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1. DESARROLLO FILOGENETICO DEL TELENCEFALO.

En el desarrollo del teiencéfalo es donde se han
encontrado las mayores diferencias entre los encefalos de Los
distintos vertebrados. Los hemisferios cerebrales van siendo m&s
voluminosos a medida que asciende la escala filogenética.

En todos los vertebradog, la base de cada hemisferio
pronto se diferencia en un cuerpe estriado; las regiones grises
de éste se denominan micleos basales (1).

En ios vertebrados inferiores los ISbules
telencefalicos scn proporcionalimente menores que en los animales
avanzados; en aquellos son proyecciones encaminadas hacia las
capsulas nasales, que constituyen el +travecto para las fibras
nerviosas olfatorias y, por lo tanto, son estructuras destinadas

@ la recepcidn de los estimulos del sentido aludido.

Desde los ciclastomos hasta los wamiferos, s@ presentan
en cada iobulo telencefalico dos partes muy bien definidas: Una
anterior, conocida como bulbo olfatorio y, otra posterior que es
el hemisferio cerebral (2}.

PECES
1. Agnatha -cuerpo estriado poco desarrollad

~telencéfalu formado por dos buibas
olfatorios cefalicos y des idhulos
olfatarios caudalies (22, (cuya funcidn
es tan solo recibir los impuiscs del
aparatc olfatorio y enviarlos al
diencefalo,

-~distribucidn de la rateria  dris  en

3]

tres zonas longitudinalmente
paraielas:

1. Inferior: nlcieos basales.

2. Media: papelopalio.

3. Superior: arquipalio.

2. Chondrichthyves -palio de paredes delgadas.

-telencefalo que no ha pasado de ser
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un centra olfatorio.

-desarrollo de bulbos cifatorios vy
icbulos dptices dado con base en sus
costumbres dependientes del sentidao
del oifate ¢ visidén respeciivamente

1.
ej. Elasmobranquios: bulbo olfatorio
que ruede alcanzar dimensiones
natablemente valuminosas,
circunstancia por la cua! a éste se
llama rinencé&fale, relacionado con
la agudeza olfatoria de los

tiburores (2).

3. Csteichthyes ~zgna dorsai de cada hemisferio
membranosa o carente de tejido
nervioso.

~palic bastante grueso.

ANF1BiQS ~palio mds grueso que en los peces y
estd dividido en arquipalio y
paleopaplic; ambos relacionados con
el sentidc del olfatao.

-ge empiezan 2 forwar las vesiculas
cerebrales a partir del prosencéfal
p~ro tedavia wno contienen tejido

nerviocso (2).

REPTILES -inicie del desarroilo de los
hemisferics cerebrales, cubriendo
parcialmente el encéfslo y separados

por una profunda cisura media.

-aparicion de una nueva region

palial, e! neopaliio (asiento de las

[]



mas elevadas dotes intelectuales) a
la cual se debe el gran tamafio de
ios hemisferios cerebrales de los
vertebrados mamiferos.

En los cocodrilianos se forma una
verdadera corteza cerebral que
funciona como centro de asociacion

17,

AVES i -idbulos olfatarios rudimentarios.
-en su mayoria carecen de neopalio
(por lo que no tienen corieza
cerebral) (1), en otras se extiende
en algo mids que la mitad superiecr
de cada hemisferio.
~paleopalio que ocupa la mitad
inferior de los hemisferics.
~arquipalio (desplazado por el
crecimiento dorsal del neopalio
retraido hacia el interior del
hemisferio y plegado) que toma una
nueva modalidad: el hipocampo.
~niicleos basales de tamadco fuera
de io .comdn, dekido a ia gran
actividad iocomotora gque @sios

desarroilan.

MAMIFERQOS -~corteza cerebral qua alcanza el
maximo desarrollo.
-necpalio que ha aumentado de tamsafo.
-arquipalie que continia como
centro oifatorio (hipocanpo).
-paleopalioc que se convierte en el
lobulo piriforme formandc parte del

ibulo olfatorio.
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-hemisferios que van aumentando de
tamafio plegando su superficie y
formando circunvolucicnes Y Surcos.
Con leos marsupiales coaienza la
aparicidn de una masa blanca, el
cuerpo callcso.

Los hemisferios cerebrales son tan
grandes que cubren todas las demas

regiones del encefalo (1).

2. DESARROLLO EMBRIONARID DEL TELENCEFALO. i

El Sistema Nervioso Centrai (SNC) de los vertebrados se
desarreiia a partir del sesbgozo primario, ! tubo neural! (3}. Los
bordes de la piaca neurai (situada en ja regicdn dorsal medial se
elevan ¥y forman el surco neurai gue &i fusionarse forma ei "tubo
neural®”, presentando wuna porcidn caudal iarga, futura medula
espinal: y una porcidn cefalica m&s ancha, futuro snceéefalo.

Poco desp n e}l extreso cefdiico del tubo neural
aparecén tres dilataciones nelas: Prosencafalo, mesencéfalo y
rosbencéfalo (23. Posteriormente se pasa a otra etapa en donde se
distinguen cinco regiones o vesiculas: 1) Telencéfalo o porcidn
anterior, constituida por los hemisferios cerebrai{es cuya cavidad
son los ventriculos ifaterales; 2) Diencéfala o porcidn postericer,
cuya cavidad {forma el tercer ventricule; ambas regiones son
procedentes del prosencéfale; 32 HMesencefale, 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
rambencefale (Fig. 1) (4).

El telenceéfalo, r ia vesicula cerebral =mé&s rostral,
cansiste en una porcidn mediana y dos diverticulcs lateraies: tas
vesiculas o 1los heumisferios cerebrales (5); de aqul que al
telencéfale tambiZn se le dencmine cerebro hemisférico. Es la
parte maés voluminosa del encefaio. Cubre hacia atras a! cerebelo

a
del que estad separado por ta tienda del cerebelo. En su conjunte
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tiene la fnfma de un ovoide de extremidad posterior gruesa {8).
El hemisferio cerebral esta formado por tres partes: El
palluim o corteza, el rinencéfalo y los nicleos de ia base. Cada
hemisferio tiene tres polos: Frontal, occipital y temporal;
cuatro l¢bulos: Frontal, occipital temporal y parietai, mas el
Ivbulo central o insula y, ires superficies: Dorsolateral, medial

y basal (7).

Desarrollo de la corteza cerebrél.

Se desarrrolla a partir del palluim y se divide en dos
regiones: 1) Paleopallium, que aparece en 1a séptisa semana de
vida intrauterina y proviene de la conglomeracitn de c&lulas que
migran de 1a capa estriada del manto hacia la zona marginal y
actda como estacidn de relevo para impulsos oifatorios vy, 2;

Neopallium, de aspecto estratificadc a causa de oleadas sucesivas
de celulas provenientes de la capa del manto.

Los hemisferioé cerebrales comienzan a desarrollarse
como evaginaciones laterales de lé pared tateral del
prosencéfalo. La proliferacién celular ocurre principalmente en
la capa neurcepitelial y se preducen abundantes neuraoblastos para
ia capa del manto. Luego comienza a aumentar de volumen y en
consecuencia sobresale en el interior del! ventricula lateral;
esta regidn de crecimiento rapide y de aspecto estriado forma el
cuerpo esiriado (8), presente en la zona d2 unigdn de cada
hemisferjio con el cerebre intermedio (6). El resto de ia pared
del hemisferio sigue delgada y forma el paliuia, primordic de ia
corteza cerebral.

