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ABSTRACT 

While there are severa! forms and different degrees of undemutrition, it would 

appear that type of dietary restriction has an effect on rat brain neurochemistry 

appear that type of dietary restriction has effect on rat brain development. In this 

regard, one of neurotransmission system that appears to be alterad is the 

serotoninergic system. Serotonin (5-HT) plays a role entirely different from that 

which is played in !he mature brain; acting as a developmental signal or regulatory 

specific for development of brain tissue. The effects of Tryptophan (Trp) restriction 

have been recently studied in our laboratory relatad to postnatal on development of 

serotoninergic system in the raphe nuclei. Normal adult femare wistar rats were fed 

for 6 weeks prior mating with 1) Normal adult femare wistar rats for rodents {chow 

Purina, 23% protein), 2) Hypoproteic diet {chow Purina, 8% protein) and 3) Com 

base die! {low tryptophan and 8% protein); some diets were given during 

pregnancy and lactation. Offsprings continuad with !hose diets until reaching 60 

days of age. The serotoninergic cells were identified by 5-HT immunolabeling in 

the pups at 1, 7, 14, 21, 30 and 60 postnatal days. The numbers of 5-HT

immunoreactive neurons (5-HTir) were quantified by means of stereological 

analysis. Results showed a signif"icant variation in 5-HT expression in the raphe 

nuclei in the animals fed the com diet. Thus, a significan! reduction in the number 

of 5-HTir cells in the rostral raphe nuclei, mainly in dorsal, median and lemniscus 

medialis as comparad to the control group. This decrease was more evident at the 

30 and 60 postnatal days comparad to data obtained from the control groups. lt is 

concluded that variations in the diet available TRY are affecting the proliferation of 

serotonergic cells. 
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RESUMEN 

Existen diversos tipos y diferentes grados de desnutrición, que se dan de acuerdo 

al tipo de restricción en la dieta. La desnutrición produce diversos efectos en la 

neuroquímica del cerebro de rata y sobre el desarrollo mismo de cerebro. Uno de 

los sistemas de neurotransmisión que es alterado por la desnutrición es el sistema 

serotoninérgico. Dada la amplia distribución de la serotonina (5-HT) y a su 

expresión temprana en el cerebro fetal, se le ha atribuido a la 5-HT un papel trófico 

durante el desarrollo del cerebro. El presente trabajo aborda el efecto de la 

restri=ión de nutrimentos específicos como el L-triptófano (L-Trp) y la cantidad de 

proteína sobre algunos aspectos del desarrollo cerebral y de las neuronas 

serotoninérgicas en los núcleos del rafe. Para ello se alimentaron tres grupos de 

ratas bajo el mismo esquema antes y durante la gestación y se continúo dando a 

las crías hasta los 60 di as de edad. 1) dieta norrnal para roedores a base de chow 

de Purina (23% de proteína), 2) dieta hipoproteica con 8% de proteína a base de 

chow de Purina y 3) una dieta hipoproteica a base de harina de maíz la cual es 

deficiente en el aminoácido esencial triptófano (Trp). Se utilizó una técnica 

inmunocitoquímica para identificar neuronas serotoninérgicas en los 9 núcleos del 

rafe, localizados en el tallo cerebral. El número de células inmunorreactivas a 5-HT 

(5-HTir) fue cuantificado con un análisis estereoiógico. Los resultados muestran 

una variación significativa en la expresión de 5-HTir en el núcleo rafe entre los tres 

grupos experimentales: El grupo de maíz muestra una reducción significativa en el 

número de células 5-HTir en los núcleos rostrales principalmente en el núcleo rafe 

dorsal, núcleo rafe central superior y núcleo asociado al lemnisco medial, 

comparado con los datos obtenidos en el grupo control. Esta disminución fue más 

evidente a los 30 y 60 días de edad postnatal. Estos datos muestran que las 

variaciones en la disponibilidad de Trp afecta la proliferación de las neuronas en 

los núcleo del rafe. Esto puede producir alteraciones en las funciones en que la 

serotonina participa como es el proceso de aprendizaje y memoria. 
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Abr-eviatur-as 

Ácido 5-hydroxiindolacetic = 5-HIAA 

Ácido lisérgico = LSD 

Amortiguador de fosfato salino = PBS 

Células inmunoreactivas 5-HT = 5-HTir 

Chow= ch 

Complejo avidin-biotin = ABC 

Con = Control 

Descarboxilasa de los aminoácidos aromáticos = DCAA 

Días posparto= DP 

Factor de crecimiento fibrobláslico= FCF 

Factor neurotrófico ciliar= FNTC 

Fosfolipasa C= PLC Serotonina = 5-HT 

Hipoproteica = Hipo 

N-metil-D-aspartato = NMDA 

Proteína básica de la mielina 7= PBM 7 

Proteínas morfogéneticas de hueso= BMPs 

Sistema Nervioso Central= SNC 

Suero normal de caballo = NHS 

Tetrahidrobiopterina= BH4 

Triptófano = Trp 

Vida fetal = VF 
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1.- INTRODUCCIÓN 

'1.1 Antecedentes 

Rapport y Green (1948) purificaron e identificaron en el suero una sustancia química 

conocida como 5-hidroxitriptamina (5-HT) la cual tiene un poderoso efecto sobre la 

contracción muscular de los vasos sanguíneos. Ellos la denominaron con el nombre 

de serotonina. Esta sustancia existe en todos los organismos biológicos, incluyendo 

las plantas, invertebrados y vertebrados (Smith, 1971; Fischer, 1971 ). Su amplia 

distribución en plantas y animales sugieren que este sistema es filogenéticamente 

antiguo. Consistente con esta idea, los receptores para serotonina, especialmente los 

del subtipo 5-HT,, aparecieron hace miles de años (Peurotkatka, 1990). En 

mamíferos, se han localizado altos niveles de 5-HT en intestino, pulmón, riñón, 

testículos, ganglio cervical superior y cerebro (Twarog y Paga 1953; Verhofstad y 

col., 1981; Gershon, 1991). 

No obstante, su amplia distribución en el organismo, muchas funciones atribuidas a la. 

serotonina se ha centrado sobre el sistema nervioso central (SNC). Wolley (1963) 

señaló que la serotonina es esencial para la salud mental. Esta idea se basó en la 

estructura similar que tiene 5-HT con el ácido lisergico (LSD). Brodie y Shore (1957) 

desplegaron una extraordinaria perspicacia al proponer que la 5-HT y la norepinefrina 

podrían actuar como dos sistemas neuroquímicos opuestos en el SNC, algo parecido 

a la epinefrina y acetilcolina en el sistema nervioso periférico. Estos autores fueron 

los que descubrieron el papel metabólico de 5-HT en la actividad neuronal del 

cerebro. 

Dahlstrom y Fuxe (1964) describieron la localización de las neuronas serotoninérgicas 

y de sus terminales axónicas en el cerebro de ratas. Esta descripción de las neuronas 
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serotoninérgicas contestó la pregunta de Santiago Ramón y Cajal sobre la extensión 

de las proyecciones de las neuronas del rafe. Ahora se conoce que este sistema rafe 

localizado en el tallo cerebral comprende el sistema anatómico y neuroquímico más 

complejo del sistema nervioso central (SNC) de los mamíferos (Azmitia E., 1986). 

La información que surgió los siguientes 20 al'\os se centro en estudios 

neurofisiológicos. En base a los resultados de la histofluorescencia, con los cuales se 

localizaron los cuerpos celulares serotoninérgicos que se agrupadan a lo largo de la 

linea media del tallo cerebral, se registraron estas células con un microelectrodo y se 

encontró que estas neuronas despliegan un distintivo y regular patrón de descarga, el 

cual se estableció como una "señal" bioeléctrica para este grupo de neuronas 

(Aghanjanian y col., 1968). Los siguientes avances fueron sobre la naturaleza plástica 

de las neuronas serotoninérgicas y a las áreas inervadas por ellas: sobre el desarrollo 

de neurotoxinas químicas específicas, regeneración y recrecimiento de colaterales 

axónicas en el SNC, trasplantes y cultivo de neuronas fetales. 

Las neurotoxinas que destruyen las entradas de 5-HT sin producir dai'io neuronal a 

otros sistemas, permitió a los investigadores estudiar el proceso de regeneración de 

los axones serotoninérgicos dai'iados y al crecimiento de nuevos brotes, así como 

también, al reestablecimiento de contactos funcionales. (Baugarten y col., 1971; 

1982). En años más reciente, el tema que atrajo mayor interés fué sobre los diferentes 

subtipos de los receptores de 5-HT que se han descubierto en el SNC, muchos 

trabajos se enfocaron en describir su distribución anatómica y a las acciones 

posinápticas asociadas con ellos. Así como sobre la biología molecular de los 

receptores, los sistemas de segundos mensajeros y los canales iónicos.(Frazer y col., 

1990; Harrington y col., 1992). 

Esto permitió conocer la diversidad de funciones de la 5-HT y ha hecho posible la 

identificación de acciones separadas posinápticas y los efectos integrativos de la 5-

HT, por lo que ha sido implicada en la regulación central de funciones autonómicas 
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(presión sanguínea, balance de sodio y glucosa, homeostasis de los fluidos 

corporales), conductas motoras (sexual y alimentaria), nocicepción, cognición, 

conductas de alerta y afectivas (deprnsión y ansiedad) (Fields y col., 1991;Marson y 

McKenna, 1992; Feldman y col., 1997). La diversidad anatómica que tiene el sistema 

serotoninérgico se refleja por los múltiples efectos fisiológicos, bioquímicos y 

conductuales. 

1.1. 1. Slntesls de serotonlna cerebral 

La serotonina es una indolamina que químicamente se designa como 3-(2-aminoetil

indol-5-ol, pero ordinariamente se nombra como 5-Hidroxitriptamina (5-HT). Su 

estructura química revela una relación cercana con el aminoácido L-triptófano (L-Trp), 

el cual es el precursor de la síntesis del neurotransmisor. 

La vía de síntesis y degradación se muestra en la Fig.ura 1. El primero e importante 

paso limitante de la cadena metabolica que limita la síntesis de 5-HT es la 

hidroxilación del L-triptófano en la posición 5 para formar el 5-hidroxitriptófano (5-

HTP). Esta reacción es catalizada por la enzima triptófano-5"-monooxigenasa, 

comúnmente conocida como la triptófano-5- hidroxilasa. En el SNC, esta enzima se 

localiza en las neuronas serotoninérgicas y sirve como un marcador de dichas células. 

La reacción que cataliza por la triptófano-5-hidroxilasa requiere de un cofactor y 

oxigeno molecular. El cofactor es la tetrahidrobiopterina (BH4 ) que dona electrones 

para la reacción enzimática. El producto de la hidroxilación del aminoácido el 5-HTP, 

es descarboxilado por la descarboxilasa de los aminoácidos aromáticos (DCAA) para 

producir, la 5-HT, excepto en la glándula pineal, la 5-HT es el precursor de la síntesis 

de melatonina, la cual juega un papel muy importante en la conducta sexual, en el 

sueño y en la regulación de los ritmos biológicos (Frazer y col., 1990; Frazer y 

Hensler, 1994). 
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~--n CH2- CH-ilrn2 + 02 BH. lfl COOH H~ 
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HO~I N ~ "' ) CH,..CH2-NH2 

H 
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(S-HT; Sen>tonlaa) + C02 

Fig.ura 1.- Síntesis de serotonina. (Tomado de Feldman, 1997) . 

., _ "1.2 Ontogenia y regulación de la neurogénes/s serotonlnérglca. 

El desarrollo de las células que expresan serotonina en el SNC ha sido estudiado en 

detalle en la rata, cuyo período gestacional es aproximadamente de 20 días (para 

revisión ver) (Vaage, 1969; Lidov y Molliver., 1982; Molliver, 1987; Rubenstein, 1998). 

El sistema serotoninérgico inicia su proceso de desarrollo durante el período de 

gastrulación etapa en la cual se ha diferenciado el ectodermo en neuroepitelio y 

posteriormente en placa neural, después se convierte por neurilización en tubo neural, 

en cuya región rostral se desarrollan tres vesículas primitivas, que son los primordios 
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de las grandes regiones cerebrales; el cerebro anterior (prosencéfalo) el cerebro 

medio (mesencéfalo) y cerebro posterior (romboencéfalo) (Fig. 2). En el curso del 

desarrollo cerebral, las constricciones transversas se dividen en segmentos 

neuronales o neurómeros (Lidov y Molliver, 1982). Los neurómeros están presentes 

en el cerebro posterior, donde son llamados rombómeros (Fig. 2), probablemente 

también se localizan en el cerebro anterior, Jos cuales son conocidos como 

prosómeros (Lidov y Molliver, 1982; Rubenstein., 1998). El grupo de neuronas 

rostrales es el primero en ser detectado con anticuerpos específicos contra 

serotonina, el cual aparece entre el día 12 al 15 de Ja vida fetal (VF) en Ja rata. El 

grupo caudal se detecta alrededor del día 14-VF, sin embargo, algunos estudios 

sugieren, que estas células se forman al mismo tiempo que las neuronas rostrales 

(11VF-12VF). Pero no se sabe, si las células caudales tienen un retardo en la 

expresión de la serotonina en relación a las neuronas serotoninérgicas rostrales 

(Rubenstein, 1998; Molliver, 1987). 

