MODIFICACION POSTNATAL DEL FENOTIPO
CAUSADA POR LA DESNUTRICION

PATRON DE ACTIVIDAD PROTEOLITICA DEL HIGADO!

Dr. Joaguin CravioTo?

Se desnutrieron ratas durante los primeros 21 dias de la vida,
mediante la reduccién de la ingesta de leche materna, producida
por la presencia de un nimero excesivo de animales en la ca-
mada. La determinacién de actividad proteolitica a pH 7.0 y
4.5 en homogenizado de higado total revelé la presencia de un
patrén diferente de actividad al encontrado para el animal nor.
mal en funcién de la edad. A pesar de que los animales desnu-
tridos fueron realimentados a partir del dia 21 con dietas ade-
cuadas, el nuevo patrén enzimatico no regresé a lo normal.

Cuando ratas normalmente criadas durante la lactancia fue.
ron desnutridas gravemente mediante reduccién de la ingesta
alimentaria, su patrén de actividad proteolitica a pIH 7.0 y pH
4.5 fue muy semejante al que presentan a la misma edad las
ratas que habian sufrido desnutricién en los primeros 21 dias de
la vida. La produccién de esta modificacién en un sistema de re-
gulacién metabdlica, afiade un dato mis en apoyo de la idea
de que el periodo critico para el desarrolle de Ia rata se en.
cuentra comprendido en las primeras semanas de la vida, Du-
rante este perfodo manipulaciones de cierta magnitud son capa-
ces de producir un nuevo fenotipo. (Gac. Mép. Méx. 98: 523,
1968).

Drmmo a las relaciones tan intimas
jue guardan entre si el estado nu-
tricional de la familia y su posicién en

1 Trabajo de ingreso a a Academia Na-
cional de Medicina, presentado en la sesién
ordinaria del 8 de noviembre de 1967.

2 Académico numerario, Hospital Infantil
de México,

la escala social, existe cierta tendencia
a concluir que el estado social per se es
capaz de producir los trastornos de de-
sarrollo y crecimiento que se ohservan
en estos individuos,

Es bien cierto que en casi todas las
sociedades los individuos desnutridos
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y los niflos sujetos a mayor riesgo de
desnutricién, tienden a concentrarse en
los segmentos més desfavorecidos de la
poblacién. Estos segmentos difieren sig-
nificativamente del resto no Gnicamen-
te en su mayor riesgo de exposicién a
desnutricién e infeccién sino también en
otra gran cantidad de variables, tales
como bajos niveles de saneamiento, po-
co poder de compra, pobre educacién
formal, mayor conservacién de patrones
tradicionales de cuidado al nifio.t To-
das estas variables son expresiones de
una manera de vivir que inevitablemen-
te reduce la posibilidad de alcanzar una
competencia adecuada en los niveles
tecnolégico y cultural.? Parece ser que
los efectos de esas circunstancias pue-
den ser intergeneracionales y expresarse
como el facsimil de un proceso familiar
o hereditario.d

Considerando estos hechos y sus aso-
ciaciones es desde luego inevitable que
cualquier consecuencia en el crecimien-
to v desarrollo del nifio derivada de es-
tas condiciones de mayor riesgo, estard
estadisticamente asociada al estado so-
cial. Sin embargo, es desafortunado que
la interpretacién se haga en el sen-
tido de que la clase social es el factor
determinante. Es una situacién de tan
grande interrelacién la tarea del cien-
tifico es encontrar cuales son las va-
riable efectivas que actian entre clase
social y alteracién del crecimiento y de-
sarrollo, ya que obviamente la clase so-
cial como tal no puede determinar la
estatura por ejemplo, sino que por el
contrario los individuos presentaran ta-
llas infericres a lo normal cuando su
posicién social les provea de un am-
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biente general el cual a través de nu-
tricién, infeccién, habitacién y hébitos
influencia los procescs biolégicos que
determinan el crecimiento. De manera
semejante, el desarrollo mental es mo-
dificado en la medida en que las con-
diciones de vida asociadas con una po-
sicién social de inferioridad actien
directamente modificando el crecimien-
to y diferenciacién del sistema nervioso
central, e Indirectamente modificando
las oportunidades y motivaciones aso-
ciadas a la buena utilizacién de las ex-
periencias que el ambiente proporciona.*

