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Enfermedad de almacenamiento lisosomal en tern eros del norte de
Uruguay

Rivero, R'.; Kalflz SJ.; GOIJ/m; MS1 .: Barros. S.SJ . y Gimeno; E.J.]

RESUMEN
EI presente lrabajo describe las Icsiones eelulares y ultraes­
truclura1cs de un:l enfcrll1ed:lC1 neurol6gica observnda cn tcrne­
ros en el Depnrlamenlo de PaysandCl. Los animnles formnbnn
parte de un rodeo de eruz.1rnientos experimcnla1cs en el que se
enconlraban Ins razas Hercford. Aberdcen Angus, S:llers. Zebil
y Red 1'011. $e observ6 Ull aumento en la tnsa de mortalidad
entre los tern eros recien n'leidos. Un ternero enfermo fue saeri­
fic:ldo y necropsiado. $e analizaron eomo control rnueSlrtlS de
dos terncros norrnales. EI estudio histologico permitio obser­
var vacuolizacion de numerosas neuron:lS en lodos los tejidos
analizados. EI esludio ultmeslructural permitio obscrvar va­
cuolas asoeiad:ls nmcmbranlls y ocupadas por un material fina­
mente granular. COrles representalivos de bulbo raquideo. ee­
rebelo y medula cspinal fueron analizados con II1ctodos leelin­
histoquimicos. EI ilI11terinl :llm:lcenado reaeeion6 con I,IS si­
guicntes leclin:lS: Concanavalia ensiformis (Con-A). Tri/iCIln/
vulgaris (WOA). y TriticlIlII vulgaris succil1ilada (sWOA). EI
pnlr6n lectinhisloqulmico observado es coincidenle con una
u-lI1nnosidosis. La enfermed:ld. deseonoeida hasla el momento
en Uruguay, debeda ser cnfaeteriZ:ld:l epidemiol6gicamenle.

PlIfflbrflS Clf/ve: Bovinos. enfermedad de allllacenamiellto
fisosomal, lectillhistof/rlimica, microscopia
elec/rimica.IHllwlOsidosis.

SUMMARY

This papcr deseribcs the cellular :md ultraestrUClural lesions
found on a neurological illness observed in e:llves in the Depar­
trnent of Paysandil. Thc nnimals were pnrt of a cross experi­
mental herd, composed by several brecds of Ilereford, Aber­
deen Angus, Salers, Zebu and Red Poll enlves. One enlf wns
euthanatized and necropsied. Samples of IwO normal calves
were included as eonlrols. Histologiealy, there were vllrying
degrecs of vacuolizntion in the cytoplasm of numerous neu­
rons in :!llthe studied orgnllS. The ultr:!Slructural study showed
membrnne-bound vacuoles filled with linely granulated male­
rial. Representative sections of medlllla, cerebellulll and spinal
cord were submilled 10 leerill"i.~t{Jc"elllicIII procedures. The
litorell IIII//erini reneted to tlle/oJ/oK'illg leetillS: Conconava­
lia ensiform is (CQI/.A), Triticum vulgaris (WGA), and SlIceill­
yl{/{ed- Triticllm vlligaris (sWGA). Thc pattcrn of staining co­
incides Wilh the dat:! reported for a-Illannosidosis, The disor­
der. unrecognized until now in Uruguay, should be bcller cha­
f:lcterized epidemiologically.

Ke)'K'ortfli: /Jovines. Iysoso/l/al storage disease.
lec/infu"stochemis/ry. elec/rOIl micrOliCOpy, a­
manllosidosis.

INTIWDUCCI6N

Numerosas enfcrmed:ldes de alnHlcena­
miento lisosomal han sido caraCleriza­
das en los anim:lles domfslieos. aSI como
tambien en l:l cspecic humann y en ani­
malcs de labormorio.Algunas de elias tie­
nen importancia en medic in:! vcterinarin.
)' otras revislen intcrfs como moddos
de enfennedadcs humanns (5, 12.22,28).
La mayori:! de eSlas entidades nosologi­
cas tiene base genctica, aunque se han
reconocido varias originadas par In ill­
gestion de vegetales (8,9, IO. I8,25).

Dentro de estas enfermedadcs. las nm­
nosidosis eonslltuycn cl grupo mas co­
mim y de mnyor imporlnnda econ6miea
en los ani males domesticos. La a-mano-

sidosis hcrcditaria ha sido deseripl:l prin­
cipalmente en bovinos Abcrdeen Angus,
y puede !legar a prcsentarse en eualquier
lugar en donde se eric CS:l raza (21). Tnm­
bifn se la identilicado en las razas Mu­
rray Orey y O:llloway (I I, (6).

