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RESUMEN

La capacidad de alternancia espontdnea (AE) depende
fundamentalmente de 1la actividad del sistema colinérgico
originado en el drea septal y aferente al hipocampo. Tanto las
neuronas hipocampales como las terminales colinérgicas en €l
establecidas poseen receptores a la serotonina (5-HT), la cual
es liberada en ésta drea por fibras procedentes de los nicleos
del rafé; en accién conjunta, la 5-HT y 1la acetilcolina
participan en la organizacién de diversos procesos conductuales.
La aplicacién sistémica de diversos antagonistas a 5-~HT mejoran
el desempefio en la realizacidn de tareas en las gque se evalian
cualidades cognoscitivas y también aminoran los déficits
causados por el bloqueo de la actividad colinérgica. En éste
trabajo se estudié el efecto de la restriccién de triptofanoc
{TRI), precursor de la sintesis de 5-HT, sobre la capacidad de
AE. Se utilizaron 40 ratas hembras de la cepa Sprague-Dawley.
A partir de los 21 dias de edad, 20 de ellas fueron alimentadas
con una dieta isoprotéica a base de gelatina y deficiente en TRI
(0.159/100g de dieta); y otras 20 con alimento normal para
roedores. Se realizaron las pruebas conductuales en un laberinto
“T" a los 21, 40 y 60 dias de edad y se observd un aumento
significativo en el porcentaje de AE a los 40 dias de edad en
el grupo experimental; en tanto que a los 60 dias el porcentaje
de AE fué normal respecto al grupo testigo. El incremento de la
AE a los 40 dias pudo deberse a una disminucién de los niveles
de 5-HT y a la consiguiente facilitacién de 1la actividad
colinérgica potenciando asi la irhibicién conductual organizada
en el hipocampo y reflejada en la eleccién de la alternativa
expuesta en la prueba de AE. A los 60 dias, posiblemente entren
en juego efectos compensatorios que restablezcan la normalidad
en la actividad de estos sistemas. Se propone la realizacién de
estudios neuroquimicos que evaluen dichas hipétesis.
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INTRODUCCION

La conducta es el resultado de la integracién cerebral de
la informacidén sensorial procedente del medio ambiente (interno
y externo), misma que se genera a partir de la interacciobn del
individuo con su entorno; tal interaccién tiende a permitir la
supervivencia y adaptacién (1).

El entorno abarca tanto el medio interno como externo. La
recepcién de estimulos externos se da por la activacién de
receptores exteroceptivos, en tanto que la regulacién de ios
diferentes 6rganos y la adecuacién del medio interno al extérno,
se da en respuesta a estimulos interoceptivos o propioceptivos
derivados del estado interno del organismo y de sus funciones
corporales. En ambos casos, los eventos fisiolégicos subyacentes
son organizados e integrados por el sistema nervioso central
(2)(Fig. No. 1).

La actividad motora de los seres vivos transforma el medio
y en consecuencia, la calidad y cualidades de los estimulos a los
que se verd sometido ulteriormente por el propio entorno se veran
modificadas. Este proceso dialéctico de renovacién continua del
equilibrio se logra en base a variaciones de los sistemas
bioldégicos que serdn proporcionales a las exigencias del medio
(2). Ahora bien, la manera como los seres vivos se manifiestan
hacia su medio externo es a través del movimiento muscular (3);
y en funcién de ello, podemos definir a ia conducta como un
conjunto de pautas espacio-temporales de actividad muscular que
se presentan en una cierta secuencia, ritmo, combinacién y
cualidad expresiva. Estas formas o pautas constituyen unidades

conductuales analizables en su ejecucién (descripcién de 1los
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eventos anatémicos, estructura de la conducta). La ejecucién debe
ser analizada en su contexto para determinar su papel adaptativo
y buscar sus determinantes biolégicos y/o sociales y sus
concomitantes neurales; es decir, el conjunto de fendmenos que
suceden en el sistema nervioso para dar origen, modular y
percibir la ejecucién muscular. La pauta muscular tiene pues un
significado psiconeural que puede ser recodificado por wun
observador o descodificado por un receptor en la interaccién
social. En otras palabras, la ejecucién como expresién del estado
psiconeural constituye mensajes emergentes del sistema (1).

Desde ésta perspectiva metodolégica, el abordaje de 1la
conducta nos permite descomponerla en unidades que pueden ser
analizadas y al observar su ejecucién dentro del contexto de los
sistemas ecoldégico y/o social en gque se inserta, nos
proporcionard informacién acerca de los estados psiconeurales que
la generan, organizan y producen. Deﬁtro de la conducta tales
pautas o formas se pueden presentar simultdneamente, de manera
que el conjunto de ellas gque presenta las caracteristicas de
secuencia, combinacidén y ritmo y que ademds, confieren a 1la
ejecucién una cualidad particular, se pueden interpretar ya no
como una sucesién lineal de eventos en el tiempo, sino como el
conjunto de eventos gque ocurren en una etapa del proceso
conductual; es decir, una manifestacién conductual determinada
por el sitio, la postura y el acto motriz que despliega el
individuo (1). De ésta manera, las unidades conductuales
describen a las diferentes posturas y acciones motrices de las
que, conjunta y estructuralmente, se compone la conducta.

