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. RESUMEN

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica caracterizada por hiperglucemia
cronica. Se han reportado cambios en la percepcion gustativa en pacientes con
diabetes mellitus. El gusto es un sentido vital para prevenir el consumo de alimentos
toxicos, asi como la busqueda de nutrientes. La sensacion del gusto es detectado en
células gustativas que se agrupan en corpusculos gustativos localizados en las
papilas gustativas que son estructuras especializadas en la cavidad oral. En las
papilas gustativas se ha demostrado la presencia de serotonina y de los receptores
serotoninérgicos (5-HT1a, 5-HT2g y 5-HT3). La hiperglucemia cronica se asocia con
dafio a largo plazo, disfuncion y fallo de diversos érganos, especialmente los 0jos,
rifones, nervios, corazon, pancreas, vasos sanguineos, el cerebro y el sistema
gustativo. El aminoacido L- triptéfano es el precursor de la serotonina y puede
obtenerse de la dieta diaria. Se ha demostrado la disminucion de la concentracion de
serotonina en pacientes con Diabetes Mellitus, lo que ocasiona problemas como los
anteriormente mencionados, asi como su sintesis. Se desconoce hasta el momento
si al administrar via intraperitoneal el aminoacido precursor de la serotonina en ratas
con DME inducidas con Estreptozotocina pudiera haber proteccion de la papila
caliciforme y evitar, al elevar la concentracion de serotonina, la degeneracion del
sistema gustativo ocasionado por la hiperglucemia que conlleva a la neuropatia
periférica. Por lo que el objetivo del presente trabajo fue determinar el efecto del L-
trp. sobre la morfologia y niumero de corpusculos de la papila caliciforme en ratas con
DM experimental. Se indujeron ratas diabéticas con Estreptozotocina en dosis Unica
de 55mg/Kg via ip., posteriormente se dio inicio al tratamiento con L-triptéfano en
dosis de 100mg/Kg al dia por cinco dias. Durante el tratamiento se obtuvieron datos
como glucemia diaria, consumo de alimento, agua, peso inicial y final. Se procedi6 a
sacrificar los animales y se obtuvieron las papilas caliciformes, las cuales se
observaron mediante cortes y se obtuvo como resultado una disminucion en el
namero de corpusculos gustativos en las ratas con DME y DME con tratamiento del
aminodacido precursor de la serotonina, aunque en estas ultimas la reduccién fue un
poco menor, se observo también una reduccion en la amplitud y longitud de la
misma. En cuanto a la concentracion de glucosa, se observd marcada diferencia
entre grupos de DME y los no inducidos. Estos resultados nos sugieren que al haber
mayor concentracion de serotonina puede haber cierta proteccion del sistema
gustativo en la Diabetes Mellitus en una etapa aguda de la enfermedad.

Palabras clave: Serotonina, L- triptéfano, Papila caliciforme, Corpusculo gustativo,
Diabetes mellitus.
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. ABSTRACT

Diabetes mellitus is a metabolic disease characterized by chronic hyperglycemia.
There are reports about changes in taste perception in patients with diabetes mellitus.
The taste is a vital way to prevent the consumption of toxic food, and the search of
nutrients. The sense of taste is detected in taste cells that are grouped in taste buds
located in the taste buds are specialized structures in the oral cavity. In taste buds
have shown the presence of serotonin and serotonin receptors (5-HT1A, 5-HT2B and
5-HT3). Chronic hyperglycemia is associated with long-term damage, dysfunction and
failure of various organs, especially the eyes, kidneys, nerves, heart, pancreas, blood
vessels, brain, and the taste system. The amino acid L-tryptophan is the precursor of
serotonin and can be obtained from the diet. It has been shown to reduce the
concentration of serotonin in Patients with Diabetes Mellitus, which causes problems
as mentioned above, and their synthesis. Is unknown so far w hether administered
intraperitoneal to the amino acid precursor of serotonin in rats with streptozotocin-
induced DM could be protection of the papilla and calyx avoided by raising the
concentration of serotonin, the gustatory system degeneration caused by
hyperglycemia resulting peripheral neuropathy. The aim of the present work was to
determine the effect of L-Trp. on the circumvallate papillae of rats with experimental
diabetes mellitus (EDM). EDM was induced with a single dose of streptozotocin
introduced i.p. (55mg/Kg).The experimental group was administered with L-
tryptophan in doses of 100mg/kg per day for five days. During treatment, blood
glucose data were obtained as daily consumption of food, water, initial and final
weight. We proceeded to slaughter the animals and obtained the papillae, which were
observed by the courts and obtained results in a decrease in the number of taste
buds in rats with DME and treatment of the amino acid precursor of serotonin,
although latter reduction was slightly lower, there was also a reduction in the
amplitude and the same. As to the glucose concentration was observed significant
difference between groups of DME and induced. These results suggest that having
the highest concentration of serotonin may have some protection from the taste
system in diabetes mellitus in an acute stage of the disease.

Key words: Serotonin, L-Tryptophan, circunvallate papillae, taste buds, Diabetes
mellitus.
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[1l. INTRODUCCION

1.1 DIABETES MELLITUS

La Diabetes Mellitus (DM) es un problema grave de salud publica, debido a que
ha aumentado su incidencia y prevalencia. En México, el registro realizado por la
Encuesta Nacional de Salud 2000 estim6 que existen alrededor de 3.6 millones de
mexicanos mayores de 20 aflos que padecen DM; con prevalencia del 7.5%,
ligeramente mayor en las mujeres que en los hombres a partir de los 50 afios. En
1980 ocupd el noveno lugar como causa de muerte, para colocarse a finales de los
90, en el tercero, actualmente es la primera causa de muerte en nuestro pais (Diaz et
al., 2004). Las alarmantes cifras de pacientes con DM se asocian a un cambio en la
alimentacion y disminucién de la actividad fisica cotidiana, esto contribuye a un
prevalente incremento de las personas que desarrollan obesidad que es un factor
importante para desarrollar DM (Bottino and Trucco, 2005).

La Diabetes Mellitus es una enfermedad que se caracteriza por hiperglucemia que
resulta de la accion deficiente de la insulina que puede deberse a una inadecuada
secrecion de insulina y/o una respuesta disminuida de los tejidos a la insulina en uno
0 mas puntos en la via de accién de esta hormona. Existen diversos procesos
patogénicos en el desarrollo de la diabetes que causan deficiencias de insulina, entre
los que se encuentran, la destruccién autoinmune de las células B del pancreas y
resistencia a la insulina en los tejidos, lo cual causa anomalias en el metabolismo de
carbohidratos, lipidos y proteinas. Los sintomas de la hiperglucemia en la DM
incluyen poliuria, polidipsia, polifagia, se presenta pérdida de peso y vision borrosa.
Las consecuencias agudas son hiperglucemia con cetoacidosis o sindrome
hiperosmolar no cetonico y entre las consecuencias cronicas se encuentran la
retinopatia con pérdida en la vision, nefropatia que conduce a insuficiencia renal,
neuropatia periférica con riesgo a perder sensibilidad en los miembros distales, con
complicaciones como pie diabético y neuropatia autonémica que puede causar
dafos gastrointestinales, genitourinarios y cardiovasculares. (American Diabetes
Association, 2003).

El dafio a los tejidos que provoca la hiperglucemia de la DM se puede explicar por la
glicosilacién de proteinas como la hemoglobina (Wautier y Guillausseau, 2001), el
incremento en la produccion de poliol, la hiperactivacion de la PKC y la produccion
de especies reactivas de oxigeno (Diaz-Flores, et al., 2004).

En 1997 el comité de expertos de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
propuso la siguiente clasificacion de la DM que hasta el momento es la mas
aceptada.
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l.- Diabetes Mellitus Tipo 1
Il.- Diabetes Mellitus Tipo 2
1".- Diabetes Mellitus Gestacional

V.- Otros tipos especificos de diabetes

En los Estados Unidos, hay 20.8 millones de personas, o el 7% de la poblacion, que
sufren de todos tipos diabetes. Si bien ya se han diagnosticado con diabetes
alrededor de 14,6 millones de personas, desafortunadamente 6,2 millones (o casi un
tercio) no saben que padecen la enfermedad.

Para determinar si un paciente tiene diabetes latente o diabetes, los profesionales de
la salud realizan una prueba de glucosa en el plasma en ayunas (GPA) o una prueba
oral de tolerancia a la glucosa (POTG). Con cualquiera de esas dos pruebas, puede
diagnosticarse la diabetes latente o la diabetes. La American Diabetes Association
recomienda la prueba de GPA porque es mas econodmica, rapida y facil de realizar.

Si en la prueba de GPA se detecta un nivel de glucosa en la sangre en ayunas entre
100 y 125 mg/dI, significa que la persona tiene una diabetes latente. Una persona
con un nivel de glucosa en la sangre en ayunas de 126 mg/dl o superior padece
diabetes.

[11.2 DIABETES MELLITUS TIPO 1 (DM1)

Esta variedad de DM corresponde a entre 5y 10% de los casos de este sindrome.
Es la variedad mas frecuente de DM en nifios y adolescentes y era conocida
anteriormente como Diabetes insulinodependiente o Diabetes infantil. Este tipo de
diabetes resulta de la destruccion autoinmune de las células B del pancreas. Se
distinguen dos subclases, una variedad autoinmune y otra idiopatica (Powers, 2006).

En estas personas, la enfermedad se caracteriza por el comienzo repentino de
sintomas intensos, la necesidad de administrar insulina exégena para conservar la
vida y la tendencia a la cetosis incluso en estado basal. En el adulto, la destruccién
de las células beta es un poco mas lenta que en los nifios, y el funcionamiento de las
células beta que quedan basta para prevenir la cetoacidosis durante varios afos.
Como se sabe, la diabetes tipo 1 es consecuencia de destruccion de células beta,
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con desaparicion casi completa de la secrecion de insulina y deficiencia insulinica
absoluta.

