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ANTECEDENTES

El hipotalamo eg una regiéon encefilica que se
encuentra localizada en la zona mas rostrail del
diencéfalo, por debajco del surce hipotalfmicc, que esté
constitufdo por diversas regiones gque forman las paredes
del tercer venirficulo (15>.

El hipotdlamo interviene en actividades funcionzles
como la regulacidén de la temperatura corporal, la
expresidén emocional y la regulacién hormonal, entre
otras (18). En estas se ha demostradc la participacién
de diferentes nUcleos hipotaldmicos que actdan de manera
coordinada para el cumplimiento de dichas funcicnes.

Desde el punto de vista anatdmico. el hipotdlamo
esti dividido en cinco Areas: 4drea anterior, irea
tuberal, &4rea mamilar, Areza lateral y area dorsal; cada
una de estas 4reas estd constitufda por diferentes
nicleos (132.

El &4rea anterior est&d compuesta por los ndcleos
paraventricular, supraquiasmitico y predptico medial,
principalmente; en el 4rea mamilar se localizan los
ndcleos mamilar medial, premamilar dorsal vy premamilar
ventral, principalmente; en el Zrea lateral se localizan
los nlcleos supradptico. tuberal medi al v  tuberal
lateral, principalmente: en el &rea dorsal se localizan

.

leos nuclecs  paraventricular restrzal, paraventricular



.
dersal v tuberal dorsal, principalimente; vy en el area

tuberal estin localizados los nucieos ventromedial.
dersomedial vy el ndcleo arcuato, principalmente; este
dltimo se localiza a lo largo de la porcidn ventromedial
del tercer ventriculo y en direccidn rostrocaudal de
este dJltimo. Ademds se extiende formando la pared
ventricular hasta la region mamilar. En su porcicn mas
caudal se entremezcla parcialmente con las neuronas del
ndcleo dorsomedial C13D.

Se ha demostrado que muchos de los axones
neurcnales del ntcleo arcuato se proyectan hacia la capa
externa de la eminencia media del hipotalamo, regidn gue
ccntiene los capllares del sistema porta, el cual
representa uno de los dos sistemas de transporte de ilas
células neurcsecretoras; las cuales se concce Qque
elaboran \% transportan sustancias neuroactivas
liberadoras de hormonas hipofisiarias (32.

Acerca de la estructura de las células del ndcleo
arcuato se c<ocnoce poco, pero se ha descrito gue las
neurcnas mas comunes en el nﬁcleo arcuate son células
bipolares y unipolares pequefias o de tamafo medio, vy
polimdrficas gque de manera poco frecuente tiénen mas de
dos tronces dendriticos principales y que ademds poseen
un delgado axdn C19).

En ctros estudics se ha descrito la presencia de

tres principales tipos de <células neuronales en el



nucleo arcuato de la rata adulta (268); estos tipos

. . .
celulares han sido descritos en terminos muy generales

a

de acuercc a2 los patrones de ramificacion dendritiza y

la preserncia o ausencia de espinas dendriticas; dos de
estos tres tipos de c€lulas se han subclasificade de
manera cue se han descrite un total de cinco tipes
diferentes de cé€lulas: ad células monopol ares: poseen un
cuerpo celular con un diametro de 15 /,/m, con la

presenciz de una dendrita y tronco con superficie lisa

sin ramificaciones "bien diferenciadas"”; B> células
bipolares: presentan dos troncos dendriticos Y oun
diametre somitico de 15~20 /elr', estas células se
subdividen en: bipolares ramificadas y bipolares no

ramificacas; las primeras poseen espinas principalmente

en la parie terminal de las dendritas y sus axones

ocasionalmente presentan varicosidades, en tanto que las

no ramificadas no presentan espinas dendriticas; <J
. . . .

celulas uliipolares: existen dos subtipos de estas

las multipolares pequenas y las multipolares

células;
grandes; las multipolares pegquehas tienen un diametro
somitico de 15-20 /l/'m Y poseen ademas espinas

dendriticas; ademis presentan un maxi mo de tres troncos
dendriticos; las grandes, presentan mis de tres troncos
dendr{tices zon un cuerpo celular de 25/./1:-. de diametro N
ademis poseen espinas dendr{ticas.

