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INTRODUCCTON

El hambre es uno de los problemas m4s extendidos en el mundo y
la causa mis frecuente de muerte, directamente o como causa
contribuyente de enfermedades infecciosas, metabdlicas, del
sistema nervioso y de los Organos de los sentides. Se ha
calculado que cada dfa hay en el wmundo alrededor de 50 000 vy
100 000 myertes por efecto de carencias alimentarias (Berlinguer,
1977).  Este cdlculo es aproximado, pues la palabra hambre no

figura en la clasificacidn nosolégica internacional.

Ademds, en pafses donde la produccién agropecuaria no estd
planificada ni modernizada, se verifica una progresiva reduccidn
en la produccidn de alimentos percdpita. En continentes enteros,
se da una desesperada carrera contra el tiempo entre desarrollo

demografico y aumento de los medios de subsistencia.



En América latina el 40% de todos los decesos corresponde a nifios
cuya edad no supera los cinco afios, la causa principal que
prevalece en esfa realidad radica en enfermedades infecciosas,
desnutricién, vivienda insalubre, carencias higiénicas e
ignorancia. En Héxico el problema de desnutricién ataca amplios
sectores de la sociedad debido a diversos factores como mala
educacidén alimentaria, hajos ingresos, el arraigo de patrones
culturales alimenticios, etc., que dan lugar a costumbres mal
formadas, especialmente en grupos étnicos, numerosos en el pais y

dificilmente modificables.

La desnutricidn que se registra durante los primeros afios de vida
e inclusive durante 1la gestacién y lactancia merere particylar
interés ya que pudiera dar lugar a un desarrollo deficiente del
individuo. Finalmente se puede afirmar que la esperanza de vida
al nacer es mds baja entre los pobres. A pesar de los enormes
avances socio-econdmicos de la humanidad, las personas de bajos

ingresos mueren antes, sin embargo también en los estratos de

mayores ingresos, la desnutricibn por vicios alimentarios ocupa
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un espacio que es necesario tomar en cuenta si se pretende lograr
un diagnéstico epideminlégico objetivo, resultado de una
investigacién cientifica, que comprenda las relaciones de

interdependencia entre ambiente y sociedad humana.



ANTECEDENTES

La desnutricién se contempla como una problemdtica mundial para
amplios sectores de la poblacion (Berlinguer, 1977), haciéndose
urgente la realizacién de estudios cada vez mds profundos,
aunados a los ya existentes, de las causas que la producen y sus
consecuentes efectos (Avitabile y col., 1981). En México podemos
citar algunos ejemplos clésicos que contribuyen a la desnutricidn

o pueden reflejarnos una idea del problema.

En la ceremonia llamada "hets’Mek" que se realiza entre los
chontales (mekik-utiar) vy mayas de la peninsula de Yucatdny
‘Belice, uma parte qel rito consiste en dar a probar a3 los
pequefios alimentos que se consumen a diario en la comunidad, pues
se considera que la comida mds humilde en la boca del nifio le
enseflard a comer las cosas mds pobres y a conformarse con las

vicisitudes de 1a vida (Ruz, 1987).



En el municipio de Larrainzar, Yucatdn, el pan y el café se
consumen muy de vez en cuando; que muchos tzotziles no tisnen
frijoles; que cuando los mestizos sacrifican uma res, los indios
“rara vez pueden comprar algo mds que los intestinos, y que no es
raro que los indigenas pasen varios dfas sin siquiera comer
tortillas®. De =sta manera, la alimentacién gravita sobre el
malz, complementado con frijoles y tres o cuatro huevos a la
semana, “El chile es imprecindible y la leche practicamente
desconocida®; las manifestaciones carenciales dérmicas y s
parasitosis son la norma: "todos descienden de padres desnutridos
por lo que hubo desnutricidn intrauterina y en la infancia:, a

causa de las precarias condiciones socioeconémicas.

Ademds de 1a elevada mortalidad infantil, fales hechos se
iraducen an una talla reducida. Los resultados realizados en un
estudio antropométrico con 130 nifios varones de Cham Kom,
Yucatdn, muestran que existe una deficiencia que va del 12 al 20
en las veservas calfrico-protéicas en velacidn con las

recomendaciones  del INCAP  (Instituto de MNutricién de



Centroamérica y Panamd) para Centroamérica y Panamd (Ruz, 1987).

La evaluaciéon de los dafios por desnutricién se limitd
primeramente al aspecto ‘cliniea, siendo uno de los principales -
paramétros a considerar el grado de crecimiento (Winick, 1976),
mediante el auxilio de medidas antropométricas (Nowack y Munro,

1977).

En el adulto, la desnutricibn severa se caracteriza por, la
desaparicidn de tejido adiposo que da lugar a un marcado
adelgazamienﬁo, desgaste muscular, thundimiento de ojos ¥
mejillas, protuberancia de chos y rodillas, y acumulacién de
fluidos en la cavidad abdominal, pies y tobillos entre otras

consecuencias {Winick, 1976).

