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-, 
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Tracto 6ptiw (OT) 
Tejidos wnectivos (CT) 
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M o / . / i c l l ~ ~ s  

Somaloslatina (SS 6 SRIF) 

Serotonina (5-HT) 

Bambesina (BBS) 

Colecistoquinina (CCK) 

Norepinefrina (NE) 

Neuropeptido Y (NPY) 

Triyodotironina (T,) 

Tiroxina (T,) 

Peptido vasoactivo Intestinal (VIP) 

Hormona adrenocorticotrbpica (ACTH) 

Hormona l~kradora de coniwtropina (CRH) 

Hormona de crecimiento (GH) 

Hormona liberadora de la hormona de crecimiento (GHRH) 

Hormona estimulante de la hormona gonadotr6pica (GnRH) 

Hormona estimulante de la hormona leutinizante (LHRH) 

Hormona liberadora de la tirotropina (TRH) 

Hormona estimulante de la timides (TSH) 

Factor de crecimiento similar a la insulina I (IGF-I) 

Factor estimulante de corticotropina (CRF) 



La somatostatina es un tetmdecapeptido descubierto por Brazeu et al. (1973), es el principal 

inhibidor de la secrecibn de la hormona de crecimiento. Su distribution es amplia dentro 

del organismo, puditndose encontrar en el sistema nem'oso central, hi@fisis, pincreas, 

intestino, rifibn, glindulas suprarrenales y en todos ellos actha wmo inhibidor. El presente 

tmbajo identifich su distribuci6n en el endfalo de hembras de pez dorado en 

rec~desoencia por medio de inmunobistoquirnica, enconb-gndose en el cerebro anterior en 

10s nucleos; enferopendecu/aris, prebptiw periventrimloris. anterior~s periveniriculoru; 

lateral tuberis p r s  posterioris, d~&us toris lateralis, nficleo tenia, preglomeruloso pars 

medialis c o m i ~ a I l i ,  has; v e n d  lateralis, ventralis del telenc~olo pars cenhdis, 

dorsalis mediolis, dorsolis centralis, darsolis la~erolis, dors01i.v dorsalis, as1 wmo; 

wmisura anterior, lraclo olfatorio, hacto bptiw, n e ~ o  6ptiw, quiasma optiw. En cerebra 

medio; tectum 6ptiw. tegmento del cerebro medio, c&!ulas de Mauthern. Cerebro posterior; 

webelo, hacto trigemino, fascimlos langitudholis medialis, nervio facial, 16bulo vago y 

10s nucleos; reticularis superioris, @tori0 secundario, reticularis inferioris, reticularis 

inedialis. W s  datos son 10s primeros reportados en Cmussius aumfus en etapa de 

recmdescencia, identifirando las hreas en el endfalo wmpleto para somatostatina. 



INTRODUCCI~N 

I. ESTRUCTURA DE LA SOMATOSTATINA 

A. Actividad biologica de la somatostatina. 

La actividad biologica reconocible de la somatostatina (SS 6 SRIF) fue enconda  

por primera vez por Kmlich el al, en 1968. Los trahajos identificaron una sustancia 

inhihitoria de la hormona de crecimiento (GH), caracterizada por un bajo peso molecular 

(Fig. I), con una actividad reconocible en hip6fisis y producida en el hipotalamo. Hellman 

y Lenmark (1969), reportaron la presencia de un potente factor inhibitorio de la insulina en 

emactos de islotes pancrdticos de palomas. Esta molkula h e  aislada en 1973 por 

Brazeau ef a!. 

Fig. I Esmrchm primaria de Somatostatina 14 (en mamiferos) 

La somatostatina se sintetiza como parte de una molkula grande. su precursor (pre-pro SS) 

se p r o c ~  dpidamente a la forma (pro-SS). En mamiferos la pro-SS, pesa 10- kilodalton 

(ma), es una molecula de 92 amindcidos con un segmento terminal C y un segmento 

terminal N, pudiendo formar las dos formas bioactivas la SS-14 y SS-28. 

B. Estructura primaria de la somatostatina. 

La esuuchlra primaria de la SS-14 ba sido fuertemente conservada durante la evoluci6n En 

particular, esta secuencia es idtntica en mamiferos (Brazeau ef ol., 1973). aves (Spiess ef 

a!., 1979). reptiles (Conlon y Hicks, 1990); antibios y peces (Wang y Conlon ef ol, 1985). 

En agnathos se presentan dos genes no aleliws para la forma de SS-14 en el pancreas. Este 

tehadecapeptido en el endfalo presenta la misma estructura que la dc mamiferos. 

(Andrew ef a/., 1988; Conlon ef a!., 1988; Sower ef of., 1994; Conlon ef a!.. 1995). 



La conservation total de la estrunura de amindcidos de pro- SS desde peces hasta 

mamiferos sugiere un papel biol6giw importante para esta rnolkula, quizi, como el 

reconocimiento sobre la seiial de pro-SS para el sitio de union de la prohormona en su sitio 

intracelular de procesamiento (Patel, 1992). 

La SS-14 es un importante regulador en la secrecibn de GH en el pez dorado. La acci6n 

biol6gica de SS-14 ha sido altamente conservada a lo largo de la evoluci6n (Marchant et 

01.. 1987). 

C. Genes que codifican para somatostatina. 

Ahora sabemos que, la somatostatina proviene filogen6ticamente de una familia de 

rnultigenes contando w n  varies genes y pepbdos. Dos de ellos wn  una importancia 

bioactiva, SS-14 y SS-28 (Patel, 1992). 

En telebskm, la presencia de una familia de varios genes de SS ha sido demostrada por 

clonaci6n de DNA wmplementarias (cDNAs) que codifican para SS14 y formas mayores 

de SS (SS-25 y SS-28) (Conlon el d., 1997, Li et d., 1998, Lin el a/., 2000). En otro 

estudio, se revelan tres formas de SS a partir de cDNAs aisladas del cerebro de pa dorado, 

10s cuales wdifican para tres prepmsomatostatina (PSS) desighados como PSS-I, PSS-I1 y 

PSS-111. Dmtro de la secuencia de SS14, sts presenta una secuencia idbntica a la SS-14 

de mamlferos, las ohas dm que codifican para SS-28 (Glut, ~ ~ r ~ ,  Glyl@), y (Pro2)- SS-14 

respectivamente &in et a/., 1999). 

D. Formas moleculares de la somatostatina. 

La somatostatina es un temdecap@tido (14 aminoscidos) con una secuencia que incluye 

dos cislelnas unidas por un puente disulfuro (Figl). Esla forma molecular es wnocida 

como sornatostatinal4 (SS-14 6 SRIF-14). Sin embargo, existe otra forma que incluye la 

secuencia de aminohidos de la somatostatina 14, y presenta una exfemi6n en su extrerno 

amino terminal con otros 14 amino6cidos. Esta forma molecular es denominads 

somatostatina 28 (SS-28 6 SRIF-28). 



Ademhs de enos tips descritos en mamiferos, en peces x han enwntndo otras dos 

variantes de somatostatina, somatostatina 22 (SS-22 6 SRIF-22). la cual fue aislada a panir 

de una especie de bagre I c h l a l ~ ,  que tambien wntiene una secuencia de 14 aminoacidos 

muy parecida a la molkula base de SS-14 en donde 7 de estos 14 aminoacidos son 

identiws, y presentan una extension de otros ocho aminoacidos hacia el extremo amino 

terminal (Andrew el a/., 1984). y la somatoslatina 25 (SS25 o SRIF-25) aislada a pr t i r  del 

salmon Oncorhynchus kisutch que al igual que el resto de las somatostatinas presenta 

incorporado en su porcion carboxilo terminal, una secuencia de aminoicidos muy parecida 

en relacion w n  las anteriores molkulas, y una extension amino terminal de o m s  I I 

aminohcidos. Estas dos ultimas fueron aisladas a panir del pincreas endkrino de las 

especie wrrespondiente. La SS-25 parece guardar una mayor relacion fisiologica w n  el 

metabolismo de la gluwsa, pues cuando se inyecro a salmones juveniles, los resultados 

fueron la disminuci6n de 10s niveles de insulina en la sangre, la utilization del gluujgeno 

hepitiw y la activacibn de las vias lipoliticas (Plisetskaya era/., 1986) 