La presencia de desnutricién en con-
juncién con una alta prevalencia de
condiciones asociados con mal desarro-
llo, hace dificil la tarea de determinar
la contribucién que la desnutricién pue-
da tener de por s, en las alteraciones
de crecimiento tanto en tamafio como
en funcién.

Otro factor fundamental en la eva-
luacion de la desnutricién como posible
productor de alteraciones en el creci-
miento y desarrollo estd constituido
por el hecho de que para un buen
niamero de funciones el lapso que
transcurre entre el momento de accién
del agente y el momento en que las
alteraciones pueden cuantificarse es a
menudo muy prolongado. Este lapso
permite asimismo la accién de otras
variables capaces de producir la misma
alteracién, con la consecuencia real de
no poder establecerse ficilmente la im-
portancia que cada agente pueda tener
en la produccién de las alteraciones
que aparezcan tardiamente,

El problema se complica atn mas
cuando se estudian dérganos o sistemas
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cuya vulnerabilidad hacia un agente
causal varia grandemente de acuerdo
a la edad. Asi por ejemplo Davidson y
Dobbing5 han demostrado que la velo-
cidad de mielinizacién del sistema ner-
vioso central no sélo varia con la espe-
cie, sino que esta velocidad puede alte-
rarse por influencia de la desnutricién
tinicamente durante un cierto periodo
en la vida del animal. De manera que
no sélo es el agente actuante lo que
puede producir la alteracién del creci-
miento, sino que el tiempo en el que
acthe se constituye en determinante
primatio de la presencia o ausencia del
resultado y de su duracién. Mc Cance®
ha podido documentar que la accién
de un mismo agente (reduccién de la
ingesta alimentaria) produce alteracio-
nes permanentes en el crecimiento de la
rata sélo cuando actia en los primeros
dias de vida del animal; si la desnu-
tricién se produce después del destete,
su efecto sobre el crecimiento desapa-
rece en cuanto los animales son re-
alimentados adecuadamente.

Esta breve revisién del problema de
la desnutricién y sus efectos sobre el
crecimiento y desarrolle es suficiente
para comprender que para poder llegar
a determinar el verdadero papel que
puede jugar la desnutricién en el de-
sarrollo final del individuo es indispen-
sable evaluar simultdneamente el papel
de otras variables, entre las cuales las
mas conspicuas pertenecen a los cam-
pos de la infeccién 'y de la clase social,
ambos considerados en relacién a la
época de la vida en que la desnutricién
se produzca y la época en la cual pue-
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dan reconocerse de manera adecuada
las alteraciones producidas.

Es obvio por todo lo dicho anterior-
mente que el problema en la especie
humana puede ser evaluado de manera
satisfactoria sélo a través de estudios
ecolégicos, longitudinalmente orienta-
dos, siguiendo desde la época intra-
uterina, por lo menos, una falange de
nacimientos de tamafio adecuado, a
manera que permita la parcializacién
estadistica de los agentes contribuido-
res y de sus interrclaciones. Orientado
de manera longitudinal el estudio eco-
légico puede identificar condiciones
especificas de riesgo en cada edad, rela-
cionar antecedentes y consecuentes en
diferentes estadios de crecimiento y de-
sarrollo, e integrar escala de tiempo
tanto bioldgico como social. El estudio
permite asi considerar el
general y el microambiente del indivi-
duo en desarrollo e interpretar la inte-
raccién de las variables sociales y biolg-
gicas.

ambiente

Los estudios longitudinales sin em-
bargo, toman mucho tiempo en produ-
cir resultados y mientras esto se lleva
a cabo es posible obtener informacién
pertinente por medio de estudios de
caricter transversal en humanos, y de
tipo experimental en modelos animales.

