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RESUMEXM

Por estudios previos se sabe que el hipocampo es afectado por la
desnutricidn, lo que se manifiesta por una reduccidn permanenie del
namerc de células en los campos CAl, CA3, CA4 y de 1las células
granulares del giro dentade (GD). Asi, también se sabe que a nivel
conductual la desnutricidén temprana produce a largo plazo una
reduccidn de la capacidad exploratoria, alteraciones en la
discriminacién espacial, la memoria, en la habilidad para aprender y
en la coordinacién motora. El objetivo del presenie trabajo fué el
e2studiar los efecios de la desnutricién proteinica instalada pre vy
posnatalments {en ratas macho de 3 edades) scbre las células
granularss del GD, mediante un anilisis morfométrico comparativo., en
el cual se tomarcn las las siguientes mediciones celulares: eje mayor
y mencr del soma, campo dendritico (método de Sholl), densidad de
espinas en tres segmentos (inicial, medial y terminal) y la extensidn
lineal de la dendrita m&s larga. Por otra parte también se realizaron
registros durante 3 horas del periodo de reposc de las conductas de
acicalamiento exploracidn locomocién v _no  locomocién tanto en

animales normales asi como en animales desnutridos.a la edad de 30
dias. Los resultados obtenidos mostraron disminuciones significativas
en los animales desnutridos en el tamafio del sje mayor del soma. en 1la
densidad dendritica que intersectsd el primer circulo y en la densidad
de espinas del segmentc terminal en leos animales de 30 dias. A la
edad de 90 dias, se encontré una disminucién significativa en el
numerc de espinas del segmento terminal y a los 220 dias se
presentaron disminuciones significativas en el eje mayor del soma., en
el namero de dendritas que intersectaron el tercer circulo vy en la

extensidén lineal. Ademas los resultados obtenidos a nivel con-
ductual revelaron una reduccidn significativa en las conductas de
acicalamiento y exploracidn durante las 14:00 - 15:00 hrs del periode

de reposo (8:00 — 20:00 hrs) en los animales desnutridos de 30 dias.
Los resultados anteriores pueden ser interpretados en el sentido de
que la desnutricién genera cambios importantes en las células
granulares dsl GD produciendo en general una reduccién de -su
sinaptogénesis representada por la disminucién de la densidad de ramas
y espinas doendriticas. Estas alteraciones pueden interferir con los
procesos funcionales regulados por dichas células, como la
discriminacién espacial, la memoria, el aprendizaje y la conducta de
adaptacidén hacia el ambiente.



INTRODUCCION

I. Hipocampo -

El hipocampo es propiamente o1 Asta _de_Ammon © cornu__ammonis

fué una de las primeras estructuras cerebralas estudiadas por Camilo
Golgi desde 1886 con el método que 1lleva su nombre, posteriormente
Ramén y Cajal (1911) y Lorents de N& (1934), hicieron descripciones
detalladas de dicha estructura asi como del giro dentado o Fascia
Dentada. Recisntemente se han descrite las células de éstas
estructuras en los vertebrados superiores, desds la rata (Amaral, 1978)

hasta el hombre (Braak, 1374). Anatémicamente, consta de una corteza

trilaminada que se extiends a lo largo del piso del tercer ventriculo y

est4d cubierto por el epéndima del mismo y por un plexo de . fibras
mieslinizadas denominadas el alyeus ., formando la continuacién de 1la

fimbria, la cual es un conjunto de fibras que bordean al hipocampo

medial (Fig. 1).

Es considerado como una estruciura arcaica que en los roedores
ocupa la mayor parte de las paredes ventrales lateral y posterior de la
corteza cersbral y se puede reconocer facilmente sn el cerebro de los
mamiferos. En 81 cerebro del humano, el hipocampo se extiende desds la
regién septal hasta la terminacién rostral del 16bulo temporal, su
porcién dorsal es delgada y corrs a lo largo del cuerpo calloso,
posterior y ventralmente rodea y forma @1 piso del cuerno infesrior del
ventriculo. lateral. El hipocampo se encusntra se%arado de la corteza
adyacente por su fisura, que en la porcién temporal. se separa dsl giro
dsl hipﬁcampo, vy en la seccién- dorsal se continda con el saco

supracalloso. (Chronister y White, 1975).



Fig. 1. Esquema de un corte sagital, en @l que se muestran las
estructuras vy conexiones del hipocampo. A, ganglio de la porcion
occipital; B, subiculumi C, cornu ammonis; D, giro dentadoi E, fimbriaj
F. cingulos; B, fascia angular; H, cuerpo callosoj I, recurrentes
colaterales de las células piramidales; 1, cilindroeje gue penetra
hacia el cinguleo; 2, fibras del cinqulo que terminan a tra-és del
nicleo de 1a regién occipitaly 3, Ffibras perforantes temporo—ammonisj

4, fibras perforantes del cinguloj Ss fibras temporo—ammonis
superiores; &, fisura hipocampalj 7, células del subiculum; 8, cédlulas
piramidales de la regién superior del hipocampoj 9, colatezrales

ascendentes de las células piramidales; 10, cilindroeje de las células
granul ares} 11, fibras colaterales del alveus. {(Meodi ficado de Ramén y

Cajal, 1911).
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A. Estructura.
El hipocampo s8 sncuentra formado por el giro dentado (GD) y los
campos CAl, CA2, CA3, y CA4. Un reducto de la regién dsl hipocampo se

extiende en el lado dorscmedial abajo del cuerpo calloso y se denomina

indusium__grissum ., el cual sigue por la regién septal anterior y
medialmente con la tenea__tectal y se continda hasta el nicleo
olfatorioc anterior. Las estructuras que lo rodean son: 1a cortsza

entorinal y sl subiculum en sus porciones para y presubiculares (Figs.

3 y 8B).

B. Funciones,

————En—condiciones—_normales el hipocampo participa en el proceso de la

fijaciébn del aprendizaje y de la localizacién espacial, ya que cuando
s@ lesionan las conexiones principales del mismo se ocasionan defeclos
en estos procesos, los cuales no pusden ser compensados (Olton y cols.,
1978). Algunas investigaciones elscirofisiolégicas d4sl ritmo theta en
el hipocampo., se rslacionan coﬁ los estudios de las conductas, dsl tipo
de la motivacién y emocién asi como con los movimientos voluntarios,
ademis el ritmo theta representa un indice de la actividad cerebral vy
se le ha correlacionado con las funciones de orientacién y atencién.
También se ha considerado que una condicién indispensable para la
fijacién de la memoria, requiere de cierta actividad del hipocampo, de
~tal manera gue algunas tsorias relacionan la presencia del ritmo theta
con el aprendizaje y la memoria, en las que posiblementie el hipocampo

tenga una funcién de sincronizador (Vinogradova, 1975).

En resumen el hipocampo se identifica como una parte del cersbro

visceral, como regulador de la motivacién y las emociones, como parte



Fig. 2. Esquema de un corte frontal en el gque se nmuestran los
elementos neuronales del hipocampor Células piramidales (P} de los
campos (CA1-CA4) del propio hipocampo y las células granulares (Gr) del
giro dentado (BD). Las aferencias provienen de vias monoaminérgicas de
los nicleos del rafe (R) y locus coeruleus (NLC) que entran a las Gr
del GD vy a las dendritas apicales de las células piramidales del CAl.
también se muestran las aferencias septales (SEP) y comisurales (C) que
son recibidas por los segmentos dendriticos basales de las Gr. Por
altimo podemos abservar el patrén perforante (PFP), cuyas vias viajan
sobre la capa molecular del subiculum, continuan a través del CAl en el
asta de Ammon y finalmente invaden los dos tercios de la capa molecular
dentada. Abreviaturas: B, células en cestaj FM, fibras musgosasj Alv,
alveus; EO, estratum oriens;i EP, estratum piramidaly ER, estratu

radiatumj EL-M, estratum lacunosum molecular.



3

del sistema de anilisis sensorial y como el subsirato ds los

movimientos voluntarios. Involucrado en la reaccién de orientacién y

atencién, asi como la fuente de inhibicién interma y come el Arsa

critica para la memoria y el aprendizaje. Es obvio que estas funciones

no son reguladas exclusivamenie por el hipocampo, pero en gensral se

acepta que este "registro de informacién” constituye 1la funcién ds

dicha estructura (Bayer, 1985).

S GIRO DENTADNDO.

A. Localizacién.

ET— giTo dentat

banda—detgade—

estratificada la cual se encuenira rodeada del hipocampo, se continta

‘posteriormente, con el giro supracalloso y en su porcién anterior, se

proyecta a la superficie medial del mismo como la banda de Giacomini.

