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RESUMEN: Este estudio tuvo como objetivo demostrar la existencia de variaciones morfolégicas en el tejido conectivo de la
glandula submandibular de ratas obesas expuestas a glutamato monosdédico (GMS). Se utilizaron 12 ratas Sprague Dawley machos
recién nacidas (6 ratas para el grupo 1, control; 6 ratas para el grupo 2 (GMS), 4 mg/g de glutamato monosédico de gleso (5 dosi
mantenidas por 16 semanas respectivamente con una dieteagldipitam En el estudio se realiz6 un andlisis estereolégico e histoldgico,
demostrandose una variacion en el tejido conectivo presentando una disminucion del volimen glandular, mayor fibrosisigndisminu
de adipocitos a nivel periférico siendo reemplazado por tejido rico en colageno. Los vasos sanguineos observados alagiebestere
no presentan mayores cambios en cuanto a volumen, superficie y area.
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INTRODUCCION

El glutamato monosaédico (GMS), es un potenciad@besidad se ha relacionado con diversas alteraciones en la
del sabor utilizado ampliamente en la industria alimenticiaavidad oral, como caries, periodontitis y xerostomia
posible de encontrar en diversas preparaciones, bajo el ngBarreto Villelaet al, 2004; Saitcet al, 2005; Mathus-
bre de aditivo E-621, sal china o ajinomoto; sus propied#fiegenet al, 2007; Flinket al, 2008; Uedat al., 2013,
des obesogeénicas ya han sido estudiadas anteriormente @&itamonowiczt al,, 2019).
randaet al, 2017; Roa & del Sol, 2020a), observandose en
modelos animales aumento de adiposidad y obesidad  La morfofuncion de las glandulas salivales se ve afec-
(Dolnikoff et al, 2001). En humanos ha sido observada quada por accion de la obesidad (Inetial, 1977; Renzet
su ingesta puede estar asociada al aumento del riesgalde1989; Mozaffariet al, 2011; Zalewskat al, 2014).
sobrepeso independientemente de la actividad fisica yRaba & del Sol (2020a) observaron que la exposicién a GSM
consumo total de energia en humanos ¢Hal, 2008; causo alteraciones morfofuncionales a nivel parotideo, evi-
Beregovaet al., 2014); asi como su asociacion con lalenciandose una disminucion del volumen de la glandula,
hiperinsulinemia (Marmet al, 1994) y la resistencia a laacompafado de alteraciones en los adenémeros y conduc-
insulina (Hirateet al, 1997). tos estriados, implicados en la produccion, secrecion y mo-

dificacion de la saliva, la cual se vio alterada, tanto el flujo

Segun Roa & del Sol (2020a) a nivel sistémico, SgpH como en sus componentes; ademas fueron observadas
han reportado efectos nocivos del GMS en varias estructtedificaciones en el tipo de colageno a nivel estromal (Roa
ras, tales como: sistema nervioso central, higado, tracto &lidel Sol, 2020b). El objetivo del estudio fue observar los
gestivo y oérganos reproductivos, entre otras. (Colliston cambios morfofuncionales en la glandula submandibular tras
al., 2010; Husarova & Ostatnikova, 2013). Por otro lado, la administracion de GMS en ratas.
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MATERIAL Y METODO Andlisis estadisticoLos datos fueron tabulados en el pro-
grama Microsoft® Excel Mac (version 2011, CA, U.S.A)
y analizados con GraphPad Prism® (version 5.0 San Diego,
Animales y protocolos experimentalesSe utilizaron 12 U.S.A.). Para determinar la distribucion de los datos se
ratas machos Sprague Dawley, neonatas (2 dias de nacimigilizo el Test de Shapiro-Wilks. Segun la normalidad de
to), divididas en dos grupos: Grupo Control (n=6): Gruplos datos obtenidos se usé t de Student o U de Mann-
no expuesto a GMS, a las cuales de les admistré una saMihitney. Se consideré un valor p<0,05 para la
cién salina (cloruro de sodio al 0,9 % (p/v) en agua destilsignificancia.
da) 8 ml/g via subcutdnea. Grupo GMS (n=6): expuestas a
GMS subcutaneo, 4 mg/g peso dos dosis, 2°y 4° diay 2 mg/
g peso, 6°, 8°, 10° dia, (Baculikosaal, 2008). Las ratas RESULTADOS
fueron alojadas durante 16 semanas en jaulas individuales,
en el Bioterio del Centro de Excelencia en Estudios
Morfolégicos y Quirargicos (CEMyQ) de la UniversidadEl GMS provocé obesidad y reduccion del volumen de
de La Frontera, Chile y mantenidas a una temperaturaldegglandula submandibular.Al finalizar el periodo expe-
22°+ 2 °C y 50 %-70 % de humedad y un ciclo de luzimental, se observé un aumento del indice de Lee de las
oscuridad de 12 h (08:00 h - 20:00 h/20:00 h - 08:00 h). &tas del grupo GMS en comparacion con el grupo con-
les administrd una dieta estandar de laboratorio (AIN-93Mol, resultados que no fueron estadisticamente significati-
y agua ad libitum. El proyecto de investigacion fue aprobaes. Con respecto al volumen de la glandula, presentd una
do por el Comité Etico Cientifico de la Universidad de Laisminucion en el grupo GMS (0,88,03) y grupo GMS2
Frontera-Chile, N°051/2017. (0,27+0,06 cn?) con respecto al al grupo control
(1,470,10) lo que fue estadisticamente significativo
El peso corporal de los animales fue medido dos vedgs=0,0014) (Fig. 1).
por semana, durante todo el experimento en una balanza
analitica (Radwag, WTB2000, Poland). La obesidad fue
evaluada mediante el indice de Lee, calculado por la r:
cubica del peso corporal (g) dividido entre la longitud hoc ,
co-ano (LHA) (cm). Un valor igual o menor a 0,3 fue consig
derado como normal; mayor que 0,3; las ratas fueron clag
ficadas como obesas de acuerdo a de Castmis(2014).
Se determing el volumen glandular utilizando método de o N N
crito por Scherle (1970). & & & B &

