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Efectos de la ciclofosfamida sobre la actividad
disacaridasica intestinal en ratas
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en ratas. Rev Cub Med 17: 1, 1978.

Se estudia la actividad disacaridasica intestinal (sacarasa, maltasa y lactasa) en ratas tratadas con
ciclofosfamida [N, N-bis-(beta-cloruro de etilo)-N, O-esterdiamida del &cido fosférico propilén], y se
encuentra que la actividad de la sacarosay de la maltasa disminuyen significativamente, mientras que
la actividad de la lactasa, si bien sufre una disminucién, la misma no es significativa.

INTRODUCCION

Los carbohidratos presentes en la dieta son
principalmente oligo y polisacaridos que
requieren una hidrolisis previa, hasta el estadio
de monosacéridos, en el intestino delgado, antes
de que ellos puedan ser absorbidos y utilizados
por el organismo. Con tal propdsito existen varias
carbohidrasas a nivel del tracto digestivo, las
cuales reciben diferentes nombres segun la
fuente donde se originan o el sitio donde se las
encuentra. Asi se sabe de la existencia de la
llamada amilasa salival, secretada funda-
mentalmente por las glandulas parétidas; de la
amilasa pancreética, secretada, como su nombre
lo indica, por el péancreas exocrino; y las
disacaridasas, localizadas a nivel de las
microvellosidades de las células epiteliales
(enterocitos) de la mucosa del intestino delgado
[Gray, 1970).

Las disacaridasas se las puede considerar
como enzimas, que al ser inicialmente
endocelulares sufren, durante un proceso de
maduracion estructural y funciona! de las células
que las producen, una migracion hasta una
posicion del todo extracelular, ya que las mismas
se encuentran contenidas, en una forma mas o
menos ordenada, en estructuras esféricas de 60
a 70 A de diametro ligadas al componente o capa
proteica externa de la membrana de las
microvellosidades intestinales por un fino pedicu-
lo, sumergidas en la anarquica red de fibras de
glicoproteinas que constituye el glicocalix
(Johnson, 1969;2 Ficholtz, 1967).3

La actividad disacaridasica intestinal puede
ser de dos tipos: a) alfaglicosida- sica y b)
betaglicosidasica [Gray y Santiago, 1966).*
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Como consecuencia de la actividad
alfaglicosidasica la sacarosa, maltosa,
isomaltosa y dextrinas limites se desdoblan en
sus componentes monoméricos sencillos;
mientras que debido a la actividad
betaglicosidasica la lactosa 'y otros
betaglicésidos sintéticos son desdoblados (Gray
y Santiago, 1966),' (Das y Gray, 1970)," lo que
condiciona un activo recambio de proteinas
durante la maduracion y migracion de las células
epiteliales de la mucosa intestinal, desde las
criptas de Lieberkiihn donde se originan, hasta el
vértice de la vellosidad intestinal, donde son
eliminadas constantemente hasta la luz del
intestino delgado.

El hecho de que tanto la sacarasa como la
maltasa se sinteticen y catabolicen durante la
migracion de los enterocitos hacia el vértice de
las vellosidades intestinales, sugiere la
existencia de factores que pueden influir en la
sintesis, la degradacién, o ambas, de las disa-
caridasas en cuestion, lo que explicaria los
cambios adaptativos observados en sus
actividades frente a la administracién de
substratos adecuados, asi como otras
sustancias entre las cuales figuran numerosos
farmacos (Gray y Santiago, 1966;' Das y Gray,
1970).5

Al contrario de lo que sucede con la maltasa y
la sacarasa, la lactasa no es claramente
inducible, por lo que éste es un tema aun
polémico (Asp, 1971).6

Hipotesis de trabajo y objetivos

Teniendo en cuenta lo expresado ante-
riormente y el hecho de que la velocidad de
recambio de las células epiteliales de la mucosa
del intestino delgado, es del orden de 1,35 dias
(Leblond y Ste- vens, 1948)Ty que las mismas
experimentan un notable e importante proceso
de diferenciacion estructural y funcional en su
migracion hacia el vértice de la vellosidad, desde
el fondo de las criptas o glandulas de Lieberkihn,
donde se originan, fue que se pensé en la
posibilidad de que la administracién de una sus-
tancia capaz de interferir los procesos de la
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divisién,  crecimiento, diferenciacion 'y
funciones generales celulares, como la
ciclofosfamida [Goodman y G/7- man, 1965)2
pudiera modificar la actividad disacaridasica
intestinal (sacarasa, maltasa y lactasa), y
demostrarlo fue el objetivo de este trabajo.