Las características de inducción y especificación de las neuronas serotoninérgicas, es 

parecida a la de otros tipos celulares localizados en la misma área ventral en el tubo 

neural, como son Jas neuronas motoras y las neuronas dopaminérgicas. Existen 

evidencias que las moléculas prOducidas por la notocorda pueden inducir estos tres 

tipos de células (Yamada y col., 1993; Hynes y col., 1995; Tanabe y Jessell, 1996). 

Las proteínas sonido de erizo (sanie Hedgehog) que se producen en Ja notocorda y en 

la placa del piso, son las proteínas necesarias y suficientes para la inducción de las 

células ventrales (Tanabe y Jessell, 1996) y por consiguiente esenciales para el 

fenotipo serotoninérgico (Chiang y col., 1996). Del mismo medo, la competencia región 

especifica induce genes reguladores de los distintos tipos celulares (Shimamura y 

Rubenstein, 1997). Las proteínas sonido de erizo inducen marcadores en Jos 

primordios del cerebro anterior. Del mismo modo, existen algunas substancias 

específicas de cada región que participan en la formación del cerebro, hay evidencias 

que la proteína básica de la mielina 7 (BMP7), producida por el mesodermo precordal, 

tiene un papel en la formación del hipotalámo (Cale y col., 1997). El factor de 
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crecimiento fibroblástico 8 (FCFB) esta implicado en el formación del cerebro anterior, 

medio y del cerebelo. 

Se ha observado que las señales del centro dorsal pueden prOducen las proteínas 

morfogenéticas de hueso (BMPs) las cuales reprimen la neurogénesis serotoninérgica 

en la placa alar. Sin embargo, sel'iales adicionales regulan la neurogénesis 

serotoninérgica y son producidas en otros centros de formación, tales como la región 

del ismo que es la zona de transición del cerebro medio y del cerebro posterior. 

Finalmente, la competencia región-específica para formar las neuronas 

serotoninérgicas es controlada a través de la expresión regional de factores de 

trascripción; como los genes homeóticos como; Oyx los cuales reprimen al fenotipo 

serotoninérgico en el cerebro medio y anterior y permiten la inducción de las células 

serotoninérgicas en el cerebro posterior (Rubenstein, 1998). También, las proteínas 

neurotróficas regulan el desarrollo de las neuronas serotoninérgicas, por ejemplo el 

factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) promueve la sobrevivencia de las 

neuronas serotoninérgicas (Eaton y Whitermore, 1996) y el factor neurotrófico ciliar 

(FNTC) promueve a las células del rafe a diferenciarse en neuronas colinérgicas y 

reduce el número de neuronas serotoninérgicas (Rudge y col., 1996). 

Tan pronto se diferencian las neuronas serotoninérgicas en el SNC empiezan a enviar 

sus axones rostralmente, a sus primeros blancos por ejemplo las neuronas 

dopaminergicas de la substancia nigra. El grupo de neuronas localizadas en el rafe 

rostral envía proyecciones axonales que ascienden al cerebro anterior (Fig. 1 B), en 

tanto que las del rafe caudal envían axones que descienden a la médula espinal 

(Molliver, 1987; Wallace y Laudar, 1983). Las proyecciones de las neuronas rostrales 

empiezan a ser visibles después de que la inmunoreactividad a serotonina está 

presente en el tallo cerebral. Estas fibras se proyectan al polo frontal del telencéfalo 

(Fig. 18) y alrededor del día 15 VF alcanza al diencéfalo (Okado y col., 1993; Lidov y 

col., 1980). Hay evidencias que indican que alrededor del cerebro medio anterior, las 
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Grupo de dlulas 
S-HTrostrah:s._-4 __ 

Grupo de «fuas 
S-HT caudales 

A 

Grupo celular 
hipoc.Jjmico 

a 

Fig.ura.2.- A) Localización aproximada de los núdaos sarotoninérgicos en el tubo neural del 

pollo (10-VF). di (diencafálo); is (Istmo); mes(masancéfalo); Tal (telan~falo); me (m6ctula 

espinal) y rom (rombómeros). B) Mues- las proyecciones sarotonin6rgicas, las que 

ascienden al cerebro anterior provienen de los núcleOs rostrales y las que descienden a la 

médula espinal provienen de los núdao caudales. 

Fibras mediales se proyectan al polo frontal del telencefálo, sin embargo, las fibras 

laterales van al hipotálamo. Estas fibras serotoninérgicas anteriores alcanzan la 

terminación rostral del cerebro alrededor del dfa 17 VF, algunas cruzan la lfnea media 

de la comisura supraóptica. Del mismo modo, estas fibras serotoninérgicas ingresan al 
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telencéfalo a través de la eminencia ganglionar en el día 17 VF (Azmilia y Zagal, 

1978; o·amato y col., 1987; Lebrand y col., 1996). Alrededor de la corteza cerebral, 

las fibras se segregan en dos grupos; uno superficial (alrededor de la zona marginal) 

y otro en la profundidad de la placa cortical. La corteza hipocampal recibe fibras que 

siguen curso dorsomedial a través de la corteza cingulada. Finalmente. hay un grupo 

de fibras serotoninergicas que ingresan mas tarde a su blanco y son las que inervan 

principalmente la corteza sensorial (Rubenstein, 1998) . 

.,_ .,.3. Los receptores se'°tonlné111lcos en el desanol/o del cereb'° 

Existe una gran heterogeneidad de receptores 5-HT en el cerebro, los cuales se 

clasifican de 5-HT, a 5-HT7 con diferentes subtipos (Whitaker-Azmitia., 1991; Bat

Peled y col., 1991; Bames y Sharp, 1999; Azmitia y Whitaker., 1997; Aghajanian, 

1981 ). La acción electrofisiológica de 5-HT abarca dos grandes familias de receptores 

de 5-HT: los receptores acoplados a proteínas G (5-HT1 , 5-HT2 y 5-HT4) y los ligados 

a canales iónicos (5-HT,) (Tabla 1 ). 

Debido a su extraordinaria diversidad de acciones electrofisiológicas de la 5-HT en 

SNC, los receptores a 5-HT comprende diferentes mecanismos efectores, entre los 

que destacan; a) un efecto inhibitorio que esta mediado por los receptores 5-HT,, que 

abre canales de K+ y cierra canales de Ca2
•, vía proteínas G- sensible a la toxina 

pertusis; (b) un efecto facilitador que involucra el cierre de canales de K+ el cual es 

mediado por los receptores 5-HT2 , con el fosfatidil inositol como segundo mensajero y 

la fosfolipasa C que actúa como un circuito de retroalimentación; (c) otro efecto 

facilitador de 5-HT esta mediado por los receptores 5-HT4 a través de la reducción de 

las corrientes de de K+ (Ca2» o corrientes de K+ dependientes de voltaje, 

aparentemente en algunos casos a través de la vía del AMPc y en algunos casos no 

(Aghajanian, 1995) y (d)una excitación rápida que esta mediada por los receptores 5-
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HT3 a través de un ligando unido a canal iónico, el cual no requiere acoplamiento con 

proteínas G o segundos mensajeros. 

Los receptores que se encuentran acoplados negativamente a adenilato ciclasa, 

incluye: 5-HT, 5-HT1A, 5-HT1e, 5-HT10, 5-HT1e y 5-HT1F (Nelson y col., 1980; Stark y 

col., 1998). La familia de receptores 5-HT2 son los que estimulan la fosfolipasa C 

(PLC), 5-HT2A, 5-HT29, 5-HT2c. La familia de receptores 5-HT que estimula la 

actividad de la adenilato ciclasa, se caracteriza por ser un grupo heterogéneo que 

incluye los receptores 5-HT., 5-HTs y 5-HT7 (Nelson y col., 1980; Stark y col., 1998; 

Harrington y col., 1992; Bolaños-Jiménez y col., 1997). Los receptores 5-HTs.. y 5-

HTse constituye una familia de receptores que no modulan la actividad de adenilato 

ciclasa o la fosfolipasa C, se desconocen los sistemas de traducción de la sel'lal al 

interior de la neurona (Bolaños-Jiménez y col., 1997; Peurotka, 1990) 

Los receptores a 5-HT se encuentran sobre expresados en el cerebro inmaduro en 

comparación con el adulto, alcanzan un pico máximo de expresión en la vida fetal 

entre la 16 a la 22 semana de gestación en el humano (Bat-Peled y col., 1991) y en la 

rata alrededor del día 12-VF en el tallo cerebral y se incrementa alrededor del día 1 S -

VF, después de este tiempo disminuye su expresión y nunca vuelve a incrementarse a 

esos niveles(Hillion y col., 1994). Las regiones que maduran más tarde, tal"'s como el 

cerebelo (Oaval y col., 1987) y la corteza visual (Dyck y Cynader, 1993), el pico de 

máxima expresión ocurre más tarde que en el tallo cerebral. La disminución en el 

número de receptores después del día 15 VF se debe probablemente al incremento 

en los niveles de serotonina, por ejemplo la expresión del receptor 5-HT,,. es sensible 

a la autoinhibición (Nishi y Azmitia, 1999). 
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Receptor Mecanismo Efector 

5-HT1A Inhibición de la adenilato ciclasa 

5-HT1Da. apertura de canales de K+ 

5-HT1Dp inhibición de la adenllato ciclasa 

5-HT1E inhibición de la adenilato clclasa 

5-HT1F inhibición de la adenilato ciclasa 

5-HT2A estimulación de fosfoinosldos, especmc:amente 

fosfolipasa C, cierra canales de K+ 

5-HT3 ligando unido a canal iónlco 

5-HT4 estimulación de adenilato clclasa 

5-HT5A estimulación de adenilato clclasa 

5-HT5B ? 

5-HT6 estimulación de adenilato clclasa 

5-HT7 estimulación de adenilato clclasa 

Tabla 1.- Receptores serotoninérgicos presentes en el sistema nervioso central 

Grandes esfuerzos se han realizado en conocer el papel de receptores que 

transitoriamente son sobreexpresados durante el desarrollo del cerebro. Existen dos 

posibilidades: primero, que los receptores pueden simplemente ser sobrexpresados 

en el cerebro inmaduro de la misma forma que las células y la sinapsis son 

sobreexpresadas. Los receptores innecesarios o redundantes son eliminados en el 

curso del desarrollo, así como las células y la sinápsis. Estos son los receptores que 

pueden ser nombrados programables, dependiendo del nivel de estimulación, pueden 

permanecer o ser eliminados (Whitaker-Azmitia, 1991 ). 

Segundo, los receptores que son transitoriamente sobreexpresados, más bien influyen 

sobre el desarrollo cerebral. En muchos casos, esto es a través de la producción de 
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segundos mensajeros, similar al producido al cerebro maduro pero con un mayor nivel 

de actividad. Este incremento en el nivel de actividad en el cerebro irwnad..o se debe 

al AMPc producido por la adenilato ciclasa, que es estimulado por la serotonina 

(Nelson y col., 1980). La actividad de la fosfolipasa e (la cual es responsable de la 

producción de fosfato de inositol) estimulado por el receptor 5-HT1A· Lo que ha 

sugerido que los receptores que estimulan la hidrólisis de fostoinosidos regulan la 

proliferación celular, sin embargo los receptores que regulan la actividad de la 

adenilato ciclasa pueden jugar un papel en la diferenciación celular. La diferenciación 

celular es a menudo considerada el tiempo en el cual la división celular termina. Este 

es el primer punto en el cual hay importante interacción entre segundos mensajeros. 

Los receptores 5-HT 1A y 5-HT 2A también, participan en la organización y regulación de 

los elementos del citoesqueleto en las células blanco durante el desarrollo del SNC, si 

hay un desbalance entre el número de estos dos receptores se producen cambios en 

la forma neuronal (Alexander y col., 1987). Se conoce que el efecto inhibitorio y 

estimulatorio de 5-HT se debe a la diversidad de funciones que tiene 5-HT en las 

etapas del crecimiento y a la homeostasis del Ca2+ intracelular en sus células 

receptivas blanco (Lipton y col.1989; Mattson y col., 2000). 

Una inadecuada nutrición durante el periodo perinatal es uno de los principales 

factores no genéticos que puede afectar el desarrollo del cerebro. El término 

"desnutrición" indica que, todos los nutrimentos requeridos por las especies estén 

disponibles en la dieta, pero la cantidad es insuficiente (Morgana y col., 2002). El 

término ·malnutrición" implica que uno o més da los aminoácidos e-ncialas estén 

ausentes o se encuentran en baja proporción en la dieta. El valor nutricional de las 

proteínas en la dieta reside esencialmente en la cantidad de aminoécidos que han 

sido absorbidos del sistema digestivo materno. Esto indica que los aminoécidoS que 

son esenciales para la madre también son esenciales para el feto. De tal forma, que la 
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omisión de un simple aminoácido de la dieta materna afecta la síntesis de proteínas 

en el feto. La ausencia de uno de los aminoácidos esenciales (metionina, fenilalanina, 

arginina, lisina o L- triptófano) de la dieta materna puede afectar el desarrollo del 

cerebro fetal, de igual forma que lo afectaría la disminución de proteínas (Zamenhof, 

1965). Los aminoácidos son los precursores de protelnas estructurales que son 

esenciales para el crecimiento de los tejidos corporales, incluyendo el tejido nervioso. 

También son precursores directos de enzimas. hormonas peptidicas y 

neurotransmisores. Por consiguiente, es obvio que los aminoácidos están 

involucrados en amplias funciones del SNC, que va más allá de su simple 

participación en la síntesis de proteínas. 