11. FUNCI~N DE LA SOMATOSTATINA 

Entre las funciones de la somatostatina se encuentran: la inhibicibn de la secrecibn 

de la hormona de crecimiento (GH), de la hormona estimulante de la hormona de la tiroides 

(TRH) y hornonas que wntrolan directamente el metabolismo w m o  tiroxina y 

triyodotironina (Patel, 1992). Fundamentalmente. jucga un papel inhibidor en todos los 

sistemas en 10s cuales se ha enwnbado (Patel y Srikant, 1997). Al igual que en el resto de 

o m s  p p o s  de vertebrados, en peces se ha demostrado que la somatostatina es el inhibidor 

natural de la secreci6n de la hormona de crecimiento, ello en species wmo el pez dorado 

Carassius auratus (Marchanf et at, 1987) y la trucha arwiris Oncorhynchus kern (Luo y 

Mckewon., 1991). 
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Las hornonas esteroides tienen una marcada intluencia en la wcrecibn de la hormona de 

crecimiento. Asi Tannenbaum en 1991, describe en mamiferos que existe un dimorfismo 

sexual en los ritmos de secrecibn de GH. En pses (Holloway er a!., 1997) establece que en 

juveniles de Oncorhynchur mykiss tratados wn  estradiol no son afectados 

significativamente en la secreci6n basal de GH, despuh de haber sido tratados w n  SS14. 

Peng y Peter, (1997). establecen que de acuerdo al momento &I ciclo reproductive, 

diversos factores son capaces de estimular la serxecibn de GH, enw*dose entre ellos, la 

hormona liberadora de gonadotropins (GnRH), la Dopamina (DA), la hormona liberadora 

de hormona de crecimiento (GRF) y otros. Para todos ellos la somatostatina p la molkula 

inhibidora de la secrecibn (Fig 2). 



111. DISTRIBUCION DE LA SOMATOSTATINA 

Entre 10s brganos que dc manera natural producen dicho pCptido, adcmis dc la zona 

hipotalamica, se encuentran: el sistema nervioso central (SNC): telendfalo, el diencifalo, 

el mesenctfalo, el rombencefalo y la m6dula espinal; 1.05 islotes de Laogerhans en especial 

en las celulas S del pincreas endocrino, el tracto gastrointestinal, y la retina (Patel, 1992). 

La SS presenta una distribution heteroginea, y esta presente en muchos tejidos del cuerpo 

de venebrados (Tabla I). Entre las regiones con miis abundancia e s h ,  el sistema nervioso, 

pzincreas, e intestine. Regiones donde se repom menor presencia son: corteza adrenal, 

placenta, organos reproductivos, glindula submandibular, tiroides y sistema urinario (Patel, 

1997). Se han detectado en el corazon fibras w n  contenido de SS, (Patel 1992). La 

morfologia tipica en apariencia de una dlula w n  SS puede ser la neurona w n  multiples 

procesos de bifwcacion, una ctlula frecuentemente secretora. Dentro del hipotilamo, el 

lugar mhs destacado de dlulas positivas a SS yaw en la region anterior paravenmcular, 

(Finley JCW el a/., 1981; Jobanson 0 el 01.. 1984; Krisch B, 1979). Fuera del hipotalamo, 

neuronas positivas o fibras se presentan abundantemente en todo el SNC, w n  la excepcion 

notable del cerebelo (Finley JCW el 01.. 1981; Jobanson 0 el 01; 1984). 

Se ha enwnuado la presencia de SS-14 en el endfalo de pa dorado Carassius ouratus, la 

deteccion de dicha homona en neuronas se ha podido observar en varias regiones del 

cerebro, como: telendfalo, hipoMamo, epiMamo, cerebro medio, medula espinal 

(Pikavance er 01.. 1992). 

En pez dorado se ha demostrado que en el endfalo existe una alta densidad de receptores a 

SS-14, incluyendo nucleo preoptiw, nhcleo prehptiw paraventricular, nucleo anterior 

paraventricular. nuclen lateral, nucleo venlrnmedial y nucleo difusos de Iobulos inferiores. 

En el cerebro medio y posterior se enwntr6 en el tectum dptiw, lobulo facial, lbbulos 

vagos y el haz mesencx5falocerebelar(Cbrdenas el ul., 2000). 



10 

IV. FUNCIONES ATRlBUlDAS A LA SOMATOSTATINA EN DIFERENTES SISTEMAS. 

glucagon, somatostatina, enzimas y 

secretina, CCK, VIP, motilina, neurotensiw 

dcido W w ,  pepsina, reduction del flujo 

sanguineo, reducci6n de la absorcion de 

iones y nutrientes, disminuci6n de la 

proliferaci6n de las dlulas de la rnucosa. 

& 6 ~  Inhibici6n de la secreci6n de renina, y de la 

absorci6n de agua 

SUPRAIUZNALES Inhibici6n de la secreci6n de aldosterona y 

catexlaminas. 

TIROWES Inhibition de la secreci6n de T,, T3, y 

calcitonina. 

Tabla 1. Principales acdones de la somatostatina; ACTH, honona adrenocorticdr(lpica; 
CCK, mlecistodnina; VIP, #@do vasoadivo intestinal; CRH, hormona Gberadora de la 
wrticdmpina; GH, hormona de aecirniento; GHRH, h o w a  Cberadora de la honnona de 
credmiento; NE, norepinefrina; T,, triyodotironina; T,, tiroxina; TRH, honnona Gberadora 
de  la honnona estirnulante de la tiroides; TSH, honona estirnulante de la tiroides. 
(Modiicado de CArdenas. 1998) 



V. IMPORTANCIA CLlNlCA DE LA SOMATOSTATINA 

La importancia clinica de la molecula se pone de manifiesto no solo por su actividad 

sobre organos endhinos, sino tambiCn sobre el sistema nervioso central propiamente 

dicho, pues w halla ligada a algunos eventos como la actividad locomotora, pmcesos 

cognoscitivos y de comportamiento (Bruns el 01.. 1995). ademis de algunas patologias del 

humano, detectadas para dicho sistema. Ejemplo de ello son: El increment0 de 

somatostatina en el ganglio basal en la enfermedad de Huntington y sus bajas 

concentraciones asociadas a la corteza en la enfermedad de Alzheimer (Patel, 1992). 

Olra posibilidad reciente para esta mol&ula, ha sido su aplicacion con el objeto de 

wntrolar la division celular desmedida de algunos t i p s  de dnceres. Se han realizado 

experimentos en 10s cuales se administra a l g h  tipo de analog0 de la somatostatina, a 

pacientes con acromegalia y 10s resultados reportan una mejora sustantiva en la cantidad de 

hormona de crecimiento en la sangre y una concentraci6n normal de factor de crecimiento 

similar a la insulina 1 (IGF-I), en proporciones que son del 90% y 70% respectivamente, y 

se ha comprobado que en el 50% de 10s pacientes que sufren esta enfermedad, el tumor se 

reduce de tamailo, demostrando con ello, la capacidad del analog0 como inhibidor de la 

proliferaci6n celular. Desafonunadamente, el tratamiento es extremadamente costoso p r  lo 

cual no todos 10s pacientes pueden tener acccso a dicha terapia (Lamberts er al., 1996). 

De manera lamentable, o m s  t i p s  de &nceres o enfmedades que, en tmria, podrian haber 

sido susceptibles de ser tratados con analogos de somatostatina, cuando el tratamiento se ha 

aplicado a pacientes. Ios resultados no fueron psitivos. Entre estas enfermedades tenemos 

algunos tumores neuroendocrinos y adenocarcinomas, el sangado gastrointestinal, y la 

pancreatitis causada por endoscopia retrograda (Lamberts er 01.. 1996). 



