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RESUMEN

BGALVAN ROSAS, AGUSTIN JUAN. Efecto de 1la desnutricidn
proteinica sobre el nucleo supraquiasmatico: un estudio
morfométrico comparativo en ratas cepa Sprague-Dawley. (Bajo
la direccidn de Ledtn Cintra Mc Glone y Eduarde Tena
Betancourt).

En la mayoria de los mamiferos muchas de las variables
fisiolégicas exhiben ritmos circéadicos (aproximadamente de 24
horas}), que revelan la adaptacioén gue han tenido los organismos
a su medio ambiente, al dirigir procesos fisioldgicos como 1la
secrecién de hormonas, temperatura corporal, etcetera. Estos
ritmos son controlados por un sistema marcapaso que puede estar
formado por uno, dos o varios osciladores, de los cuales el
nicleo supraguiasmatico (NSR@) del hipotdlamo en el sistema
nervioso central (SNC), quizad sea el mas importante. Por otra
parte, se sabe que la desnutricién instalada en los organismos
en la etapa de mayor vulnerabilidad del crecimiento del SNC,
puede ocasionar dafos neuronales a largo plazo, por lo que el
objetive del presente trabajo fue estudiar los efectos que
produce la desnutricién pre y posnatal scbre las células del
NS@ en ratas de 30, 90 y 220 dias. Para lo cudl se alimentaron
ratas con dietas hipoproteinicas de &% y BZ de caseina, que se
compararon con animales alimentados con una dieta normal de 25%
de proteina. Las dietas se administraron 4 semanas antes del
apareamiento a las madres y luego durante 1la gestacidn, la
lactancia y hasta los 30, 90 y 220 dias de edad, al término de
las cuales se sacrificaron, y sus cerebras fueron procesados
con la técnica de Nissl. Se localizé al NSR, se tipificaron
sus células como multipolares, fusiformes y ovoides; se le
dividié4 en 4 cuadrantes y en cada uno se seleccionaron 9
células de cada tipo, en las que fue medido el tamafo del soma
por su eje mayor y menor. Los resultados mostraron en general,
reducciones significativas en el tamafo celular de los sujetos
desnutridos y aumentos significativos por la edad. Se concluyé
que la desnutricién produce un efecto selectivo en la poblacién
celular del NS& a 1largo plazo, lo que pudiera explicar
parcialmente las alteraciones funcionales que se han reportado
en algunos ritmos circadicos de los organismos desnutridos.



INTRODUCCION
ANTECEDENTES

El conocimiento que se tiene acerca de la existencia
del Muacleo Supraquiasmatico (NSR) data de diversos estudios
llevados a cabo al final del siglo pasado (1887) por Lenhossek,
{(citado por Mess, 1986), vy a principios de este por Friedman
(1912) quienes lo identificaron come la substancia qrisea o
nicleo gamma ¢, en la porcién basal del hipotdlamo en el
cerebro de los mamiferos (Fiq. 1).

€n estudios subsecuentes, Spiegel vy 2Zuweig ( 1917 )
describieron la situacion del NSO con més detalle y le
asignaron el nomhre con el que se le concce actualmente. En
los afos veinte fue identificado como el nbcleo accesorio
suprasptico por Foix y Nicolesco (1925) y como el naclep
ovoideo por Gurdjian (1927). €n 1932, FKrieg 1o describié como
una estructura bien delimitada en el cerebro &e la rata. En la
actualidad su estudio ba adquirido mayor especificidad, en
cuanto a su estructura y a sus relaciones funcionales (Suburu y

Pellearino de Iraldi, 1969, Gdldner, 1976 y van den Ppl, 1980).
LOCALIZACION
E)} NSO psta situado en la porcidén _anterior y ventral del

hipotilamo, vy quarda relacién: con ' otros grupos nucleares

cercanos a ¢l. A su vez, c)bhibptélamo ee la parte ventral del
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diencéfalo, pstructura que deriva de la vesicula embrionaria de
origen ectodérmico conocida como el prosencéfalo. Se encuentra
l{mitada por otras estructuras hipotalamicas, como son: el
Area predptices en su limite anteriorgs las Areas hipotaldmicas
anterior Yy lateral 1o limitan lateralmente: el tercer
ventriculo en su porcioen medialy el drea preéptica medial y el
niucleo hipotaldmico periventricular en su parte dorsal y en su
limite ventral se localiza el quiasma éptico (Afifi y Berqman,
1980 Y.

Christ en 1969, lo describié como un nicleo ovoide cuya
poblacién celular es homogénea formada de neuronas pegueffas
redondas o fusiformes las que se distribuyen densamente. Sin
embargo, en los afos recientes el estudio mas completo ha sido
el de Bleier y Bvne (1985), quienes lo definieron como una
estructura formada por una poblacidn de células pequeras,
aarupadas densamente vy situadas en una depresién superficial
sobre la porcioén dorsal del quiasma dptico junto a la 1linea
media (Fia. 2). aAdemas la poblacién nouronal del NSQ auestra
variaciones regionales, reconocibles debido a la pablacien

neuronal heterogénea que lo constituye,.

ESTRUCTURA

En las especies, estudiadas -0l NSO presenta. o sma

dispnsicien, hilateral al: tercer venﬁriﬁplbay e Auiasma

optico (Shimizu ¥ cols., 1984), -Sin embarg en

1as"  distintas especins,  “asi’ en. ieg © avedde
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(Burdjian, 1927, Lydic y cols., 1982)3 alargada e irregular en

- las aves (Shimizu y cols., 1984y, irreqular en algunos
mamiferos como el gato y los primates (Lydic y Moore-Ede, 1980)
y difusa e irregular en los humanos (Lydic y cols., 1980).

Los estudios en animales seniles reportan variaciones
morfoléaicas por la edad en sus estructuras cerebrales. Swaab
y cols., (1985) encontraron una disminucidén del numero total de
las células gliales v de un solo tipo de las neuronas en el NS@
en 1los cerebros de humanos adultps y de ‘individuos con
deficiencia senil (enfermedad de Alzheimer). De la misma
farma, Roozendaal y cols., {(1987) encontraron un voluamen mayor
del NS@ durante la etapa de vejez debido a un aumento en el
drea maxima de corte transversal, en tanto que la longitud del
aitis rostrocaudal del NSQ no tuvo cambio alguno. Por 1o que,
el nucleo presenta un aspecto mas esférico durante la edad
adulta. Los mismos autores han reportado que el didmetro de
ciertos tipos celulares aumenta propercionalmente con la edad,
en tanto que la capacidad de tincidn de alqunas de sus células
disminuye, y proponen una correlacién con la disminucidn del
contenido del péptido producido por las células del NS@, cuyo
metabolismo deficiente por la edad, conduce a la muerte
celular.

l.a alteracion o la carencia de ciertas estructuras con
funciones endéerinas provoca un retraso en el desarrollo del
NSQ  (Moquechi vy c¢ols., 1986}). También se bhan encontrado
diferencias anatdmicas en 1a forma y tamafo del NSQ en

v oedores, atribuibles al cexo, asi en el macho es de mayor
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tamaio en comparacién con el de la hembra. (Robinson vy - tols.,

1986) .
CITOARGUITECTURA

€1 desarrolle de diversas técnicas histoldqicas Yy
ul traestructurales ha contribuido al conocimiento mas detallado
de la citoarquitectura del NSE8. Suburu y Pellearino de Iraldi
en 1949, describieron el empagquetamiento celular denso en el
NSR, vy un tamafo del perikaria entre 5-15 pm. Asimismo, los
egtudios cuantitativos de la poblacién neuronal total del NS@Q,
han estimado que cada nucleo contiene aproximadamente entre
8,000 a 12,000 neuronas (Giildner 1%974). En estos estudios se
ha observado una mavor densidad celular en la porcién
ventromedial del nucleo, as{ como también, una disminucidén
qradual en la densidad celular en sus porciones dorsal, lateral
y ca‘udal, 1o cual denota la existencia de 1limites reqionales
del NSO (van den Pol, 1980). El andlisis ultraestructural ha
reunlado células grandes rcon un citoplasma abundante Yy
complejo, v célul as pequeras cuyos organelos citopldsmicos son
escasos y pobres,

En  material tefido con Golai se ha observado que las
newronas drl MSR tienen ezcasas dendritas y Aue cada wuna de
ellas se ramifica una o dos veces (Kriea, 1932 y Sxentagothai ¢
cols,, 1960). De acuerdn al patrén de arborizacion dendfiti co,
van den Pol en 1980 clamificd diversos tipos coh'ﬂar@: £omo

aonopal ares, bipnlarcg =iaples o riszsdos 'y miltipelares
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radiales, o eapinosas. Las dendritas de las células que se
encuentran en la porcién ventral del NSQ@, tienden a orientarse
en una direccidén paralela al quiasma dptica, en tanto que las
que se localizan mas dorsalmente. distribuyen sus dendritas
paralelas al tercer ventriculo (SzentAgothai y cols., 1948,
Rilev y Moore, 1%977). Los estudios efectuados con las técnicas
argénticas, mostraron que los axones de las células del NSQ
emergen de la porcién dorsocaudal del mismo. orientandose hacia
la regién periventricular del hipotadlamo, y en direccién caudal
a 1o largo del tercer ventriculo (Krieg, 1932 y Szentagothai y
cols., 1968). La mayor parte de los axones que constituyen al
nuclean c=on cortos y amielinicos, con didmetros de 0.15 pm,
ruyas sinapsis se establecen con dendritas o con el soma de
células de circuitos locales (van den Pal, 1980).

Debide a la naturaleza neuromoduladora del NS@ se han
encontrado distintos tipos de sinapsis ton vesiculas de
diversos tamaRos que contienen a los neurctransmisores
(Gilldner, 1974, 1976, Suburu y Pellegrino dé Iraldi, 1969),
Los tipas sindpticos que se encuentran son asimétricos,
axo-dendriticos (Gray I,) 1los simétricos (Gray 1I) vy los
dendrodendriticos. Ademas se localizan algunas cadenas de
neuronas que poseen aposiciones somatosomdticas en ia porcién
dorsamedial  del nucleo (Gildner vy Wolff 1974, van den Pol,
1280) .

De acuerdo a la relacion entre 1la estructura y la funcién
sinaptica, se ha estimado 'que un tercio de la cantidad total de

zinepsis . on el nicleo . posee una actividad excitatoria, y dos
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tercios prezentan una actividad inhibitoria (Gildner, 1975).
Seniin estudios realizados por teBland y cols., (1982), el
Jdesarrollo de la sinapsis en el NSO de la rata es similar en
ambos sexns, Sin embargo su numero es mas elevado en los machos

que en 1as hemhras desde el nacimiento hasta la edad adulta,

ORGANIZACION DEL NSQ

El empleo de técnicas inmunoci toquimicas ha contribuido
a la caracterizacidn de dos subdivisiones principales en el
NEQ, de acuerdo a la reactividad que presentan sus células con
ciertos péptidos. Yandesande v cols. (1974, 1975)
determinaron 1a presencia de vasopresina (VF) en cierto ndmero
de células del ndcleo, y mas tarde Van Leuwen y cols. (1978)
demostraron que estaba contenida en el interior de sus
granulps, en un 17% de la cantidad total de las células del MNSQ
de la 'raf.a. y el 1% en el humano (Sofroniew y Weindl, 1981).

Fuxe y cols., (197¢), han demostrado 1a presencia del
néntido intestinal vasoactivo (PIV) en la zona central « en la
pariferia del NSG de los roedores. Se cree que cada péptido es
producido por los diversos tipos de células que forman al HNSR y

que la  cantidad total de células can reactividad a la VP y. al

IV constifuyen poco menos del. § de s poblacién  total ded

niclea (Sofroniew v o beindl; 1980, van den Pol, 1980).,

©.De esta’ formay: séVvhar,‘nbserva'do,que‘Vlas;célbulaya‘rp ctivaz

s 1a VP nstan concentrados en’ 1a reqior “dorsomedial . nuclen’

en  mu porcien rostraly o on térif cti‘(«/fxt al
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PIV se localizan en la porcién ventral y lateral (van den Pol,
1980 y Moore, 1983). Por consigquiente, de acuerdo a lo
anterior, son reconocidas dos subdivisiones principales en el
MS® de 1la rata: una porcién dorsomedial, reactiva a Ja VP y
otra porcién ventrolateral, reactiva al PIV (Fig.2) (Sofroniew
y Weindl, 1980). Ademds, la porcioen dorsomedial no recibe
aferencias visuales, y sus eferencias se distribuyen a sitios
muy circunscritos, en tanto que la porcién ventrolateral esta
formada por una poblacién neuronal distinté, y recibe
proyecciones visuales aferentes directas e indirectas; désta
porcién proporciona las proyecciones eferentes principales del
nicleo que se orientan hacia otras estructuras hipotalédmicas,

comp se observa en las figuras 3 y 4 (Moore, 1983).
PROYECCIONES AFERENTES

Numerosas estudios han demostrado que el ciclo de luz y
pbscuridad, es el principal sincronizador de las diversas
funciones que exhiben ritmos circadianos y se cree estan
requlados en parte por el NS@. Tamhién se ha intentado
determinar el mecanismo por el cual llegan los estimulos
luminosos al nuiclen, y se han descrito en 1os roedores tres
provecciones aferentes al NSO. la primera y la mas importante,
s& origina en la retina y recorre los nervios 4pticos hacia el
quiasma éptico para llegar al NSO, se le conoce como la via
retinohipotaldmica (RHT), 1a cual segun estudios experimentales

~%  esencial para la sincronicacién de los ritmos circadianos
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SAGITAL

HORIZONTAL

Fig. 4. Cerebro de 1a rata en corte sagital y horizontal
gue muestra las principales proyectiones eferentes del NSQ
hacia: ndcleo geniculado lateral (a), &rea hipotalamica
anteriar (b)), ndclea dorsomedial hipotalamica (), drea
hipotalamica anterior (d), A&rea presptica medial (e), septum
lateral F), ntcleo paraventricular del tAlamo y del
hripotidlamo (g y h), =zona incierta (i), nacleo ventromedial
hipotalamica (3.
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{Hendrickson y cols. 1972, Moore y Lenn, 1972, Moore, 1983).