Asi pues, la actividad conductual puede ser entendida como
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el conjunto de posturas y acciones motrices que poseen una
secuencia, tema y calidad caracteristica y que integra periodos
de movimiento funcionalmente definidos y enfocados a cubrir las
necesidades bdsicas del organismo, en un medio determinado. Un
ejemplo de ello lo constituye la actividad exploratoria (4).

Experimentalmente, en un ambiente novedoso el animal
desarrolla cierta actividad motora dirigida a conocer
(exploracién) su entorno para lograr su dominio y con ello, la
adaptacién a él1. Esta actividad estd en gran parte determinada
por el estado emocional y de activacién a la accién del animal.
El ambiente desconocido, por otro lado, con su amenaza potencial
induce el temor y promueve la inactividad (5). Durante la
actividad exploratoria, la rata despliega elementos y acciones
conductuales como desplazamiento lento en zig-zag y olfateo con
movimientos de cabeza hacia arriba y hacia abajo y con erguidas
ocasionales (6).

Existen diferentes paradigmas utilizados para la evaluacién
experimental de 1la actividad exploratoria. Entre ellos se
encuentran la exploracién de un campo abierto, la exploracidn de
objetos, la exploracién espacial diferencial y la alternancia
espontdnea en un laberinto "T". Todos tienen en comin que
requieren del animal la capacidad para dlscrlmrnar entre un

ambiente familiar y uno novedoso (7).

7_;
De ellos la alternancia espontdnea (AE) eé/un/paradlgma que

L T(’) gn
nos permite evaluar la capacidad de laJtA\ab{@ra discriminar

entre dos alternativas de exploracién represenﬁwﬁag por los dos
f
brazos de un laberinto en forma de "T" (8). La mayorla de las

especies evaluadas de éste modo muestran una tendencia a explorar
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sucesivamente ambos brazos de la T cuyas metas no estdn
reforzadas diferencialmente (9, 10). ‘

Dado que el sujeto no ha sido entrenado para elegir un lado
particular, la probabilidad esperada de alternancia debe ser la
del azar (50%). Sin embargo, bajo tales condiciones la mayoria
de las especies presentan porcentajes de alternancia de hasta 70
Yy 80% en la edad adulta (8).

Lo opuesto a la AE es 1la perseverancia conductual,
considerada asi cuando el porcentaje de alternancia es menor que
el esperado por probabilidad (entre 20 y 30%), (8).

La capacidad de AE puede estar en funcién de la rata para
adquirir y retener informacién (11). La respuesta correcta en un
segundo intento dependeria de este modo, de la informacién
recibida en el intento anterior; ésto es, una forma de memoria
de trabajo o memoria de corto plazo (12).

Existe una relacién entre los sistemas de regulacién y
control de la actividad exploratoria y la AE. En el curso
temporal de la maduracién tanto de la actividad exploratoria como
de la AE existe un surgimiento gradual de la capacidad para
realizar actividad 1locomotora dirigida y discriminativa
concomitante con la reduccién de la actividad locomotora no
exploratoria en la rata, en funcién de la maduracién de la
capacidad para desarrollar el tipo de inhibiciones conductuales
requeridas en las respuestas adaptativas a la informacidn
ambiental registrada por el animal. En este sentido, existe
escasa actividad de la rata entre los dias 0 y 10 posnatales y
entre los 10 y 16 dias ocurre un aumento rdpido en la actividad

locomotora, aumento relacionado con la afluencia de mensajes



sensoriales que tienen lugar en éste tiempo, en virtud del
establecimiento de conexiones sindpticas entre nacientes
aferencias sensitivas (v.gr. visién) con estructuras relacionadas
con la organizacién de la actividad exploratoria (hipocampo).
Este nivel de actividad sufre una disminucién gradual entre los
dias 15 y 30-40 hasta estabilizarse en el nivel del adulto, lo
cual se relaciona con la actividad de circuitos inhibitorios de
control que actuan sobre la informacién sensorial recibida (13).

La capacidad de AE por su parte, se presenta en niveles
bajos a los 4 dias de edad (20%j; posteriormente se presenta una
fase critica entre los dias 15 y 18 en la gue pasa rapidamente
al 40-75%. En la etapa adulta, 50-60 dias de edad la AE puede
alcanzar hasta 85-90%. De manera similar al desarrollo de la
actividad exploratoria, los mecanismos que permiten la inhibicién
de una respuesta no udtil para la adaptacién se presentan entre
los dias 16 y 24 (13).

