
1985-B 

Unive,.~iJaJ 
' 

REG. No. 082404953 

(}uaJalajara 
FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS 

CUANTIFICACION DE RECEPTORES A SEROTONINA 
(5-HT) DURANTE LA ETAPA PERINATAL DE RATAS 
AUMENTADAS CON UNA DIETA A BASE DE 'MAIZ 

TESIS PROFESIONAL 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE 

LICENCIADO 

P R · E 

CLAUDIA 

EN 

S E 
HURTADO 

GUADALAJARA, JALISCO 

BIOLOGIA 

N T A 
GONZALEZ 

JULIO 1993 



"CUANTIFICACJON DE RECEPTORES A SEROTON1NA 
( --I~T) Dl!TJ"" ,\1 ~'Tr:' -A ~-T AP .. T'JFRJ1'" ·'T ~ T ·~}~ R ·'T .• (~ :> 1 ..i<c..J "i..n..\i ~ = L . 1:!. . .n A x: ~~-.... .'<ü h.~, V.t. ... ~n .e..,~ 

ALliVíENTADAS CON DNA DIETA A BASE !)E MAJZ" 



Dedicatoria 

A Dios, por.que le debo todo lo que tengo, todo lo que soy. 

A mis padres, a quienes dsbo ia superación que he alcanzado 

hasta ahora y me han otorgado io más importante de ellos, su ser. 

A mis padrinos, Judith y Joaquln, quienes con cari~o y 

paclencin han compartido conmigo el camino de mi formación 

profesional y espiritual. 

A mis hermanes y primos, Raúl, Joel, Ma. Esdras, Miroslava, 

Sorayn, Cuauhtémoc, Judith, Nora, Joaquin y Mireya que me han 

apoyado y ayudado en todo momento. 



Agradecimientos 

Al M. en C. Carlos Beas Zárate, 

para la realización de este trabajo. 

po~ la dirección y apoyo 

Al M. en C. Daniel Ortu~o Sahag0n, por sus valiosos 

consejos, ayuda y revisión a la presente tesis. 

A Francisco Garza Briseño, 

amistad. 

A Fernando Gon~ález Oviedo 

brindarme ayuda y cooperación. 

por su inapreciable ayuda y 

y Miguel de Santiago por 

A mis compar1ero;. del laboratorio de Neuroquimica, po:r los 

gratos momentos compartidos. 

A Maru Cryz, Cynthia, Dolores, M~rgarita y a todas aquellas 

personas que de forma indirecta me alentaron a seguir adelante. 



Este trabajo fue realizado en el laboratorio de Neuroquimtca 

del área de Investigación de ia Facultad de Ciencias Biológicas 

de la Universidad de Guadalajara, bajo la dirección del M. en C. 

Carlos Beas Zárate y la asesoria del M. en C. Daniel Ortuño 

Sahagún-



CONTENIDO P/\G 

INTRODUCCION 1 

ANTECEDENTES • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 16 

PLANTEAMIENTO DEL PR08LEMA •••••••••••••••••••••••••••••••• 21 

H!POTESIS . . . . . . • . • . . . . . • . . • . . . . . . . . . . • . • . • . . . . . . . • . . . . . . . 23 

OBJETIVOS ................... ~ .. . . .. .. • . .. .. . .. . . • .. . .. .. .. .. .. .. .. . .. • .. . . .. .. .. .. .. . 25 

MATER l AL Y METO DOS • • • • • • • • • • • • • • • • • • . • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 27 

RESULTADOS •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 31 

DISCUSJON ••••••••••••••••••••••••••..••••••••••••••••••••• 34 

CONCLLIS l ON • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 39 

BIBLIOGRAfll\ •••••••••••••••••.•••••••••••••••••.•••••••••• 41 

RELAC 1 ON DE TABLAS Y F I GUR/\5 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 49 



------------------------



1. DESARROLLO FlLOGENETlCO DEL TELENCEFALO. 

En el 

encontrada las 

desarrollo del teiencéfalo es donde se 

mayores diferencias entre los encéfalos de 

han 

los 

distintos vertebrados. Los hemisferios cerebrales van siendo más 

voluminosos a medida que asciende la escala filogenética. 

En todos los vertebrados, la base de cada hemisferio 

pronto se diferencia en un cuerFo estriado; 

de éste se denominan núcleos basales (!). 

l&s regiones grises 

En los vertebrados inferiores los lóbulos 

telencefálicos sen proporcionalmente menores que en los animales 

avanzados; en aquellos s011 proyecciones encaminadas hacia las 

cápsulas nasales, que constituyen el trayecto pa>-a las fibr•~s 

nerviosas olfatorias y, por lo tanto, son estructuras deslin~das 

a la recepción de los estimulas del sentido aludido. 

Desde los ciclóstomos hnsta los rnamiferos, r.o presentan 

en cada ióbulo telencefálico dos partes muy bh~n dcfinid<J:;: \jna 

anterior, conocida como bulbo olfatorio y, otra posterior que es 

el hemisferio cerebral (2). 

PECES 

1. Agnatha 

2. Chondrichthyes 

-cuerpo estriado poco desarrollado. 

-tetencéfa!u formado por dos bulbos 

olfatorios cefálicos y dos ióbulos 

olfatorios caudales (2), (cuya fur.ción 

es tan sólo recibir los i=pulsos del 

aparate olfatorio y enviarlos al 

diencéfalc. 

-distribución de la materia gris en 

tres zonas longitudinalma~te 

paralelas: 

1. Inferior: núcl.eos basales. 

2. Media: papelopalio. 

3. Superior: arquipalio. 

-palio de paredes delgadas. 

-telencéfa.lo que no ha pasa.do de ser 
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3. Osteichthyes 

ANFIBiOS 

REPTILES 

un centro olfatorio. 

-desarrollo de bulbos olfatorios y 

ldbulos ópticos dado con base en sus 

costumbres dependientes del sentido 

del olfato o visión respectivamente 

( 1>. 

ej. Elasmobranquios: bulbo olfatorio 

que puP.de alcanzar dimensiones 

notablemente voluminosas, 

circunstancia por la cual a éste se 

llama rinencéfalo, relacionado con 

la agudeza olfatoria de los 

tiburor.es (2). 

-zona. dorsal de cada hemisferio 

membranosa o carente de 

nervioso. 

-palio bastante grueso. 

tejido 

-palio más grueso que en los peces y 

está dividido en arquipalio y 

paleopap!io; ambos relacionados con 

el sentido del olfato. 

-se empiezan a formar las vesiculas 

cerebr~les a partir del prosencéf2lo 

p~ro todavla no contienen tejido 

nervioso (2). 

-inicie del desarrollo de ios 

hemisferios cerebrales, cubriendo 

parcialmente el encéfalo y separados 

por una profunda cisura media. 

-aparició71 de una nueva regi.ón 

palia!, el neopalio (asiento de las 
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AVES 

MI\M!FEROS 

más elevadas dotes intelectuales) a 

la cual se debe el gran tama~o de 

los hemisferios cerebrales de los 

vertebrados mamíferos. 

En los cocodrílianos se forma una 

verdadera corte~·a cerebral que 

funciona como centro de asociación 

(1). 

-lóbulos olfatorios rudimentarios. 

-en su mayoria 

fpor lo que 

cerebra 1) ( 1), 

en algo más que 

carecen de neopalio 

no tícnen cot· teza. 

en otras se extiende 

la mit&d superior 

de coda hemisferio. 

-paleopalio que ocupa la mitad 

inferior de los hemisferios. 

-arquipalio (desplazado por el 

crecimiento dorsal del neopalio 

retraldo hacia ei interior drd 

hemisferio y plegado) que toma una 

nueva modalidad: al hipocampo. 

-n6cleos basales de tamaAo f\Jera 

de lo común, tiebido a ia gran 

actividad ~ocomotora que éstos 

desarrollan. 

-corteza cerebral qua alcan~a el 

máximo desarrollo. 

-nccpalio que ha aumentado de tamaRo. 

-arquipalic que continQa como 

centro olfatorio {hipocampo). 

-paleopalio que se convierte en el 

lóbulo piriforme formando parte del 

lóbulo olfatorio. 
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-hemisferios que van aumentando de 

tamaño plegando su superficie y 

formando circunvoluciones y surcos. 