Numerosas dietas con restricción de protelnas. especialmente las derivadas de 

fuentes vegetales, son pobres en algunos aminoácidos esenciales (Stern y col., 1976). 

Hace más de 20 atlas se desarrolló un modelo animal de desnutrición en el que se 

utilizó una dieta a base de malz como única fuente de proteína. Este tipo de dieta 

produce una reducción sustancial en los niveles cerebrales de L-triptófano (L- Trp) y 

serotonina (5-HT) y la síntesis de 5-HT (medida a través del aumento de 5-HTP) 

disminuye con respecto al control (Fernstrom y Hirsch, 1977; Gibbons y col.. 1979; 

Fernstrom y col., 1965; Femstrom, 1991; Beas-Zaráte y col .• 1988; Del Angel, y col., 

1969, 2001 ). Estos cambios se observan después de un periodo de 6 semanas que 

reciben esta dieta, una vez destetadas ingieren a libre demanda la dieta de malz. Por 

lo tanto la disminución en la taza de formación de 5-HT, se debe a un bajo nivel de 

substrato (Boadle-Biber, M., 1982; Fernstrom, 1991 ). Esto indica que el cerebro de las . 

ratas con esta dieta, sintetiza menos 5-HT que los animales bien nutridos (Femstrom 

y Hirsch, 1977; 1991). De tal modo que si se inyecta L-Trp a estas ratas, los niveles 

de 5-HT cerebral aumentan rápidamente, así como la taza de slntesis de 5-HT 

(Fernstrom y Hirsch. 1977), lo que indica que los cerebros de estos animales retienen 

la capacidad para sintetizar cantidades normales de 5-HT cuando se da una cantidad 

adecuada de L-Trp (Fernstrom, 2000). 
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Lo datos anteriores, concuerda con algunos trabajos en los que se ha demostrado que 

los niveles de 5-HT en el cerebro de la rata dependen de la disponibilidad del 

precursor el, L-Trp y cambios crónicos y agudos en el aporte de este aminoácido 

produce una modificación en la taza de síntesis de 5-HT (Gibbons y col., 1979; 

Boadle-Biber,M .• 1982; Femstrom y col., 1985). La modificación en la síntesis de 5-HT 

se ha observado en algunos modelos de desnutrición proteica (Morgane y col., 1993) 

o de restricción de alimento (Hemández y Chagoya., 1986;Hemández y col., 1989; 

Manjarrez y col., 1988a;1988b;1994), la desnutrición prenatal en estos modelos 

produce un incremento significativo en los niveles de serotonina cerebral y estos 

niveles permanecen elevados durante la vida adulta (Manjarrez y col, 1999). Por esto 

la síntesis de serotonina es particularmente sensible a las variaciones en las 

concentraciones cerebrales de L-Trp, porque la enzima triptófano-5-hidroxilasa en 

condiciones normales no se satura con el aminoácido. Asl la poza del L-Trp central y 

periférico puede inducir un incremento inmediato en las concentraciones de 

serotonina cerebral (Femstrom, 1991 ). Así se explica porque los animales 

crónicamente desnutridos prenatalmente cuando se rehabilitan posnatalmente las 

concentraciones de 5-HT y 5-HIAA alcanzan valores cercanos a los animales control 

(Chen y col., 1997). 

Es dificil realizar modelos de restricción de un nutrimento especifico en el que se 
aislen los efectos de un solo componente de la dieta, como es el caso del L-Trp, sin 

embargo, una dieta a base de maíz, que además de ser dieta hipoproteica es baja en 

L-Trp, lo que la hace ser un modelo útil .por el cual que se podrá evaluar como la 

deficiencia L-Trp además de la restricción de proterna puede afectar el desarrollo 

del sistema serotoninérgico cerebral. 

13 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Una alimentación con dietas baja en proteína y con restricción del L-Trp ocasiona una 

disminución de las concentraciones cerebrales de serotonina. Por otro lado, la 

serotonina está involucrada en la regulación de la neurogénesis y puede también 

actuar como un factor trófico para el desarrollo de cerebro. Por lo tanto la restricción 

de proteína y L-Trp podra afectar el desarrollo posnatal de las células 

serotoninérgicas los núcleos del rafe?. 

3.-HIPOTESIS 

Las restri=ión de proteína y L-Trp afecta el desarrollo posnatal de las células 

serotoninérgicas, que se reflejará en una disminución en el número de células 

inmunorreactivas a 5-HT en los núcleos del rafe. 
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4.-0BJETIVOS. 

4 . .,. General 

Conocer el efecto que tiene una dieta baja en proteína y con restricción de L-Trp 

sobre el número de neuronas inmunorreactivas a 5-HT en los núcleos del rafe. 

4.2. Especificas 

4.2.1. Conocer los efectos de la dieta baja en proteína y con restricción de L-Trp sobre 

los parámetros somatométricos de las madres y crías expuestas a estos tipos de 

dieta. 

4.2.2. Caracterizar el patrón de expresión postnatal de las células serotoninérgicas 

en los núcleos del rafe con 3 tipos de dieta (Control, Hipoproteica y Maíz) que se 

establece durante el desarrollo postnatal. 

4.2.3. Comparar el númer.::i de neuronas inmunoreactivas a 5-HT, entre el grupo 

control (buena condición nutricional) y en condiciones de restricción de proteína 

(chow de Purina y Maíz) 
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5.-MATERIALES Y MÉTODOS 

El proyecto se realizó en el laboratorio de Neuromorfología de la Unidad de 

Investigación Medica en Enfermedades Neurológicas del Hospital de Especialidades 

del CMN S-XXI y en la División de Neurociencias del Centro de Investigación 

Biomédica de Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se efectuó un 

estudio prospectivo, longitudinal, experimental y comparativo con el seguimiento de 

tres grupos de ratas. Una grupo de ratas con dieta normal (23 % purina Chow), otro 

grupo de ratas con restricción de proteína (8% purina Chow) el cual fue el control de 

proteína baja y un grupo de ratas con restricción de proteína y de L-Trp (en dieta de 

maíz), cuyo diseño se muestra abajo. 

6 . .,. Aspectos éticos 

Todos los procedimientos experimentales se realizó con apego a las normas de la Ley 

General de Salud (1995) y de acuerdo a las recomendaciones del capitulo referente al 

manejo de animales en proyectos de investigación y ciencia, así como la norma oficial 

mexicana para animales de laboratorio (Aluja, 2002). 

6.2. Vanables 

a) Independientes: condición nutricional 

b) Dependientes. Peso corporal y cerebral, diámetro cerebral transverso y 

rostro-caudal, número de neuronas inmunorreactivas a 5-HT en los núcleos 

rostrales y caudales 

5.3. O/sello y descrfpc/6n genenal del estudio 

Se utilizaron 20 hembras nulíparas de la cepa Wistar de 60 días de edad con pesos 

promedio de 250 g ± 20 g, adaptadas a condiciones controladas de luz y oscuridad 
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de 12 h, temperatura (22 o e± 1° e ) y humedad ambiental relativa (45-55%), por 2 

semanas. seis semanas antes del apareamiento, las ratas tuvieron libre acceso a una 

dieta seleccionada (ad libitum), en tres grupos como se menciono arriba: 1) grupo 

control (Con), 2) grupo con dieta hipoproteica (Hipo) y 3) dieta a base de maíz (malz). 

Después se aparearon con machos normales durante las fases estro y proestro del 

ciclo. Al nacimiento las crías, se ajustaron a 8 machos en cada grupo de estudio; 

posterior a ésto, las madres continuaron recibiendo los tres tipos de dieta " ad libitum", 

durante la lactancia y lo siguieron las crías después del destete(21 DP) y hasta el 

sacrificio (Del Angel A. y col. 1989;2001). Los estudios morfométricos y 

neurobiológicos se hicieron en las crías de cada uno de los grupos en los días 1, 7, 

14, 21, 30, y 60 días posnatales. 

Los parámetros morfométricos evaluados fueron los siguientes: 
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Peso corporal de las madres 

Cantidad de alimento ingerido por las madres 

Peso corporal de las crías 

Peso cerebral 

Diámetro cerebral transverso 

Diámetro cerebral rostro-caudal 

Número de células inmunorreactivas a 5-HT para cada uno de los núcleos que 

compone el sistema del rafe. 

Número de células inmunorreactivas a 5-HT en todo el sistema rafe 
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Grupo Con 

Con (8 crías) 

Alimentación con diet 
23 o/o de proteína 
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MODELO EXPERIMENTAL 

Ratas hembras de la cepa Wistar 
(nuliparas le 200-250 g) 

Periodo de Adaptación 

------- (2¡rnan~ 
Grupo Hipo Grupo de Maíz 

ALIMENTACIÓN ~ad libitum" 
(6 semanas) 

L 
APAREAMIENTO 

(Con machos normales. 300-350g) 

~ 
AL NACIMIENTO 

ESTANDARIZACIÓN DE LOS GRUPOS 

I 
Hipo (8 crías) 

+ 
LACTANCIA 

+ 
DESTETE 

Alimentació,f con 
dieta de 8% proteína 

1 día de edad 
7. 14 dias de edad 
21 días de edad 
30 y 60 días de edad 

¡ 
Maíz (8 crías) 

Alimentación con 
dieta de maíz 
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5.4. PTDcedlmlentos 

5.4 • .,. Dietas 

COMPONENTES) Con Hipo Mafz 

(g/ 100 g de dieta) ( 23 % de protelna) ( e% de protelna) (Malz) 

Harina de malz 86.0 

Purinachow 9e.o 34.04 

Glucosa 19.0 

Sacarosa 20.1 

Dextrosa 19.0 

Aceite vegetal 2.0 3.13 2.0 

Mezcla de Vitaminas • 1.0 1.0 

Mezcla de minerales R-H* 1.0 2.1 

Fibra no nutritiva 9.0 e.9 

% de protelna 23.0 e.o e.o 

L-Trp 0.39 0.30 0.15 

Kcal/100 gr. 350.0 350.46 346.5 

• Tecklad (cat. No. 170760: 40060 y 160390 respectivamente). 
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S.4.2. Obtención del tejido 

Se anestesiaron las ratas con fentobarbilal (30mg/Kg) y se perfundieron vía del 

ventriculo izquierdo, con una solución de amortiguador de fosfatos (PBS), O. 1 M, pH 

7.4 por 15 minutos (30mVmin), después se colocaron en el fijador 

paraformaldehído(Sigma) al 4% en amortiguador de fosfatos (0.1 M, pH 7.4, Sigma), 

se obtuvo el cerebro por craneotomia y se dejó 48 horas en el fijador a 4º c. 
Después se obtuvo el tallo cerebral (dependiendo del tamai'io del cerebro) se 

obtuvieron rebanadas de tejido de 50 µm de espesor mediante un vibratomo (Leíca), 

los cuales se colocaron en cajas de cultivo con amortiguador de fosfatos frío por lo 

menos 2 semanas a 4º e (mínimo). 

S.4.3. Método de tinclón lnmunocltoqufm/ca 

Las rebanadas de tejido se colocaron en amortiguador de fosfatos 0.1 M, pH 7.4- y 

Tritón X-100, al 0.1 % (PBS-tritón)(Sigma) por media hora. Después se inhibió la 

peroxidasa endógena con una solución con 98 mi de metanol-1 mi peróxido de 

hidrógeno- 1 mi de fenilhidrazina durante 5 minutos, la reacción se lavó 

abundantemente con PBS-tritón, se incubó con suero normal de bovino por 2 horas, 

se escurrió el exceso y se colocó el anticuerpo primario anti- triptófano hidroxilasa 

(Sigma) diluido en PBS- SNH (1%)- Tritón (0.1 %) en una dilución 1: 2,500, en 

cámaras de cultivo de 1 mi. Después de 48 horas de agitación continua a razón de 25 

rpm. Se lavó con PBS-tritón tres veces por diez. Se incubó con el 2o. anticuerpo 

biotinilado (Vector,Labs)con una dilución 1:200 durante 2 horas (dilución en PBS

tritón). Se lavó con PBS-tritón tres veces por diez minutos, se incubó por una hora en 

el complejo avidina-biotina- peroxidasa. Se lavó tres veces por diez minutos con un 

amortiguador Tris-HCI, 0.05 M y pH 7.4, se reveló con a·-a·- diaminobenzidina 

(Sigma) por 10 minutos, (5 mg en 10 mi de amortiguador Tris, 0.05 M, pH 7.4 y 30 µI 
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de H 2 0,). La reacción fue amplificada con sulfato de níquel; se lavó primero con agua 

destilada y luego con Tris-HCI. Los cortes fueron colocados en laminillas con 

adhesivo; se deshidrataron con alcoholes de grados crecientes y clarificados con xilol; 

finalmente se montaron con resina sintética, Entellan (Merck). 

6.4.6. Análisis cuantitativo 

Los cortes de todo el tallo cerebral fueron colocados y dispuestos en serie. El número 

de cuerpos neuronales inmunorreactivos a 5-HT (5-HTir) en las diferentes regiones 

anatómicas fue determinado por conteo en un microscopio de luz, equipado con un 

sistema de análisis de imágenes (lmage Data Base de Laica). Los núcleos del rafe 

fueron identificados de acuerdo al atlas estereotáxico de Paxinos (1998). El número 

de neuronas fue cuantificado a través del método fra=ionario (West, 1993), el cual 

involucra el conteo neuronas en disectores ópticos de una muestra sistemáticamente 

uniforme que constituye una fra=ión del volumen de la región que es analizada (Fig. 