La AE en ratas de la cepa Sprague-Dawley muestra un
porcentaje de AE del 53% a los 20 dias de edad; a los 40 dias 1la
AE llega al 65% y asciende hasta 74% a los 60 dias y al 86% a los

86 dias de edad (14).



ANTECEDENTES

Tanto la actividad exploratoria como. la AE se encuentran
relacionadas con la maduracién y funcionalidad de una regidén
cerebral denominada hipocampo (9, 11, 13) y con la liberacién del
neurotransmisor acetilcolina (Ach) (9, 11, 12, 14, 15)
proveniente del 4rea septal y banda diagonal de Broca y dque
ejerce un efecto en dicha regidén (16, 17, 18).

El hipocampo forma parte del sistema limbico (antiguamgnte
llamado rinencéfalo), también conocido como cerebro visceral ya
due estd relacionado con el componente emotivo de la actividad
motora (13). Este sistema estd integrado en las actividades
esenciales de autopreservacién del organismo como 1la
alimentacién, lucha y fuga y con la conducta sexual y materna
(19, 20).

La regién hipocampal presenta una estructura alargada y
enrollada en forma de "C" cuyo eje longituninal se extiende desde
el &rea septal hacia el 1lé6bulo temporal, en lo que se denomina
eje septo-temporal. El1 eje transversal es denominado eje
ortogonal y es importante en cuanto a la citoarquitectura de la
regién hipocampal (Fig. No. 2 a y b).

La regién hipocampal comprende cuatro regiones relativamente
simples apreciables en el eje transversal: la primera regién esta
formada por el subiculo, presubiculo y parasubiculo y se denomina
complejo subicula;; la segunda regién estd constituida por 1la
corteza entorrinal; la tercera es el hipocampo propiamente dicha,
también denominada Cuerno de Ammén y estd formado por una hilera

de células piramidales a la que se le ha subdividido en cuatro



7
regiones o campos: CAl, CA2, CA3 y CA4; éste tltimo también
denominado regién hilar o hilus; la cuarta regién es el giro
dentado, que consiste en una franja de células granulares
dispuestas en forma de "C", cuyos extremos se encuentran rodeando
el extremo de CA3 y la zona hilar del hipocampo propio. Se puede
dividir al giro dentado en una porcién infrapiramidal y una
porcién suprapiramidal, en tanto que la regidén del centro se
denomina cresta del giro dentado (21)(Fig. No. 2c). Todos estos
tipos de neuronas, denominadas principales liberan glutamato como
neurotransmisor. En todas las regiones se encuentran, ademds de
las células principales, un conjunto de interneuronas
inhibitorias que utilizan dcido gama-aminobutirico (GABA) como
neurotransmisor (22, 23).

Los campos de la formacién hipocampal estdn unidos por
conexiones tnicas y unidireccionales en lo que se conoce como
circuito trisindptico. En el sistema trisindptico se procesa la
informacién procedente tanto de diversas regiones sensoriales de
la corteza cerebral, como de diversas regiones subcorticales via
corteza entorrinal, como zona de relevo. Esta informacidén es
enviada por las proyecciones de la corteza entorrinal en lo que
se denomina via perforante, hacia el giro dentado; éste, a su
vez, la transmite por medio de sus axones 1llamados fibras
musgosas, hacia el campo CA3 cuyas neuronas piramidales, a su
vez, proyectan sus colaterales axénicas llamadas de Shaffer hacia
la regién CAl. La informacién entonces es transmitida al subiculo
que es la principal fuente de salida de la informacién hacia
diferentes dreas cerebrales como la corteza entorrinal misma, el

septum, el mnicleo acumbens, el complejo amigdaloide y el



hipotdlamo (21,24).

La maduracién del hipocampo ocurre paralelamente a la
maduracién de la conducta exploratoria y la AE. Ello coincide
ademds con el momento en que la actividad colinérgica procedente
del 4rea septal entra en funcién y cuya actividad refleja
tendencias inhibitorias (13,14).

En 1la rata, las células granulares del hipocampo se
establecen entre el dia 10 de la gestacién y el dia 25 postnatal;
por su parte, las neuronas piramidales del cuerno de Ammén se
establecen entre los dias 14 y 17 de gestacidn en CA3, las de CAl
y corteza subicular entre los dias 14 y 19 de la gestacién, y las
de la corteza entorrinal entre los dias 13 y 18 de gestacién (13,
24). Las conexiones entre las células granulares y piramidales
a través de las fibras musgosas se establecen a partir del dia
15 postnatal y las conexiones entre la corteza entoerrinal y las
neuronas granulares donde tiene lugar el paso de informacién
eminentemente sensorial, se establecen totalmente para el dia 25
postnatal. Asi pues, la etapa entre los dias 15 y 25 postnatales
es crucial ya que se constituyen las conexiones del circuito
trisindptico y es, por otro lado, la etapa en que las neuronas

inhibitorias correspondientes estdn constituidas (13, 24). Todos

estos eventos coinciden con la etapa critiggaggffdesarrollo

Oy

conductual antes mencionada, para la explora ntre los
dias 16 y 24.