En Nueva ZeJanda mas dell 0% de los
bovinos Angus lenian ese defeclo en
heterosigosis nntes de la implementa­
cion de un programa de control (19).
La /l-manosidosis, que sc presenta en
cabras (23) y ell bovinos Sllicrs (20),
origin:l una enfermedad neonal:ll con
Icsiones similarcs a la a-manosidosis
pero cl eU:ldro lienen llmyor severidnd
cHnica.

La Icctinhisloqulmica en corlCS de leji­
dos ineluidos en pnrnfina puede scr em­
pleada para identifiear azueares esped.
ficos y por 10 tanto ayuda en el diagnos­
tieo de cnfermedades can nlmneenamien­
to de gJicoproteimls y glicolipidos
(1.2.3,4,27). L:ls leclin:ls son Ilrotelnas.
gcneralmente de origen vegetal can :lfini·
dad por distinlos carbohidratos (13,14).
Y eonstituyen un:l valiOS:l hcrrarnicnla
p:lnl eSludinr la dislributi6n de residuos
de monosadridos (glueoeonjug:ldos) "in
Silu" (6,24).

EI presenle Irabajo. que describe una
enfennednd de alm:leen:lmiento lisosomal
idelltificada en cl norte del Uruguay. tic­
nc los siguienlcs objctivos: I) caracleri-
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zar las lesioncs de los animales afeeta­
dos:t nivel cclulnr y ullraestruelural. 2)
delerminar la presencia y distribuci6n de
ICCepIOI"\:~ pam UiVI:I~"~ kl:lilla~ los tl:­
jidos afeclados y 3) aponar dalOS quc
penni"ln determin:tr el arigen del pro­
blem:l obscrvado.

MATERIALESYMETODOS

Durante la primavera dc 1998 sc prcstn­
t6 en el Dcpart:lmento de Paysandil un;l
cnfermedad nCllfol6giea earncterizada par
postraci6n. hipereSlesia) tremores mus­
culares en clIbeza y cuello. Fl problema
apareei6 en un rodeo I:xperimerlt:ll de
eruzamientos integrado par animales dl:
las razas Ilcreford. Aberdeen Angus, S:l­
lers. Zebu y Red Poll. En d rodeo 5e
prcscnl6 un aurnento de la morlalidad
neonatlll con predominio de signos eHni­
cos nerviosos.

Sc saerific6 un lerncro de madre crUZ:l
Abcrdcen Angus y sc n:alizo la necrop·
sill complclu, Frllgmcntos de dislinws
porciones dcl sistemllncrvioso central y
bazo fueron fij:ldos en fonnalina c in­
eluidos en parafin:l. Los rnismos lejidos
fucron tornados de dos lcrncros norma­
Ics y se los emple6 como eonlrolcs. Sc
efeclu:lrOn carles de 5 ~lll de espesor
que fueron eoloreados can hematoxilina
y eosin a (liE).

Fragmenlos de l:l corteza cercbrnl, colf­
culo rostral. pucnte y cercbelo fijados
en formlllina, fueron colocados en solu-

ei6n glulnraldchido 2% y par:lformalde­
hido 2% en buffer de cacodilalo de sodio
0.11'.1 a pi I 7,4. Posteriormcnte fueron
fij:ldos en telr6",ido de osmio e incluidos
en Epon. Carles semifinos fueron colo­
reados con :lZul de metileno. cones ul­
tralinos fueron contrastados con ncet:lIO
de urlmilo ) eitralo de plomo y fueron
examinndos en un microseopio cleetr6­
nico de transmisi6n.

En cl estudio lcelinhisloquimico se utili­
znron nueve leelinas mareadas con bioli­
na' para In deleccion de diferentcs resi­
duos cspccilieos (Cuadro 1)(24). Los
cortes flleron proeesados de la siguiente
manera: despar:tfinados, lavados en cta·
nol. ineubados con per6xido de hidr6ge­
no al 0.3 %. sUlllergidos en melanol ab­
solulo durante ]0 minutos a tempcralu­
ra :mlbienle. hidratndos y Invados en PBS
pll 7.4. Con poslcrioridad se incubaron
con las leclinas duranle toda la noehc en
c:\mnra hiulleda a 4° C. Los cories fue­
ron lavados nuevnmenle en PBS e ineu­
bados eon cl complejo avidin:l • biotina
(ABC)'. Por ultimo. se revelnron con unu
soluci6n de ]-3 'diaminobenzidilm (DAB)
al 0.02 % y per6",ido de hidr6geno nl
0.05 % ell bumor Tris-lICI 0,05 M pll
7,6 dumnle 5,10 rninulos :ltempcralura
arnbicnte. Como coloraci6n de fondo se
utiliz6 hcmaloxi!in;1 de Meyer.

l.os eontrolcs de la leclinhistoqulmiea sc
realizaron omitiendo la leelina 0 blo­
qudndola mediante ineubaei6n previa

eon el azucar especilieo antes de su npli­
caci6n sobre los corles (24).