Diversos estudios han reportade la vulnerabilidad de malnutricidn
de nifios, particularmente menores de un afo, ancianos, enfermos y

mis recientemente en lactantes y mujeres gestantes, Hasta en afios



recientes solo una ligera atencién ha sido puesta en la
posibilidad de que la malnutricion en nifios pudiera ser diferente
a 1a de los adultos y se ha asumido que no solamente la afliccion
fuera necesaria sino tamhién que las anormalid;des fisicas y de
comportamiento en nifios fueran reversibles con rehabilitacidn

(Winick, 1976).

La desnutricién severa en nifios ha side tradicionalmente
clasificada como Marasmo infantil o Kwashiorkor. El Harasmo es
clinicamente una delgadez extrema en nifios generalmente menares
de dos afos, v es causada por una baja ingestitn de calorfas y
proteinas que da por resultade una pérdida muscular extrema, el
nifio deja de crecer i 25 muy pequefio para su edad. En esta forma
de desputricidn, la homeostasis corporal es mantenida y pqeden no
reflejarse cambios bioquimicos en la sangre que se asocien con la

desnutricion (Winick, 1974; Nowack, 1977; Dickerson, 1979).



El Kwashiorkor es causado por baja ingestién protéica, mientras
que la ingestién de carbohidratos permanece relativamente normal,
generalmente se presenta en el segundo o tercer  afo de vida
cuando el nifio es destetado. Se caracteriza por el rompimiento
de la homeostasis corporal que se manifiesta clinicamente par
edema, lesiones de la piel, cambios en el cabelle y bajos niveles
de albGmina sérica, Aunque hay diferencias basicas entre Marasmo
y Kwashiorkor, en ambas enfermedades se manifiesta un marcado
retardo en el crecimiento ({(Winick, 1976; Mowack y Munro, 1977;

Dickerson, 1979).

Otra caracteristica sobresaliente del Marasmo nutricional es la
apatfa y la hiperirritabilidad que puede indicar que una parte
del sindrome da lugar a un funcionamiento inadecuado del sistema
nervioso central, Mientras que los camBios metabblicos causados
por Kwashiorkor difieren un poco de los del Marasmo. En la
deficiencia protéica crénica que da lugar a Kvashiokor, existen

alteraciones bioquimicas que reflejan dificultades para el



mantenimiento de la homeostasis (Nowack y Munro, 1977; Winick,
1976), estas son las dos alteraciones extremas del espectro de la
desnutricién caldrico protédica que se encuentra en distintos

grados en una gran cantidad de nifios del mundo (Dickerson, 1979).

La desnutricién en humanos durant2 21 embarazo se expresa con un

bajo desarrollo del feto y la placenta, vy durante el periodo
postnatai como sindrome de HMarasmo vy Kwashiorkor de modo que
existen condiciones bien conocidas de desnutricitn, que ocurren
en ndmeros significativos de la poblacidn hupana en las
diferentes etapas de vida en que el desarrollo del cerebro #sté

tomando lugar {Winick, 1976; Ndwack Yy Hunro, 1977).

Consecuentemente muchos estudios clinicos y una gran cantidad de
trabajos desarrollados por evaluar la desnutricidn &n el cerebro,
se han concentrade en el periodo prenatal vy postnatal (Hinick,
1976, Dickerson, 1979). De esta forma, la ausencia de uno o

varios nutrientes en la dieta de un individuo, puede ser factor



que limite en forma decisiva el desarrollo de drganos en
formacién, ewpresdndose esto mds tarde en forma fisica yfo
funcional (Ghittoni y  Raveglia, 1973 Meberq, 1981;

Angulo-Colmenares y col,, 1979). .Esto ha demostrado que la
desnutricidn crdnica en la infancia estd asociada con un retardo

en el desarrollo fisico e intelectual (Avitabile y col., 1981},

Para la cuantificacién de. las distintas manifestaciones
consecuentes a lé desnutricién en el cerebro humano, como cambios
morfolgicos, histolégicos, bioquimicos y de comportamientsn, se
han desarrollado’ algunos modelos de restriécibn en animales

(Forbes y col., 1977; Nowack y Hamish, 1977; Wiagins, 1979). Asi,

Qno de los chjetivos pincipales de dichos modelos consiste en gque
los individuos reciban un “dafio nutricional®, y se basa en
limitar o ausentar un nutriente (Halas y col., 1982; Porter y
col., 1982} o varios de la dieta del animal en tiempos

especificos de su desarrollo ontogénico (Forbes y col., 1977).