Rostral y caudalmente 8l GD sigue la forma curveada del hipocampo

vy presenta el aspecto de una “"C" abierta, 1la dque rostralmente

alcanza 1la regién septal (polo septal), y veniralmente se sxtiende a

través de la amigdala, formando "el poleo temporal”. En secciones

sagitales, el GD es semejante en todos sus niveles (Fig. 4). En
cortes frontales, @1 GD tiene un aspecto de "V" rodeado de las células
piramidales del campo CA3 (Fig. 3). A 1la wubicacién de estas dos
capas del' GD se 1les conoce cominmente como los filos intra vy
extrapiramidal, Amaral (1978), la reconoce como el area dentada (Fig.
473, Finalmente, en los cortes horizontales su forma es de "U" y se
encuentra rodeadc del subiculum y de la fisura del hipocampo (Swanson
y Cowan, 1977) (Fig. §).



Fig. 3. Corte frontal del cerebro de 1a rata tefido con
Missl, en el que se observa 21 hipocampo y sus estructuras
como son el giro dentado (6D, en 21 cual se muestra el labio
dorsal (LD), donde se realizé el muestreoc y los campos CAl,
CAZ2, CAZ, vy CA4y la fimbria (F) y la fisura del hipocampo
(FH) v el ventriculo lateral (VL). Aumento 10x.



Fig. 4. Cortes sagitales del cerebro de la rata teWidos con
Nissl. En A, se observa el hipocampo (H) y £1 giro dentado
(BD) con sus dos regiones infra (IN) y extrapiramidal (EX)
denominadas por Cajal (1911), regio inferior y regio superior
respectivamente (awmento 6x%), En B, una fotomicrografia a
130w del giro dentado (GD) en donde se observan la capa
molecular (CM), la capa granular (CG), la capa polimorfa (CP)
y la regiéon hiliar (RH).



-~

Fig. 5. En A, se muestra un corte horizontal del cerebro de la rata
te¥ido con Niesl a 4u, donde se observa el hipocampo constituido por el
giro dentado (GD) vy sus diferentes campos {CAL-CA4) . En B,
fotomicroarafia de un corte horizontal del 6D a gox con la técnica
argéntica, en donde se observa la forma en "y" de dicha estructura dada
por la capa granular (CG), ean comparacién con la amplitud de la capa
molecular (CM); se observan ademis el parasubiculum (FPa), =31
presubiculum (Pr), el subiculum (3) y la fisura hipocampal (FH). En G,
fotomicrografias de un corte horizontal del giro ‘dentado a 12Bx tefido
con la técnica de MNissl. Abreviaturas! capa granular (CG), capa
molecular (CM), capa polimorfa (CP), regién hiliar (RH) y cornu ammonis
4 4 CA4 del hipocampo.



B. Citoarquitectura.

El giro dentado es una porcién trilaminada y doblada sobre el
borde 1librse del hipocampo, la primera. capa es lar molecular o
plexiforme y contiene las dendritas terminales de las células
granularses (Gr). las cualss muestran un campo dendritico cénico, cuyas
ramas secundarias contienen pocas ramificaciones terciarias, vy se
distribuyen en la parte superficial de la tapa molecular (Williams y
Matthysse, 1983), Figs. 6 y 7. Los éxones de las células granulares se
denominan fibras musgosaz (Cajal, 1911). La segunda capa os la
granular, gque contiene los cuerpos de las cé;ulas granulares y 1la

tercera capa dsnocminada polimorfa, contiene una poblacién celular

heterogénea que se localiza cerca de la regién hiliar (Sersss, 1978;

Seress y Pokorny., 1981).

Estructuralmente las Gr, presentan una forma casi constants a lo
largo del GD, cuyo perikarion es pequefio entre 8 a 12 pym de diametro.
Sin embargo, de acuerdo al tiempo de su origen las Gr se localizan a
diferentes niveles en el estrato granuloso (Duffy y Rakic, 1983). El
arbel dendritico de las Gr posee dendritas ascendentes psro no basales
y 8 posible identificar una dendrita apical., 1la cual puede 1llevar
dendritas secundarias <que se aproximan a la capa molecular. Las
células localizadas superficialmente, presentan en general de dos a
tres dendritas qus nacen del perikarion. La extensién total de las
dendritas varia en cada célula, y en la rata adulta es del orden de
700 a 2500 pm. Se ha establecido de manera general que las espinas
localizadas en el segmento proximal al soma son cortas y gruesas,
miantrés que las localizadas en las dendritas secundarias y terciarias

son largas (2 pm de longitud) y numerosas (Desmond y Levy., 1986b). Al



Fig. &. Fotomicrografias del giro dentado en cortes frontales,
y de las células granulares impregnadas con Golgi rapido. En A,
se muestra un detalle del giro dentado, en donde se observa la
orientacién de las células granulares en su porcidn distal, S,
sama; D, dendritas y A axones que forman las fibras musgosas
(FM) . En B, se muestra una célula granular a 320, en la que

podemos observar el campo dendritico cénico caracteristico de
estas células granularess las flechas indican las espinas
dendriticas.



Fig. 7. Fotomicrografias en cortes frontales del giro dentado tefrido
con Golgi rapido. En A, se muestran los paquetes dendriticos de las
células granulares formando la capa molecular (CHM), sus somas redondos
forman 1la capa granular (CG), Yy sus axones orientados hacia la regién
hiliar (RH), para formar el plexo denso de las fibras musgosas (FM),
aumento 80x. En B, se muestra la porcién extrapiramidal del giro
dentado, en donde se observan las dendritas de las células granulares
(Gr) vy las fibras musgnsas (FM). ULa flecha indica el origen del axén,
y el asterisco las fibras comisurales de asociacién originadas en las
células de la capa polimorfaj PP, axones provenientes del patrén
perforante originados de las células de la corteza perirrinal.
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microscopio electrénico, se observa claramente que las espinas forman

sinapsis con los axonas provenientes del subiculum y del campo CAl

(Finch y cols., 1986).

Estimaciones cuantitativas dsl niGmero de células granulares en la
rata indican que hay en el GD entre 6060 000 a 1 000 000 de células, vy

en el ratén de 270 000 a 450 000 (Vinogradova, 1975).

Por otro lado Ribak y Seress (1983), en estudios anatémicos con

Golgi y al microscopio slectirénico, han encontrado. en la capa granular

cuya forma se pusde agrupar en 5 tipos distintos. Esto muestra qus
los mecanismos inhibitorios en el GD son mediados a través de las
fibras musgosas, cuyas colaterales hacen sinapsis con las células en
cesta de tipo gabaérgicas, siendo parecidas a las células estrelladas
sin espinas de la corteza visual, a las cuales se les identifica como
neuronas de circuito local. Asi las células gabaérgicas del GD,

puaden tener funciones de circuitos locales inhibitorios (Schlander vy

cols., 1987).

C. Caracteristicas funcionales de las células granulares.

Las neuronas del GD presentan actividad esponténea y algunas
pueden descargar en forma réipida, irregular y de larga duracién y
nunca responden a patrones diferentes, en comparacién con las células
de la corteza entorinal, que presentan descargas oscilatorias

irregulares, haciéndolas menos selectivas.



]

El smpaquetamiento denso de las neuronas en 8l GD, hace dificil
los registros unitarios aun cuando ses emplesan microelectrodos, sin
embargo. algunas veces s posible registrar 1la actividad neuronal
miltiple. En otros casos. 8s posible ver que cuando las reacciones
inhibitorias se localizan en todas las nsuronas circunvecinas el
registro viene a ser inhibido casi simulténeamente. En el casc de los
efectos de encendido, se puede ver una descarga que también esta
sincronizada con un grupo de neuronas, los rTesultados se registran
como una suma de espigas de alta amplitud, cuya duracién es de & a 8-

mseg, pudisndo variar su amplitud de un sstimulo a otro.

n Lt X4 £

b—Vias—aferentes—y—eoferentess

Las conexiones aferentes al GD se originan de diversas regiénes
pero principalmente de 1la corteza entorinal, del hipocampo, del
hipot4lamo, del septum y del sistema aminérgico (Amaral y Campbsll,
1886). Las aferencias entorinales, se han estudiado con lesiones en
la corteza entorinal. Utilizando la peroxidasa de rabano (HRF), se
han podido seguir las fibras de las células estrelladas de la capa II
de la corteza entorinal, que llegan al GD por el subiculum hasta las
capas superficiales, por lo que se denominan el patrén perforants,
estas cruzan la fisura del hipocampo de una manera oblicua y alcanzan
los dos tercios superficiales de 1la capa molecular del GD,
egparciéndose en dos partes, asi las del &area lateral entorinal, van a
la capa molecular en el tercio superficial, mientras dque las
provenientes de la porcién medial, terminan en el tercio medial. Esta
distribucién también se ha estudiado con el método de sulfato

argéntico (Timm), a base de metales pesados (Gaarskjaer., 1978).
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Las aferencias del hipocampo al GD, se originan en las células
fusiformes de la regién hiliar y se proyectan en ambos lados dsl GD y
a una parte del campo CA4 (Amaral, 1978). La distribucién ipsilateral
llamada también de asociacién y la denominada del cruce comisural,
terminan sobre el mismo segmento basal de las dendritas del GD., westas

terminales se sabe que son excitatorias (Fig. 2).