RESULTADOS

No se observnron lesiones maerosc6pi­
eas. a exeepei6n de ulceras de deeubilo.
Los cortes histol6gieos mOSlraron vacuo­
laciones de grado variable en cl periea­
rion de numcrosas neuron as ,I distintos
ni\'elcs del sistema nervioso cenlral
(FOIO I Y 3), IAIS eclulas macrofagicas
del bazo tambicn rnoslraron vnellolas
citopl:'lsmic:ls.

EI material almaeenado en las ncuronas
reaecion6 fuertementc con Con-A y
sWGA. yen forma debil con WGA (FolO
2). La lectinhislOquirnica perrnili6 dc­
lllostrar mnterial acumulado en numero­
sas celulas que aparecinn normales con
liE. Los corles equhalentes oblenidos
de nnimalcs eontrolcs rcsullaron ncgali­
vos, al igual que los cortes control de la
leclinhisloquimica. Los resultados se
presentlln en el clmdro 2.

En In ultraestrUClura. Ins ncuronns. en
las diferentes loc:llizaciones mostraban
numerosas vacuolas en cl pericarion pnr­
liculannenle evidente en las gr:llldes neu,
ronas del cotlculo rostral (Foto 4).

DISCUSION

Las earacteristieas clinicas. histopatol6­
gicas y ullraestructurales de la presente
enfermedad eoincidieron con las descrip­
ciones de la bibJiogralia rcferidas a en-

CU:lllro I. Lectinas .;:mplelldas, lIbrcviaturns, conccnlraeiones de trabajo)' rcactividad cspeeifica de cad a ulla.

Lectin:l f\breviatura Concentraci0l1111 g/ml C:lrbohydrnle speeificilY ..,
ConclIIwl'u/ia ensiformls Con A 30 a-DoMan; a,D-Gle

Glycine !/UU SBA 30 a-D-GaINAc; [l-D. GaINAc; a y p·Gal

Dolicho.~biflor/ls DilA 30 a-D-GaINAc

Ule:r: ellropaells-I UEA-l 30 a-L-Fuc

1',.'IICI/II1 vulgaris WGA 30 Il,l)·GlcNae » NellNac

WGA-s/lccillilada sWGA 30 (fl-(1.4)-D. GlcN:tcf

Araehis hypogm:a PNA '0 fl-D- GaICI-3) GalNAe

Ricin/ls COlIIlI/lll1is -I RCA-I 30 P-D- G:ll > a-D-Gal

IJmuleirea simplicljolia BS-l 30 Cl-D-Gal

'Go:>ldSlc,n y Ha)'cs (I)} 'F"c 1"cosa. Gal Galaclou. GalNac .. N.acclil_galaclosan,i"a. Gtc Gtucosa. GlcNac .. N-acc"I-I\I"cosa",ma. Man MallOu.
NcuNnc" ;\c"lo N'ncclll'nc"""l1mco (ac'do oi;\lIco)

'VCCIO' I.•bmnloncs 1110 • Rllrlu'F,al1lc, Ca. USA
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FOlo I. M~oJul;l cspmal. No sc obscna Illurc:lcioll cilophisl1licll. Corte
incubado COil Bandcirca simpJicifoliu (B5·1) ) COlltraslarJu con
hcmnlo:dlina de i\·!uycr.. 200 X.

fermedades de sobreelHga lisosomal
(10.26.28). La rcactividnd delmalerinl
ahl1:lCenlldo frente n sWGA y WGA in­
dica la presencia de ~-D-N-aceti l-gJuco­
s:lmina y lkido acetil-neuraminico. La
afinid:ld por III COn-A indica que cl ma­
terial posce lambicn residuos de n-D·
manosa y de a-D-glucosa (6, J4). EJ pa­
trOn Icctinhistoquimico observado coin·
cide con 10 quc ha sido dcscripto P:lfTI
los manosidosis hereditllrias 0 lldquiri.
dns cn diversas cspccics (3.5.10).

