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RESUMEN

Diversos autores han determinado un gran numero de
efectos que se derivan de la resticcidn proteica, tales
como; disminucidén en el peso corporal y cerebral, talla,
contenido de acidos .nucléicos y proteinas en el cerebro,
asi como la disminucion en los niveles de algunos neuro-
transmisores entre ellos la serotonina (5-HT) y dopamina
(DA) sobre todo en las etapas posteriores al nacimiento en
donde se han demostrado modificaciones en la neurotransmi-
sion nerviosa tipo 5-HTérgica. Resultados preliminares de
nuestro laboratorio demuestran una importante reduccion en
el contenido de 5~HT y DA en el tallo cerebral vy
cerebelo de animales con restriccion protéica en la etapa
postnatal, por lo gue en el presente trabajo se determind
la unién de espiperona (Esp~[*H]) como ligando marcado para
estos dos receptores, en corteza cerebral, cerebelo, tallo
cerebral 1'% talamo, de ratas con restriccion
protéica (8%) a los 18 y 20 dias de gestacidn 1, 14, 21,-
30, 60 y 90 dias de edad posnatal. Los resultados mues-
tran un incremento en la unidén de Esp-({®H] en el ence-
falo lo de animales con restriccidn protéica durante la
etapa de gestacion respecto al grupo testigo. Sin
embargo, a partir del nacimiento se encontrd una
disminucidn en la union de Esp[®H] en todas las regiones
estudiadas y en todas las edades, excepto a los 60 dias
de edad en corteza donde se observo un incremento, al
igqual que a los 14 dias de edad en el talamo del grupo
restringido respecto al testigo. Mientras gue en la cor-
corteza cerebral se observo una unién de Esp~{®H] mas
oscilante a lo largo de las diferentes edades postnatales
estudiadas, particularmente un incremento significativo a
los 14, 30 y 90 dias de edad. Los resultados en conjunto
con los previamente obtenidos, indican gque los 14 dias de
edad es un periodo critico para el desarrollo del sistema
monocaminérgico, ademds sugieren la existencia de cambios
importantes en la fisioldgia de la neurotransmision mono-~
amineérgica gue son vulnerables a las condiciones de

restriccidn proteica.
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El sistema nervioso es un conjunto de estructuras
funcionalmente especializadas mediante las cuales el
organismo responde a los estimulos que recibe, tanto del
medio externo como del medio interno. Comunmente se le
divide en: a) Sistema Nervioso Central (SNC), que
representa el nivel integrativo, y esta compuesto por el
encéfalo y la médula espinal. b) Sistema Nervioso
Periférico (SNP), que comprende los nervios espinales y
craneales que contienen las prolongaciones de las neuronas
aferentes y eferentes, las cuales constituyen el nivel de
aferentacion Yy eferentacion, respectivamente, vy
c) Sistema Nervioso Autonomo el cual comprende elementos
tanto del SNC como del SNP, se subdivide en parasimpatico

y simpatico. (1)

Los elementos basicos que componen el Sistema
Nervioso son: 1) células nerviosas (Neuronas), 2) células
intersticiales, denominadas celulas gliales, astrocitos,
oligodendrocitos, células de Schwann, células satélite y
3) elementos de tejido conijuntivo, fibréblastos,
microglia, vasos sanguineos Yy liquido extracelular.

Las neuronas son los pilares basicos del Sistema
Nervioso, constan de un cuerpo celular o soma Yy de
prolongaciones rodeadas por una membrana (axon Yy
dendritas). Cada neurona es un receptor complejo y un
procesador de impulsos aferentes que al . integrarse son
transmitidos a otras neuronas, fibras musculares o células
granulares. Asi el espacio que hay entre cada extremo
terminal y la celula hacia la cual se proyectan 1los
elementos que intervienen y 1la parte de 1la célula
receptora gque responde a la informacion transmitida,

recibe el nombre de sinapsis.



Ubicacidn anatdmica de las Regiones en Estudio.

El encéfalo se encuentra parcialmente dividido en dos
mitades, los hemisferios cerebrales, por una profunda Yy
vertical cisura longitudinal y en 1la parte caudal se
encuentra el cerebelo gue esta conectado mediante tres
brazos o pilares; el inferior, el medio y el superior.

El cerebelo es un organo lobulado cuya superficie
presenta una gran cantidad de cisuras (Fig. 1), y su
constitucidén comprende; 1) Dos tipos de axones aferentes,
fibras trepadoras y musgosas- 2) cinco tipos de neuronas:
Células granulares, estelares, en cesta, de Golgi y de
Purkinje y de un tipo de neuronas eferentes que son las
células de los nucleos profundos. Aungue las fibras aferentes
conducen impulsos excitatorios hacia .el cerebelo, todos los
impulsos de la corteza cerebelar son inhibitorios gracias a
las células estrelladas, en cesta, de Golgi y Purkinije (2).
El tallo cerebral se halla en la fosa posterior del craneo y
descansa ventralmete sobre el canal basilar. Rostralmente,
llega hasta el dorso de la silla turca, caudalmente rebasa el.
agujero magno, llega hasta el atlas, y continuda con la médula
espinal. Dorsalmente, esta en relacion en su parte mas
rostral con la epifisis y en el resto de su extension con el
cerebelo con el cual limita el cuarto ventriculo. Aasi, el
tallo cerebral es una estructura infratentorial, es decir,
esta bajo el tentorium (tienda del'cerebelo) excepto en su
parte mas rostral (Fig. 1). Por lo que el cerebelo tiene una
relacion muy estrecha con el tallo cerebral tanto en
desarrollo filogenético y embrioldgico, como en el funcional
El tallo cerebral se constituye por tres estructuras
cerebrales: mesencéfalo, metencéfalo (puente) y.mielencéfalo
(bulbo). La primera de ellas se forma dorsalmente por un gran



nicleo de células que contienen pigmentos melanicos de color
oscuro (sustancia negra) y dorsomedialmente a dicha sustancia
aparece un gran nucleo de aspecto rojizo, debido a que sus
ce€lulas tienen pigmentos a base de fierro: es el nucleo rojo.
El puente presenta una banda transversal (porcidn basilar)
formada por fibras pontocerebelosas y fibras de haces cortico
espinales. En cuanto al Dbulbo, los haces de fibras
coérticoespinales forman las piramides en la parte ventral (1).
La corteza cerebral es una capa delgada de tejido

neurconal cuya superficie (en el hombre) es de aproximadamente
2,200 cm®, y cuyo grosor oscila en las distintas porciones del
cerebro de 1.3 a 4.5 mm (Fig. 2). Su volumen es de unos 600
cm’. Contiene de 10® a 10®° neuronas de varios tipos: células
piramidales, satélite, granulares, estrelladas, células de
Martinotti, horizontales de Cajal y fusiformes, asi como un
numero elevado pero desconocido de células gliales (3). En la
corteza cerebral alternan capas que contienen principalmente
cuerpos celulares, de acuerdo a su forma y disposicidn
relativa, se pueden diferenciar 6 capas, molecular, granular
externa, piramidal externa, granular interna, piramidal
interna y multiforme (4). Las funciones principales de 1la
corteza son la de llevar a cabo procesos tales como la
percepciodn, aprendizaje, memoria vy lenguaje, asi como también
la elaboracién del pensamiento y organizacidén de 1la
conducta. (1)