La aferencias del hipotélamo al GD se han identificado con
transporte retrégrado de la HRP inyectada en el hipocampo, revelando
que éstas afersncias provienen de las &reas hipotalémicas lateral,
-posterior, y lateral preéptica. pero principalmente de la regién

supramamilar. Los métodos més recientes de tincién anterdégrada con

amino&cidos marcados, revelan que las terminales en el GD desdes el
&rea supramamilar, forman una banda de 20 a 30 pm de amplitud en 1la
rata y también en el gato, en la zona ocupada también por las
aferentes del hipocampo (Amaral y Campbell, 1986 ). La microscopia
electrénica ha revelado que las sinapsis son de la variedad simétrica
con vesiculas aplastadas o pleomérficas del tipo inhibitorias, de tal

manera gque las aferencias hipotalimicas pueden constituir un patroén

inhibitorio formado por axones largos.

Las aferencias septales derivan hacia el GD, del complejo medial
septal o de 1la banda diagonal (Chronister y White, 1978), muchas
fibras terminan en la regién fibrilar, aunque algunas de ellas,
también terminan en la capa molecular. No se conocen bien las
caracteristicas neuroquimicas de sus terminales pero ss supone gue son
colinérgicas, ya que por lesiones en las aferencias septales (Fig. 2)

se reduce el contenido de acetilcolinesterasa en el GD.



.
Las eniradas monoaminérgicas se originan ds dos fusntes:
afersncias noradrenérgicas laterales, provenisntes del niclec locus

cogruleus (NLC) y serotonérgicas ds los nicleos rafe dorsal (RD) vy
rafe medial (RM) del mesencéfalo (Fig. 2). cuya distribucién no es
bien conocida todavia, sin embargo se supone gque terminan en la regién
hiliar vy otras mis seo ramifican difusaments en la capa molecular. Por
otra parts, se sab® que la distribucién de las fibras noradrenérgicas

producen influencias inhibitorias de larga latencia en las células

rviramidales (Amaral y Campbell, 1988).

Con respecto a las efsrencias del GD, existen dos blancos para

los axones de 1as ceélulas granularss,; 105 CANPoS iyullutara’°=-Fﬂ7 dal
hipocampo y las células musgosas esparcidas en el hilio. - Las fibras
musgosas descienden al hilio y se ramifican, cuyas colaterales se
quedan sn el hilio, en tanto qus las fibras largas van hacia al campo
CA3. Todas las ramificaciones muestran varicosidades a lo largo de su
traysectoria para-hacar contacto con las espinas torneadas ds las
células piramidales del campo CA3, asi como con las cé&lulas musgosas
(Zimmer y Gahwiler, 1984). Uni vez que han atravesado el hilio, las
fibras musgosas largas se distribuyen en dos paquetes en e1 CA3, el
infrapiramidal corto sobre las dendritas basales y el paquete
suprapiramidal, que es mas largo y forma la capa licida en CA3.
También los axones de las fibras musgosas envian colaterales a la capa
molecular dentada y una fibra larga se extiende hasta 1a fimbria
(Bayer, 1985). Se ha mostrado por estudios de microscopia
electrénica, que las varicosidades de los axonss de las células
granulares, poseen una enorme cantidad de vesiculas sinfpticas de 20 a

60 nm de didmetro, las cuales se encuentran cuando los animalee se han



sometido a condiciones de estimulacidn (Desmond y Levy, 1986a).

E. Desarrollo del giro dentado.

El precursor de la poblacién cé&lular d4el GD, se origina de la
porcién media de las vesiculas cerebrales, de la regién gque contribuye
a la formacién dsel plexo coroides del ventricule lateral y del
nsurcepitelio que da origen al hipocampo. Las neuronas que dejan el
neurpepitelio y van a formar al hipocampo son posmitéticas, y pierden
la capacidad de sintetizar DNA. Por otra parte, l2 mayoria de las
células que dejan 1la zona dentada son neuroblastos que se contintian

‘dividiendo aln después de alcanzar la regién en desarrollo -del giro

dentado por poriodos qus pueden durar dias o hasta semanas. El
periode de la produccién nsuronal es prolongado y continuo, desde 1la
segunda mitad de 1la gsestacién hasta 1la tercera ssmana posnatal
(Angevine, 1975: Altman y Bayer, 1975). Asi, las células granulares
se generan en un pericdo de 5 semanas, de las cuales un 15% ss forman
prenatalments, ocurriendo el pico de la neurogenesis al final de la
primera semana posnatal, produciéndose un promedio de 50 000 células
por dia en la rata, y hacia el final de la segunda semana posnatal la
proliferacién es relativa@ente baja, sin smbargo, algunas permanecen
en divisién hasta sl tercer mes posnatal en el estrato granuloso

(Altman y Bayer, 1975%), sisndo éstas las que reemplazan a las células

qus mueren prematuramsnte.

Con respecto a la origen cronol6gico de las conexiones aferentes,
en el GD se desarrollan primero antes del nacimiento, las fibras
comisurales y las de asociacién, en segundo lugar las conexiones

entorinales, seguidas de las aferentes aminérgicas, septales, e
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hipotalémicas, y en tercer lugar las colinérgicas que son generadas
entre 1los 11 dias y la tercera semana posnatal. El desarrollo de las
sinapsis siméiricas y asiméitricas (excitatorias o inhibitorias),
ocurre en la capa molecular del GD en 21 dia 25 posnatal (Altman vy

Bayer, 1978).

F. Influencias ambientalss sobre el desarrollo 4de las células
granulares.
Juraska y cols. (1985), encontraron que la privacién ambiental
produce efectos en la ramificacién dendritica del GD y esta respuesta

es difsrente entre las hembras y 1los machos. Los segundos poseen

mayores ramificaciénes dendriticas que las primeras cuando se someten
a condiciones de aislamiento, en tanto que en las hembras se invierten

los afsctos cuando las condiciones ambientales se enriquecen.
ITxY. DESARRCII.O NEURONAYI., Y
DESMUTRICION

El desarrollo de las diferentes poblaciones celulares que
conforman al SNC, es heterocrénico., es decir, que estos slsmenios no
se desarrollan ni se diferencian simulténeamente. Por esta razén. se
debiera estudiar cada una de las poblaciones celulares a intervalos
distintos, asi como los cambios ocurridos sn ellas por las diferentes
influencias ambientales. Se sabe que el desarrollo de la mayoria de
las células nerviosas o de proyeccién, se forman sn el hombre y en los
mamiferos altriciales como la rata, durante la etapa fetal, mientras

que las nsuronas pequefias y las células gliales lo hacen duranis =l



11

primer afio de vida {(Altman y Das, 1965). Por otra parts, o1 procesc
de mielinizacién en la rata ocurre entre los 10 y 21 dias posnatales

{(Krigman y Hogan. 1376).

La desnutricién es uno de los principalses factores qua
interfiere en estos procesos, particularmsnis en el desarrocllo de la
sinaptogénsesis que se corrslaciona por la densidad de las dendritas ¥y
de las espinas en las distintas poblaciones celulares durante el
desarrollo posnatal. Asi en la rata, la divisién neuronal cesa
alrededor dsl destete. Esta situacién le permite a la rata infante

-disminuir su dependencia con la madrs e incremsntar las posibilidades

de sobrevivir en 1la naturaleza con un substrato neuronal adscuado.
Como s& menciondé anteriormente. el desarrollo de 1la corteza no es
homogéneo, y ol curso temporal de las fases ds crecimiento varia en
las distintas regiones cersbrales. Por sjemple, la divisién celular
continta hasta los 21 dias posparto, mientras que en el cerebelo diche
fenémeno ocurre mis répidamente y termina entre los 16 y los 17 dias

posparto (Fish y Winick, 1969).

El desarrollo de los neurotransmisores especificos varia en las
difsrentes Areas cerebrales., y en forma concomitante con los cambios
morfolégicos y elecirofisiolégicos, ocurren también cambios

funcionales dentiro del SNC (Scbotka y cols., 1974).