La via RHT esta dispuesta de manera bilateral y presenta
1a misma disposicion en la mayoria de los mamiferos incluyendo
a el humano (Ebbeson, 1970, Eichler y Moore, 1974, Hendrickson
y cols., 1972, May y cols.,1985) y en las aves (Shimizu vy
cols., 1984), se ha observado que se proyecta hacia la porcién
ventrolateral del ndcleo, es decir hacia su porcién ventral vy
caudal, sitio en @1 que se llevan a cabo las sinapsis Gray 1 y
Gray 11 (Gilldner y Wol$f, 1978 b, Mosko y Moore. 1977, Moore,
1983 . Ademds se ha observado que las células del nucleo que
hacen contacto con las fibras RHT son de un mayor tamafo y su
forma es diferente (GUldner, 1976). Por autorradiografia se
lograron determinar las fibras RHT en ratas neonatas entre 1los
2 vy 4 dias de edad (Stanfield y Cowan, 1976), v en las ratas de
7 dia; de edad se ha encontrado una zona abultada la cual
representa las sinapsis con las células del ndcleo (Masan vy
cols., 1977). Cualquier alteracioén en el desarrollo de las
fihras RHT puede provocar muerte celular seleétiva en la retina
o fragilidad en las proyecciones axonales hacia el nucleo.
Cavalcante y Rocha-Miranda (1978), encontraron gQue éstaos
cambios representan una disminucién en el crecimiento y e}
arribo tardioc de las fibras hacia el NSQ.

£n los experimentos de lesién bilateral del NSB, se ha
obeervado que no induce el desarrollao de nuevas proyecciaones
hacie otras estructuras hipotaladmicas, en tanto que las
lesjones parciales originan una hiperinervacioen del tejido

vemanonte  del  NSQ. Sin  embatao. la via RHT mantiene su
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tendencia a inervar Gnicamente las porciones caudal A4
ventrolateral del ndcleo (Mosko y Moore, 1977).

Por estudios autorradicaraficos se ha identificado una
proyeccién retinal indirecta desde la porcién ventral del
nicien aeniculado  1ateral (NGL), considerado como el nGcleo
terminal de lag fibras retinales que se orientan hacia el NSQ
(Ribal: y Peters, 1975, Ueda y cols., 1986). De esta forma se
ha demostrado que la lesitn de esta via, asi como la de 1los
ntros tractos dpticos primarios y accesorios modifican la
respursta de la sincronizacien a la luz (Rusak, 1982)3 por lo
tanto 1os estimulos de la luz y la obecuridad llegan al NSG por
otra via diferente de la via RHT.

En el NSD, se observa una proyeccién proveniente de los
nueclens del rafe que responde a las niveles elevados de
serotonina  (Saavedra vy cols, . 1974}, Ademads, Foote y cols, .,
(1978) han encontrada que el complejo del rafe, recibe una
proyecciaon retinal que proporciona proyecciones
serotoninérgicas abundantes hacia el NSA, y Azmitia y Segal, en
1972, demostraron una proyeccién a la porcién ventral del NG .

Azi, -los estudios neuroanatémicos y peuroquimicos han

contribuido er; q;énwmredida a demostrar la presencia de una via
retinal .directa; (RHT).y otra indirecta (NGLv y de los aicleos
del ‘l"aFe) 'hsci;« el N8R (Fig., 3). Hasta "ol " momento. =1,
deacanbcé 1a :impyoi'tancta funcional de las . diversas provecciones
r’ef.i‘na’l'es‘ eﬁv los - Fonaménos He Binﬁroni:acibn de los ritmos

circadiéos en los mami ferosy generados por ol MNSO.



PROYECCIONES EFERENTES

Tanto las proyecciones aferentes, como 1las eferentes,
se han estudiado con métodos autoradiegraficos e inmunocito-
quimicos, va que con las técnicas neurohistolégicas
tradicionales no es posible definir a los axones de las células
del NS@. Swanson y Cowan en 1975, encontraron que algunas de
sus proyecciones eferentes se localizan ipsilaterales y en
direccion medial desde la porciéon dorsocaudal del nicleo hacia
el area periventricular; otra de ellas sigue la porcidn ventral
del hipotdlamo hacia el ndcleo ventromedial, y otras se
proyectan hacia loe nucleos dorsomedial y arqueado, y a la
lAmina interna de la eminencia media. Por otra parte, Buiis
(1978) observé una proyeccién hacia el Area predptica
periventricular en 1la rata. En el ratéen. Kucera y Favrod
(1979) encontraron una proyeccion hacia el 4édrea mesencefdlica
gris central. Existen proyecciones eferentes menores hacia la
banda diagonal de Broca, nicleo interpeduﬁcular, amiadala
medial . porcidn ventral del hipocampo, diversas estructuras del
tallo cerebral vy el locus coeruleus que fueron estudiadas por
Sofroniew y Weindl (1980, 1981). En 1982, Stephan y cols.,
demostraron algqunas proyecciones hacia el septum lateral,
amiadala anterior, habénula lateral y el micleo dorsomedial del
talamo. En 1987, Watts y Swanson y Watts y cols., con técnicas
de transporte anteréarado y retréqrado, reconfirmaron la mayor
parte de las proyecciones eferentes del NSQ. Al mismo tiempo,

Marani y cols. (1987) lonraron obhservar in  vitro conexiones
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intrinsecas del NS& y con otras estructuras hipotalamicas

(Figs. I y 4),

ASPECTOS FUNCIONALES

Para el estudio funcional del NS@, se han utili:adn
numerosas técnicas, desde la completa extirpacieén del mismo,
hasta la alteracien en 1la amplitud de alaunas actividades
rerrarales que exhiben ritmicidad circadica, entre las éuales
s ancuentran: 1a conducta alimenticia (van den Pol, 1977), la
ingestidn de agqua (Stephan y Zucker, 1972)3 la actividad
locomotrizx (kaisman y Brown-Grandt, 1977), la regulacidn del
ciclo de suedo y viagilia (Ibukka y Kawamura, 1975), la actividad
corticoide adrenal plasmdtica (Krieger y cols., 1977), la
funcioén de la n~acetiltransferasa pineal (Raisman y
Brown—ﬁrandt, 1977) y la eiclicidad diurna de la temperatura
corporal (Krieqer vy cols., 1577). Todos estoe cstudios
destecan la importancia del NS@ en la regulacidn de los ritmos

circadianos de las actividades hormonales y conductuales.
ACTIVIDAD METABOLICA

Se ha demostrado que la actividad funcional reqional - del

cerehro osta acoplada a la utilizacidn  de enerqiaen-‘las

distintas reqiones cereshrales (Inqgvar y lassen, 19750, d
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obtener energia (Sokoloff, 1976}, y por 1o tanto. la
utilizaciéon o el consumo de la glucosa por las neuronas se ha
interpretado como un marcador de la actividad funcional del NSQ
(Schwartz y Gainer, 1977).

El empleo de 1a desoxiqlucosa (dG) marcada con carbono
14 junto con el método de autoradiografia en el estudio del
N5Q, han permitido saber que el consumo de glucosa por las
células del nuicleo estd en funcién tanto de la hora del dia
como de las condiciones do iluminacian prevalecientes en el
medio ambiente, aumentado durante la exposicién a 1la luz, en
tanto que disminuye durante la fase de obscuridad. Asi, de
acuerdo con 1o anterior las células del NSG son metabdlicamente
activas durante la fase de luz e inactivas durante la fase de
ohscuridad.

Por otra parte, se ha demostrado que estos ritmos son
independientes de los estimulos luminosos externos, por lo que
se les define como endégenos, y estadn presentes tanto en las
especies diurnas como 1o0s primates, en las naﬁturnas como los
roedores, y en las crepusculares como los felinos (Srhwartz y
cols. 1980, 1983). Sin embargo, se desconoce la cantidad de
glucosa que se utiliza en los procesos activos de las células
del nucleo que la requieren, durante la liberacién de
neurotransmisores, en el consumoc vy bombeo de iones, en el
transparte intrace%ular y en la sintesis de macromoléculas,

entre otras.
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DESARROLLO ONTOGENETICO DE LOS RITMOS CIRCADICECS

Por estudios 1llevados a cabo en numerosas especies de
mami feros se ha demostrado que el reloj circadiano inicia su
funcimnamiento durante el periodo perinatal (Taltahashi y colw.,
1982, Viswanathan vy Chandrashekaran, 1984) . €1 método
autoradioqrafico de dG establecié en ratas, que el NSQ@ inicia
su actividad oscilatoria durante la vida fetal. tardia (Reppert
y Schwartz, 1283, 1984). De iqual forma. el ritmo prenatal de
la wutilizacidén de 1la qlucosa (metabolismo enerqgético) esta
caracterizado por un periodo de actividad aumentada durante el
dia vy disminuida durante 1a noche. Por estudios en el sistema
circadi ano materno, se sabe que éste coordina la sincronirzacién
(fase) del NSB fetal a las condiciones de iluminacién
existentes. Esta se continua durante el periodo posnatal hasta
que las crias son capaces de responder a 1lns estimulos
luminosos de una manera directa a través de su propia via RHT
(Reppert, 1985, Duncan y cals., 198&)% de tal farma, gue el NSQ
maternn es un componente necrsario para el mecanismo  de
coardinaci 6n entre las crias y la madre durante el periocdo pre

v posnatal ( Reppert y Schwartz, 198&).
ACTIVIDAD ELECTRICA
Los estudios electrofisinl éqicos  han contribuido - al

conocimiento de la qeneracion;de:lpslritmos ‘circddicos ' en el

NS©e. Miehine v cnls, j(iqﬁey feqistrhrhnflné potcncinloé de




15

accion de las neuronas del NS@ en ratas, estimando que su
frecuencia de descarga oscila entre t a mas de 10
veces/sequndo, con un promedio de 4 a 8 veces/sequndo,
encontrdndose variaciones de una célula a otra en el mismo
animal, La frecuencia de descarga mostré periodos
ascilatorios de corta duracién que se presentan cada 3-5 min,
€in embargo en otras ocasiones una misma neurona presenta una
frecurncia de descarga baja y uniforme., Por otra parte, la
estimulaci 6n repetitiva del nervio 6ptico o el estimulo de un
haz luminnso sobre 1los ojos se observdéd que incrementa la
actividad de casi la mitad de las neuronas examinadas, en tanto
que, un porcentaje menor (23%) mostré una clara inhibicién
debida al mismo estimulo. De iqual forma, s© ha observado que
1a estimulacidn del nucleo inhibe fuertemente 1la actividad
eléctrica de los nervios simpdticos cervicales, causando una
disminucién de la liberacidén de norepinefrina de las fibras
nerviosas que inervan a la glandula pineal, asi las neuronas de
este nncleo contribuyen a la supresién &e la produccién
enzimatica pineal producida diorante 1a fase de lux,

El NS@, contiene neurotransmisores como 1a serotonina,
noradrenalina, dopamina y qlutamato, entre otros (Fuxe vy
Hilfelt, 1969, . Se ha intentado determinar los efectos de
alaunns de estos peurntrasmisores sobre la actividad neuronal
mediante 3u aplicacioen iontoforética., Mishino vy Koizuami (1975
vy 1277), demostraron que la acetilenlina (Ach) y el qlutamato
aumentan la frecuencia de descarga:de un gqran ndmero de células

en ol HSD (75-B0%), la norepinefrina (NE) y la dopamina (DA)
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inhiben 1a frecuencia de descarga de un 50-55% de las células’
registradas y aumentan la actividad de otras en un 20-25%4. La

serathina mostré una accidén iphibitoria y mucho mds duradera,

inhibiendo al 70% de las células y aumentando la actividad en

un 15% de las células probadas. Por consiquiente, para una

neurona del MNSQ determinada, la fespuesta mas comin fue la

oucitacién por Ach y glutamato, en tanto que 1a inhibicién

estuvo dada por las otras tres aminas biogénicas. Las neuronas

que fueron excitadas por una monoamina, lo fueron por las

otras. vy por la Ach y el qlutamato.