3). El método fra=ionario se realizó en cortes de SO µm los cuales se montaron en 

serie de 5 por laminilla. Se calculó el número de cortes de acuerdo a la longitud de los 

núcleos en el tallo cerebral (Fig.30). Solo uno de los cortes de cada serie se analizó y 

fueron 10 series en total. La fra=ión de muestreo (••f) es entonces 1/10. Se tomó 

una fra=ión de volumen de cada núcleo asf= área (cuadro)/ área (x,y), que 

corresponde al área de conteo 0.02mm X 0.002 mm este es un corte óptico obtenido a 

través del monitor de la computadora. La altura del disector,h, es relativo al espesor 

del corte,t, hit. El número de neuronas inmunorreactivas a 5-HT se calculó de acuerdo 

a la siguiente fórmula: N= ~ Q. t/hX 11••f X 1•af. Q- es el número de células 5-HTir 

en una fra=ión de volumen conocido de cada núcleo en el tallo cerebral. Note que el 

volumen de toda la región nunca fue estimada. Se utilizó la misma fracción de 

volumen para cada edad y cada grupo de estudio para hacer unifonne el conteo. Los 

valores son expresados como el número de células 5-Htir. 
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5.5. Análisis estadlstico 

Se realizó una base de datos, con cuadros de salida de los resultados en los que se 

registraron las edades y cada una de las mediciones efectuadas en los diferentes 

grupos experimentales. En los cuadros de salida se anotaron los promedios con sus 

desviaciones estándar. Los resultados de cada grupo se analizaron en dos 

direcciones, la primera fue la edad y la otra fue la condición nutricia de las crías, 

mediante análisis de varianza de dos vías (ANOVA) para el número total de células, y 

de una vía para el número de células en cada núcleo, se aceptó un valor de 

significancía estadística de p< 0.05. 

La comparación entre grupos de la misma edad y en cada núcleo se realizó mediante 

una prueba pos prueba de comparaciones múltiples de Bonferroni·s. Los datos fueron 

procesados con un programa estadístico Sigma Stat (.Jandel scientific, USA). 
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6.-RESUL TADOS 

6 . ., Parámetro somatométricos 

6 . ., . .,. Peso corporal de las madres. 

En relación al peso corporal de las madres en ros tres grupos experimentales no 

mostró una diferencia significativa (Fig.4), esto nos indica que la desnutrición en las 

madres con la dieta de maíz y el grupo hipoproteico no es severa. Además cabe 

señalar que esto fue en la fase de adaptación a la dieta. Del mismo modo se observa 

que las madres de los tres grupos experimentales ingieren la misma cantidad de 

alimento en cada una de las dietas (Fig. 4A). 

6 . ., .2. Peso corporal y cerebral de las crlas 

Los resultados indican que los animales del grupo de M•lz e Hipo muestran una 

disminución significativa del peso corporal y después del destete es estadísticamente 

significativa en relación a los controles (p< 0.01) (Fig. 5). La ganancia de peso 

cerebral en el grupo de los animales alimentados con dieta de maíz y proteína, 

muestra una reducción significativa después de los 7 días de edad y se hace más 

notoria a los 60 días de edad en relación al control y al grupo alimentado con una 

dieta baja en proteína (Hipo) (Fig. 5). El diámetro cerebral rostro-caudal en el grupo 

de maíz, mostró una reducción significativa (p< 0.05) a los 30 y 60 días de edad en 

comparación con el grupo control. El diámetro transverso en el grupo de maíz se 

redujo significativamente (p<0.05) después de los 21 días de edad postnatal (Fig.6) 

cuando se compara con el control y cuando se compara con el grupo hipoproteíco (p< 

0.05). 
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6.2. Anltlisis cuantitativo de /as células lnn1uno"8actlvas a 5-HT 

Es difícil especificar la localización anatómica de las neuronas 5-HT, por esta razón 

los grupos de células 5-HT en el tallo cerebral han sido Clasificadas numéricamente 

en 9 grupos celulares, el grupo 81 se encuentra en la médula oblonga y el grupo 89 

se encuentra en el cerebro medio (Tork., 1990). Los grupos celulares 81, 82184 y 83 

se localizan en la región caudal, y los grupos 85/8, 8617 y 89 se ubican en la región 

rostral. 

Grupo Caudal o Inferior 81,82184 y 83 

Las neuronas 5-HTir en el rafe pallidus (81) son las neuronas que se encuentran 

localizadas más ventralmente, este núcleo se extiende desde el nervio craneal XII al 

polo rostral de la oliva inferior. Lo componen células de gran tamai'lo mayor de 20 µm 

de diametro, multipolares con fibras que se incrementan en su calibre a los 60 días de 

edad (Fig. 80). El núcleo representa más del 17 % del total de células de los núcleos 

del rafe. Este núcleo se afecta menos en cuanto a su densidad celular en el grupo de 

maíz en comparación con los otros dos grupos. Su pico máximo de expresión es a los 

7 días. Sin embargo, no hubo diferencias significativas entre los tres grupos y solo a 

los 60 días de edad el grupo de maíz presenta una disminución significativa (p < 0.05) 

comparada con el grupo control (Fig. 1 OA). 

Las células en el núeleo rafe obscurus (82), se encuentran agrupadas a lo largo de la 

línea media, se extienden rostrocaudalmente a través de la médula oblonga y el 

puente en 2 grupos paralelos; son células de tamal'\o mediano (15-20 µm), las cuales 

están orientadas perpendiculannente a la linea media. Las dendritas de muchas 

células de este núcleo se localizan en la linea media, tienen una orientación 

dorsoventral. En este núcleo el grupo de maíz mostró un patrón de expresión de 5-

HTir diferente al grupo control y al grupo Hipo. Se observó que el número de células 

5-HTir en el grupo de maíz a los 1,7,15,21 de edad postnatal fue significativamente 

menor comparada con el grupo control (p< 0.05) y al grupo Hipo a los 7 días de edad 

24 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



( p < 0.05) al grupo Hipo. Del mismo, modo se observó que el número de células 5-

HTir a los 30 y 60 días de edad es menor en el grupo de maíz pero no hubo 

diferencias significativas con los otros dos grupos (Fig. 108). 

Las células del rafe magnus (93) comprenden un conjunto de neuronas extendidas 

de una manera dispersa que las del palidus y obscurus. La mayoría de las neuronas 

son las que más se extienden del borde caudal del puente a la médula espinal. En la 

médula espinal las células se encuentran dispersas en el área central de la sustancia 

gris justo en la parte ventral del canal central de la médula espinal y en el borde 

medial de la asta ventral. Las células de este núcleo son de tamai'lo mediano y las 

más anteriores se extienden hacia la parte dorsal del rafe magnus (Fig. 7A y 8). En 

este núcleo, el pico máximo de expresión de células 5-HTir, se observó a ros 7 días de 

edad postnatal en los tres grupos de estudio no se observaron diferencias 

significativas en las edades de estudio, excepto en el grupo de maíz, que mostró una 

reducción significativa (p< 0.05)a Jos 60 días de edad en comparación con el grupo 

control (Fig. 11A). 

Grupo Rostral o Superior B&/97,95/98 y 99 

Los grupos de células que se localizan en la región rostral difieren notablemente en 

tamai'lo y densidad de las que se localizan en la zona caudal. 

El núcleo rafe dorsal (96 y 97) representa el·núcleo con la mayor densidad de células 

5-HTir, contribuye con más del 35% del total de células de los núcleos del rafe, la 

mayoría de las células son redondas y ovales, miden entre 12-16µm, con fibras 

delgadas (Fig. 7C y 90). Este grupo de células tiene una extensión caudal desde el 

puente hasta el cerebro medio. La mayor población de células 5-HTir se observó entre 

el día 14-21 de edad postnatal (Fig.118), posteriormente el grupo control presentó 

disminución de la densidad celular a los 60 dlas·de edad. En el grupo hipo se observó 
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una disminución significativa en el número de células 5-HT en comparación con el 

grupo control en las edades de 14 y 21 días de edad postnatal (p< 0.05) y el grupo 

de maíz también mostró un menor número de células 5-HTir en todas las edades 

estudiadas, excepto a uno y 7 días de edad en comparación con el grupo control y 

a los 14 y 30 días de edad postnatal en comparación con el grupo Hipo (p< 0.05) (Fig. 

11 ). 

Los núcleos del rafe mediano (central superior), intermedio y ponlís, son núcleos que 

presentan también una gran población de células 5-Hnr y contribuyen con un gran 

porcentaje a la densidad total de células 5-HTir a los núcleos del rafe. El núcleo rafe 

mediano se localiza entre el puente rostral y la zona caudal de la línea media 

(Fig. 78). El mayor número de células 5-HTir fue a los 21 días de edad en los tres 

grupos experimentales. El grupo de maíz presentó una reducción significativa en el 

número de células 5-HTir a los 14, 21 y 60 días de edad postnatal, si se compara con 

el grupo control (p< 0.05) y a los 14 días de edad en comparación con el grupo Hipo 

(p< 0.05) (Fig. 12 A). 

En el núcleo linearis intermedius no se observaron diferencias significativas entre los 

tres grupos a las edades estudiadas (Fig. 12). Sin embargo, se observó que el pico 

máximo de expresión 5-HTir en el grupo de maíz fue a los 7 días de edad y en el 

grupo Con e Hipo es a los 14 de edad postnatal. El núcleo rafe pontis (Fig. 7 A y B) 

presentó su pico máximo de densidad de células 5-HTir a los 7 días de edad en los 

tres grupos de estudio, se observa un mayor número de células 5-HTir en el grupo de 

maíz en comparación con el control (p< 0.05)(Fig. 13A). Sin embargo, no hubo 

difencias significativas entre los tres grupos en la etapas adulta (60 días de edad 

postnatal) (Fig.13A). 

Las neuronas en el núcleo 89 se encuentran asociadas con el núcleo del lemnisco 

medial, algunas células están localizadas alrededor del núcleo rafe pontis y en la 

formación reticular mesencefálica. Estas neuronas se observan ovoides (Fig. 7C) y a 
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veces aplanadas de tamaño mediano (15-20µm), en este núcleo se localizan 

númerosas terminales y una gran densidad de fibras delgadas. En los tres grupos del 

estudio el pico máximo de expresión en células 5-HTir fue al nacimiento; posterior a 

eso hay una reducción leve en el grupo control a las siguientes edades de estudio. En 

los dos grupos experimentales se observó una redu=ión significativa, en comparación 

con el control (p< 0.05) y en menor proporción el grupo de maíz en relación al grupo 

Hipo (p <0.05)(Fig. 13 8). 

Cuando se realizó la cuantificación total de las células 5-HTir se observó que los tres 

grupos tuvieron un patrón de desarrollo similar, la mayor expresión de células 5-HT 

se presentó a los 14 días de edad, después disminuyó a los 60 días de edad, a esta 

edad las células 5-HTir alcanzan su tamaño real y las fibras tienen un mayor calibre. 

Sin embargo, el grupo Hipo presentó una menor densidad celular a los 14, 21 y a los 

60 días de edad postnatal en relación al grupo control (p<0.005). El grupo de maíz 

mostró una redu=ión significativa del número de células en todas las edades de 

estudiadas en comparación con el grupo Con (p<0.05) y a los 14 días de edad en 

relación con el grupo Hipo (p< 0.05)(Fig.14). 
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7.-D/SCUS/ÓN 

7.1. PammetTOs somatométricos 

La cuantificación de diversos parámetros fisicos que en conjunto se denominan 

"medidas antropométricas" ha sido de gran utilidad en la evaluación del estado 

nutricional del organismo y se considera una forma rápida de evaluar el grado de 

desnutrición. Aunque, estos parámetros sólo indican el estado físico y no permite 

evaluar aspectos funcionales importantes. Así, el progreso del desarrollo prenatal 

puede ser seguido por los parámetros gruesos como el peso corporal, tamaño del 

cerebro y el peso cerebral (Zamenhof y Van Marthens, 1978). Los resultado de estos 

parámetros en las ratas madre indican que las dietas con restricción de proteína y 

además deficiente en el aminoácido L-Trp (maíz), no produce una disminución en la 

ingestión del alimento (Fig. 4A), lo que se ve reflejado en el peso corporal de las 

madres, no hubo diferencias significativas en la ganancia de peso entre los tres grupos 

experimentales, lo que nos indica que las ratas madre no se desnutrieron severamente 

(Fig. 48). 

Los resultados en las crías muestran que tanto el peso como corporal, cerebral y el 

tamaño del cerebro, son parámetros que se modifican significativamente durante el 

desarrollo bajo diferentes tipos de alimentación, lo que permite evaluar de una forma 

más completa el grado de variación de esos parámetros físicos y proporciona un 

criterio adicional para conocer el desarrollo físico de ratas alimentadas con estos tres 

tipos de dieta. El hecho de que las madres no sufrieran una "desnutrición" severa, se 

reflejó en el peso de las aías que al nacimiento y hasta los 7 días no mostraran 

diferencias entre los tres grupos experimentales (Fig. 5A). Sin embargo, la ganancia de 

peso se ve drásticamente reducida después del destete, cuando las crías empiezan 

alimentarse con cada una de las dietas. El que se mantuviera el peso hasta al destete 

nos puede indicar, que probablemente existen mecanismos compensatorios en la 

madre para proveer al feto todos los nutrimentos necesarios para su desarrollo 
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(Zamenhof, 1985), los cuales son soportados hasta la lactancia, por lo que la 

ganancia de peso disminuyó después del destete, en los grupos con restricción de 

proteína y muy severamente en el grupo de maíz, muy probablemente, estas dietas 

no produjo cambios conductuales en la ingestión de alimento en las crías. 