En los animales que han sido desnutridos pre y posnatalmente con
distas hipoproteinicas con un contenido de 8% de caseina los anéilisis
de aminas biogénicas en el SNC, han mostrado un incremento

consistente, desde los primeros dias posnatalss hasta el estado adulto
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{Morgans y cols.. 1978). Por difesrentes modelos de desnutricién
utilizados experimentalments, sn distintas especies altriciales, se ha
sstablecido que la privacién de nutrientes como una variable aislada
produce en el cersbro, marcados cambios. Los resultados indican que
las alteracionss son mas severas ¥ tiensn menor grado de
TeVBrsibilida@, cuando la desnutricién se establece durante el periodo
previo al dssiste o durante el periodo breve inmediato al nacimiento
{Leuba y Rabinowicz, 197%a y b). Sin embargo, estos efectos noc son

los mismos en las distintas estructuras del SNC, particularmente sn el

tallo cerebral en donde se gsneran las aminas biogénicas, como la
serotonina (5~HT) ¥y norepinefrina, en los niucleos RD y sl NLC
rTespectivamente. En~ ssftudios previos sobre ost0s nucleos se han

clasificado y medido varios parimetros celulares como son los campos
dendriticos, la densidad de las espinas, o1 tamafic del soma, asi como
la orientacién y origen de los axones &n tres edades difersnies (30,
30 y 220 dias de edad). De ese estudio se identificaron tres tipos
cslulares (células multipolares, fusiformes y ovoides) con patrones de
desarrollo dendritico diferentes (Diaz-Cintra y cols., 1981la y b;
Cintra y cols., 1982). Empleando una desnutricién crénica pre y
posnatal con una dieta.de 8% de cassina, se encontraron patrones de
desarrollo diferentes en cuanto a 1la densidad de las espinas
dendriticas entre las sdades estudiadas. Asi vpor ejemplo, en el
nicleo RD los tres tipos celulares mostiraron incremento de estas
espinas entre los 30 y 90 dias de edad y lusgo un decremento entre los
90 y 220 dias, en tanto que las células del NLC mostraron un efecto
contrario, es decir, un decremento y luego un incremento en las sedades
estudiadas., (Morganes y cols., 1582), astos resultados se rueden

interpretar en B8l sentido de que las células de cada nficleo muestran
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una sincronia en relacién a la sdad, que fueron diametralmente
opuestas en cada nicleo, apoyando 1la idesa de que ambos son

reciprocamente inhibitorios.

En resumsn, la desnuiricién que se instala durante el desarrollo

cersebral, tiene efectos mAs marcados sobre el grosor de la corteza

cerebral, la densidad neuronal, el desarrollo sinfptico y la amplitud

dendritica y se presenta tanto en las células corticales como sn las

de los nicleos del tallo cersbral.

Se ha encontrado que la desnutricién produce una deficiencia

tarto—em sl —contenido—de acit
contenido de &cido desoxiribonucleico (ADN) en el hipocampo (Fish y
Winick, 1969). AdsmAs interfiere con el desarrollo de las células
astrogliales de dicha estructura (Cordero y cols., 1976) y conduce a

una reduccién permansnte del numero de células de los campos CAl, CA3,

CA4 y del GD (Jordan y cols., 1981). Por otra parte a uno de estos
campos: el CAl y al GD s les ha involucrado en la gensracién del
ritmo thsta electroencefalografico. Se ha registrado la actividad

@léctrica multiunitaria de sstos campos en animales desnutridos en sus
distintos sstados de vigilancia, en la vigilancia activa, ¥y sn el
suefio de movimientos oculares répidos (MOR) a los 30 y 45 dias de edad
{Bronzino y cols., 1386), asimismo se han obtenido los registros de la
actividad de 1los distintos campos del hipocampo y del GD. Estos
estudios han permitido la interpretacién de que la actividad elécirica
s® asocia con la actividad de las poblaciones neuronales especificas
enr los diferentes sectores del hipocampo, tante en animales normales

como en desnutridos (Austin y cols., 1986). Asimismo se sabe que la
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estimulacidn slécirica en ciertas. partes del SHC, como =21 ssptum
medial, producen =] ritms theta del hipocampo. mieniras gque las
lesiones en dicha sstructura lo abaten. Por estas caracteristicas al
sepium se le ha identificado como un inhibidor de 1a actividad del

ritmo theta en el hipocampo {Jeantet y Jaffard, 1983).

A. Efectos conductuales de la dssnutricién.

Estudios recientes sobre sl ﬁapel de 1la desnutricién en sl
desarrollo de 1la rata, han sugerido que el hipocampo ss especialmsnte
afectado no sé6lo a nivel morfolégice, sino también neurofiéiolégico ¥

por lo tanto  conductual. Jordan y cols. (19%82) encontrarbn que la

desnutricién pre y pcsnatal, afecta al hipocampo reduciendo ei numerc
de células asi como la distribucién de las mismas. En relacién a las
conductas de aliernancia esponténea medidas en un laberintc en forma
de "T", estas desaparecen o cambian de nivel en los animales
desnutridos. Ademas la potitenciacién del hipocampo a largo plazo
producida en sl GD por estimulacién del canal perforants, también se
altera significativamente en ratas adultas, desnutridas durante la

lactancia (Jordan y Clark, 1983).

Con base a estos estudios, s® han intentado identificar las
alteraciones funcionales permanentises en diversas conductas, que quizé
reflejen los cambios en la estructura y por lo tanio en la funcidn del
hipocampo. A pesar de que ha sido dificil correlaciénar dichos
cambios con la estructura y funcién del SNC, actualmente sabemos que
la desnutricién nsonatal tiene efectos serics e irreversibles en la
maduracién bioquimica y morfolégica del cuerpo y del cerebro de la

rata, 1lo cual interfiere con su desarrclleo conductual. Se sugiere
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ademis <due la desnutricién produce a largo plazo una readuccién en la
conducta exploratoria, en la habilidad para aprender y sn la conducta
maternal, asi como también, incrementos en las conductas de
acicalamiento y locomocidén (Levitsky y Barnes, 1972: Smart, 1974;

Salas y Torrerc, 137%).

Muchos de los trabajos =n esta area se han realizado en animales
neonatos para estudiar el efecto de 1la desnutricién durante ese
periodo combinada con diversas manipulaciones ambientales, a partir de
estos estudios se ha observado, que cuando la desnutricién temprana

se suma al aislamiento ambiental, se presenta una marcada reduccidén en

la conducta exploratoria. Levitsky y Barnes (1972), sugirisron
ademis, dque este tipo de desnutricidén produce un incremento de la
actividad locomotora en las ratas que fueron sometidas z la prueba de
campo abisrto: esta respuesta puede ser correlacionada con otras

modidas smocionales.

El mecanismo por el cual 1la desnutricién posnatal y la
estimulacidn ambiental interactdan, para producir cambios conductuales
a largo plazo todavia no- es claro, sin embargo se sabe quse la
desnutricién altera la capacidad de percepcidén del ambisnte por el
animal durante el periods critico de desarrollo lo que se traducira
fisioldgicamente en una menor capacidad para recibir y/o integrar
informacién acerca de su medio ambiente. Quizi algunos cambios profun-—
dos tengan lugar dentro del SNC, come también en el resto del cuerpo

durante el vperiodo de la desnutricién neonatal (Altman v cols.. 1%70).
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inalmenia, Hall {1984) mostrd que los animales desnuirides
presentan cambios caractsristicos., tanto en la conducta emocional como
en la conducta matsrnal, observandoss una marcada deficiencia en la
capacidad de sstos animales para construir sus nidos., ademés pasan
menos iiempo alimentando a sus crias y muesiran una mayor latsncia
para regresarlas al nido. Por dltimo Hall menciona que los animales
desnuiridos sometidos a prusbas ds laberinto, necesitian de un proceso
de adaptacidén més largo para aprender acerca de las condicifnes de la
prueba, concluysndo que las r1atas desnutridas posssn menorss

mecanismos eficientes en la conducta de atencidn selsctiva.




PLANTEAMIENTO LDEIL, PROBL M.

Con base a los estudios anteriorss, el problema que se pratendid
raesolver en la presents tesis fué el conocer los afsctos de la
desnutricién pre y posnatal en el patrdén anatémico de las cé&lulas
granulares del GD ds la rata, ¥ en las conductas de acicalamiento.
exploracién, locomocién y no locomocién para tratar de explicar 1las

siguisntes interrogantes:

1) ¢La desnutricién pre y posnatal producs alieracionses anatbémicas en

las células granularss del GD7?

2) .Tiens efectos la edad en las alteraciones anatémicas de las

células granulares del GD, en animales normalss y desnutridos?.

3) ¢Dichas alteraciones +tiensn repercusiones en algunos aspectos

fisiolégicos y conductuales? ¢Cufiles son estas?.

4) (Este modelo de desnutricién, ocasiona cambios sobre las conductas

de acicalamento., exploracién y locomocién en la rata?



OBRJIETIVOS ..

1) Establecer un patrén anatdédmico normal, mediante la realizacidén dz
un estudio morfométrico, sn la poblacidn de las células granularss dsl
GD de! hipocampo d3 animales normales {qus fueron sometidos a una
dieta ds 25% ds caseina), para compararlo con 8l patrén anatémico de

los desnuiridos (somatidos a una dieta ds 8% de caseina).