00
. . 3 ) Fig. 1. Efectos del MSG sobre indice de Lee y el volumen glandu-
Analisis estereploglco de,la glandula,s.ubmandu_)_ular. lar en ratas expuestas durante 16 semanas y grupo control. A: GMS
Una vez obtenidas las glandulas paroétidas, se fijaron €usa obesidad. B: GMS reduce el volumen glandular.

formalina tamponada (1,27 mol/l de formaldehido en tam-
pon fosfato 0,1 M pH 7,2) durante 48 h, se deshidrataron y
se incluyeron en Paraplast Plus (Sigma-Aldrich Co., $] GMS causa alteraciones en los parametros
Louis, MO, EE. UU.). Una vez obtenidos los bloques, ssstereoldgicos de los vasos sanguineos de la glandula
realizaron 5 secciones de 5 mm de espesor (Leica®mandibular. En cuanto a la densidad de volumen de
RM2255), y se tifieron con H&E. los vasos sanguineos, se observé un leve aumento en el
grupo GMS (1,586 0,3086) en comparacion al grupo
Se observaron cinco campos para cada seccion;@ontrol (1,225+ 0,1841) resultados estadisticamente no
total 125 campos por grupo. Los portaobjetos se obsergignificativos (p= 0,2811). Respecto a la densidad de area
ron bajo un microscopio optico (Leica®, DM750, Suizajle los vasos sanguineos de la glandula submandibular, esta
con camara integrada (Leica® ICC50W, Nussloch, Algresenté una disminucién en el grupo GMS (7,880e-005
mania) y las imagenes se proyectaron en un monitor €€ ,468e-005) en comparacion al grupo control (8,819e-
pantalla plana (View Sonic®). Los parametros analizad@®5+ 1,937e-005) lo que fue estadisticamente significati-
fueron: densidad de volumen de vasos sanguineos (Vu&),(p= 0,7072). Al analizar la densidad de superficie, se
densidad de superficie de vasos sanguineos (Svs) y depbservé un pequefio aumento del grupo GMS (2259
dad de area de vasos sanguineos (NAs) medidos medi@)8313) respecto al grupo Control (1,408,3177). Esto
el sistema de prueba multipropésito M42 (Mandarim-dero posee valores estadisticamente significativos (p=
Lacerda & del Sol, 2017). 0,9290) (Fig. 2).
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Fig. 2. Efectos del MSG sobre estereologia de vasos sanguineos en glandula submandibular en ratas ex-
puestas durante 16 semanas y grupo control. A: Aumento de Densidad de volumen de vasos sanguineos en
grupo experimental. B: Disminucién de densidad de area de vasos sanguineos en grupo experimental. C:
Aumento de Densidad de superficie de vasos sanguineos en grupo experimental.