Por lo que respecta al talamo, es un complejo de
estaciones nucleares de procesamiento que coordinan y regulan
la actividad funcional de la corteza cerebral. El talamo esta
interconectado con la corteza ipsilateral y con complejos
nucleares subcorticales (hipotalamo y nucleos basales) (Fig.
2). E1 tdlamo desempena funciones basicas en 1) los sistemas
sensoriales, todas las vias sensoriales a excepciodn del sistema
olfatorio, tienen proyecciones directas hacia talamo, 2) los

sistemas motores, en la proyeccion de impulsos hacia la corteza
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que se relacionan con la actividad motora y somatica, 3) en el
procesamiento de las influencias neurales basicas a través de
sSus conexiones y 4) un papel en los aspectos afectivos y en las
expresiones mas elevadas de la corteza cerebral (2).

Comunicacion Interneuronal.

Estudios morfoldgicos, bioquimicos y fisiologicos
muestran que la transferencia de informacidn de una neurona
a ctra se lleva a cabo a través de senales eléctricas o a
través de la liberacion de sustancias quimicas. El1 primer
casc es una sindpsis de tipo eléctrico, en donde el
potencial de accidn propagado se transmite a la ceélula
innediata (5). El segundo tipo es el mas comin en el SNC de
maniferos, se conoce como sinapsis quimica y se presenta
cuando una célula emisora (presinaptica) segrega una seral
quinmica que difunde a través del espacio sinaptico e
interacciona con las otras células (célula postsinaptica) (6)
(Fig. 3). Esta liberacion puede llevarse a cabo a través de
un necanismo dependiente de Ca' (7). La accion del transmisor
sobre la célula postsinadptica termina al removerse del espacio
intersinaptico mediante un proceso activo de recaptura que se
lleva a cabo tanto en la terminal presindptica como en células
gliales circunvecinas, o bien mediante procesos de degradacion
enzimatica que tienen lugar en el espacio intersindptico.
(8,9,11). Generalmente los transmisores son sustancias de bajo
peso molecular, entre ellos algunos amino acidos tales como
el acido gamma amino butirico, (GABA), glicina, 4&cido
aspartico, acido glutamico: algunas aminas como, dopamina
(DA), norepinefrina, epinefrina, serotonina (5-HT) y otros
como la acetilcolina. Una vez 1liberado el transmisor se
difunde a través del espacio intersinaptico para unirse a
receptores especificos en la membrana postsinaptica. (2,4,11).
Cuando el transmisor liberado posee efecto excitatorio, su
interaccidn con el receptor postsinaptico propicia la entrada

de iones Na' a la célula postsindptica lo gque produce una
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depolarizacion de la membrana, mientras que, si el transmisor
liberado posee efecto inhibidor, éste propicia la salida de
potasio (K') y la entrada de iones cloro (Cl7) a la célula
postsinaptica y produce una hiperpolarizacion de membrana
(12,13).

En los uJltimos anos, los estudios Dbioquimicos

relacionados con los eventos postsindpticos de la transmisidn

neuronal se han enfocado en la identificacion Yy
caracterizacidn de los receptores a los diferentes
transmisores (13). En la actualidad se considera gue un
receptor es una proteina integral de membrana, misma que posee
un sitio activo al cual se une un ligando especifico
(transmisor) capaz de originar una respuesta.

Entre los sistemas de neurotransmision mas importantes
y estudiados, por sus diversas implicaciones funcionales y la
densidad con que se encuentran distribuidos en el SNC, se
encuentran el sistema Dopaminérgico (Daergico) y el

Serotoninérgico (5-HTeérgico).
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Sistema Dopaminergico.

La DA no solo esta considerada como un precursor de la
norepinefrina (NE), sino como un transmisor independiente. En
la actualidad existen evidencias claras de que la DA es un
transmisor de tipo inhibitorio ampliamente distribuido en el
SNC, ya que ésta representa mas del 50% del contenido total
de catecolaminas en el encéfalo en la mayor parte de los
mamiferos. Esto se ha demostrado gracias a estudios
histoquimicos, bioquimicos y electrofisiologicos (14-16).

Las concentraciones mas altas de DA se localizan en:
estriado, corteza 1limbica, el cerebeloc medio, tuberculo
olfatorio, e hipotalamo (4,17). El estriado recibe fibras
DAergicas que se originan en la porcion compacta y reticular
de la sustancia negra, ascienden al subtalamo y hacen blanco
en caudado y putamen principalmente (4,18). Ademas el
estriado recibe fibras DAérgicas de los nucleos denominados
intralaminares, del centro mediano y dorsomedial del talamo,
proyecciones estriado-talamicas (1,19,22). (Fig. 4)

La sintesis de DA se 1lleva a cabo a partir de 1la
ingestion de nutrientes que contengan su precursor, la
tirosina (o se puede derivar de la fenilalanina)(23). Este
aminoacido precursor se encuentra normalmente en la
circulacion en una concentracion aproximada de 50-80 mM. Es
captado de la corriente sanguinea y concentrado dentro del

cerebro, por medio de un mecanismo de transporte activo. Una
vez dentro de la neurona periferica, la tirosina se

transforma en L-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) a traves de la
accion de la enzima tirosina hidroxilasa. Posteriormente la
L-DOPA se descarboxila mediante la descarboxilasa de los
aminoacidos aromaticos para formar finalmente DA y CO, (24).
La degradacidn metabdlica de la DA esta a cargo de la enzima
monoamino oxidasa (MAQ), que interviene en la desaminacion
oxidativa de catecodlaminas (4). (Fig.5)
En las neuronas exclusivamente DAérgicas la DA se
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almacena en las vesiculas sinapticas DAérgicas por medio de
un transporte activo dependiente de energia metabdlica y de
iones Mg*™ 1localizados en las membranas de tales

vesiculas para ser liberadas bajo un estimulo fisioldgico
apropiado. Al llegar un estimulo o impulso nervioso a la
terminal sindptica se da un aumento en la permeabilidad de 1la
membrana a Ca* principalmente, lo cual ©permite 1la
movilizacion de las vesiculas que contienen el
neurotransmisor para fusionarse con la membrana presinaptica
y de ésta forma el neurotransmisor se libera por un proceso
de exocitosis, para interactuar con su receptor especifico
(23) (Fig. 6). En la actualidad se han reportado varios tipos
de receptores a DA: D, D, D,, y D, 1los cuales difieren
parcialmente en su estructura, por alguna de sus subunidades,
estos grupos de receptores interactuan con sus agonistas y
antagonistas especificos, para D, y D _, algunos de los
agonistas son SKF38393 y fenoldopam, como ejemplo de
antagonistas especificos son SCH23390, SKF83566 y SCH39166;
por lo que respecta a D, y D, sus agonistas especificos son N-
0437 y bromocriptina, como antagonistas sulpirida, M091512,
domperidona y espiperona. Los radioligandos gue se han
utilizado para el estudio de todos los subtipos son tritio