Con los marsupiales comienza la 

aparición de una masa blanca, el 

cuerpo calloso. 

Los hemi~ferios cerebrales son tan 

grandes que cubren todas las dem~s 

regiones del encéfalo (1). 

2. DESARROLLO EMBRIONARIO DEL TELENCEFALO. 

El Sistema Nervioso Centrai <SNC) de los vertebrados se 

desarrolla a partir del esbozo primario, el tubo neural (3}. Los 

bordes de la placa neural (situada en la región dorsal media) se 

elevan y forman el 

ncural",presentando 

surco neural que ai fusionarse 

una porción caudal larga, 

forma ei "tubo 

futura médula 

espinal; y una porción cefálica más ancha, futuro encéfalo. 

Poco <iespués. ert el extremo cefálico del tubo neural 

aparecen tres dilataciones netas: Prosencéfalo, mesencéfalo y 

rombencéfalo 12l. Posteriormente se pasa a otra etapa en donde se 

distinguen cinca regiones o vesiculas: l) Telencéfalo o porción 

anterior, constituida por los hemisferios cerebrales cuya cavidad 

son los ventrlculos laterales; 2J Diencéfalo o porción posterior, 

cuya cavidad íorma el tercer ventrículo; ambas regiones son 

procedentes del prcsencéfalo; 3) Mesencéfalo, poco o nada 

modificado; 4) Metencéfalo, formado por el cerebelo y cuya 

cavidad es el cuarto ventriculo y; 5) Mielencéfalo; ambos, parte 

anterior y posterior respectivamente, procedentes del 

rombencéfalo <Fig. ll (4). 

El telencéfalo, la vesícula cerebral 

consiste en una porción mediana y dos divertículos 

más rostral, 

lateraies: las 

vesículas o los hemisferios cerebrales (5); de aquí que al 

Es la te!encéfa!o también se 1~ denomine cerebro hemisférico. 

parte más voluminosa del encéfalo. Cubre hacia atrás al cerebelo 

del que está separado por la tienda del cerebelo. En S\J conjut1lc 
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tiene la forma de un ovoide de extremidad posterior grueGa (6). 

El hemisferio cerebral está formado por tres partes: El 

palluim o corteza, el rinencéfalo y los ndcleos da ia base. Cada 

hemisferio tiene tres polos: Frontal, occipital y temp~ral; 

cuatro lóbulos: Frontal, occipital temporal y parietal, más al 

lóbulo central o insula y, tres superficies: Dorsolateral, medial 

ybasal (7). 

Desarrollo de la corteza cerebral. 

Se desarrrolla a partir del palluim y se divide en dos 

regiones: 1) Paleopallium, que aparece en la sépti@a semana de 

vida intrauterina y proviene de la conglomeración d~ células que 

migran de la capa estriada del manto hacia la zona marginal y 

actfia como estación de relevo para impulsos olfatorios y, 21 

Neopa!lium, de aspecto estratificado a causa de oleadas sucesivas 

de células provenientes de la cap2 del manto. 

Los hemisferios cerebrales comienzan a desarrollarse 

como evaginaciones laterales de la pared lateral del 

prosencéfalo. La proliferación celular ocurre principalmente en 

la capa neuroepitelial y se producen abundantes neuroblastos para 

la capa del monto. Luego comienza a au~entar de volumen y en 

consccuer1cia sobresale en el interior de! Vfmtricu!o lateral; 

esta región de crecimiento rapido y de aspecto estriado forma el 

cuerpo estriado (8), presente er1 la zona da unión de cada 

hemisferio con el cerebro intermedio (6). El resto de la pared 

del hemisferio sigue delgada y forma el palluim, primordio de la 

corteza cerebral. 

En donde la pared del hemisferio está unida al techo 

del diencéfalo se forma el plexo coroideo resultando do! 

crecimiento desproporcionado de varias partes del mismo. 

Sobresale en el ventriculo lateral siguiendo una 1 inea llamada 

cisura coroidea. Por arriba de esta cisura, la pared del palluim 

está engrosada, lo cual forma el hipocampo, de función olfatoria 

como se mencionó anteriormente. 

Al crecer los hemisferios cubren !a porción lateral 
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del diencéfalo, mesencéfalo y porción cefálica del metencéfalo. 

Posteriormente la pared media del hemisferio y la pared del 

dioncéfaio experimentan fusión. 

El crecimiento interrumpido ce los hemisferios 

cerebrales en direcciones anterior, posterior e inferior origina 

la formación de los lóbulos frontaí, temporal y occipital {8). Al 

crecer el hemisferio, la corteza situada sobre la superficie 

externa del cuerpo estriado crece con lentitud comparativa y 

pronto se ve excedida (5). 

En la parte final de la vida fetal, la superficie de 

los hemisferios cerebraies crece con gran rapidez que presenta 

muchas circunvoluciones saparadas por cfsuras y surcos. 

En el adulto, los hemisferios cerebr2lcs están 

conectados por varioz haces de fibras, !a5 co:n.isuras .. que se 

desarrollan en la lámina terminal (9). La ?rime~a que aparece es 

la camiYura anterior, que consiste en fibras que conectan el 

bulbo olfatorio y ei área cerebral de las dos mitades del 

cerebro; la segunda~ es la comisura el hipo~ampo o del t~1gono 

( 1). 

La comisura más importante es el cue~po calloso, que 

comutlicu ias áreas no olfat.orias de la corteza cerebral derecha 

con ta izquierda y áreas neocorticaies. 

Ademós de éstas, se forma la comisu~a posterior, 

interhabenular y el qulasma óptico, el cual consiste en fibras de 

la~ mitades internas de la retina, que se cruzan para unirse a la 

ci.ntili:J. óptica del lado upuesto <C). 

3. IMPORTANCIA, IMPLICACIONES Y FUNCIONES DEL TELENCEFALO. 

a) Importancia: 

Aqu1 están localizados ios centros nerviosos que 

controlan las áctivida1es que caracterizan la vida psír,uica 

altamente desarrollada del ser humano, tales como ia inteligencia 

y el pensamiento. 

La sede de percepción consciente se encuentra en ios 

hemisferios cerebrales, derivados del telencéfala (1). 
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bl Funcione>s: 

En la mayoria de los sujetos, todas las funciones que 

se relacionan 

i nc 1 uyr!ndo 1 a 

con la comprensión y producción del ) enguaje, 

lectura y la escritura, están controladas, 

predominantemente, por el hemisferio izquierdo. En una muy 

pequeña minoría de diestros y en un porcentaje mayor de zurdos, 

pero a6n una minoria, la dominancia del lenguaje reside en el 

hemisferio derecho o en ambos. 

Las funciones relacionadas con la orientación espacial, 

el talento artlstico y musical están predominantem8nte 

controladas por el hemisferio derecho. 

el lmpl icaciones: 

La lesión de los lóbuJ.os f;.·ontales incapacitan la 

planificación para el futuro y la organización de las actividades 

en los individuos. 

La lesión unilateral produce afasia o un def~cto leve 

de audición. 

La lesión de la formación del hipocampo conduce a un 

deterioro en la memoria. 

Las lesiones en ei lóbulo temporal causan ~taque5 dq 

epilepsia. 

En lo~; monos, la resección experimental de la corteza 

de asociación parietal produce retracción del animal y evita el 

contacto con objetos y otros animales <10J. 

4. D! STR l BUC 1 ON DEL S l STE11A SEROTON 1 NERG 1 CO EN EL CEREBRO. 

El complejo del rafé juega un papel i~po~tanto dentro 

del sistema n01'vioso ya que se caracteriza por contene• la gran 

mayoria de ci?~lulas serotoninérgicas (5-IIT6rgicas> en el SNG (fi¡¡. 

2) 01-13). 

