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R E S U M E N 

Diversos autores han determinado un gran numero de 

efectos que se derivan de la resticción protéica, tales 

como; disminución en el peso corporal y cerebral, talla, 

contenido de ácidos_nucléicos y proteínas en el cerebro, 

así como la disminución 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

sión nerviosa tipo 5-HTérgica. Resultados preliminares de 

nuestro laboratorio demuestran una importante reducción en 

el contenido de 5-HT y DA en el tallo cerebral y 

cerebelo de animales con restricción protéica en la etapa 

postnatal, por lo que en el presente trabajo se determinó 

la unión de espiperona (Esp-['HJ) como ligando marcado para 

estos dos receptores, en corteza cerebral, cerebelo, tallo 

cerebral y tálamo, de ratas con restricción 

protéica (8%) a los 18 y 20 días de gestación 1, 14, 21,-

30, 60 y 90 días de edad posnatal. Los resultados mues­

tran un incremento en la unión de Esp-[' H] en el encé­

falo lo de animales con restricción protéica durante la 

etapa de gestación respecto al grupo testigo. Sin 

embargo, a partir del nacimiento se encontró una 

disminución en la unión de Esp['H] en todas las regiones 

estudiadas y en todas las edades, excepto a los 60 días 

de edad en corteza donde se observó un incremento, al 

igual que a los 14 días de edad en el tálamo del grupo 

restringido respecto al testigo. Mientras que en la cor­

corteza cerebral se observó una unión de Esp-[' H] mas 

oscilante a lo largo de las diferentes edades postnatales 

estudiadas, particularmente un incremento significativo a 

los 14, 30 y 90 días de edad. Los resultados en conjunto 

con los previamente obtenidos, indican que los 14 días de 

edad es un período crítico para el desarrollo del sistema 

monoaminérgico, además sugieren la existencia de cambios 

importantes en la fisiológia de la neurotransmisión rnono­

arninérgica qpe son vulnerables a las condiciones de 

restricción protéica. 
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El sistema nervioso es un conjunto de estructuras 

funcionalmente especializadas mediante las cuales el 

organismo responde a los estímulos que recibe, tanto del 

medio externo como del medio interno. Comunmente se le 

divide en: a) Sistema Nervioso Central (SNC), 

representa el nivel integrativo, y está 

encéfalo y la médula espinal. b) 

compuesto por 

que 

el 

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 

aferentación y eferentación, respectivamente, y 

e) Sistema Nervioso Autónomo el cual comprende elementos 

tanto del SNC como del SNP, se subdivide en parasimpático 

y simpático. ( 1) 

Los elementos básicos que componen el Sistema 

Nervioso son: 1) células nerviosas (Neuronas), 2) células 

intersticiales, 

oligodendrocitos, 

3) elementos 

microglia, vasos 

Las neuronas 

denominadas células gliales, astrocitos, 

células de Schwann, ~élulas satélite y 

de tejido coniuntivo, fibroblastos, 

sanguíneos y líquido extracelular. 

son los pilares básicos del Sistema 

Nervioso, constan de un cuerpo celular o soma y de 

prolongaciones rodeadas por una nembrana (axón y 

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. 

terminal y 

elementos 

receptora 

Así el espacio 

la célula hacia 

que intervienen 

que responde a 

recibe el nombre de sinapsis. 

que 

la 

y 

la 

hay entre cada extremo 

cual se proyectan los 

la parte de la célula 

información transmitida, 
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Ubicación Anatómica de las Regiones en Estudio. 

El encéfalo se encuentra parcialmente dividido en dos 

mitades, los hemisferios cerebrales, por una profunda y 

vertical cisura longitudinal y en la parte caudal se 

encuentra el cerebelo que está conectado mediante tres 

brazos o pilares; el inferior, el medio y el superior. 

El cerebelo es un órgano lobulado cuya superficie 

presenta una gran cantidad de cisuras (Fig. 1), y su 

constitución 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 núcleos profundos. Aunque 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 Purkinje (2). 

El tallo cerebral se halla en la fosa posterior del cráneo 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 continúa con la médula 

espinal. Dorsalmente, está en relación en su parte mas 

rostral con la epífisis y en el resto de su extensión con el 

cerebelo con el cual limita el cuarto ventrículo. Así, el 

tallo cerebral es una estructura infratentorial, es decir, 

está bajo el tentorium (tienda del cerebelo) excepto en su 

parte mas rostral (Fig. 1). Por lo que el cerebelo tiene una 

relación muy estrecha con el tallo cerebral tanto en 

desarrollo filogenético y embriológico, 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 
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núcleo de células que contienen pigmentos melánicos de color 

oscuro (sustancia negra) y dorsomedialmente a dicha sustancia 

aparece un gran núcleo de aspecto rojizo, debido a que sus 

células tienen pigmentos a base de fierro: es el núcleo rojo. 

El puente presenta una banda transversal (porción basilar) 

formada por fibras pontocerebelosas y fibras de haces córtico 

espinales. En cuanto al bulbo, los haces de fibras 

córticoespinales forman las pirámides en la parte ventral (1). 

La corteza cerebral es una capa qelgada de tejido 

neuronal 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 10w neuronas de varios tipos: células 

piramidales, satélite, granulares, estrelladas, células de 

Martinotti, horizontales de Cajal y fusifqrmes, así como un 

número elevado pero desconocido de células gliales (3). En la 

corteza cerebral alternan capas que contienen principalmente 

cuerpos celulares, de acuerdo a su forma y disposición 

relativa, se pueden diferenciar 6 capas, molecular, granular 

externa, piramidal externa, granular interna, piramidal 

interna y multiforme ( 4). Las funciones principales de la 

corteza son la de llevar a cabo procesos tales como la 

percepción, aprendizaje, memoria y lenguaje, así como también 

la elaboración del pensamiento y organización de la 

conducta.(l) 

Por lo que respecta al tálamo, es un complejo de 

estaciones nucleares de procesamiento que coordinan y regulan 

la actividad funcional de la corteza cerebral. El tálamo está 

interconectado con la corteza ipsilateral y con complejos 

nucleares subcorticales (hipotálamo y nucleos basales) ( Fig. 