s . . < o I o & Uy
El hipocampo recibe 1nervac16n&% 1 ingpgica desde las
pocanp L

neuronas de los ndcleos septal medial y ban d@ga%gjl de Broca
(Fig. No. 3), los cuales envian sus proyecciones al gféo dentado

y al Cuerno de Ammén. Sus terminaciones forman un plexo
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pericelular alrrededor de los somas de las células principales
Y hacen contacto también con sus espinas y prolongaciones
dendriticas (25). Lla inervaéién colinérgica incluye a las
interneuronas GABAérgicas de las diferentes dreas del hipocampo
(22, 26, 27, 28).

Se ha postulado un modelo de organizacidén cerebral en el que
estructuras cerebrales rostrales de maduracién tardia, afectan
inhibiendo conductualmente a las estructuras caudales de
maduracién temprana (18); Yy que la supresién de las conductas no
recompensadas estd mediada por 1la accién de un mecanismo
inhibitorio colinérgico general (15). La inervacién colinérgica
al hipocampo por fibras procedentes del &drea septal se origina
relativamente tarde durante la ontogénesis (13, 15, 17). En
diferentes trabajos estd reportado gue los mecanismos
colinérgicos inhibitorios que controlan los niveles de activacién
conductual son funcionales hasta el final de la tercera semana
postnatal, entre los dias 20 y 25 en la rata (13, 15,‘17, 29).

La lesién experimental del hipocampo ha dado por resultado
la incapacidad de los animales para suprimir comportamientos
inadaptados tanto en respuesfés aprendidas como innatés (por
ejemplo, la habituacién). Se ha postulado que ésta incapacidad
se deriva de 1la disfuncién hipocampal, que condiciona la
imposibilidad por parte del animal para inhibir tales respuestas
(13). Estos resultados se han observadc en cuanto a la actividad
motriz reactiva, la evitacién activa y la AE (9, 30). Por otra
parte, tanto las lesiones hipocampales como la aplicacién de
drogas antagonistas a la ACh impiden la AE y alteran procesos

como los de aprndizaje y memoria donde la participacién tanto del
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hipocampo como de la via colinérgica septo-hipocampal estdn bien
documentados (30, 31). Estos antecedentes apoyan la propuesta de
que los anticolinérgicos alteran el desempefio en una variedad de
tareas conductuales que presumiblemente involucran un componente
inhibitorio (14). En ratas adultas se han reportado efectos
adversos sobre la supresién condicionada, la extincién, 1la
discriminacién, 1la evitacién pasiva y la AE, asi como la
induccién a un estado de hiperactividad general (15). Asi mismo,
se ha reportado también un incremento en la inmovilidad inducida
por la novedad en animales con dafioc en el sistema septo-
hipocampal (30).

Por otra parte, el desempefo de tareas que involucran
memoria de corto plazo, muestra dependencia de la integridad de
la inervacién colinérgica al hipocampo dorsal y a la corteza
prefrontal (32); ademds, el hipocampo participa en el'aprendizaje
espacial que requiere la memoria de trabajo (30). Todo ello es
importante dado el componente de memoria de corto plazo que
implica la AE (7).

Otro sistema de neurotransmisién que se ha encontrado muy
relacionado con las manifestaciones conductuales organizadas
preponderantemente por el sistema colinérgico septo-hipocampal,
lo constituye aquel que wutiliza serotonina (5-HT) y que
constituye la via rafé-hipocampal (9, 33, 34) (Fig. No. 4).
Terminaciones neuronales serotoninérgicas inervan al hipocampo
procedentes de la formacidén reticular: una intrincada red neural
que forma la mayor parte del tegumento del tallo cerebral. El
" sistema reticular activador ascendente es el sistema que utiliza

a la formacién reticular como sustrato fisico, aunque no esta
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limitado a ésta regién; sino que se extiende a través de todo el
sistema nervioso central. La formacién reticular esta organizada
en nicleos dentro de dos vias, una ascendente involucrada con el
estado relativo de alerta del organismo y con el dolor; y una via
descendente, filogen&ticamente mds antigua, relacionada con las
actividades motoras somdtica y visceral. Los cuerpos celulares
de las neuronas estén organizados en grupos relativamente difusos
a través de toda la formacién. El sistema reticular es el
integrador filogenéticamente mds antiquo y es la estructura
integradora mé&s significativa; impulsos sensoriales, asi como
impulsos originados en la corteza cerebral y el cerebelo
interactdan en ésta regién. El sistema reticular ascendente esta
involucrado en los mecanismos integrativos asociados con diversas
expresiones de actividad conductual que incluyen: la emocién, la
percepcién, la motivacién, el suefio Yy el estado de alerta (13,
19). El sistema serotoninérgico juega también un papel importante
en la regulacién de sistemas neuroendécrinos como la liberacién
de la hormona del crecimiento (35, 36, 37). Por otro lado, estad
involucrado en el control de la alimentacién normal del animal
(37).

lLas fibras serotoninérgicas que inervan a la formacién
hipocampal y al giro dentado se originan especificamente en los
nicleos de rafé dorsal y medial de la formacién reticular (38).

