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Efecto de Triticum aestivum (trigo) sobre la arquitectura de los

hepatocitos de Rattus rattus var. albinus irradiados con Rayos X

Triticum aestivum (wheat) effect on hepatocytes architecture of X-irradiated albino rats
Marin Tello Carmen Luisa', Guevara Vasquez Ana Maria?, Mejia Pinedo Davis Alberto®, Sanchez

Sanguinetti César®, Lombardi Pérez César Leopoldo®.

RESUMEN

El objetivo de esta investigacion fue determinar el efecto de la dieta con Triticum aestivum
(trigo) en las modificaciones estructurales en hepatocitos de Rattus rattus var. albinus
irradiados con rayos X. Se utilizaron 24 ratas albinas, machos adultos, con peso entre 200 a
250 g, los cuales fueron distribuidos al azar en 2 grupos: control y experimental, con 12
animales cada uno. El grupo control fue subdividido al azar en 2 subgrupos, el D: que no
recibié trigo y no fue irradiado, y el B: que no recibid trigo pero fue irradiado. EIl grupo
Experimental fue subdividido al azar en 2 subgrupos, el C: que recibio trigo y no fue irradiado
y el A: que recibid trigo y si fue irradiado. La administracion oral de trigo se realizé durante
16 dias previos al estudio, los animales fueron alojados en jaulas, anestesiados con
pentobarbital al 0,6% en dosis de 0,5 ml/kg p.c, v.i.p y luego irradiados con Rayos X, 18
mSv, en el Centro de ESSALUD- EI Porvenir-La Libertad. A los 15 dias de la irradiacion, se
sacrificaron los animales para el estudio histopatoldgico. Los resultados evidencian que los
animales irradiados del grupo control (B) presentaron vasos sanguineos congestionados,
zonas de hemorragia y marcada necrosis de hepatocitos, por el contrario los animales del
grupo experimental (A) mostraron ausencia de la congestién y hemorragia vascular, escasa
necrosis de hepatocitos. Se concluye que la dieta con Triticum aestivum (trigo) protege y
mantiene la estructura del hepatocito en higado de Rattus rattus var. Albinus.
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ABSTRACT

The purpose of this research was to determine the effect of diet with Triticum aestivum
(wheat) in hepatocyte structural changes in liver tissue of Rattus rattus var. irradiated with X-
rays. Were used 24 adult male weighing between 200-250 g, which were randomized into 2
groups: control and experimental, with 12 animals each. The control group was randomly
divided into 2 subgroups, the D: did not receive wheat and was not irradiated; and B: did not
receive wheat and was irradiated. The Experimental group was randomly divided into 2
subgroups, the C: received wheat and was not irradiated and A: received wheat and was
irradiated. Oral administration of wheat was held for 16 days before experiment, the animals
were housed in cages, anesthetized with 0.6% pentobarbital at a dose of 0.5 ml / kg bw, vip
and then irradiated with X-ray irradiation, 18 mSv in the Center ESSALUD-EI Porvenir-La
Libertad; After 15 days of irradiation, the animals were sacrificed for histopathology study.
The results show that animals irradiated control group (B) had blood vessels congested with
marked hemorrhage and necrosis of hepatocytes, by contrast animals of the experimental
group (A) showed no vascular congestion and hemorrhage, necrosis limited in hepatocytes.
We conclude that diet with Triticum aestivum (wheat) protect and maintain the liver structure
of Rattus rattus var. Albinus hepatocytes.
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INTRODUCCION

Las radiaciones ionizantes
descubiertas en 1895, dieron lugar
tambien, al inicio de los estudios sobre su
efecto bioldgico, primero de caracter
cualitativo, pasando luego con el uso de
medios para cuantificar las dosis de
radiacion utilizada a estudios de caracter
cuantitativo, estos unidos a los estudios
epidemioldgicos en los sobrevivientes de
los bombardeos atomicos de Japon y en
pacientes  expuestos a tratamientos
radioterapéuticos permiten actualmente
poseer informacion sobre el efecto
biolégico de las radiaciones que
fundamentan el establecimiento de normas
que garantizan la seguridad del trabajador
ocupacionalmente expuesto (TOE) a las
radiaciones asi como de los pacientes
sometidos a tratamientos con radiois6topos
radiactivos, en el Per(; se aborda este
aspecto con la Norma Técnica
IR.003.2012, sobre “Requisitos de
Proteccion Radioldgica en Diagndstico
Médico con Rayos X” aprobada por el
Instituto Peruano de Energia Nuclear 9.