Algunos estudios han demostrado que los axones 

serotoninérgicos originados en el complejo del rafé, forman 

contingentes de fibras ascendentes y descendentes C14J. Las 

fibras ascendentes originadas en los nOcleos del rafé dorsal se 

entrc~ezclan ert e! jrca tegrnental ventral donde forman un 

8 



componente medial del haz fronto-cerebral, del cual llegan fibras 

al área hipotalácica lateral y ahf forman parte del haz medial 

fronto-cereb~al; algunas de !as fibras que a6n continQan en dicho 

haz se dirigen al nficleo acumbens, dorsales al tubérculo 

olfatorio y terminan alcanzando su mayor descendencia en los 

bulbos olfatorios. Otro grupo de fibras gira lateralmente a 

través del diencéfalo para llegar al alza peduncular, haz 

amigdaloide ventral, formación hipocampal, corteza lateral y 

porterior, tálamo ventral y cuerpo estriado. A nivel de núcleo 

olfatorio se originan fibras que pasan a través del septum y 

alcanzan el fornix, alcanzando luego la formación hipocampal. 

Otras fibras que atraviesan el septum rodean al cuerpo calloso y 

forman ~n denso grupo que es el componente medial del cingulo el 

cual da inervación a la corteza dorsal. rudimento y for~ación 

hipocampal. Otras proyecciones ascendentes adicionales son 

originadas en el área mesencefálica y se dirigen hacia la región 

toiámica. hipotalámica periventricular hasta e! haz medial 

fronto-cerebral; otras ascienden dorsal y caudalmente a través 

del brazo conjuntivo dentro del cerebelo. 

Las vlas 5-HTérgicas descendientes se orieinan en los 

núele,,~¡ doJ raf:.é de ia porción inferior: Núcleo!:'i del rafé rn;)gnu!1, 

oscuro y pálido), que se proyectan hacia la medQla espinal 1151. 

4.1 Bioqulmica y Neurotransmisión 5-HT-érgica. 

E! método de hist~qulmica de fluorescencia para la 

id•;nt:ificación de Serotoni:,a (5-HT>, desarrollildo por u:1 

destacado grupa en Suecia 

de los somas neurales, 

<16) permitió obtener ur1a distri~ución 

axones y terminales nerviosas de las 

células que especificamente utilizan 5-HT como neurotransmisores 

tm el SNC <17). 

La neurotransruisión mediada por la 5-HT <Fig.3) que 

incluye un mecanismo de liberación, interacción del transmisor 

con ~u receptor y, car)tación de este con el espacio ~ináptico, 

son fenómenos bastante estudiados (18). 
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La formación de 5-Wr en células nerviosas cerebrales se 

lleva a cabo a partir del aminoácido precursor triptófano, el 

cual so extrae del ~!asma por medio de un mecanismo de transporte 

activo que s9 localiza en las células endoteliales d0 tas vasos 

sanguineos. Este es un mecanismo importante que permite regular 

la concentración de 5-HT en las células del SNC, 

demostrado que con una disminución de triptófano en la dieta 

desciende rápidamente la concentración de 5-HT en al cerebro 

<19}. 

a} Sinte5is y degradación de 5-HT. 

El precursor primario de 1 a 5-·!·n·, 

anteriormente, es el L-triptófano proveniente de ls d!et~. El 

L-triptófano es hidroxilado en la fracción citosóiica ~ululnr por 

la enzima tipo triptófano-S-hidt'oxilasa (fi.g .. 4) .. Est.rj. oxic~t\S:.l d~·1 

funcion miKta es dependiente de oxtgano mo!eGrtlar CO:-} " .. -- (tP 

tetrahidrolliopterina (20)' y está pr-~sente sóle en las .::~!Í :!lns 

que sintetizan 5-HT. La Km de la enzima para el triptófuno es d~ 

50 a 120 mM. La concentración de triptófono en el cerebro es 

aproximadamente 30 mM. La hidroxilaci~n d•l triptófano es el pa~o 

limilt.l~ttc en la formación de 5-HT .. La r-~s.t1mulación de ~-:frd.n:.1i~; es 

dt-'tpendí,~nte en Ca" y se acompaña por un in'C!rer:tentr; ~n ia Vmax~ 

de la enzima (21). 

El producto de !a reacción de la triptófano-S-hidrcxi·-

lasa. üS el 5-hidro)totr-íptótano que r¡e descarLo~:i la por l:J. 

5-hidroxitriptófan0 descarboxil~sa y furma :a Serot0nlna {20). 

Final monto, rnetabt.') l i e '.l. o <o- 1 a li-IIT 

mel:a.ból icamente es a tr<\vés de la acción de Ir' Muqoa:nin:) ex ic.b·-;n 

(i'"IAOJ (Existente en dos tipos: A y B, siendo esta última la qua 

oxida rreferencialmente a ia 5-HT) (22) que oxida al g.rllpo a;;¡jno 

de la 5-HT para formar el aidohido 5-hidroxi-indolacético; aste a 

su vez, es rápidamente oxidado a su cetabo!ito final denominado 

ác. 5-hidroxi-indolacético e puede reducirse a alcohol 

5-hidroxitriptofoi (20). 
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bl Almacenamiento. 

La 5-HT se forma y almacena en sinaptosomas <21). El 

mecanismo de transporte por el cuál se almacena es activo depen­

rii.ente de energia y Mg" (23) y q1..0e se inhibe por Na • y K'<24). 

e) Liberación. 

La 5-HT es liberada por la estimulación de las células 

del n6cleo del rafé. Estas células contienen autorreceptores de 

5-HT que reciben la llegada de axones colaterales que contienen 

5-HT. Hay 

liberación 

péptidos 

de ésta 

que pueden funcionar para 

<21l.La entrada de Ca" en 

rnod•..:lar la 

la tf!rminai 

nerviosa permite la movilización de las veslculas que contienen 

moléculas del neurotransmisor, que se fusionan con la membrana 

presináptica y son liberadas por un proceso de exocitosis (25). 

De~;pués de ser iiberadas, viajan a través del espacio sináptico 

para interactuar con su receptor especffico localizado en la 

membrana postsináptica; mientras que se han descrito otros tipos 

do receptorns localizados en el elemento presináptico denominados 

autor receptores. 

d> Interacción con el receptor. 

La acción que generalmente posee la 5-HT co~o producto 

de la interacción con su receptor especifico en el element8 

postsinaptico es de tipo inhibitorio. Sin embargo, en ciertas 

rnglones de! SNC algunas célu:8s responden de una manera 

excítatoria {26). lo que permite pensar en ia existencia de 

diver!:ioíJ tipos da receptores que reaccionan a la 5-HT que se 

atliiliza ruás adelante. 

e) Remoción del tran~mlnor. 

Parece ser a través de un mecanismo transportador 

especifico localizado en la ter~\nai nerviosa presináptica tipo 

serotoninérgica, este mecanismo conduce 5-HT desde ol espacio 

sináptico hacia la neurona que lo liberó. Una vez dentro de la 

neurona, la 5-HT no es capaz de actuar en los receptores de la 

membrana sináptica (27,28). El sistema de transporte requiere de 

energla metabólica y de~ende de temperatura, es un sistema 

saturable, con una cinética bien áefinida y un ¡:cque:-imicnto 

11 



considerable de iones Na' en el espacio extracelular. Por eso, el 

proceso se inhibe en presencia de compuestos capaces de inactivar 

la ATPasa, el Na' y el K dependiente, tales como la ouabafna y 

la N-etllmalelmida 129). 

5. RECEPTORES. 

El concepto de receptores para hormonas y neurotrans­

misores está basado ampliamente en estudios farmacológicos. 

Las técnicas de radioligando en membranas del cerebro 

han sido utilizadas para caracterizar neurotransruiaoreR mdlt!pies 

y drogas con sitios receptores en homogenizados Je aerebrc 130). 

