IGINAL

ISSN 0025-7680

MEDICINA (Buenos Aires) 1997, 57: 437-440

EFECTO DE LA SACARINA DE SODIO SOBRE EL EPITELIO TRAQUEAL DEL RATON
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Resumen La sacarina de sodio actia como un promotor tumoral del epitelio de vejiga de

rata. El objetive del presente estudio fue analizar las posibles modificaciones
producidas por la sacarina de sodio en el epitelio traqueal del ratén. Se utilizaron ratones
cepa C3H alimentados con una dieta blanceada adicionada con sacarina de sodio duran-
te 180 dias, realizandose posteriormente un andlisis ultraestructural de las traqueas. De-
mostramos que la sacarina de sodio produce modificaciones en la porcién apical de las
células ciliadas con la formacion de excrecencias citomembranosas y malformaciones
ciliares, lo que refuerza la hipdtesis del polencial efecto nocivo de la sacarina de sodio.

Palabras clave: sacarina de sodio, traguea, pleomorfismo microvellositario, promotor

tumaoral

La sacarina de sodio ha sido empleada como
edulcorante de una variada gama de alimentos
por méas de ocho décadas. Los estudios epidemio-
légicos indican que la sacarina de sodio no in-
crementa el riesgo de cancer de vejiga en el ser
humano’.

Experimentalmente, se ha demostrado que la
sacarina de sodio, administrada en altas dosis, y
por un largo periodo de tiempo, @s un promotor
tumeral en la produccidn del cancer de vejiga en
ratas®*. También se ha determinado que este
edulcorante produce hiperplasia epitelial y
pleomarfismo microvellositario en el epitelio de
vejiga de rata® ®.

Muestras experiencias han evidenciado gque el
epitelio de la vejiga de rata no es el tnico drgano
blanco de la accidn de los edulcorantes sintéticos.
En trabajos previos hemos comunicado que la
accién de una mezcla de sacarina de sodio y
ciclamatos en el intestino delgado y grueso de
ratas y ratones, induce cambios epiteliales™*. Esto
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nos indica gue es posible que la sacarina de sodio
actie sobre el epitelio de otros drganos modifi-
cando su morfologia.

El objetivo del presente estudio fue determi-
nar si la sacarina de sodio produce modificacio-
nes en el epitelio tragueal del ratdn.

Material y métodos

Sa utilizaron 20 ratones adultos, cepa C3Hs, machos
y hembras de 4 meses de vida. Los ratones se mantu-
vieron a 24°C y 50% de humedad, con 12 horas de luz y
12 de oscuridad, administréndoles dista balanceada en
granulos suministrada por la elaboradora Mutric de la
Provincia de Cordoba, Argenting, y agua ad libifum. Cin-
co ratones machos y 5 hembras se usaron como testi-
gos vy fueron alimentados con dieta balanceada,

A los ratones del lote experimental, 5 machos y 5
hembras, se las administrd dieta balanceada en grénu-
los adicionada con sacarina de sodio Sigma 5-1002-lote
44HO 189. Para tal fin los granulos fueron molidos v
mazclados con sacarina de sodio en polvo én la pro-
porcidn de 1 gr de sacarina de sodio por 999 gr de gra-
nulos molidos, siendo la mezcla nuevameante granulada.

El tratamianto se realizé durante 180 dias al términag
de los cuales los ratones testigos y experimentales fue-
ron sacrificados por seccidn cervical, fomandosa una
mueastra del tercio medio de la traquea de cada ratdn,
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Cada muestra lue hjada por inmersion en giu
taraldehido al 1,5% en butter cacadilata 0,05M, pH 7.2 por
dos horas v lavadas luego en buffer cacodilato 0,05M. La
postfijacion se realizo en ando osmico a 1% en buffer
cacodilato 0,05M. pH 7.2 por una hora a 4°C. El material
fue ¢ ; de acefona da gra-
ian creciente y embebido posteriormente en EPON
Las secciones ultrafinas tusron tedidas con acetalo dea

gstudratado en Danos suces

uramla y citrato de plomo en banos sucesivos. La obser
vacion fue realizada en un microscopio electrdnica de
transmisidén, (Zeis, EM 109 del Servicio de Microscopia
ca del Noroeste Argenting (LAMENOA),

Resultados

Las celulas ciiadas del epitelio tragueal de los
ratones del lote testigo presantan cilias tipicas en
su superficie entre las gque se encuentran
microvellosidades. (Fig. 1)

Cada cilia esta constituida por un eje
axonémice formado por nueve dobletes de
microtibulos y un par central, rodeada por la
membrana corpusculo  basal
constituido por nueve tripletes de microtdbulos.

celular vy um
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Las céiulas ciliadas del epitelio de la tragquea
de los ratones tratados con sacarnina de sodio,
presantan modificaciones en su superficie. En al-
gunos sectores del dpice de estas células se ob-
servan ‘:-_Jri:lHdE.‘:: excrecencias cilomembranosas
unidas por un pedunculo a la superticie celular
(Fig. 2)