En este tipo de DM el rango de destruccion de las células 3 del pancreas es muy
variable. Algunos pacientes, particularmente nifios y adolescentes, pueden presentar
cetoacidosis como primer sintoma de la DM1, otros pueden presentar una
hiperglucemia leve que puede cambiar rapidamente a severa y/o cetoacidosis en
presencia de infecciones. Los pacientes eventualmente dependen de insulina para
sobrevivir, comunmente aparece en etapas tempranas de la vida pero puede darse
en cualquier momento, incluso en etapa senil. La destruccidon autoinmune de las
células B tiene multiples predisposiciones genéticas y se pueden relacionar con
factores ambientales que permanecen pobremente definidos.

Entre los indicadores de destruccidbn autoinmunitaria se encuentran anticuerpos
contra las células de los islotes y la insulina, descarboxilasa de acido glutamico
(GAD) y fosfatasas de tirosina 1A-2 e I1A-2[3.

La diabetes tipo 1 también comprende los casos en que no se conocen las causas de
la destruccion de las células beta, pero al parecer no es regida por mecanismos
inmunitarios.

En la variedad idiopatica los pacientes presentan también insulinopenia y son
propensos a cetoacidosis pero no existe evidencia autoinmune. S6lo una pequefa
minoria de los pacientes con DM1 cae en esta variedad de los cuales la mayoria son
africanos o asiaticos (American Diabetes Association, 2003).

1.2 DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2)

Anteriormente conocida como diabetes no insulinodependiente o diabetes del adulto,
DM2 es la clasificacion que se usa para individuos que presentan resistencia a la
insulina o una deficiencia parcial de ésta. Durante los primeros afios de padecerla los
pacientes no requieren insulina para sobrevivir. Existen diferentes posibles causas
para la DM2 y aunque estas no se han determinado, se sabe que en la DM2 no
existe destruccion autoinmune de las células B, y los pacientes que la padecen no
poseen ninguna otra de las causas posibles de la DM1 ni de alguna otra clasificacion.
La mayoria de los pacientes con DM2 son obesos y la obesidad en si causa cierto
grado de resistencia a la insulina (Powers, 2006). El riesgo de padecer este tipo de
diabetes incrementa con la edad, la modificacion de habitos alimenticios, la
inactividad fisica que como se mencion0 anteriormente conllevan a la obesidad, esto
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se puede observar claramente ya que entre el 50 y 90% de pacientes con diabetes
de tipo 2 son obesos (American Diabetes Association, 2003).

La etiologia de la diabetes tipo 2 es heterogénea, puesto que se han identificado una
gran variedad de estilos de vida y elementos ambientales que constituyen factores de
riesgo en este trastorno. Se ha sefialado que numerosos factores ambientales
desencadenan el proceso autoinmunitario en sujetos genéticamente vulnerables; sin
embargo, no se ha relacionado de manera concluyente ninguno de ellos con la
diabetes. Ha resultado dificil identificar un desencadenamiento ambiental porque el
factor puede anteceder en varios afios al desarrollo de la diabetes. Entre los
desencadenantes ambientales hipotéticos se cuentan los virus, en especial el virus
Coxsackie (Powers, 2006).

1.3 DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se define como cualquier grado de
intolerancia a la glucosa que sea detectada durante el embarazo (American Diabetes
Association, 2003) y consiste en la presencia de hiperglucemia en ayuno o
intolerancia a la glucosa moderada. Las mujeres diabéticas que se embarazan no se
incluyen en esta clase, la frecuencia de la DMG es mayor conforme avanza la edad,
en las mujeres con sobrepeso y en las razas o etnias de Africa o Asia. El factor
aislado mas compatible con una tolerancia alterada a la glucosa oral durante el
embarazo es la edad. Las mujeres con DMG tienen mayor riesgo de desarrollar
diabetes de tipo 2 después del embarazo (Harris, 2003). Una mujer que padecio
DMG puede contrario a lo anteriormente mencionado, volver a los valores promedio
de glucosa (antes la DMG).

Una posibilidad para la etiologia de la DMG es que el embarazo crea un estrés
metabdlico que simplemente lleva a una mujer con DM1 compensada o tipo 2 a un
estado de hiperglucemia descompensada. El principal riesgo que esto implica es la
muerte fetal.

La diabetes gestacional se manifiesta en la madre en los ultimos meses del
embarazo, después que el cuerpecito del bebé esta completamente formado pero
mientras el bebé esta creciendo. Debido a esto, la diabetes gestacional no causa
defectos de nacimiento como los que se observan en las madres con diabetes antes
del embarazo.
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Sin embargo, la falta de tratamiento o la falta de control de la diabetes gestacional
puede afectar a su bebé. Cuando una mujer tiene diabetes gestacional su pancreas
trabaja demasiado para producir insulina, pero la insulina no disminuye los niveles de
glucosa en la sangre. Si bien la insulina no pasa por la placenta, la glucosa y otros
nutrientes lo hacen. Por lo tanto, demasiada glucosa en la sangre pasa por la
placenta dando al bebé niveles elevados de glucosa. Esto causa que el pancreas del
bebé produzca mas insulina para descartar la glucosa en la sangre. Como el bebé
recibe mas energia de la que necesita para el crecimiento, el exceso de energia se
convierte en grasa.

El exceso de grasa puede llevar a la macrosomia, o sea un bebé “gordo”. Los bebés
con macrosomia enfrentan problemas de salud, incluyendo lesién de los hombros al
nacer. Debido al exceso de insulina producido por el pancreas del bebé, los recien
nacidos pueden presentar niveles bajos de glucosa en la sangre y corren un riesgo
mas alto de complicaciones con la respiracion. Los bebes con exceso de insulina se
convierten en nifios con riesgo de obesidad y adultos con riesgo de desarrollar la
diabetes tipo 2.

l1.4 OTROS TIPOS ESPECIFICOS DE DIABETES

Esta variedad comprende un grupo heterogéneo que abarca los casos de diabetes
en que las causas se establecen o por lo menos se conocen parcialmente. Estas
causas comprenden defectos genéticos conocidos que alteran el funcionamiento de
las células B o la accidon de la insulina, trastornos del pancreas exocrino,
endocrinopatias, diabetes inducida por medicamentos o quimicos, infecciones,
formas no comunes de diabetes autoinmune y otros sindromes genéticos asociados
con diabetes (American Diabetes Association, 2003).

[11.5 DIABETES MELLITUS EXPERIMENTAL (DME)

Los modelos animales han sido ampliamente utilizados en la investigacién de la DM,
desde 1922 se han usado una variedad de animales para la implementacién de
DME. Los modelos animales de DME han sido la clave para el desarrollo de los
agentes terapéuticos orales, tratamiento laser para la retinopatia diabética, trasplante
de tejido pancreéatico y la utlizacion de la bomba de insulina para liberar
gradualmente la misma. Estos modelos han contribuido de gran manera al estudio de

UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO 13



Efecto del L-Triptéfano sobre los corptisculos gustativos en la papila caliciforme en ratas con Diabetes Mellitus Experimental

la DM y han dado la oportunidad de estudiar los factores genéticos y ambientales
gue pueden influir en el desarrollo de ésta enfermedad, en el establecimiento de sus
complicaciones y también nos han dado informacion de coGmo manejar y tratar la DM
en humanos. La mayoria de los experimentos se llevan a cabo en ratas; sin
embargo, otras especies son utilizadas, incluyendo conejos, ratas, vacas, perros y
ovejas. Los modelos animales de diabetes pueden ser espontaneos o usando
sustancias quimicas, cirugias o manipulacion genética, cada uno de los modelos
tiene ventajas y desventajas pero todos son usados de una manera distinta para
apoyar la investigacion acerca de la DM (Chatzigeorgiou, 2009).

La inducciobn de la diabetes se ha logrado por medio de diversas técnicas
experimentales. Las primeras aproximaciones de modelos de DM fueron que tras la
extirpacion del pancreas a animales, estos presentaban los signos tipicos de la
diabetes, tales como, poliuria y polidipsia, por lo que la extirpacion del pancreas se
ha propuesto como estrategia experimental relativamente simple para el estudio de
los efectos de hiperglucemia en un animal. Sin embargo, existen ademas otras
complicaciones en los que a los animales que se les ha extirpado el pancreas
derivadas de la falta de las otras hormonas que se producen y excretan en el
pancreas. Existen también, métodos no quirdrgicos para inducir hiperglucemia por
dafio al pancreas, entre los cuéles se encuentran la administracion de toxinas tales
como la Estreptozotocina (STZ) y aloxan. En ratas y ratones la STZ, la aloxana y el
vacor interfieren con el metabolismo celular (inhibiendo la sintesis de ADN
especificamente en la célula ) y como resultado hay una destruccién de la misma.
El uso de agentes quimicos para producir diabetes, permite realizar estudios
detallados de los eventos bioquimicos y morfolégicos que ocurren durante y después
de la induccién de un estado diabético (Chatzigeorgeiou, 2009; Rees y Alcolado
2005; Ramos, 1994).

GLUCOSAEN  GLUCOSA CURVA DETOLERANCIA

AYUNO CASUAL 2hr 75g
NORMAL <100 mg/dl <140 mg/dl
100 - 125 mg/
PREDIABETEs | O (glucosa en 140 - 199 mg/ dl (alteracién
ayuno al- de la tolerancia a la glucosa)
terada)

>200 mg / d|
con sintomas

American Diabetes Association. Diabetes Care 31:555,2008

DIABETES >126 mg/ dl >200 mg/ di

Tabla 1.- Diagnostico de Diabetes Mellitus mediante determinacion glucémica.
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Farmaco Referencia
Aloxano Huegues et al., 2001
Estreptozotocina Huegues et al., 2001
Vacor Rees y Alcolado., 2005
Ditizona Rees y Alcolado., 2005
8-hidroxiquinolina Rees y Alcolado., 2005

Tabla 2.- Agentes quimicos utilizados en la induccion de DME. Tomada de Juarez,
(2008).