ANTECEDENTES 

Estudios r&izados en peces 

Dubois P M, et a1 (1979). por medio de inmunofluorescencia, detectamn la 

evidencia de somatostatina, LHRH, Neurofisina y a-endortina en el endfalo y tracto 

digestivo de trucha arcoiris. En el dienckfalo la reaccion para SS, se enwntro en la region 

periventricular y en 10s ependimocitos que se ubican en la region del nucleo predptiw 

(NPO) esparcidos en dlulas pequeilas, en el nljcleo lateralis tuberis pars anterioris 

(NLTa), en el nlicleo predptico periventricularLF (NPP) y en pow dlulas localizadas en 

10s nucleos do~mediales  del hipoMamo. En la hipbfisis se &tectb en el tejido 

neurohipofisial, en el parsproximolrs distalis (PPD) de la adenohi@fisis, en el intestino, en 

el phncreas y en la rnucosa W c a .  Cornparando con la reaccion para la hormona 

estimulante de la hormona lutinizante (LHRH) wn la somatostatina, tienen una distribution 

similar en la hipbfisis. La reaccion para neurofisina se enwntro en Iobulos 

neurointermedios. Celulas que reaccionan wn anti-aendorfina se enwn-n en el NLT, 

en la hipbfisis en la region del tallo y en todas las dlulas de las pan intermedios de 10s 

lbbulos neurointermedios. 

Olivereau M e/ a1 (1984). realizaron investigaciones sobre somatostatina utilizando la 

tkcnica inmunohistoquimica, tanto en el endfalo wmo en la hipbfisis de species 

diferentes de teldsteos (Solmo iridew, Salmo fario, Sa Im  solar, Oncarhynchuc keta, 

Mugil ramado. Myorocepholw ocfodecimspinosw Colisa lalia. Anguilla onguilla). En el 

endfalo, la reaccih fue obsenada en el nucleo prebptiw perivenmcdar, nkleo 

entopendecular, nucleo anterior periventricular y nucleo lateral tuberis. En la hipbfisis la 

reaccion a S S  ocurri6 en el irea purs proximalis distalis (PPD), don& se encuenm la 

hormona de crecimiento (GH) (ciprinidos), en la lamina basal neuroglandular de la PPD 

(salm6nidos). En el mismo aRo Olivereau M et al, (1984). identifid 

inmunocitoquimicamente 10s piptidos CW, (factor estimulador de la wrtiwtropina) y SS 

en el cerebro e hipbfisis de ciprinidos. La reaccibn a somatostatina se restringio en la 

hififisis al irea pws proximalis distalis (PPD) en las &lulas somatotropas. Los datos 

encontmdos en este babajo presentan una wnwrdancia en la localization de somatostatina 

reportados por Kah el a/, (1982). 



Kah rt ul(1982). localiw la somatostatina por inmunofluorescencia en el encefalo anterior 

de Ciprinidos, (~russius uurutuv y de (;onrhuviu sp. Las neuronas donde se localiw 

reaccion a somatostatina fueron: nrjcler, prerjprrco periventricrrluri.~ (NPP), nicleo luteralis 

tuberis (NLT) y nucleo donomedial, en el nivel posterior del endfalo en el nicleo anterior 

periventricularir (NAPv) y la parte rostra1 del nucleo ventromedial talami (NVM). En la 

hipbfisis la reaccion se detecta en el area proximalpars di.s~ali.s. 

Pikavance, et 01 (1992), locali7an la distribucion del neuroHptido Y (NPY) y de la 

somatostatina (SS) en el endfalo de pez dorada utilizando inmunoperoxidasa e 

inmunofluorescencia respectivamente. Ambos piptidos tuvieron una distribucion muy 

semejante en muchos lugares. Un alto grado de localizacion del NPY y SS se encontraron 

en las neuronas del telencefalo ventrolateral (a), nucleo entopendecular (NE) y nucleo 

dorsoceotral del telencefalo (Dc). En el V1 y NE, la exposicion de neuronas 

inmunoreactivas a NF'Y exhibieron SS y viceversa. La otra pane de localizacion fue en el 

tallo cerebral, teniendo al NF'Y y SS una localizaci6n en los cuerps celulares de la 

columna media y del complejo motor vagal, la inmunoreacci6n del NPY y SS tuvo una 

distribucion en; nricleo pre6ptico periventricularis (NPP), nucleo prehptico (NPO), nk leo  

unrerior;s periventricularis (NAfV), n~icleo luteralis tuberis pars loterulis (NLTI), nuclw 

luteralis tuberis (NLT), nucleo luteralis tuberis pars anterioris (NLTa), nucleo lateralis 

pars posterioris (NLTp), nucleo pasteriuris periventrinrloris (NPPv), n u c h  donolaled 

talami (NDL), nucleo dorsomedial talami (NDM), nucleo ventromedial talami (NVM), 

nricleo preglomeruloso pars lateralis (NPGI), nucleo dfuos tori luleralis (NDTL), nbclw 

posterior talami (NTP), nricleo recessus laterulis (NRL) y en el tectwn optico (OT). 

La localizacion se encontro en muchas iibras, aunque en muchos nucieos del ieiencifaio ias 

fibras i n e ~ a n  a la vejiga natatoria, un 6rgano de la periferia en las cuales las neuronas de la 

columna media se proyectan en el complejo motor v a d .  Los procesos en el t o m  

semicirculuris y en el 16bulo vago fueron observados por la imunoreaccion de SS y NPY 

en distintos modelos laminar-. La somatostatina se encontrb en las terminales en forma de 

canasta en la eminencia granularis del cerebelo. El NPY y la somatostatina se enwntraron 

en fibras, el nucleo gustativo secundario, el 16bulo facial, el tracto trigdmino, en la 

formation reticular y la muula  espinal. 



Cardenas el a1 (2000) establecen la caracterizacion y la dismbucion de receptores a 

somatostatina, en todo el encefalo de pez dorado. Los sitios de union son caracterizados en 

el encefalo de pez dorado. La union de "'I - [Tyrl']- SS - 14 en preparaciones de 

membranas de endfalo, se enwnbaron por ser saturable; reversibles, tiempo. temperatura, 

y pH dependientes. La union era tambien desplazada por formas diferentes de SS. Bajo 

.condiciones opimas (22.C. pH 7.2). el equilibria que wmpromete de '9 - [Tyr"] - SS - 14 
a las membranas de encefalo de pez dorado se log16 despu.5 de Wmin de incubacibn El 

analisis de saturabilidad revel6 un sitio de interaccion en una Ka de 1.3 nM. SS-14, SS-28 

mamifero, y salmbn SS-25, se despk.6 '7 -[Tyr"]- SRIF - 14 con una afinidad similar. 

Considerando otros neurop+tidos. wmo la sustancia P, metancefalina y VIP, no presentan 

capacidad para desplazar '=I -[ Tyrt']- SS-14. La autoradiografia demostrb que '"1 -@yPl- 

SS-14 se une a sitios que se encuenkin a lo largo del endfalo de pez dorado. Una densidad 

alta de sitios de union a '"I -[ Tyr"] - SS-14, se enwntraron en la parte anterior del cerebro. 

incluyendo el nuclw pre6ptiw (NPO), el nljcleo predptico periventricularis (NPP), micleo 

anterior periveruricularis (NAPv), micleo lateral tuberis (NLT), nucleo dorsomedidis 

ralami (NDM), nricleo darsolatemIis talami (NDL), nljcleo venrromedialis ralami (NVh4). 

y nljcleo ~ I ~ . T U T  lob; inferioris (NDLI). En endfalo medio, receptores a SS-14 se 

encontramn en el tacturn 6ptiw. Los 16bulos facial y vagos, el haz mesencefilice 

cerebelar. Esfe estudio provee la primera caracterizaci6n y distribution de 10s sitios de 

uni6n especificos a SS-14 en endfalo de pez do&. 

Los ciclos fisiolbgicos e s h  wntrolados por factores ambientales. En 10s telebsteos, los 

ciclos sexuales estan wntrolados por factores ambientales y se encuenkin variaciones en la 

production de hornonas esteroides sexuales (Kobayashi el 01.. 1986), las que adem& de 

servir a prop6sitos reproductivos y lo establecer cmcteres sexuales secundarios afectan 

otros procesos fisiolbgmx wmo patmnes de secrecibn de la honnona de crecimiento. 