Los/modelos de restriccidn alimenticia han sido aplicados en
diferantes especies animales, tales como borregos (Porter y col.,
1982), cerdos (Forsum y col., 1982}, y principalmente en ratas
(Wiggins, 1979; Tapia, 1982; Del Angel y col., 1984} ya que estas
Gltimas preéetan 1a ventaja de requerir en las primeras etapas de
su vida postnatal el mismo patrén de aminodcidos que un nifio
{Chdvez, 1981), vy un desarrollo cerebral postnatal (Horgame y

col., 1978},

Existen como ejemplos de vestriccidn: 1) El aumento de camada
donde pueden hasta duplicarse 2] nfmero de individuos que
normalmente lactan de una madre (Yu y Amy Yu, 1977; Forbes y
col., 1977; Rinick, 1976; Griffin y col., 1977; Angulo~Colmenares
y col,, 1979; Bass vy col., 1970). 2) Alejamiento de 1a camada y
la madre durante la lactancia por periodos definidos que pueden
ir en aumento o disminucidn; (Wiggins,1979; Del Angel, 1984). 3
La restriccidn dietética aplicada a la madre en periodos de

gestacidn o lactancia {Angulo-Colmenares y col., 197%: Morgane y



\ col., 1978: Van Geijn y col., 1980). 4) Interrupcidn de flujo
sanguineo a los fetos (Van Geijn y col., 1980; Wigglesworth,

1964; Hinick, 1976).

La restriccidn severa desde los priﬁeros dfas de gestacién, con
frecuencia da lugar a una mala implantacidn uterina del embrién,
mientras que una restriccién menos dréstica, aplicada un poco mas
tarde no interfiere en la implantacidn de este (Nowack y Munro,
1977).  lamenhof y col. en 1971 encontra}on que, cuando se
aplicé una dieta carente de proteinas durante los 10 primeros
dias de los 21 de gestacién en ratas, el 62% de las hembras no

lograron su camada.

Estudios realizadoslpor Altaman y col. en 1970 indican que 5% es
el nivel critico de proteina en 1la dieta, en la cudl puede
ocurrir reabsorcién de fetos, o nacimiento de crias muertas en
cantidades significativas; mientras que en dietas con 107 de

proteina no se han advertido efectos en 1a camada. Asf, un



exceso de aminodcidos aromdticos dan lugar a un retardo de
desarrollo cerebral, Matsueda y Niiyama en 1982 sugieren que la
barvera hematoencefélica en el cerebro de fetos es dafiada par un
exceso de estos aminodcidos en [a madre, en tanto que, un
suministfo bajo en proteinas durante el embarazo es rasponsable
de pequefias modificaciones en el peso de los fetos que son mas
marcados hacia el fin de la ggstacion (Bernorchi y Scherini,

1980).

El establecimiento de una dieta adecuada desde el nacimiento en
ratas con desnutricion intrauterina no veestablece los pesos
cerebrales en la edad adulta para ratas normales (Forbes v
Horgane, 1977). Hientras que el feto en desarrollo, estd sujeto
a un nivel de retardo como resultado de una alimentacidn
inadecuada, el neonato es considerablemente mas vulnerable a una
desputricion severa, ya que el lactante es totalmente dependiente
de 1a madre para su suplemento alimenticio (Nowack y HNunro,

19773,
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Ratas alimentadas desde el sexto dia de gestacién con la mitad de
su dieta normal mostraron un desarrollo normal del feto, en
contraste con up severo retardo causado por una desnutricibn al
contingar las madres con dicha(dieta en periddo de lactancia, en
el cual se observé un decramento "del tamafio y contenido de ADN
del cerehro, que fue relativamente pequefio (Patel y col., 1973).
Por 1o que 1la desnutricidn durante los primevos 21 dias de vida
an ratas “afecta la sintesis de proteinas, neurchormonas, la
actividad de enzimas involucradas en el metabolismo de ARN y
protefnas y la actividad de la acetilcolinesterasa (Minick,

1966},

En la valuacién del estudio de la desnutricién y desarrollo
cerebral, el peso representa una Gtil herramienta; tal medida
refleja una vista global del desarrollo cerebral mds que "un _
cuadro detallado de aspectos funcionales y estructurales, = Adn
cuando el peso de érganos es una medicién rualitativa para ser

aplicada al cerebro, provee una idea sobre los efectos de



desnutricién contra lo que pueda ser encontrado en mediciones mas
finas (Forbes y col., 1977). También, la desnutricidn afecta la
sintesis macromolecular del cerebro en desarrolle, lo cual da
lugar a cambios en el metaholismo de ADM, ARN y proteinas
(Gourdon y col., 1973; Wallingford y col., 1979%; Ghittoni vy
Raveglia, 1973; Patel y col., 1973; Meberg, 1981; Hillman y Chen,

1981; Nowack y Munro, 1977},

El contenido de ADN ha sido exteﬁsamente usade en estudios de
desnutricion {Fish y Winick, 196%; HWinick, 1976; Morgane y rol.,
1978; Hawrylewinkz vy Kissane, 1980), ya que represenia en fﬁrma
indirecta 2l ndmero de células que existen en un tejido; el uso
de ADN como parédmetro an 13 medicidn del crecimiento del cershro
asume que 1a cantidad de éste es constante en todas las éélﬁlas
diploides; existen muy pocas células poliploides en el cerebro: y
la téenica de medicidn de este no es perturbada por otros
combuestos presentes, 1o que proporciona alta confiabilidad

{Minick y Noble 1946; Shoemaker y Bloom 1977). Tambidn las



mediciones de ARN y protefnas han sido de gran importancia en
diversos estudios encaminados a conocer los efectos de la mal
nutricién en el cerebro (Avitabile y col., 1981}, una relacitn
baja ARN/proteina indica una disminucién en la actividad
metah6lica del cerebro aunque estas mediciones se lleven a caho
en regiones especificas o en mediciones totales del mismo