El empleo del modelo animal es fun-
damentalmente pertinente cuando se
desea estudiar la composicién bioqui-
mica del organismo o el funciénamien-
to de sistemas enziméiticos tisulares, en
distintos momentos de la vida del suje-
to. Asimismo, el modelo animal permite
si la accidén de un agente especifico es
en un corto tiempo poder-determinar



transitoria o si la alteracién producida
afecta al animal por el resto de su
vida. En virtud de no ser siempre apli-
cables a la especie humana los resulta-
dos obtenidos en otras especies anima-
les, estos modelos deben tomarse como
exclusivamente complementarios de los
estudios ecoldgicos longitudinales.

Tomando como base las censidera-
ciones anteriores y en vista de los infor-
mes, que han aparecido, principalmen-
te durante les Gltimos 15 afios, donde
se sefialan las alteraciones bioquimicas
que la desnutricién es capaz de produ-
cir tanto en animales experimentales
como en seres humanos™ % 9 se decidié
estudiar si algunas de las alteraciones
bioquimicas pueden llegar a ser per-
manentes y cual es la relacién entre
duracién de la lesién y tiempo de la
vida en que actud el agente,

DiseNO EXPERIMENTAL

Para explorar el problema planteado
se buscd un sistema enzimatico que
reuniera tres caracteristicas basicas:
primero ser un sistema de funcidén ge-
neral a todo el organismo y no espe-
cifico para un o6rgano determinado.
Segundo, la actividad debera tener un
patrén cuyo desarrollo fuera especifico
para la edad; y finalmente el patrén
debe ser susceptible de modificacién
por medic de la desnutricién.

En los altimos afios un buen ntimero
de trabajos han sefialado que las enzi-
mas. proteoliticas intracelulares se en-
cuentran en todos los tejidos de mami-
feres donde se han buscado y que la
actividad proteclitica intracelular pa-
rece estar fuertemente relacionada con
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la fase catabdlica del recambio protéico.
Asi por ejemplo. Faulhaber et al'® han
encontrado que la actividad proteoliti-
ca se encuentra mas clevada en aque-
llos érganos cuya velocidad de recambio
protéice es més alta. Maver y colabo-
radores!! han sefialado que tanto en ¢l
higado en regeneracién como en los
neoplasmas hepaticos la actividad pro-
teolitica a pH bajo es mucho mayor
que en el higado normal. Weissman'®
a'su vez, ha encontrado que durante el
pericdo de crecimiento de la cola de la
larva de Xenopus laevis la actividad
proteolitica disminuye de manera con-
comitante al aumento en nitrégeno
total; finalmente la presencia de la ac-
tividad proteolitica dcida en los lisoso-
mas'® y de la actividad proteolitica
neutra en la fraccién microsomal espe-
cialmente en el componente de mem-
brana't afiaden valor a la idea de que
el papel de estas enzimas estd muy
probablemente relacionado al metabo-
lismo protéico, en particular con la fase
catabdlica del recambio.

Para determinar si la actividad pro-
teolitica sigue un patrén especifico para
la edad y si este patrén es modificable
por la desnutricibn se tomaron ratas
blancas cepa Wistar, de la colonia exis-
tente en el Hospital Infantil de México
y se determiné en el higado la activi-
dad proteclitica a pH 7.0 y 4.5, a partir
del nacimiento y periédicamente a in-
tervalos de 3 a 4 dias hasta los 55 dias
de edad. La razén de dar por termi-
nado el experimento en esta edad y
la seleccién del higado como el érgano
indicador se debieron exclusivamente a
razones de facilidad técnica.
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La d‘esnutricién fue producida usan-
do el métode de Kennedy tal como ha
sido empleado per McCance.® Ratas
recién nacidas dentro de un periodo no
mayor de 6 horas, se mezclaron entre
si y se dividieron en camadas desigua-
les. 15 animales se adscribieron a una
madre y 8 animales a otra. Las madres
fueron alimentadas ad libitum con una
dieta de purina y leche con pan de
trigo, teniendo libre acceso al agua de
bebida. Las crias fueron alimentadas
por las madres hasta el dia 21 de vida
en que fueron separadas, colocadas en
cajas individuales con piso de rejilla
de alambre y alimentadas ad libitum
con dieta de purina.