2). El tálamo desempena funciones básicas en 1) los sistemas 

sensoriales, todas las vías sensoriales a excepción del sistema 

olfatorio, tienen proyecciones directas hacia tálamo, 2) los 

sistemas motores, en la proyección de impulsos hacia la corteza 
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que se relacionan con la actividad motora y somática, 3) en el 

procesamiento de las influencias neurales básicas a través de 

sus conexiones y 4) un papel en los aspectos afectivos y en las 

expresiones más elevadas de la corteza cerebral (2). 

comunicación Interneuronal. 

Estudios morfológicos, bioquímicos y fisiológicos 

muestran que la transferencia de información de una neurona 

a otra se lleva a cabo a través de senales eléctricas o a 

través de la liberación de sustancias químicas. El primer 

caso es una sinápsis de tipo eléctrico, en donde el 

potencial de acción propagado se transmite a la célula 

inmediata (5). El segundo tipo es el más común en el SNC de 

maní f eros 1 se conoce corno sinapsis química y se presenta 

cuando una célula emisora (presináptica) segrega una senal 

quínica que difunde a través del espacio sináptico e 

interacciona con las otras células (célula postsináptica) (6) 

(Fig. 3). Esta liberación puede llevarse a cabo a través de 

un necanisrno dependiente de ca·· (7). La acción del transmisor 

sobre la célula postsináptica termina al removerse del espacio 

intersináptico mediante un proceso activo de recaptura que se 

lleva a cabo tanto en la terminal presináptica corno en células 

gliales circunvecinas, o bien mediante procesos de degradación 

enz imática que tienen 1 ugar en el espacio intersináptico. 

( 8, 9, 11) . Generalmente los transmisores son sustancias de bajo 

peso molecular, entre ellos algunos arnino ácidos tales corno 

el ácido gamma arnino butirico 1 (GABA) 1 glicina, ácido 

aspártico, ácido glutárnico; algunas arninas corno, doparnina 

(DA), norepinefrina 1 epinefrina 1 serotonina (5-HT) y otros 

corno la acetilcol in a. Una vez liberado el transmisor se 

difunde a través del espacio intersináptico para unirse a 

receptores específicos en la membrana postsináptica. ( 2 1 4, 11) . 

Cuando el transmisor liberado posee efecto excitatorio 1 su 

interacción con el receptor postsináptico propicia la entrada 

de iones Na' a la célula postsináptica lo que produce una 
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depolarización 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 (Cl-) a la célula 

postsináptica y produce una hiperpolarización de membrana 

(12,13). 

En los Últimos anos, los estudios bioquímicos 

relacionados con los eventos postsinápticos de la transmisión 

neuronal se han enfocado en la identificación y 

caracterización de 

transmisores (13). 

los receptores 

En la actualidad 

a 

se 

los diferentes 

considera que un 

receptor es una proteína integral de membrana 1 misma que posee 

un sitio activo al cual se une un ligando específico 

(transmisor) capaz de originar una respuesta. 

Entre los sistemas de neurotransmisión más importantes 

y estudiados, por sus diversas implicaciones funcionales y la 

densidad con que se encuentran distribuidos en el SNC, se 

encuentran el sistema Dopaminérgico ( DAérgico) y el 

Serotoninérgico (5-HTérgico). 
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Sistema Dopaminérgico. 

La DA no sólo está 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 más del 50% del contenido total 

de catecolaminas en el encéfalo en la mayor parte de los 

mamíferos. Esto se ha demostrado gracias a estudios 

histoquímicos, bioquímicos y electrofisiológicos (14-16). 

Las concentraciones más altas de DA se localizan en: 

estriado, corteza límbica, el cerebelo medio, tubérculo 

olfatorio, ·e hipotálamo ( 4, 17) . El estriado recibe fibras 

DAérgicas que se originan en la porción compacta y reticular 

de la sustancia negra, ascienden al subtálamo y hacen blanco 

en caudado y putamen principalmente ( 4,18). Además el 

estriado recibe 'fibras DAérgicas de los núcleos denominados 

intralaminares, del centro mediano y dorsomedial del tálamo, 

proyecciones estriado-talámicas (1,19,22). (Fig. 4} 

La síntesis de DA se lleva a cabo a partir de la 

ingestión de nutrientes que contengan su precursor, la 

tirosina (o se puede derivar de la fenilalanina)(23). Este 

aminoácido precursor se encuentra normalmente en la 

circulación en una concentración aproximada de 50-80 mM. Es 

captado de la corriente sanguínea y concentrado dentro del 

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

transforma en L-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) a través de la 

acción de la enzima tirosina hidroxilasa. Posteriormente la 

L-DOPA se descarboxila mediante la descarboxilasa de los 

aminoácidos aromáticos para formar finalmente DA y C0
2 

(24). 

La degradación metabÓlica de la DA está a cargo de la enzima 

monoamino oxidasa (MAO), que interviene en la desaminación 

oxidativa de catecólaminas (4). (Fig.S) 

En las neuronas exclusivamente DAérgicas la DA se 



9 

almacena en las vesículas sinápticas DAérgicas por medio de 

un transporte activo dependiente de energía metabólica y de 

iones Mg•• localizados en las membranas de tales 

vesículas para ser liberadas bajo un estímulo fisiológico 

apropiado. Al llegar un estimulo o impulso nervioso a la 

terminal sináptica se da un aumento en la permeabilidad de la 

membrana a 

movilización de 

principalmente, 

las vesículas 

lo cual permite 

que contienen 

la 

el 

neurotransmisor para fusionarse con la membrana presináptica 

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
1

, D ,, D •' y D 
5 

los cuales difieren 

parcialmente en su estructura, por alguna de sus subunidades, 

estos grupos de receptores interactuan con sus agonistas y 

antagonistas específicos, para D
1 

y D 
5 

algunos de los 

agonistas son SKF38393 y fenoldopam, como ejemplo de 

antagonistas específicos son SCH23390, SKF83566 y SCH39166; 

por lo que respecta a D, y D. sus agonistas específicos son N-

0437 y bromocriptina, como antagonistas sulpirida, M091512, 

domperidona y espiperona. Los radioligandos que se han 

utilizado para el estudio de todos los subtipos son tritio 

[
3H] y Yodo [ 1251) (25). 

