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RESUl\'IEN 

El impacto de la deprivación proteica y de aminoácidos (AA) indispensables en hembras 

gestantes sobre el perfil neuroquímico de las crías durante el desarrollo se ha manifestado a través 

de alteraciones en la concentración y metabolismo de aminas biogénicas, tales como la serotonina 

(5-HT) y norepinefiina (NE) que inducen cambios tanto en el número como en la morfología de 

neuronas que liberan otros neurotransmisores como el Acido Gama Arninobutírio (GABA). En el 

presente trabajo se analizaron los efectos de la disminución de 5-HT por la alimentación a base de 

maíz, sobre la actividad del sistema GABAérgico en el cerebro de ratas (Corteza e Hipocampo) 

durante el desarrollo. Las hembras se alin1entaron con las dietas restringidas durante 5 semanas 

previas al apareamiento, durante la gestación, lactancia y 1 as crías se alimentaron con la dicta 

correspondiente hasta el sacrificio ( 14, 21, 30 y 60 días de edad), se evaluó la actividad del sistema 

GABAérgico a través de la liberación estimulada de GABA y la actividad de la GAD. Los 

Resultados muestran una reducción en la liberación de GABA en las primeras edades de los 

Animales alimentados con la dieta restringida en proteinas (RP), maíz suplementado con lisina 

(ML) y maíz (MA) en comparación con el grupo testigo (T) en ambas regiones estudiadas. En 

corteza (Cx) a los 30 y 60 días de edad, se observó un incremento en la liberación de GABA 

comparable con los valores alcanzados por los animales testigo. En el hipocampo (HP), este 

incremento se observó hasta los 60 días de edad. De igual manera, la actividad de GAD se vio 

significativamente dismínuída en las primeras etapas de la vida (14 y 21 días de edad) e 

incrementada después de los 30 días de edad en el grupo RP en relación al T en ambas regiones 

estudiadas mientras que en los grupos ML y MA, la actividad para la enzima se incrementó 

significativamente en todas las edades y regiones en comparación con el grupo T. Los resultados 

indican la relación entre ambos sistemas de ncurotransmisión, al mostrar la vulnerabilidad del 

sistema GABAérgico ante la disminución de 5-HT en ambas regiones estudiadas, así como 

la aparente plasticidad manifestada por el incremento de GAD ante la disminución de 5-HT 
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ABSTRACT 

The effect of prenatal protein and essential aminoacid deficiency could induced a serious 

damage in the neurotransmission of the central nervous system, since the neurotransmitters levels 

depend of their precursor as in case of serotonin (5-HT) directly related with tryptophan (Tp) 

intake. Serotonergic neurons innervate GABAergic intemeurons, suggesting that this intemeuron 

are excited by the serotoninergic system which seems to be related between them and to be 

sensitive to malnutrition. 

This study was performed to evaluate the GABAergic system throughout the glutamic 

acid descarboxylase (GAD) activity and the GABA release during in development 

hippocampus and cerebral frontal cortex using a model of protein restriction and corn, based 

food whose protein en TP deficient and produces a decrease in 5-HT brain levels. 

The results obteined, showed a significan! decrease in bath body and brain weight in ali 

experimental groups studied, while GAD activity was significan! increased ali experimental 

groups compared control animals. 

The GABA release was found significantly decrease in experimental groups compared 

control and at ali ages studied except at 30 and 60 day old. Protein deficiency as well as 

reduction of 5-HT concentration produced by less Tp ibtake in early life induced an increase in a 

GAD activity significantly and a reduction in GABA release, affecting the GABAergic system 

maturation. It could modify sorne behavioral aspect. 
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INTRODUCCION 

La investigación sobre nutrición a través del tiempo ha conducido al conocimiento de W1 gran 

número de efectos adversos que se derivan de la restricción proteica o bien de la disminución o ausencia en la 

dieta de algún nutriente en particular, sobre todo aquellos que participan en más de W1 proceso metabólico como 

es el caso del triptofano (Tp), W1 aminoácido indispensable que, además de participar en la síntesis de proteínas 

y de niacina, es precursor del neurotransmisor serotonina (5-HT) (1-3). La 5-HT a su véz se relaciona 

estrechamente con otros sistemas de neurotransmisión como el glutamatérgico, el colinérgico y el GABAérgico 

( 4-6), mismos que están involucrados en procesos neurodegenerativos que se observan en padecimientos tales 

como la enfermedad del Alzheimer, la Corea de Huntington, la epilepsia y el mal de Parkinson; entre otros 

(7,8,116) 

En modelos experimentales con animales se ha observado que la restricción proteica o de AA 

indispensables afecta la liberación de la 5-HT al igual que altera el número de células GABAérgicas 

(11,12,49,66), del mismo modo, la aplicación de 5-HT induce estimulación de las células piramidales de corteza 

cerebral (Cx)(13,136) y la lesión de los núcleos del rafé disminuye la actividad de la descarboxilasa del ácido 

glutámico (GAD) en hipocampo (Hp) y área preóptica (61-63), mientras que, la estimulación electroquímica de 

éste núcleo incrementa la actividad de la enzima (14, 140). 