En donde la pared del hemisferio estd unida al techo

del diencéfalo se ferma el pliexo coroideo recsultando del
crecimiento desproporcionado de varias partes del! mnmismao.
Sobresale en ei ventriculeo lateral siguierdo una linea 1lamada

cisura coroidea. Por arriba de esta cisura, la pared del palluim
ests engrosada, lo cual forma el hipocampo, de funcidn olfatoria
cemo se menciond anteriormente.

Al crecer ios - hemisferios cubren la porcion lateral
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del diencéfzlo, mesencéfalo 9 porcidn cefdlica del metencéfaio.
Posteriaormente la pared media del hemisferio y la pared del
diencéfaio experimentan fusidn.

El crecimiento interrumpido de los hemisferios
cerebraies en direcciones anterior, posterior e inferior origina
ta formacidn de los ldbulos frontai, ftemporal y occipital (8). Al
crecer el hemisferio, Ia corteza situada sobre la superficie
externa del! cuerpc estriado crece con lentitud comparativa ¥
pronto se ve excedida (5}.

En la parte final de 1la vida fetal, la superficie de
los hemisferios cerebraies crece con gran rapidez gue presenta:
muchas circunvoluciones saparadas por cisuras y surcos.

En el adutlto, tos hewsisferios cerebrales esté&n

as coaisuras, que se

conectades por varies haces de fibras, !
M

a primera que aparece es

{
-

o
desarrolian en iz lamina terminal
ia comisura anterier, que consi en fibras que conectan el
bulbo olfatoric y el & de ias dos mitades del
cerebro; la segunda, es ia comisura el hipocampa o del trigono
(13).

La comisura mds inmportante es el cuerpo calloso, que

comunica las areas no olfatorias de la corteza cerebral derecha

con {a tzquierda y e¢as neccorticaies.

Ademas de éstas, se forma la comisura posterior,
interhabenular y el quiasma dptico, @i cual consiste en fibras de
a5 mlitades internas de la retina, que se cruzan para unirse a la

cintilla optica de!l lado ospuesto (§).

3. IMPORTANCIA, IMPLICACIONES ¥ FUNCIGONES DEL TELENCEFALG.

a) Importancia:

Aqui estin localizados ios centres nerviosos que
controlan las actividades gque caracterizan la vida psiquica
altamente desarroliada do! ser humano, taies como ia inteligencia
y el pensamiento.

La sede de porcepcidn consciente se encuentra en i{os

hemisferiocs cerebrales. derivados del telencéfalo (1i).
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b) Funciones:

En 1a mayoria de los sujetos, todas las funciones que
se relacionan con la comprensi®dn y produccion del lenguaje,
incluyendo la lectura y la escritura, estan controladas,
predominantemente, por el hemisferio izquierdo. En wuna =y
pequeda minoria de diestres y en un porcentaje mayor de zurdos,
pero ann una minoria, la dominancia del lenguaje reside en el
herisferio derecho o en ambos,

Las funcicnes relacionadas con la orientacidn espacial,
el talento artistico Yy musical 2s5tan prederinantenente
controladas por el hemisferio derechs.

c) Implicaciones:

»

La lesién de 1les ldbulos frontales incapacitan |

0

ianificacidn para el futuro y la organizacidn de las actividade

‘0

n {os individuos.

]

La lesidn wunilateral produce afasia o un defecto leve
de audicidn.

La lesidn de la formacidn del bhipocampo conduce a un
deterioro en la memoria.

Las lesiones en el ldbulo temporal causzan ataques de
epilepsia.

En los monos, la reseccidn experimental dz la corteza
de asociacidn parietal produce retraccidn del animal » evita el

contacto con objetos y otros animales (10).

4. DISTRIBUCION DEL SISTEMA SEROTONINERGICO EN EL CEREBRO.

El complejo del rafé juega un papel! iaportante dentro
del sistema nervioso ya que se caracteriza por contener la gran
mayoria de c&luias serotoninérgicas (5-HTérgicas) en el SNC (fig.
2) (11-13).

Algunos estudias han demostrado que lcs axones
serotoninérgicos originadas en ei complejo del rafé, forman
contingentes de fibras ascendentes vy descendéntes (14). Lasg
fibras ascendentes originadas en los niacleos def',rafé darsal se

entreaezclan en el &rca tegwental ventral donde forman un
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componente medial del haz frbnto-cerebral, del cual llegan fibras
al &rea hipotaldmica lateral! y ahi forman parte del haz medial
fronto-cerebral; algunas de las fibras gue afn contintan en dicho
haz se dirigen ai niicleo acumbens, dorsales al tubérculo
olfatoric y terminan alcanzando su mayor descendencia en los
buibes olfatorios. Otro grupo de fibras gira lateralnente a
traveés del dienc&falo para llegar al alza peduncular, haz
amigdaloide ventral, formacién hipocampal, corteza lateral vy
porterior, tilam¢ ventra y cuerpo estriado. A nivel de nicleo
olfatorio se originan fibras que pasan a ftravés del septum y
alcanzan el fornix, alcanzando 1luego ia formaci#dn hipocampal.
Otras fibras que atraviesan el septum rodean al cuerpo callioso y
forman un denso grupo que es el compenente medial del cingulo el
cual da inervacién a la corteza dorsal. rudimento y formacidn
hipocampal. Gtras proyecciocnes ascendentes adicionales 50N
originadas en el &rea mesencefdlica y se dirigen hacia la regidan
taidmica, hipotalémica periventricular hasta el haz medial
fronto-cerebral; otras ascienden dorsai y caudalwmente a traves
del brazo conjuntivo dentro del cerebein.

Las vias 5-HTérgicas descendientes se originan en los

steos del rafs de fa porcidn infericr: Ndicleos del rafé magnus,

ascuro y pilidol), que se proyectan hacia la medila espinal (15).

4.1 Bioquimica y Neurotransmisidn 5-HT-érgica.
E!l m&todo de histoquimica de fluorescencia para la
identificacidén de Serotoni:a {5~-HT), desarrollado por ha!

ur
'mitio eohtener una distribucide

-
hose

destacado grupo en Suecia (163 pe
de lcs somas neuralies, axones Yy terminales nerviosas de las
células que especificamente utilizan 5-HT como neurotransmisores
en el SNC (17).

La neurotransmisidén mediada por 1Ila 5§-HT (Fig.3) que
incluye un mecanismc de liberacian, interaccidn del transmisor
con su receptor y, captacion de este con el espacio sinaptico,

son fendmenos bastante estudiades (18).



La formacicdn de 5-HT en cé&lulas nerviosas cerebrales se
Ileva a cabo a partir del aminoacido precursor tripldiana, el
cual z¢ extrae de! plasma por medio de un mecanismo de transporie
activo qﬁe se lpocaliza en las ce&lulas endoteliales de  ios vasoes
sanguineos. Este es un mecanismo importante quc peoraite regutar
la concentraci®dn de 5~HT en las células dei SNC, ya que gz ha
demostrado que con una disminucicdgn de triptsfano en ia dieta
desciende rapidamente la concentracidn de 5-HT en el cerebro
(19).

a}) Sintesis y degradacicsn de 5-HT.