Como anteriormente se m~nciunc, la 5-1-IT tion~ acción 

tanto inhibitoria come oacitatoria en el SNC y SNP. 

farmacológicos y 

accionAs de la 

fisiológicos han derncstrado que );.;.n múi t1pt'?H 

3.ubt i pos rJI'.• 5-HT son mediadas pe~ V:lrios 

receptcres en diferentl':!s céluias, design:::.dos coliio 5-HT,A. 5·-~!T,:, 

5-HT", 5-HT,., 5-HT ,, 5-HT, y 5-Hl~. De !'.;stos, los 5-l-lT , !"On los 

más abundantes en el SNC <31), principalmente en la cortezo. 

cerebral y el cuerpo estriaóo que contien~~n t.na alta dr~Hsidad de 

receptores S-HT, con relación al cer8belo, que está despravtstc1 

de éstos <32). ~si, por ejempio: la acción ai~cinógena del LSD y 

otros análogos psicotrópiccs de !a 5-HT es debida a ia &cción 

cortical de loo receptores a 5-HT, o 5-HT,. En contraste, el 

doior s~ produce por la aplicr.-clón iontoforética de 5-HT, es 

resultado de la activación de receptores 5-HT, sobre las 

tcrrninaias nerviosas sensoriales primarias C31l. 

La activación de los receptores 5-HT, causa excitación 

neuronal, y los agonistas del receptor son a menudo alucinógenos. 

La espiperona es un aptagonista altamente selectivo para los 

sitios de unión de los receptores del tipc 5-HT,C331. 

En general, tos sitios 5-HT, predominan en todas las 

regiones del cerebro encontrándose l~ más alta densidad en el 

hipocampo y, la única excepción de su presencia es en la corteza 

cerebrnl. Los sitios 5-HT,, se encontró que predominaban en e: 

hipocampo, y septum; !os S-HT ,,fueron cnco~trados en e! núcleo 
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caudado, coliculo superior, cuerpo genicular lateral, subiculum y 

sustancia nigra, los sitios 5-HT 10 se encontrc-.ron en el plexo 

co1·oideo (31 l. 

El primer análisis que se reportó con el uso de 

~adioligando a receptores a 5-HT fue la unión del D-ácido 

1 isérgico diethi lamida ( 'HJ CLSD), la cual fue r.;aturablf:!, 

reversible y manifestó alta afinidad para estos sitios de 

reconocimiento en membranas neuronales. El segundo radioligando 

que se utilizó para marcar receptores de 5-HT fue 5-HT-[ ~], el 

CUf.ll fue sat~1ab~e, de alta afinidad,' e5tereoespccifir;Ft y 

manifestó variaciones en regicnBies de! SNC. 

Un avance considerable en este tipo de análisis se 

debió al hallazgo de que la espiperona-r'Hl se una a sitias de 

~ecunocimicnto de 5-HT,. El orden de magnitud de potencia en 

Jesplazamiento de la [ 1 Hl-spiperona es de 2,700 nMJ 130). 

e. IMPOHTANCIA, IMPL!CI\CIONES y FUNCIONES DEL SlSTEtiA 

SEHOTON 1 NERG 1 CO EN RELt\C iON AL S 1 S TEMA NERV 1 OSO CENTRAL. 

Después del descubrimiento de la 5-HT en la sangre 

{p!aquet;;.sr en el ano de 1948, maGtocitos y célul;;;s 

anterocromafines, se dewostró su presencia en el SNC a principios 

do la déca.d;l de ios cincuentas (341. Un n(;me'!'o !..lu'::lc;ecuente de 

estudios sugir[eron que la 5-KT se producia por sistemas 

neuronales espeGificos, ya que la 5-HT no atraviesa la b3rrera 

heruatoencefálica, y no fue hasta el est:udio de Hcl!8r y 

col aborr:dores qtiC pudo ;:¡segut·.i.-se <~C e~;~o hecho ( 35). 

al Importancia. 

Las n•~uronas 5-HTérgicas son especialmente importantes 

duronte algunos periodos de la vid~. como por ejemplo, en el 

periodo ~osnatal para la adqui9ición normal de comportamiontoo 

especificas y de respuestas a estlmulos del medio ambiente, tales 

como la integridad de roucho5 tipos de conducta come son el sue~o. 

la sensibilidad al dolor, lé< actividad locomotora, el seKo; };).s 

cualeu dependen en parte del funcionamiento normal de !as 

neuronas 5-HTP.rgi.(:as en el cerebro (36). Dichas neuronas pueden 
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transmitir al resto del encéfalo importante información durante 

los procesos de crecimiento y desarrollo del estrés. 

~n·ratas machos y hembras la ~educción del nivel de 

5-HT da 1 ugar a 1ma act í v idad sexuv.! ;nuy exagerada, y un aur.::mto 

en el nivel de 5-HT en estos animales, disminuye la sensibilidad 

al dolor; mientras que simples cambios en la concentración de 

5-HT puede influir tanto en la actividad motork como en el 

consumo de a 1 i mentes ( 37). Así, la 5-!-!T, a.l igual que la. 

noradrenalina, son factores determinantes en la susceptibilidad a 

las crisis convulsivas (38). 

El sistema 5-HTérgico jue~a un papel importante en J;_, 

regulación del ciclo SU8~o-vigi!ia. !U gunas pr·ut~bas que apoyan 

esta hipótesis se ha dea:o;o;trado por medio de lesiones d;!l sistem" 

del rafé, asl como por la administración de drogas que bloquean 

la síntesis de 5-HT Cp-clorofenilalanina) en el paso triptófano 

hid:.~cJriiasa, en donde se pr·oducen estados de vigilia prclougada 

(insomnio) (39). Estas lesiones que destruyen tamLién neuron~P 

que secretan 5-HT hacia el exterior del siste~a aclivador 

reticular. Por tanto se sugiere que e! ~ueRo se induce por la 

secreción de 5-HT; por le que la falta de su8Ao altera las 

funciones del SNC {40). 

El transmisor slnáptico do las fibras de! rofé medular 

es la 5-HT. Si se interrumpe la continuidad dR la médula por 

algUn descorre o da~o, se pierde sensibilidad, ya que las fibras 

de! tra\.:to cor-t.icor::spinal se orieina e-n Hl ároa po:.;ceJd.rN.J de lñ 

corteza que es sensitiva. 

Algunus autores se~alail a la 5-HT como la sustancl~ 

química cerebral espRc(fica de gratificación CAutcestimulación 

positiva). El área hipolalámica, uno de lc:o: sit-ios de 

gratificación, está implicada e::-: la 

saciedad posterior a la ingestión. 

génGsis de la sens~cidn de 

Así, !a i~portancia que se 

presuma que desempe~a o! sistema 5-HTérgico e~ 1a evocación de 

las sensaciones de satisfacción y del 

una amplia difusión para utilizar al 

dietético (41). 

: ·. 11 

ap2tito, se ha permitl.do 

Lriptófano como sup¡c~Gn:.u 



b/ lmpl icaciones. 

En varias patologias psiquiátricas tales ccmo la 

psicofiis afectiva y la esquizofrenia, se han i~:~plicado 

tranYtornos de las neuronas monoaruinérgicas en donde se incluyen 

la.s 5--HT~rgicas. 

La falta de melanina, que da ei color oscuro normal óo 

la sustancia niera, está asociada con una deficiencia de 5-HT y 

de dupamina; esto irnp!ic& en parte a la 5-HT con la enfermedad de 

Pnrkinson, cuya sustancia nigra es más clara) [10). También la 

5~·HT se hn. re-lacionado con ajgt:nos prncesos de-l apr~ndizaj2 y la 

meoo~la en animales \42)~ asi corno en pa~ientes ccn algunas 

enfcrru~dades mentaíe~. 

e) Funcions~. 

La 5-HT, ai igual que otros agentes hum0ra~es ti~ne 

diferentes funciones en el cuerpc y tan sólo ei númerc de 

func.i.üüüs suge:rida!Z para su acción an e! <;erebro F.S grande. Las 

prir1cipa!es funciones en el SNC son dos: 1} Qua a~túa como un 

n~urotrr:t.nsmisor en ias net.H·onas 5-HTérgicas y 2) Que funcion& f?T\ 

el ·~ont rn l del humor. 

La a!ta concentrnción de 5-HT en la glándula pineal y 

en el hipotálamo sugieren una asociación con funciones rltmicas. 

co~o p0r ej~mplo la velocidad del mc~lmiento ciliar en el m6sculo 

de la <Jgalla d1~ un pez (Mvtilu~_eludi~l. También ex~sten evidcn-

<.:ias de que la 5-HT y las cateco¡aminas <CA) tienen unn relación 

~e~iproca en el oontrol de la te~paratura, mientras que la 5-HT 

administrada por vla intraventricular eleva la temperatura rectal 

en gatos anestesiados, !as Ct\ la disminuyen (43). 