IV. SINTESIS Y SECRECION DE INSULINA

El pancreas es la pieza clave en la regulacion del metabolismo, es un érgano
glandular, ubicado en el abdomen, detras del estdmago, adherido al intestino
delgado y al bazo. Dentro del pancreas hay pequefios grupos de células llamados
Islotes de Langerhands. El Islote de Langerhans estd compuesto de cuatro tipos
diferentes de células, cada una de las cuales sintetiza y secreta una hormona
distinta: insulina en la célula B (beta), glucagén en la célula a (alfa), somatostatina en
la célula & (delta), y polipéptido pancreatico en la célula PP o F. Las células 3
conforman hasta 60 a 80% del islote y constituyen su centro (Goodman & Gilman.,
2003), en estas células se sintetiza y secreta la insulina. La principal funcion de la
insulina es su efecto hipoglucémico, aunque también interviene en el transporte de
aminodcidos y de electrolitos. Se sintetiza en el Reticulo endoplasmico de las células
By en el Complejo de Golgi se almacena en vesiculas para ser expulsada al exterior
por exocitosis (Malgor y Valsecia., 2000).

Las células B fabrican insulina en etapas, la primera etapa es la produccion de la
proinsulina. La proinsulina es una molécula formada por una cadena proteinica de 81
aminoacidos, que es precursora de la insulina. Las células B del pancreas procesan
la proinsulina convirtiéndola en insulina por la sustraccion enziméatica del péptido C,
gue es una estructura de 30 aminoacidos que conecta las cadenas Ay B de 21 y 30
aminoacidos respectivamente (Goodman & Gilman., 2003). Ambas cadenas estan
conectadas por puentes disulfuro y un tercero soélo pliega a la cadena A.
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El péptido C no tiene ninguna funcion conocida. Sin embargo, se segrega en las
mismas cantidades que la insulina y, de hecho, circula en la sangre mas tiempo que
la insulina, por lo que es un preciso marcador cuantitativo del funcionamiento de las
células B. Asi, niveles normales de péptido C indican una secrecion relativamente
normal de insulina del pancreas.

Las células Beta del pancreas controlan el nivel de glucosa. En primer lugar, sirven
como un sensor de los cambios de nivel de glucosa en sangre y, después segregan
la insulina necesaria para regular la captacion de carbohidratos y mantener los
niveles de glucosa dentro de un margen estrecho.

La insulina tiene un profundo efecto sobre el metabolismo de los carbohidratos, el
metabolismo proteico, mineral y el metabolismo lipidico (Malgor y Valsecia., 2000).
Los desajustes en la accion insulinica tienen amplios efectos sobre 6rganos vy tejidos.
Los tejidos blanco de importancia para la regulacion de la homeostasis de glucosa
por la insulina son higado, musculo y grasa.

IV.1 SECRECION DE INSULINA

La glucosa es el principal estimulo para la secrecion de insulina en seres humanos y
es un factor permisivo esencial en los efectos de muchos secretagogos
(Matschinksy., 1996). La glucosa entra en la célula B mediante transporte facilitado,
que estd mediado por GLUT,, un tipo especifico de transportador de glucosa. A
continuacion, la glucocinasa lleva a cabo fosforilacion del aztcar, aumentando asi los
niveles de ATP. El aumento de ATP causa el cierre en los canales de K, lo que
produce despolarizacion de la membrana celular y apertura de canales de calcio, y
por tanto, un aumento en la concentracion de calcio intracelular, lo que estimula la
secrecion de insulina almacenada en el interior de la célula (Newgard and Johnson.,
2000).

La insulina pancreatica se segrega directamente en la circulacion portal y es
transportada al higado, que es el érgano central de la homeostasis de la glucosa,
donde se degrada el 50% de la insulina. La circulacion periférica transporta entonces
la insulina hasta las células del cuerpo y finalmente al rifibn, donde se degrada otro
25% y se produce la excresion.

UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO 16



Efecto del L-Triptéfano sobre los corptisculos gustativos en la papila caliciforme en ratas con Diabetes Mellitus Experimental

IV.2 LAS COMPLICACIONES DE LA DIABETES Y PROBLEMAS
RELACIONADOS

La hiperglucemia es considerada en la actualidad como un factor casual clave en el
desarrollo de las complicaciones vasculares diabéticas pudiendo producir sus efectos
nocivos por multiples vias. Las complicaciones de la diabetes mellitus pueden ser
divididas en dos grupos:

Hiperglucemia; Hipoglucemia; Cetoacidosis;
[ Agudas {  Coma hiperosmolar

Complicaciones de DM
< [ Macrovasculares | Via de los polioles

Crénicas { Microvasculares Aumento de los
productos de

N glicosilacién avanzada

\

\ L, .
Activacion de isoformas
proteina cinasa C

IV.2.1 Complicaciones agudas

Son situaciones reversibles y remediables generalmente, que pueden presentarse en
cualquier momento de la evolucién de la diabetes, incluso desde su comienzo. Las
mas importantes son la hipoglucemia, hiperglucemia, cetoacidosis y coma
hiperosmolar.

e Hipoglucemia: es la complicacion mas frecuente de la diabetes mellitus en
personas tratadas con hipoglucemiantes orales y, sobre todo, con insulina.

e Hiperglucemia: es la elevacion de la glucosa por encima de los niveles
normales pre y postpandriales.
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e Cetoacidosis: se caracteriza por hiperglucemia, cetosis (acumulacion de
cuerpos cetdnicos derivados del aumento de la oxidacion de &cidos grasos),
acidosis metabdlica y deshidratacion.

e Coma hiperosmolar: generalmente aparece en mayores de 50 afios con
diabetes tipo 2, presenta deshidratacion intensa, hiperglucemia extrema,
hiperosmolaridad (alta concentracion de solutos en sangre) y ausencia de
cetoacidosis.

IV.2.2 Complicaciones crénicas

Estas complicaciones pueden ser de dos tipos: microvasculares y macrovasculares,
segun afecten a arterias de menor o mayor calibre o diametro. Entre las mas
destacadas estan la retinopatia, nefropatia y neuropatia.

Las personas con diabetes comiunmente desarrollan dafio temporal o permanente en
el tejido nervioso. Las lesiones en los nervios son causadas por una disminucion del
flujo sanguineo y por los altos niveles de glucosa en la sangre y tiene mayores
posibilidades de desarrollo si los niveles de glucosa no se controlan. Estas
neuropatias pueden causar presion sanguinea baja, diarrea, estrefiimiento,
impotencia sexual y otros sintomas (Hornick y Aron., 2008).

Los factores de riesgo para una neuropatia diabética son obesidad, falta de actividad
fisica, edad, herencia, sindrome de ovarios poliquisticos, hipertensién arterial y
dislipidemia, DMG o0 antecedentes de recién nacido con un peso mayor a 4 Kg.
(Kousta y Franks., 2006).

IV.3 ALTERACIONES DE LA PERCEPCION GUSTATIVA EN LA DIABETES
MELLITUS

Dentro de las manifestaciones tempranas de la diabetes, diversos autores han
reportado una pérdida de sensibilidad a los estimulos gustativos (disgeusia). El
hecho de dicha deficiencia esta correlacionada con el grado de severidad de la
neuropatia periférica, sugiere que la disgeusia en la diabetes es el resultado de la
degeneracion de las fibras gustativas y/o atrofia de las papilas gustativas (Le Floch et
al., 1992). Los pacientes diabéticos presentan alteraciones en el umbral del sabor de
la glucosa. Esto indica una alteracion general en los receptores de la glucosa. Sin
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embargo, las complicaciones de la hiperglucemia tal vez contribuyan porque la
gravedad de la hipogeusia aumenta conforme la neuropatia avanza (Mattes., 1999).

V. SISTEMA GUSTATIVO

V.1 Los mecanismos neurofisiolégicos de la percepcion del sabor.

El sabor corresponde al ensamblaje de las sensaciones percibidas durante la
masticacion de los alimentos. Desde el punto de vista fisiologico, este concepto,
abarca una nocién compleja, en el sentido comun esto se llama “el sabor de un
alimento”. En efecto, el sabor engloba la percepcién de los olores y los estimulos
gustativos (salado, amargo, dulce, acido y umami) producida durante la masticacion,
ademas de las sensaciones producidas por la textura, la temperatura y la
astringencia (picante) de los alimentos. A nivel neurofisiolégico, la percepcion del
sabor es la resultante de la estimulacion combinada de tres sistemas sensoriales: el
olfato, el gusto y el tacto que junto con el oido y la vision, constituyen los cinco
sentidos de los que disponen los mamiferos para tener una representacion lo mas fiel
posible del ambiente. La comprension de las bases celulares de la percepcion del
sabor de un alimento recae, asi pues, sobre el conocimiento de los mecanismos
fisiolégicos de la gustacion, del olfato y del tacto. Sin embargo, el estudio de la
neurofisiologia gustativa y olfativa durante mucho tiempo atrajo poco la atencion de
los neurobidlogos y de los fisiopatélogos. Cabe sefalar, que el gusto y la olfaccion
contribuyen igualmente a la digestion en el inicio de las secreciones a nivel
gastrointestinal (Mattes, 1997), y estan intimamente asociados con la seleccion y el
rechazo de los alimentos dafiinos y potencialmente téxicos (Dethier, 1993; Doty,
1993). La olfaccion y la gustacion al parecer juegan un papel fisiopatoldégico mas
vasto que el asociado a la digestion. En efecto, la pérdida de la sensibilidad gustativa
(ageusia) y/o olfativa (anosmia), se asocian con disminucion de peso, desnutricién,
desdrdenes inmunitarios y a la degradacién del estado de salud general de personas
mayores (Mattes and Coward, 1994; Winkler et al., 1999). Por otro lado, las personas
que sufren de hipertension arterial muestran un umbral elevado para las sustancias
saladas pudiendo explicar, de esta manera, un sobreconsumo de sal en estos
individuos (Sahagun-Flores et al., 2000). De la misma manera, la elevacién del
umbral gustativo es frecuente en los pacientes atendidos de diabetes de tipo 1y 2
(Le Floch et al., 1989, 1990; Stolbova et al., 1999). En el area nutricional, una
correlacion negativa se observa entre la severidad de la pérdida de la sensibilidad
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gustativa (disgeusia) y los aportes caldricos (Kettaneh et al., 2002). Por otro lado,
ciertas formas de obesidad, debido a un consumo anarquico de alimentos con alto
contenido energético, al parecer se asocian a una disfuncion de la percepcion
gustativa (Stolbova et al., 1999). También existe una asociacion entre los desordenes
del gusto y la depresion, por una parte, los pacientes depresivos sefialan
frecuentemente sensaciones gustativas desagradables (Miller et al., 1989) y, por
otra, un estado depresivo es frecuente en los pacientes disgeusicos (Deems et al.,
1991). Ademés, ciertas patologias son acompafiadas de ageusia y de anosmia en
particular la esquizofrenia, la enfermedad de Alhzheimer y la anorexia, donde la
disgeusia se vincula a una carencia de zinc que afecta el gusto (Casper et al., 1980).