[*H] y Yodo [*3°I] (25).
Sistema Serotoninérgico

La 5-HT es un de los principales
neurotransmisores en el SNC, el cual es de vital importancia
durante ciertos periodos de la vida, en la adquisicion de
conductas especificas y de respuesta a estimulos del medio
ambiente, en 1la regulacidn del ciclo sueno-vigilia, la
sensibilidad al dolor, la locomocion, el sexo y en la
transmisiodn de informacion dur§nte los procesos de
crecimiento. El sistema 5-HTérgico desempena un papel

importante en la evocacion de las sensaciones de satisfaccion
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y del apetito, a pesar de estas funciones multiples en el
organismo, las dos funciones principales gque se 1le han
asignado en el SNC son, como ya se hizo referencia, 1) actuar
como neurotransmisor y 2) participar en la regulacion hormonal
(26).

Los nucleos del rafé poseen un papel importante dentro
del sistema nervioso ya gque se caracterizan por contener la
mayoria de las células 5-HTérgicas del SNC (27,28). En el rafe
se forman contingentes de fibras ascendentes hacia la corteza
cerebral y en dicho nucleo se entremezclan algunas fibras gque
descienden al drea hipotalamica y terminan alcanzando su mayor
descendencia en los bulbos olfatorios. Otro grupo de fibras
gira lateralmente para llegar a la formacidn hipocampal,
talamo ventral y cuerpo estriado (29). Algunos estudios
demuestran que los axones serotoninérgicos también se
localizan en la porciodn inferior del tallo cerebral (30). Por
otra parte existen estudios que evidencian la presencia de
fibras indolaminérgicas en el cerebelo (31) y gue consideran
a la 5-HT como el principal neurotransmisor, que ocupa la
corteza cerebelosa a nivel de todas sus capas, pero
principalmente a nivel de la capa molecular y a través del
pedunculo cerebeloso superior dentro del cerebelo (32,33).
Estudios autoradiograficos para receptores a serotonina en
rata muestran sus altas densidades en las diferentes areas
cerebrales, encontrando las densidades mas elevadas en
hipocampo, hipotdlamo y nucleos del rafe, densidades altas
pero‘ menores a las anteriormente citadas en el nucleo
acumbens, la amigdala, nucleo caudado, corteza frontal y
tdlamo, finalmente la densidad menor se encontrd en cerebelo,
cuerpo calloso y habenula (34). (Fig. 7)

El precursor de la 5-HT, el L-triptofano (TP), se obtiene
a partir de’ la ingestion de nutrientes que lo contienen y por
medio de un mecanismo de transporte activo de las células
endoteliales de los vasos sanguineos (Fig. 8). El segundo paso

en la formacidn de 5~-HT es la hidroxilacidn del TP que tiene



Sl
Slax

e

LS8 Y

HTUITEC CEITUL

11

lugar, en la fracciodn citosdlica celular, y esta dado por la
erzima triptofano-5-hidroxilasa (TpOH) y forma &l producto,
S-hidroxitriptofano (5~HTP), que es descarboxilado por la 5-
hidroxitriptofano descarboxilasa para formar la 5-HT (35).
Finalmente la degradacion metabdlica de la 5-HT es a traves
de la enzima monocamino oxidasa(MAO) (36), la cual oxida el
grupo amino de la 5-HT para formar el 5-~hidroxiacetaldehido
gue posteriormente se oxida a 5-HIAA (35,37). Esta enzima
puede inhibirse por drogas como la iproniacida, nialamida,
harmalina y la pargilina (23). (Fig. 9)

La 5~HT se forma y almacena en vesiculas sinaptosomales
dentro de las terminales nerviosas 5-HTeérgicas a través de un
transporte activo dependiente de energia (hidrdlisis de ATP)
(28). La liberacion se lleva a cabo mediante una estimulacidn
presinaptica, y su magnitud es proporcional a la estimulacion.
Una entrada de Ca™ en la terminal nerviosa, posterior a la
estimulacidén, permite la movilizacidn de las vesiculas que
contienen al neurotransmisor, mismas que se fusionan con la
membrana presindptica y se libera por exocitosis (39). De esta
manera el proceso de liberacidon muestra una dependencia
absoluta de la concentracion de calcio extracelular (40).
Una vez liberado viaija al espacio sinaptico para interactuar
con su receptor especifico 1localizado en la membrana
postsinaptica o con su autorreceptor. (Fig. 10)

La accidn gque generalmente posee la 5~HT al interactuar
con su receptor es de tipo inhibitorio. Aunque, en ciertas
regiones del SNC algunas celulas responden en forma
excitatoria (41), lo cual indica la existencia de diversos
tipos de receptores gue reaccionan a la 5-HT.

Diversos estudios farmacologicos y fisioldgicos nos
indican la existencia de varios subtipos de receptores a
5-HT, designados como 5-HT,, 5-HT , 5-HT , 5-HT
5-HT,, 5-HT, , 5-HT 5-HT 5-HT , y 5-HT, .

De éstos los 5-HT, son los mas abundantes en en el SNC (42).

e/

2B ! 2c!

Los agonistas al receptores 5-HT, son a menudo alucindgenos
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como ejemplo de ellos el a-metil-5-HT; entre los antagonistas
especificos a este subtipo se encuantran la Kketanserina, el
LY53857, la mesulergina y la espiperona entre otros (43),
esta ultima es un ligando con afinidad por receptores a
serotonina tipo 5-HT, y D, . Dicho compuesto, espiperona C _H
2PN ,0,, tiene un peso molecular de 395.46 g/mol (44). Lo que
permite hasta el momento un avance considerable en el analisis
de receptores, es el uso de radioligandos, en este caso la
espiperona-{°H].
Desnutricion.