Variaciones estaci6nales de somatostatina en relacion con el ciclo sexual se han 

identificado en pez dorado (Marebant et 01, 1989) y al ser ella el principal inhibidor de 



la secrccion de CH. es imponante estudiar su distribucion en cada una de las etapas del 

ciclo sexual. 

Los ciclos estacionales en la reproduccion es importante en muchos tel&teos de climas 

templados, para asegurar la oponunidad de derovar la cual coincide con las wndiciones 

amhientales adecuadas y una abastecimiento nutritivo n e d o  para la supe~.vencia y el 

crecimiento. Siguiendo el desarrollo del p e l  despues del primer desove, el ciclo gonidico 

del pez adulto se encuentra dividido en tres etapas generales; regresion, recmdescencia o 

reinicio del desarrollo y madurez, conduciendo a otro period0 de desove (Blizquez et a/, 

1998). 

En el pez dorado ha resultado ser un modelo util para el estudio de la reproduccion 

estacional, al ser un miembro de representative de 10s ciprinidos, un grupo importante de 

peces que estin ampliamente distribuidos en climas subtropicales y templados. En estas 

especies, la etapa de recmdescencia gonadal es paralela a1 increment0 de 10s niveles de 

GTH-11 (hormona estimuladora de gonadotmpina - U) en suero (Habbibi et al, 1989; 

Sokolowska er al, 1985). Despubs de la maduraci6n gonadal, el desove ocurre en respuesta . . 

a factores externos fomo fermonas y cambioiambientales (Aida K.A. 1988; Stacey et al, 

1994). Con anterioridad al desove, surge un pico de GTH-U, resultando 10s niveles 

miximos de GTH-II promoviendo la esperma en machos y la uvulaci6n en hembras. La 

etapa de desove es seguida por la regresibn que involucra una declinacion en 10s ~ v e l e s  de 

GTH-I1 en suero y la reabsorcion de cualquier remanencia de vitelo en las g6nadas 

(Bliquez er a/, 1998). 



Fig. 3, Esquema general del endfalo de pez dorado en posiaon lateral (A) y 
posicion longitudinal (B) mostrando las estruduras que lo mmponen; BO, bulbo 
olfatorio; I, n e ~ i o  olfatorio; Tel, telencbfalo; TO, tectum 6ptiw; Hyp, hiwlamo;  
Cer, cerebelo; L Vag. 16bulo vago; ME, medula espinal; Thal, Thlamo; Teg, 
Tegmento; LAC. 16bulo awstim; LF. 16bulo facial; Med, medula oblongata, VC, 
vhlvula del cerebelo (Modiicado de Jerald J. Berstein, 1970). 

Fig. 4, Representaci6n del endfalo de pez dorado: A) encbfalo wmpleto de per doredo. 
con 10s wrtes numerados: I) wrte transversal en I, cerebm anterior, II) code transversal 
en 2, cerebm anterior. Ill) wrte transversal en 3. cerebro medio. IW ante transversal en A 

~ . 
cerebm posterior. V) corte transversal en 5. cerebm posterior. ~ ~ ) . m r t e  transversal en 6. 
cerebro posterior. VII) wrte transversal en 7, espina dorsal (Modifado de Cardenas, 
1998). 
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Fig. 4 Representation del enefalo de pez dorado. 



Establecer la distribution de somatostatina 14 en el endfalo de pez dorado hembra durante 

la etapa de recrudescencia. 



Los organismos fueron comprados a granjas piscicolas locales. Los peces fueron 

mantenidos en piletas de 1250 Its de capacidad. a 20 +I 'C con aireacibn continua. 

Alimentados diariamente w n  aliment0 comercial balanceado (Wardley), w n  un 

fotoperiodo de acuerdo al fotoperiodo nahlral de la Cd. de Mexiw. 

Se utiliixi la tecnica inmunohistoquimica modificada de (Taylor y Bums 1974; Elson 

1995). La obtencion de las muestras fue a traves de un procew, donde se anestesiaron 10s 

ejemplares de Caravsir~r ouratus por medio de inmenion en agua con iricaina metano 

sulfanato (MS 222). a una wncentracion de 0.05%. Cuando c e d  el movimiento opercular, 

10s peces fueron sacrificados por medio de un wrte de la mMula espinal. 

~ C N I C A  INMUNOEISTOQUIMICA. 

Los enckfalos se fijamn w n  un amortiguador de pamformaldehido w n  picrato (2hn). 

posteriormente se lavaron en un amortiguador de fosfatus (PBS, dilucion I:)). se 

deshidrataron por medio de una wncenlracion creciente de etanol, (70, 80, 90, 96%. 

absolute), despues fueron intilMdos w n  parafina I y 11 por dos horas e incluidos en 

paraplast. Se realizamn wrtes seriados a I5 micr6metros de grosor 

Los cortes se desparafinan en Xilol I, se rehidramon por pasos sucesivos de 

wmentraciones decrecientes de etanol basta llegar a agua, para enseguida permeabilizarlos 

en metanol a KC, se inactivaron la peroxidasa endbgena w n  etanol- Acid0 y se lavaron con 

PBS, 1:3. Se bloquearon w n  suero bovino al 1% en (PBS IX) a temperatura ambiente por 

30 minutos. 

Se incubamn con anticuerpo Antisomatostatina de wnejo por un period0 de 24 hrs. a 4'C 

a una dilucion 11100. Posteriormente se lavaron dos v e m  w n  PBS. 1:3. La incubacion del 

2'anticuerpo wnjugado w n  peroxidasa (anti IgG de chivo antiwnejo H+L) fue por 2 hn a 

una dilucion 11100. Se realizaron dm lavados con PBS, 1:3. 



La reaccion fue revelada por medio de una soluci6n de diaminobencidina (DAB) 2Omg 

DAB - 100 ml PBS y 500 microlitros de Hz01 ( 33 microlitros de Hl02 al 30% + 967 . 

microlilros de Hz0 destilada ) por 15 minutos, para despues lavar con PBS, 1:3 y 

contratefiir con Hematoxilina de Mayer. Finalmente, 10s wnes fueron deshidrafados en 

alcoholes graduales y montados con resina sintetica (Diagrama). 

La obsewacion de los wnes  se realin5 con un microscopio Carl Zeiss bifocal. La. ireas del 

endfalo, donde se registro la presencia de SS-14, fueron determinadas de acuerdo al mapa 

reportado por Peter y Gill, (1975). 

El reconocimiento de la efapa del pez se realin5 basindose en el indice gonadosomatiw' 

CONTROLES 

Se realizaron cuabu ensayos, obsewando que la inmunoreaccion fuera especifica para 

somatostatiq el primer0 se realiw sin inactivar la peroxidasa endogena agregando el 

susbato, el cual tuvo una reaccib negativa. El segundo ensayo se realid inactivando la 

peroxidasa, agregando el sustrato sin los anticuerpos en la que se o h 6  una reaccion 

negativa. El tercer ensayo se realid sin bloquear 10s sitios inespecificos sin primer 

anticuerpo (antisomatostatina) y w n  el segundo anticuerpo (anti IgG de chivo antiwnejo 

H+L), diluido en PBS, en el cwil tamhien sc observ.6 una reaccidn negativa. El ultimo 

ensayo, se realid w n  el segundo anticuerpo (anti 1gG de chivo anticonejo H+L), diluido en 

suero bovino, sin el primer anticuerpo (antisomatosfatina), el cual present6 una reaccion 

negativa, a todos los controles, se les siguib con el mismo procedimiento de la tkcnica 

inmunohistoquimica (Taylor y Bums., 1974. Elson, 1995) para observar la reaccion que 

estos presentaban. 

Ver an6ndice 
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Diagrarna que ilustra la rnetodologia empleada en la distribution de somatostatina 
en endfalo de pez dorado Carassius auratus. 