Aunque existen evidencias claras de que la 5~Ht tiene un
papel influyente sobre la actividad funcional del hipocampo (39),
ello ocurre a través de diferentes tipos de receptores (40) y en
diferentes modalidades conductuales (41), de modo que no ha sido

determinada una influencia precisa de este sistema en dicha
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regién cerebral.
las zonas hipocampales inervadas por 5-HT se traslapan con
las que reciben inervacién colinérgica (22, 38, 42). Incluso se
encuentran receptores a 5-HT sobre las terminaciones nerviosas
de naturaleza colinérgica procedentes del &drea septal y se ha
sugerido un control dual donde la 5-HT podria actuar como
modulador sobre la actividad hipocampal (37, 42, 43). En este
sentido, se ha postulado que la inervacién serotoninérgica al
hipocampo modula la respuesta a la estimulacién aferente y que
esta modulacidén es crucial para la manifestacién normal en, por
ejemplo, pruebas de memoria espacial en las que adenmds, la
funcion colinérgica estd reducida; mientras que la séla lesién
del sistema serotoninérgico tiene poco o ningiin efecto (39, 44,
45, 46). La interaccién Ach-5-HT se pone de manifiesto también
en cuanto a la relacién entre el proceso de aprendizaje y la
actividad eléctrica frontocerebral (43, 45, 47); en la que, por
ejemplo, al alterar la transmisién serotoninérgica han sido
encontradas mejorias en la adquisicidén del aprendizaje como la
evitacién pasiva y la retencién de la informacién espacial (48,
49, 50). La aplicacién de agonistas serotoninérgicos al parecer
tiene un efecto que acentida las tendencias perseverativas del
animal, mds que ocasionar deficiencias cognoscitivas. Ello ha
sido postulado a partir de estudios sobre evitacién y con el uso
de modelos de alternancia reforzada (9). Sin embargo, 1la
influencia de la 5-HT no ha sido relacionada con la AE,
influencia presumible dado los efectos observados sobre 1la
perseverancia conductual, ya que ésta se presenta como funcién

inversa a la alternancia (8) y dado ademds, que ésta es una
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expresion organizada por el sistema septo-hipocampal, que a su
vez muestra una marcada influencia modulatoria serotoninérgica
en diferentes aspectos de la conducta.

La 5-HT es sintetizada en los animales a partir del L-
triptofano (TRI), un aminoadcido esencial no sintetizado por el
organismo, indispensable para el crecimiento nqrmal de los
animales jovenes y para el mantenimiento del equilibrio del
nitrégeno en los animales maduros (37).

Las principales vias de utilizacién del TRI son (37) :
1.Sintesis de proteinas.

El TRI participa en 1la sintesis de proteinas como
constituyente (del 1 al 1.5% del total de 1los aminoacidos
constituyentes de las proteinas) y desempena un papel regulador
de la sintesis proteica en diferentes tejidos como el higado, el
musculo y el cerebro (51).

Se ha postulado gue la regulacién en el higado ocurre por
medio de la estimulacién de la sintesis de ARN, acelerando la
transferencia del ARN mensajero del nicleo al citoplasma (51).
2.Via de la kinureina.

La oxidacién del TRI en la via de la kinureina dd como
resultado diferentes productos terminales como los nucleétidos
nicotinamida y acetilcoenzima A; ésta ultima puede ser oxidada
y dar c&mo resultado C02 y energia. Ademds, por ésta via se
originan otros metabolitos como el &cido picolinico que esta
involucrado en la absorci6tn intestinal normal del Zinc, asi como
el acido quinolinico que participa en la regulacién fisiolégica
de la gluconeogénesis (37).

3.8intesis de 5-HT.
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Una tercera via y la mds importante para el presente trabajo
la constituye la via de la 5-HT. La conversién del TRI en 5-HT
ocurre en diferentes tejidos, se lleva a cabo en las células
cromafines del intestino, las plaquetas y el sistema nervioso
central (37).

La sintesis de 5-HT ocurre en una reaccién de dos pasos que
comienza con la hidroxilacién del L-TRI catalizada por 1la
triptofano-hidroxilasa para formar 5-hidroxi-triptofano (5-HTP):
ésta reaccién es sequida por la descarboxilacién del 5-HTP en 5-
HT que es llevada a cabo por una L-amino-dcido~descarboxilasa
aromdtica. El1 principal producto de la degradacién de la 5-~HT es
el &cido 5-hidroxi-indol-acético (5-~HIAA) (Fig. No. 5). La
reaccioén catalizada por 1la triptofano-hidroxilasa es el paso
limitante de la reaccién en el cerebro y regula el flujo de TRI
a través de ésta via (37, 52, 53).