Un conjunto d~ pruebas sugieren que las vía-; 

mcnoaminérgícas 

importante en 

i:-tcluyendo la sa~otoninérgica, poseo un Pfl.P~ i 

la elaboración y central de las ~eacciones de 

cólera asociados con el hipotálnmc y el sistema lfmbico (10). 
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La desnutrición se conta~p!a como una problem~tica 

mundial en amplios sectores de la poblaci6n (~41, lo que hace 

urRent~ la realización de estudios cada vez más profundos, 

aunados a loG ya existentes, de las causas que la producen asi 

como sus consecuentes efectos (45)~ 

La rat.a presenta u~a ventaja para su us~ como modele de 

investigación para estos eotudios, ya que las primeras etapas de 

su vida postnatal tiene un requeri~iento de aminoácidos similar 

al del humano (46). 

En ei ~erebro d8 la rata, la divisió11 celular t~rmina 

aproximadamente a los 21 dfas postnata!es <471, de aqul que !es 

efectos de la d~~snutrición en el desarrollo cereb~al, 

más severos cuáx1to más joven es el individuo (48>~ 

son tan:~ 

La desnutrición en :r~tas instituida 

postot~icrmente a ~u concepción y durante su desaroi in., se ha 

ut.i1izado para produci.r C";ambios substanr;ínics en el crecimien~o 

del corno en la neuroqu1mlca del Ce:{·ct.ro, !a 

ne~roanatomla, el contenido cerebral de ADN y ARN en el 

desarrollo cerebelar. conduct~ y metabolismo de aminas biogénicas 

{!:.9j. 

Mientras que hay mecanismoR homeost~tlcos para proteger 

cere~ro contra ia.s fluctuaciones an. la disponibilidad de 

n1Jtrientos esencialos, 

tnndiftca la 

crccimit;;nt.o 

des:J.ri·o! \o 

vulr•crable a 

n'?uroqu:iruic<J. 

de infantes 

d~l sist€:ma 

este tipo 

conducido para definir 

privación de alimento se conoce que 

•'JC·rebro. Dado el problema da 

d•~:>nut.r l. dos y el hecho de que el 

nervioso parece ser espe~ialmente 

de ultraje, numerosos eztttdios se han 

las relaciones entre !os fact.o¡-es 

nt!triciona! y e! cr2cimiento celular y la maduración del 

cerebro. La información sugiere ~ue el desarrollo de a~bos 

elementos neural y no neural son slgnificatlva~cnte afectados pur 

la desnutrición. 

Esto incluye procesos y sustancias importantes para la 

neurotransmisión como la sintesis, degradación y transporte de 

neurotransmisores así como sitios de receptores. Por !o que 

17 



algunas de las disfunciones en la neuroqufmica sináptica induce a 

algunas de las anormalidades del SNC las cuales resultan de la 

desnutrición infantil como posible consec1.tencia en la 

modificación de la fisiologia sináptica (50). 

Numerosas investigaciones en ratas, han estudiado el 

efecto de la desnutrición sobre el SNC. La desnutrición causa 

retardo en el crecimiento del cerebro, ya que este órgano, al 

igual que todos los tejidos requieren de aminoácidos, vitaminas, 

mJnerales, sustratos de energia y ácidos erases para construir y 

mantener sus 10" neuronas y sus 10" células de neuro¡;i ía­

astrocitos, oligodendrocitos, células de mlcroglia y c~lulas 

ependimarias. De esta manera~ la desnutrición produce r~tardc ett 

el est.ablecimientc de cont~ctos sinápticos, encor1trá~dase da tal 

modo alteraciones en la memoria, aprendizaje y en 

comportamiento entre otros aspectos adicionales (511. 

La forma más prevalente de malnutrición r.::~n hd:nt.'\nos es~á 

caracterizada por su naturaleza crónica y generacional. Esludius 

preliminares en ralas indican que una moderada reclricción da 

proteinas (dieta BS caselna) en la primera generación se vuelve 

una restricción más severa de proteinas en la seg:1nda generaci~n. 

Esto es en ba~e a ganancias de peso de las madren durante el 

eAbarazo, el bajo o pebre n~merc de cachorros por camada lFlJ, el 

bajo peso del cuürpo dei cachorro y el peso del cerc::~hrc al 

nacimiento,. las curvas de crecimiento, de 

triptófano, scrotonina y ácido 5-Hidraxyindolacético (5-HIAA) en 

el cerebro del nacimiento al destete t52l. 

flor v¡1rias investigaciones se concluye qu0 al peso d~! 

cuerpo y órganos, asl como varios paramétros del cre(:imiento 

celular <ADN, ARN, protolnas, ~minoacidas y nucleótidos totales) 

se encuentran reducirles en ios animalea restringidos ~u dieta 

<53). 

Un suministro bajo de proteinas durante el embarazo es 

responsable de pequefias modificaciones en el peso de las fetos 

hacia el final de la gestación <54). Existe i~T\a carr~lación en 

cuanto ai pesa cerebral y peso corporal, y puede ser rerturbado 
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por dc~nutrición (48). 

Algunos estudios han demostrado que los pesos de !os 

cerebros asi como los contenidos de acidos nucléicos y proteln~s 

fueron dai'{ado" por una dieta 

alteraciones se acentuaron por la 

ba.ja 

dieta 

2n rrotefnas y estas 

a base de ~aiz (55). 

Los efectos de la desnutrición sobre varios órganos 

depende de la duración y severidad de la deficiencia dietética. 

La malnutrición puede afectar ciertas regiones del cerebro más 

que otras, dependiendo de la susceptibilidad al momento en ~ue_ 

ésta ~e aplique. Por ejemplo~ en el nacimiento, el cerebro de Ja 

rata contiene 50% de su co~posición final de células gliales y 

r:~si todas sus neuronas, y alcanza su población total alred2dor 

de ios 21 dít'.s. a esta edad e[ cerebro cor:tiei\e ei 50% d~l 

contenida de ADN del cerebro total, mientras que en el talio 

cer~bral alcanza su población máxima poco antes (56). 

~n los filtimcs a~os se han re?ort3do trabajos sobre la 

relación que existe entre la nutrición y el desarrollo de 

de ne,Jrotransmisión, destacándose entre ellos 

1 os 

los 

estudios que tratan sobre el desarrollo normal de ias células 

~erntonlnérgicas (5-HTérgicas) en el SNC, ya que ia 5-HT es de 

vit~l importancia por la implicación de ésta en diversos aspectos 

regulación de expresión de factore~ do 

crecimiento. ciclos del sueño, factore.a bormonaies, sensihi 1 idad 

al dolor, aprendizaje y memoria (57-59). 

.La 5-HT es una amina biogénica que fun<:iona come 

neurotransmisor y como hor~0na en e! SNC y Sistema Nervioso 

f'eriU::rico <SNPl de los· mamíferos. Dentro del cerebro, las 

neuronas 5-HTérgicas se originan principalmente en el núcleo de 

rafé del tallo cerebral y 

donde regulan una amplia 

motoras (50). 

Es i.ndudab! ~~ 

se proyectan a oteas 

variedad de funciones 

que el metabolismo 

á:-eas del sr-:c, 
sensoriales y 

central de la 

serotonina puede ser influenciado por factores dietéticos, ya que 

el triptófano es el único aminoácido precursor de la sintesls 

cerebral la serotonina y es importante sc~alar que dicho 
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aminoácido participa en diversos procesos metabólicos. 

El triptófanc cerebral, y consecuentemente el 

met~bolismo de la serotor1ina, están regulados por 1~ relación de 

triptófanc plasmático y algunos aminoácidos neutros que compiten 

por el mismo sistema de transporte (tirosina, fenilala.nina, 

leucina, isoleucina y va!ina). La ingestión de una dieta estándar 

de laboratorio por parte de animales no da lugar a ningún cambio 

en el triptófano cerebral o metabolismo de serotonina, debido a 

que la dieta contiene todos los aminoácidos neutros. La ingestión 

de una dieta carente de los ~mlnoácidos neutros co~petidores pero 

que cor,tiene triptófauo, iugar a niveles elevad~s de 

triptófano cerebral, mientras que una dieta sin t~iptófano, pero 

que además contiene los ~mincácidos neutros competidores, provoca 

una reducción en el triptófano cerebral y en el metabolismo de 

la serctonina. También se ha de•ostrado que la ingestión de 

carbohid~atos ca\JSa un incremento en 1~ seroto11ina ce~ebra! (60). 