El GMS alter6 la histologia de la glandula mental, aligual que el grupo control presento tejido conectivo
submandibular. El grupo control presenté tejido conectivodenso irregular rodeando la estructura parenquimatosa, con-
denso irregular rodeando la estructura parenquimatosa gléarmando una capsula, desde la cual se desprendieron tabi-
dular, conformando una capsula, desde la cual se despmues que la dividen en Iébulos y lobulillos. A diferencia es-
dieron tabiques que la dividen en l6bulos y lobulillos. Estdss tabiques presentaron mayor cantidad de tejido fibroso
tabiques presentaron escaso tejido conectivo entre los centre los conductos, ademas de mayor cantidad de vasos
ductos, ademas de escasos vasos sanguineos de calibregregsuineos y presencia de menor cantidad de adipocitos
quefio y presencia de adipocitos uniloculares infiltrados eniloculares infiltrados en la periferia, los cuales son reem-
la periferia, ademas de presencia de fibras colagenaplsizados por tejido conectivo rico en fibras colagenas. Exis-

fibroblastos. La glandula submandibular del grupo expetiendo ademas fibroblastos y plasmocitos (Fig. 3).
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Fig. 3. Cambios histoldgicos en la glandula submanibular. A: Grupo Control. B: Grupo Experimental, aumento de estroma, fibras

colagenas y vasos sanguineos.

DISCUSION

GMS actualmente es ampliamente utilizado en karde obesidad. Ha sido reportado ademas, cambios en el
industria alimentaria como realsante del sabor éBlal, centro sistema nervioso, tejido adiposo, higado y 6rganos
2010). Presenta diversos efectos nocivos previamente iigproductores (Husarova & Ostatnikova, 2013), asi como

portados; Von Diemeat al (2006) informan que la admi- en las estructuras orales (Beregeval, 2014; Hordiienko
nistracion de GMS en ratas recién nacidas provoca la desal, 2014, Roa & del Sol, 2018).
truccion de los nacleos ventromedial y arqueado a nivel del

hipotalamico, produciendose posteriormente falta de con- Segun lo esperado, posterior a las 16 semanas de
trol entre la absorcion y gasto de energia, desarrollando nadninistracion de GMS, el grupo experimental presento
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obesidad, explicado por la falta de regulacion de leptinangorfoldgicas de la glandula submandibular, tales como la
nivel hipotaldmico, area dafiada por la accién del GMS y thsminucion del volumen glandular y cambios histolégicos
cual repercute en la sensacion de saciedad del animal (Suérezl tejido tales como la presencia de un tejido méas
Roméanret al, 2013; Roa & del Sol, 2020a,b). Fue observdibrosado, por otra parte, también se observa una leve dis-
do ademas una disminucion del volumen glandular enreinucion en la cantidad, tamafio y superficie utilizada de
grupo sometido a la accion de GMS, resultados similare$os vasos sanguineos lo cual no es significativo para este
los resportados en glandula parétida por Roa & del Sestudio.

(2020a).

Con respecto los datos estereoldgicos de los vas#d-ENZUELA, V. & ROA, I.  Morphological variations of the
sanguineos presentes en la glandula, esta present6 maybmandibular gland in obese rats by the action of monosodium
cantidad de vasos sanguineos los cuales presentaron uf§/t4@mateint. J. Morphol. 41(1)85-89, 2023.
mafio mas pequefio, ocupando una superfie mayor en el
estroma glandular. Segun otros estudios el GMS :':1Iteraol1amOr holoaical o X S

phological variations in the connective tissue of the

caractenstpas y el _de_sarrollo _de los vasos SanguineossGiinandibular gland of obese rats exposed to MSG. Twelve male
modelos animales similares al implementado en el preseft§horn Sprague Dawley rats were used (6 rats for group 1, con-
estudio, tal como lo vieron Bellhogt al (1981) en la reti- trol; 6 rats for group 2 (MSG), 4 mg/g of monosodium glutamate
na de rata. Otros autores han reportado diversas alteracioweight (5 doses) maintained for 16 weeks respectively with a
nes a nivel vascular en ratas sometidas a GMS tales coies and water ad libitum. In the study, a stereological and
estenosis capilar y cohalescencia y oclusién de vasos ahigtological analysis was carried out, demonstrating a variation in
vel cerebral (Ibrahinet al, 2021) 0 vasos sanguineos dilathe connective tissue, presenting a decrease in the glandular volume,

tados y congestionados a nivel de la mucosa oral (El Im |r?terr ﬁberSiZ' S“?iadec:i‘aisﬁ] in ahdipotr:]ytgls atdthelglnerighe:\e;l 'g"?"
& El Salam, 2019), al igual que Mohammed (2017) quiepe g replaced by ussue rich in coflagen. 5lood cetis observed a
he stereological level do not present major changes in terms of

reporta va_sos dilatados y congestionados a nivel de la "WYiume, surface and area, but in the histological study greater
cosa palatina. vascularization is observed.

SUMMARY: This study aims to demonstrate the existence

El analisis histolégico se observan variaciones en KEY WORDS: Obesity; Monosodium Glutamate;

los tabiques conectivos los cuales presentan mayor castithmandibular Gland; Blood vessels; Fibrosis.
dad de tejido fibroso entre los conductos salivales, inclu-
yendo un leve aumento en la vascularizacién y una presen-
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