Por lo menos tres factores principales determinan 1la
disponibilidad de 5-HT al cerebro (37): 1) la concentracién del
TRI en el plasma; 2) la concentracién en el plasma de otros
aminodcidos neutros que compiten con el TRI para entrar al
cerebro y; 3) el grado en que el TRI se encuentre unido a 1la
albimina sérica ya que es transportado al interior del parénquima
cerebral secundariamente a una disociacién dentro de 1la
microcirculacién del encéfalo (54). La concentrac16n deﬂTRI libre
en el suero estd relacionada también con 1la conc;itraé;én de
dcidos grasos no esterificados libres. En anlmales aliméﬁtados
normalmente la concentracién en el plasma dé:ERI:ELLdoté albimina

es alrededor de 85 a 90%. Los dcidos grasos no esterigmcados del
gy

plasma compiten con el TRI por los sitios de union a 1la albtmina
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(55). Cada uno de éstos factores puede a su vez ser influido por
el estado hormonal y nutricional del animal (54, 55).

Dada la relacién entre la ingesta, disponibilidad de TRI y
sintesis de 5-HT se puede alterar la actividad del sistenma
serotoninérgico cerebral por medio de variaciones en la
disponibilidad de TRI a partir de la cantidad administrada en la
dieta de un animal.

Elevando los niveles de TRI dentro de su rango dindmico
fisiolégico hay incrementos proporcionales en los niveles de 5-HT
Yy en su liberacién sindptica evocada eléctrica y esponténeamente
(35. 36, 52, 56). Es importante sefialar que en estudios donde se
analiza el efecto de deficiencias dietéticas de aminodcidos
especificos sobre la sintesis y liberacién de diferentes
neurotransmisores la disminucién en los niveles de 5-HT via la
reduccién de TRI en la ingesta alimenticia, no altera los demds
sistemas neurotransmisores cuando es aplicada en un 70% menos del
requerimiento normal (57).

Dietas deficientes en TRI ocasionan la disminucién de 5-HT
cerebral, lo que d4 como resultado disturbios en las funciones
cerebrales mediadas por éste neurotransmisor. Se ha observado
incremento en la sensibilidad al dolor, en la actividad motora,
en la conducta agresiva, y en la estereotipia inducida por drogas
(52). Por otro lado, tratamientos que elevan el TRI cerebral
ocasionan aumento en la liberacién de 5-HT en diferentes areas
cerebrales como el niicleo caudado en el gato y el nicleo acumbens

en la rata (52).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La capacidad de AE estd organizada fundamentalmente por el
sistema colinérgico hipocampal originado en el area septal. Asi
mismo, existe inervacién serotoninérgica sobre el hipocampo
procedente de los nicleos del rafé (via rafé-hipocampal), la cual
participa en la organizacién de procesos conductuales tales como
la evitacién activa y la orientacién espacial en interaccién con
el sistema colinérgico. Sin embargo, se conoce poco del papel de
la 5-HT en la manifestacién de la conducta exploratoria y en
particular, sobre la capacidad de AE, posibilidad viable en

virtud de dicha interaccidn.
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HIPOTESIS

El abatimiento de los niveles de serotonina a través de la
disminucién de su precursor, al facilitar la liberacién de la
acetilcolina en el hipocampo; 44 como resultado el aumento de la

capacidad de alternancia espontanea de la rata.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la capacidad de AE en ratas sometidas a restriccién

dietética crénica de TRI.

OBJETIVO PARTICULAR

Registrar la incidencia de AE en ratas sometidas a
restriccidn dietética crénica de TRI a los 21, 40 y 60 dias de

edad.
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MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 40 ratas hembras de la cepa Sprague-Dawley,
de 21 dias de edad. Fueron divididas en dos grupos de 20 animales
cada uno y colocadas bajo el siguiente esquema de alimentacién:

Un grupo testigo (T) recibié alimento convencional para
roedores y agua a libre acceso; y un grupo experimental (E) que
recibié una dieta isocalérica e isoprotéica a la T, elaborada a
base de grenetina y con bajo contenido de TRI (Tabla 1) (el
requerimiento normal es de 1.3 g/ 100 g de dieta; la férmula a
base de grenetina contenia 0.6 g/ 100 g de dieta). Asi mismo, se
registré el peso corporal de los animales antes de cada prueba
conductual .