Asi, con el modelo de desnutrición utilizanctn al ruaiz como Uni~a 

fuente de protelna <61,6ZJ y cuya proteina es deficiente on los 

aminoácidos iisi~a y triptóf~no (63), se ha demostrado en forma 

indi¡·ecta, ademas de la disn¡inución en la sintcsis y degradnción 

de !i':1:l'Otonina., una reducción en ios niveles de s~rctonir•o 

paralelu o tma deficiencia ~n ~;: 

asi cerno une la capac:idad do cúlulas: 

serotonin~rgicas para reoponder en for~a adecuada a un suplemento 

normal de triptófano por Yln intraperitonaal (62). 

Al ~ometer a desnutrfcion a ratas antes de 

concepción y continuarla durante Ia ~estación se producen 

alteraciones en el metabolismo de algunos neurotransmisores 

(66-6Bl. En pQrticular, en el modelo de desnutrición a base ¿g 

una dieta de maiz anteriormente mencionado tanto el molaholismo 

corno la neurotransrnisión mediada por las am~nas biogénicas so 

observan severamente afectados, especialmente el sistema 

5-HTérgico (68··70). 
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Por su -:!eficiencia en <~l contenido de protef~1as y de 

los aminoácidos triptófano y iisina, la dieta a base ue maiz 

puede considerarse como un buen modelo experimental para entender 

los meca~ismos de producción de alteraciones bioquimicas, 

morfológicas y funcionales durante el desarrollo, principalmente 

en el Sistema 5-HTérgico (71). 

Estudios recientes en nuestro laboratorio y con el uso 

de este modelo han mostrado una importante reducción en !os 

niveles de 5-HT :J.si como en ia cinética de captación <V max) en 

diferentes rugiones del SNC de la ratu durante su desarrollo 

posnatal, le que puede ser un indicador impo~ta~te de qu~ la 

neu:-otransmisión 5-HTérgica se afecté'. por la de~mltrició~; esto 

permite la posibilidad de que el SNC desarrolle otros mecanismos 

compensatorios y de plasticidad neuronal, particularmenla sobre 

el sistema indoiaminérgico, los cuales pueden reflejarse 

neuroquimicamente con parámetros que indican neurulransmisión, 

tales como niveies del transmisor, asf como aJmaccJi~miento, 

captación y liberación del mismo n nivel 

receptores pre y postsinápticos. 

Co~ b~se a !o antes expuesto, 

conocer si la desnutrición también induce cambios en la cantidnd 

de receptorr-~s a 5-HT en el SNC, lo cu¡¡l pudiera Ger parte; de l•1S 

mecanismos compensatorios o do plasticfdEJd 

ind,1laminérgico; por lo que el o~jctivr~ !ial presente tratl&jo cu 

determina!' la cantidad d& receptores a Serotonin<J. del ti;.'o 5-HT, 

madianto la unión del antagonista espipe~ona rna~cado con tritio. 
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El trlptófano os un aminoácido precursor de !a Serotoninn 

(5-HT> y la transmisión Scrotonlnérgica en pi SNC depende del 

tra.TlSmisor 1 iberado y de la pr·esencia de 1 os recc"ptor&s 

pcstsinápticos para éste~ 

suplemento del triptófano 

luego entonces, uT~" defí:::i¡~n-:oia en el 

en la dieta modificará la cxprnsión de 

los r~cPptores para Serotonina del tipo 5-HT ,. 
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OBJETIVO GENERAL: 

Determinar el efecto de la al imantación con ur;a dieta a 

base de maíz sobre la cantidad de receptores 5-HT, en al enc~falo 

de productos de rata a los 18 y ZO dlas de gestación y al 

nacimiento. 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

¡.-Cuan Uf icar la unión de espiperona tri liada. '"n enc.:?fo!o 

de productos de rata alimentada con una dieta a base de maiz, a 

los 18 y 20 dfas de oestación y al nacimiento. 

!l.-Determinar la unfón do cspipe~cna tritioda 

~ncéfalo de productos de rata alimentada can una di~la a b3~e de 

maiz-lisirta en las mismas edades anterio~e~. 

111.-Determlnar la unión de e~piperona t~itiada en el 

encéfalo de productos de rata alimentada con una dieta a basa de 

chow-purina <grupo testigo) en las mismas etapas de d~sarrollo. 
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PP.EPARAC!ON DE LOS ANIMALES. 

Se utilizaron 80 ratas <Wistarl hembras adultas C250-300g.l, 

colocándose grupos de 4 en jaulas y se mantuvieron bajo ciclos 

regulares de luz-obscuridad 12 X 12 hora", humedad relativa dGl 

ambiente antre 45-50%, temp. 22. + 2 •e, agua y comida en 

abundancia. 

Las ratas adultas fueron divididas en tres grupo~ y 

alimentad~s con diferentes dietas durante seis semana3 de la 

siguiente manera: 

A: dieta de proteína Chow-Purina como testigo. 

8: di~ta de Malz como fuente única de proteina. 

C: ~icta de Maíz complementada con Lisina como fuente de 

proteina. 

Las dietas fueron isocalóricas y 

vitaminas, minerales y grasas. 

Al final de 6 semanas se cruzaron con el mache y las cr~as 

fueron pesadas y sacrificadas por decapitación, a los 18 y 20 

di as de gestación y al nacimiento <22 a 24 dias). La 

determinación de las edades se realizó por la presencia de 

espermatozoides nn la vagina de las hembras y se tomó caillD ei dla 

1' de gestación, a través de una Citoloeia axfoliativa mediante 

la técnica de Papanicolao (72) tomando muestr~s diarias ul dla 

siguiente de la cruza. 

Los eTlCéfalos de los p~od~ctos que extrajeron en frie y se 

pesaron. Posteriormente se flizo una ~xtraccidn de r~emb~anas para 

la cu¡¡ntiCicación de recept.or·es a sitios 5-f!T,. 

EXTflfiCC !O N OE t·lEMi.l!?fllli/\S P /d~A CU/\NT l F 1 CAC 1 ON DE HECEPi"Oi~ES A 5 -liT : 

Los lejidcls se homogenizn1·orl con un l1omogenizador m(!Cánico 

<Polytron); el tejido :;-e suf.:pcqdió Gn 20-40 voiGmcnes de 

amortiguador Tris-HGI 50 mM, "C. El 

centrifugó a 17,000 rpm a 4 •e durante 10 min. El sedimento se 

lavó una vez y se rehomogenizó en e! Eism~ a~crtiguador y fué 

recen tri fuga.áo. PostArformente se resuspendió en el aEortieuador 

adecuado para la incubaGion, Tris-HCl 50 mM con 0~1~ de ácido 

a~córbico y ra~Rl!ina 10 uM, pH = 7.2 y a 25 
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Finalmente se hicieron diluciones del tejido para que la 

cor.ceótración de proteinas fuera de aproximadamente de Q.5 

mg/rnl~ considerando el 2% de proteina snbre el 

tejido (73). 

peso total del 

llna vez hechas las diluciones se tom~ron las siguientes 

cantidades para cada muestra: 

200 .Ui de cada muestra de tejido: 

20 

20 

¡..ti 

;.~ 1 

de Tris de incubación con pargilina y ácido ascórbico. 

de 5-HT en Tris de incubación con pargilina y ácido 

So adiciottaron 20 ~~ ::ie Espipercna.-C 'HJ 0.9 ni1, 

incuba~on las muestras a 37 •e durante 10 min. Posteriormente, 

las muestras se filtraron en membranas de fibra de '!idrio y se 

lavaron con amortiguador Tris HC! 50 mM, pH 7.2. Los f i l trl.~s se 

colocaron en viales de cristal conteniendo iisuido de.centelleo 

para finalmentP cuantificar la radiactividad en un contador de 

centelleo liquidb Beckman LS-6000. Los calcules se expresan en 

¡>Molcs/g de tejido húmedo/hora. La d-.terminación de prote\nas se 

r2alizó por el método de Lowry y col. (1951) utilizando albúmina 

tl~J ::;ucro de bo·J i no como pa t.rón y todos los ensayos se re'll iz;:;ron 

ptlr dt1plicado. La-n fue de 4-6 experimet1tos y con determinaciones 

per duplicado. 