MATERIAL Y METODO

Se empleé un total de 10 ratas albinas,
machos, de la variedad Wistar, de peso
comprendido entre 250 y 260 gramos, a las
cuales se les administro ciclofosfamida disuelta
en cloruro de sodio al 0,85%, a razén de 2 mg
por kg de peso corporal, por via intramuscular,
hasta completar 12 dosis consecutivas. Estos
animales tuvieron libre acceso al agua y a los
alimentos.

El grupo control estuvo constituido por 10
animales de peso corporal promedio equivalente
al de los animales del grupo experimental,
tratados con el mismo régimen de Vvida,
manipulacion y alimentacion que estos Ultimos, y
se diferenciaron de los mismos, practicamente,
en que no recibieron la administracion de la
ciclofosfamida.

Una vez concluida la administracion de la
ciclofosfamida los animales fueron anestesiados
con pentobarbital sédico a razén de 40 mg por
kg de peso corporal, administrado por via
intraperitoneal, y una vez alcanzado el suefio
anestésico, se procedié a practicar una amplia
incision en la linea media del abdomen hasta
penetrar en la cavidad peritoneal donde fue
localizado el angulo de Treitz a partir del cual se
tomaron 110 mg de intestino delgado. Cada
fragmento fue lavado en solucion salina
fisiolégica a la temperatura de equilibrio de las
fases hielo-agua, y se procedié inmediatamente
después a su abertura en sentido longitudinal y
lavado suave subsiguiente en la misma solucion.
La muestra fue colocada en un tubo de vidrio
apropiado, se le afiadieron 2 mi de agua
destilada fria, y se homogeneizo la misma acto
seguido. Durante el tiempo de homogeneiza-
cién de 3 minutos, el tubo de vidrio se mantuvo
introducido en un medio constituido por escarcha
de hielo. El homogeneizador utilizado fue un
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dispositivo tipo “Potter” a mil rpm. El
homogeneizado asi obtenido fue centrifugado a
-5°C oor espacio de 10 minutos a 2 000 rpm. Con
el sobrenadante se hicieron diluciones 1.5y 1:15
para la determinacion de las actividades
sacarasicas y maltasicas, respectivamente,
segun el método descrito por Dahlgvist (1964)."

La determinacion de la actividad lacta- sica se
hizo siguiendo el mismo método, y la muestra se
proceso sin dilucién alguna.

La concentracion de proteinas fue de-
terminada por el método de Lowry y co-
laboradores (1951).1°

El método estadistico utilizado fue el de
comparacion de medias a través del test “t” de
Student, previo estudio de la homogeneidad de
la varianza.

RESULTADOS

En los animales controles o no tratados las
actividades maltasicas y sacarasicas fueron de
3,86 * 0,54 micromoles de glucosa por mg de
proteina por 10 minutos y 1,26 + 0,27
micromoles de glucosa por mg de proteina por
10 minutos, respectivamente. La actividad lacta-
sica fue de 0,36 + 0,08 micromoles de glucosa
por mg de proteina por 10 minutos (cuadro).

CUADRO

ACTIVIDAD DISACARIDASICA  INTESTINAL

iA Moles de glucosa/mg de proteina/10 minutos

Enzima Animales no Animales
tratados tratados
Maltasa 3,86 £ 0,54 2,01+£0,68
Sacarasa 1,26 + 0,27 0,63 £ 0,08
Lactasa 0,36 £ 0,08 0,30 £ 0,06

En los animales tratados con ciclofos- famida
las actividades maltasica y sacarasica fueron de
2,01 £+ 0,68 micromoles de glucosa por mg de
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proteina por 10 minutos y 0,63 + 0,08
micromoles de glucosa por mg de proteina por
10 minutos, respectivamente. La actividad lacta-
sica fue de 0,30 = 0,06 micromoles de glucosa
por mg de proteina por 10 minutos (cuadro).

La diferencia entre los valores promedios de
las actividades maltdsica y sacarasica
correspondientes a los animales del grupo
control y a los tratados con ciclofosfamida fue
estadisticamente  significativa (p < 0,01)
(gréfico).

