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INTRODUCCION

La hidroxiprolina estd actualmente considerada como un indice concreto del
metabolismo del coligeno 6seo” 15:23, siendo posible valorar éste a través de los
niveles en la orina de este aminodcido3:9-10-14.19,

Podemos correlaccionar las modificaciones de hidroxiprolina urinaria con ciertos
procesos metabdlicos 2 46.813.17.18.20  algunos reproducidos experimentalmente,
pero para poder establecer un verdadero estudio comparativo es necesario conocer
las variaciones que presenta la hidroxiprolinuria en los animales que utilizamos, ya
que como comprobara Garcia Partida no sélo la edad interviene en su mayor o menor
excrecién (para Prockop de 1/3 a 1/2 de la hidroxiprolina excretada por animales
jovenes se produce por la degradacién del coligeno «soluble» recientemente
sintetizado y el resto se origina de asociaciones metabélicamente del colageno
insoluble de varios tejidos) sino que las diferentes estirpes dentro de una misma
especie asi como el sexo, son pardmetros que hacen variar el nivel de hidroxiprolina
excretada a través de la orina. Por todo ello, nosotros pretendemos establecer en el
presente trabajo las cifras basales de hidroxiprolinuria a lo largo de su periodo de
crecimiento® %12 comparando dos de las estirpes méis comunes, la Wistar y la
Sprague-Dawley, asi como las variaciones entre sexos, aunque estas variaciones no
siempre son homologables a las de otras especies, incluyendo al hombre® 8 1622,

MATERIAL Y METODOS

Hemos utilizado 120 ratas, 60 Wistar y 60 Sprague-Dawley nacidas y criadas en
nuestras instalaciones, alimentadas con una dieta de una casa comercial (Altromin)
y controlada periédicamente su composicién por nosotros mismos, y agua ad libitum.

Fueron mantenidas en jaulas de macrolon con cama mineral absorbente, la
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temperatura y humedad relativa fueron constantes y se mantuvieron con luz veintitin dias de edad, por lo que su estructura 6sea no presenta variaciones

artificial. significativas que originen diferencias intersexos.

Las ratas se destetan a los veintitin dfas de nacer, sexdndolas y separando los Hemos comparado dos tipos de ratas en las que su crecimiento es muy dispar, ya
machos de las hembras en jaulas diferentes, 20 hembras de cada estirpe fueron que los machos Wistar alcanzan un peso muy superior a los machos Sprague-Dawley,
apareadas y tras ser cubiertas se recoge su orina a los diez y quince dias de gestacién. esta diferencia se manifiesta preferentemente en los dias posteriores al destete y

Valoramos independientemente la hidroxiprolinuria de veinticuatro horas en consecuentemente observamos cémo los machos de la primera excretaron cantidades
cada animal, al destete (veintitin dias de edad), treinta, cuarenta y cinco, sesenta, de hidroxiprolina en orina muy superiores a los de la segunda.
setenta y cinco y noventa dias, para lo cual utilizamos jaulas metabc.:')licas, separando Por el contrario, el comportamiento de las hembras es inverso al de los machos, si
las excretas liquidas de las sélidas, sin que cambien las condiciones ambientales. bien es cierto que el crecimiento de las hembras Wistar en estos dias no es tan

La diuresis de veinticuatro horas es recogida en tubos estériles en los que se marcado como en los machos.
congela la orina a —202 C hasta el momento en que tras medir el volumen urinario se Los valores mis elevados de hidroxiprolina de las hembras y machos en
realiza la determinacién de hidroxiprolinuria. crecimiento se establecen entre los cuarenta y cinco y sesenta dias, disminuyendo en

La hidroxiprolinuria la valoramos siguiendo la metodologia del test hipronosticén los treinta dias siguiente, confirmamos de esta forma el que los valores mas elevados

de los la_boratorios Organon de Holanda. Este test se basa en el siguiente principio:

) La hidroxiprolina, que se presenta en la orina en una forma unida a péptidos, se
fija en una resina intercambiadora de cationes fuertemente 4cida. Lavando la resina
cargada con agua destilada, se eliminan distintos componentes que perturban la

determinacién. A continuacién, se hidrolizan los péptidos en la resina, elevando la
temperatura durante unas dieciséis horas a aproximadamente 1002 C. Después de la orina que las no gestantes, siendo muy superior la cifra en la Wistar que en la
Sprague-Dawley; Klein observé hechos similares en la especie humana, si bien tras el

de hidroxiprolina urinaria se presentan en animales j6venes, disminuyendo paula-
tinamente con la edad!® 6. 17- 21 vya que la solubilidad del colageno es superior en
los animales jévenes, y este tipo de coldgeno va a estar muy aumentado en las épocas
de crecimiento mds répidas™ 10- !9,

Las hembras gestantes eliminaron una mayor cantidad de hidroxiprolina en la

elucién de la hidroxiprolina liberada de la resina, se oxida el aminoacido hasta
obtener un derivado pirrélico, que se colorea con el reactivo de Ehrlich y se
determina cuantitativamente por fotocolorimetria.