2) Estudiar sstos cambios anatémicos, a largo plazo, tanto en los

animales normalss como desnutridos para lo cual se sslaccionaron irss

sdades T 307,90y 220 digs~

3) Interpretar mediante un anilisis estadistico, si las alteraciones
morfométricas son ocasionadas por la desnutricidn pre y posnatal en

las células granulares dsl GD, tanto como por el factor edad.

4) Estudiar las conductas de acicalamiento, exploracién, locomocién,

en ratas normales y desnutridas de 30 dias de sdad.

3) Interpretar medianté un anilisis estadistico, las alteraciones

conductuales en la rata dssnutrida pre y posnatalments.



HIPOTESIS .

Si la dssnutricién produce altseracionss funcionales en la
discriminacién espacial, 1a memoria y 21 aprendizajs de un organismo,
funciones reguladas en parte por el hipocampo, sntonces ésias

-alteraciones se deberén parcialmente a los cambios esiructuralss que

OCUTrran en las ceélulds granulares del giro dentado del hipocampos

Si la desnutricidén instalada duranta el desarrcllec prenatal vy
posnatal de un organismo produce efsctos en su coordinacién moiora,
ésta podria esvaluarse por el estudio de las conductas de acicalamiento,

exploracién y locomocidén.
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MATERIAIL Y METODOS

Para el sstudio, se selsccionaron 16 ratas hembras nuliparas de
la cepa Sprague-Dawley de 60 a 70 dias de sdad, a las que se les
dividid en dos grupos, uno 2n el cual las ratas recibieron una dista
normal (28% de cassina), y un segundo grupo de hembras qus recibid una
dista baja en proteinas (8% de caseina) durante 5 semanas antes desl
aparsamiento (4 hembras con un macho); 3 semanas de la gestacidn a fin
de instalar la desnutricién prenatal y 3 semanas durants la lactancia
{para provocar desnutricién en las crias). Por este procedimiento al
reducirse sl contenido de proteinas de la dieta, se reduce la cantidad

de leche_de. la madre lo cual _genera desnuiricién en las crias

(Kanarsk y Shoenfeld, 1986), (Tabla I). Posterior a esto las hembras
prefiadas se separaron en cajas difersntes. al nacimiento se procedié a
estandarizar sl numero de animales por cada camada, a fin de hacer la
poblacién heterogénea, se juntaron las crias que nacieron el mismo dia
formandose grupos de 8 individuos que fusron distribuidos al azar
entre madres que llevaron la misma dieta y que pariercn el mismo dia.
Posteriormente las madreé alimentaron a sus crias duranis el periodo
de la lactancia y cumplidos los 21 dias de edad. las crias tanto de
madres normales como de desnutridas fueron separadas de éstas y
sexadas, colocando a los animales del mismo sexo en nidmero de 4 por
caja. proporcionandoles la misma dieta que a sus madres (8% & 25% de
caseina). Una vez instalada la desnutricién pre y posnatal en estos
animales, v una dieta normal a los controles nuitridos con 25% de
caseina, {(la cual fué indispensable para establecer un patrén normél
comparativo), s8 obtuvieron para ol sstudio morfométrico (método A),

un grupo constituido por 13 animales de 30 dias; 13 de 90 y 13 de 220



TARLA I: COMPOSICION DE NUTRIENTES EN DOS TIPOS DE DIETAS

Componente Dietax Dietaxk
25% de caseina 8% de caseina
Froteinas 2i.8 7.0
Grasas 15.4 15.1
Carpohidratos 50.9 67.9
Sales 4.7 4.7
Yitaminas 1.0 1.0
Agua 2.2 0.9
Componentes no nutritives 4,2 4.2
K cal/g 4,3 4.3

(Estas dietas se complementan con l-metionina (0.4%) por la
carencia de aminoacidos sulfurados 2n la dieta.
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dias de woadad tanto para el grupc control como para el expsrimental.
Para el estudio conductual (método B), s6lo sa seleccionaron 4
animalss control y 4 animales desnutridos de 30 dias de edad
unicamente, dsbido a que los otros animales se emplearon para un
astudic paralelo al presente. En ambos estudios solo se utilizaron

animalss macho.

A. Obtancidédn de datos.
Método A: Una vez cumplida la edad sefialada, los animalss fueron
rerfundidos via intracardiaca con formalina ajustada aun pHE de 7.4,

con ol fin de-obtener los cersbros para ser -procesados con la técnica

dificacidn Diaz=Cintra v Cols., 1981Ia)7; Ta—cual
define con exactitud las caracteristicas individualses neuronales. El

muestreo se realizé en el labio dorsal del GD del hipocampo y en cada

neurona se tomaron las siguientes mediciones: Eje mayor y menor del
soma {pm); nuamerc de dendritas originadas dsl soma, la densidad dsel
campo dendritico. medido a través del nimero de dendritas que

intersectaron cada unc de los 5 circulos concéntricos de acusrdo al
método de Sholl (1956), (Fig. 8); nimerc de espinas en los ssgmentos
iniciales, mediales y terminales en una extensién de 50 pm cada uno. y
la extensién lingal (pm) de la dendrita m&s larga y mejor impregnada

{método por triangulacién de Bok, 1959) (Fig. 8).

Método B: Se establecié un criterio de cuantificacién, para la
observacién de las siguientes conductas: acicalamisnto, cuando la
rata se asea con la lengua o se rasca y asea con las extremidades.
Exploracién, cuando la rata camina husmeando, o bien se detiene en un

lugar (ya sea apoyfndose en las cuatro extremidades o sn dos), pero
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Fig. 8. ©Se ilustra 21 métedo de circulos concéntricos de - Sholl,

utilizado para medir =1 campo dendritico por el numero de
intersecciones de las dendritas en cada uno de los 5 circulos. también
se conté el namero de espinas en tres segmentos: inicial (1), medi al

(M) y terminal (T) de 3B pm cada uno. ‘Se utilizdé =1 método de Bok para
medir la extensién lineal por medio de la férmula indicada en la
figura, donde A es igual al numero de micras en la reticula vy B, al
numero de micras del tornillo micrométrico.
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sin dejar de husmear. Lodcomocidén, cyando la rata hace su nido, cuando

se dirige de un lugar a otro pero sin husmear, cuando trata de tocar

al cable de rsgistro consctado a su implante., o cuando al estar
dormida cambia d8 posicién. No locomocién, cuando la rata esta
completam=snte guista. Los animales de 30 dias de edad fueron

colocados individualmente en 4 cimaras de resgistro (55 X 55 X 1.20 cm)
las ~cuales se encontraban s8sn un cuarto soncamortiguado a una
temperatura de 21 C (+ 1 C), Se leé mantuvo durante 24 horas con un
ciclo de 1luz y obscuridad LO 12:12 (luz 8:00-20:00 hrs) y se les
proporciond agua y alimento ad_libitum . Se efectud sl regisiro de

las conductas - ya wmencionadas, por una ventana colocada en la parte

superior de cada cémara durante la fass d= TEpOSOo del- ciclo
(8:00-20:00 hrs): registrindose manualmente el tiempo en minutos que
el animal sstaba en cada conducta durante tres horas difsrsntss:
2:00-9:00, 14:00-15:00 y 19-20:00; el experimentador, permanscidé

observando constantemente a la rata, durante toda la hora.

B. Tratamisnto de datos

Para el método A, las mediciones se rsalizaron a traves dsl
microscopioc de observacién de campo claro marca Zeiss, en cuyos
oculares se instalaron reglillas previamente calibradas y mediante el
uso de una cémara lacida, se obtuvieron los dibujos tanto del GD como
de las células granulares tipicas en animales control y desnutridos
(Fig. 93}. También se utilizé el equipo de fotomicrografia. El
anflisis estadistico con las prusbas de "t" Student y U Mann Whitney
(valor de 2) se realizaron en ambos métodos experimentales, en una

computadora Printaform modelo 5203.
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Fig. 9. Dibujos obtenidos con cémara lucida de las células
granulares (teWidas con Golgi rapido) del giro dentado, de los
animales control (C) y desnutridos (D) a la edad de 30, 20 vy
220 dias, Obsérvese, qus las células de los animal
desnutridos, presentan una reduccién de los elementos que las
constituyen (tama¥o del soma, densidad dendritica, densidad de
espinas dendriticas y extension lineal). Los efectos de 1la

desnutricieén pre y posnatal son mas notorios en los animales de
30 dias de edad.
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RESULTADOS