El precurscr primario de la 5-~H7T, coms
anteriormente, o5 ei L-triptdfano proveniente de Ia  dieta, i
L-triptéfano es hidroxilado en la fraccidén clitoesdiica euiuiar por
iz enzima tipo triptdfano-S-hidroxiltasa (Fig. 4). Esta oridagn da

funcian wixta es dependiente de gxfigenos wmolecualar (0, v de
s t

tetrahidrobiopterina (20), y estd pre:
que sintetizan 5-HT. L.a Ka de la enzima para el {triptafano es de
50 a 120 mM. La concentracidn de triptdéfanc en ci cerchre as

aproximadamente 30 mM. La bidroxiiacisn del triptdfans es e! paso

limitanto en la formacidn de 5- La estimulacion de sintes 2s
dapendiaente en Ca se acompara por un incremsnic en  ia Ymax.

El producto de !a reascidn de la triptéfaono-S-hidrozi-
iasa s €1 S-hidroxotriptdfanns que se descarbosgila por la
5-hidroxitriptdfane descarboxilasa y fuorma ia Serotenina (20).

Finaimente, la dsgradacisn metshGlica de la  5-HT
metabdlicamente eg a trnves de la acciom de ls Monocanring cxidasa
(MACQ) <{(Existente en dos tipos:t Ay B, zsiendoc esta ditima la que
oxlda preferencialmente a ia 5-HT) (22) que oxida al grupo aninc
de ia 5-HT para formar el aildehida 5-hidroxi-indolacético: este a
su vez, es rapidamente oxidado a su metaboliitc finai denominado
ac. S~-hidroxi-indolacé&tico ¢ purde reducirse a aicohol

S-hidroxitriptofoi (20).



b} Almacenamiento.
La B5-HT se forma y almacena en sinaptosomas (21). E!
wecanismo de transporte por el cu&l se almacena es activo depen-

.

diente de energia y Mg' (23) y que se inhibe por Na 'y K'(24).

¢) Liberacién.

La 5-HT es iiberada por la estimulacidn de las céiulas
del ndcleos dei rafé. Estas cf£luias contienen autorreceptores de
5-HT <que recibenn la llegada de axones colaterales gue contienen
5-HT. Hay peptidos que pueden funcicnar para modular la
liberacidn de #sta  (21).La entrada de Ca' en la terminai
norvioga permite la movilizaciodn de las vesiculas que contienen
wolécuias del neurotransmisor, que se fusionan con ia membrana
presinidptica y scn liberadas por un proceso de exocitcsis (25).
Despugs de ser jiberadas, viajan a través del espacio sinaptico
para interactuar con su receptor especifico localizado en la
membrana postsindptica; mientras que se han descrito otros tipos
de receptores localizados en el eilemento presindptico denaominados
autorreceptores.

d} Interaccidn con el receptor.

La accién que generalmente posee la 5-HT como producto
de la interaccidn con su receptor sspecifico en el elemento

bit

e
Sin embargo, en ciertas

postsinaptico es de tipo irhibiterio.
repglones del  SNC  algunas ce2luias responden de una w@manera
excitatoria (26), 1o que permite pensar en {a existencia de

a 5-HT que se

divarsaos tipos de recsptoreé aque rfeaccionan a
unaliza mis adelante.

o) Remocién dei transmisor.

Parece ser a tiravés de wun wmecanismo transportador
especifico lpncaiizado en la terminal nerviosa presinaptica tipo
serotoninérgica, este mecanismo conduce S-HT desde el espacio
sindptico hacia la neurona que lo liberd. Una vez dentro de la
neurona, la 5-HT no es capaz de actuar en ios receptores de la
membrana sindptica (27,28). Ei sistema de transporte requiere de
energlia metab Y debende de titemperatura, es un sistema

saturable, con una cinetica bien definida y un requerimiento
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considerable de ivnes Na' en el espacio extracelular. Por eso, el
proceso se inhibe en presencia de compuestos capaces de inactivar
la ATPasa, el Na’' y ei K dependiente, tales comoc ia ouabkaina ¥

la N-etilmaieimica (29).

5. RECEPTORES.

Ei concepte de receptores para hormonas y neurotrans-
misores estd basadoc ampliamente en estudios farmacoldgicos.

Las técnicas de radicligando en amembranas dal cerebro
han sido utiiizadas para caracterizar neurotransmigores midltipiles
y drogas con sitios receptores en homegenizades de sarebro (307,

Como anteriormente se mencions, la S5~HT <Lioene aceidén
tanto iunhibitoria cowme excitatoria en el SNC y SNP. Estudios
farmacaldgicos y fisioldgicos han demcstrado que las mﬁitipl?ﬁ
acciones de la 5-HT sonr mediadas per varios oubtipos Jde
recepteres en diferentes células, designados como 5-HUT,, &-1HT,
5-HT,, 5-HT,,, 5-HT ,, 5-HT, y 5-HT,. De e&stos, los 5-HT , =on les
mds abundantes en el SNC (31), principalmente en la corleza
cerebral y el cuerpo estriado que contienen Lna alta densidad de
receptores S-HT, con reilacidn al cerebelo, que estd desprovisto
de #stos (32). Asi, por ejempio: la accidn alucindgena dei LSD y
ctros an&logos psicotrépices de !la 5-HT es debida =2 ia accidn
caoartical de los receptores a 5-HT, o 5-NT,. Ern contraste, el
dojior s2 produce por la aplicepcitdn iontofordética de 5-HT, es
rasultade de la activacidén de receptores 5-HT, sobre las
terminaias nerviosas sensoriales primarias (311},

La activacidn de los receptores S5-HT, cauzn excitacidn
neuronal, ¥ los agonistas del receptor son a menudo alucindgenos.
LLa espiperona es un antagonista altamente sclectivo para los .
sitics de unidn de lus receptores del tipc S5-HT ,(33).

En general, los sitios 5-HT, predeminan en todas las
regiones del cerebro encontrandose la mas alta dénsidad en el
hipocarpo y, la Gnica excepcion de su presencia es en la corteza
cerebral. Los sitios 5-#T,, se enconird que predominaban 2n el

hipccampo, y septunm; iea 5-HT ,,fueraon encontrados en el niclea



caudado, coliculc superior, cuerpo genicuiar lateral, subiculum y
sustancia nigra, los sitios 5~-HT,, se encontraron en el plexo
corpideo (31).

Ei primer an&lisis que se reports con el usc de
radiocligande a receptores a 5-HT fue la unidu del D-acido
lisérgico diethilamida {*Hl1 (LSD), la cuai fue saturabie,
reversible y wmanifestd alta afinidad para estoz sitios de

reconocimiento en membranas neuronales. El segundo radioligando

que se utiiizd para marecar receptores de S5-HT fue S-HT-{ H1, el
cual fue satuiabie, de alta afinidgad,’ esterecespecifica vy

manifesté variaciones en regicnaies del! SNC.

Un avance cansiderable en este {(ipo de analisis se
debis a2l hallazgo de que ia egpiperona—E"] se unz a sitios de
reconocimienta de 5-HT,. El orden de magnitud de potencia en

desplazamiento de la {‘tii-zpiperona es de 2,700 ni) (30).