El examen de las diferentes medidas cerebrales confirma los datos de trabajos 

realizados con anterioridad, en los cuales se han utilizado diversos modelos de 

desnutrición. El peso cerebral disminuye en menor proporción con la restricción de L

Trp y proteína (Mafz) en relación con la disminución del peso corporal; esto nos indica 

que el cerebro es una de las estructuras que más se protege, por lo tanto las medidas 

cerebrales se afectaron menos en relación con el grupo control (Fig 6 A y B). Los 

mecanismos compensatorios de la madre y del feto, también protegen al cerebro de la 

desnutrición. Bedi y Bhide, (1988), senalan que baje restricción de nutrimentos el 

cerebro desencadena mecanismos plásticos para desarrollarse sin afectar mucha de 

sus funciones. 

7.Z. E'8cto da la dieta sobre la expresión posnatal de cMu/as 5-HT/r 

En los tres grupos experimentales, se observó que número de· células 5-HTir se 

incrementa entre el día 14 y 21 día de edad posnatal, con una progresiva reducción a 

las dos siguientes semanas (Fig.14). Estos estudios concuerdan con los hechos por 

Lidov y Molliver (1982) que muestran que hay un rápido incremento en las terminales 

serotoninérgicas en las 3 primeras semanas después del nacimiento en la rata. De 

igual forma, estudios bioquímicos en ratas, revelan que los niveles de 5-HT se 
incrementan rápidamente en las primeras semanas después del nacimiento (Huether y 

Lajtha, 1991; Buznikov y col., 1999). Estos datos concuerdan con los reportados por 

Rind y col., (2001 ), que muestran un incremento en la expresión de la enzima 

triptofano-5-hidroxilasa en la tercera semana postnatal y una reducción a los 60 dlas 

de edad. 
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Esto sugiere que el sistema serotoninérgico en el tallo cerebral tiene 2 diferentes fases 

de desarrollo postnatal; a) una abundante expresión en las dos primeras semanas en 

correlación con el desarrollo integral de esta área y con la regulación de su propio 

desarrollo, así como también, con regulación de las áreas que reciben inervación 5-HT 

particularmente la corteza cerebral (Hohmann y col., 1988; Molliver, 1987; Voight y de 

Lima., 1991; Laudar, 1988) y el hipocampo que recibe inervación del rafe dorsal y 

mediano (Gould, 1999). b) Cuando han madurado las áreas blanco la expresión de 5-

HT. se ve ligeramente reducida en el tallo cerebral. Por lo que se observa una 

disminución en el numero de células 5-HTir hacia el final de la ea. semana postnatal 

(Fig.14). 

En el grupo de mafz y en el grupo hipo se observa que el patrón de desarrollo 

numérico de 5-HTir es semejante al grupo control, sin embargo, el numero de células 

5-HTir es menor que en el grupo control, principalmente en los núcleos rostrales 

(dorsal, central superior y el núcleo asociado al lemnisco medial), esta disminución es 

más significativa en el grupo de maíz. En los núcleos del rafe caudales el número de 

células 5-HTir se ve poco afectado por efecto de la dieta (Fig. 10 A y B, Fig. 11A). 

Esto nos provee evidencia de que el desarrollo de las células serotoninérgicas bajo 

condiciones de restricción de Trp produce diferente respuesta en el grupo rostral y en 

el caudal. 

El grupo caudal y rostral se desarrollan en diferentes tiempos (Rubenstein, 1998), 

quizás, en el grupo caudal, se observó que después de la segunda semana postnatal 

las células 5-HTir adquieren progresivamente sus caracterfsticas morfológicas de 

maduración y muestran marcados cambios en el numero de células 5-HTir hasta el 

final de la cuarta semana postnatal cuando el patrón de densidad es similar a la que se 

ve en el adulto (Fig. BB y O). Sin embargo, los componentes rostrales muestran 

marcados cambios en el número de células después de la tercera semana posnatal, 

esto parece indicar que pueden ser más susceptibles a la restricción de protelna y L

Trp, y afecta la proliferación celular, dado que estas células utilizan este 

neurotrasmisor para regular su desarrollo en el tallo cerebral, (Laudar y Krebs .• 
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1976;1978; Laudar, 1988; 1993). Esto se reflejó en una disminución en la densidad 

de células 5-HTir, principalmente en el núcleo rafe dorsal (Fig. 11 B), núcleo rafe 

central superior (Fig. 12A) y en el núeleo asociado al lemnisco medial (Fig. 13 B), muy 

importante a los 60 días de edad en el grupo de 11111fz y en menor proporción el grupo 

hipo. 

Estos resultados, concuerda con los resultados obtenidos en nuestro laboratOl'io con 

este modelo de desnutrición, en el cual se observa una reduceión del contenido de 

DNA, RNA y proteína a partir de los 21 hasta los 60 días posparto (datos no 

mostrados) principalmente en el tallo cerebr'a. La disminución del número de células 

en lo núeleos del rafe, podría también explicar la reducción en el contenido de 5-HT y 

de 5-HIAA en el tallo cerebral con este modelo (Beas-Zárate y col., 1988). 

Las consecuencias de una disminución del número de células en el núcleo rafe dorsal 

y central superior puede implicar una menor disponibilidad de 5-HT a estructuras 

blanco como es el hipocampo que recibe aferencias de estos dos núcleos, esto afecta 

la propia función hlpocampal. Algunos estudios hechos por (Blatt y COI., 1994) han 

mostrado que en los animales con restricción de p.-otefna (6%), disminuyen las fibras 

5-HT que inervan la formación hipocampal, además, se observa un persistente 

incremento en los niveles básales de liberación de 5-HT en el rafe e hipocampo. Estas 

fibras serotoninérgicas que ascienden del rafe dorsal y mediano terminan 

principalmente en vanas clases de interneuronas GABAérgicas en regiones selectivas 

del hipocampo. Así, Del Angel-Meza y COI., (2002), encontró con el modelo de mafz un 

incremento en la actividad de GAD y en la liberación de GABA en la coneza cerebral e 

hipocampo y como consecuencia un incremento en la inhibición. El incremento en la 

inhibición se ve en términos de deficiencias en la inducción y mantenimiento de la 

potenciación de largo tiempo, que se traduce en deficiencias en el aprendizaje por 

consiguiente una limitación en la plasticidad hipocampal. Por acción directa sobre la 

misma formación hipocampal (particularmente sobre las intarneuronas GABAérgicas) o 

indirectamente se afectan las entradas subcOrticales en la formación hipocampal 
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(Austin y col., 1989; 1992; Tonkiss y col., 1993; Morgane y col., 2002; Del Angel-Meza 

y col., 2002). 

Se sabe, que el hipocampo juega un papel importante en la organización de procesos 

cognitivos como es la memoria espacial a través del establecimiento de mapas 

cognitivos relacionados con sei'iales visual-espaciales de su enlomo (Jarrad, 1993). 

Además, el hipocampo también, participa en la conducta exploratoria que es una de 

las habilidades de las ratas para adaptarse a un nuevo ambiente. Los animales 

alimentados con dieta de maíz muestran deficiencias en este tipo aprendizaje. Se nota 

un deterioro progresivo de esta capacidad, caracterizado por la carencia de una 

estrategia espacial definida, inhabilidad para reducir la distancia que recorren durante 

la prueba y también una remarcable irregularidad en el aprendizaje de las curvas del 

laberinto "T" (González-Burgos y col., 1995; Olvera-Cortés y col., 1998). Del mismo 

modo, Freund y col., (1990) y vanLuijtelar y col., (1991), reportaron que la reducción 

de las fibras 5-HT provenientes del rafe dorsal al hipocampo produce cambios en el 

estado afectivo y un inadecuado aprendizaje espacial. 

A nivel del hipocampo se efectúa el control de otros estados afectivos, donde la 5-HT 

modula los circuitos locales inhibitorios en una fase estado-dependiente a través de un 

sistema de retroalimentación por conexiones aferentes y eferentes entre el núcleo rafe 

dorsal al hipotálamo. El hipotálamo tiene un papel integrativo de muchas funcio110s 

fisiológicas único en el cerebro de los mamiferos (Simerty, 1981). De tal modo que la 

5-HT influye innegablemente sobre varios aspectos de la conducta alirrtentaria. Una 

variedad de estudios en ratas indican que alteraciones en los niveles de 5-HT, produce 

cambios en la ingestión y selección de los alimentos. La disminución de 5-HT puede 

altera también el substrato fisiológico de iniciación de la ingestión (la sel'\al de 

"hambre"), el substrato fisiológico de terminación de la comida (la sena1 de "saciedad") 

y el mecanismo que regula la opción de selección de macronutrientes, la percepción 

sensorial del alimento, el componente motor de ingestión de la comida, y asi 

sucesivamente. Todo esto en conjunto se ve reflejado en desordenes en el peso. 

(Leibowitz y Alexander, 1998). Sin embargo, hay que tomar en cuenta otros 
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parámetros que influyen sobre esta conducta, por ejemplo el ayuno prolongado, el 

stress y el hambre cambian los niveles de ácidos grasos en el suero y por consiguiente 

los niveles de unión del L-Trp a la albúmina, lo que modifica la recaptura al cerebro, un 

incremento en los niveles de 5-HT induce cambios en la conducta alimentaria como la 

selección del alimento, se ha observado que disminuye la ingesta de carbohidratos 

más que de grasa y proteínas (Leibowitz y Alexander, 1998; Fernstrom, 1991). Las 

ratas alimentadas con dieta baja en proteína y L-Trp no modifican la conducta 

alimentaria en las rata madre. consumen la misma cantidad de alimento que el grupo 

control (Fig. 4A), sin embargo las crlas que después del destete empiezan a consumir 

estos tipo de dieta se observa cierta aversión al alimento (observaciones directas), 

esto probablemente contribuye a la disminución tán drástica que se observa en la 

ganacia de peso (Fig. 5 A). 

La 5-HT también está fuertemente relacionada con los ciclos sueno vigilia y los ritmos 

circadianos. El núcleo rafe dorsal y núcleo rafe mediano envla proyecciones al SNC a 

través del tracto geniculo-hipotalámico. Se ha observado que la perdida de neuronas 

en alguno de estos núcleos produce cambios en el ciclo circadiano, se incrementa la 

fase de actividad nocturna y se produce un incremento en la sensibilidad a la luz 

(Morin, 1999). Del mismo modo, la restricx:ión de protelna (6%) también produce 

cambios en la actividad motora en el ritmo circadiano (Casta;'lon-Cervantes y Cintra .• 

2002).Una variedad de estudios farmacológicos han demostrado las implicaciones de 

la serotonina como un regulador directo de las fases del ritmo circadiano, pero otros 

estudios sugieren que una simple elevación de la 5-HT en el SNC no modifica las 

fases del ritmo. El más convincente papel de la 5-HT es su habilidad para modular la 

sensibilidad a la luz en el ritmo circadiano. Esta modulación es por via presináptica con 

la participación de los receptores 5-HT18 en el tracto genicule>hipotálamico, la 

activación de estos receptores atenúa las entradas foticas al SNC y reduce la fase de 

respuesta a la luz (Morin, 1999). Nosotros hemos observado que los grupos de 

animales alimentados con dieta de malz muestran mayor hiperactividad durante et 
día, que los animales del grupo control, además, responden agresivamente a ciertos 

estímulos, hemos considerado que es importante que se realicen trabajos para 
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conocer los cambios que produce la disminución del contenido de 5-HT y la 

disminución de células en los núcleos involucrados en esta función (rafe dorsal y 

mediano) sobre las diferentes fases del ritmo circadiano. 