Los rayos X son un tipo de radiacion
ionizante que es utilizado en gran parte de
las imagenes como ayuda al diagnostico
médico e imagenologia nuclear. La
radiacion produce dos efectos bioldgicos:
efectos  deterministicos y  efectos
estocasticos. Practicamente para todas las
iméagenes diagndsticas, las dosis de
radiacion se encuentran en el nivel de los
efectos estocésticos, los cuales pueden
producir cancer 0 anormalidades
heredables. Para imagenes diagnosticas la
discusion esta limitada casi exclusivamente
a su efecto potencial para inducir
cancer.incrementa®. El efecto
deterministico incluye cataratas, dermatitis
y pérdida de pelo, en este caso la cantidad
de radiacion determina la gravedad del
efecto, por debajo de este limite la injuria
no se produce. Los efectos deterministicos
pueden  verse en procedimientos
intervencionales prolongados y
ciertamente, con las dosis aportadas por la
radioterapia oncolégica*”.

Con estas consideraciones, todos los
Organos presentarian alteraciones

morfoldgicas y/o  funcionales como
consecuencia de su exposicion a radiacion
ionizante, el higado es un Organo
moderadamente sensible, debido a que
recibe un gran aporte sanguineo a través de
una red importante de vasos, y son éstos, al
sufrir radiolesiones los que provocan
modificaciones estructurales hepaticas.
Ante esta situacion surge la necesidad de la
proteccion radioldgica para proteger a los
individuos de los efectos nocivos e
indeseables de las radiaciones ionizantes
interviniendo en los mecanismos de
accion®’,

Al respecto, las plantas en general,
poseen las  caracteristicas de un
radioprotector ideal como consecuencia de
la variedad de compuestos quimicos que
contienen, estudios demostraron en Cuba,
que el extracto de Aegle marmelos
(Marmelo) presenta efecto radioprotector
frente a la radiacion ionizante, donde el
secuestro de radicales libres producido por
la radiacion parece ser el mecanismo de
proteccidbn mas importante, asimismo, el
extracto etandlico de las hojas de Piper
betel (Betel o Areca) es capaz de prevenir
la peroxidacion lipidica in vitro y las
roturas de cadena en el plasmido pBR322.
Dicha actividad radioprotectora, se sugiere,
se debe a su habilidad de secuestrar
radicales hidroxilo y superéxido, lo cual se
atribuye primariamente a sus componentes
fendlicos, similar capacidad antioxidante
se revel6 tanto con el extracto de
Podophyllum hexandrum (Manzano del
Himalaya) como sus fracciones, que
sugieren proteccion al ADN (plasmido
pBR322), asi como actividad quelante de
iones metalicos y reduccion de la
peroxidacion lipidica’.

Respecto al tiempo de administracion
de sustancias radioprotectoras, se demostré
la eficacia de un extracto acuoso de
Amaranthus paniculatus (Amaranto) que
fue evaluada in vivo en ratones albinos
Swiss. La administracion oral de este
extracto, por un periodo de 15 dias previos
a la irradiacion, redujo la mortalidad y
protegié el sistema hematopoyético de
dichos ratones’®.
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Triticum aestivum (trigo) es uno de los
tres granos mas ampliamente producidos
globalmente, junto al maiz y el arroz, y el
mas ampliamente consumido por el
hombre en la civilizacion occidental desde
la antigliedad. ElI grano del trigo es
utilizado para preparar harina, semola,
harina integral, cerveza y una gran
variedad de productos alimenticios®.
Dentro del grano de trigo la parte que
contiene mas propiedades alimentarias es
el germen, el cual constituye un 2,50 3 %
del peso total del grano, es donde se
encuentran  concentradas en  gran
proporcion vitaminas, minerales, proteinas
y aceites°.