Gross y Mason (1978), estudiando los efecto de 1los
estimulos luminosos socbre las células del NSQ, encontraron
respuestas con umbrales elevados y latencias largas. Shibata y
cols. (1982), demostraron que la actividad neuronal uwnitaria de
lag células del nacleo se altera dependiendo de la fase del
cicio de luz y aobscuridad existente, De esta forma, aumenta la
frecuencia de descarga unitaria en las células del NS@ durante
1a fase de luz, en tantn que disminuye en condicicnes de
ahzruridad, MAs  tarde, Shibata v cols. (1983a v 1984) a)
llevar a cabho un estudio sohre el desarrolloc del ritmo

,Tcircadiann de la actividad neuronal en el NSQ, demostraron que
ia‘frncuen:ga de sus células, en ratas entre 11 y 14 dias de

menor  en el transcurso del dia, en tanto qur a las

a‘durénte la fase nocturna. De esta forma, sugirieron
que:-el- fikmc circadiano de la actividad neuronal se establece

entre lﬁs i\”v 14 dias de edad, correspondiendo casi al aouweonto
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en el que se inician otros ritmos circadianes hormonales Y
conductuales.

Rusak vy Zucker (1979) y Rusak y Gross (1982) mostraron
que la estimulacién eléctrica del NSQ altera la fase de los
ritmos circadianos en roedores, y que )] NSQR es capaz de
sostener un ritmo de actividad eléctrica constante cuando se
aisla del resto del cerebro (Inouye y Kawamura, 1979 y 1982).
Ademis, se ha ohservado que 1la restriccién alimenticia no
altera el ritmo de la actividad neuronal del nocleo, tanto bajo
condiciones normales de uh ciclo de luz y obscuridad, como bajo
condiciones de iluminacién constante, sugiriendo que la memoria
del momento de la alimentacidén producida por la restriccién
alimenticia es independiente de la actividad neuronal del
nacleo (Shibata y cols., {983b, Clarke y Coleman, 1984) y por
lo tanto, la disponihilidad alimenticia no altera el marcapaso
circadiano, vya que la actividad multiunitaria del NS& no
demostré interferencia con la ciclicidad alimenticia diurna

(Innuye, 1982).
ASPECTOS SOBRE LA REPRODUCCION

Adem&s de la requlacion de una variedad de actividades
hinlénicas diurnas, s ha mencionade que el NSQ es el
responsable de la sincronizacion de los ciclos reproductives
estacicnales en algunos vertebrados.

So sabe que el cambio anual en la duracién del dia requla

la condician reproductiva  en mucheas animales, Y por
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ronsiquiente el sistema circAdico esté involucrado en esta
dimensién de tiempo fotoperiédico (Pickard y Turek, 1985).

Como ya fue mencionado, la intensidad de los estimulos
luminosos (duraciéen del dia) 1llegan al sistema circadiano
mediante uwna proyeccién retinal hacia el NSQ (Moore y Lenn,
1972, fPickard, 1982) 1la que se proyecta de manera
multisindptica hacia el gqanglio cervical superior, que va a
reqular l; actividad circadiana de 1la n-acetiltransferasa
pineal (NAT) que interviene en la sintesis de la hormona pineal
denominada melatonina (Moore y Klein, 1974, Swanson y Cowan,
1979). De esta manera, se piensa que el control fotoperiédico
de la reproduccion de los mamiferos estd mediado por la
secirecién de melatonina que actua de manera central para
alterar la funcioén adenochipofisaria (Fickard y Turek, 1985).

€1 NSQ envia aferencias hacia el area hipofisiotrépica
v hacia la eminencia media en las ratas, 1o que sguqiere una
influencia en la actividad reproductiva (Swanson vy Cawan,
1975). Por otro lado, la estimulacidn eléctrica alrededor del
nfeien inhibe de manera uniforme 1a secrecidn pulsdtil de la
hormona luteinitante (LH) en ratas ovariectomiradas, vy por el
contrario la activacién del nucleo eleva los niveles sanguineaos
de LH en ratas, pero de una manera ocasional, ocurre la
supresién de la libzracién epissadica.  Por consiguignte, el MNSR
parece tencr un papel intearador cn el control del ciclo estrat
y e la oviilacién en las ratas (Brown-Grandt y Raisman, 1977) .

Estudios realicados en ovinos por Frzekop y ;Dnmanéki

(1980 enceontraron que el NSQ inhibe al area prebpticé,'meﬁial,
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y suprime la libheraciéen de la hormena liberadora de las
aonadotropinas (GnRH) durante el derioda reproductivo de
anestrao. Sin embargo, en los estudios sobre la secrecién de
gonadotropina en ovejas se ha demostrado que Jos componentes
centrales del sistema endécrino que contralan el ciclo estral
en éstas especies difiere de los encontrados en ratas. Cuando
se provoca una lesién en la porcian rostral del nucleo en
ovejas, se observa que los ciclos estrales durante la estacion
reproductiva no se ven alterados, sin embargo ocasiona cambios
en su curso estacional, es decir lnsAciclaa estrales continuan
aun dentro de la fase de anestro del ciclo reproductive normal.
En consecuencia, el NSQ en las ovejas estd involucrado en el
control de 1os ciclos estrales en el periocdo reproductivo
estacional, difiriendo del observado en las ratas, vya que el
dafin al ndacleo altera la fase de liberacion de LH, y por lo
tanto bloquea la ovulacién (Przekop y Domanski, 1980)., De esta
forma, el daRo en el 4rea del NSQ en ovejas no altera los
ciclos estrales, ni la fase de liberacidn de ia LH durante 1la
nstacion reproductiva, sino que estimula la continuacidén de los
ciclos estrales dentro de la etapa de anestro (no
repraductiva).

Clattenburg v cols. (1972), aobservaron que existe una
produccion de material neuracecrator en ciertas células del
nicleo después de la actividad copulatoria de la coneja, y que
las células que responden al estimuleo copulatoriao se encuentran
cerca de los capilares, ademds en su estado activo éstas

células  (neuronas magnnocrlulares con actividad del aparate de
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Golgi y vesiculas densas dentro del nidclen) parecen unidades
neurosecretoras. Por otra parte, la ovariectomia en conejas
ocasiona signos de incremento de la actividad de las neuronas
del nieleo que podrian representar la sintesis de las hormonas
GnRH (Madardsz y cols., 1974).

Murakami y cols. en 1987, al realizar lesiones bilaterales
completas del NSQR en ratas gestantes entre el dia 13 y 14,
provocaron la supresién del parto dependiente de la luz, de
tal forma que parieron entre el dia 2! y 23, independientemente
de la hora del dia. Sin embargo, se observé una fuerte
tendencia a anticipar el momento del parta. Asi, la lesidn

completa del NSQ, altera el momento del parto.
ASPECTOS BIOGUINICOS Y FARMACOLOGLICOS

Por las diversas actividades corporales en las cuales
estd involucrado el NSG, por el papel que adquieren sus células
como sitios de produccién de sustancias activas y por la
relacién que estahlecen con otras estructuras por medio de sus
anones y dendritas, el estudio de Jos neurotransmisores (NT) o
neuromodul adores ha contribuido en gran medida al conocimiento
del mecaniemo de alqunas actividades requladas por el nicleo.

FPar mrdio de diversas técnicss  inmunoci toquimicas, se ha
demostrado la presencia de algunos péptidos o neurotransmisores
dentro de las células del niclea, entre los cuales se
encuentran: el néptidn  intestinal vasoactivo (PIVY, . . la

vasapresina (VF), la somatostatina (58), la serotonina:; (5 -HT),
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el factor liberador de la corticotropina (FLC), el péptido
pancredtico aviar (PPA) y otros en menor proporcién como la
substancia P, la neurotensina o encefalina, la bombesina, etc.
(van den Pol y Tsujimoto, 1985) . La distribucién de los
neuropéptidos (NP) o NT en el soma y en los axones de sus:
células es muy amplia y al mismo tiempo indica que existe
cierta especificidad funcional dentro del ndcleo. Algunas
substancias se encuentran situadas en el interior de los somas
de sus células como el VIP y la VP, Ilo cual ha sugerido que
pueden estar involucradas en ciertas {funciones con las
proyecciones eferentes o con las interneuronas; en tanto que
otras la serotonina y el PPA se localizan dentro de los axones
que se encuentran situados en las proyecciones aferentes al
nicleo (Moore, 1983). Las substancias encontradas en el soma,
tambi#én se localizaron en los axones que cruzan la linea media
y que inervan al nucleo contralateral, lo que proporciona un
substrato anatémico para una intensa comunicacién entre ambos
niclros, .

L.a primera substancia identificada en las fibras que
inervan al nicleo fue la serotonina (S-HT), provenienta del
ntcleo rafe dorsal (Aghajanian y cols., 1969) y concentradas en
la porcién ventrolateral del ndcleo (Fuxe, 1945, Steinhuch,
198§). De acuerdo a ciertos estudios enzimaAticos so ha logrado
establecer la presencia de otras substancias bivactivas dentro
del N&Q, como los receptores colinéraicos y l1la cnolina
acetiltransferasa, 1o que hace pensar que la acetileolina (Ach)

s0a W neurotransai sor dentro de esta reqién ( Sogal 1978) .
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€n tanto que la presencia de 1a enzima glutamato descarboxilasa
en el interior de los axones de las células situadas en la
porcién  ventral del nucleo denota la presencia del
neurotransmisor GABA (Pérez de la Mora y cols., 1981). Pacas
fibras inmunoreactivas feniletanolamina, n-metiltransferasa vy
depamina hidroxilasa se localizaron en el nucleo, 1o cual
también indicéd la presencia de la norepinefrina, epinefrina vy
dopamina en los axones de sug células (van den Pol y Tsujimoto,
1985) . Tamhién son pocos 108 axones inmunoreactivos a la
colerrcistoquinina, la prolactina, substancia P, TRH, y la colina
acetiltransferasa en el nucleo, y a la ACTH, LHRH, MSH vy
neurotensina (van den Pol y Tsujimoto, 1985). La demostracién
de la gran tantidad de neurotransmisores da una idea de 1la
compleja oraqanizacién axonal del nicleo.

Se ha demostrado que las aminas biogénicas inhiben la
actividad del nucleo bajo condiciones in vivo o in vitro, asi
1a Ach‘es inhihitoria en condiciones in vitro, pera excitatoria
in vive. Ademads, la aplicacién iontoforética de la serotonina
en vl micleoo rafe dorsal lidentificada como la mayor proyeccidn
serotoninérgica en el NS®) actuia suprimiendo la frecuencia de
descarga de las células del NSO, 1o que sugiere que la
inhibicién serotaninérqica de la actividad neuronal del nucleo
podria estar involucrada en el mecanisme de modulacién de la
funcidén del marcapaso ciicadiano en el ndiclen (Grass, 1983).

Héry v cols., (1982), determinaron en sus estudios un
aumento en el nivel de serotonina on las cédlulas del HSQ  eon

ratas al inicio do la fasc de obscuridad, v se ohservé una
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disminuecidén durante la fase de luz. De la misma formas
Manshardt y Wurtman (1968) y Asano (19731) encontraron una
elevada concentracién de norepinefrina durante la fase de luz
en el NSQ de las ratas.

De acuerdo a los estudios de Zucker y cols. (1976), las
lesiones en el nucleo rafe dorsal inducen degeneracion de las
células del NSR, y en consecuencia disminuye la amplitud de
los ritmos de actividad y reposo durante un pericdo de 24 hrs.
en la rata, incrementando la actividad durante la fase de lux
sin interrumpir el ritmo. Estos mecanismos serotaninérgicas
estaAn relacionados con la regulacién del suefo (Jouvet, 1972),

Hasta el momento se desconoce el papel preciso de los
diversos neuropéptidos y/o neurotransmisores cncontrados en el
NSQ respecto a la transmisién de la informacidén (estimulo),
inteqracién de la actividad neuronal vy a 1a retransmicsion de la
infarmacién circddica del nicleo hacia otros centros neurales
(Turek, 198%5). 8Sin embargo, se cree gue la Ach f la PPA pueden
estar involucradas en la retransmisién de fa informacidn del
ciclo de luz y obscuridad hacia el nbcleo, {Earnest, 1983a,b .
1984y, y fque la Ach module la retransmisién del estimulo
luminoso desde la retina hacia el nucleo, o bhien en la

intenracién de la informacidn de la luz dentro del ndcleo.

PAPEL DEL NSG EN LA REGULACION DEL. CICLO SUERO ¥ VIBILIA

En el transcurso de los ultimos 3fos, ha adquirido aran

iaportancia o) nape) que dezeapera el NSR como  requl ador  de
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diversas actividades corporales que exhiben fluctuaciones
ritmicas; entre éstas, el ciclo del sueXo y la vigilia
ekperimenta alqunas alteraciones dehidas a la lesién de los
nicleos supraquiasmaticos.