Sistema Serotoninérgico 

La 5-HT es un de los principales 

neurotransmisores en el SNC, el cual es de vital importancia 

durante ciertos períodos de la vida, en la adquisición de 

conductas específicas y de respuesta a estímulos del medio 

ambiente, en 

sensibilidad 

transmisión 

crecimiento. 

la 

al 

de 

El 

regulación del ciclo 

dolor, la locomoción, 

información durante 

sistema 5-HTérgico 

suefto-vigilia, la 

el sexo y en la 

los procesos de 

desempena un papel 

importante en la evocación de las sensaciones de satisfacción 
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y del apetito, a pesar de estas funciones múltiples en el 

organismo, las dos funciones principales que se le han 

asignado en el SNC son, como ya se hizo referencia, 1) actuar 

como neurotransmisor y 2) participar en la regulación hormonal 

( 26) . 
Los núcleos del rafé poseen un papel importante dentro 

del sistema nervioso ya que se caracterizan por contener la 

mayoría de las células 5-HTérgicas del SNC {27,28). En el rafé 

se forman contingentes de fibras ascendentes hacia la corteza 

cerebral y en dicho núcleo se entremezclan algunas fibras que 

descienden al área hipotálamica y terminan alcanzando su mayor 

descendencia en los bulbos olfatorios. otro grupo de fibras 

gira lateralmente para llegar a la formación hipocampal, 

tálamo ventral y cuerpo estriado ( 29). Algunos estudios 

demuestran que los axones serotoninérgicos también se 

localizan en la porción inferior del tallo cerebral (30). Por 

otra parte existen estudios que evidencian la presencia de 

fibras indolaminérgicas en el cerebelo {31) y que 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 

pedúnculo cerebeloso superior dentro del cerebelo (32,33). 

Estudios autoradiográficos para receptores a serotonina en 

rata muestran sus altas densidades en las diferentes áreas 

cerebrales, encontrando las densidades mas elevadas en 

hipocampo, hipotálamo y núcleos del rafé, densidades altas 

pero menores a las anteriormente citadas en el núcleo 

acumbens, la amígdala, núcleo caudado, corteza frontal y 

tálamo, finalmente la densidad menor se encontró en cerebelo, 

cuerpo calloso y habénula {34). (Fig. 7) 

El precursor de la 5-HT, el L-triptofano ( TP), se obtiene 

a partir de· la ingestión de nutrientes que lo contienen y por 

medio de un mecanismo de transporte activo de las células 

endoteliales de los vasos sanguíneos (Fig. 8). El segundo paso 

en la formación de 5-HT es la hidroxilación del TP que tiene 



11 

lugar. en la fracción citosólica celular, y está dado por la 

enzima triptofano-5-hidroxilasa (TpOH) y forma el producto, 

5-hidroxitriptofano (5-HTP), que es descarboxilado por la 5-

hidroxitriptofano descarboxilasa para formar la 5-HT (35). 

Finalmente la degradación metabólica de la 5-HT es a través 

de la enzima monoamino oxidasa(MAO) (36), la cual oxida el 

g~upo amino de la 5-HT para formar el 5-hidroxiacetaldehido 

que 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 vesículas sinaptosomales 

dentro de las terminales nerviosas 5-HTérgicas a través de un 

transporte activo dependiente de energía (hidrólisis de ATP) 

(38}. La liberación se lleva a cabo mediante una estimulación 

presináptica, y su magnitud es proporcional a la estimulación. 

Una entrada de ca·• en la terminal nerviosa, posterior a la 

estimulación, permite la movilización de las vesículas que 

contienen al neurotransmisor, mismas que se fusionan con la 

membrana presináptica y se libera por exocitosis (39). De esta 

manera el proceso de liberación muestra una dependencia 

absoluta de la concentración de calcio extracelular (40). 

Una vez liberado viaja al espacio sináptico para interactuar 

con su receptor específico localizado en la membrana 

postsináptica o con su autorreceptor. (Fig. 10) 

La acción que generalmente posee la 5-HT al interactuar 

con su receptor es de tipo inhibitorio. Aunque, en ciertas 

regiones del SNC algunas células responden en forma 

excitatoria (41), lo cual indica la existencia de diversos 

tipos de receptores que reaccionan a la 5-HT. 

Diversos estudios farmacológicos y fisiológicos nos 

indican la existencia de varios subtipos de receptores a 

5-HT, designados como 5-HT,., 5-HT '", 5-HT 
1
!), 5-HT lE, 

5-HT,., 5-HT,A, 5-HT 
28

, 5-HT 
20

, 5-HT, y 5-HT
4 

• 

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

Los agonistas al receptores 5-HT2 son a menudo alucinógenos 
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como ejemplo de ellos el a-metil-5-HT; entre los antagonistas 

específicos a este subtipo se encuantran la ketanserina, el 

LY53857, la mesulergina y la espiperona entre otros (43), 

esta ultima es un ligando con afinidad por receptores a 

serotonina tipo 5-HT
2 

y 0
2 

• Dicho compuesto, espiperona C 23 H 

26
FN ,o,, tiene un peso molecular de 395.46 gjmol (44). Lo que 

permite hasta el momento un avance considerable en el análisis 

de receptores, es el uso de radioligandos, en este caso la 

espiperona-['H]. 

Desnutrición. 

La desnutrición se contempla como una problemática 

mundial en amplios sectores de la población (45), esto hace 

urgente la realización de estudios cada vez más profundos, de 

las causas que la producen así 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 

aminoácidos similar al de los seres humanos, por lo menos 

durante las primeras etapas del desarrollo.(47) 

En el cerebro de la rata, la división celular termina 

aproximadamente a los 21 días posnatales (23), de aquí que los 

efectos de la desnutrición en el desarrollo cerebral, son 

tanto más severos cuánto más joven es el individuo ( 40). 