(Shoemaker y Bloom, 1977; Kulkarni y Gait, 1982},

Datos recientes indican que existe una correlacidn en cuanto a
peso cerehral y peso corporal y puede ser perturbada por

desnutricién (Morgane, y col., 1978},

La malnutricién puede afectar ciertas regiones del cerebro mds
que otras, dependiendo de 1a suceptibilidad local al tiempo que
2sta se aplique. Por ejemplo, en el nacimiento, el cerebro de la
rata contizne 50% de su composicion final de células y casi todas
sué neuronas, Yy alcanza su poblacion total alvededor de los 21

dias, a esta edad el cerebelo contiepe el 50X del contenido de



ADN total del cersbro, mientras fanto el tallo cerebral alcanza

su poblacién total un poco antes (Nowack y Munro, 1977).

La inmadurez relativa del cerebelo se considera como el mayor
déficit celular que ocurre un esta regidn cerebral despuds de la

malnutricion posnatal (Wallingford y col., 1981},

No obstante son necesarios futuros estudios sobre los efectos de
la malnutricidn en el desarrollo del Sistema Nervioso Central

(SNC) (Fig. No. 1).

El usode un modelo de restriccidn proteica crdnica puéde
reflejar con mejor fidelidad que otros modelos de restriccidn el
tiéo de desnutricion que se observa en algunos grupos de la
poblacion del pals como es =21 caso de los mayas, donde los
padres sufren de desnutricidn al igual que los hijos desde el
desarrollo intrauterino, durante la lactancia y esta continba en

forma generacianal.



En el presente trahajo fueron medidos los dcidos ﬁucléicos ¥
proteinas en .diferentes regiones del cersbro {diencéfalo, talle
cerabral, cerebela y telencéfala) de ratas cuyas madres fueron
sometidas a una dieta deficiente en proteinas (8L} desde cinco
semanas previas al apareamiento y durante la gestacién vy
lactancia; y el establecimiento de una comparacidn con las
determinaciones que fueron practicadas en ratas cuyas madres se
alimentaron durante los mismos perfodos con una dieta de
contenido normal de proteinas §23Z). con chjeto de conocer en qué
etapa del perfodo de lactancia resultan mas afectadas las

regiones mencionadas bajo la dieta hipoproteica crénica.



EVENTUS EN EL CEREBRO

Hielinizacién
{Colesterol,
Proteolipidos,
Cerebrgsidos
Sulfatidos)

CONCEPCION
Fallas en la Implantacién
(Malnutricion severa)
IHMPLANTACION
Incramento de
Neuronas
(ADN) Deficiencia neuronal
Peso cerabral, Proteina y
ADN, reducidos
1 X 1 NACTMIENTO
T . Deficiencia en Peso Cerebral,
Proteina y ADN (especialmente
Paso cersbral 0.2 g cerebelo)
Mielina y Ganglidsidns (dendritas),
reducidos
Incremento de Dasarrollo retardade del Patrdn
Microneuronas de Maduracidn Enzimdtico
Incremento de (ADN) ARNasa libre elevada
Células Gliales
{ADN)
l DESTETE
Peso corporal 40.0 g
Feso cerebral 1.4 g Mielinizacidn retardada

Dendritas,

Desarrollo de
Sinapsis

(Ganglidsidos)

EFECTOS DE MALNUTRUCION

ADULTO

Peso corporal 350+ g  Poco dafio

Peso cersbral 1.8 g

Fig, No. 1. Cambios en el Desarrollo del Cerehro de Rata desde la Concepcidn al Estadc Adulto y los efectos de la
Malnutricion a diferentes estadios de Crecimiento,




OBJETIVO GENERAL

Conocer los efectos de la restriccidn proteica en cuatro regiones
del Sistema Nervioso Central de la rata, durante el perfodo de
lactancia, empleando un modelo de malnutricién aplicado a las

madres desde antes del apareamiento.



OBJETIVOS PARTICULARES

1. Determinar los periodos de mayor vulnerabilidad, de las cuatro

regiones {(cerebelo, tallo cerebral, diencefalo vy
telencéfalo), del Sistema Nervioso Central a una restriccidn

proteica crénica.

2. Medir el contenido de Acidos nucleicos y proteinas en diversas

regiones del encéfalo de ratas sometidas a dieta hipoproteica.



HIPOTESIS

El uso de una restriccién proteica crénica , permitird una mejor

discriminacién de los perfodos de mayor vulnerabilidad del

Sistema Nervioso Central de las ratas en desarrollo.
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MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron 60 ratas hembras nuliparas,” de 1la cepa Sprague
Dawley de aproximadamente 50 dfas de edad y aproximadamente 200 g
de peso corporal, y 20 ratas macho de 1a misma cepa de alrededor
de 5 meses de edad, los especimenes fueron adquiridos del
Bioterio de la Unidad de Investigaciones Biomédicas de Occidente
del IMSS y se mantuvieron en condiciones de bioterio con un
fmwMomHMmlﬁamtmmmueH%tQ

°C con el 40 a 50% de humedad relativa ambiental.