RESULTADOS 

La distribution de la inmunoreacci6n a somatostatina, en el enckfalo de pez dorado 

Carrsius ouratus, h e  enwntrada en lac siguientes breas: Cerebro anterior, Brea ventralIs 

telenci;jo/o pars ventralis (Vv), Area ventralis lateralis (VI), Brea dorsalis medialis (Dm), 

area dorsalis centralis @c). irea dorsalis lateralis (Dl), Brea dorsalis dorsalis (Dd), 

wmisura anterior (Ac), tracto olfatorio (OIT), hacto bptiw (OT). newio bptiw (ON), 

quiasma bptiw (OC), nuclw emeropendeculris (NE), nucleo predptico periventricularis 

(NPP), nuclw anteriorisperive~icularis (NAPV), nuclw IateralIs 1uberi.r pars posterioris 

(NLTp), niclw d ~ f i  toris lateralis (NDTL), nuclw tenia 0, nuclw preglome~loso 

pars medialis comisuralis (NPGc). Cerebra medio, tectum 6ptiw ( 0  Tec), tegmento del 

cerebro medio m, ctlulas de Maumher (MC). Cerebro wsterior, cerebelo (C), nucleo 

reticulmis superior~s (NRS), nkleo gustatorio secundario (SGN), n k l w  retinrlaris 

infirioris (NRl) wn una importante presencia, nljcleo reticularis medialis (NRM), tracto 

trighino @T),ficiculos 1ongitwli~k.s medialis WF), n e ~ o  facial (FN) y lbbulo vago 

(VL) con una presencia importante de inmunoresccibn en el endfalo. Asi wmo la 

presencia en fibm de todo el endfalo wn una mayor proporcibn en cerebra medio y 

posterior. 





Q LoWzaci6n de las mnat de reacci6n a scmatostMna, 'M en el 
ewema.  inte~alos entre 10s esquemas: A 8  = 3w pm; 6-c = 300 pm. = 200 ,,,,,. D 
E = 400 pm; E-F = 200 pm; F-G = 200 pm; GH = 600 pm; ti-I = 1000 1-J 360 ,,&; J- 

K = 120 pm; K-L = 360 pm; L-M = 840 pm; MN = 240 pm; N-0 = 700 pm; = 700 ,,,,,. 
P-Q = 500 Pm (ModiWo de Pikavane, eta/., 1992) 







Los resultados obtenidos muestran la presencia de somatostatina tanto en nucleos, 

como en fibras demostrando el imponante papel de esta molkula en el endfalo, ya que se 

le han atribuido funciones de neurotransmisor y neurnmodulador en el SNC (Patel y 

Srikant, 1997.. Reisine y Bell. 1995). La somatostatina es un potente inhibidor de la 

secrecion basal e inducida de la GH en una gran variedad de mamiferns y peces. 

Contrariamente a lo reponado por Finley er a/, (1981) y Johanson el al, (1984) quienes 

no encontraron inmunoreacci6n a somatostatina en el cerebelo de rata adulta, el presente 

uabajo reporta la presencia de somatostatina en el cerebelo de pez dorado, mosuando de 

esta forma una diferencia entre telebsteos y mamiferos. 

En peces, la dismbucion de tibras y neuronas inmunoreactivas a somatostatina se ha 

detectado en dlulas perifericas, en el nucleo anteriorisparaven~ricular~s que delirnita el III 

ventriculo, de especies wmo Anguilla anguilla, Phoximrr pharinus y Solmo garidner 

(Vigh- Teichman et a/. 1983). 

Los niveles altos de reaccibn a somatostatina se han encontrado en el telendfalo, en 

especial para el hipotilamo, Wamo y wrteza cerebral en el mes de Noviembre (Marchant 

et al, 1986). Estos resultados sugieren variaciones temporales de GH que son reflejo en la 

secrecion de somatostatina. 

Dubois et al, (1979) como otros autores; (Kab el a/.. 1982, Olivereau et al., 1989, Batten el 

al., 1985, Sas y Maler., 1991). han descrito la distribution de somatostatina en el diendfalo 

de  varios tele6steos incluyendo a1 pez dorado. En el encefalo de pez dorado, 10s resultados 

muestran una coincidencia en 10s nuclws inmunoreactivos a SS con respecto a estudios 

realizados por Dubois et a/. (1979). quienes reportan la presencia de SS en 10s nuclws 

pre6ptiw paravenmcular (NPP) de mcha arcoiris; Olivereau et al, (1984) reporta 

inmunoreactividad a SS en nucleos wmo: nhclw prdptim paraventricular de diferentes 

tel&eos entre ellos Solmo iridew, Salmo fario. Salmo solar. Oncorhynchur &eta Mugil 

ramada, Myoxocepholus octodecimpinosus, Colisa lalia. Anyilla anguilla. En el estudio 

realizado por Kah el a/. (1982) en el endfalo anterior de Ciprinidos, Carassifa auraus y 



Garnbusicr sp. localizaron la reaccibn a somatostatina en el nucleo pre6ptiw periventricular. 

Estos datos junto wn  10s obtenidos en el presente trabajo, nos muestran el significative 

papel que juega en esta regibn hipotalhica, reguladora de la secrecibn de GH en la 

hipjfisis. 

Los efectos inhibilorios de la somatostatina 14 en la secretion de GH son evidents en 

vertebrados inferiores. incluyendo telebsteos (Conlon. 1990; Harvey. 1993). La aplicscibn 

de somatostatina 14 reduce la secretion de GH tmto h vitro como in viva de muchas 

e s p i e s  de telebstws. incluida la tilapia (Helmes er a!., 1987, Melamed et a/., 1995,1996). 

trucha arwiris (Luo el al., 1990; Pkrez Shchez el a/., 1992; Holloway et al.. 1997). salmh 

coho (Sweeling y Mckewn, 1986). carpa comlin (Lin et al., 1993). y pa do& (Cook y 

Peter, 1984; Marchant et a/., 1987). 

Destaca como liniw reporte del endfalo completo para Carassius awatus, el realizado por 

Pikavance el a/. (1992). cuyo trabajo tambiCn localiw a1 neuropeptido Y (NPY) por medio 

de inmunoperoxidas e inmunofluoresencia para SS. Encontrb que ambos &didos tienen 

una distribucibn muy semejante wn  una presencia de fibras inmunomctivas en todo el 

enckfalo de pez dorado. Nuestm trabajo encuem wincidencias, siendo las siguients; el 

h a  venrralis lateralis (VI), nucleo entopmdsular (NE), h dorsalis centralis (Dc), 

nuclw predprico paraventricularis (NPP), nuclw anlerioris paraventricularis (NAPv), 

t e a  6ptiw ( 0  Tec), n6clw gutativo secundario (SGN). Ibbulo facial y l&ulo vago 

(VL). Los datos reportadas por Pikavance et 01, (1992) no espifican el sexo del 

organism0 ni en qu6 etapa del ciclo reproductive se encuentra, es por ello que en el 

presente trabajo a1 identificar algunas de las heas reportadas por Pikavance et 01. (1992) 

podemos mencionar que en recrudexencia la somatostatina se encuenha en estas breas. con 

una mayor. presencia de fibras positivas en 0 Tec, SGN, VL y 16bulo facial. Aunquc no 

todas las heas .wn  inmunoreaccion reportadas en el presente trabajo nniemn una 

constancia respecto a los autores previos (Dubois el d, 1992; Kah et a/, 1982; Olivereau et 

al, 1984; Batten el al. 1985; Sas y Maler. 1991). 



En cerebro anterior: las areas venrrulr.< del telencifalo purrs v~:ntralr.~. d,,r.v<rl,s rncdtulr.~. 

dorsulis lulerulr.~. dor.su11.s dor.su/rs, asi como en comisura anterior, el nervio optico. 

quiasma optico, los nucleos cnropendeculuri.c, lateral tuberrs pars pstermrrs, dr/u<suz torrs 

lu1eruli.v. tenia, preglomemloso p r s  mediulis comIsurulis. Para cerebm medio, tegmento 

del cerebro medio, celulas de Mauthner. En cerebro posterior. ceiebelo, los nucleos 

reticuluris inferioris, re1iculuri.v mediu1i.v y el tracto trigemino, fasciculos longitudinales 

mediulis y newio facial. Estos datos wlaboran al tratar de entender de una manera mas 

especifica la accion de este tetradecap5ptido SS-14 en las zonas localizadas con un 

anticuerpo especifiw para el, en la etapa de recmdescencia, ratificando una importante 

funcion en el hipotAlamo - hip6fisis. la cual se encuentra involucrada en la regulacibn de la 

secreci6n de bormonas a parlir de la hip6fisis (Rao a 01. 1982). Cerebro posterior, el tracto 

mesendfaliw cerebelar el cual siwe para la lransmision de la information del tectum 

bptico al cerebelo (Samat y Netsky, 1973). una presencia de SS en el lobulo vago y facial 

involucmdas en la infomaci6n vicero-sensorial (Kah el ul, 1982). 