Los resultados se evaluaron bajo un dise~o experimental 

eompictamente al azar y ccn dEsigual número Ce repeticicnes, 

tomando en eonsideraciór: la prueba p;_uamét.rica t-st.udont. 
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D 1 A G R A M A E X P E R I M E N T A L 

20 i.listar 30 Wistar 30 lo/i S tG!. ~ 

testigo Dieta r1afz Dieta Maíz-Lisina 

"' 6 semanas de alimentación con laG dJetas 

1 
APAREAMIENTO 

8 Dias (4-5 h0mbras por macho) 

i 
1 

18-25 dias 

S.'\CR!FlC!O 

Obtención de ca~ad~s 

18, 20 dias de gestación 

y recién nacidas 

1 
•y 

Obtención dei Encéfalo 

DETE!::M l tMC l ON DE 

RECEPTG:1F.S 5-HT , 

Unión de Espiperona-[~HJ 

¡ 
ANALISIS DE LOS RESULTADOS 
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PESO CORPORAL DE L~S CRIAS 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo respecte al 

peso ccrpurai ~e las ~rias en las edades estudiadas, muestran una 

ireportant€ reducción <30 al /¡Q'lf,) estadi.sticamente signífícativp. a 

les 18 y 20 dias de gAstación asi como al nacimiento de los 

grupos experimentales alimentados con Maiz CM) y Maiz-Lisina 

(M-L) Gon respecte al grupo tesligo aliruetado con Chow purina 

(fig. 5). 

PESO DEL ENCEFALG. 

E~ cuanto al peso encefálico de los Productos estudiados con 

las dilcrentes diolas en los resultados no sa observó difarencia 

significativa en ninguno de los grupos e~pcrimonta!c~ Malz y 

Matz.-Lisina con respecto a! grupo testigo CFig. 6). Sin embar~o 

se obser·va u~a tendencia a disminuir~ 

CUAN71FICAC!ON DE RECEPTORES A SEROTON!NA. 

P~ra las estudios de unión de la espipcroua-( )i] st• 

utí 1 ÍZéU"QT\ concentraciones superiores a la. ~onstante de 

disoci&ción para determinar la unión total. De ésta man~ra, los 

resultados obtenidos muestran una marcada y evidenle tendenciA a 

la ¿isminuci6n en el número de receptores a serotonl~a a los ~e y 

20 dias de gestación en loe productos de los grurGs alim2ntadoR 

, con Mafz y Maiz-Lisina respecto al testigo (Fig .. 1). As~, los 

valores encontrado~ a los 18 dias de gestación corresponden a 

0.78 0.71 pM/g de tejido húrucdc para al srupo testigo, asf coma 

0.22 + 0.11 pM/rt de tejido h~mcdo y O.JO i 0.20 pM/ft du tejido 

hfirnedo re~reclivaruente pnra los grupos experimentales de MBiz y 

tla1z-Lisina. Esto representa una disminución en el n(:.mero de 

receptores a serotonina dr1l 70% del g.fupo Maiz y el 60~ ilel grupo 

Maiz-Lisina con relación al grupo testigo. 

A los 20 días de gestación los valores que se observaron 

fu~ron de 0.47 ± 0.26 pM/g de tejido hümedo y 0.34 ± 0.23 pM/g de 

tejido t:cu:aedo respectiv¿Jm~~~tte para. grupo rte !1ai z y 

Maiz-Lísill::l, dis;njnución del 65% y r·es pec ti 'Jome·n te cnn 
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relación al grupo testigo cuyos valores fueron de 1.38 ± .05 pM/g 

de tejido húmedo. 
Al nacimiento ésta disminución se encontró estadisti~amente 

~:~icni fi.Gé~t.lva 
de los grupos experimentales Maiz y Maiz-LisinR con respecto al 

Cp < 0.01) en el ndmero de receptores a serotonina 

lestiBo CFig. 7), con los valores co~respondientes para el 

de Maiz de 0.41 ± 0.23 pM/g de tejido húmedo y los del 

grupo 

grupo 

Maiz-Lisina 0.93 ± 0.44 pM/g de tejido húmedo y correspondientes 

¡;. L;na disminución del 90% y 771. respectivamente con relación a 

los del grupo testigo siendo éstos de 4.14 ± 1.31 pM/g de tejido 

difereneias estadisticarnente 

significativas entre los grupos Mai~ y ~aiz-Lisina en ninguna de 

i~~ edades estudiadas~ 

No se encontraron 
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La desnutrición protéica en ratas inducida posterior-

mente a su concepción y durante su desarrollo, se ha utilizado 

ampliamente como modelo en una gran variedad de estudios. Se 

conoce que en los animales tratados bajo estas condiciones se 

producen cambios substanciales en el crecimiento corporal, asi 

como en la neuroquimica del cerebro <63, 74,-76). 

Por su deficiencia en el contenido de protefnas y de 

los aminoácidos triptófano y lisina, la dieta a base de maiz 

puede considerarse como un buen modelo 

los mecanismos de producción de 

experimental 

alt8:-acíones 

para e::1tender 

bloquimica~: 

morfológicas y funcionales durante el desarrollo. principalmente 

en ei sistema serotoninérgico <71}. 

En el presento trabajo y bajo el empleo de este modelo 

deficiente en proteina. y a base ma{z se encontró que ia 

desrtutrición con 

en lo~:; animales 

esta dieta afecta el peso corporal de las crias 

sometidos a la mis;;:a <Fig. 5). Así, estos 

resultados estan de acuerdo con lo reportado por otros autores 

(1!9,"?01, io que indica que el modelo es repr-oducible, ya que les 

a!lfmales desnutridos prenatalmente ganan menos peso durante la 

gestación, al nacimiento y durante el desarrollo postnatal C66). 

Por otro lado, los requerimientos de aminoácidos 

!H~ce~a:rios pai'3 ia. sfnte:;is de pr·ote.inas en el organismo se 

adquieren a trav~s de la circulación sar1guinea como a~inoácidos 

simples, carbohidratos, fuente 

para el caso de la síntesis de 

dé nitageno, etc. 

proteina~ existe 

nint..et.iz;;).r 9 de estos aminoácidos, que son 

Sin embargo, 

!iruitante ¡'ara 

los i :atoados 

c~encia1es, tales como; fenilalanina. histidir.a, isoleucina., 

leucína. iisína., metionina, treonina, triptófano y va! ina, tes 

cuales deben suministrarse en la alimentación (77). 

Con base e.·n lo anterior, la reducción en el peso 

corporal de los animales alimentados con dieta a base de malz es 

po~dble que pueda deberse a una. inadecuada ·dJ,poslr:iC:.n de dw; de 

los aminoácidos, tri¡:>tófano y lisina, lo cual podr~a afr!ctar \:¡ 

slntesis protélca, puesto que se ha sigerido que el triptófa:~o 
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parece ser el aminoácido más Iimitante en dicha sfntesis (78) y 

por lo ta.nto reducir la formación de masa muscular, lo anterior 

también se apoya en el hecho de que estudios preliminares en este 

modelo de desnutrición han demostrado una reducción en la 

cantidad de proteínas totales y en la concentración de ácido 

ribonucléicc en algunas regiones de! sistema nervioso centcal, !o 

que sueiere que bajo estas condiciones se produce una reducción 

en la sintesis de protetnas C49J, hecho que deberá de comprobarse 

al medir directamente la sintesis de proteínas principalmente en 

otros tejidos. 