Las ratas hembras fueron subdivididas en dos grupos de acuerdoe a

su dieta:

4
5

El grupo experimental consistié de 40 ratas alimentadas con

una dista hipoprofeica (8% de proteinas).



El grupo Control, de 20 ratas alimentadas con una dieta normal de

23% de contenido proteice.

Ambas dietas fueron elaboradas en base a un alimento comercial

para roedores. La tabla ! muestra los componentes de cada dieta.

El agua y el alimento fueron proporcionados ad libitum desde
cinco semanas previas al apareamiento, mismo que se realizé con
ratas macho alimentadas con dietas normales; para tal efecto, se

colocaron 3 hembras por un macho en cada jaula. -

£l dfa 0 de gestacién fue determinado por la presencia de

espermantozoides en el frotis de la citolog{a vaginal.

Se continud con el mismo tipo de alimentacisn durante 1la

gestacidn y lactancia hasta el destete a los 21 dias de edad.

Las crias obtenidas de ambos grupos fueron sacrificadas por



decapitacién al nacimiento y a las edades de 3, 7, 14 vy 21 dias

registrindose simultaneamente su peso corporal y encefélico.

Para las determinaciones de 4cidos nucleicos y proteinas se
utilizé el encéfalo completa de los recién nacidos mientras que
en los lactantes se disect en 4 regiones: a) cerebelo, b} tallo

cerebral, ¢) diencéfalo y d) telencédfalo.

Los encéfalos y las distintas regiones cbtenidas fueron pesadas y
homogeneizadas en cloroformoimetanol (l:l) para posteriormente
extraer y cuantificar ADN, ARN vy proteinas, de acuerdo con los
métodos de Burton y col., 1996; Dishe vy col., 19337 vy Lowry y

col., 1951, respectivamente (Diagrama).



TABLA ND. 1. COMPONENTES DE LAS DIETAS SUMINISTRADAS (9/100 g

de dieta).
COMPONENTES DIETA 1 DIETA 11
{gramos)

Alimento para roedores 91.45 31.70
fceite vegetal £.55 13.70
Sales minerales ‘ — 4,00
Vitaminas - 2.00
Sacarosa - 14.54
Glucosa -—- . 13.80
Dextrina -— . 18.26
TOTAL 100.00 100.00
% Proteinas 2.0 8.0

Valor calérico (Keal/100 g9) 349,14 45,87




RESULTADOS

El grupo control, muestra un aumento importante de e;ta variable
entre los siete y catorce dias alcanzando un peso de 56.83 9 a
los 21 dfas; en el grupo restringido se observa un desarrolle
similar al grupo control aunque en niveles por debajo de esle.
e los siete a los calorce dias, el aumento de peso corporal del
grupo restringido no mostré el patrén de iﬁcremento en peso que
el observado en los controles, obteniende un peso de 30.3 g al

final del experimento (Fig. No. 2).

Los registros del peso cerebral se muestran en la Figura No., 3,
amhos grupos mantuvieron un patrdn de incremento en peso similar
desde .el nacimiento hasta los siete dias. Es notable el
incremento en el peso cerebral que registrd el grupo control de
los 7 a los 14 dias (de 0.60 a 1.14 g) con un peso a los 21 dias

de 1.39 g.



En la Figura No. 4 se comparan los contenidos de ADN, ARN y
proteinas, alcanzados por los recién nacidos. Se observan
niveles de 3.12 mg. de ADN por gramo de tejido encefdlico en los
controles, contra .97 mg)g tej. de los restringidos. Los
niveles de  ARN fueron de B.98 y 5.33 mg/g tej., respectivamente.
Finalmente, el contenido de proteinas del grupo control fue de

64,95 mg/g tej. y 44.22 mg/g tej. para los restringidos.

En la Figura Mo. 5 se esquematizan los niveles de ADN con los
grupos control y restringido a las tres dias de desarrollo, en
las cuatro regiones estudiadas. Se observa claranente que la
regién cerebelar muestra un mayor contenido de ADN (41.7 %)
en comparacién con su grupo restringido, como con el resto de las

regiones estudiadas.

Los niveles de ADN a los siete dias de registro en las distintas
regiones se observan en la Figura No, 6. Como en el caso

anterior, la regidn cersbelar mostrd los mayores niveles en el



contenido de ADN, siendo éstos de 8.63 vy 6.10 ma/g tej. para e}
grupo control y restringido, respectivamente. El contenido de
ADN en el grupo restringido, en esta regién, representa el 70.71
con respecto al grupo control. Sin embargo, una diferencia adn
mas notahle se observa en el diencéfalo, donde el contenido de
ADN de los restringidos representa tan solo el 38.3% respecto a

su grupd control.

La Figura No. 7 muestra los resultades de las mediciones de ADN
efectuadas en las cuatro regiones mencionadas, particularmente en
la regidn cerebelar el grupo restringido muestra un contenido -
mayor d¢ ADN con respecto a su grupo control, 4.83 mo/g tej.
contra 1.0% ma/g tej., respectivamente; esto representa una

diferencia del 343.1% de los restringidos sobre los controles.