La desnutricién se contempla como una problemdtica
mundial en amplios sectores de la poblacion (45), esto hace
urgente la realizacidn de estudios cada vez mas profundos, de
las causas gue la producen asi como sus consecuentes efectos
{46). Para ello se utiliza la rata, que presenta una ventaja
para su uso como modelo en estos estudios, ya que en las
primeras etapas de su vida posnatal tiene un requerimiento de
aminoacidos similar al de los seres humanos, por 1o menos
durante las primeras etapas del desarrollo.(47)

En el cerebro de la rata, la divisién celular termina
aproximadamente a los 21 dias posnatales (23), de agui gque los
efectos de la desnutricion en el desarrollo cerebral, son
tanto mas severos cuanto mas joven es el individuo (40).
Diversos estudios muestran que la desnutricidn proteica en
ratas, instituida posteriormente a su concepcidn y durante su
desarrollo, produce cambios sustanciales en el crecimiento del
cuerpo, asi como en algunos parametros neurogquimicos,
neuroanatomicos y el contenido cerebral de ADN y ARN, en el
metabolismo de aminas biogénicas y en general en el desarrollo
cerebral y conductual (40).

Debido a que el problema de crecimiento de infantes
desnutridos y al hecho de que el desarrollo del sistema
nervioso parece ser especialmente vulnerable a este tipo de
alimentacion, se han realizado numerosos estudios los cuales

demuestran que existe una estrecha relacidn entre los factores
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nutricionales, el crecimiento celular y la maduracion del
cerebro. La informacion sugiere que el desarrollo de ambos
elementos neural y no neural son significativamente afectados
por la desnutricidn. Esto incluye procesos y sustancias
importantes para la neurotransmisién como la sintesis,
degradacidn y transporte de neurotransmisores, asi como sitios
de receptores. Por lo que algunas disfunciones en 1la
neuroquimica sinaptica induce algunas anormalidades del SNC,
las cuales resultan de la desnutricidn infantil como posible
consecuerncia en la modificacion de la fisiologia
sindptica.(60)

Numerosas investigaciones en ratas, demuestran el efecto
de la desnutricidén sobre el SNC. Asi, la desnutricidn causa
retardo en el crecimiento y desarrollo del cerebro, ya gque
este 4érgano, al igual que todos los tejidos requieren de
aminodcidos, vitaminas, minerales, sustratos de energia vy
acidos grasos para construir y mantener su gran cantidad de
neuronas y ceélulas de la neuroglia. De esta manera, la
desnutricion produce retardo en el establecimiento de
contactos sindpticos, encontrandose de tal modo alteracicnes
en la memoria, aprendizaje y en el comportamiento entre otros
aspectos adicionales (48).

La forma mds prevalente de malnutricidén en humanos se
caracteriza por su naturaleza cronica y generacional. Estudios
preliminares en ratas indican que una moderada restriccion de
proteinas en la primera genefacién se vuelve restricion mas
severa de proteinas en la segunda generacion. Esto es con base
a ganancias de peso de las madres durante el embarazo, el bajo
o pobre numero de cachorros por camada, el bajo peso del
cuerpo del cachorro y el peso del cerebro al nacimiento, las
curvas de crecimiento, el incremento en los niveles de
triptdfano, serotonina, acido hidroxiindolacético (5-HIAA),
en el cerebro de la cria al destete (45). Estudios recientes
de nuestro laboratorio demuestran Qque con el modelo de

desnutricion en donde se utiliza como fuente unica de proteina
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el maiz, el cual es limitado en el contenido de triptdfano y
lisina, se encontrdo una importante reduccidén en el peso
corporal y organos, asi como varios parametros del crecimiento
celular disminuidos, como son el ADN, ARN, proteinas,
aminoacidos y nucledtidos totales en los animales restringidos
de dieta (49). Por lo que un suministro bajo de proteinas
durante el embarazo es responsable de pequenas modificaciones
en el peso de los fetos hacia el final de la gestacion (50).
También, se ha demostrado una correlacidén en el peso cerebral
y corporal, mismo que puede ser perturbado por la desnutricion
(40). Por lo que se ha demostrado que los pesos de los
cerebros asi como los contenidos de acidos nucléicos y
proteinas fueron darados por una dieta baja en proteinas, es
decir con restriccidn proteica, y dichas alteraciones se
acentuaron con la dieta a base de maiz (51,57).

Los efectos de la desnutricidn sobre varios organos
depende de 1la duracidén y severidad de 1la deficiencia
dietética. La malnutricidn puede afectar ciertas regiones
del cerebro mas que otras, dependiendo de la susceptibilidad
al momento en que esta se aplique.

Por otro lado, recientemente se han reportado trabajos
sobre la relacion gque existe entre la nutricidén y el
desarrollo de los sistemas de neurotransmisidn, destacandose
entre ellos los.estudios que tratan sobre el desarrollo normal
de las células 5-HTérgicas y DAérgicas en el SNC, dadas sus
implicaciones funcionales. La 5-~HT y la DA son de vital
importancia por sus participacidn en diversos aspectos de la
neurotransmisidn, regulacion de expresidén de factores de
crecimiento, ciclos del suero, factores hormonales,
sensibilidad al dolor, aprendizaje y memoria (52,53,58,59).

La 5-HT es una amina biogenica que funciona como
neurotransmisor y como hormona en el SNC y SNP de 1los
mamiferos. Dentro del cerebro, las neuronas 5-HTergicas se
originan principalmente en los nucleos del rafe del tallo

cerebral y se proyectan a otras areas del SNC, donde regulan
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una amplia variedad de funciones sensoriales y motoras (54).

Es indudable gue el metabolismo central de la 5-HT y la
DA puede ser influenciado por factores dietéticos, ya que el
triptofano es el unico aminoacido precursor de la sintesis
cerebral de la 5-HT y la tirosina el precursor para la DA, es
importante senmalar que dicho aminoacido participa en diversos
procesos metabolicos, por 1o gue el presente trabajo se diseno
para determinar el efecto de la restriccicon protéica sobre la
unidn de espiperona como ligando gue reconoce los receptores
a 5-HT, para 5-HT y D, para DA y durante el desarrollo, como
uno de los parametros de la neurotransmision para 5-HT y DA

respectivamente.
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Si una dieta hipoproteica produce un incremento en la
concentracion de 5-HT y DA en el cerebro de la rata, luego
entonces la cantidad de receptores a estas monoaminas se
reducird en el S5.N.C. como un mecanismo compensatorio y de

plasticidad cerebral.
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~ GENERAL:

Determinar el efecto de una dieta baja en proteinas
sobre la cantidad de receptores a 5~HT del tipo (5-HT,} Yy
dopamina tipo (D ,) mediante la union de espiperona en
diferentes regiones del «cerebro de ratas durante el

desarrollo.

~ PARTICULAR:

Cuantificar la unidén de espiperona [Esp-*H] a
receptores a 5-HT tipo (5-HT,) y DA (D,) en corteza cerebral,
talamo, tallo cerebral y cerebelo de ratas bajo restriccion

proteica.
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La Esp-{°H] se adgquirid de Dupont New Products (Boston,
Massachusetts), la Sacarosa, Acido Ascorbico, Sulfato Cuprico
(Cuz0,) y el Tartrato de Sodio y Potasio se adquirio de Merck
(Mezico), la Pargilina, el reactivo de Folin, el Trizma Base,
la :-HT y la DA fueron adquiridos de Sigma Chemical Co, (St.
Louis, Mo.). El resto de los reactivos fueron de la maxima

calidad disponible en el mercado.