Diversos estudios muestran que la desnutrición prot~ica en 

ratas, instituida posteriormente a su concepción y durante su 

desarrollo, produce cambios sustanciales en el crecimiento del 

cuerpo, así como en algunos parametros neuroquímicos, 

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 

alimentación, se han realizado numerosos estudios los cuales 

demuestran que existe una estrecha relación entre los factores 
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nutricionales, el crecimiento celular y la maduración del 

cerebro. La información sugiere que el desarrollo de ambos 

elementos neural y no neural son significativamente afectados 

por la desnutrición. Esto incl~ye procesos y sustancias 

importantes para la neurotransmisión como la síntesis, 

degradación y transporte de neurotransmisores, así como si tíos 

de receptores. Por lo que algunas disfunciones en la 

neuroquímica sináptica induce algunas anormalidades del SNC, 

las cuales resultan de la desnutrición infantil como posible 

consecuencia en la modificación de la fisiología 

sináptica.(60) 

Numerosas investigaciones en ratas, demuestran el efecto 

de la desnutrición sobre el SNC. Así, la desnutrición causa 

retardo en el crecimiento y desarrollo del cerebro, ya que 

este Órgano, al igual que todos los te ji dos requieren de 

aminoácidos, vitaminas, minerales, sustratos de energía y 

ácidos grasos para construir y mantener su gran cantidad de 

neuronas y células de la neuroglia. De esta manera, la 

desnutrición produce retardo en el establecimiento de 

contactos sinápticos, encontrándose de tal modo alteraciones 

en la memoria, aprendizaje y en el comportamiento entre otros 

aspectos adicionales (48). 

La forma más prevalente de malnutrición en humanos se 

caracteriza por su naturaleza crónica y generacional. Estudios 

preliminares en ratas indican que una moderada restricción de 

proteínas en la primera generación se vuelve restrición más 

severa de proteínas en la segunda generación. Esto es con base 

a ganancias de peso de las madres durante el embarazo, el bajo 

o pobre número 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 

triptófano, serotonina, ácido hidroxiindolacético (5-HIAA), 

en el cerebro de la cría al destete (45). Estudios recientes 

de nuestro laboratorio demuestran que con el modelo de 

desnutrición en donde se utiliza como fuente única de proteína 
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el maíz, el cual es limitado en el contenido de triptófano y 

lisina, se encontró una importante reducción en el peso 

corporal y órganos, así corno varios pararnetros del crecimiento 

celular disminuidos, corno son el ADN, ARN, proteínas, 

aminoácidos y nucleótidos totales en los animales restringidos 

de dieta (49). Por lo que un suministro bajo de proteínas 

durante el embarazo es responsable de pequeRas modificaciones 

en el peso de los fetos hacia el final de la gestación (50). 

También, se ha demostrado una correlación en el peso cerebral 

y corporal, mismo que puede ser perturbado por la desnutrición 

( 40) . Por lo que se ha demostrado que los pesos de los 

cerebros así corno los contenidos de ácidos nucléicos y 

proteínas fueron daRados por una dieta baja en proteínas, es 

decir con restricción protéica, y dichas alteraciones se 

acentuaron con la dieta a base de maíz (51,57). 

Los efectos de la desnutrición sobre varios organos 

depende de la duración y severidad de la deficiencia 

dietética. La rnalnutrición puede afectar ciertas regiones 

del cerebro más que otras, dependiendo de la susceptibilidad 

al momento en que ésta se aplique. 

Por otro lado, recientemente se han reportado trabajos 

sobre la relación que existe entre la nutrición y el 

desarrollo de los sistemas de neurotransmisión, destacándose 

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 vi tal 

importancia por sus participación en diversos aspectos de la 

neurotransrnisión, regulación de expresión 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 biogénica 

neurotransmisor y corno hormona en el 

que funciona corno 

SNC y SNP de los 

mamíferos. Dentro del cerebro, las neuronas 5-HTérgicas se 

originan principalmente en los núcleos del rafé del tallo 

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

Es indudable que el metabolismo central de la 5-HT y la 

DA puede ser influenciado por factores dietéticos, ya que el 

triptófano es el único aminoácido precursor de la síntesis 

cerebral de la 5-HT y la tirosina el precursor para la DA, es 

importante seRalar que dicho aminoácido participa en diversos 

procesos metabólicos, por lo que el presente trabajo se dise:nó 

para determinar el efecto de la restricción protéica sobre la 

unión de espiperona como ligando que reconoce los receptores 

a 5-HT, para 5-HT y D
2 

para DA y durante el desarrollo, como 

uno de los parámetros de la neurotransmisión para 5-HT y DA 

respectivamente. 
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H I P O T E S I S 
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Si una dieta hipoproteíca produce un incremento en la 

concentración de 5-HT y DA en el cerebro de la rata, luego 

entonces la cantidad de receptores a estas monoaminas se 

reducirá en el S.N.C. como un mecanismo compensatorio y de 

plasticidad cerebral. 
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O B J E T I V O S 
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- GENERAL: 

Determinar el efecto de una dieta baja en proteínas 

sobre la cantidad de receptores a 5-HT del tipo ( 5-HT
2

) y 

dopamina tipo (D ,) mediante la unión de espiperona en 

diferentes regiones del cerebro de ratas durante el 

desarrollo. 

- PARTICULAR: 

cuantificar la unión de espiperona [Esp-'HJ a 

receptores a 5-HT tipo (5-HT
2

) y DA (D,) en corteza cerebral, 

tálamo, tallo cerebral y cerebelo de ratas bajo restricción 

proteíca. 
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11 A T E R I A L y 11 E T O D O S 
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La Esp-[ 3 HJ se adquirió de Dupont New Products (Boston, 

Massachusetts), la Sacarosa, Acído Ascórbico, Sulfato CÚprico 

(Cu:::o.) y el Tartrato de Sodio y Potasio se adquirió de Merck 

(Mézico), la Pargilina, el reactivo de Folín, el Trizma Base, 

la ~-HT y la DA fueron adquiridos de Sigma Chemical Co, (St. 

Lou:s, Mo.). El resto de los reactivos fueron de la máxima 

cal:dad disponible en el mercado. 

Ani~ales de Experimentación: 

Se utilizaron 25 ratas de la cepa Wistar, hembras, 

adu:tas, de un peso aproximado de 250 a 300 gs., las cuales 

se =antuvieron en condiciones de bioterio con ciclos de luz 

y os=uridad 12 X 12 horas, humedad relativa del ambiente (40% 

a ~ 'J%) temperatura 22 ·e ± 2, con libre acceso al agua y 

ali=ento. 