CRECIMIENTC EN DOS CAMADAS DE RATAS

™ ]
Epan o Diag

Fioura 1

Se tomd el peso de los animales dia-
riamente, y como era de esperarse
(Fig. 1) la camada pequefia tuvo
aumentos de peso mucho mayores que
los correspondientes a la camada gran-
de puesto que en estos animales la
disponihilidad de leche materna por
individuo se encuentra reducida. Es de
interés comprobar una vez mds que
aun después del destete, cuando los
animales va no tuvieron reduccién en
la ingesta, por estar alimentadas ad
libitum, el peso centinué siendo menor,
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lo que indica que el dafio sufrido en los
primeres dias de vida continud ejer-
ciendo su efecto alin después de que
el agente causal habia sido eliminado.

TECNICA BIOQUIMICAS

Preparacién del homogenizado. Una
vez sacrificados los animales por deca-
pitacién, fueron desangrados. No se
hizo perfusién del higado, en vista
de que Umafia'® ha sefialado que la
actividad proteolitica es la misma en
los higados perfundidos y en los higados
no perfundidos provenientes de anima-
les desangrados. Los higadoes fueron
secados con papel absorbente, pesados
v homogeneizados durante tres minutos
en un homogenizador tipo Dounce.
Voltmenes apropiados de cloruro de
sodio 0.14M bien frio, fueron afadi-
des al homogenizador de manera que
la. concentracién final del homogeni-
zado fuera del 10%. Para evitar
el aumento de temperatura durante el
proceso de homogenizacién todas las
operaciones se realizaron manteniendo
el homogenizador rodeado de hielo pi-
cado. En estas condiciones la homoge-
nizacion no produce inactivacion de las
actividades proteoliticas estudiadas. Ali-
cuotas de tamafio apropiado fuercn
empleadas para la determinacién de
nitrégeno total y para la cuantificacién
de las actividades proteoliticas.

Determinacion de nitrégeno total:
El nitrégeno total fue determinade por
la técnica del micro-Kjeldahl tal como
ha sido descrita por la AOAC (Aso-
ciacion de Quimicos Agricolas Oficia-
Ies it
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Cuantificacion de la actividad pro-
teolitica @ pH 4.5: El sistema usado
para esta determinacién fue el deserito
por Koszalka y Miller.™ Una solucién
de hemoglobina al 2.5% en urea 8M
fue usada como substrato empleando
HCI para ajustar el pH a 4.5.

La composicién de la mezcla de en-
sayo fue cuidadosamente determinada
a manera de obtener una tasa de reac-
cién que siga una cinética de orden
cero con respecto al substrato. La mez-
cla adecuada consistié de 5 ml. del
substrato hemoglobina-urea, 6 ml. de
agua y 4 ml del homogenizado al 10%
La mezcla fria fue colocada en un baifio
tipo Dubnoff a 37°C. Exactamente a
los 5 y 25 minutos se tomaron sendas
alicuotas de 2 ml y la reaccién se detu-
vo vertiendo la alicuota en un frasco
Erlenmeyer conteniendo 5 ml. de 4cido
tricloroacético al 109%. Después de
dejar reposar los frascos durante 30
minutos se filtrd el contenido y la ab-
sorbancia del filtrado fue determinada
a 280 mu. La actividad proteolitica del
homogenado se calculd restando a la
absorbancia obtenida a los 25 minutos
la absorbancia leida en la alicuota de
5 minutos.