Anirales de Experimentacion:

Se wutilizaron 25 ratas de la cepa Wistar, hembras,
adu’tas, de un peso aproximado de 250 a 300 gs., las cuales
se zantuvieron en condiciones de bioterio con ciclos de luz
y oscuridad 12 X 12 horas, humedad relativa del ambiente (40%
a 3%) temperatura 22°C t 2, con libre acceso al agua Yy

alirento.

Se utilizaron dos tipos de dietas:
A) Dieta de Chow (nutricubos para roedores), cComo grupo
testigo. (23% Proteina)
B) Dieta de restriccidn proteica al 8%. (Tabla I).

Las ratas se alimentaron con la dieta correspondiente
desCe 5 semanas antes del apareamiento y se mantuvo el tipo
de zlimentacidn, durante la gestacidn y lactancia. Para los
anirales que se sacrificaron en etapa gestancional (18 y 20
dias) la deteminacion de la edad se consider¢ la presencia de
espermatozoides en la vagina de las hembras y se tomo como el
priner dia de gestacion, previa citologia exfoliativa y
tinsidn mediante la técnica de Papanicolau
(55). Los sacrificios en crias de etapa posnatal son
realizados en recién nacidos, 14, 21, 30 60 y 90 dias de edad.



22

Los animales sacrificados después del destete (21 dias)
continuaron con la misma dieta hasta su sacrificio, 30, 60

Y 90 dias de edad.

El peso corporal de cada animal se registro antes del
sacrifico, los cerebros se extrajeron en frio previa
decapitacion, para las camadas de 18, 20 dias de gestacion y
1 dia de nacimiento se utilizo el cerebro completo y para las
edades de 14, 21, 30, 60 y 90 dias se obtuvieron 4 regiones
diferentes: 1) Corteza Cerebral, 2) Talamo, 3) Tallo Cerebral
Y 4) Cerebelo. Las muestras obtenidas de cada regidn fueron
pesadas, los tejidos se mantuvieron en sacarosa 0.32 M a -20°C
hasta que se procedid a la extraccidén de membranas para la

cuantificacion de unidén de espiperona.

Para la extraccion de membranas, el tejido se suspendio
en 1 ml de Tris~HCl 50 mM, pH=7.7 a 25°C y se homogeneizo
mecanicamente con un polytron. El tejido se centrifugd durante
10 min. El1 sobrenadante se desecho y la pastilla se
rehomogeneizd vy de nuevo se centrifugé a 17,000 rpm durante
10 min (diametro del rotor 20cm.). El sobrenadante se elimino
y el sedimento fue resuspendido y rehomogenizado en Tris-HCl
50mM, pH=7.4 con 0.1% de acido ascorbico y 10uM de pargilina
(Tris de incubacidn). Se realizaron diluciones de tejido para-
trabajar con una concentracion protéica  final de
aproximadamente 1 mg/ml, la determinacidén de proteinas se
realizé por el método de Lowry Yy col.(56) y se utilizd la
albumina de suero de bovino como patrdn de referencia.

Una vez determinadas las diluciones se tomaron las
siguientes cantidades por ensayo para cada nuestra de la

siguiente manera:

Union Inespecifica. Union especifica.
200 ul de muestra. 200 pl de muestra.

10 ul de S-HT 1mM en Tris 20 pl de Tris de inc.
10 4l de DA 1mM en Tris :
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Postriormente ée adiciono 20 ul de Esp-[,H] 5nM
(concentracidon superior a las constantes de disociacidn
(Ké) de ambos receptores) a cada una de las mezclas antes
mencionadas, mismas gque se incubaron a 37°C durante 10 min.
La reaccidn se detuvo con 1 ml de tris de incubacidn frio y
las muestras se lavaron con 4 ml del amortiguador por
filtracion en fibra de vidrio, para eliminar la Esp-[’H] que
no se incorpord. Los filtros fueron colocados en viales de
cristal gque contenian 5 ml de liguido de centelleo para
cuantificar la radiocactividad en un contador de centelleo
liguido. E1 numero de experimentos fuée entre 4 a 5 y los
ensayos se realizaron por triplicado. Los calculos se expresan
en fmoles/mg de proteina. Los resultados se evaluaron tomando
en consideracidn la prueba paramétrica t-student y analisis
de varianza (ANOVA). (Cuadro 1)



DIAGRAMA EXPERIMENTAL

| . :
RATAS WISTAR, HEMBRAS, ADULTAS
‘ (250-600 q)

. ' 3

GRUPO TESTIGO GRUPO DE RESTRICCION PROTEICA
{23% PROTEINA) (8% PROTEINA)
l l
v

ALIMENTADAS 6 SEMANAS, DURANTE
GESTACION Y DESARROLLO

CAMADAS l

*18 Y 20 DIAS DE GESTACION,
*1,14,21,30,60 Y 90 DIAS POSTNATALES

SACRIFICIO Y EXTRACCION DEL CEREBRO

_ | |
v v

UTILIZACION DE CEREBRO COMPLETO EN OBTENCION DE: CORTEZA CEREBRAL,
ANIMALES DE 18 Y 20 DIAS DE GESTACION TALAMO, TALLO CEREBRAL Y CEREBELO
Y 1 DIA DE NACIMIENTO EN ANIMALES DE 14,21,30,60 Y 90 DIAS
L |
¥
PREPARACION DE MEMBRANAS
{

UNION DE ESPIPERONA-[ *H]
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Pesa Corporal.

Los resultados obtenidos muestran una importante
disminucion en el peso corporal de los animales alimentados
con una dieta deficiente en proteinas en comparacidn con el
grupo testigo. Esta reduccion es mas evidente conforme avanza
la edad del animal, es decir a medida que el desarrollo del
animal es mayor la diferencia de los pesos corporales entre
el grupo testigo y experimental resulta ser mayor. De ésta
manera el porcentaje de disminucidn entre las diferentes
edades oscila desde los 18 y 20 dias de gestacidn, en un 12~
16% respectivamente, mientras que a la edad del recién nacido
hasta los 60 dias esta diferencia oscila del 26% hasta el 74%,
en tanto que a los 20 dias de edad resulta ser del 57% .(Tabla
I1).

Peso Cerebral.