EI mec:misrno inl'olucrado en la n-mnno­
sidosis cs unll deficiencio dc a-mOllosi·
dasa lisosomol. una en7oimo que cataboli­
70:1 vnrios rcsiduos de glicoprotcinns. Esn
c:lrcnci:l estfl detcrmintld:l gencticornen.
te. siendo :lutosof1l:l1 rccesiva. A conse­
cucncio de cse dcfeclO se acurnulan en
los lisosornas di\'crsos oligos:lcfJ.ridos con
alto contcnido de m:lnOS:l (7.19.21).

Con respceto a l:l fl·manosidosis. la de­
ficienci<l congcnit<l dc p-m:lnosidasa re­
sulla en cl aculllulo de disacflridos y tri­
s11caridos con residuos terminales de ~­

manosn unidos a N.aeelil.glueosamina
(20.23).

Como ya fue rncncionndo. la a-manosi­
dosis hcrcditaria ha sido dcseripta en
bovinos Aberdeen Angus. y puede lIegar
a preSenltlrse en eunlquier lugar en don­
de se crle esa nl70a (21); por Iccnicas de
genctica moleeulnr se ha cornprobado una
alta incidcncill de esc defeeto en hetero­
cigosis (22). En consccucncia, cs proba­
ble que S( Irate dc una a-mnnosidosis. lo
forma de mfls freeucnle prcsenlncion en
bovinos. Dcbcmos rcmnrcar la existcn·
cia de anima1cs Salers en el rod(o de cru­
7oamienlos y. como ya rue mencioll:ldo.
1:1 ~.manosidosis ha sido idcnlifiC:lda en
esa ra70a (20). No obstante. nuestros re­
sulWdos coinciden con cI patron lectin­
hisloquimico obscrvado por Alroy y col.
en la a-l11anosidosis de divcrsns (spe­
cies. incluyendo al bovino (I).

La a-Ill:mosidosis ha sido considcrada
una enfcrmed:!d de importancia econo­
mica en bovinos. a tal punto que en Nue­
V:l Zeland:! y en Auslrnlia sc desarrolla­
ron progmmas de control basndos (n la
identification de nllilllales Angus y
Murray Grey heterocigotas mediante la
detecci6n de a-manosidosidas:l pl:lsml'l­
lica (I 5.19). COn respcclo a la [l-Illano­
sidosis. su control h:l sido implementa-
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Foto J. Illilbo rnquldclI. No sc ObSCr\;l ll1;lfCncioli cllupl;·ISI1lIC;I: I;)

v:lcuolizacion del pcricarion cs rlluy evidcntc. Corle incubado con
l30ndeirca simplicifolia (llS-I) y conlrastnda con hcmaloxilina de
Mo)'cr. 400 X.

1'0102. Corte de medII III espinol incubado con TnticuIII I'll/gar;:; SLlccinilada
(sWGA) }' contraslada con hcm:l1oxilinu de Mayer. El pcricarion
de las ncuronas prescnta una rn:ncaci6n inlcnsa 10 que indica
rcnccion con (/3-(1.4l-[)-N.;lcctil'glucosarnina). 200 X.
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\':Lcuobs ell cl

CUlIuro 2. Inlensiuau de mareaci6n uel material intralisos0l11:11 con cada Icelina en
lerneros :lfeelados y en tcrneros normales·
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do en AUSlr:llia. Nucva Zelanda y Ame­
rica del Norle (17).

La idelllificaei6n de esla afeeci6n en va­
cunos del Uruguay imp[ica [3 exiSlenei:l
del defecto genctico y la posibilidad con­
creta que ese fcnolipo se mnnifieste oea­
sionalmenle. Este lrabajo deberia alcrtnr
a co1cgas y allloridades para la identifi­
eaei6n de nuevos C3S0S y. eventual men·
Ie, iniciar esludios que pcrmilnn csta­
blecer su importancia para la ganaderia
nacional.

Los resullados de los cortes de terneros normales. cmplcados como control, se consig­
nan enlre parCntcsis. 'Los ntimeros indican la inlensidad de eoloraci6n en una cscala
subjcliva,O: ncgmivn. I: d~bil, 2: murcada, 3: nwy illt<:nS3.

LECTINA

sWGA WGA UEA-I I'NA RCA-I S3A DBA Con A BS·I

Neuronas 3 (0)' 3 (I) U-2 (0) 0(0) 0-1 (0) 0-2 (0) 0-1 (0) 3 (I) 0(0)

•
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