8. IMPNRTANCILA, IMPLICACIONES Y FUNCIQONES DEL [STENA
QERUTONINERG CO EN RELACION AL SISTEMA NERVICSO CENTRAL.

Después del descubrimiento de la 5-HT en la sangre
{(plaquetas!? en el adfo de 1948, mastocitos ¥ calulas

anterocromafines, se dewmostrd su presencia en el SNC a principi
(

e}
)., Un nGmero zubsecuente de

do la decadn de los  cincuentas (34
esludios sugirieron que 13 5~HT se producia por sistemas
neuronales especifices, ya que la 5-HT no atraviesa la barrera

hematoencefdlica, y no fue hasta el estudio de Hellar y
colaboradares que pudo asegurarse de esto ﬁecho {(3%).

a) lmportancia.

Las neuronas 5-HTérgicas son especialaente importantes
durante algunos perfodos de la vida, cemo por ejemplo, en el
periocdo posnatal para la adquisicidn normal de comportamientos
egpecificos y d2 respuestas a estimulos del medio ambiente, tales
como la integridzd de muchos tipos de conducta comc son el suero,
la sensibilidad al dolor, la actividad locomotcra, el sexo; las
cuales dependen en parte del funcionamiento normal de las

neuronas 5~HTergiucas en =l cerebro (36). Dichas neuronas pueden
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transmitir al resto del encéfalo importante informacion durante
los procesos de crecimiento y desarrollo del estr®s.

En-ratas machos y hembras ia reduccidn del nivel! de
5-HT da lugar a una actividad sexua! muvy exagerada, ¥ un aumante
en el nivei de 5-HT en estos animaies, disminuye la sensibilidad
al doler; mientras que simples «cambios en la concentracidn de
5-HT puede influir tanto en {a activida notora come en el
consumo de alimeateocs (37). Asi, la 5-HT, al iguai que la
noradrenalina, son factores detzrminantes en la susceptibilidad a
tas crisis convulsivas (388).

E! sistzma 5-HTérgico juega un papel  importante en la
regulacidgn de! cicio suenc-vigilia. Algunas pruchbas gque apoyan
esta hipdtesis se ha demoslrado por eedio de lesiones dz! =zistesa
del rafe, as!{ como por ia adainistracidn de drogas que bloguean
ia sintesis de 5~-HT (p-clerofenitajaninal) en el paso triptdfano
hidroriiasa, en donde se producen estados de vigilia prolougada
(ingsecanin) (38). Estas liesiones que destruyen tambi#n neuyronar
que sccretan &5-HT hacia el exterior del sistema sctivador
reticutar. Por tanto se sugiere que ¢! zZuede se induce por ia
secrecicdn de 5-HT; por ic que la ralts de suefa altera las
funciones del SNC {40).

El transmisor sinaptico da lag fibras del rafe  medsilar
es la 5-HT. Si se interruwmpe la continuidad de Ia ma&dula por

a5

o

algin desgarre o daro, se pierde sensibilidad, ya que las fior
de! tiracto corticoespinal se arigina en sl adresz posceniral de la
corteza que es sensitiva.

Algunos 2uvtores senalan a la 5-HT como la sustancla
quimica cerebral especifica de gratificacion {(Autcestinulacién
positiva). £l &rea nipotalédmica, wuno de  los siti deo
gratificacidn, estd implicada en la génesis de la sensscigr de
saciedad posterior a la ingestién. Asi, la igportancia que se
presumg que desempena el stema 5-NHTérgico en ia evocacisn de
las sensaciones de satisfaccidn y del! apetito, se ha permifido
una ampiia difusidn para utilizar al A{iriptofano come supicaenle

dietetico (41).
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b? Implicacicnes.
En varias patologias psiquidtricas tales ccmo la
psicosis afectiva y la esquizofrenia, se han inplicado
nstornos de las neuronas mano@minérgicas en deonde se inciuyen
las 5-HTérgicas.
La falta de melanina, que da ei color oscuro ncrmal dg
!a sustancia nigra, estd asociada con una deficiencia de 35-HT vy

do dopamina; esto implica en parte a la 53-HT con la enfermedad de

Parkinson, cuya sustancia mnigra es mis clara) {10). También la
5-HT se ha relacionadc con ajgunos proceses del aprandizaje y ia
memoria en aniwaies (42), asi <cono en pacientes con gligunas

igual qu2 otrocs agentes humor

as su  accidr sn 8! cerebro es grande. Las
pringipales funciornes en ei SNC son dos: 1) Rue actfia csmo un

nedrotransmisor en ias neuconas S-HT&rgicas y 2) Que funciona en
el contre! del humer.

La atlta concentrancidn de S5-HT en {a glandula pineal y
en el hipotalamd sugieren una ascciacidén cen funciones ritmicas,

cosc por ejemaplo la velocidad del movimiento ciliar en el amidscuio

de la agalla de un per (Mytilus eludis). También existen eviden-
ias de que iz B-HT y ias catecoianinas {(CA) tisnen una relacion

o

reciproca en el control de la tempesratura, wmientras gue la 5-HT

administrada pour via intraveniricuiar eleva la temperatura rectal
en gatos anestesiados, las CA la disminuyen (43).

Un conjunto de pruebas ugieren que las vias
nenpaminérgicas  incluyendo la serotoninérgica, puseé un papel

wportante en la elaboracidén y control de las reacciones de

i)
célera asociadas con el hipotalame y el sistema limbice (103.






La desnutricidn se contempla como una problemstica
mundial en amplins sectores de la poblacizn (A4), 1o que hace
urgentsa ia realizacidn de estudios cada vez mas profundos,
aupados 2 los ya existentes, de las causas que la producen asi
comd sus consecventes efectos (45).

La rata presen uria ventaja para su uso como modelic de

a
investigacidn para estos estudios, ya que ias primeras etapas de
su vida postnatal tiene un requerimiento de aminodcidos similar
a2l del humano (483,
En el «cerebro de la rata
aproximadamente a les 21 dias postnatales {47}, de agqui que lcs
rol

15 cerebrai, son tantie

pastericrmente a su ¢

utilizada para producir cambios subsitanciaiecs en el crecimienio
del  cuerpo, asi comp en la neureoquimica del cevebro, fa
neurnganatomia, el contenido cerebral de ADN Yy ARM g&n el
sarrollo cerebelar., conducta y metabolismo de aminas biogénicas

Hientras que hay mecanismous homeestiticos para proteger
el  cerabroe contra ias fluciuvaciones en. lta disponibilidad de
nutrientes esenciaiss, Ia privacion de alimento se conoce que
moGgifica 1a nzuroquimica dei cerebro. Dado el problema de

d nfanies desnutridos ¥y ei heche de que el
desarrollo da2l sistema nervioso parece ser especialmente

vulnerabhle a este tipo de ultraje, numercsos estudios se han

conducido para efinir las relaciones entre los factores
nutricional y el crecimiento ceiular y la maduracisgn del

cerebro. La informacidn sugiere gque el desarroiioc de anbes
gnificativaunente afectados por

eiemaentos neural y no neural son si
la desnutricicn.

Esto incluye procesos y sustancias importantes para ia
neurotransmisidén como ia sintesis, degradacidn y transporte de

euroitransmisores asf{ como sitios de receptores. Por lo que
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algunas de las disfunciones en ia neuroquimica sindptica induca a
algunas de ias anormal idades del SNC ias «cuales resultan de Ila
desnutricidn infantil como pecsible consecuencia ~ en ia
modificacidn de la fisiologia sinaptica (50). :

Numerosas investigaciones en ratas, han estudiado el
efecto de la desnutricién sobre el SNC. La desnutricidn causa
retardo en el crecimiznte del cerebro, ya que este drgano, al
igual que todeos lps tejidos requieren de aminocacidosz, vitaminas,
minerales, sustratos de energia y 4Acidos grasos para construir y
wantener svs 10'° neurcnas y sus 10 c&iulias de neuroglia-
astrocitecs, oligedendrocitos, células de microglia ¥y células

ependigariss. De esta manera, la desnutricidn produce retarde  en

el establecimientc de contactos sindapticos,
modo alteraciones en la memoria, aprendizaje vy an el
comportamicento entre otros aspecios adiciconales (51).