En relacidn al peso cerebral, los resultados muetran que
las diferencias entre 1los grupos estudiados no fueron
significativas como las que se observaron en los pesos
corporales, sin embargo estas diferencias existen y oscilan
entre el 7 y 23% de disminucidon del grupo experimental
respecto al grupo testigo. Tambien se encontrd una ligera
reduccidn en cuanto al peso de cada region del grupo con
restriccion proteica respecto al grupo testigo, misma que
oscila desde el 7% hasta el 30% .(Tabla III), a pesar de estas
diferencias estadisticamente no significativas se observa
claramente una tendencia a la disminuciodn del peso.



27

Unidén de Espiperona
Edad gestacional y Recién Nacidos:

Los estudios de receptores muestran gue a la edad
prenatal se encontrd un incremento en la unidén de Esp-[°H} en
los animales alimentados con dieta hipoprotéica de1.32 y 22%
a los 18 y 20 dias de gestacidn respectivamente en relacidn
al grupo testigo. Mientras que en las crias recién nacidas el
incremento que se registré en la unidén de Esp-[°H] fué en

menor proporcion equivalente a sdlo el 7%. (Grafica 1)
Edad Posnatal

Corteza Cerebral

En esta regidn, los resultados se mostraron muy
oscilantes ya que en los animales del grupo experimental de
14, 30 y 90 dias se presentd un incremento en la unidn de Esp-
[’H] del 161%, 14% y 65% respectivamente con respecto al
testigo, mientras gue en las edades de 21 y 60 dias se
encontré una disminucidén en la unidén de Esp-{H] el grupo
experimental del 49% y 67% respectivamente en comparacion al

testigo. (Grafica 2)
Talano.

En esta region se encontré a los 14 dias de edad un
incremento del 56% en la unidn de Esp-[°H] en los animales
alimentados con dieta hipoprotéica en relacidn al grupo
testigo. En tanto que en el resto de las edades la unidn de
Esp-{"H] se disminuyd-en el grupo experimental en relacidn al
grupo testigo, dicha disminucion fué del 20%,73%,44% y 71% a
la edad de los 21, 30, 60 y 90 dias respectivamente en

comparacion al grupo testigo. (Grafica 3)
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Tallo Cerebral.

En esta area se encontd una disminucidn en la unidn de
Esp~[°H] respecto al grupo ‘testigo, en todas las edades
estudiadas excepto a los 90 dias donde por el contrario
se encontrd un incremento del 41%, para el grupo experimental

con relacion al grupo testigo. (Grafica 4)
Cerebelo.

En esta regidn se encontrd una disminucidn en la unidn
de Esp-[*H] en el grupo de animales con alimentaciodn
hipoprotéica en relacion al grupo testigo en la mayoria de las
edades estudiadas, esta disminucion fue del 70%, 25%, 20% y
12% en las crias de 14,21,30 y 90 dias respectivamente.
Mientras qde a los 60 dias de edad se encontrd un incremento
del 112% en el grupo experimental respecto al grupo testigo.
(Grafica 5)
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La restriccion protéica en ratas, inducida previamente a la
concepcion y durante el desarrollo, se ha utilizado ampliamente
como un modelo de estudio de la desnutricion, asi se conoce que
en los animales sometidos a estas condiciones de alimentacién se
producen cambios en el crecimiento corporal, cerebral y en la
neurotransmision nerviosa (61-63). En el presente trabajo se
utilizé el modelo de restriccidén protéica para conocer los
cambios en la neurotransmision mediada por S5-HT v DA,
particularmente por la presencia de receptores del tipo 5-HT, y

DA, que unen a la espiperona.

Los resultados sobre la reduccidn del peso corporal de las crias
de los animales sometidos a restriccidn (Fig. 11) concuerdan con
los resultados obtenidos por otros autores (52,64), y nos indica
que el modelo es reproducible por lo que los animales desnutridos
prenatalmente ganan menos peso durante la gestacion, nacimiento

y el desarrollo posnatal (65).

Por otro lado, se conoce gque los requerimientos necesarios
para la sintesis de proteinas en el organismo, se adquieren a
través de la circulacion sanguinea como aminoacidos simples,
carbohidratos y fuentes de nitrogeno, elementos que deben ser
suministrados en 1la alimentacion ({66). Con esta base, la
disminucion en el peso corporal de los animales alimentados con
dieta de restriccion protéica podria explicarse por una
inadecuada disponibilidad de los aminoacidos y por ésta razon la
sintesis de proteinas podria ser uno de los parametros mas
afectados en éstas condiciones. Lo anterior se apoya con estudios
preliminares en este mismo modelo, donde se ha demostrado una
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reduccion en la cantidad de proteinas, asi como una baja en el
contenido de acido ribonucléico y desoxiribonucléico (67).

Respecto al peso de los encéfalos no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre 1los grupos
estudiados (TABLA IIl), lo que permite suponer que una
restriccién protéica en la alimentacidn no afecta en forma
dréstica a éste organo como a otros tejidos, ya que posiblemente
durante la gestacidén y el desarrollo de los animales, el
cerebro, puede favorecerce nutritivamente en
forma primordial por la existencia de mecanismos homeostaticos
gue protegen al SNC, sobre todo a nivel de sintesis de proteinas
de tipo estructural. Sin embargo las fluctuaciones en la
disponibilidad de nutrientes esenciales pueden modificar otros

parametros neuroquimicos (60).

Los resultados del presente trabajo muestran diferencias en
la uniodn de espiperona en las diversas regiones estudiadas, éste
resultado es de esperarse ya que existe gran variabilidad en la
inervacion 5~-HTergica y DAérgica que llega a cada una de éstas
regiones. En este sentido, existen estudios citoquimicos que
muestran que el grado de inervacidn es mayor en corteza cerebral
que en tadlamo o cerebelo, sobre todo después de la edad del
destete, etapa en la que se establecen la mayor parte de las vias

monoaminérgicas (62).

Por otrc lado, se ha demostrado que los niveles de 5-HT en
SNC se incrementan con la edad hasta aproximadamente a los 60
dias en la rata , sin embargo, estudios con animales con
restriccion protéica muestran que los niveles de triptofano (Tp),
5-HT y 5-HIAA en el SNC, son mas elevados gue los normales
(68,69). También, se ha observado gque la elevacidén en 1la
concentracion de los neurotransmisores se modifica en forma
inversamente proporcional la cantidad de sus receptores como una