Por otra parte, en el tallo cerebral el nivel de ADN en
los restringidas (2.05 mg/q tej.} es5 superior en un 34.7Z con

respecto allos controles (1.5 mg/g tej.}.



Finalmente, a los 21 dias de edad se observa un mayor contenido
de ADN en todas las regiones cerebrales en el arupc control
respecto al restringido (Fig, MNo. 8), principalmente en la
regién cerebelar, donde el contenido de ADN en los restringidos
(1,32 mg/g tej.) representa solo un 3.8 ;especto a los
controles. En el tallo cerebral, un 60% de nivel de ADN se
presentd en los restringidos con respecto a su control. Una
diferencia de S.7% se observé en la regidn del diencéfalo entre
amhos grupos. En el telencéfalo, el grupo restringide presentd

14.8% de nivel de ADN con respecta al grupa control,

Los contenidos de ARN a los tres dias de desarrollo se muestran
elevados en los controles con vrespecto a los restringidos,
siendo mas evidente esta diferencia en la regibn cerebelar; agui
el grupo restringido presentd el 4%.7% de contenido de ARN con
raspacto al grupo control. En tallo cerebral se registré un 3%.9%
menos  en los restringidos. La minima diferencia se registrd en

diencéfalo, en los restringidos con un 3.5% menos de ARN.



Finalmente, en el telencéfalb, el grupo restringido presentt un

28.4% de ARN con respecto al grupe control (Fig. No. ¥).

A los siete dias de edad se nota una marcada diferencia en la
regibn del diencéfalo donde los niveles de ARN en los
restringidos se encuentran disminuidos en un 39.1% mientras que
en tallo cerebral esta diferencia es del 24,3% por el contrario,
en telencéfalo, los restringidos presentan un incremento del

. 360.9% v en cerebelo un 25.74 (Fig. HNo. 10).

Los niveles de ARN, a los 18 dias de edad, son del orden de 4.1%
mayor en restringidos en la regidn cershelar, 23.2( en tallo
cerebral, 56.8% en diencéfalo vy 6.4% en telecéfalo (Fig. No.

.

Al final del experimento todos los controles registraron niveles
superiores a los rastringidos, principalmenie en el telecéfale,

donde la diferencia fue de 64.6%. En el cerebelo, el grupo



control tuvu un 26,37 mas de ARN sobre restringidos; en tallo

cerebral un 37.4% y en diencéfalo un 10.4% (Fig. No. 12).

En la Figura o, 13, a los tres dias de edad, se observa en
todos los casos un mayor nivel de proteinas en el grupo
restringido sobresaliendo la regidn del tallo cerebral donde los
niveles se encuentran 86.6% por encima del grupo control, en
telencéfalo, un 96.7% y, finalmente, en cerebelo y diencéfale, um

18.2% v 34.8%, respectivamente.

La regidn del cersbelo y tallo cerebral, a los siete dias
miestran mayores niveles de protefnas en los grupos controles,
19.3% y 55.8%, respectivamente. Sin embargo, tanto en el
diencéfelo como en el telecéfalo, estos niveles se mantienen
superiores en los grupos restringidos (Fig. Mo. 14), 14.7% en el

primero v 195.4% en o1 segundo.

Un incremento importante en el contenido de proteinas se observa



tanto en el cerebelo como en el diencéfalo, a los 14 dias en los
grupos restringidos con respeceto a los controles, donde los

niveles mostraron, en cerebelo, un 122.6%, v en diencéfalo, un
250.0% (Fig. No.15). En tallo cerebral y telencéfalo, se
observa que los niveles de proteinas en los grupos restringidos
permaﬁeien por debajo de los controles, umn 16.8% en talle

carebral y un 42.1% en telencéfalo.

Por dltimo, a los 21 dias (Fig. Mo. 16), todas las regiones
mostraron mayor nivel de protefnas en los grupos control, con una
“clara diferencia con losvrestringidus, 73.0%1 en cerebelo, 65.31

en tallo cerebral, 49.3% en diencéfalo y 89.6% en telencéfalo.



DISCUSION

Mediante la experimentacién con diverses modelos de restriceion
proteica en animales se ha ohservado que al nacimiento existe un
peso corporal similar en controles y restringidos, sin embargo, a
mediaa que el desarrollo postnatal toma lugar, se va marcando la
superioridad en peso del grupo control, esta diferencia es mis

notoria generalmente a partir de los 15 dias de vida.

Forbes v col. (1977), empleando ur modelo de malnutricidn
cronica y Griffin y col. (1977), con un modelo de aumento de
camada, han encontrado diferencias en la acumulacibn de peso
corporal en cada uno de los grupos experimentales entre los 3y 3
* dias de edad, haciéndose mis evidents ésta diferencia en perfodos
posteriores @ la lactancia y a través de la vida adulta del

individuo.