Cuantificacion de la activided pro-
teolitica a pH 7.0: El método fue se-
mejante al empleado para determinar
la actividad proteolitica icida, excepto
que el substrato estuvo constituido por
una solucién al 2.5% de seroalbiimina
bovina en urea 8M. La composicion
de la mezcla de ensayo cque proporcio-
nd una tasa de reaccién con cinética
de orden cero estuvo formada por:
substrato 5 ml. agua deionizada 8 ml.
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y homogeneizado de higado al 10%

. El tiempo y la temperatura de in-
cubacién, asi como la forma de calcular
la actividad son iguales a los descritos
para la cuantificaciéon de la actividad a
pH 4.5.

ResuLTADOS

En la Figura 2 se presenta la evo-
lucién de las actividades proteoliticas
neutra y édcida en las ratas normales.
En ella puede observarse que la activi-
dad 4cida después de una ligera eleva-

ACTNIDAD ESPECIFCA DE PROTEASAS HEPATICAS DE
EIPR SADA EN DENSIDAD OPTICA
A ZHD DE PROTEINA POR
MINUTO DE \NCU ACION A

AATAS WORMALES

Froura 2

cién que alcanza su méximo hacia el
cuarto cdia de vida para descender a
los niveles del nacimiento al octavo
dia, se conserva en valores prictica-
mente iguales a los del nacimiento has-
ta los 42 dias de edad en que asciende
rapidamente. Por el contrario, la acti-
vidad proteolitica neutra, que se en-
cuentra al nacimiento en valores tres
veces superiores a los correspondientes
para la actividad A4cida, describe una
curva descendente después de un ligero
aumento en los primeros dias. El des-
censo en la actividad alcanza un mini-
mo hacia el dia 15 de vida, para per-
manecer constante hasta el dia 30 en
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que se inicia una caida pronunciada
que dura hasta el dia 42, en que vuelve
a PTBSBHtB.FSB um ascenso, con una pen-
diente paralela a la de la actividad
Acida, sélo que en valores absolutos me-
nores.

La evolucién de las actividades pro-
tecliticas en las ratas desnutridas du-
rante ¢l periodo de lactancia se ilustra
en la figura 3, donde puede verse que
el patrén obtenido es totalmente dife-
rente del correspondiente a los anima-
les normales de la misma edad. La
actividad proteolitica 4cida acusa un
ascenso mucho mayor en los primeros
dias de vida con un méximo hacia el
quinto dia de edad para descender a
valores inferiores al nacimiento hacia
el 129 dia; a partir de esta edad la
actividad 4cida permanece constante
hasta el dia 38 en que la curva pre-
senta un pico con maximo a los 42
dias y regreso a la linea basal a los 45
seguido de aumento progresivo con
pendiente menos pronunciada a partir
de esta edad, hasta la terminacién del
experimento. La curva de evolucién
de la actividad proteolitica neutra
también es totalmente diferente de la
obtenida en ratas normales; asi puede
verse cn la figura como la fase de
caida es muy pronunciada llegando a

TR SR 0 A g o0

DE PROTEINA POR
MINUTG DEINCU ACION A 370
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niveles inferiores a los que presenta
la actividad acida; presentando poste-
riormente dos ondas de wvariacidn, un
pico semejante al de la actividad aci-
da en los dias 38 a 42, y continuar con
un ascenso progresivo en pendiente
paralela a la de la actividad 4cida, pero
colocandose en valores absolutos por
encima de la actividad acida, en forma
totalmente opuesta a lo encontrado en
las ratas normales en las que la acti-
vidad preteolitica dcida es mayor que
la neutra a partir del 42¢ dia de edad.
Estos resultados fueron constantes para
el total de los 8 experimentos incluidos
en el disefio.