El trigo contiene ademés 26
flavonoides que ya son conocidos por
contribuir en la radioproteccion por su
efecto antioxidante en ultimas
investigaciones se han aislado 2 nuevos
flavonoides C-glucésidos, y se han
realizado estudios con el proposito de
identificar los compuestos quimicos
naturales con propiedades radioprotectoras
contra
dafios inducidos por la radiacion gamma,
donde se utilizaron rutina y quercetina
después de estas radiaciones 2,

La radioproteccion que se busca se
daria en todos los tejidos, lo que implicaria
el mantenimiento de las funciones vitales,
en el caso del higado, se estaria
contribuyendo en que se continde con las
aproximadamente 1500 funciones quimicas
identificables®,

Ante lo expuesto, a pesar de que los
procesos reguladores que mantienen la
estabilidad funcional son mudltiples, los
estimulos agresivos como las radiaciones
ionizantes pueden desequilibrar estos
mecanismos, por lo que se requieren de
agentes exogenos que contribuyan en la
proteccion celular y por ende de las
funciones, por lo que el objetivo fue
investigar el efecto de la administracion de
Triticum  aestivum  (trigo) sobre la
estructura de los hepatocitos de Rattus
rattus var. albinus irradiados con Rayos X.

MATERIAL Y METODO
Preparacion de la alimentacion:

Los granos de  Triticum aestivum
(trigo) se obtuvieron de la provincia de
Otuzco y se corrobord su identificacion en
el  Herbarium Truxillensis de la
Universidad Nacional de Trujillo. Se
administraron 10 g de trigo, como racion
Unica diaria, para los animales, de los
grupos seleccionados como A y C con
agua ad libitum durante 16 dias previos al
estudio.

Los animales del grupo B y D
recibieron la dieta rutinaria del Bioterio de
la Facultad de Farmacia y Bioguimica de la
Universidad  Nacional de  Trujillo
consistente en cebada y maiz.

Distribucion de los grupos:

Se trabaj0 con 24 especimenes,
machos, de tres meses de edad, con un
peso corporal entre 200 - 250 gramos.
Durante 16 dias antes de su irradiacion,
cada animal fue conservado en jaulas
separadas, recibiendo el alimento una vez
por dia 10 g, segun le corresponda, las
jaulas fueron acondicionadas con losetas
para que los animales recogieran vy
utilizaran todo el alimento que se les
brindé. Posteriormente se dividié a los 24
animales en dos grupos:

Grupo control: Integrado por 12
animales que consumieron una dieta
normal del Bioterio. EI grupo fue dividido
en dos subgrupos: El sub-grupo D, con 6
animales que no fueron sometidos a las
radiaciones X y el sub-grupo B, con 6
animales que fueron sometidos a las
radiaciones X.

Grupo experimental: Integrado por
12 animales, que recibieron una
alimentacion consistente en 10 gramos
crudos de trigo, y fue subdividido en sub-
grupo A: con 6 animales que fueron
sometidos a las radiaciones X y el sub-
grupo C con 6 animales que no fueron
sometidos a las radiaciones X.

Radiacion de la especie:

El dia 16 luego de iniciada la
alimentacion con Triticum aestivum, a los
12 animales, pertenecientes al subgrupo B
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del control y subgrupo A del experimental,
se les sometid a una radiacion de 18 mSy,
con el Equipo para rayos X WATSON, en
el establecimiento de ES-SALUD. El
Porvenir. Previamente se les inmovilizd
con pentobarbital al 0.6% en solucion
salina, a dosis de 0.5 ml/kg peso corporal
por via intraperitoneal.

A los 16 dias después de la radiacion,
se sacrificaron los 24 animales, se les
extrajo el higado, conservandose en formol
al 10%, hasta ser llevados al estudio
histopatologico.

Estudio histopatoldgico

Se realizaron cortes longitudinales y
transversales de tejido hepatico extraido, la
tincion de los cortes de tejido fueron
realizadas con hematoxilina-eosina.