Tbuka vy Kawamura ep 197%, v Eastman v cols., rn 1984,
observaron en ratas con lesién del NSQ una marcada alteracidn
en la distribucién de la cantidad total del sueRo durante el
periodo de 24 horas del dia, ademds de la supresién de 1la
di ferencia en l1a cantidad total de suefio (sueio de ondas lentas
saL " suefo paradéjico SP o también llamado suero de
movimientos oculares rapidos MOR) entre las horas de
iluminacitn y de obscuridad, ocasiona por lo tante, 1la
eliminacidn completa del ritmo circadico del ciclo de suefo vy
vigilia,

Por otro lado, Yamaoka (1978) al 1llevar a cahbo la lesién

del NSO en ratas hembras, éstas mostraron estro persistente e

interéupcion del ritmo de SO.., pero mantuvieron de una manera

uni forme 21 ritmo circiddico de SP. De esta forma, se sugirié

que en ] ritmo de SOl pueden participar el NSO y el

“hipotalédmico basal. Cuando los dos NS@ se lesiaonan, se ha

ohservado una disminucién de la amplitud del ritmo circadiano
de las diversas fases del cicle de suefo (Mouret vy cols.,

1978). En uvn estudio realizsde por Jobler vy tols. (1982 sobre

"la privacién de muefo (24 horas) en animales con lesiones

bilaterales del HBED, cuyos ritmos circadianos de actividad y

reposa fusron abatidos por las lesiones, se observé un aumento

‘en: la cantfdad total de:sUeRos sugirionda do esta forme giie su
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requlaci 6n gse lleva a cabo por mecanismos diferentes, ya que el
componente homeostatico de 1a regulacidn del sueRo es distinto
morfolégica y fisiolégicamente del componente circadiano del
suelfn.

Asimismo, en ausencia de ritmos circadianos en el ciclo
dre suedo y vigilia, la duracion del suefo estd sujeta a una
regulacion homeostAtica a corto plazo refleijada probablemente
por las variaciones en la intensidad del suefo (Mistlberger vy
cols.. 1987).

El NSO representa un mecanismo de control efectivo en
los ritmos circadianos del ciclo de suefo y vigilia en la rata,
cuya funcién es la de un reloj biolégico. Sin embarqgo,
unicamente interviene en la regulacién de la distribucién del
suefo en el transcurso del dia, y no tiene influencia
easpecifica gobre el sueRo paradéjico o la cantidad total de

suefio observada.

DESARROLLO NEOURORNAL. VY
DESNUTRICION

El desarrollo adecuade de todos los orqanismos depende de
1a  interacci6n constante de éste con su medio ambiente externa
¢ interno. PRe la mitma forma el desarrollo normal del Sistema
Merviosn Central (SHC) depende tanto de factores intrinsecos
requlados por un  proarama genético, como de factores
ambientales extrinsecos. Entre nstos, la desnutricién es uno

de V1oe factores anhientales mas severos que afecta a una qran
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cantidad de individuos en @) mundo vy cuyas causas son sumamente
cnmplejag.

v Estudios en humanos, han puesto en evidenpcia qgue la
privacidn de algunos nutrientes ocasiona numerosas alteraciones
en la estructura y por consiquiente en la funcioén cerebral.
observindoze en consecuencia ciertas deficiencias en fa
capacidad mental de los individuos.

Los estudios en animales de laboratorio han contribuido a
la interpretacion de diversns trastornos en el desarrollo
intelectual en 21 humano, y con el propdsito de simular las
condiciones tan complejas de desnutricidn a las cuales estéd
sometids un gran porcentaje de 1a poblacion humana, el uso de
modelos experimentales de desputricién en roedores ha permitido
la determinacién de ciertas alteraciones en el desarrollo
cercbral en los mamiferos. 5in embargo, la secuencia y el
momento en qie se llevan a cabo las fases del desarrolle
cerebral varia de una egpecie a otra, vy ain mas, entre las
diastintas estructuras cerebrales, Asi, e}l oxtrepolar los
nfnctne pravocados por la desputricidén sobre el SHC, entre
distintss especies, sera dnicamente valido, si la comparacién
se realiza en animales altriciales cuyas etapas de desarrollo
sean equivalentes, como se observa en la figura S (Shea; 1987} .

‘Durante el dosarrolio cerebral en el hitmano, ; exigteh‘un

pericdo - en. el cual las células experimentan una- {ase_de,’

qre;imienﬁo? rapido. entre’ el fipa)l de al y-él‘ur

per{ndnquéﬁ féj témpréno {lactancial, en e!;éus

Csuzeeptible. s diversas. influencias ambipntalos
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se ha denominado ‘“periocdo de rdpido crecimiento cerebral,
periodo critico o periodo vulperable" (Dobbing y cols., 1971).

El momento en que se presenta el periodo critico varia de
una especie a otra, mientras que en la rata se presenta en la
etapa posnatal del desarrollo, en el humano se lleva a cabo pre
v posnatalmente. Incluye, tanto la etapa de multiplicacién
neuronal que en la rata ocurre al final del periodo de
gestacién y en el humano durante el segundo trimeatre de vida
intrauterina, como la fase de la elaboracién de conexiones
neuronales, de multiplicacién glial y de mielinizacion, que se
presentan posnatalmente, en la rata entre los 25 y 30 dias de
edad, y en el humano, entre los 3 y 4 affos de edad. Es asi,
como el nomero total de células nerviosas se completa antes o
durante el perindo critico, incluyendo 1los procesos de
di ferenciacién y maduracién neuronal (Daobbing, 1974).

De este modo, se postulé que el periodo critico del
desarrollo cerebral en el hombre ocurre entre el final del
sequnido trimestre de gestacion y el sequﬁdo afo de vida
posnatal {Dobbing y Sands, 1973}, en tanto que en la rata se
lleva a cabo durante las tres primeras semsnas de vida
posnatal etapa en la que cesa el periodo de la division
celular (21 dias de edad). Poatericrmente, lag crias se
=eparan de su madre asumicnde una existencia independiente, en
la que su cerebro contiene el ndmerc total de célulasg
nerviosas.

En cuanto a‘la.madutaciOnfcerebra\, se ha estimado que la

rata recién nacida es édmpafab[n a.un fetn humano de 18 semanas
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de adad  (Dmbbing, 1974y, debido a que el procésn de

proliferacién neuronal ocurre en la rata en el altimo tercio de
IA vida fetal, y en e1 humano se completa antes de finalizar el

sequndo trimestre de la gestacidn (Henesova y Pavlik, 1984).

Por otro ladn, el inicio de la funcién cercbral normal
depende de)l desarrollo, ramificacién o interrelacidn de las
dendritas, espinas, axaones y cuerpos celulares (Jacecbson,
1978) ., destacando el papel de las sinapsis en la funcién
cerebral, en la extensién de la conectividad sinaptica, as{
como en la naturaleza de los mecanismos neurotransmisores
{Jones, 1976).

Bloom en 1972, observéd un aumento gradual en el numcro de
contactos sindpticos durante las primeras tres semanas de vida
posnatal en la rata, euistiendo ademas, un periodo mas
acrlerado en la sequnda semana (7 a 14 dias de edad). Sin
embarqo, como se menciond anteriormente, el periodo de
crecimiento neuraonal rapido varia de una regidén cerebral a
otra, v difiere con respecto a la cantidad de contactos
sinAntirns en cualquinra de Jas Areas de la corteca cerebral
(Molliver y van der Laos, 1970),

Es evidente que la restriccién nutricional impuesta
durante la tase de "rdpido crecimiento cerebral’, pucde afectar
ol catablpcimiento de las zoneiiones cindpticas, la
multiplicacién de las rdélulag qliales vy la mielinizacion

neuronal (Debbing v Sands, 1973)

En 1918, Sugita 11eve a

por demostrard
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importancia de los efectos que ocasiona la desnutricién en el
desarrollo cerebral. Posteriormente, se llevaron a cabo
estudtoé mas especificos en algunos pardmetros tales como el
peso cerebral, el grosor de 1la corteza cerebral, el nimero
total de células (cuantificado por el contenido de DNA cerebral
total). y el nivel de colesteral (marcador de la formacién de
mielina), en los que Se observaron cambios de variable
intensidad dependiendo del grado de desnutricién instalada vy
del momento en el cual fue aplicada.

En el curso de las dos décadas anteriores, los estudios
sobre los efectos ocasianados por la desnutricidén han
involucrado el uso de diversos modelos experimentales que
simulan Jlo que acontece en la condicién humana, entre los
cuales estant la carencia o el aporte insuficiente de alimento
(Dyson y Jones, 1976, Bedi, 1987), la carencia o disminucién de
cierto componente esencial en la dieta (Morgane y cols., 1978,
Resnick y cols., 1982, Cintra y Diaz~Cintra, 1985), el aumento
en el namero de la camada (Dobbing vy cois., 1971, Fish y
Winick, 1969, Hernandez y cols., 1985), 1la separacién de las
crias de la madre durante cierto tiempo (Suqita, 1918, Leuba vy
Rabinowicz, 197%a,b, Salas y cols., 1974), 1la ligadura de
pezones en hembras lactantes ( Lynch, 1976 ), v el implante de
diepozitivos especiales, come cdnulas (Tonkiss y cols., 1987),
on . los cuales se han observado alteraciones estructurales,
funcionales, bioguimicas y conductuales por efecto de los
miemos en los animales experimentales.

Seadn Deohbina (1973), inclusive  ligeras rostricciones
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nutriciﬁnaies Aurante el periodo vulnerable del desarrolla
cerebral, pudiesen inducir deficiencias permanecntes en las
funciones cerebrales. De esta forma se ha planteado la idea
que la desnutricidn impuesta después del periodo vulnerable,
altera en menor grado el desarrolleo morfofuncianal cerebral, vy
en consecuencia, lar funciones mentales. Esto indica, que una
vez que concluye la fase eoen la cual ocurre el periodo
wvulnerahle del desarrollo cerchral, los riesqos de dafo por
deznutrifién disminuyen.

Diversos estudios han demostrado que ocurre disminucion
del peso corporal en ratas sujetas a desnutricién por
disminucidn de la cantidad de alimento, provocando un retardo
en el desarrolla fisinlégico de las crias, Yy un mayor
ﬁorccntaje de martalidad., Ferndndez y cols., (1985a.b) y Simek
y cols. (1984) determinaron que acurre una disminucidén del peson
en algqunos 6raanos internos como el cerebro, higadn, rifones, y
tejido glandular como la hipéfisis, las suprarenales, laos
ovarios, los testiculos y las vesiculas seminales, y un retrasno
en ml crecimiento corporal. Alvear y eols., (1984), aohservarnn
un retraso en la maduraci én 6sen de nifos mayores de 4 afos  de
edad que sufrieron desnutricién calérica y proteinica. También
se ha observado 1la dismjinucién del contenido de proteinas, del

CADM Y ARM, asi comao en el peso  cerebral (tHurtman, 1282, de)
cerehnlo vy del tallo cerebral de nifos que fallecieron a
causa del marasmo severo (Winick vy cols., 1970).

La desnutricidn‘#plitada‘a partir del . nacimienta en la

rata, reduce el inerementa ﬁcrmal del: contenido de DHA cereohral
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total, asi como el nimero de células cerebrales. Esto
persiste, adn si se aplica la rehabilitacién onutricional
después del periodo de divisién celular. Por el contrario, la
desnutricion posterior al destete, en 1a  rata, ocagsiona la
reduccién en la proporcidn de DNA/proteina reversible por
rehabititacion nutricional (Winick y cols., 1970).

Como se mencion6d, Fish y Winick (1969) establecieron gue
los efectos de la desnutricidén sobre el crecimiento celular,
dependen del patrén de desarrollo en el momento en el que
ocurre la desnutricioén, Es asi, como la desnutricidén pre y
posnatal en la rata, altera el nuimero de células totales en el
cerebro (Zamenhof y cols., 1971).

For 1o anterior, es importante establecer el momento en el
cual es llevada a cabo la restriccién nutricional: ya que, si
sucede prenatalmente, se alterard la fase de proliferacidn
newrnnal en la corteza cerebral de 1a rata, y si sucede
posnatalmente, altera la proliferacion qlial (Bass y cols.,
1870, Siassi y cols., 1973), y en consecuencia, se observa una
reduccién en el grosor de la cortexa cerebral (Clark y cols.,
1973 y una definicién muy pobre de los estratos corticales
(Bass y cols., 1970). Ademds, se ha demostrado en ratones, que
la deshutricidén posnatal disminuye la densidad neuronal debido
al retardn en la maduracién de las capas corticales (Leuba y
Rabinowicz, 197%a). l.os estudios anatémicos han descrito una
digsminucién en el numero y extension de las dendritas y de los
procesos - gliales, debido a la desnutricién posnatal (Bass vy

eala.. 1970, .Salaz 'y cols., 1974), dando oriqen a camhios
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" profundos en los procesos de maduracién neuronal de 1la

neocorteza en la rata con secuelas permanentes posibles
(Cordero y cols., 1985). Sin embarge, se ha obhservado que el
aumento vy maduracién de las ramificaciones dendriticas y de
espinas, ©s menor en la desnutricisn posnatal que en la
prenatal (Levha v Rabinowics, 197%a,b).