En la Figura No, 2 se observa que los pesos registrados al

nacimiento entre los grupos control y restringido, existe muy
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poca diferencia, esta se va acentuando a medida que el desarrollo
toma lugar. [Desde los 7 dias existe un considerable aumenio en
peso del grupo control que continda hasta los 2i dias, mientras

que los valores del ‘grupo restringido siempré estdn por debajo.

Aparentemente, el periodo comprendido entre los 7 y 21 dias es
critico en el desarrollo corporal de los individuos, ¥ el.grupo
restringido es incapaz de alcanzér los valores normales, debido a
la baja ingestién proleica por la disminucidn en cantidad de
leche suministrada por las madres con desnutricidn crénica, de
acyardo con los estudios realizados por Huller (1944) y Winick

{1976).

Por 1o que vrespecta al peso cerebral se visualiza qﬁe al
nacimiento existe una diferencia minima entre ambos grupos, esta
fue sefalada por Forbes y col. (1977}, utilizando el mismo
modelo de restriccion. En este estudio no - se ohservé ninguna

diferencia substancial en los grupos estudiados hasta el dia 14



de desarrollo postnatal que rcontinda en un gradc ligeramente
menor hasta los 21 dias, lo que concuerda con lo reportado por

Griffin (1977).

El tipo de desarrollo cerebral mostrado por el grupo control en
este estudio va de acuerdo con lo descrito por [Diobbing y Sands
(1971), donde se advierte que el periodo comprendido desde el
nacimiento, durante la lactancia y hasta los 21 dias es coritico
en el desarrolle cerebral, y que una restriccidn alimenticia en
ese lapso, puede afectar el crecimiento de este drgano de manera

decisiva como se muestra comparativamente en la Figura Mo. 3.

los contenidos de 4&cidos nucleicns y proteinas, son
definitivamente inferiores en el grupo restringido de neonatos
{Fig. No. 4). Altman y col. (1970} muestran que cuando las
.madres recib?n durante la gestaciém una dieta severa (3% de
proteina), puede ocurrir reabsorcidn de fetos o nacimiento de

crias muertas; con una dieta de 10X de proteina estos efectos no



se han observado, lo que puede significar que la reduccidn de
proteina en un 8% desde antes del apareamiento como la empleada
en éste trabajo, permite la implantacidn de embriones pero ademds
da lugar a una limitacién en la sintesis de 4cidos nucleicos y

proteinas en los neonatos.

Como sefala Morgane y col. (1977), cada regibn del encéfalo
posee su perfodo de desarrolle y maduracidn propios. [e acuerdo
con los resultados obtenidos de este estudio, puede asumirse que
en el cerebelo el dano causado por la malnutricion es altamente
significativo tanto en la formacidn de células neuronales como de
células gliales. El aumento en el contenido de ADN en el grupo
control de los 3 alos 7 dias se atribuye a una division
neuronal, mientras que el aumento de los 14 a los 21 dias es
debido a ’la division de c€lulas gliales, de acuerdoa lo

reportado por Nowack y Munra (1577].

De igual forma, a los 7 dias (Fig. No. &), se muestra en el



diencéfalo, un incremento en el contenido de ADN en el grupo
control, el cual puede atribuiree a uma divisidn neuronal,
y que finaliza ésta a los 14 dias. Es aquf donde el efecto de
malnutricién se observé claramente cuando el grupo restringide

presentd niveles de ADN del 61.7% menores a los siete dias.

De acuerdo con lo mencionado por Winick (1976), Nowack (1977) y
Horgane (1978}, la divisién celular en el tallo cerebral finaliza
a los 14 dias de desarrollo pastnatal. Los resultados obtenidos
muestran que durante éste perfodo el grupo restringido se afectd
un  30.4% con respecto al control a los 7 dias. Sin embarge, el
grupo restringido mostré a los 14 dias wna elevacidn de niveles
de 36,74 el cual desciende nuevamente a los 21 dfas. El
incremento en las niveles de ADN em el Agrupo rastringido entre
los 7 y 14 dias indica que muy posiblemente el desarrollo del
tallo cersbral en el grupo restringido tiende a alcamzar los
niveles normales haciende uso de 1a epergia corporal, postergando
el desarrollo de otros drganos; de acuerdo a la plasticidad del

SNC descrita por Horgane vy col. (1978).
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El aparente descenso que se ohserva de los 3 a los 14 dias en
los niveles de ADN en el telencéfalo puede ser explicado si se
toma en cuenta que en ese mismo periodo se estd llevando a cabo
una activa division celular en las tres regiones ya mencionadas,
y los recursos de este organo (el encéfalo) estdn dirigidos a
tomar parte en esos eventos; posteriormente, a fos 14 dias 1os
niveles de ADN en ssta regidn contindan decreciendo por efectos
de la malnutricidn hasta el final delvexperimentu, con un 831
menos que 21 grupo control, 2] cual contenia su miximo nivel de
ADN. Esto concuerda con lo establecido por Winick y col. (1976),
donde sefalan que la divisidn celular en el telencéfalo finaliza

alyededor del dia 21 de desarrollo.