Se utilizaron dos tipos de dietas: 

A) Dieta de Chow (nutricubos para roedores), como grupo 

~estigo. (23% Proteína) 

B) Dieta de restricción proteica al 8%. (Tabla I). 

Las ratas se alimentaron con la dieta correspondiente 

desee 5 semanas antes del apareamiento y se mantuvo el tipo 

de alimentación, durante la gestación y lactancia. Para los 

anir:ales que se sacrificaron en etapa gestancional (18 y 20 

días) la deteminación de la edad se consideró la presencia de 

espermatozoides en la vagina de las hembras y se tomo como el 

priner día de gestación, previa citología exfoliativa y 

tinsión mediante la técnica de Papanicolau 

(55). Los sacrificios en crías de etapa posnatal son 

realizados en recién nacidos, 14, 21, 30 60 y 90 días de edad. 
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Los animales sacrificados después del destete (21 días) 

continuaron con la misma dieta hasta su sacrificio, JO, 60 

y 90 días de edad. 

El peso corporal de cada animal se registró antes del 

sacrifico, los cerebros se extrajeron en frío prevía 

decapitación, para las camadas de 18, 20 días de gestación y 

1 día de nacimiento se utilizó el cerebro completo y para las 

edades de 14, 21, 30, 60 y 90 días se obtuvieron 4 regiones 

diferentes: 1) Corteza cerebral, 2) Talámo, 3) Tallo Cerebral 

y 4) Cerebelo. Las muestras obtenidas de cada región fueron 

pesadas, los tejidos se mantuvieron en sacarosa 0.32 M a -2o"c 

hasta que se procedió a la extracción de membranas para la 

cuantificación de unión de espiperona. 

Para la extracción de membranas, el tejido se suspendió 

en 1 ml de Tris-HCl 50 mM, pH=7.7 a 2s·c y se homogeneizó 

mecánicamente con un polytron. El tejido se centrifugó durante 

lO min. El sobrenadante se desechó y la pastilla se 

rehomogeneizó y de nuevo se centrifugó a 17,000 rpm durante 

10 min {diametro del rotor 20cm.). El sobrenadante se eliminó 

y el sedimento fue resuspendido y rehomogenizado en Tris-HCl 

SOmM, pH=7.4 con 0.1% de acído ascórbico y 10~M de pargilina 

(Tris de incubación). Se realizaron diluciones de tejido para· 

trabajar con una concentración protéica final de 

aproximadamente 1 mgjml, la determinación de proteínas se 

realizó por el método de Lowry y col.(56) y se utilizó la 

albÚmina de suero de bovino como patrón de referencia. 

Una vez determinadas las diluciones se tomaron las 

siguientes cantidades por ensayo para cada muestra de la 

siguiente manera: 

Unión Inespecífica. 

200 ~1 de muestra. 

10 ~l de 5-HT lmM en Tris 

10 ~1 de DA 1mM en Tris 

Unión específica. 

200 ~l de muestra. 

20 ~1 de Tris de inc. 
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Postriormente se adicionó 20 ~1 de Esp-[,H] 5nM 

(concentración superior a las constantes de disociación 

(Kc) de ambos receptores) a cada una de las mezclas antes 

mencionadas, mismas que se incubaron a 37•c durante 10 min. 

La reacción se detuvo con 1 rol de tris de incubación frío y 

las muestras se lavaron con 4 rol del amortiguador por 

filtración en fibra de vidrio, para eliminar la Esp-['H] que 

no se incorporó. Los filtros fueron colocados en viales de 

cristal que contenían 5 rol de líquido de centelleo para 

cuantificar la radioactividad en un contador de centelleo 

líquido. El número de experimentos fué entre 4 a 5 y los 

ensayos se realizaron por triplicado. Los calcules se expresan 

en fmoles¡mg de proteína. Los resultados se evaluaron tomando 

en consideración la prueba paramétrica t-student y analisis 

de varianza (ANOVA). (Cuadro 1) 



D lA GRAMA EXPERIMENTAL 

GRUPO TESTIGO 
(23% PROTEINA) 

1 

RATAS .WISTAR, HEMBRAS, ADULTAS 
(250-300 g) . 

GRUPO DE RESTRICCION PROTEICA 
(8% PROTEINA) 

ALIMENTADAS 6 SEMANAS, DURANTE 
GESTACION Y DESARROLLO 

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

SACRIFICIO Y EXTRACCION DEL CEREBRO 

UTILIZACION DE CEREBRO COMPLETO EN 
ANIMALES DE 18 Y 20 DIAS DE GESTACJON 

Y 1 DIA DE NACIMIENTO 

OBTENCION DE: CORTEZA CEREBRAL, 
TALAMO, TALLO CEREBRAL Y CEREBELO 
EN ANIMALES DE 14,21,30,60 Y 90 OlAS 

PREPARACION DE MEMBRANAS 

~ 
UNJON DE ESPIPERONA-[ ~H] 
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R E U L T A D O S 
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Peso Corporal. 

Los resultados obtenidos muestran una importante 

disminución en el peso corporal de los animales alimentados 

con una dieta deficiente en proteínas en comparación con el 

grupo testigo. Esta reducción es más 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 disminución entre las diferentes 

edades oscila desde los 18 y 20 días de gestación, en un 12-

16% respectivamente, mientras que a la edad del recién nacido 

hasta los 60 días ésta diferencia oscila del 26% hasta el 74%, 

en tanto que a los 90 dias de edad resulta ser del 57% .(Tabla 

II). 

Peso Cerebral. 