Por otra parte, 1los estudios en cerebelo han demostrado
que la desnutricién afecta a las células cuya diferenciacidén v
migracién ociwrren durante el perindo critico oriainando la
reduccidén en el nimero de células de la capa qranular aerminal
externa e interna (Barnes y Altman, 1973) 1lo cual esta
correlacionade con el retrase en el desarrollo enzimatico
observado en ratas pre y posnatalmente desnutridas (Sima y
éerssnn, 197%). Otros estudios, han demostrado 1a reducridén
en la proporcién de células granulares, en cesta y cédlulas
aliales en relacién a las de Purkinje (Clos y cols,.. 1977).
Recientemente, se ha observado el retraso en el proceso de
foliacién cerehelar en 1os fetos de ratas desnutridas

(Conradi y Muntzing, 1985), fPar otro lada, el proceso de la

‘mielinizacién: neuronal también =e encuentra rotardado. . por

efecto de 1a desnutricién (Kriegman y cols., 197&).

l.os estudioz bioquimicos del efecto de la desnutricién

.sohrt =Va -ronrcontracidn de  slqunos peurotransmisores en ias

ceorebrales, no han mostrado reswdtados consistentes.

l}dd.,'ShDemakar €1971) determiné que Jos niveles
neradrenalina (M) y dopamina Se encuchtran

la disma~‘form3. Ramanamu-th, (1977) abtuvn
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niveles disminuidos de 1las aminas biogénicas (serotonina,
dopamina y noradrenalina) en distintas Areas del cerebro.
Por el contrario, Sobotka y cols. (1974), obtuvieron una
elevada concentracion de serotonina (S5-HT) y del Acido
S—hidroxi-indolacético (5-HIIA), en el tallo cerebral, de ratas
desnutridas poshatalmente, sin embargo encontraron una
disminucidén en la actividad de la acetilcolinesterasa, la cual
actua sobre las sinapsis del sistema colinérgico. Lo cual
probablemente puede explicar el estado de intensa emocionalidad
observado en ratas desnutridas. Asimismo, Morqane y cols.
(1978), tratando de imitar 1las complejas condiciones de la
desnutricién en los humanos, estudidron el efecto de una dieta
baja en proteina (8% de caseina), impuesta pre y posnatalmente
en la rata, sobre los niveles de S-HT, S5-HIIA y NA pen diversas
dreas cercbrasles, desde el nacimiento hasta los 300 dias de
edad y ohtuvieron niveles elevadoas de esta substancia en los
sujetos desnutridos. En los estudios electrofisioldqgicos
realizados por Belmar y Lara (198%), se ubtu;o una amplitud
menor en  los potenciales evocados, junto con un elevado niQel
de noradrenalina.

Puesto que las distintas formas de desnutricién parecen
aféétar de manera diferente los niveles de neurotransmisores
cerrehrales, pudicsen estar involucrados midltiples factores que
mndulan 1a transmisién. siniptica (Belmar y Lara, 198%5). Ffor

,cdhsiquiente. s . ha postulado gue 1 desarrollo de los

neurotransmisores:varia en las diversas Areas cersbrales, y por
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vy electrofisioléqgicos, ocurren cambios funcionales on las
estructuras del SNC, ocasionados por la desnutricidn (Morqane vy
cols., 1978).

Recientemento, se ha suscitado un aran interés por el
astudio de 1la interaccion ontre 1a desnutriciasn y ‘los
cambios ambientales, y sus efcctos sobre la conducta. )}
respecto, Barnes (1976) mencioné que en los paises en vias de
desarrollo, donde la desnutricién se presenta acompaiada de la
pobreza, se ohserva una disminucidn en el desarrollo
intelectual de los individuos. Sin embargo, el problema de la
desnutricién no se presenta en una forma aislada, sino junto
con otros factores, tales como la privacion de l1a estimulacién
smcial, sensarial y ambiental, observada generalmente en nifos.

oz estudios conductuales en  animales desnutridos han
demostrado una mayor respuesta a los estimulos aversives, 1o
que indica que la desnutricidén sovera experimentada en Jas
etapas tempranas de vida puede ocasionar alteraciones
conductuales profundas de mayor duracién, pudiendo lleqar a ser
nermanentns (Levitsby y Barnes, 1972)., Por otro 1ado, se  ha
observado qgue los efectos conductuales causados por  la
desnutricién temprana se ven acrecentados por el aislamiento

ambiental,

De este modo, ce han estudiado 1los aspncto_ﬁ. de

estimilacidén sensorisl . kemprana, - con el propésito. do atenuar

los efectos a lan?qu plazo ocasionados por la‘desnutric‘,i bn

axistencia de | una interaceién -adecuada. . entre

temprana |y los_.bsﬂmuqus g iales . durante

fa.nrecon’ el establecimientn’ do 1w,
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necssarioé ‘ harq la exprééiOn ;unduﬁiual, normal  de. los
individuos. ‘ '

Ha sido mencionado, que el retraso en la maduracidn -de los
sistemas sensoriales y en la mielinizacién de la rata por
efecto de la desnutricidn, origina camhins de la percepcion
durante la fase temprana de! drsarrollo. ror le tanto,
fisioldgicamente se encnentra menos capacitada para inteqrar la
informacién proveniente del ambiente circundante. Este retrasn
ar obzorva en los mecanismos de adquisicién de los patrones
locomotares en los animales desnutridos, de la conducta
exploratoria y se observa en consecuencia, la una reduccién
de 1a rupesicidén del individue a los estimulos ambientales
ttavitsly y Barnes, !972). En estudios conductuales en crias do
hembras desnutridas, somotidas a pruchas del  tipo campn
ahierto. se demostré que desempefan una mayor actividad En un

ambientre. que - les resulta familiar, que los controles (Smart,

L Ae7AY .
: !97i); efectuandn electrocorticogramas  en

latélmenrm A una di eta hipeproteinica

analxzarilns diversos estados de vnqilanc)a
ur nte un periodo de 24 haras, detectaron

' de las fases de suefo. en especia)l
ﬂi.fdufinta 1a faso da Vcﬁséﬁr{;ad

on: del

sunie MOR, ~Salaz'y .calm,’ (1903,

xrlns de sSURfo. . S6 vnh interrumb!dna

n!Arlx:ca.~ ELE ha d“mn 2irada en
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el electrocorticograma (ECG) de ratas desnutridas, un retraso
en la adquisicién del patrén de actividad eléctrica del adulto
(Sala; y Cintra, 1975), asi como una prnpurciaﬁ mayor del SO
durante las diversas fases del desarrollo (Salas y cols..1983),

Muchos de 1os sustratos morfolégicos, fisiol6gicaos vy
bioquimicos de la actividad del suefo estan documentados en
animales normales. Los estudios neurocanatémicos en ratas,
han demostrado que entre los efectos ocasionados por la
desnutricion hipoproteinica en las estructuras cerebrales
involucradas en el control de las fases del ciclo de sueio y
vigilia, tales como el nucleo rafe dorsal, el locus coeruleus
Yy la corteza cerebral, se presentan diferentes patrones
de adaptacién en zus tipos ceiulares tCintra y Diaz-Cintra,
198%, Diaz-Cintra v cols., 1981, 1984).

Con el objeto de entender 1los efectos que ocasiona la
desnutricién  hipoproteinica durante el desarrollo cerebral de
la rata, se ha estudiado el ciclo de suefio y vigilia durante
digtintas otapas de 1a vida drl animal como un indice de la
intearidad funcional de las diversas estructuras relacinonadas
con. 2] proceczo homeostatico, y de tal modo, se ha despertado un
aran interés por el estudio de la ritmicidad cifﬁédlca en

diversas funciones corporales.

AL HSO del hipotdlama seole alribuye e

aran’ namero: desfunciones: Corparal os

circAdicn, ntre eatas 1

zton
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maiidia mer £ ométrico comparativo en animales desnutridos.

De esta forma, si la desnutricién pre y posnatal en la
rata, ocasiona ciertas alteraciones en la ritmicidad circadica
de alqunas de las fases del ciclo de suefo y vigilia, entonces
las estructuras involucradas en el control de estos ritmos.
como el NGQ, ectardn alteradas de diferente formaa, dependiendo
tanfn del tipo de desnutricién instalada, como del momento en
2] cual esta se lleva a cabn vy ademds, de 1a edad del sujeto.

For consiaquiente, el propé6sito fundamental del presente
trabajo, fue realizar un estudio morfométrico comparativo en
las células del NSQ, gituadas en distintas &reas dentro del
nicl en, en animales normales alimentados con una dieta de 25%
de cazeina, Y en animales alimentados con dietas
hipoproteinicas de 6% vy BY% de raseina respectivamente, para
establecer un patrén de crecimiento neuronal entre las
condiciones experimentales anterinres y las edades de 30, 90

y 220 dias.
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MATERIAL Y METODOS
I.Manejo de animales y dietas

Para el nreszente estudio se emplearon 1S ratas hembras de
la cepa Sprague-Dawley con un peso corporal entre 175-200 g y
el mismo nimero de machos entre 325-350 g , cuya edad fluctus
entre los 40 y 70 dias 231 inicio del cuperimento. Fueron
alojados bajo condiciones controladas de un ciclo de 1luz vy
ohscuridad de 12:12 horas (luz de las 8}00 a las 20:00) y una
temperatura de 24 C % 1° £ en el interior de un cuarto del
Binterio del I11IDBM.

Ademds., se utilizaron dietas especiales, las tualles
tuvieron las siguientes caracteristicas: fueron dietas en
polvo las cuales difirieron en su contenido porcentual de
proteinag isocaléricas, compensandose la deficiencia en
calnrias de 1las dietas hipoproteinicas con carhbohidratos
{Fabla I}, y una elevada cantidad de grasa cn‘relaciOn al
alimento camercial. Por otra parte, la caseina se utilizé comn
fuente de proteina., pero debido a que ésta contiene unrbbgjo,;

contenido ~en - aminoacidos - sulfurados, las -dietas-—fueran:

suplementadas con’ l-metionina. E1 contenido sde  agua de - la
dirta, fue menar én‘felacibnva la dieta cnmercial;“sfn émbarqn

a consistencia -humeda - necesaria.’ La

dintas éhp)éédas; sr’ lievﬁl % cabn

Vi una - distintoen’ cads - dimta




TABLA I

COMPOSICION NUTRICIONAL DE LAS DIETAS*

D I E T A S

Normal Hipoprotefnicas

COMPONENTES -

25% casefna 8% caseina . &% casefna
Protefna 21.8 7.0 5.3
Grasa 15.4 15.1 15.0
Carbohidratos §0.9 &67.9 48.0 -
Mezcla de sales ¥% 4.7 4.7 4.7
Mezcla de vitaminas 1.0 1.0 1.0
Agua 2.2 1.0 1.2
Elemento no nutritive 4,2 4.2 4.2
kcal/qg 4,3 4,3 4.3

*Las dietas se suplementaron con l-metionina (0.4%) debido a la
ausencia de este aminodcido esencial en la caseina.

%t Se agreqo’ fosfato de calcio monobdsico y carbonato de zine,
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experimental (25%, 8% y 6% de caseina). Las dietas fueron
suministradas a libre accesn a las ratas, en comederos
especialmente disefados para evitar el desperdicio de las
mismas.

El1 procedimiento para la obtencién de los sujetos
evperimentales en nuestro estudio fus el mismo descrito en
estudios previos (Resnick y cols., 1982, Resnick 1988). De
manera breve consistié en dividir en 3 lotes e] nimero total de
hemhras ((15), de tal forma que cada lote de hembras (5) fue
alimentado con una dieta experimental distinta (25%, 8% y &% de
caseina) durante un periodo que abarco, 4 semanas antes del
periodo de apareamiento, durante la gestacidén (3 semanas), la
lactancia (3 semanaz) y el resto de la vida del animal. De tal
modo que, un lote consumid una dieta control (25% de caseina) y
dos lotes consumieron dietas hipoproteinicas de B4 vy 6% de
caseina respectivamente, cubriendo de esta forma las etapas
prenatal y posnatal del desarrollo (Cuadro I).