Por otro lado, estudios experimentales previos realizados en nuestro laboratorio sugieren que el 

sistema 5-HTérgico no es el único blanco del daño celular inducido por la restricción nutricional en diversas 

áreas del Sistema Nervioso Central (SNC)(9, 111 ), en este sentido las células GABAérgicas podrían constituir 

otra estirpe de neuronas susceptibles a las alteraciones inducidas por la disminución de nutrientes (11, 12) Ahora 

bien, ya que se conoce que el sistema GABAérgico puede ser estimulado ó inhibido por la presencia ó ausencia 

de 5-HT en ciertas áreas del SNC (13-15), en el presente trabajo, se pretende saber si la disminución de 5-HT 

inducida por la dieta, afecta tanto la liberación de ácido gama arninobutírico (GABA), como la actividad de la 
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descarboxilasa del ácido glutámico (GAD) en la Cx y el Hp durante el desarrollo de ratas sujetas a restricción 

proteica y alimentación a base de maíz, cuya proteína es deficiente en los AA Lis y Tp. 
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ANTECEDENTES 

En el SNC de manúferos se pueden clasificar y distinguir diferentes tipos de neuronas de acuerdo 

al neurotransmisor que utilizan preferentemente las diversas estructuras, así se encuentran distribuidas en el 

SNC neuronas colinérgicas que utilizan acetilcolina, glutarnatérgicas que emplean glutarnato y GABAérgicas 

cuyo neurotransmisor es GABA. Todas ellas interactúan entre sí en sistemas altamente organizados para 

facilitar un funcionanúento normal del sistema nervioso (2, 16, 17). 

El GABA 

Es una de las sustancias neuroactivas más ampliamente distribuidas en el SNC. Su concentración 

total en el cerebro es de aproximadamente 2 µmol/g de tejido, por lo que resulta ser al menos dos órdenes de 

magnitud mayor que la de otros neurotransmisores como la acetilcolina o las catecolanúnas (15, 17, 18). El 

GABA no penetra fácilmente a través de la barrera hematoencefálica, por lo que es dificil incrementar las 

concentraciones cerebrales del mismo por administración periférica, a menos que se altere la permeabilidad de 

dicho obstáculo natural. Por otro lado, este es el neurotransmisor más abundante y más ampliamente distribuido 

en cuanto a su función sináptica (18). 

Distribución del GABA en el SNC 

En las décadas de los cincuentas y sesentas se estudió la distribución del GABA en varias regiones 

del cerebro de diferentes especies tales como la rata (19), el gato (20), el mono (21, 22) y el humano (23); en 

general se encontró en forma predominante en la materia gris. Posteriormente, se realizó un estudio de la 

distribución del GABA en 20 áreas del cerebro del mono Rhesus (24), en donde los niveles más altos se 

encontraron en sustancia nigra, globus pallidus y el hipotálamo (24). 
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Los estudios realizados en el SNC de los manúferos demuestran que el GABA se encuentra 

primordialmente en las intemeuronas inhibidoras de la Cx, el Hp y la médula espinal, donde se ha encontrado la 

mayor parte de la GAD (2). El GABA también se considera como el principal neurotransmisor inhibidor en el 

Hp y la Cx (25-26); diversos estudios inmunocitoquímicos han mostrado que las terminales de neuronas 

GABAérgicas están distribuídas en todas las capas del Hp y de la Cx, aunque en la rata la distribución parece 

ser más uniforme (27-29). 

Síntesis y degradación de GABA 

La enzima responsable de la síntesis de GABA es la descarboxilasa del ácido glutámico ( GAD; 

EC. 4.1.1.15) (Fig. I) y, a diferencia de otras vías metabólicas que son multienzimáticas, esta enzima es el único 

paso limitante en la vía biosintética del GABA. La reacción catalizada por la GAD es la descarboxilación del 

carboxilo alfa del ácido glutámico, dando como productos directamente el GABA y C02 (2, 30) (Fig. l ). 