La percepcion de las moléculas odorantes y sapidas comienza en células receptoras
especializadas a partir de las cuales la informacién, via diversos circuitos neuronales,
es transmitida al cerebro. En el gusto, la deteccion de las moléculas sapidas se
efectlia gracias a las células gustativas donde la estimulacion pone en juego una red
neuronal que se extiende desde la lengua, el paladar y la faringe hasta la extremidad
inferior de la corteza parietal. Las redes neuronales utilizadas por los sistemas
olfativos y gustativos son pues diferentes. Sin embargo estos dos sistemas trabajan
principalmente en sinergismo. Es el caso particular durante la deteccion del sabor de
un alimento, el cual es, de hecho, la resultante de la activacibn combinada de los
receptores olfativos y gustativos por los aromas y las moléculas sapidas liberadas
durante la masticacion, respectivamente.

V.2 ORGANIZACION NEUROANATOMICA Y FUNCIONAL DEL SISTEMA
GUSTATIVO

En los mamiferos, la deteccion y la percepcion de las moléculas sapidas ponen en
juego una red neuronal que se extiende desde la lengua, el paladar, la faringe y la
parte superior del eséfago hasta la extremidad inferior de la corteza parietal pasando
por el ndcleo del tracto solitario y ndcleo posterior del talamo, dos estructuras
localizadas a nivel del tronco cerebral (Figura 1). El primer elemento de este circuito
de transmision, es un tipo de células epiteliales especializadas denominadas células
gustativas (Figura 2), que se agrupan en corpusculos formando las papilas gustativas
(Guyton, 1996; Buck, 2000) (Figura 3).

UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO 20



Efecto del L-Triptéfano sobre los corptisculos gustativos en la papila caliciforme en ratas con Diabetes Mellitus Experimental

Area gustativa na regido
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facia) Neérvo glossofaringeo

Figura 1. Organizacion neuroanatomica del sistema gustativo en mamiferos. Redes
neuronales implicadas en la deteccion e integracion de las sefiales gustativas a nivel
del epitelio lingual y de la faringe. La inervacion por los nervios cranianos VIl (facial),
IX (glosofaringeo) y X (vago) permite transportar la informacién gustativa proveniente
de las papilas gustativas a la corteza gustativa, pasando por el nucleo del tracto
solitario, a nivel del tallo cerebral, y nacleo ventral posterior del talamo. GUYTON,
A.C. Fisiologia Humana. 52 ed., Rio de Janeiro, Ed. Interamericana, 1981.
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Figura 2. Estructura de las células gustativas. Se puede apreciar la morfologia de la
célula gustativa. Es una célula bipolar, en el polo apical presenta microvellosidades,
es aqui donde las células interaccionan con las moléculas sapidas, en el polo basal
las células establecen contacto sinaptico con las fibras aferentes. Imagen modificada
de http://mwww.monografias.com/trabajos90/gusto-anatomia-facultad-medicina-
biomed/gusto-anatomia-facultad-medicina-biomed.shtml.

Las papilas gustativas (del latin papilla = eminencia), atendiendo a su morfologia se
dividen en tres clases diferentes: fungiforme (forma de hongo), caliciforme (forma de
botén) y foliada (forma de crestas), y cada una de ellas esta constituida de un
namero variable de corpusculos gustativos. Las papilas fungiformes se localizan en
las dos terceras partes anteriores de la lengua y en el paladar, a pesar de ser las
mas numerosas, ellas constituyen solo el 18% del total de corpusculos gustativos.
Las papilas caliciformes se encuentran en la tercera parte posterior de la lengua. El
namero de este tipo de papilas es de 7-9 en humanos y sélo una en caso de
roedores; aun siendo un numero reducido, éstas constituyen el 48% del total de
corpusculos gustativos. Por otro lado, las papilas foliadas se localizan en los lados de
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la tercera parte posterior de la lengua. Soélo existen dos papilas de esta clase, las
cuales contienen el 34% de los corplsculos gustativos presentes en la lengua
(Figura 3).

Epiglotis

— . Papilas cénicas

Papilas funfigormes — — 352 - 3 . Dorso de la lengua

. Borde de la lengua

N
N\ Cuerpo de la lengua

Vértice de la lengua ==~

Figura 3. Organizacién estructural de las células gustativas en la lengua. Las células
gustativas se agrupan en corpusculos para formar las papilas gustativas. Existen tres
tipos diferentes de papilas gustativas, las cuales tienen una localizacion especifica en
la lengua. Ademas, las papilas caliciformes y foliadas estan constituidas por un
namero  superior de  corpusculos  gustativos. Imagen tomada de
http://lwww.cienciasnaturalesonline.com/las-papilas-gustativas/2009/

Se distinguen igualmente cuatro tipos morfolégicamente diferentes de células
gustativas al interior de cada corpusculo: las células basales, obscuras (tipo |), claras
(tipo II) e intermedias (tipo Ill) (Figura 3). Las células basales son pequefias células
esféricas localizadas en la base del corpusculo a partir de las cuales son generadas
todas las células gustativas (Buck, 2000). Las células obscuras, claras e intermedias,
en cuanto a ellas, se caracterizan por su forma bipolar. Estas células envian sus
prolongaciones hacia la cavidad bucal donde interaccionan con las moléculas
sapidas presentes en los alimentos y hacia la base del corpusculo gustativo (Buck,
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2000; Lindemann, 2001)(Figura 2 y 3) en donde establecen los contactos sinapticos
con las fibras que las inervan (Buck, 2000; Lindemann, 2001) (Figura 3). Las células
gustativas de tipo | posee propiedades similares a las células gliales (Bigiani, 2001),
esto es, servir de sostén al corpusculo gustativo y regular las concentraciones
extracelulares de iones al interior del corplsculo. Las células de tipo Il expresan la
magquinaria necesaria para la deteccion y transduccion de las sefiales gustativas
(Boughter et al., 1997; Adler et al., 2000; Yang et al., 20002 y 2000b; Yee et al., 2001;
Defazio et al., 2006). Sin embargo, ellas no forman sinapsis estructuralmente definida
con las fibras aferentes primarias (Clapp et al., 2004). Por otro lado, las células de
tipo Ill son las Unicas que establecen sinapsis clasica con nervios gustativos
aferentes (Murray, 1986; Yang et al., 2000b; Yang et al., 2004). Paradojicamente, las
proteinas necesarias para la transduccidn gustativa son expresadas, como
mencionamos anteriormente, en las células de tipo II.

Por otro lado, las células de tipo | presentan una forma alargada, al igual que las
células de tipo Il y lll. Se ha propuesto que las células de tipo | tienen la funcion de
mantener la integridad del corpusculo gustativo, es decir, dan sostén a las demas
células y mantienen las condiciones osmdéticas del medio (Miura et al., 2006). Con
respecto a las células tipo Il se propone que son las células que expresan los
receptores para las diversas moléculas sépidas, asi como expresan la maquinaria
molecular para el inicio de la transduccion de la sefial gustativa (Roper., 2006;
Suzuki., 2007). Las células de tipo Ill, ademas de estar en contacto con las células
tipo Il, establecen contacto con las fibras nerviosas aferentes y tienen la capacidad
de almacenar y liberar neurotransmisores como el glutamato, la acetilcolina,
adenosin trifosfato, adrenalina y serotonina. En las células de tipo Ill se ha reportado
la expresion de receptores para serotonina como los receptores 5-HTi1a y 5-HT3 en
ratas adultas (Hernes et al., 2004; Suzuki, 2007).

Las papilas gustativas son inervadas por los nervios cranianos: facial (facial VII),
glosofaringeo (I1X) y vago (X) (Figura 1 y 3). Las fibras sensoriales del nervio facial, a
través de la cuerda del timpano, transporta la informacién gustativa a la corteza
cerebral proveniente de las papilas fungiforme, mientras que la informacion
proveniente de las papilas caliciformes y foliadas es transportada al cerebro via
nervio glosofaringeo. Finalmente, el nervio vago es el encargado de trasladar al
cerebro la informacién proveniente de la faringe. Todos los nervios que establecen
contacto sinaptico con las células gustativas convergen a nivel de la region rostral del
nacleo del tracto solitario (NTS) localizado en el tronco cerebral (Guyton, 1996; Buck,
2000). Las proyecciones de segundo orden son luego conectadas con el nucleo
ventro-postero-medial del tdlamo. Las neuronas nucleo ventero-postero-medial se
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proyectan hacia la parte anterior de la insula en el I6bulo cortical temporal (Figura 1)
y hacia el opérculo en el l6bulo cortical frontal. Estas regiones son consideradas
como las areas cerebrales gustativas donde toma lugar la percepcion consciente del
gusto. Ciertos nervios implicados en la transmision de las sefales gustativas
contienen igualmente fibras somatosensoriales que establecen contacto sinaptico
con el epitelio lingual y el tejido muscular que rodea a los corpusculos gustativos
(Guyton, 1996; Buck., 2000). Estas fibras, denominadas fibras perigemales en
oposicion a las fibras intragemales que inervan las células gustativas, se proyectan
también al area gustativa del NTS. Ademas, también existe un area cortical al nivel
de la corteza orbito-frontal donde las neuronas responden a diferentes
combinaciones de estimulos gustativos/visuales y olfativos/somato-sensoriales. Esta
region podria representar el centro cerebral del sabor.