Por otro lado, respecto al volumen y peso de~ encéfalo 

no se observaron diferencias estadfsticamente significativas, lo 

cual permite suponer que estos parámetros no dependen directo­

mente de la ai imGntación a diferencia de lo que ocu.r!"e Qn otJ·•.J .. s 

tejidos, como el muscular y el adiposo, que poseen la cap8.Cidad 

de almacenamiento nutritiva, mientras que posiblemente durante la 

gestación el desarrollo del cerebro pu~de ser favoraaido 

nutritiva ó metabolicamente en forma primordial, ya que existen 

mecanismos homeostáticos para proteger al cerebro contra !as 

fluctuacione~ en la disponibilidad de nutrientes esenciales que 

modifican la nouroquimica del cerebro (50). En los Gltimos a~os 

se hnr1. reportado trabajos sobre la relación existetlto entre la 

nutrición y el desarrollo de los sistEmas de neurotrar!s~isión 

con el 

sistema 

presente modelo se establEce un pri~cipaJ 

serotoninérgico (58-GO>, por impl icaci.on<1~: 

psicapatoiócicas que posee la 5HT en e! sistemu nctvioso ceT!t~aJ~ 

ya que, al inducir un<l reducción en loE ~ivo!es c!P 5-HT en 

sujetos norma.les, se puede lograr inhibir la sfntesis de esta 

amina baje dos maneras diferentes; a) farmacológicamente, en cuyo 

caso una !imitante en este procedimiento es la toxicidad u 

inespecificidad dei fármaco y b) por reducción en el aporte dei 

precursor, el triptófano, can la ventaja que resulta ser un 

modelo más natural. En ambas formas, la actividad de la. 

triptofano hidroxilasa se encuentra a un 50% de !a s~turación, 

por !o que una reducción en la disponibilidad do triptófanc. 
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también se reduce la velocidad de sintesis ~e 5-HT. As~. diversos 

estudios han demostrado una disminución en los niveles de 5-HT en 

v~rias regiones del cerobro siguiendo el misma modelo de 

desnutrición, la cual demuestra una alteración en la transmisión 

s~rotoninérgicc;,; también se ha encontrado un incrementa en la 

cinética de captación para este neurotransmisor, lo cual pudiera 

reflejar un me~anismo de compensación, el cual demuestra !a 

plasticidad que ?.xiste en al SNC (79). 

Un mecanismo bi~n conocido de plasticidad neuronal es 

el que se presenta cuando hay un incremento en el nQmero de 

receptores como respuesta a la disminución en la concentración de 

urt !leurotransrnisor a nive! si~áptir:cJ; éste parece no ser el caso 

pnra el presente estudio, ya que se encontró una evidente 

disminución en el número de receptores 5-HT, al nacimiento CFig. 

n. Cslo puede explicarse en parte a la posible pérdida de 

células neuronales en el ta!lo cerebral, como se ha sugerido en 

experimentos preliminares realizados en éste gismo modelo de 

estudio por una reducción en la concentracion de ADN en esta 

misma región (49), ya que estudios recientes de histoqulmica por 

hibridización iJ:I......?_jt'-1_ demustran que er, varios núcleos del tai lo 

cerebral existen células que expresan el ARNm para receptores 5-

IIT, (éJQ). 

Otra posibilidad para explicar la disminución en el 

n~mero de receptores 5-HT, puede ser a través du una reducción en 

la expresión del gen que codifica para estos receptores ó a la 

sintesis de la protcina corr~spondiente, ya quo so ha observado 

un disminución en E!l conlet1id() de RNA y protefnas en var!aG 

re¡t\ones del SNC, principalmente en tal lo cerebral de ratas 

tratadas bajo el mismo esquema del presente estudio <69-71), asi 

como estudios recientes de biologla molecular sobre el receptor a 

5-HT, que demuestran un requerimiento de triptófano del 1.5% para 

conformar su estructura <31J lo que puede sienificar una 

1 imítante adicional en la slntcsis y/o expresión de este receptor 

a nivel sináptico. 
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;. 

Finalmente, sf existe alg6n cambio en la afinidad del 

ligando por el receptor ó cambios en la estructura oolecular de 

la proteina receptora 5-HT, que induzcan a una modificación en el 

reconocimiento del receptor por su ligando, con los resultados 

obtenidos en el presente trabajo, no es posible conocerlo, por lo 

que será necesario r-ealizar estudios adiciottales para 

plenamente una reducción en la expresión selectiva 

demostrar 

del gen 

correspondiente ó su posible modificación estructural como 

pasibles mecanismos compensatorios bajo condiciones de 

restricción de triptófano. 
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l. La alimentación a base de maiz induce una reducción del 

peso corporal que es evidente desde la gestación ClBvo dla). 

2. La deficiencia de triptófano en ia dieta E!aternal no 

modifica el peso aparente del encéfalo en los produ~tos. 

3. La restricción de triptófana induce una importanle 

reducción en el n0mero de receptores 5-HT, en el SNC. 

4. La deficiencia en el aport~ de triptófanu en la d\etN 

modifica la neurotransmisión 5-HT~rgica en el desarrollo del SNC 

cuyas repercusiones en el adulto a~n no se conocen. 
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F G U R A 1 

DIVISIONES ONTOGENETlCAS DEL CEREBRO. 

En esta figura se representan las etapas primitiva (Izquierda) y 

avanzada <Derecha) del desarrollo ontogcnético del sistema 

nervioso cetttr~! en los mamff~ros-

so 





F I G U R A .2 

DISTRIBUCION DE LAS VIAS NEURONALES SERGTONINERGiCAS EN EL 

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

(G) Localización de los principales cuerpos celulares¡ ~ NRDJ 

núcleos del rafé dorsal; <NRPI) núcleos del !'afé de la porción 

inferior, <PDl porción dorsal :¡ <PVJ porción ve-r;tr·al dt: ¡a médula 

espinal; <Cb) cerebelo; (!\L) áreas limbicas; nn hipocampo; (Tal 

t~lamo; (T) telencéfalo; <BO> bulbo olfatorio; <Cx) corteza 

cerebral y <Ci cuerpo estriado. 
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F I G U R A 3 

SINAPSIS SEROTONINERGlCA. 

En esta figura se puede apreciar la sintesis de la 5-HT a partir 

del triptófano, su almacenamientu en vesiculas y la liberación al 

espacio intersináptico, asi como la unión con ei receptor en la 

terminal postsináptica y su inactivación por recaptura. 
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F 1 G U R A 4 

METABOLISMO DE LA SEROTONiNA. 

En asta figura se describen las vias rn8labólicas que inducen a ta 

síntesis de la 5-HT a partir del precursor triptófano, y la 

degradación a su motabolito final, el ácido 5-HIAA, asl como !as 

enzimas que intervienen en cada caso. 

55 



z ... 
~ 

:¡: 
tf 
N 

5 
\-, 
1 \ 
1 -
! - 1 
)--< /. . ¡ 
\\ /1 /__:.¡ 

~ 
~ 

..:;: -:! 
r-

·- G.. 
§c.t. 
r- r­o-5; 
l!"' E 

:¡:: 

IÍ) 



F I G U R A 5 

PESO COHPORAL 

En esta gráfica se muestra el peso corporal de !as crfas durante 

el desarrollo perinatal de los animales sometidos a diferentes 

dietas. Los resultados se expresan en gr y represent~n la media± 

desviación estándar de 4-6 eYperimentos y determiracionas por 

dup! icaJo. 
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F G U N A 6 

PESO DEL ENCEFALO. 

En esta figura se muestra el peso del encéfalo de ias crfas en 

l~s diversas edades estudiadas. Los resultados e~presan en mg y 

represt~ntan la media ± desviac!ón estánd2r de 4-S f·Kpcri~entos y 

con determinaciones por duplicado. 
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F I G U R JI. 7 

CUANTIFICACION DE RECEPTORES A SEROTONINA 

En esta gráfica se muestra la unión de cspipcrona-( 1 Hl en 

tracciones membrana!P.!l de encéfalos tle productos 2.1 imcmtadu'; cua 

diferentes dictas y t-n diversa!.;; ed.":ldes. Lar; r-e!"lultades expre~;a.n 

pmolcs/gr 1:ej!tio tlúrncdu/ h y J·epresentan ln mcdi~ ~ desvinción 

esl.~101dar· de 4-6 el!perir.~.entos por ':1 con rictern:im.1e.i.nnus pQr 

dupi icado. 
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