La forma mas prevalente de amalnutricidn en humancs osia
caracterizada por su naturaleza crdnica y gaeneracionai. ¥
preliminares en ratas indican que wuna mod
proteinas (dieta 8% caseina) en la primera generacisn se vuelve
una restriccion mas severa de proteinas en la segunda generacidn.
Estc - es en base a2 ganancias de peso de las madres durante el

1

embarazo, €l bajo o pcbre numerc de cachorros por camada (FU), o!

bajo peso del cuerpo dei cachorro y el pecso del  cerebre al
nacimiento, tas curvas de crecimiento, los niveies da

triptdfano, serotonina vy &cido 5-Hidroxyindalacético (5-HIAA) ew
el cerebro del nacimicnte al destete 15Z2).

Por varias investigaciones se concluve que 2! pesc iel
cuerpo y Organos, 25 como varios param@2tros del crecimiento
celular (ADN, ARN, proteinas, amincacidos vy nuecledtidos totales)
se encuentran reducides en ioz animales restringidos de diecin
(535.

Un suministro bajo de proteinas durante el embarazo es
responsable de pequeras mwmodificaciones en el peso de las fetos
haciaz el final de la gestacisn (54). Existe una correlzcicn en

cuanto al peso cerebral! y peso coarporal, y puede ser periurdads
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por dasnutricidn (43).
Algunos estudios han demostrado que los pesos de los
cerebres asi como los contenidos de &cidos nucléicos vy proteinas

dug D

)

fueron dad r una dieta baja =n proteinas y estas
n t

alteraciones se acentuaron por la dieta a base de amaiz (55).

i.ns efectos de la desnutricidn saobre varios dSrganos
depende de la curacidn y saveridad de la deficiencia dietética.
L.a malnutricicon puede afectar ciertas regiones~ de! cerebro mds
gue otras, dependiends de la susceptibilidad al momentc en gue.

:sta se aplique. Per ejemplo, en el nacimiento, el cerebro de la

.

ratn  contiene 50% de su cowmposiciogn final de células gliales y
cazi toedas sus neguronas, y alcanza su poblacidn tctzi alrededor
de Ia3 21 dias, & esta edad el cerebro contienr ei S0% del
contenide de ADN dei cerebro total, mientras que an el talio
cerebral alcanza su poblacidn méxima poco antes (586).

En los tltimcs afios se han reportado trabajos sobre la
relacidn gue existe entre la nuiricidn y el desarrollo de los
sisteanas de neurotransmisicn, destacéndose a2ntre ellos 1os
estudios que tratan sobre el desarrnilo normal de tias células
seratonlnérgicas (5-HTérgicas) en el S5NC, ya que ia 5-HT es de
vital importancia por la implicacidn de #£5ta en diversos aspectos
do la neurotransmisidn, regulacidn de cxpresion de factores de
crecimisnto,. ciclos del suero, factores hormonaies, sensihilidad
al doior, aprendizaje y memcria (57-59).

.La S-HT es una amina biogénica que funciona cone

neurotransmisor y como hormona en el S5NC y Sistema Nervicso

Q

Periférico (SKNP) de los wmamiferos. Dentra del ere

bra, las
neuronas S5-HTérgicas se originan principalaente en el niicleo de
rafé del tallo cerebral y se proyectan a otras areas del! SNC,
donde regulan una amplia variedad de funcicnes sensoriales vy
awotoras (50).
Ez  indudable que el metabolismo centiral de ta
serotonina puede ser influenciado por factores dietéticos, ya que
el triptéfano es el Gnico aminoacido precursor de la sintesis

cerebral de la serotonina y es importante szeSalar que dicho
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amino&cido participa en diversos procesos metabolices.

El triptdfanc cerebral, y consecuentemente el
metaboliismo de la seroctonina, estan regulados por 13 relacion de
triptéfane olasmdatico y algunos aminodcidos neutros que compiten
posr el niswe sistema de transporte {(tirosina, feriialanina,
{eucina, isoleucina vy valina). La ingestidn de una dieta estandar
de laboratorio por parte de animales no da lugar a ningon cambio
en el triptofano cerebral o metabolismo de serctenina, debido a
gque la dieta contiene todos ios aainpacidos neutros. La ingestian
de una dieta corente de los aminodcides neutros corpatidores pero
que contiene triptafano, da iugar a niveles elevadox de
triptdfann cerebral, mientras que una dieta sin triptdfano, pero
que ademas contiene los amincacidos neutrcs competidores, proveoca
una reduccidén en el triptdfano cerebral y en el wetabolismo de
la serctonina. También se ha demostrado gue la ingestidén de
carbonidratos causa un incrementc en iz serotonina cerebral (60).
Asi, con el modele de desnutricidn utilizando al maiz como Gnica
fuente de protefna (61,52) y cuya proteina es deficiente en ios
aminodcides iisina y triptéfano (632, se ha dewostrado en forma

indirecta, ademds de la disminucidn en la sintesis y degradacidn

h

de serotonina, una reduceidn en ios niveles de sarctoning
paratels »n una deficiencia ¢n el aporte de tripicfanc (64,60},
asi cocmo  una reduccidn en la capacidad de lasg células
serontoninérgicas para responder en forma asdecaada a un supliewmonto

ncrmal de triptdfano por via intraperitoneail (82).

Al someter a desnutricion a ratas aintes de Ja
concepecién  y continuaria durante la gestacion  se producen
alteraciones en el metabolismo de algunos n2urcotransmisores

66-684)., En particular, en el modeio de desnutricidn a base de
una dieta de maiz anteriormente mencionado tante e} metaboliseo
como la neurotransmision wmediada por lasz aminas bingénicas se

pbservan severamente afectados. especialaente el sistena

5-HTergico (68-70).






For su deficiencia en 2l contenido dea protefinas y de
los aminodcidns triptafanc y iisina, la dieta a base de maiz
puede considerarse comc un buen modelo experimental para entender
las mecarismos de produccidn de 2lteraciones bioguimicas,
morfoldgicas y funcionales durante el desafrollo, principalmente
en el Sistema 5-HTérgico (71).