Con el objeto de explorar si este pa-
trén diferente, observado en las ratas
que sufrieron desnutricién durante la
lactancia constituye un nuevo patrén
enzimatico, se tomaron ratas de la
misma cepa y colonia, que habian cre-
cido en camadas de 8 animales cada
una. Las crias se destetarcn a los 21
dias, se colocaron en jaulas individua-
les con piso de rejilla de alambre y de
acuerdo a peso semejante se agruparon
por pares. A un miembro de cada par
{control) se le alimenté ad libitum con
dieta de purina, mientras que al otro
miembro del par (experimental) se le
fue ajustando la cantidad de purina a
medo de que la ingestidn fuera de
alrededor del 50% de la del animal
control. Todos los animales tuvieron
libre acceso al agua de bebida. Cuando
la diferencia en peso entre control y
experimental fue del 40% ambos ani-
males se sacrificaron, s¢ desangraron
y se determiné en sus higados la acti-
vidad proteclitica dcida y neutra, con-
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bicquimica que perdura mucho mis
alld de la época en que el animal su-
frié la influencia del estimulo negati-
vo, afiade un dato més a los informes
de alteracicnes permanentes en forma
y luncién producidas en diversas espe-
cies animales mediante manipulaciones
ocurridas en el perfodo de lactancia.
McCance' ademas de sefialar los efec-
tos sobre el peso en ratas desnutridas
durante la lactancia, ha informado so-
bre las alteraciones permanentes que
se producen en la dentina de cerdos
que fueron desnutridos durante su in-
fancia. Pratt y col.™ encontraron que
el tamafio del fémur de pollos rehabili-

bl 37 0 2 Z
EDAD EN DIAS
Froura 4

tenido de nitrégeno y agua total
empleando los procedimientos ya des-
critos. La diferencia de 40% en ¢l peso
de los animales controles y experimen-
tales se obtuvo a tiempos diversos por
medio de ajustes apropiados en la dieta,
a4 manera de lograr una curva evolu-
tiva de la actividad enzimatica en los
tiempos que se juzgaron mas conve-
nientes.

Los resultados obtenidos se presentan
en la figura 4. Puede ficilmente notar-
se que el patrén de actividad proteo-
litica difiere considerablemente  del
esperado para la misma edad en la
rata normal, pero en cambio no difiere
del esperado para animales que sufrie-
ron desnutricion durante los primeros
dias de su vida y realimentacién ade-
cuada a partir del destete.

tados de desnutricién sufrida a tempra-
na edad no llega a alcanzar las dimen-
siones de los animales testigos. Lat y
ascciados™ obtuvieron cambios perma-
nentes en la conducta de ratas que
tempranamente  desnutridas,
Novakova a su vez?' ha descrito que

fueron

la formacién de reflejos condicionados
es mucho més lenta en ratas adultas
que fueron prematuramente desteta-
das; estos cambios neurolégicos que se
acompafan de disminucién en el con-
tenide de 4cido ribonucléico en Ias
neuromas de las células de Purkinje
pudicron observarse hasta 26 meses des-
pués del destete. Las alteraciones pro-
ducidas a temprana edad no estin
confinadas a tamafio y conducta del
animal. Barraclough®® ha podido de-
mestrar que el tratamiento del ratén
hembra o de la rata mediante una sola
inyeccién subcutinea de propionato de
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testosterona a la edad de 2 a 5 dias
produce aberraciones en el fenémeno
de reproduccién, aberraciones que du-
ran toda la vida del animal y que sin
embargo son s6lo pasajeras si las hem-
bras ya tienen 20 dias de edad en el
momento de recibir la inyeccién.

Finalmente, Dubos®* han ilustrado a
través de una seric de observaciones
cpidemiolégicas en seres humanos y en
modelos experimentales animales que
diversas experiencias de naturaleza in-
fecciosa o nutricional de cardcter poco
severo, subclinico, son capaces de afec-
tar permanentemente las caracteristicas
biolégicas (fenotipo) del individuo.

En la esfera humana existen datos
que sugieren que el periodo de lactan-
cia es también critico para el estableci-
miento del fenotipo, definiendo como
fenotipo al conjunto de caracteristicas
manifiestas sean o no hereditarias.