La regulacibn newoendocrina de la secrecion de GH en el pez dorado wmo en otras 

e s p i e s  es multifactorial. Un balance entre la estimulacion y la accion inhibitoria de 

neurohomonas en las dlulas somatotropas (Peter y Marchant, 1995; Peng y Peter, 1997). 

La somatostatina (SS 6 SRIF) es el primer inhibidor basal de la secrecion de GH, 

norepinefrina (NE), serotonina (5-HT) y glulamato tambien tienen accibn inhibitoria sobre 

la secrecion de GH. La secrecion de GH es estimulada por el factor estimulante de la 

hormona de crecimiento (GRF), en la hip6tisis el polipiplido adenil-ciclasa (PACAP), 

hormona gonadoebpica (GnRH), dopamina (DA), newopeptido Y (NPY), hormona 

estimuladora de la tiroides (TRH), wlecistoquinina (CCK), bombesina (BBS) y activina 

(Peter y Chang, 1999) (Fig. 5). 



F'm. 5. I)lagrama que ilustra lor mecanismor de tranodum6n mediidos par la quW newmn&xka en la 

ratredon de GH par GnRH. DA, PACAP y SS en per dorado. La seuecj6n de GH pleds tomar dos via* p r  

la pmleina kinasa (PKC) 0 por lor reaptores senritivoo de AMPclPKA. La GnRH uliiiza lop mecanismar 

dependientes PKC: en mntraste. la DA utillre la via reaeplonr D l  y la PACAP la via de m o m s  tip 1 

(WR1) adivando lor mecanismor $entitiis AMPdPKA. La amad(n ds PKC y el AMPc i m m m l a  la 

cantidad axtracelular de CaL entrando por lor canales rensilivos a vollaje ds ca" (VSCC), &Me se le 

a g q a  la enrima d m d u l m  (CAM), la sstimuladbn de la PKC sr adivada pa N$M' por el sinema 

antipuer(B qus afeda el pH intracelular, la$ 6- dependiemes de AMPc utiltran para mw- el mdo  

arasuir&io~ (AA) La am6n de la somalortatina es mediada por la inhibicibn de PKC. AMP= y Ca2* 

dewndiantss de la 5ewecAn de GH (Modikado de Pelw y Ulang. 1999). 

Junto con otros factores neuroendocrinos, la infomaci6n disponible en pa dorado de 10s 

factores estimuladores predominantes en regresion sexual es la DA, CCK y GRF. En 

madurez sexual GnRH, NPY y TRH son 10s factores predominantes. La evidencia 

experimental indica que en el SNC el control de la secreci6n de GH desde la hipbfisis es 

activado por un delicado sistema entre hormonas hipobilamicas siendo dos las mas 

importantes, la hormona estimulante de la hormona de crecimiento (GHRH 6 GRF) y su 

contraparte la hormona inhibitoria, la somatostatina (SS 6 SRIF) (Fig. 6). 



CRF 

Fig. 6. Modelo neuroendocrino muttifadorial de la hwmona de aecimiento (GH) en pez dorado y 

carpas. (v ) estimulad6n. ( ) lnhibicibn, abreviadones; colecistoquinina. CCK; dopamina. DA; 

Fador estimulador de la GH. GRF; hormona liberadora de gonadotmpinas, GnRH; Neuropeptido Y; 

norepinefrina. NE: serotonina. WIT; Somatostatina. SS o SRIF; hormona estimuladora de la 
tiroides. TRH (Modicado de Peter y Marchant. 1995). 

La estimulaci6n de la secrecibn de GH por GRF en teleosteos ha sido establecido por Peng 

y Peter. (1997). Las neuronas w n  GRF re han enwntrado distribuidas en el nucleo ruberrs 

lareralis y nucleo prebptiw en el hipotalamo; el GRF se proyecta en lapurs disralis por la 

via nerviosa de la hipbfisis (Marivoet er 01, 199. Luo y Mckewon, 1989). La reaccian en 

nuclws como en fibras se ha localizado en. nucleo prebptico y la region ventrobasal del 

hipotalamo en el pez dorado usando un anticuerpo especitiw para GRF (Rao el al, 1996). 

nucleo prebptiw y nucleo prebptiw perivenrrim1ari.f y tibras nerviosas que llegan hasta la 

hip6fisis esto en pez dorado wmo en carpas (Olivereau er a/, 1984). 

En telebsteos, el NLT inerva a la hipdfisis (Peter er 01.. 1990; Anglade el a/., 1993; Prasada 

Rao er a/.. 1993). wntiene dlulas inmunoreactivas a hormona estimulante de la hormona 

gonadotropica (GnRH) (Kah ef a/ ,  1986). somatostatina y otros @ptidos (Peter, 1986), 

cuerpos celulares inmunoreactivos fueron localizados entre el nervio olfativo y el bulbo 

olfatorio, en el tracto olfatorio, la parte ventral del lelencefalo. el nucleo preoptico 



puwrcelsl~rrrs unrerlorls y el hipotilamo ventrolateral con una presencia de fibras en todo 

el encefalo inmunoreactivas a GnRH con una mayor presencia en cerebro anterior y tectum 

optico de Carussrrrv u u r u ~ u ~  (Kim CI "1. 1995). 

La inmunoreaccion para la hormona liberadora de crecimiento (GHRH), fue descrita por 

Rao el ol, (1996) en el nucleo prebptico penventricular (NPP), nucleo lateralis tuberis 

(NLT), n L l m  lateral del leminisco (NLL) y la glhndula pineal. En el area prdptica y irea 

ventralis del telenckfalo que recibe la inervacion desde las celulas del NPP. Las fibras que 

salen del NLT se extienden caudalmente a lo largo del piso infundibular que inewa a la 

hipbfsis. La inewacion en el hipot&lamo enconMndose GHRH en NLL tiene influencia 

sobre 10s procesos de alimentacion. La presencia de GHRH en la glindula pineal (glindula 

que secreta melatonina) se Cree que tiene relacibn con el ciclo dia - noche del organism0 

(Rao el ol,  1996) en pez dorado encontramos somatostatina en fibras del NPP posiblemente 

en esta elapa de recmdescencia regulando la mrecion de GHRH. 

La presencia de dlulas inmunoreactivas a GHRH en el NPP, presumiblemente envuelto en 

la estimulacion y liberacibn de la GH. Se conoce que el NPP inerva a la hip6fisis (Kab ef 

01.. 1987; Anglade el al., 1993; h d a  Rao el al., 1993). fibras con inmunoreacci6n a 

GHRH aparentemente provenientes del NPP extendidas rostralmente e inervadas en el h a  

ventral~s del telendfalo. La parte ventromedial del telencefalo ha sido identificada en la 

regulacion de la alimentacibn (Demski, 1983) y la regulacion del desove (Kyle el a/,  1982) 

en teleosteos. 

En varios telebsteos el NPP se ha observado con dopamina (DA) (Kah et a/, 1988). 

galanina (Cornbrooks y Parsons, 1991., Olivereau y Olivereau, 1991) y somatostatina (Sas 

y Maler, 1991.. Pikavance el a/,  1992., Kah el ol, 1982.. Dubois el al, 1979) en el presente 

trabajo tambien se identifico inmunoreacci6n en esta irea para SS en fibras posiblemente 

en una funcih moduladora de esta h a .  



Las celulas somatotropas son sensibles a 10s factores neuroendocrinos que son 

influenciados por 10s esteroides sexuales. La accion estimuladora de la DA en la secrecion 

de GH varia de acuerdo a las estaciones del ciclo reproductivo, una alta existencia de DA 

en regresion, intermedia en recmdescencia y baja en madurez (Wong el a/ ,  1993). En el 

NPP juega un papel en la inhibicion de la secrecion de la GH por la activacion del receptor 

Dl en las dlulas somatobopas (Wong el a/., 1993, 1994). 