Estudios recientes en nuestro laboratoric y con el uso
de este modelo han mostradoe una importante reduccidn en los
niveles de 5-HT asi como en ia <¢in2tica de captacion (V max) en
diferentes regiones del SNC de la rata durante su desarrocllo

pocsnatal, Il que puede ser un indicador importante de que la

2]
pr
<
Yt
&
o)
o
]
o
o

neuroiransmisién 5-HTérgica se sfecta por la desnut
permite la posibilidad de que e} 3NC desarrolie cotrcs arcanismos
conpensatorios y de plasticidad neuroral, particularmeanle sobre
el sistema indolaminergico, los cuales pueden refliejarse

neuroquimicamente con parémetres que indican neuroiransuisidn,

tales como niveies del transmisor, asi <«omo aimacenazient

or
|-
-

caplacidén y liberacidn de! mismo a nivel sindptice, ntaero de
receptores pre y postsinapticos.
Con base a 1o antes expuesio, resulta  importonte

conocer si ia desnuiricidn también induce cambics en ia cantidagd

de receptores a 5-HT en el SNC, lo cual pudizra ser parte de ins

mecanismas compoensalorieos o de nlasticidad del sisiena
indalaminérgica; por lo que o] objetive del presente trabajo cg
determinar Ia cantidad de recepiores a Serotonine del tipo 5-HT,

o G

mediante la unidn del antagenista espiperons marcadeo con tritio.
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El triptéfano es un amino&cido precursor de la Serotaoning

{5-HT) y ja transmisidn Serotoninergica en el SNC depende del

transmisor liberado y de la presencia de los receptores

poestsinipticos para éste, luego entonces, ura deficiencia en gl

suplemente del triptdfanc en la dieta modificerd la expresidn de

los receptores para Serotonina del tipo S5S-HT ..
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OBJETIVO GENERAL:

Determinar el efecto de la alimentacidn comn una diesta

&

base de maiz sobre la cantidad de receptores 5~-HT, en el encefalo

de productces de rata a los 18 y 20 dias de gestacidn y

nacimiento.

OBJETIVOS PARTICULARES:

al

i.~Cuantificar la wunidn de espiperona tritiada on oanc&faio

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

fos 18 y 20 dias de gestacidn y al nacimiento.

[{.~Determinar la unidn da cspipercna tritiada en
encéfalo de producics de rata alimentada can una dista a baze

maliz-lisina en las mismas edades anteriores.

111.-Determinar la unidn de espiperona tritiada en
encéfalo de productos de ratao alimentada con una diets & base

chow-purina (grupe testige) en las mismas etapse de desarrollo.

a

el

de

de






PREPARACICN DE LGOS ANIMALES.

Se utilizaron 80 ratas (Wistar) hembras adultas (250-300g.),
celocandose grupes de 4 en  jaulas ¥y se mantuvieron bajo ciclos
regulares de luz-obscuridad 12 X 12 horaz, humedad relativa del
ambiente entre 45-5C%, temp. 22 * 2 °C, agua y comida en
abundancia.

Las ratas adultas fueron divididas en 1tres grupos
alimentadas con diferentes dietaé durante seis semanas de la
siguiente manera:

: dieta de proteina Cheow-Purina como testigo.

dieta de Malz cowo fuente 4nica de proteina.
: dieta de Maiz complementada con Lisina como fuente de
proteina.

Las dietas fueron isocaldricas ¥ complementadas con
vitaminas, minerales y grasas.

Al final de & semanas Se cruzarcn con el mache y las crias
fueron pesadas y sacrificadas por decapitacidn, a Ies 18 y 20
diag de gestacidn y al nacimiento (22 a 24 dias). L2
determinacidn de las edades se realizdd por !a presencia de
espermatezoides en la vagina de las hembras y se tomd como ei dia
1' de gestacidn, a través de una Citaologia exfoiialiva mediante
la técnica de Papanicolao (72} tomando muestras diariss ol dia
siguiente de la cruza.

Los encéfalos de los productos gue extrajeron en frio y se
pesaron. Posteriormente se hizo una extraccidn de membranas para
la cuantificacidn de roeceptores a sitios 5-H7T,.

EXTRACCION DE MEMIRANAS PARA CUANTIFICACION DE RECEPTORES A S5-HT ,

Los tejides se homogenizaron con un  homogenizador mecénico
(Polytronl); ¢! tejido se zuspendicd en 20~-40 volimenes de
amortiguador Tris~HCI 5C mM, pH=7.7 a 25 °C. El material se¢
centrifugd a 17,0G0 rpm a 4 °C durante 10 min. FEl sedimentn se
lavo una wvez y se rehomogenizd en e! misma amortiguador ¥ fué
recentrifugado. Posteriormente se resuspendid en ¢! asortiguador
adecuado para la  incubacidan, Tris-HCI 50 m¥M con (.1% de &cido

ascarbico y pacgilina 10 uM, pH = 7.2 y a 25 *C.

23



Finalmente se hicieron dilucicnes del tejido para que la

concentracidn de proteinas Tuera de aproximadamente de 0.5
mg/ml, considerando el 2% de proteina sobre el peso total del
tejido (73).

Una vez hechas las diluciones se tomaroen tas siguientes
cantidades para cada muestra:
200 pi de cada muestra de tejido:r

20 ul de Tris de incubacién con pargilina y Acido ascérbico.
w1 de 5-HT en Tris de incubacidn con pargiiina y acido

Se adicionmaron 20 pl de Espipercna-{’Hl 0.9 nft, y se¢

incubacron las muestras a 37 °C  durante 10 min. Posteriormente,

I

las wuestras se filtraron en membranas de fibra de vidrio y s¢

lavaron con amortiguador Tris HC! 50 oM, pH 7.2. Los fittros se

calocaron en viales de cristal conteniends iiquido de centeilec

para finalmente cuantificar ja radiactividad =n un contador de

centelleo liquido Beckman LS-6000. t,us calsulos se  expresan en

pMoies/g de tejido himedec/hara. iLa determinacidn de proteinas se
U

reanlizd por el método de Lewry vy col. (1951) utilizando albimina

da suero  de bovino como patrén y todos los ensayos se realizaron
por duplicado. La-n fue de A-8 experimentos y con determinaciones

per duplicado.
Los resultades se evaluarcn bajo un disefio experimentai
compictapente & azar y ccn desigual nieero  ce repeticicnes,

tomando en consideracidn la prueba param&irica t-student.
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DI AGRAMA EXPERIMENTAL
20 Wistar 30 Wistar 30 Yistar
testigo Dieta Maiz Dieta Maiz-Lisina
1 1 j
v

6 =emanas de alimentacidn con lag dietag

|
l

APAREAMIENTO

8 Dias (4-5 hembras por macho)

18~25 dias
SACRIFICIO

Cbtencidn
18, 20 dias

y recién

de camadas
de gestacidn

nacida

&
Obtencidn dei

DETEEMIRACION DE
RECEPTGRES 5-HT,

Unidn de Espiperona-{3dl

l

b4
ANALISIS DE LOS RESULTADGS

Encafalo

[
o






PESQ CORPORAL DE LAS CRIAS

tados obtenidos en el presente trabajo respeclc «i
peso corpurai de las crias en las edades estudiadas, muestran una
importante reduccicn (30 al 40%) estadisticamente significativa a
les 18§ y 20 dias de gestscitn asi como al nacimiento de los
grupos experimentales alimentados con Maiz (M) y Maiz-Ligina
(M-L) con respzcte al grupo tesiigo alimetado con Chow purina

(Fig. S7.

PESC DEL ENCEFALG.
En cuanto a1 puso encefdlico de los prouductos estudiados con
las diferentes diztas en los reyultados no sa observd difavencis

significativa en ningunoc de los grupos experimentales Malz 'y

Jucd
)

1z-Lisina con respecto al grups testigo (Fig. 6). Sin eabargo

e observa una tendencia a diswinuir.

5]

¢}

CUANTIFICACION DE RECEPTORES A SEROTONINA.