V.3 ASPECTOS MOLECULARES DE LA DETECCION DEL SABOR

Existen cinco modalidades de sabor diferentes: el sabor dulce, amargo, salado, &cido
y el umami, un sabor recientemente descrito generado por ciertos aminoacidos. A
nivel molecular, la deteccion y traduccion de los sabores es efectuada por receptores
gue se localizan en la superficie de las microvellosidades presentes en la membrana
apical de las células gustativas (Figura 4). En funcidén de la naturaleza del sabor, el
receptor activado pertenecerda, ya sea, a la familia de receptores tipo canal, en los
cuales el sitio de union para el ligando y un canal iénico forman parte de un mismo
complejo macromolecular, o bien al tipo de receptores acoplados a proteinas G. En
el udltimo caso, la estimulacion del receptor activa una proteina que tiene la
particularidad de fijar el GTP, de alli su nombre de proteina G. Esta proteina esta
constituida de tres subunidades (a, B y y) capaces de activar diversos sistemas de
sefalizacion intracelulares. La deteccion y traduccién de los sabores salados y
acidos es efectuada por receptores de tipo canal mientras que los receptores
acoplados a proteinas G intervienen en la deteccion de los sabores dulce, amargo y
umami.
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Figura 4. Mecanismos moleculares de la transduccion de la informacién gustativa.
Se puede apreciar la anatomia de la célula gustativa, la localizacion de los
receptores gustativos (en las microvellosidades de la membrana apical) y las vias de
transduccion de las sefiales gustativas. Modificada de Neurobiologia de los sistemas
sensoriales, Graciela Meza Ruiz. 1995. UNAM.
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Figura 5. La transduccién sensorial gustativa comprende varios mecanismos
distintos: pueden ser simples, tales como los estimulos i6nicos; como lo que
desencadenan las sales o los acidos o complejos como los provocados por los
aminodacidos, los edulcorantes o los sabores amargos que utilizan receptores
acoplados a proteinas G. En la mayoria de los casos, la transduccion conduce a la
despolarizacién al inicio del potencial de accion, lo que conlleva la activacion de
canales de calcio sensibles al voltaje y finalmente a la liberacion del neurotransmisor.
Modificada de Neurobiologia de los sistemas sensoriales, Graciela Meza Ruiz. 1995.
UNAM.
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V.4 MECANISMOS MOLECULARES DE LA DETECCION DE LOS SABORES
SALADOS Y ACIDOS

Todos los vertebrados, poseen células gustativas que responden a los sabores
salado y acido. En mamiferos, la excitacion débil de estas células produce una
sensacion agradable sin embargo, cuando la estimulacién es fuerte produce una
sensacion desagradable generando un comportamiento de aversion.

La percepcion del sabor salado se asocia con la accion de los iones (Na+) presente
en forma de sal en los alimentos y principalmente en forma de cloruro de sodio
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(NaCl), la sal de mesa. La deteccidn de los estimulos salados se efectia a través de
la interaccion de los iones sodio con los canales ionicos sensibles a la amilorida (un
guanidinio heterociclico que bloquea reversiblemente los canales epiteliales de Na+)
(Boughter, 1997) (Figura 4). La interaccion del NaCl con estos canales, se produce
por la difusion de iones sodio al interior de la célula gustativa contra un gradiente
electroquimico generando una despolarizacibn de la membrana (Avenet and
Lindemann, 1991), esto dirige a la produccién de potenciales de accidén que resultan
en la liberacion de un neurotransmisor (serotonina, noradrenalina o ATP) sobre las
fibras nerviosas aferentes (Lindemann, 1996) después del influjo de iones de calcio
(Ca?"). Varias sales sédicas son saladas, no obstante, la intensidad de su percepcién
depende de la talla de su anién asociado, por ejemplo, el NaCl es mas salado que el
acetato de sodio a la misma concentracion. Estas diferencias de sensibilidad a las
sales de sodio resultan, probablemente, de las diferentes capacidades de los aniones
para penetrar las uniones fuertes (tight junction) presentes entre las células
gustativas e interaccionar con los canales basolaterales, a través de una ruta
paracelular (Yee et al., 1991; Elliott and Simon, 1990).

Al parecer los protones son los responsables del estimulo agrio, ya que el sabor
agrio generado por compuestos acidos es proporcional a la concentracion de
protones. La percepcion del sabor acido de un alimento, resulta de la interaccion de
los protones (H+) liberados durante la masticaciéon con diversos tipos de canales
iGnicos. Los protones extracelulares son capaces de bloquear canales de K+
(Cummings and Kinnamon, 1992) (Figura 4), impidiendo la salida de este catién, lo
cual provoca una despolarizacion y la generacion de potenciales de accion por la
activacion de canales de calcio sensibles a voltaje, resultando en la liberacion del
neurotransmisor sobre las fibras gustativas aferentes. Recientes estudios genéticos y
funcionales han demostrado que el receptor PKD2L1 (polycystic kidney disease), un
miembro de la familia de canales idénicos TRP (transient receptor potencial), es
selectivamente expresado en una poblacién de células gustativas distintas a las que
median los sabores dulce, umami y amargo (Huang et al., 2006). La ablacion, por la
accion de la toxina diftérica, de las células que expresan este receptor produce
animales con una pérdida total de la percepcion del sabor 4cido, manteniendo intacta
la capacidad de identificar los demas sabores. Sin embargo, el mecanismo por el
cual PKD2L1 puede mediar las respuestas a los sabores acidos no ha sido descrito.
(Huang et al., 2006).
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V.5 MECANISMO MOLECULAR DE LA DETECCION DE LAS MODALIDADES
DULCE Y UMAMI

La transduccion del gusto dulce es de vital importancia, sin dejar a un lado que las
demés modalidades gustativas tienen la misma importancia, puesto que en los
mamiferos ayuda a discriminar alimentos con alto contenido en energia en forma de
carbohidratos. El inicio de la transduccion esta mediada a través de la activacion de
receptores acoplados a proteina G (GPCRs), denominados como la familia de
receptores T1R; la cual estd compuesta por los subtipos T1R1, T1R2 y T1R3. Todos
los mamiferos de esta familia presentan la caracteristica de tener un extremo
aminoterminal largo el cual est4 expuesto hacia el exterior de la célula sirve como
sitio de union y reconocimiento para los saborizantes de tipo dulce (Zuker et al.,
2006; Montmayeur y Matsunami., 2002). Se ha demostrado que los saborizantes de
tipo dulce activan heterodimeros presentes en las células gustativas los cuales estan
conformados por la combinacion T1R2 + T1R3 (Zuker et al.,, 2006). Este
heterodimero ha mostrado la capacidad de responder a edulcorantes naturales,
artificiales, D-aminoacidos y proteinas de caracter dulce (Sugita., 2006).

Al realizarse la union de la molécula edulcorante con el heterodimero desencadena
la sefalizacion la cual inicia con la activacion de la gustducina, generando la
subsecuente activacion de la fosfolipasa CB2 (PLCB2), la activacién de la fosfolipasa
propicia la hidrélisis del 4,5-bifosfato-fosfatidilinositol generando inositol trifosfato
(IP3) y diacilglicerol (DAG), para continuar con la transduccion de la sefal de tipo
dulce se abren los canales idnicos transitorios del tipo TRPM 5 y de forma paralela el
IP3 incrementa la concentracion intracelular de calcio al activar el canal de calcio
regulado por IP3 que se encuentra en el reticulo endoplasmatico liso (Zuker et al.,
2006). Se ha demostrado que el modelo anterior es congruente, puesto que usando
ratones K.O. para la fosfolipasa CB2 o para TRPM5, se presenta un déficit en la
capacidad de distinguir las modalidades amarga, dulce y umami (Zuker et al., 2006).

En el caso del gusto umami, es la modalidad méas recientemente reconocida y fue
descrita en Japon a principios del siglo XX, es generado por la presencia de sales de
glutamato, principalmente por el L-glutamato monosodico, que es ampliamente
utilizado en la cocina asiatica, también es generado por algunos otros aminoacidos
(aspartato) y por algunos péptidos. Se han sugerido varios tipos de receptores para
la transduccion del gusto umami, uno de ellos es una forma trunca en el extremo N-
terminal del receptor metabotropico glutamatérgico de tipo 4 (mGluR4t) (Lindemann.,
2001).
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Por otro lado usando un modelo de expresion in vitro se demostré que las células
gustativas que responden a la estimulacion con glutamato expresan el heterodimero
T1R1 + T1R3, al realizar la inactivacion para la expresion del heterodimero se
elimina totalmente las respuestas celulares y conductuales caracteristicas para la
modalidad umami (Zuker et al., 2006), por tal motivo en la actualidad es aceptado
que los receptores encargados de la deteccion de la modalidad umami es el
heterodimero formado por los receptores T1R1 + T1R3.

En cuanto a la transduccion del gusto umami se han propuesto dos vias, en la primer
via el receptor esta acoplado de forma negativa a la adenilato ciclasa, generando
disminucién del adenosin monofosfato ciclico (AMPc), la segunda via postula la
participacion de la gustducina y la PLCB2. Ambas vias tienen como finalidad
incrementar la concentracién de Ca*? generando de esta manera la transduccién de
la sefial de la célula de tipo Il a la de tipo Ill (Lindemann., 2001).

V.6 MECANISMO MOLECULAR DE LA DETECCION DE LA MODALIDAD
AMARGA

La modalidad amarga se encarga de reconocer a las sustancias potencialmente
toxicas, puesto que en la naturaleza la mayor parte de los venenos existentes
presentan un gusto amargo, cabe aclarar que esta aseveracion no es del todo valida
puesto que existen moléculas de caracter amargo que para los humanos nos resulta
sumamente agradable, como es el caso de la cafeina.

Los receptores que estan implicados en la deteccion del gusto amargo son
denominados como T2R la familia se encuentra compuesta de 40 a 80 diferentes
tipos de receptores, dependiendo de la especie, todos los receptores de la familia
T2R presentan en comun un dominio amino-terminal corto, el cual esta expuesto
hacia el exterior de la célula, el cual sirve como un sitio de unién de las moléculas
amargas (Parry et al., 2004; Lindemann., 2001; Chandrashekar et al., 2000).