Los machos seleccionados para aparearse con las hembras en
mieetrn estudio, consumieron durante una semana anterior al
aparramiento una dieta semejante a la suministrada a las
hembrae del lote correspondiente.

lLLas crias obtenidas en cada condicion experimental fueron
mereladas v repartidas al azar en camnadar de B8 crias por hembra
lactante, con el  propAsito de incrementar 1a homogeneidad
qenéti:a y lés yariaciqnes ind{vidgales Dn'cadq camada ae la

‘1as crias fusron destetadas’

pob]a;ibn,"ﬂv¥q5~21;dia§ de e#ad,

v mantenids ;Bedﬁro‘dn'TQ mi L hastacel
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momento en el cual fueron sacrificadas para el estudio
neurshistoldgico (30, 90 y 220 dias de edad). De esta forma,
para la realizacién del presente estudio se utilizaron un total
de 18 ratas Sprague-Dawley (unicamente machos y dos por edad y

dieta experimental consumida).
Il. Procedimiento histolégico

Una vez que los animales alcanzaron la edad seXalada en
las tres condiciones experimentales, cada uno fue anestesiado
con una dosis de 40 mg/kg de peso corporal de pentobarbital
sédico (Anestesal), administrado por via intraperitoneal
(Harknese y Wagner, 1977) . Poco después, bajo un plano
anestésica profundo se realizé la perfusion por via
intracardiaca con una solucidén de formalina amortiguada a un pH
de 7.4. Veintricuatro horas después, fue removidé el cerebro de
la cavidad craneana y colocado en frascos conteniendo una
solucién de formaldehido al 40% durante 24 horas, 1o cual
proporciond una consistencia mas firme al tejido cerebral.

Siguiendo las coordenadas descritas en el atlas
estereotdxico de Paxinos (1982), delimitamos del cerebro el
bl ppue de tejido cerebral conteniendo al nicleo
éunraquiasmético (NSO ., Del bloque e obtuvieron por
congel aci én cortes frontales de S0 pm de grosor en un microtomo
lleitr Wetzlar modelo 1310, HManteniéndolos en seriacién dentro
de un recipiente con agua destilada en su interior. Mas tarde,

por  £lotacién  fucron montados en los portacbjetos en un medio
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con gelatina al 2% dejandolos secar a temperatura amb{enteb
durante S-7 dias. Una vez secos, fueron sometidos é la tincidén
mediante 1la técnica de Niss) (violeta de cresilo al 0.1%), lo
cual posteriormente nos permitidé identificar los cuerpos
neuronales y  las estructuras nucleares en el tejido cerebral,

en pste casn del NSQ (Fig. &).
IIl. Procedimiento morfométrico

Caon la ayuda del atlas estereotdxico de Paxinos (1982), el
material proresada histoldgicamente de cada condicidn
experimental, fue analizada visualmente con un microscopio
Zeiss de campo clara, localizands y delimitando al NSO, para su
analisis morfométrico posterior. Todas las preparaciones
histoldgicas fueron identificadas con una clave tomada de una
tabla de nimeros al azar., de tal modo que, las mediciones
fueron realizadas a ciegas, por un solo experimentador.

Antes de llevar a cabo el andlisis morfométrico, colocamos
12 reqglilla de medicidnes en el ocular, para calibrar cada unn
de 1los abjetivos, medianie una escala graduada, 1o que nos

permitie . 1a -leefura“ en. mlcras—(ph?,de"nuestrn material, La

delimitaqidn y medi;idﬁ,maéqucdpiéa &qi
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cortes frontales de la porcién anterior, media y posterior del

nucleos medimos dnicamente los que presentaron ndcleo vy
nucleolos bien definidos. Al mi smo tiempo tomamos
fotomicroqrafias de los diversos aspectos del ndcleo, y el

tamafio real de las mismas se consideré tomando en cuenta los
aumentos del ocular (i10x) y de los objetiveos (3.2x y 1é6x), asi
come la distancia del fototubo, de tal farma que una fotografia
tomada a 3.2x% correspondié a un tamalo real de 25 (3.2 X 10 ¢
1.25) (Figs. 7 y &).

Para la realizacién del andlisis morfométrico de los tipos
celulares identificados, delimitamos el contorno del nacleo por
distinta densidad de células, en cuatro cuadrantes (Fiq. 7) y
en cada uno llevamos a cabo la medicion del eje mayor (MA) y
menor (ME) de 3 células de cada tipo, en cortes a nivel de la
porcién anterior, media y posterior del NS@ de cada condicién
experimental (Figs. 9, 10, 1t y 12). Finalmente, los datos
obtenidos de dicho andlisis, fueron procesados mediante la
prueba de "t" Student para el andlisis comparativo de los

efectos de las dietas, asi como el factor edad.



Y

Fig. 7. Divisién esquemidtica por cuadrantes (I, II, III ¥y
IV) del 4Area del NSQ@ en las cuales se realizé el muestrea de
los tipos celulares. Abreviaturas: Itr Vs tercer

ventriculo; HA, drea hipotalamica anterior; 00, quiasma
dptica.






RESULTADOS

Fn la figura 9, se presentan los efectos de las dietas
normal (25%) e hipoproteinicas (8% y &%), en el tamaRo del eje
mayor vy el menor del cuerpo celular de las neuronas fusiformes
en los cuatro cuadrantes estudiados del NSQ a las edades de 30,
Q0 y 220 dias. En el primer cuadrante (C1), los animales
desnutridos con la dieta de 4%, presentaron dos reducciones
significativas en el eje mayor del soma (p <0.001) a los 30 vy
70 dias, mientras que en el ejr menor del perikarion de las
ratas alimentadas con las dietas de 8% y 6%, mostraron
reducciones signi ficativas (p < 0.01 ' y p < 0.001)
respectivamente a 1os 90 dias y los animales desnutridos con la
dieta de 843 redujeron significativamente éste pardmetro (p
€0,001) a los 220 dia=, En el sequnde cuadrante (CII), en las
ratas desnutridas con 8%, se diminuyé significativamente el eje
mayor del cuerpo celular a los 20 dias ( p < 0.01) y las ratas
de la dieta de 6% mostraron dos reducciones ﬁignificativas con
una p < 0.001 en ambas a laos 30 y 90 dias y un aumento similar
a los 220 dias ( p < 0.01) en el eje mayor del soma. En cuantno
al eije menor del soma de las ratas desnutridas con 8%, mastré
una reduccidén significativa a los 90 dias ( p < 0.05) y otra a
1los 220 dias (p ¢ 0.01), en . cambin los animales del &%,
mostraron reducciones significativas:a los 30y 90 dias ( p

4 0,001 yipic 0,010

Un' alimento significativo a los 220 dias
€ p 2£0.02) ' ercer cuadrante (CILI), en

108 2nimalos: -B8% se  redujo
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Fiq. %, Efecto da dos dietas hipoproteinicas (8% de
caseina, en lineas interrumpidas y 4%, en lineas punteadas) y
ura dieta control (28X caseina, lineas caontinuas) en el
tama¥a del soma dn lag céinlas fustformes del NSO. en su eje
mayor ({(HA) y menor (ME) en cada uno de los 4 cuadrantas
astudiados (1 al IV} en ratas de 30, 90 y 220 dias.
Obsérvese que la dieta de &X ocasiondéd mayores cambios
significativos, en especial en las cuadrantes [I y III. A
les 90 dias hubd «na reduccién del tana¥o del soma en ambos
ejrs on 1» maycria de 1o cuadrantes. Significancias: *p <
oS @ © 0.02: dgn ¢ o.on*p < 0,004
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siqnifiéativamente el eje mayor del soma a los 90 dias (p
<0.001), mientras que en las ratas que fueron alimentadas con
la dieta de 6%, redujeron significativamente el tamafo del eie
mayor celular a los 30 y 90 dias con p < 0.001 en ambos. El
eje menor de las células fusiformes de las ratas desnutridas
con la dieta del 8%, mostréd dos reducciones significativas (p <
0.05 y p £ 0.01) a lpos 90 y 220 dias de edad y solo se encontré
una reduccion significativa a los 30 dias ( p < 0.001) en los
animales de & %. En el cuarto cuadrante (CIV), 'solo las ratas
desnutridas con la dieta del &% mostraron reducciones
signi ficativas en el eje mayor de este tipo celular a los 30 vy
20 dias, ( p <0.001) en ambas, mientras que a los 220 dias
presentaron un incremento ( p < 0.01), El eje menor del soma,
mostré en los animales alimentados con 8% de caseina, una
reduccién significativa ( p < 0.001) a los 220 dias, vy otra
similar a los 30 dias (p < 0.001), en las ratas de la dieta
del &%.

La figura 10 muestra los efectos de la dieta normal (25%)
y las dietas bajas en proteina (8% y 6%) en el tamafo de loas
ejos mayor v menor del cuerpo celular de las células
mutipolares en los cuatro cuadrantes estudiados del NSR a las
edades de 30, 90 y 220 dias. En el primer cuadrante (CI), 1los
animales desnutridos con la dieta del 8% aostraron una
reduccion significativa (p < 0.05) en el eje mayor del cuerpo
crlular a las 30 dias y las ratas alimentadas coan la dieta del
4% mostraron dos reducciones significativas de p < 0.001 a loas

50:7 90 dias en rl mispo eje. EL eje menor de esas células solo
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Fig. 10. Efecto de dos dietas hipoproteinicas en el tamaio
del soma de las células multipolares del MSR en su oje mayor
v menor {ver abreviaturas on §iq.9). HNétese que la dieta de
4% provocd mavores cambios sionificativoz, especialeente en
1ns cuadrantes I1 v IY. or tsnto nue a la edad de 30 dias
ambos  ejes fueron  afectades poar las dietas (6% v BY) en la
mayaria de los cuadrantes. Significancias: * p < 0.953
a2 0.01y *p ¢ 0,001
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presentd . a 1log 30 dias una reducei dn significativa ¢ p < ©0.001)
‘en - las. ratas “alimentadas con la dieta del é6%. En el sequndo
cuadrante " los animales desnutridos con la dieta de a%,
mostraron dos reducciones signiticativas de p < 0.05 en ambas,
3 los 30 y 220 diasas en ®©l eje mayor del cuerpo celular
mientras que lac  ratas de Y, presentaron dos reducciones
significativas de ese mismo eje, de p < 0.001 a los 30 y a los
90 dias. El eje menor se redujo significativamente (p ¢ 0.00D)
A 1os 30 djas en 1os animales desnutridos con la dieta de 8% vy
en esa misma edad los alimentados con la dieta del 6% mostraron
una reduccidon similar en ese eje ( p < 0.001), En el tercer
cuadrante (CIL1Y, solo los animales de la dieta de 6%,
‘mostraron dos reducciones significativas en el eje mayor de las
células multipolares de p < 0.001 a los 30 y 90 dias. En el
ejn menor, estos mismos animales presentaron una reduccion a
los 30 dias (p < 0.001) y un aumento a los 220 dias (p < 0,05,
El cuarto cuadrante mostré reducciones significastivas en el
eje mayor de los animales de 8% a los 220 dias (p < 0.01) v las
animaloz de la dieta del 6% rodujeron ese mismo oje a los 30 3
90 dias (p < 0,001, e ambos). El - eje menor presentéd una

reduceisn significativa“a-"los:--30 -dias..(.p. £ 0.0S);,,

animales de 8% y en la mi?ma ‘,e_dqd,, 1os animales deila dié‘t'aﬂqy

del b;ejevvyihr:'r‘mr g‘léq soma de'las

cuamrantes’ enque s i \'i‘vdiq al hsn
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Fén. 11, Efacto de dos dietas hipoproteinicas sobre el
tamafn APl soma de  las células avaides del NSO en su Bie
mayar v aenor (ver abreviaturas en fig. 2}, La dieta del &%
ocasiond 'a mavoria de reducciones significativas en las 3
edades, rarticual amonte en 1o cuadrantes 151 y IV en ambas
ejes, y 12 dista de 6% produjo reduccionas sinilares a loa IO
y 220 dias. Gianiﬂt:an:lns:*n - '.~.O‘3;.n 4 ':'.(12:* "< 0,01
Ko a0
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220 dias. En el primer cuadrante (Cl), 1los animales de la
dieta de 8% presentaron una reduccidén significativa (p < 0.05),
a los 220 dias en el eje mayor del soma y los desnutridos con
la dieta de 6%, mostraron dos disminuciones significativas (p <
0.001) a 1los 30 y 90 dias en ese eje. En el eje menor se
observé en las ratas de 1la dieta de 8%, una reduccidén
significativa a los 90 dias (p < 0.02) y en la dieta del 6%, se
presentaron otras dos a los 30  y 90 dias, amhas con p <
0.001, en el mismo eje. En el sequndo cuadrante (CII), las
ratas desnutridas con el B8% mostraron dos reducciones
significativas del eje mayor a los 30 y a los 220 dias con p <
0.05 y en 1los animales del &% la reduccidén en ese eje se
presentd a Jos 30 y 90 dias con p < 0.001 en ambas. El
eje menor mostré en las ratas del 8% una reduccién
significativa a loa 30 dias (p < 0.05) y en las ratas del 6%,
éé presentaron dos reducciones significativas a los 30 y 90
dias (p < 0.001). En el tercer cuadrante (CIIIl), el eje mayor
. de las célul as ovoides, se redujo signifi:;tlvamente en los
animales de la dieta de 8% a la edad de 30 y 220 dias, con p <
0.05 vy p < 0.02 respectivamente, y en los de la dieta del 6%,
" 'se presentaron tres disminuciones significativas a los 30 y 90
Vai;s (b < 0.001) y a los 220 dias (p < 0,05). En el eje menor
zo .. presentarcen dns redurciones significativas en las ratas de
8% .0 1oz 30 (p < 0.05) y 220 dias (p < 0,02), y en las de la
dieta del &% a los 30 dias se presentd una reduccidn
significativa de p < 0.00f y a los 90 y 220 dias de p < 0,02

on ' ambas ‘edades. Finalmente, en el cuarto cuadrante (CIV),
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loe animales de la dieta del 8% presentaron dos disminuciones
significativas de p <4 0.01 a 1los 30 dias y de p < 0.001
a‘la edad de 220 dias en el eje mayor de las células ovoides,
en tanto que las ratas desnutridas con la dieta de
&%, mostraron disminuciones significativas en 1las tres edades,
p < 0.001 3 loe 30 y 90 dias y p < 0.01 a los 220 dias en ese
eje. En el eje menor las ratas desnutridas con la dieta de 8%,
presentaran reducciones significativas a los 30 (p €< 0.01) vy a
los 220 dias (p < ©.05), y las desnutridas con la dieta de &%,
mcstraron\dns reducciones significativas de p < 0,001 a los 30
y 90 dias y de p < 0.01 a los 220 dias.