RESULTADOS

Figura 1: Fotomicrofotografia de higado de
rata. Sin irradiacion ni administracion de trigo.
Se observan cordones o placas hepaticas (ch) a
través de la vena central (vc) conteniendo
hepatocitos (*) de aspecto poligonal y los
espacios  sinusoidales que separan los
hepatocitos de aspecto normal. Tincion H&E
400X

Figura 2: Fotomicrografia de higado de rata.
Sin irradiacion y con administracion de trigo.
Se observa en la parte central la raicilla portal:
vena porta (vp), arteria hepatica (ah) vy
conducto biliar (cb). Aspecto normal.
Citoplasma eosintfilo de hepatocitos. H&E
400X

xr'-.‘s'&\)"l"v“';‘ /4
Figura 3: Corte histolégico de higado de rata
albina sometido a irradiacion 'y sin
administracion de trigo. Vaso sanguineo
congestionado (vc), zonas de hemorragia (h) y
necrosis de hepatocitos muy evidente (*). H&E
400X

sometido a irradiacion y administracion de
trigo. Ausencia de congestion y hemorragia
vascular; escasa necrosis de hepatocitos. H&E
400X

DISCUSION

Los radioprotectores son agentes que
reducen la toxicidad, mutagenicidad y
otros efectos bioldgicos adversos de las
radiaciones ionizantes en los organismos
vivos’. El trigo contiene sustancias
antioxidantes como la vitamina E y los
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flavonoides, este ultimo se refiere a un
grupo aromatico, pigmentos heterociclicos
que contienen oxigeno ampliamente
distribuido entre las plantas, constituyendo
la mayoria de los colores amarillo, rojo y
azul de las plantas y frutas™.

La vitamina E es un nutriente esencial
con poderes antioxidantes principalmente
como inhibidor de la peroxidacion lipidica
por lo que tiene gran importancia en la
prevencion y tratamiento de enfermedades
en las que el estrés oxidativo interviene
tales como los trastornos cardiovasculares,
degeneracion cronica, cancer, trastornos
neurodegenerativos®.

El trigo por contener flavonoides
dentro de ellos la quercetina, rutina, asi
como la vitamina E, estaria protegiendo el
Peepatocito de los efectos de la radiacion X

La Fig.1l, muestra un parénquima
hepatico con su estructura acinar vena
central 'y cordones de hepatocitos
dispuestos en hileras. Los espacios en
blanco corresponden a los sinusoides,
estructura histolégica que le confiere un
aspecto normal, por lo que el higado
mantendria su papel central en la
liberacion del tocoferol a la circulacion, y
consecuentemente, en su distribucion a
tejidos periféricos ™.

En la Fig.2 se observa conservacion
del esquema lobulillar patente y clasico,
vena central y cordones de hepatocitos, se
observa una ligera tincion eosinofilica, se
presume que es producto del metabolismo
proteico del trigo. Al conservar la
integridad celular se desprende que
permanece la integralidad funcional, dentro
de estas, la funcion transportadora de
tocoferol cuya funcion depende de una
proteina citosolica de 30 kD, Illamada
proteina transportadora del a-tocoferol (o~
TTP) (Kuhlenkamp, 1993). La TTP se une
preferentemente al a- tocoferol frente a su
homdlogo y-, ya que puede discriminar
entre el nimero y la posicion de los grupos
metilo del anillo cromanol™*®.

En la Fig.3 se observa destacada
presencia de congestion vascular (cv) ,
hemorragia (h) asi como material de

aspecto fibrinoso (f) y marcada necrosis
de hepatocitos (*). Los efectos bioldgicos
de las radiaciones se producen como
consecuencia de la ionizacion de los
atomos que conforman las biomoléculas
que producen cambios quimicos que
alteran o erradican sus funciones. La
energia transmitida por la radiacion puede
actuar de manera directa sobre la molécula
bioldgica y causar la ionizacion o de
manera indirecta, a través de los radicales
libres que surgen por la ionizacion de las
moléculas del agua que la rodean. Los
procesos de absorciébn de energia,
ionizacion y excitacion, asi como las
alteraciones  biogquimicos ocurren en
fracciones de segundos, los cambios que se
producen se manifiestan a escala celular,
tisular y asi sucesivamente hasta el nivel de
organismo, de manera inmediata o a largo
plazo®.