En relación al peso cerebral, los resultados muetran que 

las diferencias entre los 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 disminución del grupo experimental 

respecto al grupo testigo. También se encontró una ligera 

reducción en cuanto al peso de cada región del grupo con 

restricción proteica respecto al grupo testigo, misma que 

oscila desde el 7% hasta el 30% .(Tabla III), a pesar de estas 

diferencias estadísticamente no significativas se observa 

claramente una tendencia a la disminución del peso. 
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Unión de Espiperona 

Edad gestacional y Recién Nacidos: 

Los estudios de receptores muestran que a la edad 

prenatal se encontró un incremento en la unión de Esp-['H] en 

los animales alimentados con dieta hipoprotéica del 32 y 22% 

a los 18 y 20 días de gestación respectivamente en relación 

al grupo testigo. Mientras que en las crías recién nacidas el 

incremento que se registró en la unión de Esp-['H) fué en 

menor proporción equivalente a sólo el 7%. (Grafica 1) 

Edad Posnatal 

Corteza Cerebral 

En esta región, los resultados se mostraron muy 

oscilantes ya que en los animales del grupo experimental de 

14, 30 y 90 dias se presentó un incremento en la unión de Esp­

['H] del 161%, 14% y 65% respectivamente con respecto al 

testigo, mientras que en las edades de 21 y 60 días se 

encontró una disminución en la unión de Esp- ('H] el grupo 

experimental del 49% y 67% respectivamente en comparación al 

testigo. (Grafica 2) 

Tálano. 

En esta región se encontró a los 14 días de edad un 

incremento del 56% en la unión de Esp-['H) en los animales 

alimentados con dieta hipoprotéica en relación al grupo 

testigo. En tanto que en el resto de las edades la unión de 

Esp-['H) se disminuyó-en el grupo experimental en relación al 

grupo testigo, dicha disminución fué del 20%,73%,44% y 71% a 

la edad de los 21, 30, 60 y 90 días respectivamente en 

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

En esta area se encantó una disminución en la unión de 

Esp-[ 3H] respecto al grupo testigo, en todas las edades 

estudiadas excepto a los 90 días donde por el contrario 

se encontró un incremento del 41%, para el grupo experimental 

con relación al grupo testigo. (Grafica 4) 

Cerebelo. 

En ésta reg1on se encontró una disminución en la unión 

de Esp-( 3 H] en el grupo de animales con alimentación 

hipoprotéica en relación al grupo testigo en la mayoría de las 

edades estudiadas, esta disminución fue del 70%, 25%, 20% y 

12% en las crías de 14,21,30 y 90 días respectivamente. 

Mientras que a los 60 días de edad se encontró un incremento 

del 112% en el grupo experimental respecto al grupo testigo. 
(Grafica 5) 
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D I S C U S I O K 
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La restricción protéica en ratas, inducida previamente a la 

concepción y durante el desarrollo, se ha utilizado ampliamente 

como un modelo de estudio de la desnutrición, así se conoce que 

en los animales sometidos a estas condiciones de alimentación se 

producen cambios en el crecimiento corporal, cerebral y en la 

neurotransmisión nerviosa ( 61-63). En el presente trabajo se 

utilizó el modelo de restricción protéica para conocer los 

cambios en la neurotransmisión mediada por 5-HT y DA, 

particularmente por la presencia de receptores del tipo 5-HT
2 

y 

DA
2 

que unen a la espiperona. 

Los resultados sobre la reducción del peso corporal de las crías 

de los animales sometidos a restricción (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 gestación, nacimiento 

y el desarrollo posnatal (65). 

Por otro lado, se conoce que los requerimientos necesarios 

para la síntesis de proteínas en el organismo, se adquieren a 

través de la circulación sanguínea como aminoácidos simples, 

carbohidratos y fuentes de nitrógeno, elementos que deben ser 

suministrados en la alimentación (66). Con esta base, la 

disminución en el peso corporal de los animales alimentados con 

dieta de restricción protéica podría explicarse por una 

inadecuada disponibilidad de los aminoácidos y por ésta razón la 

síntesis de proteínas podría ser uno de los parámetros más 

afectados en éstas condiciones. Lo anterior se apoya con estudios 

preliminares en este mismo modelo, donde se ha demostrado una 
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reducción en la cantidad de proteínas, así como una baja en el 

contenido de ácido ribonucléico y desoxiribonucléico (67). 

Respecto al peso de los encéfalos no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos 

estudiados (TABLA III), lo que permite suponer que una 

restricción protéica en la alimentación no afecta en forma 

drástica a éste órgano como a otros tejidos, ya que posiblemente 

durante la gestación y el desarrollo de los animales, el 

cerebro, puede favorecerce nutritivamente en 

forma primordial por la existencia de mecánismos homeostáticos 

que protegen al SNC, sobre todo a nivel de síntesis de proteínas 

de tipo estructural. Sin embargo las fluctuaciones en la 

disponibilidad de nutrientes esenciales pueden modificar otros 

parámetros neuroquímicos (60). 

Los resultados del presente trabajo muestran diferencias en 

la unión de espiperona en las diversas regiones estudiadas, éste 

resultado es de esperarse ya que existe gran variabilidad en la 

inervación 5-HTérgica y DAérgica que llega a cada una de éstas 

regiones. En este sentido, existen estudios citoquímicos que 

muestran que el grado de inervación es mayor en corteza cerebral 

que en tálamo 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 otro lado, se ha demostrado que los niveles de 5-HT en 

SNC se incrementan con la edad hasta aproximadamente a los 60 

días en la rata sin embargo, estudios con animales con 

restricción protéica muestran que los niveles de triptofano (Tp), 

5-HT y 5-HIAA en el SNC, son más elevados que los normales 

(68,69). También, se ha observado que la elevación en la 

concentración de los neurotransmisores se modifica en forma 

inversamente proporcional la cantidad de sus receptores como una 

respuesta compensatoria ó 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 unión de espiperona en los animales con 

restricción protéica durante la edad prenatal (Fig. 13), esto 

podría sugerir una reducción en la concentración del 

neurotransmisor en esta etapa en particular del desarrollo del 

SNC, lo que podría indicar una aumento en el metabolismo de las 

monoaminas, por un incremento en la disponibilidad del precursor 

libre ó reducción en la actividad de las enzimas responsables de 
la degradación como la MAO ( 63}. Aunque experimentos preliminares 

realizados en este mismo modelo indican una posible muerte 

celular manifestada por una reduccion en el contenido de ADN en 

estas mismas regiones (71,72). Por otro lado, la restricción 

protéica produce un retardo de 2 ó 3 días para manifestar el 

establecimiento de diversos parametros bioquímicos en el SNC 

(64,65). Lo anterior, también apoya los resultados obtenidos en 

la etapa posnatal (hasta los 14 días de edad) la cual presenta 

un aumento en la unión de espiperona en el grupo experimental en 

relación al grupo testigo. Sin embargo, después de los 21 días 

de edad, se observó una reducción en la unión de espiperona 

practicamente en todas las regiones estudiadas en el grupo 

experimental en relación al grupo control, esto podría deberse 

a un aumento en el contenido de monoaminas como se ha reportado 

por diversos autores con el uso de modelos de restricción 

protéica (58,60,72). Así, se han propuesto algunos factores que 

pueden determinar un incremento en la concentración de 

neurotransmisores bajo éstas condiciones de nutrición: a) 

reducción en la actividad de las enzimas que degradan a la 5-HT 

ó DA, b) una disminución en la cantidad de proteína enzimática 

degradante y e) una redución en los aminoácidos que compiten con 

el precursor para entrar al SNC (73). 