Funcicnalmente el nucleo arcuato tiene una



participacidn activa en la regulacidn de la secresidn de
diversas hormonas relacionadas cen la funcidn sexual
(83, asi como en la organizacicn de algunos componentes
conductuales de la misma (28).

Por o-l'.ro lado. el nucleo arcuato hipotalamico es el
bl anco principal de la accion neurotdxica del
L-glutamato monosddico C(GMS) (1), lo que resulta en
desordenes en la funcidn neurocendocrina con las
consecuentes perturbaciones metabdlicas y reproductivas
C1>. Se ha reportado que la administracicdn de GMS a
ratas hembras provoca alteracicnes en el ciclo estral
(27) y una marcada disminucidn en el contenide de
hormona luteinizante CLHY (272, lo gue sugiere que se
producen al teraciones en el sistema
hipotal amo hipofisiaric para liberar hormeonas
gonadotrdéficas <10, 18, 23).

Las neuronas del nudcleo arcuato constituyen una de
las zonas blancc de los esterocides gcnadales (29); y se
ha demostrado que este ndcl eo contribuye
significativamente en la regulacidn de secreciones
gonadotrdficas. (28).

Un indicader de la regulacidn hormonal de la
funcidn sexual lo constituye la evaluacidn del ciclo
estral €2); el cual en la rata consta de cuatro estadios
C24); proestro, estro, metaestro y diestro CFig. 12. El

proestro esta relacionado fisiolégicamente con =l



crecimiento folicular; histoldgicamente se encuentran en
el epitelio vaginal ‘células completas, nucleadas,
pequefias y redondas; este estadico tiene una duracidn
aproximada de iz h. El estro se relaciona
fisioldgicamente <con la maduracidn del huevo e
histoldgicamente se encuentran células cornificadas. no
nucleadas y tipicamente rotas; este estadio Lambiéh
tiene una duracidn de 12 h. y durante su transcurso la
hembra es sexualmente receptiva, lo que significa que es
el périodo en el cual es viable el apareamiento y por lo
tanto también es viable la fecundacidn del ovocito. El
metaestro fisioldgicamente esta relacionadoe con la
ovulacicdn e histoldgicamente, se observa un gran nudmero
de leucocitos y desaparecen las células cornificadas;
este estadio tiene una duracidn de 21 h. El diestro, en
un frotis vaginal se caracteriza por la presencia de
poco material biolé@ico, se observan pocos leucocitos y
preponderantemente material fibroso; este estadio tiene

una duracicn de 57 h.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El ndcleo arcuato es una regidn hipotalamica que,
en los mamiferos participa en la organizacicn de
diversas actividades funcionales tanto neurocendocrinas
como conductuales. Asi mismo. existen diferencias
estructurales entre las neuronas que constituyen el
nucleo arcuato. Sin embargo, estos patrones -
estructurales no han sido plenamente caracterizados y el
hacerlo es importante dado que permitiria la
realizacidn de estudios cuantitatives respecto a
posibles modificaciones citomorfoldgicas en las neuronas
de dicho ndcleo, observables bajo condiciones

experimentales especificas.



HIPOTESIS

Si en el nucleo arcuato del hipotdlamo de la rata
existen varias estirpes neuronales de acuerdo a
parametros morfold@icos previamente definidos, luego
entonces la caracterizacidn morfométrica de estas, es

posible mediante un estudio cuantitativo a partir de la

impregnacidn argéntica de tales neuronas.



OBJETIVO GENERAL

Contribuir al conocimiento de la citocarquitectura

de las neuronas constituyentes del ndcleo arcuato

hipotaldmico de ratas hembras adultas durante el estadio

de estro de su ciclo repraoductivo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Realizar la medicidn del eje mayor y menor del

soma neuronal.

2. Establecer la ausencia, presencia y ndmerc de

2.
espinas perisomiticas.

3. Cuantificar las dendritas ‘ primarias,
secundarias, etc.

4. Cuantificar la densidad de espinas dendriticas.

S. Medir la extensidn lineal de las dendritas.



MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 12 ratas Wistar, hembras, adultas;
las cuales se mantuvieron bajo condiciones controladas
de bioterio (12 x 12 h de luz-robscuridad) con agua Yy
alimento a libre acceso.