Los animales fueron evaluados en un laberinto con forma de
npn (Fig. 6). La prueba fué realizada entre las 22:00 y 04:00
hrs. en una habitacién aislada del ruido e iluminada con luz roja
(58). La prueba se realizé de la siquiente manera: el animal fué
colocado en la caja de inicio, en la que permanecié por tres
sequndos, luego de los cuales de le permitié el acceso al tallo
del laberinto; una vez que el animal hubo llegado al sitio de
eleccién se registré el brazo visitado, se retiré al animal y fué
colocado en una caja de espera donde permanecié por 30 segundos,
al término de los cuales se le dié una segunda oportunidad y se
registré nuevamente el brazo elegido. Se consideré hecha 1la
eleccién cuando la rata entrd con las cuatro patas en un brazo
del laberinto. Los resultados fueron analizados con la prueba

estadistica de la probabilidad exacta de Fisher.
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RESULTADOS

El peso corporal de 1los animales del grupo E fué
significativamente menor al de los del grupc T tanto a los 40
como a los 60 dias de edad (p < 0.0001)(Fig. 7).

La incidencia de AE fué significativamente mayor en los
animales de 40 dias de edad del grupo E (p < 0.04), mientras que
a los 60 dias no se observé diferencia estadistica entre ambos

grupos (Fig. 8).
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DISCUSION

La disminucién en el peso corporal de los animales del grupo
E probablemente estd relacionada con el papel regulador del TRI
sobre 1la sintesis protefca (37), dado gque actida como un
coadyuvante metabdlico en el higado. Asi mismo, se descarta la
posibilidad de una desnutricién, en virtud de que, por un lado,
el TRI constituye sélo el 1.5% de los aminoacidos en ias
proteinas del organismo y por otro, que la restriccién dietética
sélo fué respecto a tal aminodcido.

Los efectos observados en el peso corporal pudieron ser
debidos también a la influencia de la 5-HT sobre la liberacién
de la hormona del crecimiento que ocurre efectivamente a partir
de los 22 dias de edad en la rata. Esta pudo verse afectada luego
de la alteracién de los niveles de 5-HT, como resultado de la
restriccién dietética (37).

Existe una relacién directa entre los niveles de TRI y la
sintesis de 5-HT cerebral (35, 36, 38, 52, 54, 56). Se descarta
la posibilidad de que los resultados se deriven del efecto de la
restriccién de TRI sobre otros sistemas de neurotransmisioén ya
que en trabajos donde se restringe hasta en un 70% el contenido
de TRI en la dieta, no se han visto afectados ni la sintesis ni
la liberacidén de otros neurotransmisores (57). En el presente
trabajo la restriccién fué de un 50%.

El aumento de la incidencia de AE encontrada a los 40 dias
de edad en el grupo E pudo deberse a la desinhibicién de 1la

actividad colinérgica, cuya influencia asi facilitada sobre las
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diferentes estirpes celulares del hipocampo daria lugar a una
potenciacién de la desinhibicién conductual en que se traduce su
accién global sobre dicha regién cerebral (9, 13, 15, 30). Esta
facilitacién estaria condicionada por 1la disminucién de 1los
niveles cerebrales de 5-HT, de la cudl se sabe que tiene un
efecto inhibitorio tanto sobre las células hipocampales, como
sobre la exitacién de las mismas mediada por ACh (26, 39, 40, 58,
59); y ademas porque inhibe la liberacién de ACh mediante su
accién sobre receptores serotoninérgicos localizados en
terminales colinérgicas en el hipocampo (42, 60, 61). Este
aumento de inhibicién conductual estarfia dado por la pérdida de
influencia serotoninérgica. En casos clinicos se ha reportado
dicha influencia como agente que estimula la conducta
perseverativa en desdrdenes de tipo obsesivo compulsivo (9).

La 5-HT también estd involucrada en la organizacién de los
estados emocionales (52, 58, 62). Existen frabajos sobre el
efecto de la disminucién de 5-HT en estructuras limbicas en los
que se ha reportado un efecto ansiolitico (63); ello toma
relevancia dado el antecedente de que la respuesta de estres ante
un ambiente novedoso es un estado que aparece desde los 20 dias
de edad en la rata (64) y que provoca el incremento de la
perseverancia y concomitantemente, la disminucién de la capacidad
de AE (8). Asi, la disminucién de 5~HT pudo haber afectado la
respuesta emocional al ambiente novedoso y por consiguiente
presentar un nivel disminuido de perseverancia con respecto a los
animales del grupo T, cuyo nivel de estres y por lo tanto su
grado de perseverancia, son normales.

Ambas hipétesis, la de la mediacién sobre la actividad
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colinérgica y la mediacién por parte de un efecto de tipo
ansiolitico, no son necesariamente excluyentes.

A los 60 dias de edad, 1la desaparicién de la diferencia
observada a los 40 dias, pudo ser debida al desarrollo de
mecanismos pldsticos compensatorios en virtud de los cuales se
vié restablecida la AE, mediante, ya sea la propia actividad
serotoninérgica o bien,” la actividad emergente de algin o algqunos
otros sistemas de neurotransmisién. Ello ain debe ser
investigado.