Para los estudios de wunidn de la espiperona-f Hl1 ge
utilizaren concentraciones superiores a ia constante de
disociacian para determinar la unicdn total. De £s5tia manera, los
resultados obitenides muestran una marcada y evidenite teadencia a
la disminucidn en el namero de receptores a serotonina a los 18 y
20 dias de gestacidn en log productos de los grupes alimentados
con Mafz y Malz-Lisina respecto al testigo (Fig. 7). Asi, los
valores encontrados a ios 18 disas de gestacidn corresponden a
.78 % 0.71 pM/g de tejido huwmedc pera @l grupoe testigo, asi cono
U,22 % 0.11 pU/yg  de tojido hdmedo y 0.30 1 0.20 pM/g de tejido
himedo respectivamente para les grupos experimentaies de Mai
Mafz-l.isina. Esto representa una disminucidn en e! namero de
receptores a seratonina del 70% del grupo Maiz y el 60% del grupo
Maiz-Lisina con relacion al grupo testigo.

A las 20 dfas de gestazidn los valores gue se observaron
a de 0.47 £ 0.286 pM/g de tejido himedo y 0.34 £ 0.23 pM/g de

hamedo respecltivamaonte para el grupn  de Malz vy

©

o
Maiz-Lisira, disminucidn del ©5% y T75% respectivamente can
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relacidn al grupo'testigo cuyas valores fueron de 1.38 & .05 pH/g
de tejido hlimedo.

Al nacimiento ésta disminucion se encontrg estadisticamente
significativa (p < 0.01) en el nimero de receptores a serotonina
de 10s grupos experimenta!es.ﬂaiz Yy Maiz-Lisina con respecto al
testigo (Fig. 7), con los valores correspondientes para el grupo
de Maiz de 0.41 % 0.23 pti/g de teiido himedo Y jos del grupo
Maiz~-Lisina 0.93 ¥ 0.44 pM/ g de-tejido himedo Y csrrespondientes
LR S 121 disminucidm del ac% y 77% respsctivamente con relacidn a
do &sios de A.14 = 1.31 pH/g de tejide

n
himedo. Mo se enceontraron diferencias estadisticamante

(5]
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utricifdn protéica en ratas inducida posterior-
wente a su concepcidn y durante su desarroiio, se ha utilizade
ampliamente como wmodelo en una gran variedad de estudios. Se
conace gue en los animales tratados bajo estas condiciones se
producen cambios subsianciales en el c¢recimiente corporal, asi
como en !a neuroquimica del cerebro (63, 74,-79).

Por su deficiencia en el contenido de proteinas y de

los amincdcidos triptdfanoc y lisina, la dieta a base de maiz
puede considerarse cemo un buep modelo experimental para entender
ios. mecaniswmos de produccisn de alteraciones  bioquimicas,

morioldgicas vy funcionales durante el desarrollo. principsimente
en ei sistena serotoninérgico (7il.

En el presente trabajc vy bajo e} espleo de @ste models
deficignte en proteina y a base maliz se encontrd que ia
desnutricidn corn esta dieta afecta el peso corporai de las crias
en los animales sometidos a la missa (Fig. 5). Asi, estos
resultados estan de acuerdo con lo reportado por otres autores
(49,703, lo que indica que e! modelc es reproducible, ya que lcs
animales desnutridos prenatalmente gapan mencs pess durante la
gestacidén, al nacimiento y durante e! desarrollo postnatal (€6).

Par cltro iédo, los requerimientes de amingédcidos
necesarios para  la sintesis de proteinas en el organismao se
e la circulacidn sanguinea como amincicides

d
simplos, carbehidratos, fuente de nitogeno, cte. Sin embargo,

para <} caso de ia sintesis de proteina existe limitante para
asintetizar 9 de estos aminoédcidos, Fue son  10s i lowados
osenciales, tales como; fenilalanina,  histi iéoleucina.
leucina, fisina, metionina, treonina, triptdfano ¥y wvalinas, los
cuales deben suministrarse en ia alimentacidn (773.

n
Con base en lo anterior, la reduccidn en el peso
corporal de los animales alimentados con dieta a base de maiz es
pogsible que pueda deberse a una inadecuada disposicidn de dos de
jos amingécidos, triptéfano y lisina, lo cual podria afoctar la

a
sintesis protéica, puesto que se ha sigerido que el triptafane
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parece ser el amincicido mas limitante en dicha sintesis (78 vy
por Jo tanto reducir 1la formacidn de masa muscular, lo anterior
también se apoya en el hecho de que estudios preliminares en este
modelo de desnutrici®n han demostrads una reduccisn en la
cantidad de proteinas totales y en la concentracion de écido
ribonucléicc 2n algunas regiones de! sistema nervioso central, lo
que sugiere gque bajo estas condiciones se produce una reduccidn
en ia sintesis de proteinas (49), hecho que debera de compraobarse
al medir directamente la sintesis de proteinas principalmente en
otros tejides.

FPor otro lado, respecto al volumen y

ne se observaron diferencias estadisticameante

cual permite suponer que estos pardmetros no
mente de ia alimentacidn a diferencia de lo que ocurre en otres
tejidos, como el muscular y el adiposo, que peseen la capacidad
de almacenamiento nutritiva, mientras gue posiblemente duranits la
gestacidn ol desarrollo del cerebrc puede ger favoerecido
nutritiva ¢ metabolicamente en forma primordiai, ya gque zxisten
mecanismos homeostaticos para proteger al  cerebreo contra  ias
fluctuaciones en la disponibilidad de nuirientes esenciales que
madifican la ncuroquimica del cerebro (509). En los

se han reportado trabajos sobre la relacidn exist

nutricidon y el desarroiloc de los sistemas de ne
con el presente madelo se establece un principal eénfavis el
siztema sercltonindrgico (58-605, [STa3 fas implicaciones
psicopatoidgicas que posee la GHT en e! sistems nervieso central,
ya gue, al inducir unz reduccién en los nivoles de 5-HT en
sujetas normales, se puede lograr inhibir la sintesis de esta
amina bajc dos maneras diferentes; a) farmacoldgicamente, en cuyo
casag una limitante en este procedimiento es la toxicidad e
inespecificidad dei farmaco y b) por reduccidn en el

a
precursor, el triptafana, con la ventaja qua resuita ser un

modelo mas natural. En ambas formas, la actividad de la
triptofano hidroxilasa se encuentra a un 50% de !'a =zoturacidn,
por io gque una reduccion en la disponibitidad de triptdfanc,
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tambisn se reduce !a velocidad de sintesis de 5-HT. As{, diversos
estudivs han demnstrado una disminucidn en los niveles de S5-HT en
varias regiones del cerebro siguiende el mismo modeio de
desnutricidn, 1o cual demuestra una alteracién en la transmisidn
serotoninérgica; también se ha encentrado un incremento en ia
cingtica de captacidn para este neurctransmisor, 1o cual pudiera
reflejar un mecanismo de cuymppensacidn, el cuail demuestra la
plasticidad que zxiste en 21 SNC (73).