respuesta compensatoria 6 de plasticidad neuronal que permite
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mantener el equilibrio en el grado de excitabilidad celular en
el SNC (70). De ésta manera, los resultados del presente trabajo
muestran un aumento en la union de espiperona en los animales con
restriccion protéica durante la edad prenatal (Fig. 13), esto
podria sugerir una reduccidn en la concentracidn del
neurotransmisor en ésta_etapa en particular del desarrollo del
SNC, lo gue podria indicar una aumento en el metabolismo de las
monoaminas, por un incremento en la disponibilidad del precursor
libre 6 reduccidn en la actividad de las enzimas responsables de
la degradacidn como la MAO (63). Aunque experimentos preliminares
realizados en este mismo modelo indican una posible muerte
celular manifestada por una reduccidn en el contenido de ADN en
estas mismas regiones (71,72). Por otro lado, la restriccion
protéica produce un retardo de 2 6 3 dias para manifestar el
establecimiento de diversos parametros bioquimicos en el SNC
(64,65). Lo anterior, también apoya los resultados obtenidos en
la etapa posnatal (hasta los 14 dias de edad) la cual presenta
un aumento en la unién de espiperona en el grupo experimental en
relacidn al grupo testigo. Sin embargo, después de los 21 dias
de edad, se observd una reduccion en la unidn de espiperona
practicamente en todas las regiones estudiadas en el grupo
experimental en relacidn al grupo cdntrol, esto podria deberse
a un aumento en el contenido de monoaminas como se ha reportado
por diversos autores con el uso de modelos de restriccion
protéica (58,60,72). Asi, se han propuesto algunos factores gque
pueden determinar un incremento en la concentracion de
neurotransmisores bajo éstas condiciones de nutricion: a)
reduccidn en la actividad de las enzimas que degradan a la 5-HT
6 DA, b) una disminucidén en la cantidad de proteina enzimatica
degradante y c¢) una reducidn en los aminodcidos que compiten con

el precursor para entrar al SNC (73).

Por otro lado, la disminucion en la unidn de espiperona que
se observa en la mayor parte de las edades y regiones estudiadas,

también puede ser el reflejo de una reduccion en el numero de
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receptores 6 una reduccidn en la expresion del gen que codifica
para estos receptores, ya que resultados preliminares demuestran
una disminucidn en el contenido de RNA y proteinas en diversas

regiones del SNC de ratas alimentadas bajo el modelo utilizado
para este trabajo (74-76). Por lo tanto, si existe un cambio en
la afinidad del receptor por el 1ligando & cambios en 1la
estructura molecular de las proteinas gque conforman estos
receptores con modificacidn en el reconocimiento del receptor por
su ligando, con los resultados del presente trabajo no es posible
conocerlo, por 1lo gue sera necesario realizar estudios
adicionales de cinética de unidn para comprobar esta posibilidad,
asi como estudios de hibridizacion in-situ para el RNAm del
receptor a 5-HT, © DA, para demostrar plenamente una reduccidn en
la expresion selectiva del gen(es) correspondiente(s), su posible
modificacion estructural del receptor, © el desarrollo de
posibles mecanismos de compensacidén bajo condiciones de

restriccion protéica.
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Los resultados obtenidos en relacion al peso corporal y
cerebral, son acordes con los reportados por otros

autores.

La restriccidn proteica induce un incremento en la
union de Esp-(°H] durante la etapa prenatal.

La resticcion proteica induce una reduccion en la
union de Esp-{®H] durante 1la edad posnatal y en la

mayoria de las regiones estudiadas.

La etapa de los 14 dias de edad puede ser un periodo
critico para el desarrollo de los sistemas
monoaminérgico en condiciciones de restriccion proteica
mientras que éste puede ser menos vulnerable en las

otras edades estudiadas.

Los resultados indican que 1la desnutricidn afecta la
cantidad de receptores a monoaminas, lo que pudiera
implicar algunos cambios en la fisiologia de 1la

neurotransmisidn.
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FIGURA 1

UBICACION ANATOMICA DEL CEREBELC Y EL TALLO CEREBRAL

En la figura se muestra la localizacidn del cerebelo (Cb) el
cual se encuentra en la parte caudal de los hemisferios cerebrales
y el tallo cerebral (Tc) gue esta muy relacionado con el cerebelo,

ya gue se encuentra bajo este excepto en su parte mas rostral.






FIGURA 2

UBICACION ANTCMICA DEL TALAMO Y LA CORTEZA CEREBRAL

En la figura se muestra la localizacion de 1la corteza
cerebral (Cx) y del talamo (T) el cual esta interconectado con 1la

primera, que e€s una capa delgada gue cubre el total del volumen

cerebral.






FIGURA 3

MORFOLOGIA DE LA SINAPSIS QUIMICA

En la figura muestra una sinapsis cldsaica, en el elemento
presinaptico o terminal presinaptica (TS) se encuentran las
vesiculas sinapticas (VS) que almacenan el transmisor, mismas que
mediante un proceso de exocitosis liberan este neurotransmisor al
espacio observado entre los elementos pre y postsinaptico (espacio
intersinaptico, EI), para interactuar con la zona de recepcion del
transmisor, receptor, (R), localizado en la membrana postsinaptica
(MP). AxOn (A).






FIGURA 4

DISTRIBUCION DE LAS VIAS DOPAMINERGICAS EN EL SNC

En esta figura se representa la localizacion de los
principales cuerpos celulares que contienen las concentraciones mas
elevadas de DA; cuerpo estriado (C), corteza limbica (Cx), Nucleo
accumbens (NA), tubérculo olfatorio (T0), talamo, hipotalamo y
eminencia media (EM).






FIGURA 5
METABOLISMO DE LA DOPAMINA

En esta figura se describen las vias metabolicas que inducen
a la sintesis de la DA a partir de la tirosiona, y la degradacidn

a su metabolito final, asi como las enzaimas que intervienen en
cada caso.
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FIGURA 6

SINAPSIS DOPAMINERGICA

En esta figura se puede apreciar la sintesis de la DA a partir
de la tirosina, su almacenamiento en vesiculas y la liberacidn al
espacion al espacio intersindptico, asi como la unidén con el
receptor en 1la terminal postsinaptica y su inactivacion por

recaptura.






FIGURA 7

DISTRIBUCION DE LAS VIAS SEROTONINERGICAS EN EL SNC

En esta figura se representa la localizacion de los
principales cuerpos celulares que contienen 5-HT: el nucleo del
rafe (NR), el cerebelo (Cb), algunas areas limbicas (AL), hipocampo
(H), talamo (Ta), bulbo olfatorio (BO), corteza cerebral (Cx) vy

cuerpo estriado (C).






FIGURA 8

TRANSPORTE DE SEROTONINA AL SNC

En esta figura se representa el transporte active del
precursor de la 5-HT, el triptéfano, del torrente sanguineoc a el
cerebro.
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FIGURA 9

METABOLISMO DE LA SEROTONINA

En esta figura se describen las vias metabolicas que inducen
a la sintesis de la 5~HT a partir del triptdfano, y la degradacion
a su metabolito final, el acido 5-HIAA, asi como las enzaimas que

intervienen en cada caso.