Como consecuencia de la ionizacién
las proteinas pierden la funcionalidad de
los grupos amino y  cambian
incrementando su reactividad quimica, las
enzimas se inactivan, los lipidos sufren
peroxidacién, los carbohidratos  se
desagregan y los acidos nucleicos sufren
rupturas de sus cadenas y modificaciones
en su estructura’. Estos cambios se
manifestarian en las membranas de los
hepatocitos produciendo su necrosis, al
respecto la apoptosis de los hepatocitos ha
sido estudiada en exposiciones
ocupacionales y terapéuticas al oxido de
cerio. Se les infundid particulas dispersas
de 5nm vascularmente, y se determiné
parametros de estrés oxidativo
observandose en el microscopio
electronico secuestro de nanoparticulas en
las células de Kupffer y biorretencion en
las ceélulas del hepatocito asimismo, se
observé la apoptosis elevada en el dia 30,
asimismo aumento de proteinas hepaticas
lo que indicaria lesién hepatica inducida
por Oxido de cerio y estrés oxidativo
respectivamente’”.

La disfuncionalidad de los hepatocitos,
que se presentaria en el higado irradiado,
como consecuencia del estrés oxidativo,
son similares a otras enfermedades donde,
estudios epidemioldgicos muestran un
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descenso en los niveles séricos de vitamina
E en pacientes alcoholicos y con patologias
hepaticas tales como cirrosis, fibrosis y
fibrogénesis hepatica,
hepatocarcinogénesis y en general
alteraciones hepatobiliares, comparados
con un grupo de poblacion sana. Del
mismo modo, estudios experimentales en
ratas han demostrado que el tratamiento
cronico con etanol reduce drasticamente el
contenido de vitamina E en el higado de
estas ratas (Koch y cols., 2000; Kanbagli y
cols., 2002). Las causas del descenso de
vitamina E en estas patologias no estan
esclarecidas al dia de hoy, aunque Wu vy
cols (1997) han observado que, en el perfil
de expresion génica caracteristico de la
hepatocarcinogénesis, se  encontraba
disminuida la expresion de la [J-TTP, lo
que podria explicar, en parte, los bajos
niveles de vitamina E encontrados en estos
pacientes. Este descenso de vitamina E va
acompafiado de un incremento de la
peroxidacion lipidica en estos pacientes, y
apunta al papel crucial que los ROS juegan
en la iniciacion y/o establecimiento del
dafio hepatico™.

Finalmente, en la 4, se observa la
disminucion de la congestion vascular en
venas centrales, ausencia de hemorragia y
escasa necrosis de hepatocitos. Al respecto,
las plantas en general, poseen las
caracteristicas de un radioprotector ideal
como consecuencia de la variedad de
compuestos quimicos que contienen, los
mismos que pueden actuar por diferentes
mecanismos, o de forma sinérgica. Muchos
de los estudios de radioproteccion que se
realizan en la actualidad se concentran en
la evaluacion del extracto completo de un
constituyente aislado y en algunos casos
del extracto fraccionado’. El trigo posee
dentro de las sustancias con papel
antioxidante a la vitamina E y a los
flavonoides, dentro de éstos a la quercetina
y la rutina, los estudios demuestran que
ante la radiacibn gamma, la quercetina
inhibe ligeramente el crecimiento de brotes
pero parece que la rutina tiene efectos
favorables sobre la raiz y el crecimiento de
los brotes, y el tratamiento con la rutina

después de la radiacion gamma es eficiente
como radio protector para la raiz*".

La congestion vascular disminuida se
deberia al papel de la fibra dietética (FD)
existente en el trigo debido al rol que
presenta en la desactivacion de macréfagos
(IL-10), asimismo los resultados de varios
estudios epidemioldgicos también han
demostrado una relacion inversa entre la
ingesta de la FD con la proteina C reactiva
(PCR), un marcador sensible de la
inflamacién y enfermedades del corazén®.

En tal sentido, la dieta con trigo,
estaria contribuyendo en la estabilidad
celular de las membranas del hepatocito,
protegiendola de su dafio ante las
irradiaciones de tipo X.

CONCLUSIONES

La dieta con Triticum aestivum protege y
mantiene la estructura del hepatocito de
higado de Rattus rattus var. Albinus
irradiadas con rayos X.
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