El mecanismo por el cual se inicia la transduccion del gusto amargo es mediante la
activacion de la gustducina, incrementando la concentracién intracelular de Ca*?
(Parry et al., 2004). Actualmente existe controversia en el mecanismo especifico de
la transduccion del gusto amargo, puesto que se ha demostrado que existen células
de tipo Il que expresan los receptores T2R pero no existe la coexpresion de la
gustducina, y viceversa, esto ha llevado a plantear que existen otros mecanismos
para la transduccion del gusto amargo (Lindemann., 2001).
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V.7 COMUNICACION CELULAR EN LOS CORPUSCULOS GUSTATIVOS

Los corpuUsculos gustativos estan en constante actividad, reciben a las moléculas
sépidas presentes en los alimentos y en la saliva que se encuentra en la boca, la
informacion recolectada es enviada hacia el sistema nervioso central, de forma
paralela, las células gustativas se comunican con las demés células que integran el
corpusculo (Lindemann., 2001). El modelo actual de comunicacion de los
corpusculos gustativos propone que la célula de tipo Il al realizar la union del
receptor con la molécula sapida, se desencadenan una serie de procesos que
conducen a la célula gustativa de tipo 1l a comunicarse con la célula de tipo Ill, la cual
establece el contacto sindptico con las fibras nerviosas aferentes, para finalmente
enviar la sefial gustativa hacia el sistema nervioso central. La comunicacion entre la
célula de tipo Il y la célula de tipo Il se ha propuesto que puede ser de tipo eléctrico
mediante las denominadas gap junction o mediante la liberacion de transmisores
quimicos (Roper., 2006).

Los transmisores que se han propuesto tienen participacion en la comunicacion
celular son el adenosin trifosfato (ATP), la noradrenalina (NA), acetilcolina (ACh),
glutamato y péptidos como la colecistoquinina (CCK), péptido vasoactivo intestinal
(VIP) (Herness et al., 2002; Suzuki., 2007), de la misma manera se ha postulado la
participacion de la serotonina (5-HT). Al mismo tiempo que la célula de tipo llI
establece el contacto sindptico con las fibras nerviosas, las células de tipo | se
encargan de restablecer el equilibrio osmético al interior del corplsculo gustativo, el
escenario que plantea este mecanismo es mediante la expresion de diversos tipos de
receptores los cuales pueden presentar funciébn de receptores posinapticos o de
autoreceptores (Roper., 2006; Huang et al., 2009).
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VI. SEROTONINA Y SISTEMA SEROTONINERGICO

La serotonina (5-Hidroxitriptamina o 5-HT) es un neurotransmisor que participa en los
mamiferos en la regulacion de mdultiples funciones esenciales, actuando al nivel del
SNC en la regulacion de los ciclos de suefio y vigilia, conducta alimenticia, conducta
sexual, sistema de termorregulacién. Asi mismo se ha asociado a procesos de
ansiedad, depresion e hiperactividad, cuando la regulacién endégena falla. Se ha
demostrado su participacion en procesos de aprendizaje y memoria (Cook et al.,
2000). En los sistemas periféricos participa activamente en la regulacion de los
movimientos peristalticos del intestino delgado, asi como también participa en la
hemostasis primaria, ademas de regular el tono vascular (Cook et al., 2000). El
nombre de serotonina fue dado por Page al describir que ésta molécula se encuentra
presente en las plaquetas y al ser liberada produce reduccién de la luz en los vasos
sanguineos (Page., 1976).

Se ha observado que los diabéticos tienen una elevacion de la concentracion de un
importante grupo de aminoacidos neutros: valina, leucina, isoleucina, tirosina y
fenilalanina. Dado que se altera la disposicion de aminoacidos neutros, que se sabe
compiten con el L- tript6fano a nivel de los capilares de la barrera hemato-encefalica
para pasar al cerebro y favorecer la sintesis de algunos importantes
neurotransmisores, es probable que la DMID afecte también a sistemas de
neurotransmision y grupos neuronales especificos, como es el caso del sistema
serotoninérgico cerebral. (Manjarrez et al., 1999).

Existe evidencia experimental que sustenta que el precursor metabdlico de la sintesis
de 5-HT es el L- triptfano. Este es un aminoacido esencial en el organismo, se
encuentra en el plasma en dos fracciones, el 90% se une a la albumina y el 10%
restante se encuentra en forma libre (FL). (Manjarrez et al., 1999).

VI.1 Sintesis de Serotonina

La 5-HT esta presente tanto en vertebrados como en invertebrados. En mamiferos la
sintesis de serotonina es llevada sélo en las células enterocromafines del intestino y
a nivel del sistema nervioso central en las neuronas serotoninérgicas que se
encuentran ubicadas en los nucleos del Rafe. El precursor inicial de la serotonina es
como se menciono, el aminoacido esencial L-triptdfano, la serotonina es sintetizada
en un proceso que requiere de dos etapas:

UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO 32



Efecto del L-Triptéfano sobre los corptisculos gustativos en la papila caliciforme en ratas con Diabetes Mellitus Experimental

1.- La hidroxilacion del L-triptéfano a 5-hidroxitriptéfano, esta reaccion es llevada a
cabo por la triptofano-5-hidroxilasa (TPH), esta reaccion es la reaccion limitante de la
via serotoninérgica. De la TPH se han descrito dos isoformas la TPH1 y TPH2
(Walther., 2009).

2.- La segunda reaccion es la descarboxilacion del 5-hidroxitriptéfano para generar la
5-hidroxitriptamina o serotonina, esta reaccion es llevada a cabo por la
descarboxilasa de los aminoacidos aromaticos (MAO A), la MAO se comparte en el
metabolismo de la serotonina y la via de degradacion de las catecolaminas
(Adrenalina y Noradrenalina).
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Figura 6. Esquema de la biosintesis de la serotonina a partir del triptéfano. Tomada
de http://es.wikipedia.org/wiki/Serotonina

La serotonina liberada al espacio sinaptico activa a los diferentes receptores
serotoninérgicos; se conoce que existen varios mecanismos para mantener en
equilibrio la concentracion de serotonina en el espacio sinaptico, uno de ellos es la
recaptura del neurotransmisor por la proteina transportadora de serotonina (SERT o
5-HTT), posteriormente la serotonina puede seguir dos caminos, uno es la
descarboxilacion oxidativa, por la monoamino oxidasa A (MAO A) para formar el
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acido 5-hidroxindolacético y el otro camino es ser reciclada y almacenada en
vesiculas para posteriormente ser liberada de nuevo (Walther et al., 2009).

En los mamiferos la sintesis de serotonina se realiza en dos sitios anatémicos, a
nivel periférico en las células enterocromafines del intestino, donde se sintetiza el
90% de la serotonina del organismo y a nivel del sistema nervioso central en las
neuronas serotoninérgicas ubicadas en los nucleos de Rafe, donde es sintetizado el
10%. La principal diferencia entre los dos sistemas serotoninérgicos es la isoforma
de la TPH que es expresada, en el sistema serotoninérgico periférico se expresa la
TPHL1 y en el sistema serotoninérgico central es expresada la TPH2. Asi mismo entre
las isoformas de TPH existen diferencias en lo que respecta a sus parametros
enzimaticos como la constante de Michaelis (Km) y la velocidad maxima de reaccion
(Vmax) (Walther et al., 2009).

Los neurotransmisores y los neuromoduladores al igual que las hormonas actian
mediante la activacion de sus receptores especificos. Estos receptores son proteinas
gue estan insertas en las membranas celulares. Todas las neuronas y en general
todas las células tienen por lo menos un tipo de receptor presente en su membrana,
de la variedad de los receptores presentes dependera la respuesta a diversos
estimulos (Lodish et al., 2005). En la naturaleza y de forma sintética existen
moléculas que tienen la capacidad de imitar la accion del neurotransmisor enddgeno,
con una cinética enzimatica muy parecida por tener una estructura similar a la
molécula enddgena, a estas moléculas se les denomina agonistas. Pero también
existen moléculas capaces de bloquear los efectos de la molécula endbgena, los
cuales presentan afinidad por el receptor, se unen al receptor pero no desencadenan
los efectos, a estas moléculas se les llama antagonistas (Gilman et al., 1996).

La serotonina actia a través de sus receptores especificos, los cuales han sido
denominados genéricamente como receptores serotoninérgicos, a través de estudios
farmacoldgicos mediante agonistas y antagonistas serotoninérgicos y con estudios
bioquimicos, fisiolégicos y de biologia molecular se han admitido a la fecha 7 familias
de receptores serotoninérgicos y 15 subtipos (Ponimaskin et al., 2003; Varnas.,
2005). Los receptores serotoninérgicos pueden ser del tipo canal o i6nico o acoplado
a cascadas de segundos mensajeros. En la tabla se muestra la clasificacion y
algunas de las caracteristicas de los receptores serotoninérgicos.
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Tabla 3.- Clasificacion de los receptores serotoninérgicos.

Receptor | Tipo se sefializacion Expresion (SNC)
5- HT1a AC(-) Corteza/Hipocampo
5- HT1s AC(-) Corteza
5- HT1p AC(-) Ganglio basal
5- HT1e AC(-) Corteza/Hipocampo
5- HT1¢ AC(-) Corteza/Hipocampo
5- HT2a PLC (+) Zonas corticales
5- HT2s PLC (+) Cerebelo/Hipotalamo
5- HT ¢ PLC (+) Plexo coroideo/Hipocampo
5- HT; Canal i6nico Nucleo del tracto solitario
5- HT,4 AC (+) Hipocampo
5- HTsa AC (-) Corteza/Cerebelo
5- HTs AC (+) Corteza
5- HT, AC (+) Hipocampo/Hipotalamo

AC= Adenilato ciclasa; PLC = Fosfolipasa C (Modificado de Varnas., 2005)

La familia de los receptores 5-HT2 estd compuesta por tres subtipos 5-HT2a, 5-HT25 Y
5-HT,c, la familia comparte la caracteristica de estar acoplados a cascadas de
segundos mensajeros, al unir la serotonina todos activan a la PLC (Varnas., 2005).
Especificamente el receptor 5-HT,s en el SNC se expresa en cerebelo y en el
Hipocampo, pero a nivel periférico es expresado en el intestino, corazén y estbmago
(Florica-Howells, et al., 2000; Negbil et al., 2000; Choi y Morateaux, 1996).