La primera demostracion del receptor Dl en hip6fisis de venebrados. Por medio de 

estudios autoradiogdficos revelaron que el sitio de union Dl especifico se encuentra 

localizado en laparsproximalis dislalis de la hiwfisis en pez dorado donde se localizan las 

cklulas somatotropas (Wong el a/. 1993) estos datos dan sopone que el receptor Dl y la DA 

regulan la secrecion de GH. 

Otro factor neuroendocrino importante es el NPY al cual se le rcconocen funciones como 

neuromodulador y neurotransmisor. en adicion a esto se le reconocen funciones 

newoendocrinas en la regulacion y secretion de hormonas en la bip6fisis en mamiferos 

wmo en obos vertebrados (Kah er 01.. 1989; Pau el a/., 1989). La inmunoreaccion a NPY 

fue observada por Pikavance er a/, (1992) en pez dorado en, NPP, NPO y NLTl con las 

mismas funciones de neuromodulador y neurotransmisor (Pontet er a/, 1989). Se han 

observado fibras en la pan distalis y en el lobulo neurointennedio de la hip6fisis de pez 

dorado, pero no se encontrb NPY en el hipoiilamo. 

Una alta colocalizaci6n de NPY y SS en el Area dorsal del telencefalo sugiere una conexion 

neuronal d e d e  VI a Dc (Pikavance el a/, 1992). En el cerebro anterior de mamiferos, las 

neuronas con inmunoreacci6n a SS y NPY fueron localizadas en el cuerpo estriado, cortex 

cerebral y regiones ventrales del bipocampo (Vincent el a/ ,  1982, 1983; Staines et a!, 

1988). 



La presencia de SS cn 10s nucleos, NI'O y NCrl sugieren una funcion reguladora en el area 

hipotalamica, ademis de presentar una inervacion neurosecretora en la hip6fisis (Fryer y 

Maler. 1981) se han encontrado fibras positivas a SS w n  una inervacion directa en la 

adenohip6fisis de pez. oveja, cerdo, rata (Dubois er a/ ,  1977). 

La colocalizacion de SS y NPY en el irea de r o m ~  semicirculori.~ (TS) sugiere que la 

neuronas se proyectan al tectum optico (Finger y Tong, 1984), tambien fueron encontmdos 

en 10s sistemas faciales donde ocurren 10s procesos de selection de wmida y degluci6n 

(Finger, 1988). en pez dorado en recrudescencia se enwntra inmunareaccion a 

somatostatina en eslas areas. 

La localizacion en el tmcto trigemino de SS y NPY, de la cual media las sensaciones 

lActiles a la cabeza (Puzdrowski, 1988). La localizacion de SS en el cerebelo juega un papel 

modulador en 10s p rwsos  del tono muscular en el animal, reflejos, la integration visual, 

acustica y q u k i  en la estimulacion del gusto. En el haz mesencifaloccrebeloso mostr6 una 

presencia de SS en relacion a lo reportado para su receptor por Chdenas erol, (2000). Dado 

que este haz es una via de impulsos entre el techo optiw y el cerebelo (Samat y Netsky, 

1976). es  probable que se utilice esta ruta wmo auxiliar en el wntrol de movimientos 

wrpomles. una vez que la informaci6n procedente del exterior fue procesada en el techo 

optico, se envie al cerebelo encargado de wordinar 10s movimientos wrporales que 

resulten mis adecuados para el organismo de acuerdo a 10s factores externos, como 

pudiemn ser: la presencia de alimento, las presencia de depredadores o alguna otra amenaza 

(Cardenas, 1998). Una de las eshucturas mis desmolladas en el enckfalo de pew es el 

techo optiw. Cuando esta parie anatbmica del encCfalo de peces es wmparada w n  su 

homologa en cualquier otro vertebrado, el techo optiw de telebsteos muestra claramente la 

imponancia que ha wbrado en estos organismos. Ademis de la funcibn general de 

coordinaci6n visual, otras funciones han sido atribuidas a dicha estructura en peces. Entre 

ellas enwntramos la correlacibn w n  otras vias exteroceptivas, donde despuk del d i s i s  

de la informacion se emite una respuesta. Es por ello que no resulta sorprendente que en el 

techo optico se registre una abundancia de receptores a somatostatina (Chdenas er a/, 

2000). presentando una significativa conelacion con el peptido. 



En el caso de 10s Iobulos vagos. concuerdan con 10s reponados por Pikavance er ul, (1992) 

con el neuropiptido y por 10s datos reponados para su receptor (Cardenas rr ul, 2000). 

lndiscutiblemente existe una marcada influencia de esta neurohormona en el sentido del 

gusto, tanto a nivel palatino wmo a niveles de branquias y papilas gustativas ubicadas en la 

piel, pues es bien sabido que entre 10s venebrados, es en teleosteo donde se presentan la 

mayor sensibilidad al sentido del gusto y es en dicha wna del encefalo donde se wntrola 

esta sensacion (CArdenas, 1998). 

La presencia de receptores en el encefalo, reponados por Cardenas er 01, (2000) establecen 

la distribution de receptores para somatostatina 14, en todo el encefalo de pez dorado 

Carassira ouratus, enwntrando en todo el encefalo receptores. Donde observamos una 

correlation del receptor por la cantidad de receptores identificados, con el tetradecap-iptido 

(SS-14) localizados por el presente trabajo fue en: nucleo preoptico paruventricularis 

(NPP), Tectum optiw (0 Tec), lobulo vago (VL), las siguientes areas no fueron reponadas 

por CArdenas et a1, (2000). por una presencia significativa de receptores a SS-14, nucleo 

anterioris periventricularis (NAPv), nucleo entopendecular (NE). Area venrrulis lurerulis 

(VI), nucleo dorsocentral del telencCfalo (Dc), Area dorso1i.s relencifalopars mediulis (Dm), 

area dorsalis telencifulopars lurerulis (Dl), tracto olfatorio (OIT), tejidos conectivos (CT), 

nuclea tenia (NT), nucleo preglomeruloso pars medialis comisurulis (NPGc), nucleo 

gustatorio secundario (SGN), n e ~ o  optiw (ON), quiasma optico (OC), celulas de 

Mauthner (MC), fasciculos longirudimlis medialis (MLF), tracto optico (OT), nucleo 

laleralis ruberis pars posterioris (NLTp), nucleo rericularis medialis (NRM), Areas que 

fuenrn encontradas en el presente trabajo, lo que nos indica que no necesariamente existe 

una correlation con el receptor posiblemente. 

Las variaciones temporales de cantidad de somatostatina fueron observadas en diferentes 

modelos experimentales tanto en hembras wmo en machos (Marchant er a/ ,  1986). El ciclo 

reproductive del pez dorado es por temporadas. en lo que a concentraciones de hormona de 

crecimiento (GH) en suero respecla, presenta niveles altos en la preovulacion, hasta 

despuks del period0 de ovulacibn, ya que los niveles bajos de GH ocurren en la regresion 

sexual del pez, en verano y otoiio (Marchant er ul, 1989). 



Lin el 01, (1999). revela tres formas de SS a panir de cDNAs aisladas del cerebro de pez 

dorado, 10s cuales codifican para tres prepro-somatostatina (PSS) desigoados como PSS-I, 

PSS-I1 y PSS-Ill las cuales codifican para SS-14, SS-28 y una variante de SS-14 

respectivamenle. 

En pez dorado 10s niveles son altos para PSS-I1 y PSS-Ill en machos wmo para hembras en 

el mes de Julio cuando estin en regresion, 10s niveles bajos 10s encnntramos en el mes de 

Abril cuando eslin sexualmente maduros. Lo cual nos indica que las variaciones de RNAm 

de PSS-I1 y PSS-Ill en sus niveles, no necesariamente tienen una wmlacibn en las 

vanaciones temporales de GH (Marchant era/, 1986. 1989). 