En relación a la acción trófica de 5-HT, se ha observado que bajo condiciones de 

restricción de Trp por una disminución de proteína o restricción de L-Trp en la dieta o 

en condiciones de lesión farmacológica selectiva del núcleo rafe dorsal en ratas 

(Pérez-Vega y col., 2000), puede darse algunos mecanismos compensatorios para 

madurar adecuadamente las diferentes estructuras celulares inervadas por 5-HT 

(Beaudet y Sotelo, 1981 ); que puede involucrar hipersensibilidad de los receptores 5-

HT con el propósito de expandir la neurotrasmisión, incrementar la afinidad de 

recaptura de 5-HT, lo que nos puede indicar también un mecanismo compensatorio de 

las terminales 5-HT como respuesta a la disminución de 5-HT en el tallo cerebral 

(Beas-Zarate y col., 1988). De igual forma se han observado cambios plásticos en las 

células que reciben inervación serotoninérgica en corteza cerebral, hipocampo y 

cerebelo (Azmitia y col., 1978; Datiche y col., 1995; Freund y col., 1990; Pérez-Vega y 

col., 2000). Se han observado en trabajos previos con este modelo.ciertas respuestas 

plásticas en la corteza prefrontal (González-Burgos y col., 1995; 1996; Pérez-Vega, y 

col., 2000). Los animales alimentados con una dieta con restricción del L-Trp y con 

lesión farmacológica en los núcleos del rafe, muestran un incremento en la densidad 

de espinas dendríticas delgadas y espinas gordas en el segmento inicial de las 

dendritas apicales, así como, un crecimiento anormal en longitud de las dendritas 

básales y apicales en células piramidales de la corteza frontal. La presencia de 

espinas gordas en las dendritas cercanas al soma sugiere la incidencia de un 

mecanismo compensatorio para disminuir la presumible hiperexcitabilidad debido a la 

falta de espinas, por lo que no se trasmite el impulso sináptico eficientemente. Debido 

a la localización de estas espinas gordas en áreas de integración de estlmulos 

predominantemente inhibitorios. Esto puede representar un mecanismo modulatorio 

posináptico de la excitabilidad neuronal (Feria-Velasco y col., 2002). 
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Del igual forma, los animales bajo restricción de protelna y L-Trp producen cambios 

plásticos en las células granulares y de Purkinje en la corteza cerebelosa como un 

incremento en la longitud de sus dendritas, aunque se observa un retardo en la 

maduración de la corteza cerebelosa (Del Angel-Meza y col., 2001 ). De este modo, las 

células incrementan su área de superficie para establecer mayores contactos 

sinápticos. La 5-HT en el cerebelo, tiene la función de modular la actividad sináptica 

excitatoria. Esta actividad serotoninérgica cerebelosa juega un importante papel en la 

integración de las entradas sensoriales por células granulares y de Purkinje, asl como 

la modulación de la información de salida a través de facilitación presináptica. En este 

contexto, todo estos resultados nos indica que los bajos niveles de 5-HT inducidos por 

la dieta de malz, interfiere con los procesos de proliferación y migración celular lo que 

lleva a un retardo en la maduración de ras áreas blanco. Esto en tumo puede disparar 

algunas respuestas plásticas, para compensar las posibles alteraciones en la actividad 

cortical ó hipocampal. Es necesario realizar más trabajo del efecto de este tipo de 

dieta sobre las fibras que inervan principalmente estas áreas y conocer más sobre las 

respuestas plásticas que realiza el cerebro ante la falta de nutrimentos tan importantes 

para su buen desarrollo y adecuado funcionamiento. 
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8.- CONCLUSIONES 

El peso corporal, el peso cerebral y en menor proporción las dimensiones cerebrales 

son parámetros que se modifican significativamente durante el desarrollo con dietas 

=n restri=ión de proteina y L-Trp (dieta a base de maíz). Esto sugiere que los 

animales con estas dos tipos de dietas se desnutren, principalmente después del 

destete. 

La restri=ión de proteína y del L-Trp en la dieta durante el desarrollo del cerebro, 

afecta en menor proporción el número de células en los núcleos caudales que se 
diferencian más tardíamente que los núcleos rostrales. 

Del mismo modo, la restri=ión de L-Trp en la dieta cuando la disponibilidad de este 

aminoácido esencial es reducida durante el desarrollo del SNC produce una 

disminución en la síntesis de 5-HT y 5-HIAA. Esto parece afectar la proliferación, el 

crecimiento y los procesos de maduración del sistema rafe, lo que afecta 

principalmente el número de células 5-HTir en los núcleos rostrales (dorSal, linearis 

interrnedius y el asociado al lemnisco medial). 
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9.- PERSPECTIVAS 

A pesar de que este trabajo es completamente morfológico, nos ha dado infonnación 

muy valiosa sobre el desarrollo del sistema serotoninérgico en condiciones de 

restricción proteica y del L- Trp en los núcleos del rafe, lugar se generan las células 

que poseen la maquinaria sintética para prOducir el neurotransmisor 5-HT. Sin 

embargo, es necesario que completemos este trabajo cuantificando el número de 

fibras serotoninérgicas en áreas blanco tan importantes como: la corteza prefrontal, 

somatosensorial e hipocampo y dar soporte a tOdos los trabajos conductuales que se 

han hecho con este modelo. 

Se podria explorar el efecto de esta restricción selectiva de nutrimentos, sobre otros 

sistemas de neurotrasmisión como es el GABAérgico o el colinérgico, dada la función 

trófica que ejerce el 5-HT para madurar diferentes áreas cerebrales y por la estrecha 

relación entre estos sistemas en el hipocampo y corteza cerebral. 

También, es importante conocer si las alteraciones que se pnxtucen en el desarrollo 

del SNC pueden revertirse con una rehabilitación nutr"icional adecuada y oportuna, de 

esta forma se conocerá si los trastornos son permanente o pueden ser revertidos. 
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serotonergic neurons in the raphe nuclei 

Sandra Orozco-Suárez • Alma Rosa Del Angel • Carlos Beas-Zárate 
Gabriel Manjarrrez , Alfredo Feria-Velasco · 

• lhddad• l~rigad6't M«/lco" E"lf"vwr~d~' Nnuul~. /ftn:p. ~dodtu. CMN-stgloXXI, 
lmtiruto Me.ricuno Jd %"""1 Social {IMSS), Máico, DF. Me:aco 

"'Dilllliú11t MN~i-~ku. CIBO, /MSS. ~---Jalisco. MfltXicv 
e PalAolOlf.V aN ~~la/ Biotrdrnolog)• Dh•isi°" CJATF.J (SE.P-CONACYT). G-'aútjara., Ja/i.-v, flleziC"O 

Rcceived IB June2002; receivcd in revised form 13 Novanber2002; mecepted 14 November-2002 

Abstract 

Scrotonin (S-HT) plays a trophic role during brain dcvclopment; chronic changcs in cen:bral concentration oftl1is ncurottansmitter during 
th: critical stagc oídevelopment can produce sevcrc damagc in the íormation ofthe neural circuits. For lhc prescnt work • hypoprotcic 
(HVP) dict ha.sed on com (CORN) me.al which is deflcient in tryptophan (TRV) was aiven &o raes beforc and duñng prcgnanc:y. which 
continucd to thc ofTspring until thcy rcachcd 60 days of agc. An isocaloric but hypoproteic dict containing normal amount ofTRY. and 
normal chow (Ch) Purina wcre given wilh the samc schcmc to two gmups of rals considercd as controls. 5-HT immunohistochemistry 
was rcvcalcd by avidin-biotin complc• (ADC) method to quantify .crotonergic nerve cella in the ninc raphc nuclci. Thc numbcr ofoclls 
immunorcactivc lo S-IIT immunorcactivc (S-lffir) werc qwu1tificd by means of"stereological anatysia. llcaulta dcmonstntcd a aignificant 
varia1ion in 5-IIT cxprcssion in thc raphc nuclci. Thus. a significant rcduction in thc numbcr of S-tmr cclls in thc rostral naphc nuclci was 
sccn al all agcs studicd in thc animals fed thc com dict. comparcd to data obcained from thc co111rol groups. This dccrcasc waa more evidcnt 
bctwccn thc poatnatal agcs oflO and 60 days. 1t is concludcd that the va.riationa in lhc availablc "nlY afTcct thc bnain cella pnxlucing 5-HT 
and thc inncrvation or thcir tarxct arcas. 
C 2002 ISDN. Publishcd by Elsevicr Scicncc Ud. AIJ rights rcscrvcd. 

Klywords; Seroc..iin; Undenumittc.l; Raphe nuclei; ~lopmcnt 

l. latrodactloa 

Scrotonin (S-HT) ncurons are k:nown to comprisc cxtcn
sivc central neuronal nctwork rcJatcd lo basic brain func
tions sincc an carly stage of brain dcvclopmcnt ( 

). Thcrcforc. darnagc to thia typc of" ncuron 
in carly postnatal lif'"c cannot be ignored as it may produce 
f'unctional. bchavioraJ and Jcarning deficits ( 

). "Jñc influence of" carly post
natal undcrnutrition on thc acrotoncrgic systcm has bcen 
thc subjcct or considerable biochcmical rcscan:h ( 

AbbmWri~: S-HT. mcro&onin; 5-HJAA.. ~e .ad; 
TRY. uypcopbu1; CNS. cc:nlhl ~ synem; 5-Hnr. 5-HT immllnor'c
-=tM:; CORN. cona; HVP. hypopuleic; Ch,. et.o.; PBS. ptx.phste 
bufrcred -.!inc; ADC. aridi~n axnplClt; NHS • ..-na) harwc 9Cl'Wn 

• ~ng audkx-. Tel.: +52-33-3345-5200; 
f°&ll: +52-33-334S-.520Cb.IOOI. 

E-Wfai/ addrcs.s: afcria@Jciaiej.nct.mx (A. Fcria-Vcluc:o). 

) rcf"cning an ~ ofbrain 5-HT 
conccntration and its metabolite S-hydroxyindolacctic acid 
(S-HIAA). most mmtccd in thc brain stcm and hippocampus 
from lhc time of" birtb to adulthood ( 

). The9C eff'ccts most likcly rcsult fi'om changcs 
in the degrcc of" substnuc saturation of" tryptophan hych'ox.y-
1~ which are intlucklcc:d by ahcration in brain tryptophan 
(TRV) • .5-HT and S-HIAA- Othcr aulho~ using a modcl 
with pregnant rats f"cd a com (CORN)-bascd dict ( 

). which contains 
8% protein and restricted in TRY and ly•inc havc con
tributed cooaidcrably to thc undcrstanding of thc rcgulatory 
role of" S-HT as a neuromodulator. and as a ncurotrans
mittcr in thc central nervous aystcm (CNS). Thcsc atudics 
havc bcen carricd out by f"ccding thc nus with a com-bascd 
dict bef"orc mating. during gcstation and aftcr wcaning 
( 

0736-S748/021S30.00 O 2002 ISDN. PUblidKd by EbeviCf" Scicncc Ltd. All ri&hts ~ 
PU: S0736-S7411(02)00124-7 
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). Com prolcins se among lhc most dc
ficicnt in TRY of" aJJ protcins nonnally ingcstcd by hwnans. 
Prcsumably. thc decline in brain 5-HT and S-HIAA levcls 
in thcsc animals might at lcast paniaJly rcncct a dccrcasc 
in 5-HT fürmaUon sccondary lo its Rlh•tn&e dcficiency. 
With this modcl. indircct cvidcncc has shown a rcduction 
of 5-HT synthcsis and dcgradation ( 

). rcduction in thc TRV tntnspoct mcchaaism by CNS 
clcmcnts. and incrcasc of" 5-HT uptakc affinity panicularly 
in btuin stcm and tclcnccphalon ( ). 

AJthough sorne authors producing prenatal JWOICin depri
vation f"ound no cfTcct of"thc dict on lhc 1iming of"hippocam
pol pyrarnidal ccJI gcncration ( ) or oo 
lhc numbcr or cclls gcncratcd in thc locus ~lius ( 

) also using pn:nalally protcin 
ma.Jnourishcd rats found a significant incrcase of 5-llT rc
lcase and S-HIAA concentration in hippocampal alice prcpa
rations whcn compared to conuols with no significant dif
fcrcnccs in othcr ncurotransmitter conccntrations. 

in a neuroanatomical study in protcin deprivcd adult 
rals found a dccrcase in thc dcnsily of" 5-HT aO"crent fibers 
in thc hippocampal formation: and 
increasing thc lincr sizc of" micc during thc fin:t 3 wceks 
postnatally with quantitativc analysis at 60 postnala.I days 
of agc (PND) found a significant dOCl'C&SC in serotooin irn
munorcactivc S-HT immunottactive (S-HTir) c::ell bodicS in 
lhc total raphc systcm and thc subpyramidal ~ion. 

Although numcrous ncurochcmical studica havc becn 
madc in malnourishcd ra.ts including thoac employing 
TRY-rcstrictcd dicts, therc are fow studies dealing with 
changcs in thc scrotoncrgic systcm of" spccific bnin rq:icms 
of nutricnt ttstrictcd rodcnts. 

With thc improvcment of" ncurob'Vasmitter nuipping in 
thc brain. it is possiblc to dctcnninc prcciscly tbe CNS re
gions whctt abnorrn.alitics of' ccrtain neurouanarnitter •ctu
ally occur. Using an immunohistochemis:ry method we in
vcstigatcd thc cfTccts of TRV n:suiction during the pnmatal 
and carly postnatal Jifc on thc rat brain stcm scrotonergic 
systcm in postnatal dcvcloprncnt. 

2. M••rrtala aad metbod• 

2.J. Malnutrition induction paradlgwt 

A dctailcd dcscription of' thc nutritional. mating and 
postwcaning proccdures has bccn publbbcd claewbac ( 

). Ali""
pcrimcnts wcn: canicd out in accordancc with thc NationaJ 
lnstitutc of Hcalth Ouidc for thc Carc and Use of' Labon.
tory Animals (Nnf Publications No. 8023. revised in 1978). 
Briefly. die procc:dures werc as dcscribed in lbc 'ollO'IWina 
paragraph. 