Por otro lado, la disminución en la unión de espiperona que 

se observa en la mayor parte de las edades y regiones estudiadas, 

también puede ser el reflejo de una reducción en el número de 
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receptores ó una reducción en la expresión del gen que codifica 

para estos receptores, ya que resultados preliminares demuestran 

una disminución en el contenido de RNA y proteínas en diversas 

regiones del SNC de ratas alimentadas bajo el modelo utilizado 

para este trabajo (74-76). Por lo tanto, sí existe un cambio en 

la afinidad del receptor por el ligando ó cambios en la 

estructura molecular de las proteínas que conforman estos 

receptores con modificación en el reconocimiento del receptor por 

su ligando, con los resultados del presente trabajo no es posible 

conocerlo, por lo que sera necesario realizar estudios 

adicionales de cinética de unión para comprobar esta posibilidad, 

así como estudios de hibridización in-si tu para el RNAm del 

receptor a 5-HT, ó DA
2 

para demostrar plenamente una reducción en 

la expresión selectiva del gen( es) correspondiente ( s), su posible 

modificación estructural del receptor, ó el desarrollo de 

posibles mecanismos de compensación bajo condiciones de 

restricción protéica. 
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e O K e L U S I O K E S 
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1.- Los resultados obtenidos en relación al peso corporal y 

cerebral, son acordes con los reportados por otros 

autores. 

2.- La restricción proteíca induce un incremento en la 

unión de Esp-[ 3 H] durante la etapa prenatal. 

3.- La resticción proteíca induce una reducción en la 

unión de Esp-[ 3 H] durante la edad posnatal y en la 

mayoría de las regiones estudiadas. 

4.- La etapa de los 14 días de edad puede ser un período 

crítico para el desarrollo de los sistemas 

monoaminérgico en condiciciones de restricción proteíca 

mientras que éste puede ser menos vulnerable en las 

otras edades estudiadas. 

5.- Los resultados indican que la desnutrición afecta la 

cantidad de receptores a monoaminas, lo que pudiera 

implicar algunos cambios en la fisiología de la 

neurotransmisión. 
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RELACIOK DE TABLAS y FIGURAS 



F I G U R A 1 

UBICACION ANATOMICA DEL CEREBELO Y EL TALLO CEREBRAL 

En la figura se muestra la localización del cerebelo (Cb) el 

cual se encuentra en la parte caudal de los hemisferios cerebrales 
y el tallo cerebral (Te) que está muy relacionado con el cerebelo, 

ya que se encuentra bajo este excepto en su parte más rostral. 





F I G U R A 2 

UBICACION ANTOMICA DEL TALAMO Y LA CORTEZA CEREBRAL 

En la figura se muestra la localización de la corteza 

cerebral (Cx) y del tálamo (T) el cual está interconectado con la 

primera, que es una capa delgada que cubre ·el total del volumen 

cerebral. 





F I G U R A 3 

MORFOLOGIA DE LA SINAPSIS QUIMICA 

En la figura muestra una sinapsis clásaica, en el elemento 
presináptico o terminal presináptica (TS) se encuentran las 

vesículas sinápticas (VS) que almacenan el transmisor, mismas que 
mediante un proceso de exocitosis liberan este neurotransmisor al 

espacio observado entre los elementos pre y postsináptico (espacio 
intersináptico, EI), para interactuar con la zona de recepción del 

transmisor, receptor, (R), localizado en la membrana postsináptica 
(MP). Axón (A). 
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TS 

vs 

El 
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F I G U R A 4 

DISTRIBUCION DE LAS VIAS DOPAMINERGICAS EN EL SNC 

En esta figura se representa la localización de los 

principales cuerpos celulares que contienen las concentraciones más 

elevadas de DA; cuerpo estriado (C), corteza límbica (Cx), Nucleo 

accumbens (NA), tubérculo olfatorio (TO), tálamo, hipotálamo y 

eminencia media (EM). 



TO 



F I G U R A 5 

METABOLISMO DE LA DOPAMINA 

En esta figura se describen las vías metabólicas que inducen 

a la síntesis de la DA a partir de la tirosiona, y la degradación 

a su metabolito final, así como las enzaimas que intervienen en 

cada caso. 



METABOLISMO DOPA MINA 

~H2 

HOOCH2-CH-COOH 
/ 1 Ti rosina 

Hidroxilasa 

~ 

TI ROSINA DOPA 
(3,4 • d ihidroxilenilalanina ¡ 

o opA desear boxilasa 

Ho..,_~ cH,-c•,- ""' 

HOJ0 
DOPA MI NA 



F I G U R A 6 

SINAPSIS DOPAMINERGICA 

En esta figura se puede apreciar la síntesis de la DA a partir 

de la tírosina, su almacenamiento en vesículas y la liberación al 

espación al espacio intersináptíco, así como la unión con el 

receptor en la terminal postsináptica y su inactivación por 

recaptura. 



DOPAC 



F I G U R A 7 

DISTRIBUCION DE LAS VIAS SEROTONINERGICAS EN EL SNC 

En esta figura se representa la localización de los 

principales cuerpos celulares que contienen 5-HT; el núcleo del 

rafe (NR), el cerebelo {Cb), algunas areas límbicas (AL), hipocampo 

(H), tálamo (Ta), bulbo olfatorio (BO), corteza cerebral (Cx) y 

cuerpo estriado (C). 