La diferencia entre los valores promedios de
las actividades lactasicas entre el grupo control
y el experimental no fue estadisticamente
significativa (p > 0,05) (gréafico).

DISCUSION

En 1976 Gonzdlez y colaboradores"
encontraron que la administracion a ratas de 5-
fluoruracilo daba lugar a una disminucion
importante de las actividades maltasica y
sacarasica, lo que se interpreto sobre la base de
una reduccion de la poblacion de células cilindri-
cas epiteliales de la mucosa intestinal, unida o
no a una afectacion de la sintesis (decremento)
o la degradacion (incremento) de las
disacaridasas en cuestion, sobre todo durante la
etapa de diferenciacion y migracion de los ente-
rocitos segun lo planteado por Das y Gray
(1970):" A juicio de los autores los resultados
obtenidos en este trabajo, en relacion con las
actividades de la maltasa y la sacarasa se
podrian  explicar basado en iguales
planteamientos.

El caracter de no inducibilidad de la lactasa, o
de una inducibilidad menos marcada que la
maltasa y la sacarasa, explicarian, al menos en
parte, los resultados obtenidos en relacién con
las mismas.

El hecho de que los valores encontrados de
actividad lactasica fueran mas bajos en los
animales tratados con ciclofosfamida que en
aquéllos que no lo fueron, estaria en relacion con
la disminu
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Gréfico. Actividad disacaridasica intestinal en animales no tratados y tratados con
ciclofosfamida (barras rayadas). Obsérvese la notable disminucién experimentada por la
actividad maltasica en los animales que recibieron la administracién del farmaco fx + SD).

cion de la poblacién enterocitaria anteriormente disacaridasica intestinal, pudieran explicar

citada.
Los efectos producidos por la administracion

de
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algunas de las reacciones colaterales que
interesan al aparato digestivo de los individuos
que reciben el referido farmaco como parte del

ciclofosfamida sobre la  actividad !
tratamiento de la enfermedad cancerosa.

SUMMARY

Gonzélez Pérez, T. L. et al. The effects of cyclophosphamide on intestinal disaccharidase activity in
rats. Rev Cub Med 17: 1, 1978.

The intestinal disaccharidase (invertin, maltase and lactase) activity in rats treated with
cyclophosphamide (1 - bis [2-chloroethyl]-amino-1-0x0-2-aza-oxaphosphoridin). Invertin activity and
maltase activity decreased significatively while lactase activity decreased non- significatively.
Gonzélez Pérez, T. L. et al. Effets du cyclophosphamide sur I'activité disaccharidasique intestinale
chez des rats. Rev Cub Med 17: 1, 1978.

L'activité disaccharidasique Intestinale (jnvertase, maltase et lactase) est étudiée chez des rats
traités avec cyclophosphamide N, N-bis-(béta-chlorure d'éthyle)-N, O-esterdiamide de [I’acide
phosphorique propyléne, et on trouve que I'activité de I'mvertase et de la maltase diminuent
significativement, tandis que I'activité de la lactase sublt une dimi- nution qui n’est pas significative.
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PS3.*1E

roncajlec Ilpec, T.JI. H AP- X.oiictemH miK]loyocaafAU a «a KH -
me”J-lyiO iHcaxapll.E.Hlilo aKTHBHOCTB y Kpuc.itev Gab Mea 17sl» 1978.

MsyqaeTCH KHme’qnail JzlicaxapHUHan aKTHBHOCTB (caxapo3a, Mi.oBTa- 3a, JlaKTosa) y
Icpuc, KOTopue o6ujlil Jighilmu u,iiKJlocloc(l;aM.!iJ;oM « , - N -6Mc<(éeTa - xJloph]l; aTHa)-® , O-
screpuKaMMua nponmieHOBOH - (10C$ OpHCH khcjloth Vi odHapyKHBaeTCH, hto aKTHBHOCTB
caxap 03a H- MaJIBTa3H 3Ha*1HTe]IBH O nOHIKCaeTCH, B TO BpeMfl KaK aKTIIBHOCTB JlaK
To3H , ecm h HMeeT aeKOTopoe noiimen’e, TaK ohii He HBJineTCH ?

SHa*HTeJIBHOM .
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