Para realizar los cilculos utilizamos las férmulas:

parto estos valores diminuyen ripidamente, el mayor volumen del coligeno fetal
seria el responsable de la elevacion de esta cifra.

Una vez alcanzado el incremento maximo en su crecimiento, estadisticamente no
observamos diferencias significativas entre machos y hembras de estas dos estirpes,

g =
E, — E, Eo — Ep raza.

C = 2 X E, X 50 C 2 X E;p X 50 por el contrario si hay una marcada diferencia entre machos y hembras de una misma

h Siendo E,, y E,» = las extinciones de la muestra problema, y E,; y E;» las ex-
tinciones de los patrones de una muestra problema.

Los resultados vienen dados en mg. de hidroxiprolina por litro. Para obtener el Hidroxiprolinuria en la rata Wistar mg/24 horas
valor de cada muestra se realiza la media entre los valores obtenidos en C, yC,.
Para calcular la hidroxiprolinuria diaria de cada animal, transformamos el valor 20 hembras 20 machos
obtenido a mg. /ml. y a continuacién multiplicamos por la cantidad de ml. de orina Dias Media Error Desviacisn ‘Media Error Desviacién
recogidos en veinti
Ii, Vemtlcuatl"o horas de cada rata. ' 21 0,111 0,009 0,034 0,116 0,018 0,057
s resultados obtenidos son sometidos a un estudio estadistico, calculando la «t 30 0,309 0,038 0,116 0,454 0,038 0,086
de Student» para Comparaciones entre medias. 45 0,420 0,023 0,074 0,542 0,044 0,127
60 0,381 0,043 0,132 0,489 0,056 0,161
75 0,245 0,032 0,104 0,346 0,027 0,077
90 0,220 0,024 0,077 0,379 0,041 0.116

RESULTADOS Y DISCUSION
«t» de Student = 4,442%**
La cifra media de hidroxiprolina urinaria al destete es casi idéntica para los
animales d : : S . : . * 0,05 >P > 0,01
ales de una misma estirpe, si bien se observa una estimable diferencia entre las s 001 P =001

ratas de diferentes razas: el peso y volumen de estos animales es muy similar a los *** 0,001 >P
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Hidroxiprolinuria en la rata Sprague-Dawley mg/24 horas
20 hembras 20 machos
Dias Media Error Desviacién Media Error Desviacion
21 0,121 0,011 0,033 0,128 0,008 0,034
30 0,366 0,021 0,067 0,374 0,041 0,116
45 0,464 0,053 0,163 0,478 0,056 0,171
60 0,472 0,031 0,095 0,482 0,053 0,152
75 0,294 0,025 0,080 0,392 0,032 0,099
90 0,191 0,013 0,030 0,387 0,043 0.132

«t» de Student = 2,264°°

Hidroxiprolinuria en la rata gestante mg/24 horas
20 Rata Wistar 20 R:'ita Sprague-Dawley
Dias Media Error Desviacién Media Error Desviacién
10 0,288 0,040 0,107 0,309 0,039 0.104
15 0,389 0,051 0,135 0,312 0,035 0,112

«t» de Student = 2.837°°

- RESUMEN

Se valora la hidroxiprolinuria en ratas en crecimiento machos y hembras
gestantes de las estirpes Wistar y Sprague-Dawley. Los valores maximos en ratas en
crecimiento se observan a los cuarenta y cinco-sesenta dias tanto en hembras como
en machos. Dentro de una misma estirpe la hidroxiprolinuria urinaria es netamente
superior en los machos. Las hembras gestantes incrementan notablemente su hidro-
xiprolinuria.

HYDROXYPROLINURIA IN RATS
(THE RELATIONSHIP BETWEEN STRAIN, AGE, SEXAND GESTATION)

SUMMARY

The hydroxyprolinurie is assessed in male and female growing rats, and in
pregnant females of the Wistar and Sprague-Dawley strains. The maximum values in
growing rats are observed between 45 and 60 days both in male and female. In the
same strain of rats the urinary hydroxyprolina is far superior in the males. The
pregnant females greately increase in hydroxyprolinurie.
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