Twcnty-onc fcmaJc Wistar rats were divided into dll'ec 
groups of scvcn rats cach and fcd with dift'"crcrH dicas: Com 

Tüle 1 
eomp-.ition or dieta (M/100 & diet) 

~ .. <ln>up 

a. HvP CORN 

a- Purino 911.00 ...... 
Com-.J 86.00 

º"'"- 19.00 ._ 20.JO 
Dcatrin 12.67 
Vr~oil 2.00 3.13 4.00 
Mlnclal miJ1.twe kb 1.00 4.00 
Vitamin mi.dase 1.00 1.00 
Fiber crUuJo.e 9.116 6.90 
Penx:ntaF or pn:llleins 23.00 8.00 8.00 
K.i~perJOOa 350.00 350.46 34&.50 
T~ ~ Ca/100& dict) O.JO O.JO 0.058 

•OIQjncd &mn ICN. 
'"Obcained from lbc Wood and CelruJo.e tn.itute or Uniw:ni1y o< 

au.cw.J ... 

group (CORN) waa f"cd with TRY-dcficicnt dict (com-bascd 
dict. containing 8% protein)• bypoprotcic group (HYP) was 
fcd with 8% protci.n dicl: in a cbow Purina base; and Cbow 
group (Ch) fod wil:h chow Purina for rodcnta, containing 
23% protcin. All dicta wcn: givcn as powder. wcrc iaocaloric 
and thcir composil:icm appcars in • Thc rata had &ce: 
acccss 1:0 l:helr respective dicts and water. during 6 wceks to 
allow them to 8CClirnate to thc ~ve dict., thus reduc
ing mctabolic discquilibrium n:latcd 1:0 .cutc dict changcs. 
After tbis time l:hc animala wae matcd with healthy males 
ovcmiaht. and preanancy was dctcnnined by idcnrificarion 
of mucous plug and spcrm cella in • daily vaginal cxam
ination and ~. Prcg:nan.t rata werc kepl:. in individual 
cqcs. at 24 ªC and 50% relal:ive cnvironmcnlal bumidity. 
undcrcoatrollcddmtt-lilllitcycJe(IOhliaht; 14bdarlm ... ). 
No atatisticaJ.ly aigaific:anl: di~ wcrc dctec1cd in tbc 
mnount of" food ~on durina gcstatioa in thc 3 groups 
of rau. Thc prea:aant rata wen: cbecked cvety 12 h by tbc 
cnd ofl:bc gesration period. and the day of"birth was conaid
crcd day 1. Al: binh. all littens wcrc adjusl:Od to cighl: pups 
pcr mothcr with a similar nwnbcr of" malea and f"emales pcr 
group. Thc pupa we~ placed wil:h d:leir mod:lcn correspmid
ing 1:0 cacb diel: during t.ctatioa: alter weanina; cach littcr 
wu fcd witb the umc dict unlil pups reached 60 PND. 

2.2. ns.sue prrparatio11 

Al: 1. 7. 14. 21. 30 and 60 PND. pupa wcrc ancsthctized 
with sodium pentobarbital anc1 pcrftued tralUCardially witb 
O.J2M phospbatc bufl"ercd satine (PBS). pH 7.4 Cor 15 min 
f"ollowcd by pcñusion with 4% panafonnaldchydc dilutcd 
with pes. at: • pH or 7.4 f"or 15 min at room .tcmperatu.n::. 
The bn.ins were then removed and postfixcd in thc ..me ftx
ing solution Cor 24 b a1: 4 ªC. mld uaosf'errcd to cold PBS fbr 
acveral houn to a Cew days. Thc bsains wc:n: llCCtioocd in 
tbc coroaal plaae al .so...,,, willl a ... --....... fiJr tbc S-HTir 
counting proccdurc in lhc rasmc nuclci ( ). 
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Fig. J. The bna.in stcm -- 11CC1ioned in rwu planes; lhc coronal plane fur courulna 5-H"llr ncun.is (A and O) and the horizontal plane (C) to dclimit thc 
boundarics or cmch r.iiphc nuclcus or •nimal• from all aroups al all qcs srudicd. Fifty snk::rumcta lhidc llCCtions wcn: IC'rialt)• obtaincd. mountina fivc 
scx:tiona rcr alidc. TI1e numbef" of soctions 1"1lricd depc:ndJna lhc lcnsth of" e.ch r.p.e nuckus (D). OnJy orie -=tion - anal)'Rd in ca;:b con-cutivc 
su.bticrics. JO in toca!. As a corucqucncc. thi: .-ection __,.,lins fn.etion. as'9 - J/10. A vol.- 6-:lian ufe-=h laJCleua wu. takcn and the ~ samplin,a 
fraction (uf) ..r =arca (f'rvne)lare. (z. y) is lhc ...- of cowaina fiwnc (0.02mm :w 0.02-a. ftlaiw: to tbe uca UtiCICiMed wilh e:.:b fickl in tbe 
computa' monitor. The thickncss Ampling fract.ion is lhe height. h. of' thc di~ rclatñ.oc lo lhe 90Clion lhiclcnca:, ltlt. TIIC nwnber of !5-Jmr ncun:JQ5 

,.,... 1;:akulatcd according to: /ti - J:Q - llh lur x 1-r. wher'C Q is the nwnber of 5-HTir in a fi"Ktion uf llmown volume or lhe bnlin t.tem. In ordcr to 
atandardi.ze the counting the saine volunte rr.ction w.as uaed far e.ch aroup of animal• and • each qe .rudiod. 

Sorne brain stcms of"rats rrom each group werc horiz.ontally 
scctioned lo mcasurc thc lcngth ofcach raphc nucleus conc
sponding to cach agc studicd in thc thrce groups of anirnals 
( ). Scctions through brain stcm and both hcmi
sphercs werc collccted in tissuc-culturc wclls in cold PBS. 
Thcy wcrc f"urthcr proccsscd f"or immunohistochemistry. 

2 . .3. Imrnunolristochcmistry 

Frcc-floating scctions f"rom both control and experimen
tal groups wcrc immunostaincd ror .S-HT using thc standard 
avidin-biorin complcx (ABC) mcthod and proocsscd simul
tancously using thc same rcagcnts and incubation times. At 
first. cndogenous pcrox.idasc activi1y was blockcd with a 
20 min incubation in 0.1 % H202. Thcn. thc aections wcrc 
incubatcd in 5% nonnal horsc scrum (NHS) at room tcm
pcraturc íor :" h. Thc scctions wcrc thcn placed in PBS 
containing S% NHS. 0 . .5% Triton X-100 and mousc anti 
tryptophan hydroxylasc scrum ( 1 :2500) at 4 ºC Cor 48 h. Ar
tcr scvcral rinscs with PBS containing 0.1% Trilon X-100. 
thc seclions wcre incubaled in 1 o/. anti-mousc lgO wilh S•Ao 

NHS f"or 2 h at room tempcratun:. Thcn. lhc scctions wcrc 
rinxd again and incubatcd in 1 % ABC solurion for 1 h. Af"
tcr seven.I rinsc• in O.OS M Tris buffer. thc bound antibodies 
wcrc visualizc.d by incubating scctions in O.OS% OAB and 
O.OOS% H 2o 2 • Thc rcaction waa cnhanccd with nicle.el sul
fate. Scctions wcrc inountcd on poly-L-lysine-subbed slidcs 

· and allowcd to air-dry for al lcast 30 min. Tben thc scctions 
wcn: dchydratcd in gradcd changes or cthanol. clcarcd in 
xylcne and mountcd with Entcllan mountant (Mcrck) and 
covcnlips. Each prcpararion was cxamincd undcr a light 
microscopc. 

2.<I. Quantitalive analysis 

Thc 9Cetions fi'om thc cnrirc bn.in stem wcre ananged se
rially on • alidc. Thc numbcr of" 5-H"nr ncrve ccll bodics in 
thc various anatomical locations was dctcnnined by count
ing them undcr a light microscopc equippcd. with a digital
iz.cd image analysis systcm. Rapbc nuclci wcrc idcntificd 
according to Paxinos atereotactic map ( 

). Tbc number or cella was dctcnnincd wilh thc optical 
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íructionator method ( ). which involvcs counling 
cclls with thc optical disscctors in an unifonn systcmatic 
samplc that constitutcs a known fraction of thc volumc or 
thc rcgion bcing analyzcd ( ). Wc used 10 sections 
far cach brain in cach agc. and dtc counting was done in thc 
wholc SO µ.rn thiclcncss,. bccausc thc 5-HTir cclls wcrc not 
atways sphcrical and lhc diamela' oí lhcir ccll bodics var
icd with thc brnin rcgion,. as dcscribcd bclow. Valucs wcrc 
cxpresscd as numbcr of" 5-HTir cclls. 

2.S. Statislical analysis 

Rcsults wcrc anaJyzcd for statistica.I significancc (P < 
O.OS) using onc-wuy analysis or variancc (ANOVA) and 
Bonf'crroniºs multiplc comparison post hoc test. Ali statisti
cal analyses wcre perfonncd using the Sigma Stat Program 
(.Jandcl Scicntific. USA). 

3. Result• 

.3./. Somatometric parawteters 

According to rcsults, postnatal malnutrition was cvident 
in animals of thc CORN and HVP groups. Body wcight 

BOOYWEIGHT 

_.,.. 
-HYP 

gain startcd to lcsscn aftcr wcaning. bcing highly significant 
( P < O.O 1) on 30 and 60 day• old animals C ). Cerebral 
wcight gain on thc CORN group was l'Cduccd aftcr bcing 7 
days old, and also whcn animals reachcd 60 PND. In HVP 
group malnutrition was leas llCVcrc; ncvcrthclcss wcight gain 
was also afTcctcd e ). Thc brain transvcnc diamctcr was 
signifkantly rcduced aftcr 21 PND whcn comparcd to data 
ofCh (P < 0.001). and HYP (P < 0.05) groups. In a lcss 
signiftcant way. thc rostro<audal diamctcr of' thc cerebral 
hcmisphercs was ttduced in thc CORN group campa.red to 
that obscrvcd in Ch and HVP groups ( ). 

3.2. Qt.011tltalive analpi.s of lhe 5-HT 
/lff.1'1IUfal'rOCliMe' ce/Is 

A pn:c:iac anatomic location or scrotoncrgic neurons in 
the brain aem can hardly be speciCJCd., lhus thcy ha"-e bcen 
classificd in ninc groups of' ce lis (0 1-09) immunorcactive to 
S-HT (S-HTir) that constitutc thosc calh:d thc raplte nuclei 
( ). 

In thc pallidus raphc nucleus. S-HTir ncurons wcrc vcn
trally locatcd and appc:ared lat'8C (>20 p.m in diamctcr). mul
tipolar ( ). incn:asing its fiber diamet~r towards 
rcaching 60 PND. This nuclcus rcprcscnta more than 17% 
of' tbc total aumber of ncurons in thc 111phc aystcm ( 

llAAIN WRIGNT 
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Fig.. 3. Phoromicrogr.apna oí 14 days old .-.. bn.in in coronal H'CtiDD..!11 ~na S-HT1r ncurons. (A) Rosa-) group. Nlt.D: R>llltal pol'tioll of the N. rarhe 
doru.lia; NRM: N. niphc medi.nua; Nl.M; N. lemniscus medi•lis. (0) C..uckl poup. NR.Pa: N. r.phc ,_tlidua; NRM: N. qphr: ,....nua; NRO: N. naphc 
obscwus. (C) tfi&her 1naanificmion of A showin& pan or rhc l•teral (L), donicwnedi•I (DM) and vrrnromedial (VM) eomponenta of N. raphe donalii.. 
(D) Higher magnification of B wl9ere ~ 5-tlTlr 1:1c:uroni. (artow5) of thc N. r.aphe mapnn an: ~ NRPa: N. ~ pallidu-. e ... in A and 
e - 100µ.m; e.r in e ando- 20¡,un. 

). Rcgardi.ng its ccllular dcnsity._ in HYP group this nu
cleus was more afTcctcd compan:d to that of" the Ch group 
( ). reaching its cx.prcssion rnax.imurn peak at 7 PND. 
in contrast to Ch and CORN groups. which rcachcd it at 
14 PND and al binh. respcctively. Howcvcr, in this nuclcus 
no •tatistically signUicant difrerences among thc groups of 
animals aftcr 21 PND werc observcd. 

"Jbc ncurons of" obscun.JS and magnus nuclci locatcd aJong 
thc midlinc in thc mcdulla oblongata and in thc pons. wcn:: 
obscrvcd in two parallcl groups. Thcsc ncurons wcrc idcnti
ficd as mcdiwn sizcd ( 15-20 JAoft1 in diamctcr). pcrpcndicu
Jarly oricntcxl to thc midlinc ( ). In thc CORN 
group. a 5-HT cxprcssion pattcrn difTcrcnt to that sccn in 
thc Ch and HYP groups was obscrvecf. aincc at l. 7. 14 and 
21 PND thc numbcr of" detectable 5-HTir cclls in obscu
rus nuclcus in thc CORN group was significantJy dccrcascd 
( P < O.OS) as comparcd to thc Ch group ( ). E ven 
though at 30 and 60 PND. a dccn:asc on thc numbcr or 
5-HTir ncurons was obscrvcd in this nuclcus in the CORN 
group. this dccn:mcnt was not atatiatically aignificant when 
comparcd to that scen in Ch and HVP groups. This nucleus 

contributcs with 17% of" thc total S-HTir cells or thc raphc 
systcm ( ). 

Ccll groups locatcd in the rostral l'CBion., rcmartcably difTcr 
in both. aiz.c and numbcr. f"rom thosc locatcd in thc raphc 
caudal rqpon. Thc don.al raphe nucleus is the onc ahowing 
a grcatcr density of" 5-l-IT"ir ncurons: it expands fi'om thc 
caudal ponrinc n:gion to the midbrain and contributea with 
35% of" thc tola! numbcr of" raphc •ystem ncurons ( 

). Most of"tbcsc cella showcd an oval or sphcricaJ body 
of" 12-1611.fD in diam.etcrand tbin fibers ( ). "Jñc 
grcatcst arnount of" .S-fITir cella in tlüa nucleus was noticcd 
in thc Ch group bctwccn 14 and 21 PND. dcc:reasing at 30 
and 60 PND ( ). This aucleus had a dccrement in 
the numbcr or .S-HTir nCUJ'Ona in HVP group comparcd to 
what was sccn in Ch group. whilc in the CORN group this 
rcduction was gn:ater when comparing tbc data to thosc or 
the Ch group. as wcll as whcn doing ao with thosc in HYP 
group. mainly aftcr 14 PND ( ). 