VI.2 SEROTONINA Y SISTEMA GUSTATIVO

La serotonina es el neurotransmisor mas ampliamente estudiado en los procesos de
sefalizacion gustativa, se ha puesto de manifiesto que la 5-HT esta presente en los
corpusculos gustativos de diversas especies como en el ajolote, raton, rata, conejo y
mono, en las cuales se ha demostrado que las células basales y las células de tipo Il
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presentan la capacidad de almacenar y liberar serotonina (Nada and Hirato, 1975;
Fujimoto et al.,, 1987; Kim and Roper, 1995; Yee et al., 2001; Nagai et al., 1998;
Zancanaro et al., 1995).

Mediante el empleo de técnicas de biologia molecular se ha demostrado la presencia
del transportador para serotonina (5-HTT) en células gustativas de rata (Ren et al.,
1999). Especificamente en la rata se demostré la expresion de los receptores 5-HTa
expresado en células gustativas y 5-HT3; expresado en fibras nerviosas aferentes
(Herness et al., 2004). Estas evidencias han llevado a asociar la transducciéon de la
sefal gustativa con la serotonina, ya sea mediante mecanismos de comunicacion
convencional o mediante comunicacion paracrina (Roper, 2006).

Nuestro grupo de investigacion ha puesto en evidencia la expresion de las dos
isoformas de la TPH durante etapas clave del desarrollo de la papila caliciforme en el
raton, mediante PCR cuantitativa se puso de manifiesto que la TPH2 presenta un
perfil de expresion mayor que la TPH1 en las etapas estudiadas (15 y 17 dias de
gestacion y recién nacido), al realizar inmunohistoquimica para la TPH se observa
gue en las etapas prenatales la enzima se localiza en las células gustativas, pero al
nacimiento la TPH se localiza en las fibras nerviosas y en el tejido epitelial que rodea
a la papila (Ortiz et al., 2006). El hallazgo de la expresion de la TPH conduce a
pensar que la serotonina participa en los procesos de desarrollo de la papila
caliciforme, mediante la activacion de receptores serotoninérgicos especificos.

Hasta el momento no se conoce si la administracion del aminoacido L-Triptofano
(precursor de la serotonina) durante la Diabetes Mellitus Experimental, conociendo
gue ésta produce una reduccion de la sensibilidad gustativa, disminuye la posibilidad
de que ésta produzca disgeusia suponiendo que al haber mayores concentraciones
de serotonina, pudiera ayudar al desarrollo y proteccion de la papila durante la DM
en etapa aguda. Por lo cual nos planteamos la siguiente:
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VII. HIPOTESIS

La administracion de L-Triptofano en ratas con Diabetes Mellitus Experimental
produce cambios en la plasticidad de los corpusculos gustativos.

VIIl. OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto de la administracion de L-Trp. sobre la plasticidad de los
corpusculos gustativos en ratas con Diabetes Mellitus Experimental.

IX. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Implementar un modelo de diabetes mellitus experimental en ratas.

e Determinar el efecto de la activaciébn del sistema serotoninérgico sobre el
namero de corpusculos gustativos y su morfologia.
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X. MATERIALES Y METODOS

X.1 ANIMALES

El estudio se realizo en ratas Wistar hembra, de dos meses de edad, procedentes del
bioterio de la Facultad de Quimico Farmacobiologia. Antes y durante el estudio, los
animales fueron mantenidos en ciclos de luz-oscuridad de 12 horas cada uno,
humedad relativa de 60% y temperatura de 20-24°C. Todos los animales se
sometieron a la misma dieta y agua ad libitum.

X.2 GRUPOS EXPERIMENTALES

Se formaron cuatro grupos experimentales, las ratas se dividieron en dos grupos
principales que son control y DME. Un grupo fue el control y no se le administro L-
Triptéfano sino sélo agua inyectable como placebo, otro como control, fue
administrado con L-Triptéfano. Los otros dos grupos de las ratas fue inducida a
Diabetes Mellitus Experimental, la mitad de las cuales fue administrada con L-
Tript6fano y la otra no.

X.3 INDUCCION DE LA DIABETES MELLITUS EXPERIMENTAL

Para inducir la diabetes, al grupo experimental se le administré Estreptozotocina (N-
Methylnitrosocarbamoyl-D-glucosamine, Sigma) via IP, en dosis Unica de 55mg/Kg
de peso, disuelta en agua inyectable, al grupo control se le administro
simultdneamente un volumen equivalente del vehiculo como control de estrés. Los
niveles de glucemia de cada rata fueron medidos utilizando el glucometro One Touch
Ultra, antes y después de la induccién con STZ con 8 horas de ayuno previo. Para
esta medicion se realizd una puncién en la vena caudal con una lanceta, la muestra
sanguinea se coloc6 en la tira reactiva para One Touch Ultra y se registré la lectura
de la glucosa en mg/dL. Los niveles normales de glucosa sanguinea en las ratas
fueron de 73-110 mg/dL. Posteriormente se realizd la medicion de glucemia antes del
sacrificio de los animales para la obtencion de las muestras.

X.4 PESO Y CONSUMO DE ALIMENTO

El peso corporal y consumo de alimento se midié diariamente durante el tratamiento
después de la induccion de la DME. Para medir el consumo de alimento se colocé la
cantidad de 100g y 24 horas después se peso el alimento sobrante y por diferencia
se obtuvo la cantidad de alimento consumido por las ratas.
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X.5 CONTEO DE CORPUSCULOS GUSTATIVOS

Al iniciar el sexto dia después de los cinco de tratamiento con L-Triptofano los
animales se sacrificaron mediante fractura cervical, se les realiz6 una perfusion con
solucion salina fria al 0.9%, para remover la sangre de la lengua. Las ratas se
decapitaron y se les extrajo la lengua, la cual fue fijada con paraformaldehido (PAF)
al 4% en solucion amortiguadora salina de fosfatos (PBS) durante 24 horas a 4°C,
posteriormente el tejido se tratd para su crioprotecciéon en PBS con sacarosa al 10,
20 y 30% de manera secuencial por un periodo de 24 horas a 4°C en cada solucion,
posteriormente las papilas fueron extraidas de la lengua, orientadas en OCT vy
colocadas a -70°C, después se realizaron cortes de 16 um de espesor en un
criostato y los cortes se colocaron en laminillas gelatinizadas. Los cortes histologicos
se tifileron con hematoxilina-eosina y los corpusculos gustativos se contaron, triple
ciego en cada corte, de acuerdo al método descrito por Bradley (1980).

X.6 ANALISIS DE LA MORFOLOGIA

El andlisis de morfologia se realiz6 empleando el programa ImageJ 1.42. Las
medidas tomadas fueron la longitud de la papila caliciforme y la amplitud de la
trinchera, fueron estudiados los grupos de ratas control, administrada con L-
Triptéfano, DME y DME L- Triptéfano.

X.7 ADMINISTRACION DE L-TRIPTOFANO

Se sabe que la administracion de 100mg/Kg de peso de L-Triptéfano incrementa la
concentracion de serotonina en el animal, disminuyendo el mismo cerca a las 48
horas posteriores a su administracion. Por lo anterior la administracion del
aminodcido fue por via IP diariamente (cada 24 horas), en la dosis mencionada para
lograr mantener elevada la concentracion de serotonina durante 5 dias de
tratamiento.

X.8 ANALISIS DE RESULTADOS

Para determinar si hay diferencia significativa en los resultados, los datos fueron
comparados mediante “t de student” en el programa GraphPad Prism version 3.0.
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XI. RESULTADOS

X1.1 CONCENTRACION DE GLUCOSA EN SANGRE

La concentracion de glucosa en sangre fue medida antes, a las 48 horas posteriores
a la induccion de la Diabetes Mellitus Experimental y antes del sacrificio de los
animales para la diseccion y utilizacion de las muestras. En los animales control se
observd una concentracion de glucosa en sangre de 102 — 123 mg/dL, mientras que
para el grupo con DME fue de 387 — 583 mg/dL, observandose la hiperglicemia
desde las 48 horas posteriores a la induccion.

Glucemia
700+
- 600+
£ 500 = —

0_
Control L-Tript6far DME DME L-Tri
Grupo

Figura 7.Concentracion de glucosa promedio durante experimentaciéon. Media +
D.E. n=3.
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XI.2 PESO CORPORAL

La figura 8 muestra el peso corporal de los diferentes grupos. Se observa que hay
una reduccién en la ganancia de peso en las ratas con DME y DME L- Triptéfano
respecto a su control y a las administradas con L- Triptofano.

280 — Control
2404 B Py C—L-Trp.
= 180- : .. [0 DME L-trp.

Inicial Final
Grupos

Figura 8. Peso de las ratas al inicio y final del tratamiento. Media = D.E. n=3.
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XI1.3 CONSUMO TOTAL DE AGUA

Una de las caracteristicas de la DM es la polidipsia que se caracteriza por una
ingesta mayor de liquidos que los individuos sanos. En la figura 9 se muestra el
consumo de agua en cada uno de los grupos, es de notarse que en poco tiempo
después de la administracion de STZ el consumo de agua en ambos grupos aumento
considerablemente.
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Figura 9. Consumo de agua por dia, por grupo. Media + D.E. n=3.
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XI.4 CONSUMO TOTAL DE ALIMENTO

Como parte de la sintomatologia que presentan los pacientes con Diabetes Mellitus
se encuentran la polifagia, poliuria, polidipsia y pérdida de peso. La polifagia se
caracteriza por un incremento en el consumo de alimento, con respecto a los
individuos sanos. En la figura 10 se puede observar que en las ratas con DME el
consumo de alimento incrementd de manera considerable y nos damos cuenta que el
alimento consumido por éstas esta muy por encima de lo normal, aumentando hasta
en un 70%.
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Figura 10. Alimento consumido diariamente por grupo. Media + D.E. n=3.