La figura 12 muestra los efectos de la dieta normal (25%)
e hipoproteinicas (B% y &%), en el tama¥o del soma medido por
el eje mayor y menor, en los tres tipos eelulares multipolares,
fusiformes vy ovoides en el total de los cuatro cuadrantes
muestreados. Los animales desnutridos con la dieta de 8%,
preseﬁtarnn en @1 eje mayor de las células multipolares dos
reducciones significativas a los 30 dias (p < 0.01) vy a los
220 dias (p £ 0,001) y las desnutridas con la dieta el &%
redujeron significativamente ese mismo eje a los 30 y 90 dias
de edad (p <0.001). El eje menor en las ratas de la dieta de
8%, presentd una reduccién significativa a los 30 dias (p <
D.NGaYy ., mientras - que los animales del &%, mostraran
reducciones significativas a los 30 (p < 0.001) y. 20 - dias. {p.<

0.059), asf como un incremento similar a los 220 d{as; <0.01).

En las células fusiformes, las ratas' ;,'

8% preszentaron’en al eje mayor uni reducci’d
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Fig. 12. Efectos totales de dos dietas hipoproteinicas sobre el tamaiXa del
soma de las células multipolares, fusiforaes, y ovoides del NSR en sus ejes
m3ver vy menor (ver abreviaturas en fig. %). Nétese que la dieta de 6% de
caspina ocasiond mayores reducciones significativas en tadas las edades que
la dieta de 8%. Siqnificanrias:*p < 0.05;.p < 0.02;*p < 0.01:*p < 0.001
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< 0.001) a los 90 dias y otra similar a los 220 dias (p <0.05),
en cambio los animales desnutridos con la dieta del 6%
eshibieron reducciones significativas a los 30 y 90 dias, ambas
con p £ 0.001 y un aumento significativo de p < 0.01 a los 220
dias. El eje menor de los animales de 8% disminuyé en farma
significativa a los 90 dias (p < 0.001), en cambio los animales
de &% presentaron dos reducciones significativas de p < 0.001
a los 30 y 90 dias.

El eje mayor de las células ovoides de 1os animales de
la dieta de 8%, presentd dos reducciones significativas de p <
0.001, a los 30 y 220 dias y en las ratas de la dieta de &%, se
presentaron reducciones significativas de p < 0.001 en las tres
edadrs, Finalmente el eje menor mostré reducciones
significativas en las ratas slimentadas con la dieta de 8% a
los 30 y 220 dias con p < 0.001, mientras que las ratag que
consumieron la dieta del 6%, presentaron dos reducciones
significativas de p < 0.001 a los 30 y 90 dias y una reduccién
significativa de p < 0.05 a l1os 220 dias. ’

l.os cambios que ocurren por efecto de la edad en los tres
tipos celulares de) NSQ de ratas alimentadas a base de dictas
con 25%, 8% y 6% de caseina, se presentan de la fiqura 13 a la
16. La fiqura {3 muestra los cambios que se presentan en las
células fusiformes en loo cuatro cuadrantes en el eje mayor y
menor del soma. La dieta del 6% fue la que produjo mayor
nimera de cambios significativos, principalmente incrementos
en r]l eje mayor entre las tres edades, mientras que en el eje

menor snlo e nbservaron cinco incrementos significativos, La
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Fig. 13, Porcentajes de cambio par la edad (30 vs 90, 90 vs
220 dias), en el tamaio de! ele mayor (MA) y menor (ME) de
las esélulas fusiformas del NSO en los cuadrantes (1 al 1V),
en animales control (25%) v desnutridoce (A% y &%), Notense
1os aumentos significativos en ambos ejes en los animales
desnutridos con 4% v B% de caseina, En los cuadrantes J1 vy
IV se observan readucciones significativas en el eje menor de
l1os animales deeputridos con 0% de caselna y en los animales
control, a la mdad da 220 di{as, Qignificanciass $p < 0,053
IR 2 0,027 ¥¥%p < 015 188D ¢ 0,001
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ldieta del 0% salo pfodujo doeg incrementos - significatives en el
eje mayor del soma a los 220 dias y uno en el eje menor a los
90 dias, mientras Que a 1los 220 dias, provocd 2 decrementos
significativos en ese eje. Con la dieta del 25% se aobservaron
dos incrementos significativos en el eje mayor a los 90 dias
y un incremento a los 220 dias, El eje mennr presentd dos
incrementos significativos a la edad de 90 dias y un decremento
similar a los 220 dias.

La fiaura 14 muestra los cambios enconlrados en las
células multipolares, y al igual que las fusiformes mostraron
incrementaos significativos en todas las edades en el eje mayor
en todos 10s cuadrantes. En el e£je menor se presentaron seis
incrementos significativos entre las edades estudiadas con la
dieta del &%. En cambio 1la dieta del 8% solo produjo un
incremento significativo a los Q0 dias en el eje mayor y tres
incrementos similares en el eje menar en esa edad. Con 1la
dieta normal de 25% solo se observé un incremento significativeo
en ¢l mnin mayer a los 99 dias.

2 {figera 15 muestra los cambios que se encontraron por 1a
edad en las células ovoldes, como en 1los otros tipos celul ares,
la dieta de &% produio incrementos significativos en el eje
mayor npero también en el eje menor entre todas las edades
estudiadaz, la dieta de a% produjo tres incrementos
significativos on el eje mayor a los 99 dias y dos decrementas
similares a la edad de 220 dias, ‘en :amb{o en el eje menor se
ohservaron | tresl incrementos slqnlfina£ivbs a 165 0 dias. EI

rie  mavor conlla diota  de’

LAmostrd o un dncyemonte
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Fig. 14, Porcentajes de casbio por la edad (30 vs 90. 90 vs 220 dias), en
ol  tamafa del eje mayor (MA)} y menor (ME) de las células multipolares del
NSO en los cuadrantes (I al IV), en animales cantrol (25%) y desnutridos (BX
y 62). En anbos ejes se observan un mayor nisero de ausentos significativas
del tamaRo del soma por la edad en los animales desnutridos con la dieta de
67 o©n ambas coaparaciones y menores casbios significativos con las atras
dietas. Significanciass p < 0,055 3tp < 0.02; 33%p < 0.0l3 ¥s#ep < 0.001
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Fig. 1%. Porcentajes de casbio por la edad (30 vs 90 0 v

o1 tamaso del cje mayor (MA) y menor (ME) de las celuin:vnvﬂ:d?d:{a:;a -
los cuadrantes (1 al TV) en animales control (25%) y desnutridos (8% y &%)

fabos  tipos se incrementaron significativasente en todas 1as Comparaciones
por 1a edad, en los animales desnutricos con la dieta de 6% , ta dieta de
8 de caseina produja incrementon significativos a las 90 dias y
disainucinnes siailares a tos 220 dias en asbos ejes, y la dieta del 25%
mostré algunos incrementos a los 90 y 270 dias. Significancias: p < 0.05;
$8p < 0,025 $T1fp ¢ 0.015 $8%8p < 0.001
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siqnificativo a los 90 dias y otros dos similares a los 220
dias, vy por otro lado, el eje menor presentd aumentos
siﬁnicicativos a las edades de 90 y 220 dias. En la figura 1é&
se presentan los valores totales obtenidos en cada tipo
celular. Las células multipolares con la dieta del &% mostraron
incrementos siqnificativos en ambos ejes mayor y menor en todas
las edades estudiadas. En cambio la dieta del 8%, produjo un
incremento significativo en el eje mayor y otro iqual en el eje
mennr entre 30 y 90 dias. La dieta de 25%  solo produjo 2
incrementos significativos en el epie mayor entre las edades
estudi adas. Las células fusiformes mostraron en el eje mayor
con la dieta del &%, incrementos significativos entre las edades
estudiadas, mientras que el eje menor presentd un decremento
significativo a los 90 dias y un incremento significativo a los
220 dias. El eje mayor con la dieta de 8Y% mostrdé un incremento
significativo a los 220 dias y un decremento similar en el eje
menor en la misma edad. El eje mayor con la dieta del 25%
presentd un  incremento significativa a 105.90 diag y el eje
mennor otro similar en esa edad.

l.as células ovaoides al igual que las multipol ares,
presentaron incrementos significativos en el eje mayar y menor
con la dieta del &% entre todas las edades estudiadas. En el
eje mayor con  la dirta de B% se presentaron 2 incrementos

siqnific;tivns Entre‘las‘tres edades y en el eje menor hubo un

aumento e a los 90 dias. Finalmente ambos ejes

vayor}y. : €o :a"dieta del 254 mostraron incrementos

‘siqhiffcativus ala’edad de 220 dias.




PORCENTAJES

MULTIPOLARES FUSIFORMES OVOIDES
MA ME MA ME MA ME

: I]m

-

®

*® )
»
*
*

30vs90 90vs220 30va90 90vs220 30v390 90vs220 30vsS0 90vs220 ’ 30vs90 90vs220 30vs90 90vs220

Fig. 14. Porcentajes de casbio totales por la edad (30 vs 90, 90 vs 220
dias) en el tamafio del eje mayor (MA)} y menor (ME) de las células
aultipolares, fusiformes y ovoides del NSQ, en ratas control (25%) vy
desnutridas (8% y 6%). Notese que en los animales desnutridos con la dieta
de 4% de caseina se chcervé la mayores cambios significativos en el tamafo
del sema pcr la edad en todas las comparaciones y tipos celulares que en los
animales de las dietas de BYZ y 25% de caseina. Significancias: 2p < 0.05;
t2p < 0.02; s22p < 0.01; £32zp < 0.001 :



DISCUSION

En £1 presente trabajo se estudiaron los efectos de dos
dietas hipoproteinicas con un contenido de &% y 8% de caseina,
sobre 1a células del nucleo supraguiasmadtico (NSR) de la rata,
tipificadas con 1la técnica de Nissl como fusiformes,
multipolares vy ovoides, analizadas a los 30, {0 y 220 dias de
edad y comparadas con animales control de las mismas edades
alimentadas con una dieta de 25% de proteina, En qeneral, se
ancontraron reducciones significativas en las mediciones del
eje mayor y menor del soma por efecto de las dietas
hipoprotei{nicas, asi comn mayor cantidad de aumentos
significativor por la edad. en ambas mediciones,

. Al efectuar las comparaciones entre los animales que
consumieron las dietas de 25% y 6% de proteina, las células
ovoides fueron las mds afectadas en el eje mayor y menor del
aoma, principalmente a 1os 30 y 90 diasy ya que de 24
comparacionns efectuadas en las tres edades, 20 de ellas
mastraron reducciones significativas., Asimismo, 1me cuadrantes
ITI y IV resultaron ser los mas afectados por la desputricidn
con &% de caseina. Fn cambio la dieta con 8% de proteina
produjo reduceiones siqhificativas en el tamaXo celular,
principalmente a loc J0 v a Tos 220 dias en los cuadrantes 17
al Y., E=tos rasultado: revel sn qué ol NSQ ,nsgé nonst{tuido

distint

por una poblacién celu)ar oncardando con

ue el NSQ.tiana

U olransmni sofes
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son diferentes y se distribuyen en forma distinta en la parte
dorsomedial, sitio donde existe una poblacidn de interpsuronas,
muchas de las cuales producen péptidos y no reciben una
proyeccién directa de la via retinohipotalamica (Moare, (982).
Tambidn se ha reportado que las células en esta region, son mas
pequeRas y se encontraron mas empaguetadas que en las porciones
ventrolaterales (van den Pol, 1980) El componente
ventrolateral tiene neuronas mas grandes con una mayor cantidad
de citoplasma, asi comp de sus organelas y reciben una
proyeccién directa de la via retinchipntaldmica y otra via
indirecta del nucleo geniculado lateral ventral. Eanta
distribucidn distinta en componentes dorsal y ventrolateral,
fue la gque nas 11evd & dividir al nacleo en cuadrantes, vy de
esta forma poder observar coemo  fue afectado por la
desnutricidn, que como se comprobé produce efectos diferentes
en el tamaio celular de acuerdo can la regién y el tipo de
dieta. Esta accidn diferente de ambas dietas fue descrita por
Resnick vy cols. {1982} en relacién al peso corporal Yy
cerebral de las ratas desnutridas., Posiblemente otra
explicacidn a pste efecto se debha a que algunas células del
NSR inician el desarrollo de ciertos ritmos circddicos ep el
estadn embrionario a los 19 dias de gestacidn y SsSe preolaonga
hasta la zegqunda o tercera semanas posnatales (Shibata y Moore,
1907), aque como se ha mencionado abarca el periodo de rapido
crecimjenta cerebral en la rata o periodo critico, durante el
cual se pueden producir da¥os que perduren a largo plaze.

