado en los tejidos de animales nativos de altura, v sugirié asi un mayor nimero de
células por unidad de peso. Al parecer, esto va de acuerdo con la mayor sintesis de ADN
y mayor peso de 1os organos observados en los animales de altura, yva que dicha sintesis
seria seguida por una divisidn celular, originando asi una mayor proliferacién celular.

CONCLUSIONES
Los resultados observados presentaron evidencia de que:

1. El incremento en el peso y el contenido total de ADN, ARN, proteinas y namero

de c€lulas en rifiones, corazdn, higado y pulmones de cobayos tienen relacién con
¢l estrés hipdxico crénico. |

2. La hipoxia de altura produce variaciones en cuanto al peso y contenido en los
testiculos de los cobayos nativos; es asi, que presentaron menor peso y cantidad
de proteina y mayor contenido total de ADN y niimero total de células que los del
nivel del mar, El contenido de ARN fue similar a los del nivel del mar.

3. El peso y el contenido total de ADN, ARN, proteinas y nimero total de células
en €l bazo de cobayos de altura fue similar a los del nivel del mar. Sélo el conte-
nido de ARN fue mayor en cobayos de la altura.