Una de las propuestas que se sugieren a partir del presente
trabajo es la realizacidén de estudios neuroquimicos que permitan
el esclarecimiento de la naturaleza de tales mecanismos
plédsticos.

A partir del presente estudio, se concluye gque la 5-HT

participa de manera preponderante en la organizacién de la AE.
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Fig. No. 1

La conducta es el resultado de la interaccién del indivuo
con su entorno. El entorno abarca tanto el medioc interno del
sujeto como el externo y la informcién que aquel recibe de ambos

es integrada por el sistema nervioso central a nivel del cerebro.
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Fig. No. 2

Representacién esquemdtica de la localizacién topogréfica
bilateral del hipocampo (flechas) desde una perspectiva
dorsolateral (a) dentro de los hemisferios cerebrales (estrellas)
y desde una vista mediosagital (b). En c, se represenfan
topograficamente las regiones de la formacién hipocampal en un

corte coronal con respecto a su eje transversal.






Fig. No. 3

Inervacidn colinérgica en el cerebro de rata, la que hacia
el hipocampo (zona punteada) se origina de neuronas en el Area
septal, particularmente del septo medial (MS) y de la banda

diagonal de Broca (VDBB).






Fig. No. 4

Diagrama de la inervacién serotoninérgica en el cerebro de
la rata. Esta se origina de los nicleos del rafé localizados en
la formacidén reticular del tallo cerebral (A#), de los que del

rafé medial y dorsal inervan al hipocampo (flecha).






No. 5

Representacion esquemdtica del metabolismo de la serotonina.
Flechas dobles: eventos reversibles; flechas punteadas: actividad

enzimatica.



DIETA - Triptofano

INTESTINO digestion / ab§orci6n
HIGADO " el exceso se degrada — Triptofano': almacenamiento de proteinas

—— I '
SANGBE ggnm[;etzrtg;\c;?m?]%régildtéznsporte \ Triﬁofan_o::‘ unido a albimina
BARRERA | N
HEMATOENCEFALICA
CEREBRO - Triptofano

J = triptofano hidroxilasa

----------- triptofano descarboxilasa
5-hidroxitriptamina

J R monoamino oxidasa
Acido 5-hidroxindolacético




TABILA No 1.

Composicién de las dietas utilizadas en el estudio.

(gr/ 100 gr de dieta).



COMPONENTES

Chow
Gelatina
Triptofano
Aceite vegetal
Grasa animal
Glucosa
Sacarosa
Dextrina
Minerales*
Vitaminas*
Fibra*

% de proteinas
Kcal/100g

CONTROL

EXPERIMENTAL

10.0

23.0
393.0

*Tecklad (cat. no. 170760, 40060 y 160390, respectivamente).



Fig. No. 6

Diagrama del laberinto "T", utilizado para la realizacidn

de las pruebas conductuales de alternancia espontdnea.
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Fig. No. 7

Peso corporal de los animales estudiados.

representados en media +/-~ desviacién esténdar.
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Fig. No. 8

Porcentaje de alternancia espontdnea en un laberinto "T",

e
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C. MARIA ESTHER OLVERA CORTES
PRESENTE . -

Manifestamos a usted, que con esta fecha ha sido aprobado
el tema de tesis "EFECIO DE LA RESTRICCION POSTNATAL CRONICA DE TRIPTOFANO
SOBRE LA CAPACIDAD DE ALTERWNCIA ESPONTANEA EN LA RATA" para obtener la

Licenciatura en Biologia.
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s Por medio de la presente, nos permitimos informar a
uUsted, gue habiendo revisado el trabajo de tesis que realizb el

(la) Pasante Cortés
cbdigo nimero_ ofss05293 con el titulo E
CTON POSTNATAL CRONTCO DE TRIPTOFANO SOBRE LA CAPACTDAD DE ALTERNANCIA —

ADE LA RATA. '
consfderamos gue reane los méritos necesarios para la impresién de
la misma y la realizacién de los examenes profesionales

respectivos.
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Comunicamos lo anterior para los fines a que haya
lugar.
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Director de la Divisién de Ciencias
Biologicas y Ambientales,

Centro Universitario de Ciencias
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Universidad de Guadalajara,
PRESENTE. '

Por éste conducto hago constar ante Ud. que la Pasante de Biologia, C. MARIA ESTHER
OLVERA CORTES, ha concluido satisfactonamente sus actividades académico-~cientificas
relacionadas con su Tesis de Pregrado, titulada "EFECTO DE LA RESTRICCION
POSTNATAL CRONICA DE TRIPTOFANO SOBRE LA CAPACIDAD DE ALTERNANCIA
ESPONTANEA, EN LA RATA", a fin de obtener el Grado de Licenciado en Biologia.

Asi mismo, hago constar que los datos surgidos de tal investigacion son cientificamente

confiables, por lo que avalo la impresion del documento correspondiente.
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