A. Cambios en el tamafic del soma.

Las mediciones realizadas sn 81 tamaf%o del eje mayor de las
células granulares del GD. de animales normales y desnutridos,
mostraron un valer promedio de 20 pm (rango: 14 - 30 pm) an los
animales normales, y un promedio de 18 pm (rango: 14 — 30 pm) en los
animales desnutiridos a los 30 dias-de edad, con un decrsmenio del 10%
el cual resulid significativo (P < 0.05). En los animales de 90 dias
se obtuvo una media de 22 pm (rango: 16 - 30 pm) en el grupo control,

y de 20 pm (rango: 16 - 30 pm) en 21 grupo sxperimental. Finalmente

los promedios obitenidos 2n ssta medicién para los animales de 220 dias
de edad, fueron de 18 pm (rango: 12 - 24 pm) en =1 grupo control y de
17 pm (rango: 12 - 24 pm) en el grupo sxperimental, con un decremsnio
del 7%, el cual resulté significativo (p < 0.05). Lo anterior indica
que a excepcién de los animales desnutrideos a los 90 dias., o1 tamafio
del eje mayor de las células del GD, presenté alteracionss

significativas en los animales desnutridos (Fig. 10)

En cuanto a las medidas realizadas en el sje henor del soma, se
encontré en los animales de 30 dias, una media de 12 pym (rango: 9-14
pm).-en el grupo control, vy de 13 ym (rango: 10 —-18 pm) en el grupo
sxperimental. En los animales de 90 dias, la media obitsnida fué de 13
pym {rango: 10 — 18 pm) en el grupo control y también de 13 pm (rango:
10 - 20 pm) en el experimental. Por 1dltimo en los animales de 220
dias, la media obtenida fué de 13 pm (rango: 10 - 18 pm) y de 12 pm
(rango: 10 — 16 ym) en el grupo control y experimental respectivamen—

te. Estas comparaciones, no revelaron ningin efecto "significativo
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Fig. 10. Tamafio en micrones (pm) del eje mayor (MA) y menor (ME)  del
soma  de animales control (C) y desnutridos (D) a los 30, 90 y 220 dias
de edad. Notese, el decremento en el tamafo del 2je mayor del soma del
grupo experimental, siendo significativo tanto en 1los animales

desnutridos a los 30 como a los 22¢ dias de adad. ¥ < 0.05. Frueba
""" de Student.
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provocado por los regimenes nutricionalss empleados (Fig. 10).

B, Cambios en la extensién lineal.

Las medias obtenidas de lé extensién lineal de 1la dendrita de
mayor longitud, fueron de 266 pm (rango: 197- 354 pm) en 8l grupo
controel, vy de 262 pm (157 - 433 pm) en ol experimental de 30 dias de
edad. En los animales de 90 dias de sdad, los promedios fusron de 279
pm  {(rango: 69 — 366 pym) y 275 pmi(rango: 212 - 462 pm) en el grupo

control y experimental respectivaments. Finalmente a los 220 dias ds

edad, los promedios obitsnidos fueron de 311 pm (rangod: 236 — 447 pm)
en los animales normales y de 270 pm (rango: 222 - 432 pm) en los
desnutridos. Por lo tanto la extensién 1lineal en los animales

desnutridos presenté sbdlo a los 220 dias un decremento significativo

del 13% (p < 0.05), Fig. 11.

C. Cambios en la densidad dendritica.

Los datos obtsnidos de 1la densidad de las dendritas que se
originan del soma, asi como las que se midieron por la interseccién de
cada una de ellas en 1los cinco circulos concéniricos smpleados,
mostraron en los animales desnutridos a los 30 dias., un decremento
significativo del 26% (p < 0.05) en el namero de dendritas qus
intersectaron el primer circulo. A la edad de 90 dias, no se observé
ningan cambio significativoe. Finalmentie a los 220 dias de edad, seo
observé en los animales desnutridos un incremento significativo del
15% (p < 0.05), en el nimero de dendritas que intersectaron el tercer
circulo. El namero total de dendritas contadas por la interseccitn de
éstas. en todos los circulos, mostré un decremento significativo del 8%

(p < 0.05) s61lo a los 30 dias de edad (Fig. 12).
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Fig. 11. Extensién lineal de la dendrita mas larga en animales control
(C) y desnutridos (D) a los 30, 90 y 220 dias de edad. Notesey el
decremento significativo que mostraron  en esta medida los animales
desnutridos a los 220 dias de edad. ¥P < 0.05. Pruesba "t" de Student.
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D. Cambios cualitgtiycs dsl A4rbol dendritico ds las células
granulares dsl GD.

Las observaciones cualitativas del . 4&rbol dendritico de las
células granulares del GD eﬁ las tres odades estudiadas mostraron
claramente un difersente patré; de distribucién espacial, es decir, qus
los animales nprmales presentaron una dispersién dendritica cénica sn
las +tres edades, como se mussira sn la figura 9; los desnuiridos en
cambio mostiraron un mayor angulo de.disparsién dendritica lo que ies
diés a las células un aspecto de abanicos e1 cual fué mias marcado por

la disminucién en las ramas dendriticas y en la extensidn lineal.

———FEr—Cambivs—entadensidaddeospinas dendritiTasS"

Finalmente, el nimero de sspinas fué medido sn 3 ssgmentos:
inicial, medial y terminal de 50 micrones cada uno (Fig. 8),
observandose en los animales desnutridos de 30 dias de edad, un
decremento significativo del 17% (p < 0.01), en el nimero de espinas
del segmento terminal. En los animales desnuiridos a 1los 90 dias,
también se observé un decrsmento del 6% (p < 0.05). en este mismo
segmento. La densidad total de espinas contadas en los tres
segmentos, revelaron un decrementoc significativo del 9% (p < 0.05),

s6lo a la edad de 30 dias (Fig. 13).

F. Cambios producidos por la edad.

En los animales normales, &l eje mayor del soma presentf un
incremento significativo del 10%(p ¢ 0.05) entre los 30 y 90 dias de
de edad. Entre 90 y 220 dias de edad, esta misma medida presentd un
decremento significativo del 16% (p < 0.01). En cambio. en los

animales desnutridos, se observé entre los 30 y 90 dias, . un aumento
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TABLA I1
CAMBIOS DEBIDOS A LA EDAD EN LAS MEDICIONES MORFOMETRICAS EN LAS CELULAS GRANULARES DEL GD EN RATAS NORMALES Y DESNUTRIDAS.
EDAD PERICARION DENDRITAS No. de espinas
CIRCULOS CONCENTRICOS TOTAL EXTENSION Segmentos de 50 um Total
MA ME Intersecciones dendriticas LINEAL (150 um)
(um)  (pm) (pam) .
Ps 1 2 3 4 5 I M T
CONTROL
30 Dias 19.8 1.8 2.0 3.7 4.5 4.7 4.9 4.5 4.5 266.4 23.9 36,6 39.3 32.9
0.8 0.2 8.6
90 Dias 21.8 3.0 2.0 3.2 4,1 4.6 4.7 4.9 4.3 278.8 24.2 35.7 37.4 32:4
0.8 0.4 10.8
% de cambio 10.1% 10.1% 0.0 -13.5 -8.8 -2.1 -4.0 8.8 ~h b 4.6 1.2 2.4 -4.8 -1.5
220 Dias 18.2 2.7 2.0 3.2 4.3 5.4 5.5 5.8 4,8 310.5 26.6 38.3 37.9 34,2
1.3 0.4 10.4
% de cambio -16.5%* -2.3 0.0 0.0 4.8 17.3% 17.0% 18.3%  11j,6%%% 11,.3% 9.9 7.2 1.3 5.5
DESNUTRIDOS
30 Dias 17.7 2.6 1.8 2.8 3.8 4.8 4.9 4.4 4.1 261.8 . 24.1 33.3 32.5 30.0
0.7 0.4 11.4
90 Dias 20.3 2.9 2.0 3.1 3.9 4.3 4.5 4.6 41 274.8 26.0 35.7 35.2 32.3
1.1 0.5 10.7
% de cambio 14.6% 2.3 1.1 10.7 2.6 -10.4 -8.1 4.5 0.0 4.9 7.8 7.2 8.3 7.6
220 Dias 16.9 11.8 2.2 3.7 4.6 4.6 5.3 4.9 4J6 270.3 27.1 37.6.  36.3 33.6
0.7 0.3 4.4
% de cambio -16.7%* 8.5 10.0 19.3% 17.9% 6.9 17.7% 6.5 12, Q%% ~-1.6 4.2 5.3 3.1 4.0
Los resultado§ son la X + EE; MA: eje mayor, ME: eje menor; Ps: dendritas perisomdticas; T: inicial, M: medial, T: terminal
Pruebas estadisticas: "t" de Student y U de Mann Whitney. *p < 0.05, *fp < 0.01, #+kp < 0.001.
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del 14% (p < 0.05) en el tamafio del ejs mayor del soma; seguido de un
decremento significativo entre las edadss de 90 y 220 dias del 17%
{(p < 0.01)., En relacién al sje menor del soma, se observé un aumento
significativo del del 10% (p < 0.05) en los animales control entre los

30 y 90 dias de de edad (Tabla II).