Datos obtenidos por Lin el a/, (1999) demuestran que 10s niveles altos de RNAm para PSS- 

I del pez dorado fueron registrados en madurez sexual en el mes de Abril y en 

recmdescencia en el mes de Diciembre ya que en el mes de Julio cuando la gbnada esta en 

regresion fueron bajos al igual que machos (Tabla 2). El presente trabajo realizado en 

hembras en la etapa de recmdescencia, Diciembre, describe una gran variedad de heas y 

fihras inmunoreactivas a SS posiblemente por la gran presencia de PSS-I en cerebro 

anterior del enckfalo de Carassius aurotu reportado por Lin el a/, (1999). como de la 

variante PSS-111, en lo que el anticuerpo posiblemente lo identifique como PSS-I a1 no 

notar la variation de 10s aminoacidos, es por lo que se sugiere realizar mas estudios de tipo 

hibridacidn in srtu en el encCfalo para demostrar de manera mas explicita la presencia y 

areas localizadas de SS-14 en Carassiu~ aurolw. 

PSS-I 

I I I I 
Tabla. 2. Comznlraciones de PSS-I tanto en machos mmo en hembras de Carassim aurahrs 

(Modificado de Lin el a/. 1999). 

I I I 

MADUREZ 

A B R ~  

Machos 

REGRESION 

n n l o  

Hembras (Concenhaci6n alta I Concentration baja ( Concentracibn alta 

Concentracibn baja 

RECRUDESCENCIA 

DICEMBRE 

Concentracibn baja Concentracibn baja 



Los niveles altos de RNAm de PSS-I del pez dorado, lo notaron en la madurez sexual en el 

mes de Abril y en recrudescencia en el mes,de Diciembre, niveles bajos de PSS-I en 

regresion sexual en el mes de Julio. Las diferencias enuc machos y hembras en la expresion 

de RNAm de PSS-I implica para ambos que 10s esteroides sexuales modulan la expresion 

de RNAm de PSS-I en el pez dorado (Lin er a/. 1999). 

Los niveles de GH en suero durante la madurez sexual y posterior a1 desove son altos y 

bajos en regresibn sexual en otofio, en pez dorado (Marchant y Peter, 1986.. Marchant cr a/, 

1989). Los esteroides sexuales, en particular el estradjol, parecen influir en la cantidad de 

secretion basal de GH. Las wncentraciones de somatostatina 14 en varias regiones del 

encCfalo de pez dorado, varian de acuerdo a las variaciones en el ciclo reproductivo esto es 

inveno a las concentraciones de GH que son reflejo de 10s carnbios en la intensidad de la 

SS-14 en su inhibicibn (Marchant et 4 1989). 

Estudios previos, demuestran que las variaciones temporales en la circulacion de GH del 

pez d o d o ,  se observa un nivel alto en el mes de Junio y un nivel bajo en el mes de 

Noviembre (Marchant y Peter, 1986). Las variaciones en el crecimiento del pez dorado se 

encuentra en correlacion en parte por el ciclo en 10s niveles de GH en suero (Marchant el 

a/. 1989). 

Las tknicas de mantenimiento, crecimiento y reproducci6n de 10s peces han ido cobrando 

importancia y se ha pasado de tknicas en las cuales se mantenia a las especies y tan d l o  se 

exiraia una pane de su poblaci6n. permitiendo que el resto de la misma continuara con su 

ciclo natural, a otras en las que se aplica el control de 10s factores ambientales, el manejo 

del ciclo de crecimiento ylo reproductivo, y mAs recientemente la aplicacibn de sustancias 

que promueven el crecimiento o la reproducci6n de la especie. Uno de estos aspectos 

bisiws que debe wnocerse para la mejor explotacibn de 10s peces es su endocrinologia 

(Girdenas, 19%). En el presente trabajo encontramos una gran variedad de ireas de 

inmunoreacci6n a somatostatina en este period0 de recmdescencia cuyos datos concuerdan 

en la presencia de SS-14 por autores previos, w n  10s reponados para su RNAm (PSS-I), en 

cerebro anterior de esta epoca del ailo, e inversas a las concentraciones de GH en suero 



reportadas para pez dorado, siendo Diciembre el rnes de su sacnficio. de 10s cuales en areas 

corno: el tracto rnesencefalicozerebelar, el tecturn optico, 10s Iobulos vagos y faciales 

encuentran una relacion estrecha con su receptor en las funciones de la transrnision de la 

informacion del tectum optico al cerebelo, integacion de la informacion visual y en la 

replacion de la ingestion respectivarnente. 



CONCLUSIONES 

En la etapa de rec~descencia de pez d o d o  hembra. se encontraron las siguientes 

areas; Cerebro anter ior ,  kea ventralis /eIencd/alr, pors ventralis (Vv), area 

ventralis lateralis (VI), kea dorsalis mediulis (Dm), kea dorsalis centralis (Dc), Area 

dorsolis lateralis (Dl), Area dorsalis dorsalis (Dd), comisura anterior (Ac), tracto olfatorio 

(OIT), eacto optico (OT). n e ~ o  optico (ON), quiasma optiw (OC), nucleo 

enteropendenrloris (NE). nuclw preoptiw periventricularis (NPP), nucleo anterioris 

perivcnlricularis (NAPv). ouclw lateral tuberis pars posterioris (NLTp), nucleo d~ffius 

toris lateralis (NDTL), nuclw tenia (NT), nuclw preglomeruloso pars medialis 

camisuralis (NPGc). Cerebro medio, tectum 6ptiw ( 0  Tec), tegmento del cerebm 

medio (V, celulas de Mautnher (MC). Cerebro poster ior ,  cerehelo (C), nucleo 

reticularis superioris (NRS) ,  nuclw gustatorio secundario (SGN), nuclw reliculuris 

in/crioris (NRI), nucleo re l idar is  mediulis OIJRM), tract0 nigkmino (DT), /iciculos 

langi~udinales medialis (MLF), nervio facial (FN) y 16bulo vago (VL). Asi wmo la 

presencia en fibras de todo el endfalo w n  una mayor proporcibn en cerebro medio y 

posterior 



Tknica  lnmunohistoquimica (Taylor y Burns, 1974; Elson, 1995). 

I .  Permeabilizar 10s wrtes en metanol a 4" C por 5 minutos. 

2. Para eliminar la actividad de la peroxidasa endogena presente en la dlulas, se 

wlocan en una &am h~imeda las laminillas durante IS minutos con etanol -acid0 

(0.074 % HCL en etanol al 100%) Weir er 01.. (1974). 

3. Lavar 4 veces con Buffer de Fosfatos Salino (PBS) (1:3). 

4. lncubar en suero bovino 1% - PBS IX a temperatura ambiente por 30 minutos. 

5. Incubar w n  el primer anticuerpo anti- somatostatina de wnejo ( I :  100) por 24 hn. A 

4 O  C. 

6. Lavar 2 veces w n  PBS 1:3. 

7. lncubar con el segundo anticuerpo wnjugado de peroxidasa anti-lgG de chivo 

anticonejo por 2 h s .  

8. Lavar 2 v w s  con PBS 1:3. 

9. Revelar w n  una soluci6n suslrato de Diaminobencidina- HIOlal 30% por 5 minutos 

aproximadamente o hasta que genere wlor. Detener la reaccion en PBS 1:3 y 

realizar 4 lavados. 

10. S.4 contratifie con Hematoxiiina de Mayer por 1-3 minutos. 

11. L a w  w n  agua comenle. 

12. Deshidratar w n  alwhoies graduales (alcohol del 70" , 90". 96". y absolute) por 1 

min. Y aclarar en Xilol por 3min. 

13. Finalmente montar w n  resina y observar al microscopio. 



indice gonadosomatico 

La identificacibn del ciclo reproductivo se realizb en b a d  al indice gonada somatico y la 

observation directa de las gonadas, con relacion al peso y tamaAo del organismo. 

Las cuales presentaban caracteristiw morfologiw para esta etapa del ciclo reproductivo. 

Los resultados obtenidos m o m o n  un indice gonada somatic0 (IGS) entre 2 y 6% de las 

hembras estudiadas en este estudib. 

IGS- 100 X p a  de la g6nada I peso corporal. (Carl B. Schreck, and Peter B. Moyle, 

1990. Methods for fish Biology, USA. pp-372) 
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