METABOLISMO DE LA SEROTONINA

CH2- CH"COOH HO CHa-CH-COOR
t
NH,
HlDROXlLASA
DEL TRIPTOFANOQ
N

TRIPTOFANO 5- HIDROXITRIPTOFANO

|

DESCARBOXILASA DE 5-HIDROXITRIPTOFANO
{ DESCARBOXILASA DE LOS AMINDACIDOS AROMATICOS)

4

HO CH2-COOH HO CH2-CH2-NH2

OXIDASA

i °¢ MONQAMINO l
{(MAO)

N N

ACI0OQ S5-HIDROXIINDOL ACETICO SERQOTONINA
(5-HIAA) { 5~ HIDROXITRIPTAMINA )




FIGURA 10

SINAPSIS SEFROTONINERGICA

En esta figura se puede apreciar la sintesis de la 5-HT a
partir del triptdfano, su almacenamiento en vesiculas y la
liberacidn al espacidn al espacioc intersinaptico, asi como la union
con el receptor en la terminal postsinaptica y su inactivacidn por
recaptura.
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TABLA 1

COMPONENTES DE LA DIETA HIPOPROTEICA

En esta tabla se muestran los elementos gque constituyen la
dieta hipoprotéica (con un contenido de proteinas del 8%).
Los datos representan los gramos del componente por kilogramo de

dieta.
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COMPONENTES DE LA DIET2 AL 8%

(g/Kg. de dieta)

COMPONENTES

Chow (Proteina)
Aceite Vegetal
Sales Minerales
Vitaminas
Sacarosa
Glucosa
Dextrina
Celulosa

CANTIDADES

340.00
31.50
10.00
10.00
201.00
190.00
126.70C
90.80




TABLA I1I

PESO CORPORAL

En esta tabla se muestra el peso corporal de las crias durante
el desarrollo a las diferentes edades estudiadas. ®Los resultados
se expresan en g y representan la media * la desviacion estandar de
la n correspondiente.

Estadisticamente significativo con respecto al control:

*%P<0.001 () P<0.05  WP<0.01 Onw.s.



EDAD/DIAS TESTIGDO EIPOPROTETICA A
12 1.390 + 0.134 (N=12) 1.218 + 0.234 (N=12) ¥y
20 3.498 + 0.293 (N= 9) 2.922 %+ 0.154 (N=10) sk
R.N 6.988 £ 0.460 (N= 9) 5.184 + 0,374 (N= 8) ¥
14 48.12 * 2.740 (N=10) 14.54 + 0.710 (N=10) ¥
21 49.98 * 0.570 (N=10) 16.57 £ 0.920 (N=10) 3k
30 112.05 + 9.680 (N= 9) 76.31 * 2.440 (N= 8) ¥
6 0 289.98 £ 29.25 (N= 5) | 76.00 + 8.510 (N= 5) ¥
9 0 305.33 £ 59.84 (N= 5) [ 133.00 + 7.280 (N= 5) XK




TABLA ITI

PESO CEREBRAL

En esta tabla se muestra el peso del encefalo de las crias en
las diversas edades estudiadas.®Los resultados se expresan en g y
representan la media * la desviacion estandar de la n
correspondiente. P<0.05{) awN.s,



D'AA;-.D TESTIGO HIPOPROTETICA
1 0.393 * 0.013 (N=12) 0.088 * 0.011 (N=12) (3
20 0.150 * 0.014 (N= 9) 0.120 * 0.001 (N=10) o
R.N 0.289 * 0.018 (N= 9) 0.240 * 0.010 (N= 8) 0
14 1.285 £ 0.036 (N=10) 1.190 £ 0.129 (N=10) (O
21 1.570 * 0.047 (N=10) 1.285 = 0.036 (N=10) g
30 1.720 + 0.060 (N= 9) 1.345 % 0.032 (N= 8) O
6 0 2.020 * 0.503 (N= 5) 1.563 £ 0.510 (N= 5) 3
9 0 2.028 # 0.090 (N= 5) 1.660 £ 0.073 (N= 5) [J




GRAFICA 1

UNION DE ESP~{> H] EN ETAPA PRENATAL

La grafica muestra que la restriccion proteica en etapa de
gestacion induce un incremento en la union de Esp-[°H] respecto al

grupo testigo.

*Los resultados representan la media t la desviacion estandar de 4-
5 experimentos con determinacidn por triplicado.

%kp<o.001

ON.S.
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GRAFICA 2

UNION DE ESP-[>H] EN CORTEZA CEREBRAL

La unidn de Esp-[°H] en Corteza Cerebral, se observa mas
oscilante a 1lo largo de las diferentes edades posnatales

estudiadas.*
%P<0.001 Yy P<0.01 {P<0.05
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GRAFICA 3

,

UNION DE ESP-[®H] EN TALAMO

Los resultados muestran gque la unidn de Esp-[’H} en talamo
disminuyd significativamente a excepcidn del grupo de 14 dias donde

por el contrario el incrementc fue significativo.x*

sKP < 0.001 YrPp< 001 0 P <0.05
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GRAFICA 4

UNION DE ESP-[® H] EN TALLO CEREBRAL

En la grafica se indica la union de Esp-[°H] en Tallo Cerebral
Yy se observa una disminucion en ésta durante el desarrollo, excepto
a los 90 dias en donde por el contrario se encontro un aumento
considerable.*

Ons skp<000r € P<o00s
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GRAFICA 5

UNION DE ESP-{°H] EN EL CEREBELO

La unidén de Esp-[’H] en Cerebelo disminuyd en todas las edades
del grupo experimental a excepcion de los animales de 60 dias, en
esta etapa la unidn se incremento.x

Ons sk p< o000t {Joos X p<0.02
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EL SECRETARIO FACILTAD DE

CIENCIAS  BIOLOGICAS

CALVILLO

c.c.p.- M.en C.Carlos Beas Zarate, Director de tesis.-pte.
c.c.p.- El expediente del alumno.

FAB>GBC>Cglr.

Campus Las Agujas, Nextipac, Zapopan, Jalisco, México. Tel. celular 90 (3) 677-79-36



C. Dr. Alfonso I=slas

Jefe de la Division de Ciencias
Biologicas y Ambientales de la
Universidad de Guadalajara.

PRESENTE

Por medio de la presente. nos permitimos informar a
usted, que habiendo revisado el trabajo de tesis gue realizo
la Pasante LETICIA RAMIREZ CORTES codigo numero
087655946 con el titulc "UNION DE ESPIFPERONA [¥ H] A
RECEPTORES A SEROTONINA (5-HT=) Y A DOFAMINA (D=) EN EL
CEREBRC DE RATAS BAJC RESTRICCION PROTEICA" consideramos que
reune los meéritos necesarios para la impresion de la misma vy
la realizacion de los examenes profesionales respectivos.

. Comunicamog lo anterlor para los fines a que hava lugar.

Guadalajara, Jal. a 7 de Junio de 1995

ATENTAMENTE

,
s
M. eg/ef/za los—B€as Zarate

SINODALES:

Arturo Orozco

Vifredo Rurgos