Centra.tia superior. lincaria intcrmcdjus and pontis raphc 
nucJcijointly contributc to 35% of"thc total 5-HTir ncurons 
of" thc rapbc systcm and are Jocated in thc pons rostral 
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Fig. 4. Hi~ ofthe nurnberof'S-HTir~ ia 9dlX'caudal ...Sruand m.::Jei ordtc ...ptE symcm inaninaals oflbe COllN aroup(rncan:l:S.D.M.)
CDrnpaf'ed lO the Ch poupat~h ase (•P < 0.05),, __._ ~ mlbc HYP8f0'4'(-r < 0.0l)(one--.y ANOVA .... Bonfi:nuni'• po-. hoc: ic:st). 

rcgion toWanb thc c.udal zonc on lbc midlinc ( 
). Tbc centralis superior nucleus 

ahowcd and incremcnt in thc number of' S-HTir cells witb 
its maximum peak of' c:xprcsaion •t 21 PND in thc Ch 
group. and a ft:duction towards 30 and 60 PND. HYP and 
CORN groups ahowed a rcduction in tbis 1ype of' neurons 
in evcry agc studicd. CORN group had a greatcr S-Krar 
ccll n:duction mainly at 14. 21 and 60 PNO ( ). 

Thc nuclcus raphc ponti• showcd an cxpra.sion panern in 
thc nwnber of' s-HTir neurona. with an incrcrncnt of such 
cclls towards day 7 PND in thc threc groups studicd,. and 
a progrcssivc rcduction in thc sub9cquc:m agcs. No atatis
tically significant diff'crcnccs wcre obscn.'Cd in thc numbcr 
of immunorcactivc cclls in this nucleus unong tbc ~ 
groups with thc cxccption or thc CORN group that sbowcd 
an incrcment at 7 PND as compared 10 tbc other two groups 
(P <O.OS) ( ). 

Thc nucleus linc:aris intcnncdius ah~ an inCl'abelll in 
thc 5-HTir ncuron pancrn similar to tbat seen in tbe npbc 
pontis nuclcus. with a m&Jlimum pcaJc at 14 PND. 'Tba'e 
was no sign.ificant variation in thc nwnbcr of 5-HTu ncrvw:: 
ccll bodics in this nuclcus among lhe lhrce groups studicd 
( ). 

Thc c:ells of the nucleus lcmniacus mcd.ialis are located 
in thc p>ns IAUl'OUllding tbc pontinc nucleus and in part of 
tbc caudal region of thc mescnccpbalic ~icular f'onnarion 
( ). n.c.c ...... appcarcd 
ovoid orcllipsoid in ahapc,. mcdiwn siz.cd (IS-20µ.m). with 
mnnerous thin fibcn ( ). Tbc max.imal number of' 
5-HTir neurona was noticed. at onc PND. with a alight pro
gressive rcduction in thc sut.cqucnt agcs. A rcduction in 
tbc nurnbcr of 5-HTir ncuroaa in lhi9 nuclcus. in HVP and 

CORN groupo - idcnlificd. ~ to Ch "'°"" data. 
'lbc rcduction noticcd in thc CORN poup values waa evcn 
more significant. mainly after 14 PND ( ). 

Aa a wholc. a similar devclopmcnt pabcm was noticed 
in most of thc raphc nuclci. witb an incn:mcnt of' 5-KTir 
cella from binh to 14 PNO witb a rcduction of such numbcr 
in subaequcnt agca. reacbin& on 60 PND, figures slightly 
mnallcr Iban tbo8C ob8crvcd at birth ( ). Although 
die cxprcaion pattan of'"rapbc nuclei 5-Hnr cella in CORN 
and HYP groupa waa similar to that aecn in thc Ch poUP 
at birth. the CORN puup ahowcd a significant ( P < 0.05) 
rcduction in thc number of 5-HTir cella at subscquent 
ages whcn compued to what waa eecn in the Ch group 
( ). 
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Fig. 6. Hi~ of the nurnbcr of .5-HTir mon.aa in thc total ra.pt.:l S)"Aem in animals of' lhe CORN ar--.p (mean ::1:: S.0.M.) - compmed to lhe Cll 
¡poup •t e.ch aae e· p < 0.05). and - fOXJfnparai to the HYP poup e-· p < o.o 1) (two--y A NOVA with Bona:noni·· ..,. boe -). 

·•· DIK• .. lon 

Pttnatal malnutrition has bccn shown to be more dctri
mcntaJ to thc brain postnatal dcvclopmcnt than postnatal 
malnutrition ( ). 

Althou&h llOlllC authon found no dift'"CftlllC.CS in body and 
bnin weight of 30 days old rata swcnataJly malnouriabed 
by protcin rclllriction ( 

). prc9Ctlt rcsu.lts ftmn thc morpbomctric ~Cien 
including body and brain wcight are in Kconlancc to wbat 
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has bccn cxprcsscd by difl'cn:nt authon using divcrsc modcls 
of'malnutrition. Rcmarkably. thc brain wcight diminishcs in 
a lcsscr proportion with a rcstriction of L-TRY and protcin 
in rclarion with body wcight rcduction,. pointing out that onc 
or thc most protcctcd structurcs undcr advcrsc nulritional 
conditions is thc CNS. 

<l./. E;tf"ects ofthe diet on postnutal exprrssion of 5·/IT 
irnmunoreactivity in the rat brain 

studies havc provcd thc cx
istcncc or a fb.st incrcmcnt in thc ccn::bnl scrotoncrgic 
inncrvation on lhc first 3 wceks afler birth in the rnt. and 
biochemical studics disclosc thal S-HT levcls incrcasc 
rapidly in the f"U'St 4-5 postnatal wccks or agc ( 

). This was thc dcvcloprncnt pattcrn noticed in 
thc numbcr of' S-HTir cclls in rat r.phc systcm undcr nonnal 
conditions in thc prescnt work. with an incn:mcnt set out at 
birth. rcaching its ma.xjmum peak betwccn 14 and 21 PND. 
with a progn:ssivc diminishing ftom tbcrc on ( ). 
This inf'onnation suggcsts that in thc brain atcrn serotoner
gic system devclopmcnt. two phalles are idca.tified regarding 
thc num~ of" S-HTir cclls: (•) an abundanl Clllpression dur
ing thc fin:t 2 wecks probably finding conclalion with that 
arca integral dcvclopmcnt,, with tho.e acrotonergic compo
nen1s participation in the ontogcny rcgulation of" othcr arcas 
n:cciving inncrvation f"rom ils liben ( 

). particularly thc cerebral cort.ca. ( 
) 

and hippocamptl.9 ( ); (b) aftcrwards. whcn tar
get arcas maturc. the cxprcsaion is rcck::cd diminiahing lhc 
numbcr ot'" .S-HTir ncurons. atarting at thc 8CCOhd and tbird 
weclu of" postnala.l lif"c. Thia f"mdina is coaaiaccnt witb data 
rcportcd by .. wbo showed an increUcd 
cxprcssion of' tryptophan S-hydroaylaac mRNA on thc thinl 
postnatal weck and a reduction at thc 60 PND. 

Thc prcscnt worlc rcmarlts that in CORN and HVP groups 
lhc dcvclopmcnt pattern in tbc numbcr of' .5-HTir cclls ia 
similar to that of" tbc Ch group. Howevet'. ia. tbe ftnl two 
groups and in a more signi6cant way in lbc CORN g:roup., 
a more important rcduction could be obscrvcd in tbe rostral 
raphe nuclei (rolllnll., linearis,. ami ccatralia). whicb buically 
projcct thcir fibers to ncocortical st:ructures ( 

). while e.be npbc caudal nuclci 
wcn: lcss afTcctcd in thcir number of' 5-HTar cella. duc to 
thc efTcct of" protcin and TRY n:miction. in thc dicL 

Caudal group dcvclops carlierthan thc rapbe l'OStr.ll group 
). Altbougb in Ibis mCNlcl tbc 

mother was subjccted to nutricnt rcmiction,, abe aill kcepa 
reserves to be trunsmined to her pruducta during scstatimi. 
Starting f"rom second weck and capecially from thc third 
wcck or postnatal lif"e. whcn thc llCl'OConerBic neurons pn>
grcssivcly acquirc thcir matun:: morphologic f"catun:a. thc 
raphc rostral componcnts seem to be mott: SWICCptiblc to 
protcin and TRY rcstriction. bccausc durina theac atqes 
thcy cxclusivcly dcpcnd on thc componcnb comributed by 

thc cxogcnous dict. lt is in kccping with rcsulls reponed 
whcn using thc experimental modcl on com-bascd dict 
which shows a rcduction of DNA. RNA and protcin con
tcnt., mainly in the brain stcm and from day 21 PND (data 
not shown). M<>nx>vcr. it wcll conclatcs with the rcduction 
in contcnt of" S-HT and 5-HIAA reponed in thc brain stcm 
using thc aame modcl of protcin and TRY rcstriction as 
lhc onc u.sed in this work ( 

). Thesc 
n~hcmical resulta diff"cr from those rcportcd by other 
authors ( 

; }. who find an incn:-
mcnt in thc conlcnt of" S-HT and 5-HIAA in malnutrition 
condirions. Such diffcrcnces could obcy to the experimental 
paradigm used lo provoke malnutrition. as well as to the 
animal agcs and to thc cerebral rcgions studicd. In these 
tcnns onc can concludc that lhe bioavailability of" TRY f'or 
5-HT synthcsis is basically rcquircd in thc proces.s of" the 
raphe developmcnt and maturation in thc carliest posmatal 
developnental stagcs. and moat probably on prenatal stagcs 
du:ring lhc dcfinition of'" its SCTOIOnel'gic phcnotype also. as 
suggcsted by othcr aulhors ( ). 

4.2. Role of S-HT In braln JewlopMail 

Bcsides working u a ncurotransm..ittcr ( 
). S-HT play• a trophic f'unction during morpho

gcncsis,. neuronal diffcrentiation. and synaptogencsis; thus 
it influcnccs in thc integral devclopmcnt ofthc largcl tissucs 
innel"Vlded by scrotoncfBic fiben.. and taking pan in thc 
devclopntcnt ftRUlation of" othcr ncu.rotnnsmitter systems 
( ). 

Undcr TR.Y n:strain conditions with a diminishing on 
S-IIT aynthcaia in thc CNS. aome compcnutory mcchanisms 
could lake place oricnled to achicvc an adcquatc rnaturation 
of - targel areas ÚU>ef'"IUed by lhe 9el'OConeq¡ic liben 
( ). "lbe8c migbt involvc an inc:rcaac 
in S-HT uptakc affinity and bypencnsitivity of" 5-HT recep
tora wi.th thc purpoac of capandina the ncurolransmission 
undcr rcduction conditiona in tbc: 5-HT aynlhcaia .. - it has 
bocn dcmonstratod in lbc brain lllC'Dl ( ). 

Ukcwiac. plastic cbansc• have been obxrvcd in neurona 
reccivins 8Cl'Otoncrgic inncrwtion. lt i• wcll known that 
aJtOna comins fi'Om the roMsal nphc nuclci provide major 
acrotoncqic projcction.s to the f"orcbni.n and hippocampus 
( 

). O.ta &om ...... labora
tory dlOW an incn:mcnt in tbc numbcr of dcndritic •pines in 
tbe pynmidal c::cll• ofthc práonaal cercbnl cortex in both. 
tbc ata f"cd witb a dict rcstric:ccd in TRY ( 

).. and undc:r CODditiOftSi of 9Clcctivc pbar
macological lcaion of thc donal raphc nucleus in rata 
( ). 

The af'oremcntioned poinla out tbat TRY varialioa. on tbc 
dict afl"CCI tbc availability of" 5-HT with dmnaae in thc CNS 
oeroccnctgic oyoacm. which ia involved in -lopmen• -
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maturing proccsscs of lhc raphc sys1cm itsclf and lhc arcas 
innervatcd by thcir fibcrs. 

Sidc cffccts to thc reduction of S-HT duc to a diminish
ing of that indolaminc producing ncurons might be rclatcd 
to disturbanccs on bchaviorat manif'cstations whcrc 5-HT is 
involvcd ( ). 'tñis ncurouans
mincr is dircctly rclatcd to slccp-awakc cyclcs, deprcssivc 
conditions. anxicty. íceding. pain control and sexual bchav
iors ( ). l'ñcr
apcutic administration of 5-HT and 5-hydroxytryptophanc 
ha.e¡ provcd its cffcctivcncss in thc trcatmcnt of somc of 
lhcsc disordcrs ( ). 

In conclusion. rcstriction of TRY on thc dict whcn thc 
availability ofthis csscntial amino acid is rcduccd during the 
CNS dcvclopmcnt. producC5 a rcduction in 5-HT synthcsis. 
with a diminution of S-HIAA lcvcls in thc brain. This may 
detenninc thc alteration in both, thc growing and maturity 
proccsscs in thc raphc systcm arcas in rostral nuclei mainly. 
and in thc rcgions innervcd by thcir ncrvc fibers. Thc cffcct 
ovcr thcsc rcgions and its f"unctional implications cannot be 
asscncd from thc prcscnt work and rcquirc funhcr inves
tigation. Also. more work is ncedcd to discem thc role of 
malnutrition and panicularly TRY rcstriction in thc control 
or 5-HT ncurogcncsis. 
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