En animales control entre los 90 y los 220 dias de esdad, ss

presentaron incrementos significativos de 17% (p < 0.05), en 1 ndimero

de dendritas qus intersectaron el tercer, cuartoc y quinto circulos, vy

del 12% (p < 0.001), en el numero total de dendritas. En los animales

desnutridos los cambios observados en estas mismas edades fusron:

incrementos significativos del 19% (p < 0.05), en el nuamero de
dendritas que interssesctaron el primer circulo; del 17% (p < 0.05), en
el nuamero de dendritas que intersectaron el segundo circulo; del 18%

{p < 0.058) en 8l numero de dendritas que interssctaron el cuarto

circulo concéntrico; y del 12% ({(p < 0.001) en el numero total de

dendritas.

La densidad de sspinas, no presentd ningan cambio significativo

(Tabla 11).

Finalments, en los animales control entre los 90 y 220 dias de
edad, s® presentd un incremenio significativo del 11% (p < 0.05), en

la extensién lineal de las células granulares del GD (Tabla II).

G. Alteraciones conductuales en la rata desnutrida.
El registro de 1las conductas de acicalamiento, exploracién,

locomocién y no locomocién que se realizé de 8:00 a 9:00 am durante la
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fase de reposo LO 12:12 (L 8:00-20:00 hrs) en animales conirol vy
desnutridos, mostrd un valor promedio de 6 minutos (rango: 1 - 11
min) eon la conducta de acicalamiento de los animales normalss y un
promedio de 5 min (rango: O - 12 min) en los animales desnutridos.
Con respecto a la conducta exploratoria, se obtuvieron los promedios
de 3 min (range: 0 - % min) ¥y 2 min (rangot: 1 - 6 min) para sl grupo
control y experimental respectivamsnte. Para la conducta de
locomocién, los promedios obtenidﬁs fueron de 23 min {(rango: 1 - 46
min) para el grupo control y de 24 min (rango: 20 - 27 min) para el
grupo expsrimental; misntras que para la conducta de no locomocidn se

obtuvieron los siguisntes valorss: 29 min (rango: 6 — 52 min) y de

33 min (rango: 21 = 40 min) para el grupo controly sxperimental

respectivaments.

Para el registiro de las conductas ya mencionadas que se realizé
de 14:00-15:00 hrs, se obtuvieron los siguisntes resultados: un
promedio de 8 min (rango: 2 - 11 min) para o1 grupo conirol, y de 1
min (rango? 0 - 4 min) para el grupo expsrimental en la conductia de
acicalamiento, observéindosse un decremento del 84% ds ssta conducta sn
los animales desnutridos, ol cual resulté significativo (p < 0.02).
Los promedios obtenidos de la conducta exploratoria fueron de 6 min
({rango: 2 - 11 min) para el grupo control, y de 2 min (rango 0 — 8
min) para el grupo experiment;l, con un decremento del 96%, el cual
reéulté significativo p < 0.05). Por otro lado las conductas de
locomocién ¥y no locomocién presentaron incrementos no significativos,
obteniéndose un promedio de 20 min (rango: § - 33 min) y de 23 min
(rango: 5 - 58 min); de 26 min (rango: 12 - 51 min) y d& 32 min

(rango: 1 - 44 min) para el grupo control y experimental respectiva-
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vamente en cada una de las conductas mencionadas.

Por dltimo, en el registro conductual de las 19:00 a2 20:00 hrs.

s8 obtuvieron los siguientes promedios: para 1la conducta ds

acicalamiento, los valores fusron de 6 min (rango: 2 ~ 8 min) y de 4

min (rango: 0 - 7 min) para el grupoc control y experimental

respectivamente. Para la conducta de sxploracién se obtuvo una media

de 6 min (rango: 3 — 11 min) para el grupo control y de 3 min (rango:
60 - 11) para el experimsnial. Con respecto a la locomocién se
encontraron valores promedio de 24 min (rango: 7 ~ 35 min) y de 18
min (rango: § - 26 min) para el grupo control y sxperimental
respactivamente.

Finalmente se obtuvieron promedios de 25 min (rango:

16 — 42 min) ¥y de 37 min {rango: 17 - 47 min) en la conducta no

locomotora del grupo control y experimental respectivamsnte (Fig. 14}.



800-900

40} Oc
No
30| o
.
&
2oL B
;%
B
o
y =
0 o
14:00-15:00
40}
=
£ 30l
© a0l
a
=
10
wt * N
= [o} i—L\v | &
19:00-20:00
40}
3o}
20}
o1 8
L [
A E
Fig. 14. Analisis de las conductas de acicalamiento (A),

exploracién (E), locomocién (L) y no locomocidn (NL) observadas
en animales control (C) y desnhutridos (D) a la edad de 30 dias.
Dichas conductas fueron observadas en tres horas diferentes
(B:00-9:00; 14:00-15:00 y de 19:00-20:00 hrs) de la fase de
reposo del ciclo LO (Lu=z: 8100—- 20:00 hrs). Obsérvese el
decremento significativo gue presentan los animales desnutridos
en las conductas de acicalamiento y exploracioén. de- 14:00-15:00
hrs., %P < 0.05, %%P < 0.02. Prueba U de Mann Whitney.
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DISCUSION-.-

Los datos obtenidos del estudio de las células granulares del
giro dentado sn cuanto a los patronses nsuronales del tamafio- del soma,
de la extensién lineal y de la densidad de2 las ramas ¥y 8spinas
dendriticas en animales desnutridos, mostraron sn general rsducciones
en dichas estructuras, lo cual sugiere que si el susbirato anatémico
os deficiente, resultarin deficientes las conductas reguladas por el

‘hipocampo, sntre ellas la discriminacién espacial, la memoria vy o1

aprendizaje. Estos hallazgos también se relacionan con los sstudios de
Smart y Dobbing (1974), quienss sncontraron una reduccién en sl namero
de sinapsis en las células del hipocampo en animales desnutridos. EIl
tamafic del soma se redujo en su sje mayor a la sdad de 30 dias, debido
quizd a que éstas células presentan su proceso de crecimianto celular
durante el periodo critico, ademis &sta reduccién en nusstros

resultados persistié hasta los 220 dias de edad, en la cual también se

encontré reducida la sxtensién lineal de la dendrita més larga.

Por otra partis, la densidad dendritica que es el sitioc en donde
convergen las fibras de asociacién, también se sncontré reducida
significativamente a la edad de 30 dias en las 38 pm de exitensibdnm y a
las 110 pm en los animales ds 220 dias, lo que permite suponer que el
animal desnutrido presenta un mayor empaquetamiento celular en msner
volumen de tejido. Sin embargo, el naGmero total de dendritas se
redujo solamente a los 30 dias posnatales reflejando el desarrollo de

las células granulares hasta las edades juveniles y adultas (Bayer y
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cols., 1882).

La obssrvacién cualitati;a ds la distribucién dendritica diferen—
te en los animales dessnutridos, puede sxplicarse dsbido a la respues-—
ta plastica de estas células a la desnutricién crénica smpleada san sl
presente estudio, y manifestada como una reduccién de la extensidn li-
neal dendritica y menor ramificacién de las mismas, sn compararacidn

con aquella distribucién cbdnica de 1os animales normales (Fig. 9).

Se sabe que sl GD recibs afersncias desde la corteza entorinal,

las cuales llegan al estrato molecular de las células granulares por

medio—de—lTas—fibras—del—patrdén—perforante (Baysr 1985). Ep nuesiros

resultados se sncontrd una reduccién del nameroc de sspinas en el
segmento terminal ds las dendritas a los 30 y 90 dias de edad. lugar
donde 1liegan dichas fibras, por leo que éste decrsmentio podria ssr el
resultado de un reiraso =n el desarrollo y 1la mielinizacidén de las

fibras d2l1 patrdén perforanie hacia sl GD.