Se realizaron citologias vaginales diariamente,
mismas gue fueron procesadas por medio de la tecnica de
Papanicolaou C20D>. Posteriormente se observaron al
microscopio de luz y en cuanto los animales se
encontraron en el periode de estro, inmediatamente se
procedicd a su sacrificio.

La fijacion del cerebro se realizd bajo anestesia
con eter, por medioc de una perfusidn intracardiaca de
dos soluciones sucesivas: una solucidn lavadora a base
de amortiguador de fosfatc de sodic monobdsico y fosfato
de sodio dibdsico a un pH de 7.4 ¥y una concentracidn de
0.1M, con 1g-1lt de heparina sodica y 1000 U.I.- 1t de
hidrocloruro de procaina (4). Ester lavado wvascular ge
realizd con una duracidn de tres minutos.

La solucidn fijadora contuvo formaldehido al 10% en
amortiguador de fosfato de sodio monobdsico y fosfato de
sodio dibdsico; y su perfusion, por la misma via, tuveo
una duracidn de 10 minutos. Ambas soluciones fueron
perfundidas a una presidn de 140 cm. de agua (4).

Inmediatamente despues se procedid a realizar la



cranectomia y se obtuvieron fragmentos del hipotalamo

que contuvieran al ndcleo arcuato (21); estos bloques

fueron pos-fijados en SO ml-bloque de solucioh fijadora
similar a ia perfundida, y sometidos posteriormente a la
realizacidn de la técnica de impregnacidn metilica de
Golgi modificada (7). Se realizaron cortes coronales en
un microtome de deslizamiento de lOO-lSO/ym de espesor,
se montaron entre dos cubreobjetos con resina sintética
Yy se observaron en el microscopio de luz.

Se identificaron los distintos tipos de neurcnas
asi como otros existentes posibles, y mediante el uso de
una camara clara y un ocular graduado, se procediéra la
cuantificacidn y medicidn de las diferentes estruciuras
neuronales del ndcleo arcuato, las cualeg se realizaron
de la siguiente manera CFig. 2): para la medicidn del
eje mayor y menor del soma de las neurocnas, se utilizd
un ocular graduado; el cual tiene una escala del 0O al
10, posteriormente se realizéd una conversidn de esta
escala respecto al cbjetivo utilizado (40X), que en este
caso fue de un valor de 18.3, de manera que el resultade
final estuve dade en micrometros lineales. Para la
medicidn de la extension lineal dendritica, se utilizd
el método de Bok 11D CFig. 3. Se considerd
diferencialmente la extensidn de ~ las dendritas

primarias, secundarias Yy terciarias. La densidad de

. sy D
espinas dendriticas fue cuantificada por obser vacion

10
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directa en toda la longitud de las dendritas (Fig. 2D.
Los datos morfoldgicos caracteristicos de las

neuronas fueron expresados en medidas estadisticas tanto

de tendencia central como de dispersion Cmedia

aritmética y desviacidn estdndarD.



RESULTADOS

Se esclarecic la existencia (Fig. 4 y la

caracterizacion CTabla 1> de las neuronas monopol ares
ramificadas CFig. Sbd, las cuales mostraron una
ramificacidn dendritica secundaria, con la presencia de
espinas tanto en la dendrita primaria como en la
deﬁdrita secundaria.

As{ mismo, se observaron de dos a tres espinas
perisomiticas en solo cinco de las veinte neuronas
monopolares ramificadas estudiadas CTabla 1).

Las neurcnas monopolares no ramificadas (Fig. 9Sad
presentaron un eje mayor ¥y un eje menor de 18.5 j 4.5/Q/m
y 10.3 : 1.4 /./m respectivamente, en tanto que la
densidad tanto de =spinas perisomiticas como dendriticas
fue muy baja CTabla 1D.

El eje maycer y menor del soma de las neuronas
bipolares no ramificadas CFig. Se¢) fue de 16.9 - 3.0 fm
y 10.3 Z1.a /./rn respectivamente, en tantoe gque su
densidad de espinas perisomiticas asf‘ como  su
incidencia, fuercen muy bajas (Tabla 1). Ademds se
demostrd la presencia de espinas dendriticas.