Respecto a los contenidos de ARN y proteimas, Griffin y col.
' (1§75), menciona que el decremento de estos parametros en la

regidn cerebelar estd asociado a la reduccidn del ndmero celular.

los resultados aqul obtenidos van de acuerde a lo mencionado
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anteriormente, sin embargo, existe un periodo entre los siete y
1% dias en el cual se incrementa la sintesis proteica en el grupo
restringido debido a 'un esfuerzo por recuperar un desarrollo
normal, no obstante, esta aparente recuperacidn no fue sostenida
ya que al final del estudio =2l grupo restringido mostré 721
menos ARN y proteinas que los controles, Griffin y col. (1977}
menciona que esta recuperacitn repentind en los individuos
malnutridos en la regi6n cerebalar ocurre de los 17 a los 21

dias.

En tallo cerebral el contenido de ARN vy proteinas disminuye
notoriamente por debajo de los controles a los 21 dias, el
aumento de ARN que se observa entre los 3 y los 14 dfas =n el
grupo restringido podria deberse a un intento por alcanzar los
niveles mostrados por el grupo control desde los 7 dias, sin
embargo, este esfuerzo no se logra mantener, ya que tanto el
contenido de ARN como de proteinas decae por debajo de los

controles a los 21 dias de edad.



En el diencéfalo,vse gvidencia claramente el dafo que sufrif la
sintesis de proteinas en el qrupo restringido, y se pone de
manifiesto la plasticidad del cerebro en el aumento que exhiben
los niveles de ARN y proteinas en este mismo grupo entre los 7y
14 dias, pero al igual que en ofras regiones, adn después de esta
considerable diferencia, estos niveles descienden bruscamente por
debajo del grupo control, el cual va aumentando paulatinamente
como indicativo de un crecimiento celular en la region y una
restriccién de este crecimiento en los individuos sometidos a

malnutricion.



1‘

CONCLUSIONES

Al nacimiento, no se evidencia una discrepancia entre
ambos grupos, en los pesns corporales, sino hasta los siete

dias de edad.

Al nacimiento, ya es posible ohservar los efectos del modelo
de restriceidn crénica aguf  empleads vya que las
concetraciones de Acidos Nucleicos y protefnas son inferiores

en el grupo restringido.

La plasticidad del cevebro se pone de manifiesto en cershelo,
tallo cersbral y diencéfalo a los 14 dias de edad, tiempo en

que termina la neurogénesis de estas regiones.



4. Con el modelo de malnutricién cromica aplicade en este
trabajo se pudo visualizar claramente la vulnerabilidad de

las regiones cerebrales estudiadas.
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Dr. Carlos Astengo Ozuna.
Director de la Facultad de Ciencias.
Universidad de Guadalajara.

Por medio de la presente y de la manera mas atenta, le estoy
solicitando me sea aceptado como tema de tesis:
"EFECTO DE RESTRICCION PROTEICA SOBRE EL DESARROLLO DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL DE RATAS".

Los objetivos del trabajo a desarrollar son:

1.- Conocer en que etapas de la lactancia son mas evidentes los
efectos de la restriccidn protéica en el S.N.C. de la rata.

2.- Determinar los periodos de mayor vulnerabilidad del §,.N.C. a
la restriccidn protéica. .

3.- Medir el contenido de &cidos nucleicos y proteinas en e} ence
falo de ratas sometidas a dieta hipoproteica.

Lu cusil s8¢ llevarfi o cabo en el laboratorlo de nutrlel6n de -
la divisién de Bilologia del Desarrollo de la Unidad de Investiga
ciones Biomédicas de Occilente bajo la direccién de la M en C
Alma Rosa del Angel Meza y la asesoria del M en C Carlos Beas
Zarate.

Esperando ser favorecida con su respuesta, agradezco de ante
mano la atencién que se sirva prestar a la presente, quedo de us
ted.

11
ATENFAMENTE

y .
Edna N C;Q%gé De la Torre.

e soa il

M. en C. Alma Rgsa Del Angel M. M.en C. Car, Beas Z.

¢



Al contestar este oficio citese fecha y niamero

UNWEBSIDAD DE CUADALAJABA Expediente..............-
FACULTAD DE CIENCIAS Nmero 1S/

SRITA. EDNA NORMA VIVAS DE LA TORRE
PRESENTE. -

Manifiesto a usted que con esta fecha ha sido aprobade el
tema de Tesis MEFECTO DE RESTRICCION PROTEICA SUBRE EL DESARROLLO DEL
SISTEMA NERVIQSO CENTRAL DE RATAS" para obtener £a Licenciatura en --
Biologia.

AL mismo tiempo informo a uasted que ha sido aceptada como
Directora de dicha Tesis £a M.en C. Alma Rosa del Angel Meza.

ATENTAMENTE
"PIENSA ¥ TRABAJA"
Guadalajara,Jak. ,Octubre 29 de 1987

FACULTAD OE CIENCIAS

EL Secn

On. Jom}\ anuel {Copeland Gurdiel.

c.c. p. La M.en C. Alma Rosa del Ange,ﬁ Meza, Omec,to)w. de Tesis.-Pie.
c.c.p. EL expediente de fa afumna. i
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