F I G U R A 8 

TRANSPORTE DE SEROTONINA AL SNC 

En esta figura se representa el transporte activo del 

precursor de la 5-HT, el triptófano, del torrente sanguíneo a el 

cerebro. 





F I G U R A 9 

METABOLISMO DE LA SEROTONINA 

En esta figura se describen las vías metabólicas que inducen 

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

a su rnetabolito final, el ácido 5-HIAA, así corno las enzairnas que 

intervienen en cada caso. 
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F I G U R A 1 O 

SINAPSIS SEROTONINERGICA 

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

partir del triptófano, su almacenamiento en vesículas y la 

liberación al espación al espacio intersináptico, así como la unión 

con el receptor en la terminal postsináptica y su inactivación por 

recaptura. 



5-HIAA 

SHT 



T A B L A I 

COMPONENTES DE LA DIETA HIPOPROTEICA 

En esta tabla se muestran los elementos que constituyen la 

dieta hipoprotéica (con un contenido de proteínas del 8%). 

Los datos representan los gramos del componente por kilogramo de 

dieta. 



COMPONENTES DE LA DIETA AL 8% 

(g/Kg. de dieta) 

COMPONENTES CANTIDADES 

Chow (Proteína) 340.00 

Aceite Vegetal 31.50 

Sales Minerales 10.00 

Vitaminas 10.00 

Sacarosa 201.00 

Glucosa 190.00 

Dextrina 126.70 

Celulosa 90.80 

69 



T A B L A I I 

PESO CORPORAL 

En esta tabla se muestra el peso corporal de las crías durante 

el desarrollo a las diferentes edades estudiadas. ®Los resultados 

se expresan en g y representan la media ± la desviación estándar de 

la n correspondiente. 

Estadísticamente significativo con respecto al control: 

*P<O .001 0 P<0.05 ON.S. 



EDAD/DIAS T E S T I G O E I P O P R O T E I e A 

1 8 1.390 ± 0.134 (N=12) :.218 ± 0.234 (N=12) * 
2 o 3.498 ± 0.293 (N= 9) 2.922 ± 0.154 (N=lO) * R.N. 6.988 ± 0.460 (N= 9) 5.184 ± 0.374 (N= 8) * 1 4 49.12 ± 2.740 (N=lO) 2.4.54 ± o. 710 (N=lO) * 2 1 49.98 ± 0.570 (N=10) :.6.57 ± 0.920 (N=10) * 3 o 112.05 ± 9.680 (N= 9) 26.31 ± 2.440 (N= 8) * 6 o 289.98 ± 29.25 (N= 5) 75.00 ± 8.510 (N= 5) * 9 o 305.33 ± 59.84 (N= 5) 133.00 ± 7.280 (N= 5) * 



T A B L A I I I 

PESO CEREBRAL 

En esta tabla se muestra el peso del encéfalo de las crías en 

las diversas edades estudiadas.~os resultados se expresan en g y 

representan la media ± la desviaci6n estcindar de la n 

correspondiente. P<o.osQ O'N.s. 
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E ~/- :J T E S T I G O H I P O P R O T E I e A 
· D >S 

1 8 0.393 ± 0.013 (N=12) 0.088 ± o .011 (N=12) o 
2 o 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) o 
1 4 l. 285 ± 0.036 (N=10) 1.190 ± 0.129 (N=10) o 
2 1 1.570 ± 0.047 (N=10) l. 285 ± 0.036 (N=10) o 
3 o l. 720 ± 0.060 (N= 9) l. 345 ± 0.032 (N= 8) o 
6 o 2.020 ± 0.503 (N= 5) l. 563 ± 0.510 (N= 5) o 
9 o 2.028 ± 0.090 (N= 5) 1.660 ± 0.073 (N= 5) o 



G R A F I C A 1 

UN ION DE ESP- ( 3 H] EN ETAPA PRENATAL 

La gráfica muestra que la restricción proteica en etapa de 

gestación induce un incremento en la unión de Esp-['H] respecto al 

grupo testigo. 

~Los resultados representan la media ± la desviación estándar de 4-

5 experimentos con determinación por triplicado. 

*P<o.oo1 
O N.S. 
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G R A F I C A 2 

UNION DE ESP-[~J EN CORTEZA CEREBRAL 

La unión de Esp- [ 3H) en Corteza Cerebral, se observa mas 

oscilante a lo largo de las diferentes edades posnatales 

estudiadas.* 
- *P.C0.001 * P<0.01 OP< 0.05 
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G R A F I C A 3 

UNION DE ESP-[~] EN TALAMO 

Los resultados muestran que la unión de Esp-['HJ en tálamo 

disminuyó significativamente a excepción del grupo de 14 días donde 

por el contrario el incremento fue significativo.~ 

*P< 0.001 * P< 0.01 0 P<0.05 
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G R A F I C A 4 

UNION DE ESP- [ 3 H] EN TALLO CEREBRAL 

En la gráfica se indica la unión de Esp-[ 3 H] en Tallo Cerebral 

y se observa una disminución en ésta durante el desarrollo, excepto 

a los 90 días en donde por el contrario se encontró un aumento 

considerable._! 

DN.S * P<: 0.001 0 P<:0.05 
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G R A F I C A 5 

UNION DE ESP-[~) EN EL CEREBELO 

La unión de Esp-[ 3H] en cerebelo disminuyó en todas las edades 

del grupo experimental a excepción de los animales de 60 días, en 

esta etapa la unión se incrementó.~ 

0 N.S * P < 0.001 0 0.05 JI. p< 0.02 
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Manifestamos a usted, que con esta fecha, ha 

sido aprobado el tema de Tesis "UNION DE ESPIPERONA A RECEPTORES 

TIPO SEROTONINA ( 5 - HT2) Y A OOPAMINA (02) EN CEREBRO DE RATAS 
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la realizacion de los exameneB profesionales respectivos . 

. Comunicamos lo anterior para los fines a que haya lugar. 

Guadalajara. Jal. a 7 de Junio de 1995 

A T E N T A M E N T E 

M. ·~~as Zarate 

SINODALES: 

~lberto Moralee Villagran 

--:;z¡~- --------­
u--------