Las neuronas bipolares ramificadas CFig. =dd
presentaron un eje mayor de 15.4 z 3.2/L/‘m ¥y un eje menor
de 9.8 z 1.2 /L/m en tanto que el ndmero de espinas

perisomdticas asi como su incidencia, fueron muy bajas.

12



Este tipo de neuronas mostraron tanto dendritas
secundarias como terciarias, las cuales presentaron un
nimerec de espinas muy bajo cuya incidencia en este tipo
de neuronas se presenté tambien baja (Tabla 1D.

En las neuronas multipolares grandes (Fig. Sed el
eje mayor del soma fué de 17.8 z 1.8 }ﬁn y el eje menor
de 11.1 2 1.8/ym y al igual que en las demas estirpes
neuronales el nuUmero de espinas perisomiticas. espinas
dendriticas primarias, secundarias ¥y terciarias fue muy
bajo>y su incidencia fue variable (Tabla 1D.

En las neuronas multipolares pequefas (Fig. Bf),
las dimensiones del eje mayor del soma fueron de 14.8 z
2.7}Amh en tanto que en €l eje menor fueron de 8.8 1.3
/ﬁm. En este tipo de neuronas se observd la presencia de
dendritas tanto secundarias como terciarias con
presencia de espinas muy escasas Yy de incidencia

variable C(Tabla 1D.

13



DISCUSION

En el presente trabajo se establecid la

: : k4
citoarquitectura normal de las neuronas del nucleo

arcuato hipotalamico de la rata Wistar hembra durante su

fase reproductiva (periodo estral). Previamente se han

realizado descripciones citoarquitectdhicas de este
nicleo (13, 22, 26); sin embargo, no se tiene un estudio
morfoldgicamente completo desde el punto de vista de sus
estructuras neurocnales.

Ademids de los cinco tipes de neuronas descritas
(2B), en este estudio se identificd

previamente
claramente la presencia de neuronas monocpol ares
ramificadas, de las cuales ya se habia sugerido su
existencia, aunque no de manera contundente (26). En tal
estudio nc se describid la presencia de espinas tanto
dendriticas como perisomiticas en las neuronas descritas
comc monopolares no ramificadas, asi como en neuronas
bipolares no rami ficadas. Tales observaciones no
concuerdan con las descripciones de tales neuronas, en
el presente trabajo. Esta discrepancia pudiera ser
debida a la técnica empleada. ya que se sabe gque las
técnicas de cromato de plata tiemen la ventaja de
impregnar estructuras finas, tales como espinas

dendriticas, en relacidn con el métode de Golgi-Cox

Ctécnica de impregnacidn empleada en tal estudio) 230,

14



gque es menos adecuado para impregnar arborizaciones

axdnicas, terminzles, asi come espinas dendriticas
22,23).

De acuerdo z su localizacidn topografica en el
niclec arcuato {262, las neurocnas monopecl ares
ramificadas y las monopolares no ramificadas, pudieran
ser neuronas que utilizan neuropébtido Y como

>

neurotransmisor (22, mientras que las neuronas bipolares
. . s : e . -

no ramificadas pucdieran ser dopaminérgicas (16, 173.

En relacidn a los otros tres tipos de neuronas

: ) . ;
caracterizadas en el nucleo arcuato, no existen reportes

que permitan establecer alguna posible correlacidn
bioquimico-estructural. En virtud de ello, se requieren
estudios inmunohisiogquimicos de doble marcaje, a fin de
llegar a conclusiornes mas contundentes en este sentido.

Fisioldgicamentie, el nucleo arcuato participa de
manera activa en lz regulacidn de la liberacidn hormonal
por la glandula pituitaria ¢12).

Se ha demostrade que en este nucleo existe un
dimorfismo sexual determinado hormonalmente (5, 6, 142,
asi como la existencia de variaciones en la conectividad
sinaptica de diche nicleo durante el ciclo eskral en
hembras, vy especificamente en la fase de estroc (14D.