Un mecanismo hicn conocido de plasticidad neurconal es
el que 5 presenta cuanda hay un incremento en el nimero de
receptores come respuesta a la disminucidn en la concentracidn de

un  neurotransmisor a nive! sinapticc; &ste parece no ser el caso

w

xara el prasente estudia, =) ue sa encontrd una evidente
t
el

disminucifn en nimerc de receptores 5-HT, al nacimiento (Fig.

e

7). ¥slo pusde explicarse en parte a ia posible erdid de

9
£
[

£

caalulay neuronales en el tallo ceretral, ¢owo se ha sugerido en

g3
)

experimentes  preliminares realizades en este wmismo modelio de
estudio por una reduccidn en ia concentracion de ADN en esta
mistma regian (42), ya que estudios recientes de histoquimica por
hibkridizacidn Jin _situy demustran gue en varios niicleos del tailo
cerebral existen células que expresan el ARNe para receptnres 5-
HT, (80).

Otra posibilidad para explicar la disminucidn en el
nimerc de receptores 5-HT,; puede ser a través de una reduccidn en
la expresidn del gen que ccodifica para estos receptores 8¢ a la
sintesis de la proteina corruvspondiente, va que se ha observado
un digsminucidn en el contenido de RNA vy proteinas en varias
reglones del SNC, principalmente en talle cerebral de ratas
tratadas bajo el mismo esgquema del presente estudio (6G-71), asl
come estudios recientes de biologia molecular zobre el receptaor a
5-HT, que demuestran un requerimienio de triptdfano del 1.5% para
conformar sa =2structura (321} 1o que puede significar una

limitante adicional en la sintesis y/o expresion de este receptor

a nivel sioéptico.
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Finalmente, si existe algdin cambio en la afinidad del
ligando por et receptor ¢ cambios en la estiructura wmolecular de
fa proteina receptora 5-HT,; que induzcan a una modificacidn en el
reconocimiento del receptor por su ligando, <on los resultados
cbtenidos en el presente trabaje, no es posible conocerio, por lo
que seré& necesario realizar estudios adicionales para demostrar
plenamente wuna reduyccidén en la expresidn selectiva del gen
correspondiente % su posible modificacidn estructural como
pasibles mecanismnos compensatorios bajo condiciones cde

restriccisdn de triptéfano.
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1. La alimentacidn a base de maiz induce - una reduccisn del

peso carporal que es eavidente desde la gestacidn (18vo dial.

2. La deficiencia de triptdfane en ia dieta =aternal no

modifica el pesc aparsnte del encéfalo en los productos.

3. LLa restriccidn de triptdfane irduce una ibportante
reduccidn en el nimero de receptores 5-HT, en el SNC.

4. La deficiencia en el aporte de triptsfanc en la dieta
modifica la neurotransmision H-HTargica en el desarrollo del SNC

c
cuyas repercusiones en el adulic 24n no s2 conocen.
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F1GURA 1
DIVISIONES ONTOGENETICAS DEL CEREBRO.
En esta figura se representan ias etapas primitiva (lzquierdal) ¥

avanzada (Derecha) del desarrollo ontogenético del gislens

nrerviaso ceatra! en los mamiferos.
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FIGURA 2

DISTRIBUCION DE LAS VIAS NEURCNALES SERGTONINERGICAS EN EL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

(p) Localizacidn de los principales cuerpcs celulares; {NRD)
nicleos del rafé dorsal; (NRP!) nidclecs de! rafé de la porcidn
inferior, (PD) porcidn dorsal y (PV) porcion ventra!l de ia médula
espinal; (Cb) cerebelo; (AL) &reas limbicas; (H} hipccampo; (Ta)

tadlamo; (1Y teiencafalo; (BO) bulbo olifatorio; (Cx) cortezas

.cerebral y (€) cuerpo estriado.
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F 1 GURA 3
SINAPSIS SEROTONINERGICA.

En esta figura se puede apreciar i{a sintesis de fa §-HT a partir
del triptafano, su almacenamientu en vesicalaszs y la iiberaciaon al

espacio intersinaptico, asi como la union con ei receptor en la

terminal postsiniptica y su inactivacidn por recaptura.
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FI1GURA A4
METABOLISMO DE LA SERDTONIMA.

En esta figura se describen las vias metabadlicas que inducen a ia
sintesis de la 5-HT a partir del precursor triptéfano, vy la
degradacinn a2 su metabalito final, el &cide 5-HIAA, asl como las

enzimas que intervienen en cada caso.
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F1IGURA 5

PESO CORPDRAL

3

En esta grafica se muestira el peso corporal de 1 durante

n
@
8]
e ]
o,
bl
5]

jferentes

i
Q.
o
w
v
.

el desarrollo perinatal de los animales somet
dietas. Los resultados se expresan en gr ¥y representan la media %
desviacidn estiandar de 4-8 erperimentos y determinraciones por

duplicado.
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CUANTIFiCACION DE RECEPTORES A SERQTONINA

En esta gré&fica se wuesira la unidn de espiperona-{°H] en

racciones membranales de enceéfalos de productos alisontadous cen

=

iferentes dietas y en diversas sdades. Los resultades expresan

a

pmoles/gr teilde humoede/ h y representan (o medias £ desviscion
aslindar de 4-86 experimentos por v con determinaciones por

dupiicado.
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CUANTIFICACION DE RECEPTORES
S-HT2
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DR. JUAN LUIS CIFUENTES LEMUS
DIRECTOR DE LA FACULTAD DE CIENCIAS BIOGLCGICAS
UNIVERSIDAD DE GUARALAJARA

Presente.

Por este conducto me permito cmunicar a usted que despugs de
revisar ei trabajo de la pasante de Biclogla Srita. CLAUDKA
HURTADO GONZALEZ, creo gu2 rgeune satisfactoriamente todos los
eilementos necesarios para da por conctlufidc su trabajoe de Tesis
ef cual se intitulz: "CUANTIFICACIOH DE RECEPTO RES A SEROTONINA
¢5-HT) DURANTE LA ETAPA PERINATAL DE RATAS ALIN ENTADAS CON  UNA
DIETA A DASE DE MAIZT.

En espera de contar con su aceptacisn agradezce de antemanc

sus atenciones vy aprovecho la aportunidad para s=aludarlo
afectuosaaente.
TEHTAMKENTE
Guadalaiara, Jalisce a 07 oe7;un1 de 1993,
[P e
T
St BT
4. en C./LARLUg/“L S ZARATE



UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA FApegnts o
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SRITA, CLAUDIA HURTADO GONZALEZ
PRESENTE . -

Mediante la presente me permito informar a usted
que ccn esta fecha ha sido aprobado el tema de tesis "CUANTIFICA
CiON DE FRECEPTORES A SERATONINAS {5-HT) DURANTE LA ETAPA PERINA--
E RATAS ALIMENTADAS CON UNA DIETA A BASE DE MAIZ" para obte
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er licenciatura en Biologia.

Al mismo tiempo le informo que ha sido aceptado

como Director de dicha tesis el M. en C. Carlos Beas Zarate.

ATENTAMENTE

' "PIENSA Y TRABAJAY

Guadalajara, jal., 23 de Marzo de 1933
EL SECRETARIO

ENCARGADD DEL DESPACHC DE LA DIRECCION

/) c [

FACULTAD DE

GINCIAS [ GOICAS ’;( | (;7\( J L

RBIOL. JES ‘\A ERr1O loPlVO"A ARIAS

c.c.p~ E1 M. en C. Carlos Beas Zarate, Director de tesis.-pte.
c.c.p- El expediente de=l alumno

JAEA/Cylz.,

sulevard General Hargerino Oardda Barragin y Corregidora SR 0 Teis, €19680-54 y S12-87202. Fev (3) 6503360 o Cundoiaiors, Jaizen, Fraxicn,