En la esfera fisica, Leitch® y Ramos
Galvan® han documentado la existen-
cia de disarmonia en el crecimiento de
los distintos segmentos del organismo,
en individuos expuestos a alto riesgo
de desnutricién, y Aguilar describié en
1944 el enanismo de causa nutricio-
nal.26 En el campo de la conducta hu-
mana es bien conocida la influencia que
tienen muy diversas condiciones de falta
o exceso de estimulacién en la infancia
sobre la personalidad del adulto. En
particular un efecto probable de la
desnutricién  a temprana edad con
repercusién permanente a edades pos-
teriores ha sido sugerido por Stock y
Smythe,?” Cravioto y Robles?® y Cra-
vioto, Licardie y Birch.*

Vistos los hallazgos del presente es-

tudio desde el punto de vista de la
fisiologia quimica pudiera decirse que
atn cuando por el hecho de haber
empleado homogenizado de higado to-
tal no se cuantificaron enzimas indivi-
duales, sino toda una gama de enzimas
que hidrolizan de manera simultinea
las proteinas de los substratos emplea-
dos dentro del rango de pH en que
son activas, el patrén resultante de la
accién de la desnutricidn en los prime-
ros 21 dias de vida al tener invertidas
la magnitud respectiva de las activida-
des proteoliticas #Acida y neutra en
edades muy posteriores a las que se
presentan en el animal normal, fa-
cilitaria una mayer retencién de ni-
trégeno; esto estarfa de acuerdo a los
trabajos que seflalan que en sujetos
previamente desnutridos el nitrégeno
de la dieta es retenido a tasas superio-
res a las normales para la edad del
individuo y comparables a las de un
sujeto de menor edad.®®

En el momento actual es dificil decir
si estos cambios fenotipicos tienen o no
repercusiones en las generaciones sub-
secuentes. La posibilidad existe cuando
se consideran las experiencias de Platt
y su grupo® quienes encontraron que
perros provenientes de madres que su-
frieron desnutricién a muy temprana
edad, muestran alteraciones fisiolégicas
del sisterna nervioso central, no obstan-
te que las crias son adecuadamente
alimentadas desde el nacimiento. En la
especie humana es bien conocido que
¢l tamafio del hijo estdi directamente
influenciado por el tamafio de la ma-
dre, sea éste genético o adquirido a
temprana edad.
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Considerando que no todos los 6rga-
nos y tejidos del organismo sufren los
efectos de la desnutricién por igual y
que aun en presencia de desnutricidn
crénica avanzada existen tejidos cuyo
crecimiento y desarrollo no parece al-
terarse®! es conveniente estudiar una
serie de sistemnas reguladores del me-
tabolismo a efecto de conocer hasta
dénde los cambios descritos en el pre-
sente trabajo son aplicables a otros
4rganos y si existe alguna secuencia en
el orden de presentacién de los cam-
bios.

:Qué otros estimulos aparte de la
desnutricién son capaces de producir
alteraciones de duracién semejante;
Jcudl es su repercusién en generaciones
subsecuentes? ;cual es el limite del
periodo en que la manipulacién es cri-
tica para el desarrollo? Las respuestas
a estas y otras preguntas semejantes
que constituyen uno de los programas
de investigacién de nuestro departa-
mento se presentaran en su debida
oportunidad.

Summary

Malnutrition of rats during their
first 21 days of life was obtained, re-
ducing the amount of breast milk in-
take, through the presence of an excess
of animals in the litter. The measure-
ment of proteolytic activity at a pH of
7.0 and 4.5 in total liver homogenates
showed the presence of a different pat-
tern  of activity compared to that
found in a normal animal of the same
age. Even though the undernourished
animals were re- fed after the twenty-
first day with an adequate diet, the
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new enzymatic pattern did not return
to normal.

When rats normally fed during their
breast feeding span were later seriously
underfed by a reduction of food inta-
ke, their pattern of proteclytic activity
at a pH of 7.0 and 4.5 was similar to
that shown by rats of the same age
that had been undernourished in the
first 21 days of life. This modification
in metabolic regulation system adds one
more fact to support the theory that
the critical period for the development
of rats is found in the first weeks of
life. During this period certain mani-
pulations are capable of producing a
new phenotype.
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