Las aferencias del tallo cerebral que terminan en 1la porcién
polimorfa o regién hiliar y las fibras colaterales provenientes del
NLC terminan en la porcién basal de las cé&lulas granulares, las cuales
en nuestro estudio no mostraron cambios en la densidad de las espinas.
Sin embargo el numerc de las ramas primarias, se encontré reducido a
la eodad de 30 dias. Debido quizis a que el patrén de crecimiento
celular y dendritico se vié retardado por 1la desnutricién crénica

utilizada en este estudio.
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Los cambios anatémices encontrados esn nuesiro estudio mosiraron
que el tamafio de las células granulares aumentid con la sdad snire 30 ¥y
50 dias y lusgo se encontré un dacremento del eje mayor entre los 90 y
220 dias en los animales normales. Por el contrario los desnutridos
mostraron aumento entre los 30 y 90 dias y una disminucién entre los
90 ¥y los 220 dias pero sélo en sl sje mayor, nuevamente, estos cambios
ds reduccién tanto en los controles como en los desnuiridos podrian
axplicarse sn el ssniido ds que las células granulazres son afectadas
por la edad y por la desnutricién. Los dssnutridos por otra parte
mostraron un reiraso en este patrén debido al empaquetamisnto celular

prcducido por la desnutricién. En relacién a 1los sfisctos en la

densidad dendritica y a la extensién lineal de la dendrita més 1arga.
se enconird en la primera, un aumento en los animales normales de 90 y
220 dfas en los Gltimos circulos {del 3¢ al 50 circulos) asi como su
densidad dendritica total. En los desnuiridos este  incremsnto se
localizé entre el 1lo, 20, y 40 circulos tanto como en su densidad
dendritica total; la extensién dendritica total sélo se incrementd en
1os animales normales. Este hecho puede sxplicarse debido a que las
células granulares del control son mis ramificadas y extendidas ya qus
no existe el empaquetamisnto celular encontrade sn 1los desnutridos,
sin embargo se manifiesta un alto grado de plasticidad én las células
granulares de los desnutridos. la que posiblements no se pierde en las

ratas adultas expuestas a un largo periocdo de dssnutricién.

A partir de 1los registros conductualss pudimos ver dque los
animales desnutridos pre y posnatalmente a los 30 dias, mostraron una
disminucién significativa en la conducta de acicalamiento en este

modalo. Sin embargo, dicha conducta no ha sido investigada
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destalladamente, pero en los estudios ds animales desnuiridos
posnatalmsnte durants sl periodo de desarrollio temprano, muesiran uma
mayor Irscuencia de s8sta conducta en el estado adulto (Salas vy
Torrero, 1979); la posible explicacidén a esta discrepancia, se basa en
8l hecho 48 que 21 modelo de dssnutiricién empleado es diferente ya que
ia dssnutricidén se implanitd pre y posnatalmente, ademas por estudios
bioquimicos ses sabs qus hay una alteracién de los neurotransmisores
involucrados @en s8stas conducias, y el hecho ds que estos animales se

encontraban implantados en la cortsza occipital para un estudio

electrofisiolégico.

Por—otra-parte—ta reduccidtmenrlaconducta—de—exploracidnmen—los
animales desnutridos pre y posnatalments, esti de acuerdo con los
estudios de Jordan y cols., (1981), quienes describieron el "sindrome
del hipocampo" ¥ encontraron que los animales son hiperactivos pero
reducen su conducta sxploratoria, tanto en medios ambientales normales
como en laberintos {Goodlet y cols.. 1986). Estas similitudes junto
con los hallazgos anatdmicos del presente trabajo sugieren que el GD,
posiblemente participa en la regulacién de esta conducta. Un
experimente interssante es aquel en donde se estimulé manualmente a
los animales desnutridos posnatalmente y luego se les corrié en una
prusba de campo abierto, en donde, al aplicirseles un estimulo socnoro
aversivo las ratas se quedaron "congeladas", es decir no respondieron
sino hasta después de una latencia mayor que la de los animales
normales (Escobar, 1%87). Asi en términos generales ests fenémeno
podria correlacionarse con 8l sindrome del hipocampo en el cgal
participan las aferencias de la corteza entorinal al GD (Jordan vy

cols., 1982).
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Por otro lado sabemos que la desnutricién también altera otres

patrones de conducta complsja de gran plasticidad, tal es sl caso de

la memoria y el aprendizaje. En relacidén a ésta Gltima Jordan y cols.

(1981), realizaron un astudio sobres los efectos de la desnuiricién en

ratas y encontiraron diferencias significativas con respecio al tiempo

que tardaban para realizar tarsas referentss a 1la memoria espacial,

concluyendo que la desnuiricén temprana afecta 1a habilidad de

aprendizaje espacial en las ratas, lo cual quizis distorsiona el

crecimiento normal de los patrones del hipocampo. Ademis estos mismos

investigadores, realizaron otro estudio (1982) en sl que comprobaron

los datos anteriores, vy encontraron que sl ritmo theta y su umbral

permanscisron intacios.

debe aparentements a una deficiencia simple en el control de ests

ritmo, sino que es mis probable que se encuentre ralacionada con las
interacciones nsurcnales a nivel sinéptico, ya que so observd que los

campos CAl, CA3, CA4 y el GD presentaron decrementos en el namero de

células.

Por otra parte en los estudios de la potenciacién a largo plazo,
on los que se estimulé con alta frecuencia al patrén perforants, se
encontré una disminucion de dicha potenciacién esn los animales adultos
desnutridos pre y posnatalmente con una dista de 6% de caseina (Austin
v cols.. 1986). Una correlacién interesante de estos estudios
elesctrofisiolégicos fué propuesta por Perrin y cols., (1974), en la
cual el hipocampo también contribuye al estado de vigilia mediante dos
mecanismos, uno en donds participa la formacién reticular modulando
las vias afersntes especificas. vy Dﬁro en el que participa el

hipocampo analizando la informacién sensorial para dirigir la atencién

PBT 1o tanto 1a ZltEracisdn conductual no gs -
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y la conducta; por lo que la desnutricién pudiera interferir con sste
mecanismo como se ha demostrado en los estudios del ciclo susfic y

vigilia por Cintra (1985).

Los resultados obtenidos en el presente trabajo indican que la
desnutricién genera cambios importantes en las células granularss dsl
GD, produciéndo en general una reduccidn de su sinaptogénesis
representada por la disminucién en la densidad 49 las ramas y espinas
dendriticas, 1o cual pusde interferir con 1los procesos funcionales
regulados por dichas células; como la discriminacidn sspacial, la

mamoria ¥y 8l aprendizajs alterindose como consecuencia la conducta de

adaptacion dg Togdnimates—desnuitridos—Sin—embargo,—sorin-necasarios

mias estudios anatémicos, slectrofisiolégicos y conductualss que nos
permitan interpretar mas adecuadamente los cambios msncionados 2 nivel

del hipocampo.
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CONCLUSIONES

El estudio anatémico de las cé&lulas granulares del labic dorsal

del GD de los animalss desnutridos Trteveld una reduccidn

significativa en el eje mayor del soma que persistidé hasta los 220

‘dias de edad. Ademés, a esta sdad s8 presentéd una rsduccidn

significativa en 1la extensidén linsal de la dendrita mas larga.
Estos resuliados estan de acusrdo con estudios prevics en los que
se ha comprobado que la desnutricién reduce el crecimiento de las

dendritas; los efectos en @1 soma probablemente se dsbieron al

pequefio volumen de tejido en el cual son empaquastadas las células.

La desnuiricién redujo significativamente 21 numeroc de dendritas
sen el primer circulo concéntrice a los 30 dias de edad, sin
ambargo a los 220 dias ésta reducciédn se localizé en 1 tercer
circulo concéntirico y el namero total de dendritas se disminuyé
significativamente a los 30 dias posnatalss. Los afectos de la

desnutricién en el desarrollo posnatal de las células granularss,

persistieron hasta los estados juvenil y adulto de 1la rata.

La densidad de espinas se redujo significativamentie en el segmento
terminal de la dendrita m&s larga en las células granulares a los
30 vy a los 90 dias de sdad. Estos resultados sugiersn que la
desnutricidén pudo interferir con la mielinizacién de las {fibras

del patrén perforante.
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Los cambios debidos a la sdad, mostraron en los animales normales
y desnutiridos que el tamafio del soma de las células granulares ss
incrementd significativamente sntre los 38 y 1los 30 dias. v
posteriormente se redujo significativaments a los 220 dias. En
general los animales control v desnutridos incrementaron
significativaments su densidad dendritica entrs los 30 y los 220
dias. La extensidn linsal fud incremsentada dnicamente on los
animales control s=entre dichas sdades. Estos resuliados sugieren
la sxistencia de un alto grado ds plasticidad en las células

granulares, que posiblemente no se pisrdse en las ratas adultas

expusestas a2 un periodc largo de dessnutricién.

Las observaciones de diversas conductas que ss efsactuaron a 1la
edad de 30 dias, mastraron reducciones significativas en las
conductas de acicalamisnto y exploracién ds los animales
desnutridos. Los hallazgos podrian relacionarse en el primer caso
con 2l modelo de desnutricién pre y posnatal empleado, as: como a
que los animales se encontraban implantados para un eltudic
electrofisiolégico. En 1o referente a la reduccién de la

exXploracién, ésta ya ha sido reportada por otros autorses.

Finalments, los hallazgos en las células granulares del labio
dorsal del GD del hipocampo pudieran parcialmente explicar algunas
de las deficiencias f{funcionales reportadas en la discriminacién

espacial, la memoria y el aprendizaje de los animales desnuiridos.
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