f.a poblacién celular tipificada come células fusiformes,
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presenté »n menor namero de reducciones significativas en sus
ejes celulares con la dieta del 6%, que el observado en las
células ovoides, ya que de 16 comparaciones cfectuadas a los 30
y 90 dias, 14 fueron significativas. Sin embargo a los 220 dias
mostraron 3 incrementos significatives. Estos resul tados
recientemente han llamado la atencién de algqunos autores, vya
que a pesar de la desnutricién, en ciertas edades se puede
encontrar que los animales»deanutridns alecanzan & inclusive
sohrepasan el nivel del control on algunas mediciones
efectuadas, como la densidad numérica de sinapsis o el rango
del numero de sinapsis por neurona (Bedi, 1987). En estas
células fusiformes el cuadrante II, fue el que mostré el mayor
mimero de cambios, o sea a un nivel dorsal y la dieta de B%
69 proteina presentd un patron diferente que en las células
ovoides va que las reducciones en el tamafo celular se
presentaron a los 90 y a los 220 dias, principalmente en los
cuadrantes 11 y 11T,

En relacién a 1a poblacién de células clasificadas como
muttinnlares, fue la que presentd el menor numero de  cambias
con ambac dietas &% y 8% de caseina,.. sin embarqe a los 30 dias
todas las comparaciones efectuadas entre las dietas de 25% vy

8%, presentarﬁﬁ'rndufciéﬁes signif{cativau,y,a,los 220 dias se

presenté un incremento sic

camhio la. dieta con 8%
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dos, ya  que se sabe la desnutricidn atecta mss a aquellas
estructuras que maduran mas tardiamente, dada la heterocronia
que se presenta en la maduracisén de los diversas partes del
sistema nervioso (Morgane y cols., 1978).

Este efecto selectivo de la desnutricidn en cada poblacidn
celular, puede relacionarse con el tipo de neurotransmisor que
produce cada célula, lo cual tiene una importancia especial
desde el punto de vista funcional. fos primeros estudios
demostraron tres tipos de péptidos en las neuranas de NER, cuya
distribuciéen fue diferente a lo large del nicleo: a) las
neuronas Qque centienen vasopresina, constituyen una poblacidén
arande y se localizan en la regién rostral y dorsomedial, b)
las células que contienen el péptido vasoactivo intestinal, se
encontraron en la reqién ventrolateral v ¢} las neuronas que
contienen somatostatina se encontraron distribuidas por todo el
nucl eco, &se piensa que estos tres tipos de neuronas
peptidérgicas forman una importante poblacién de interneurcnas
por la distribucidén de sus axones Qque forman importantes
interconexiones entre diferentes partes del ndcleo y sus
proyecciones hacia el enterior (Moore, 1982). Posterior a este
estudio, se han encontrado en esas interneuronas una gran
variedad de substancias neuroactivas mediante técnicas
neur ocitoquimicas, entre las cuales se incluyen al &cido gama
aminobutirico, la bombesina, el péptido liberador de aastrina,
13 alutamato descarboxilasa, etcetera (van den Pol y Tsujimata,
1985y, asi como ! polipéptida Y, en la via gqeniculo

hipotslamica que nos da idea de la complejidad e importancia
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que tiene el NSQ@ en la requlacién de diversos ritmos
circadicos. En conclusién, los 3 tipos celulares mostraron el
mayor numero de reducciones significativas a los 30 y 90 dias
con la dieta del 6%, sin embargo la dieta del 8% no tuvo un
nfentn econsistente en las células del NSQ. Al efectuar la suma
de los cuadrantes, se observaron resultados similares en la

grafica de los taotales (Fig. 12},

Al hacer las comparaciones por la edad, las tres dietas
produjeron diferente efecto en cada tipo celular, observandose
también que lac células ovoides presentaron el mayor ndmero de
cambios, seguidos de las fusiformes y multipolares. La dieta
de 6% de raseina fue la que mostréd mayor vamero de incrementos
en el tama®o celular con la edad, en cambio la dieta del 8%
presentd tanto incrementos como disminuciones, vy la de 285%
incrementos en su mayoria. Estos cambios reflejan la
plasticidad de estas neuronas, y resulta claro que la dieta que
rroduce mayores cambios o3 Vla ,de, 6% y 13 que presenta un n\ilmern‘

mener fo 1a de 25%° de proteina,. quedando la de BY% a un ‘nij/cjl

intermedio, .

- la ,.d{visid

do’

‘Wizs)

clasifics

“eéTulas bipolare
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las tipificadas como c#lulas fusiformes en nuestro estudio, las
células multipolares radiales, corresponderian a las que
denominamos multipolares y las células monopolares o neuronas
espinosas serian equivalentes a las que denominamos ovoides.

En la mayoria de los mamiferos gran parte de las variables
fisiolégicas, exhiben ritmos circadicos (aproximadamente de 24
horas), los que muestran una de las principales caracteristicas
de ‘1la adaptacién de los organismos a su medio ambiente, ya que

‘mantienen un orden en el medio interno, el cual permite una
adaptacién maxima al medio externo. Estos procesos
fisiolégicos incluyen la secrecidén de hormonas, la temperatura
corporal, actividades enzimaticas, algunos elementos de la
circulacidn, respiracién y excrecioén, asi como una varicdad de
conductas (Kafka, 1982 y Moore, 1982). Los ritmos circddicos
estan controlados por un sistema de marcapaso que posee la
caracteristica de ser enddégeno, es decir se manifiesta
independientemente de las sefales externas o de los
sincroniradores (zeitgebers), este siséema puede estar
constituido por uno, dos o mAds osciladores; quizds el mas
importante de ellos sea 21 NSQ del hipotdlamo en el sistema
nervioso central (SNC)Y.

En la actualidad han sido muy pocos los trabajos que han
estudiado el eferto que produce 1a desnutricién hipoproteinica
cronica o 1a de otro tipo en algunos ritmos circaddicos, en
particular del SNC. Uno de los primeros fue el de Forbes vy
cols., (1977), - en el que se analizé e) ciclo de sueRko y vigilia

durante. 24 ‘Hnras‘ en ratas adultas normales vy desnutridas
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alimentadas con dietas de 225% y 8% de caseina pre vy
posnatalmente 1as que fueron mantenidas en un ciclo de 12 horas
de luz y 12 horas de obscuridad (LO 12:112), encontrindose un
cambio en 1a distribucién del suefo de movimientos oculares
ridpidos (MOR), el cual aumenté signifirativamente durante 1la
face de ohbscuridad del periodo de reaistro, en la que
usualmente se presenta una menor cantidad de suefio MOR que en
la #fase de luzx. Este aumento se debid principalmente al
incremento en el nimero de episodios del suefo MOR, en luaar de
un aumento en la longitud de los mismos., Sin embargo, no se
encontré que variara 1la cantidad total de vigilia, suefin de
ondas lentas (SOL), © suefo MOR en 24 horas; concluyéndose que
la desnutricién preodujo una redistribucion en el patron del
suefo MOR y dado que el efecto en las fases no  fue uniforme,
sino que se afectaron mds las primeras partes de ambas faszes de
lur y ohsruridad, no wolo se alterd la maanitud del ritmo
circédicu, sino tambidén su forma.

Con 12 finalidad de determinar si la carencia de proteina
An Vo dints durante el desarrolln pre y posnatal, altora los
patrones circAdicos de alimentacién que pudieran interferir con
los cambios encontrédosyen la fase de suefo MOR, reportados por
Forhes  y cols., ens 19773 un. aijo después Hall y cols.,
fcuistraron—XAf{ngesta,&ﬂna}imgntq"y de aqua en ratas adultaz
nnrmales y ,dpsnﬁtf?&és él#méntadas con dietas de 25ﬁ y 8% de’

~dufénte intervalos de & horas del

rareina | respectival

ciclo’ de:'?a hd}as]‘ : 12:12, v encontraron en 10s animales
desnutrides s uniipatral FircAdice diferente al de laz spimsing
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normales en los ritmos circadicos de la ingesta de alimento
y agua, que consistié en un retraso de la oscilacién de los
mismos. Ademds, las ratas desnutridas consumi eron una
cantidad menor de alimento durante la segunda mitad del periodo
de luz que las normales y comieron una mayor cantidad durante
la segunda mitad del periodo de obscuridad. La ingesta de
agua presenté resultados similares, aunque con menores cambios
y se concluyé que la dieta hipaprotginica con B% de caseina
produjo un retrasc en los ritmos circddicos del suefo MOR y
en los de 11a ingesta de alimento y de agua, 1o cual fue
cansistente con la hipétesis de que los efectos sobre el sueRo
son secundarios a los cambios que ocurren en la ingesta de
alimente y de agua vy pudieron influir de alguna manera con
la conducta del suefo HOR, aunque no en forma definitiva. En
amhos estudios resulta clara que los procesos circadicos san
afpctados por la desnutricién, sin embargo las consecuencias
fisioldgicas y conductuales son ain desconocidas y requieren
de maynFns estudios, aupque no se descarta lé posibilidad de
que la desnutricidn también afecta otras fluctuaciones
tircAddicas, como las de las hormonas y neurotransmisores que
puedan influir quizd de manera directa en las alteraciones
observadas.

En otro estudio sobre 1os efectos de la desnutricion
hipoproteinica crénica instalada pre y posnatamente con dietas
de 25% (control) y BY% de caseina, Cintra y cols. (en prensa),
estudiaron como se afecta el ciclo del sueRo y la vigilia y su

ritmicidad circAdica en ratas de 60, 120 y 220 dias de edad,
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para lo cual utilizaron un ciclo de LD {2:12 durante 4 dias,
seqguidos de 8 dias de obscuridad continua y encontraron que la
amplitud de los ritmos circddicos de los estados de vigilancia
(V1G, SOL y suefo MOR), fue mayor para los animales desnutridos
y mostré mayor nimero de diferencias significativas durante los
dias de obscuridad continua., £l sueio MOR a los 30 y 220 dias
en los animales normales, mostré incrementos siqgnificativos en
su amplitud en los dias de abscuridad continua, en tanto que
las desnutridos en esos mismos dias, mostraron una disminucién
significativa a los 30 dias, no encontrdndose diferencias a los
220 dias. Este aumento en la amplitud, se debié posiblemente
a las niveles elevados de seraotonina que se han reportado en
los animales deshutridos (Morgane y cols., 15978) . También
Fepnrtarnn un retraso en la acrofase, o sea, el momento de) dia
en el que alcanza su puntn méximo la oscilacidén de los ritmos
circddicos, de lns estados de vigilancia en los animales
deenutridos, lo cual apoya la hipdtesis de que existen dos
asci)edores endégenns, unn que controla 2! SOL y otro el suefo
MORs y este daltimo aparentemente fue menos afectado por 1a
desnutricidén, Y contluyeron que ésta produce un efecto a largn
plgzo en - .las estructuras del SNC que controlan los estados de
vigilancia, 'asl como de los osciladores enddgenns que regulan

au ritmicidad Circadica, uno de los cuales probableménte seaiol’

T
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por e} NSO, Los recultados obtenidos en la presente tesis,
permi ten suponer que la reduccién en el tamaRo de las células
del NSO puede explicarnos parcialmente, 10s retrasos gue se han
chservado #n 1os ritmos circaddicos mencionados; quizads por las
alteracinnes que se producen en los distintos neurotransmisores
que  comn se sahe son afectados por la desnutricién, de tal
forma que podemos concluir que la desnutricién hipoproteinica
crénica instalada durante los periodos de mayor vulnerabilidad
en el dresarrolio del SNC, también produce un efecto a larqgo
plazo en las células que tipificamos como fusiformes,
multipolares y ovoides en el NSQ, sin embargo se requiere de
nuevas investigaciones para comprender las repercusiones
funcionales y conductuales que pudiera tener el efecto de la
desnutrici én sobre el NS@, como uno de 1los principales

osciladores circaddicos en los organismos vivos.
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