UNIVERSIDAD MICHOACANA DE SAN NICOLAS DE HIDALGO 44



Efecto del L-Triptéfano sobre los corptisculos gustativos en la papila caliciforme en ratas con Diabetes Mellitus Experimental

X1.5 NUMERO DE CORPUSCULOS GUSTATIVOS

En cuanto al conteo de corpusculos gustativos, en la siguiente figura se observa que
existe una disminucion en el nimero de corpusculos de la papila caliciforme en el
grupo de las ratas con DME a la primera semana posterior a la induccién de la DME
comparadas con el grupo control. También se observa que el grupo con DME tratado
con L- Triptéfano presenta una reduccion en el numero de corpusculos comparado
con el grupo control y con el grupo administrado con L- Triptofano.
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Figura 11. Namero de corpusculos gustativos en la papila caliciforme. Media + D.E.
***p < 0.001. n=3.
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XI.6 LONGITUD DE LA PAPILA

En la siguiente figura se muestra el analisis de la longitud medida en micrémetros
(um) de la papila caliciforme de animales control, tratados con L- Tript6éfano, con
DME y DME con L- Triptéfano. Notdndose una disminucion en la longitud en las ratas
con DME y DME con L- Triptéfano. Hay una pequefia diferencia entre las que fueron
inducidas a la Diabetes Mellitus Experimental, se encuentra una menor disminucion
en las ratas DME con L- Triptofano.
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Figura 12. Longitud de la papila caliciforme. Media = D.E. **p < 0.01 n=3.
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XI1.7 AMPLITUD DE LA TRINCHERA

El analisis de la amplitud de la trinchera de animales control, tratados con L-
Triptéfano, inducidos a DME y DME con tratamiento de L- Triptéfano se muestra en
la siguiente figura notando una disminucion en los grupos inducidos con STZ, siendo
un poco menor la disminucion en el grupo administrado con L- Tript6fano.
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Figura 13 . Amplitud de la trinchera de la papila caliciforme de ratas. Media £ D.E. **
p< 0.01 n=3.
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X1.8 CORTES DE LA PAPILA CALICIFORME EN LOS DIFERENTES GRUPQOS

Amplitud

Corpusculo gustativo

Figura 14. Papila gustativa caliciforme de rata control tefiida mediante la tincion
hematoxilina-eosina. En ella se aprecian claramente los corpusculos gustativos
sefalados con una flecha. Se indican también la longitud de la papila con la linea
vertical y la amplitud de la trinchera con la horizontal. Microfotografia observada en el

microscopio optico con objetivo de 10x.

Figura 15. Se muestra la papila caliciforme de una rata con tratamiento de L-
triptéfano sin DME.
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Figura 16. En esta imagen se observa la papila caliciforme de una rata con DME.

Figura 17. Imagen de papila caliciforme de rata con DME y tratamiento de L-
Triptofano.
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XIl. DISCUSION

La Diabetes Mellitus constituye un problema grave de salud publica alrededor
del mundo afectando a méas de 220 millones de personas (Haratz y Tanne, 2011). En
1980 en México ocup6 el noveno lugar como causa de muerte, para colocarse a
finales de los 90, en el tercero, actualmente es la primera causa de muerte. Estas
alarmantes cifras se asocian a un cambio en la alimentacion y disminucion de la
actividad fisica cotidiana (Diaz et al.,, 2004). La hiperglucemia cronica origina
complicaciones como retinopatia, nefropatia, neuropatia periférica, amputaciones,
sintomas cardiovasculares y disfuncion sexual (Brownlee, 2001; ADA, 2010). EI SNC
también es afectado por las complicaciones cronicas (McCall, 2002). Por lo anterior,
se requieren modelos experimentales de DM para estudiar y entender los
mecanismos moleculares de las complicaciones de esta enfermedad.

La administracion de Estreptozotocina se ha reportado que es un buen método
para tener un modelo experimental de Diabetes Mellitus tipo 1 reproducible y
adecuado (Lenzen, 2008; Juarez, 2008). La Estreptozotocina es una sustancia con
citotoxicidad especifica que destruyen a las células 3 del pancreas y causan un
estado de deficiencia absoluta de insulina (Ramos and Domingo, 1994; Szkudelski,
2001). La hiperglucemia es la caracteristica principal de la DM, en este trabajo se
analizé la concentracion de glucosa en sangre y los resultados muestran que al
grupo de ratas que se les administr6 STZ desarrollan hiperglucemia a partir de las 48
horas y hasta el término de la vida. También presentaron otras caracteristicas como
poliuria (aumento de excrecidén urinaria), polidipsia (necesidad excesiva de tomar
agua), polifagia (aumento de apetito) y pérdida de peso, lo cual correlaciona con los
resultados de Lenzen (2008) y Juarez (2008) y nos indica que los animales tratados
con STZ desarrollan DME.

En pacientes con Diabetes Mellitus se han documentado trastornos del gusto como
ageusia o disgeusia (Le Floch et al., 1989), sin embargo aun no se han descrito las
causas posibles de ésta alteracion. El consumo y la preferencia de los edulcorantes
pueden ser afectados por los cambios en la percepcion y sensibilidad del sabor dulce
(Shin et al., 2008; Tepper y Seldner, 1999), estudios previos han demostrado que el
estado fisiolégico del animal con DME puede afectar su sensibilidad a los estimulos
gustativos. Las alteraciones pueden ocurrir en los diferentes niveles de la via de
transmision del gusto: en las células gustativas (Huang y Staehler, 2009), los nervios
gustativos aferentes (Miura et al., 2006) y el nucleo del tracto solitario (Nakamura and
Norgren, 1995).
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La alteracidon en la concentracion de serotonina en el plasma de humanos resulta en
una marcada plasticidad del umbral gustativo (Heath et al., 2006) se ha reportado
una disminucion en la concentracion de serotonina que sucede a nivel del plasma
(Herrera et al., 2003), y del SNC.

Existe una compleja relacion entre la Diabetes Mellitus y el SNC (McCall., 2002),
debido a que la hiperglucemia cronica origina cambios funcionales en muchas
regiones del cerebro (Abraham et al., 2010) y altera la concentracion de
neurotransmisores, asi como la interaccién de sus respectivos receptores, esto ha
sido descrito para algunas &reas del cerebro en la rata (Castillo et al., 2010). Las
variaciones en la concentracion de 5-HT en el cerebro estan relacionadas con
cambios en el comportamiento, estado de animo, ansiedad, agresividad, depresion,
suefio, fatiga e incluso la supresion del apetito, niveles bajos de 5-HT o la
sefalizacion alterada de sus receptores se han relacionado con deseos cada vez
mayores por alimentos dulces y ricos en carbohidratos. Si una persona tiene niveles
normales de 5-HT, puede alcanzar la saciedad y controlar la ingesta de azucar con
mayor facilidad. Los niveles adecuados de éste neurotransmisor en el cerebro
depende de la ingesta de alimentos ricos en triptéfano (aminoacido precursor de
serotonina) y de hidratos de carbono (De Matos et al., 2011). La Diabetes inducida
por STZ da lugar a una hiperglucemia cronica que se asocia con una disminucién en
la concentracion de 5-HT y con un aumento en la paralelo de los receptores
serotoninérgicos 5-HTiay 5-HT, en la corteza y el tallo cerebral (Sandrini et al., 1997,
Abraham et al., 2010). Esta disminucion en la concentracién de serotonina se puede
originar debido a una disminucion en su sintesis, ya que se observo que reduce la
concentracion de su precursor el L-triptéfano (Herrera et al., 2003).

Durante la evolucion de la enfermedad, se produce una serie de cambios
metabolicos en los tejidos adiposo, muscular y hepatico. En el tejido hepético se ha
observado que, bajo ciertas circunstancias de estrés y durante la DMID, existe
aumento en la actividad de la triptéfano pirrolasa, ésta participa en la regulacién de la
gluconeogénesis y en la sintesis de nicotinamida adenin dinucleétido, asi como en el
metabolismo del grupo hemo, y podria influir en la relacién de las fracciones libre y
unida a albumina del L- triptéfano en la sangre. Los animales diabéticos tienen una
mayor actividad de ésta enzima; éste mecanismo puede explicar la disminucion de la
cantidad del aminoacido disponible en la sangre, pues tenderia a desviar L-triptéfano
hacia el tejido hepético a la via del acido cinurénico y nicotinico y, de ésta manera,
disminuir la FL y su ingreso al cerebro a través de la barrera hematoencefalica para
la sintesis del neurotransmisor. (Manjarrez y Herrera, 1999).
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Se ha documentado que existe un sistema serotoninérgico inherente en el epitelio
lingual y que la serotonina participa en la inervacion y en el desarrollo de las papilas
gustativas (Guzman y Mercado., 2007).

Por lo anterior nuestro trabajo consistio en revisar que sucederia al administrar el
precursor de la serotonina, el L-triptofano en ratas con Diabetes Mellitus
Experimental, conociendo como se menciona anteriormente, que este padecimiento
ocasiona una disminucion de éste neurotransmisor y el mismo participa activamente
en inervacion y desarrollo de las papilas gustativas.

Se encontré una disminucién en el nUmero de corpusculos gustativos en las ratas
con DME respecto al grupo control y al grupo de tratamiento con L- triptéfano como
era de esperarse. En las ratas con DME con tratamiento de L-triptéfano también
hubo reduccion aunque un poco menor comparado con el grupo sin tratamiento. En
cuanto a las dimensiones de las papilas también hubo menos reduccion en las ratas
DME con tratamiento del aminoacido respecto a las diabéticas sin el tratamiento.

Como se muestra en los resultados, la concentracion de glucosa se mantuvo elevada
en ambos grupos diabéticos, y dentro del rango de referencia en las que no poseian
DME. Como se esperaba, se presento polifagia y polidipsia en las ratas diabéticas y
hubo un poco marcado menor consumo de alimento en las ratas con tratamiento
respecto a sus referencias.
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XI1l. CONCLUSION.

Los cambios en la plasticidad de los corpusculos gustativos en la DME estan
relacionados con la concentracion de la serotonina.
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