Estas excrecencias citemembranosas contie-
nen una matriz homaogénea en la que se encuen-
tran fragmentos ciliares compuestos paor 9
dobletes de microtaubulos vy un par cantral sin
membrana individual que los rodee. También se
encuentran en la matrnz microtubulos en cantidad
apraciable. El pedinculo de la excrecencia pre-
senla en suU interior un eje microtubular
axonemico, Los fragmentos ciliares de la porcion
axpandida de la excrecencia se observan de me-
nar diametro que las cilias que se encuentran fue-
ra de la excrecencia y que estan rodeados por
membrana (Fig. 2)

En la luz traqueal y separados de la superficie
celular se observan grandes formaciones
citomembranosas libres con microvellosidades
polarizadas y matriz homogénea. En la matriz de

Fig. 1 Célula ciliada del epitelio de la traquea de ra-
1on testigo. Célula ciliada de cuya porcion apica
amergan cilios y microvellosidades

a) cilios, b) corpusculas basalas; o) microvellosidades,

Fig. 2.
ton alimentade con sacarina de sodio. a) excracancia
pedunculada; b) axonema: ¢ microtubulos; d} trag-
menios clharas,

Célula ciliada del epitelio de la traquea de ra
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Fig. 3— Excrecencia libre an la luz traqueal de raton
alimentads con sacanna de sodio. a) excrecencia li-
bra; by membrana, c) fragmentos ciliares

estas formaciones citomembranosas se observan
fragmentos cihares constituidos por 3 dobletes de
microtubulos ¥ un par central sin membrana que
los rodee individualmente, constituyendo un con-
junto de axonemas rodeados por una membrana
comun (Fig. 3;.

Algunas de las excrecencias libres presentan
una marcada vacuolizacion en su interior y disgre-
gacion micrelubular. (Fig. 4).

Discusion

La biblicgrafia estudiada no registra informa-
cidn sobre el efecto de |la sacarina de sodio an la
superficie del epitelio tragueal. Las investigacio-
nes se orientan generalmente hacia el efecto de
la sacarina de sodio como promotor tumoral del
cancer de vejiga en ratas.®

Las células ciliadas del epitelio tragqueal de los
ratones a los que se les suministrd sacarina de
sodio, presentaron modificaciones estructurales
en su superficie, Las excrecencias pedunculadas
Fig. 2) tienen su membrana en continuidad con

Fig. 4.
alimermado con sacarina de sodio. a) membrana; b
microtubulos; ¢) vacuolizacion,

Excracancia libre en la luz tragueal de ratén

la membrana celular, lo que indicaria que los mis-
mas se formarian por una estrangulacion
membranaosa citoplasmatica. Sin embargo, &l he-
cho de contener en su porcién expandida frag-
mentos ciliares sin membranas individuales, nos
lleva a pensar que previamente a la estrangula-
cidn citoplasmatica membranosa, las membranas
de las cilias se fusionarian guedando una mem-
brana comudn rodeandolas en su conjunto. El he-
cho de tener los fragmentos ciliares nueve
dobletes de microtibulos y un par central indica-
ria que no son porciones ciliares de la base de
las cilias ya que a este nivel la estructura es de
nueve tripletes de microtibulos sin el par central
Las formaciones luminales (Fig. 3) presentan tam-
bién fragmentos ciliares con 9 dobletes de
microtubulos y un par central, demostrandose que
corresponde a la porcidn libre de las cilias y no a
su base. Esto pone de manifiesto que las image-
nes obtenidas no corresponden a cortes de api-
ces celulares puesto que si éste fuera el caso en-
contrariamos una imagen ciliar diferente con 9
tripletes de microtubulos, que es la estructura ti-
pica de la base de las cilias. Esto nos permite
concluir que las formaciones mencionadas serian
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desprendimientos de apices celulares. La vacuo-
lizacion y disgregacién microtubular observadas
en los desprendimientos luminales indicarian pro-
cesos liticos. (Fig. 4).

No podemos atribuir estos cambios en el api-
telio traqueal provocados por la sacarina de sodio
a modificaciones en el DNA celular por cuanto la
sacarina de sodio no es genotdxica® %,

El macanismo intimo de accion de la sacarina
de sodio no se conoce, pero siendo la sacarina
un promotor tumoral* podria modificar el meta-
bolismo celular actuando como un factor
epigenético", lo que podria explicar la fusion de
membranas y formacién de las excrecencias.
Concluimos que la sacarina de sodio produciria
mediante un mecanismo fuségeno la unidn de las
membranas de los cilios y posteriormente la es-
trangulacién membranosa que daria origen a las
excrecencias. No hemos encontrado en la biblio-
grafia menclonada esta propiedad que actualmen-
te estamos analizando in vitro en liposomas.

Summary

Effect of sodium saccharin on the tracheal
apithelium of the mouse

The present study evaluated the effect of so-
dium saccharin on mouse tracheal epithelium, in
relation to its possible structural alterations,

Mice of the C3H strain were fed with standard
pellets supplemented with sodium saccharin for
180 days. At that time the mice ware sacrificed
and their trachea were processed for fransmission
alectronic microscopy.

Wae demonstrated that sodium saccharin pro-
duces alterations in cellular surface cilia, with cy-
loplasmic excrescences and ciliar malformations.,

These results suggest thai sodium saccharin is
not an innocuous sweetener and that it may cause
structural alterations in epithelial tissues.

Volumen 57 - N4, 1987
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