Estos cambios plé;ticos normales gue se suscitan en
el nidcleo arcuato pudieran ser estudiados més

integralmente en virtud del conocimiento de la

15



citoargquitectura de las neuronas que lo constituyen,
aportado por el presente trabajo. Por lo gue estos datos
represantan elementos de juicio adicionales en la
realizacion de estudios posteriores para caracterizar
los cambiés morfologicos neuronales del ndcleo arcuato,

bajo condiciones determinadas experimentalmente.

16



CONCLUSIONES

1. Se logr6' describir la citoarquitectura de las
neuronas constituyentes del nucleo arcuato hipctalémicc

de ratas hembras adultas, durante su fase reproductiva.

2. Se establecid la existencia de neuronas monopolares

ramificadas en el ndcleo arcuato hipotalamico de la

rata.

3. La caracterizacidn c;toarquitectéﬁica de las neuronas
del ndcleo arcuato es un hecho importante ya que
representan elementos de juicio importantes para 1la
realizacidn de estudios a realizar bajo condiciones

. e .
experimentales especificas.
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FIGURA |

Dibujo realizado con camara clara que muestra la
citologia de las cuatro fases del ciclo estral de la

rata. E = Estro, M = Metaestro, D = Diestro y P=

it

Proestro. 1 = leucocitos; mf = material fibroso; cn

cé€lulas nucleadas; cc = células cornificadas.
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FIGURA 2

Esquema ilustrativo de una neurona estilizada gue

muestra los diferentes componentes considerados pra el
.
estudio cuantitativo de las neuronas del nucleo arcuato

de la rata. a) Dendritas primarias; b2 Dendritas

secundarias; c) Dendritas terciarias; m) Eje menor; M

Eje mayor; Flechz pequeha = espinas perisomdticas;

Flechas grandes = espinas dendriticas.
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FIGURA 3

Dibuje esquematico donde se muestra el procedimiento de

X . . I
medicidn de la extension lineal dendritica, de acuerdo

al mdtodo de Bok (1873). a) Graduacidn del ocular, b

Avance del tornillo micrométrico del microscopio de luz

y ¢> Longitud dendritica.
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FIGURA 4

Fotomicrograffa de una neurona monopolar ramificada,

identificada como constituyente del nucleo arcuato

la rata. Flecha = ramificacidn

hipotalZmico de

dendritica primaria. Amplificacidn original, 40 X.
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FIGURA 5

Dibujos realizados con camara clara, de los diferentes

o .
tipos de neurcnas jidentificadas en el nucleo arcuato

hipotaliamico de ratas hembras adultas. a = neurona
monopol ar no ram ficada; b = neurona monopol ar
ramificada; ¢ = neurocna bipolar no ramificada; d4d =
neurona bipelar ramificada; e = neurona multipolar

grande; f = neurona multipolar peguena.
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TABLA 1.

Valores descriptivos en micrometros lineales ( X ¥ DE) de los pardmetros estudiados en

las neuronas del nicleo arcuato hipotaldamico { NAH). () = Incidencio.

Neokons | NMaR | NMR | NBnR NBR NMP NMG
PARAMETROS n=20 n=20 n=15 n=20 n=22 n=20
—
SOMA
(] EJE MAYOR 185145 11.9%18 169130 | 154132 149t27 178t18
[J EJE MENOR 10.3% 1.4 87tis 10314 9.8%12 9.9%t13 Nnitis
[C] No. DE ESPINAS 25t156) 2241145 | 2.5%16(4) 20158 1.5t05(4 26158
DENDRITAS
(C] PRIMARIAS
% LONGITUD 10.31368 | 16061835 | 90015632 | 12414785 | 16251892 |109.9%558
% No.DE ESPINAS 1758142 | 1001107 10.7t55 3391314 | 418%374 3.7t086
[0 SECUNDARIAS _
% LONGITUD 5601344 726t586 | 779501 | 78.1t479
% No. DE ESPINAS 7.8¥6505) 96t141 | 17.6%16.8(19) 26%18(18)
[0 TERCIARIAS
% LONGITUD 231138(2)| 86.81579(4) 50.5%154(2)
% No.DE ESPINAS 3N 15.2¥85(4) 7.0t6.0(2)
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