En el cerebro se encuentran dos isoformas de GAD: GAD65 y GAD.,; esta clasificación de 

acuerdo con el peso molecular de las subunidades que la componen, la primera con un peso de 65,400 daltones, 

requiere de fosfato de piridoxal como cofactor PLP y se encuentra en terminales nerviosas principalmente, por lo 

que se le ha involucrado principalmente en la sintesis de GABA, mientras que la segunda con un peso de 66,600 

daltones es más abundante en los somas de las neuronas GABAérgicas y se le relaciona con la síntesis de 

GABA implicado en el metabolismo de los ácidos tricarbóx:ilicos. Dentro de las terminales nerviosas 

GABAérgicas, el GABA se transporta hacia el interior de las vesículas sinápticas en donde es almacenado. ( l 7, 

31 ). 

La degradación metabólica del GABA se lleva a cabo mediante la actividad de la enzima 

transanúnasa del GABA (GABA-T, EC. 2.6.1.19). Esta enzima al igual que la GAD también se ha purificado 

del cerebro de varias especies; su peso molecular es de 109 KDa y parece estar constituida por dos subunidades 

no idénticas, una de 53 KDa y la otra de 58 KDa Se localiza fundamentalmente en las mitocondrias y al igual 

que la GAD, también requiere de fosfato de piridoxal como cofactor (l 8). Algunos estudios muestran la 
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existencia de la compartamentalización del metabolismo del GABA. Se conoce que existe un pequeño depósito 

de glutamato en la astroglía y un depósito grande que corresponde al glutamato de las terminales que, a su vez, 

son el sitio de síntesis del GABA. (35) El GABA captado por la astroglia se transamina por la GABA-T para 

sintetizar glutamato, que a su vez se utiliza por la enzima glutamino-sintetasa para formar glutamina, la cual 

puede ser transportada a las terminales sinápticas donde; mediante la acción de la glutaminasa, se sintetiza 

nuevamente a glutamato, precursor para la síntesis de GABA (2, 23). 

Mecanismo de liberación de GABA 

Un criterio importante para considerar a una sustancia como neurotransmisor es el hecho de que 

sea liberada de las terminales nerviosas como resultado de la estimulación presináptica Se ha demostrado que 

en diversas preparaciones experimentales del SNC tanto in vivo como in vitro, el GABA se libera de las 

terminales sinápticas por estimulación de las fibras aferentes, o por despolarización producida por una 

concentración alta de K en el medio, y que la liberación depende de la presencia de Ca (18, 32). En condiciones 

fisiológicas, la depolarización de la membrana aumenta la conductancia al Ca, lo que facilita la unión de la 

membrana vesicular con la membrana de la terminal sináptica y se activan los mecanismos responsables de la 

liberación del neurotransmisor (2) (Fig.2). 

La existencia de un mecanismo de eliminación del neurotransmisor del espacio intersináptico es 

otro de los criterios aceptados para identificar una sustancia como tal; para el GABA, este mecanismo consiste 

en una recaptura del transmisor hacia la propia terminal sináptica a través de un proceso que requiere de Na y 

Cl y que es de afinidad alta (Km del orden de 10-40 µM) y otro de afinidad baja, en el que participan las 

células gliales (Km aprox. 300 µM) (18). Por último, existe otro criterio que es el de identidad, el cual se 

relaciona con la presencia de receptores postsinápticos. El GABA ejerce sus acciones fisiológicas sobre dos 

clases de receptores, designados como GABAA y GABA8 (33, 34); el receptor GABAA se encuentra en la 

membrana postsináptica El receptor GABA8 se localiza en la terminal nerviosa presináptica y reduce la salida 

de otros neurotransmisores como la norepinefiina, dopamina, glutamato y serotonina; este receptor está acoplado 

a canales de Ca y K (2, 34) (Fig. 2). 
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SISTE]\<IA SEROTONINERGICO 

La 5-HT es una amina biogénica que actúa como neuromodulador, neurotransmisor y como 

hormona en el SNC y Sistema Nervioso Periferico (SNP) de los mamíferos (35-37). Dentro del cerebro, las 

neuronas 5-HTérgicas se originan principalmente en los núcleos del rafé del tallo cerebral y se proyectan a otras 

áreas del SNC, donde regulan una amplia variedad de funciones sensoriales y motoras (8, 17, 35). 

La 5-HT es uno de los principales neurotrasmisores en el SNC, de '1tal importancia durante ciertos 

períodos de la vida, en la regulación de ciclos de sueño-vigilia, de los estados afectivos, de la atención, la 

conducta sexual, la ansiedad, la motivación y de respuesta a estímulos del medio ambiente, la sensibilidad al 

dolor, la locomoción, la liberación hormonal, en la transmisión de información durante los procesos de 

crecimiento y en los procesos de memoria y aprendizaje (8, 17, 35, 41). Asimismo, el sistema 5-HTérgico 

desempeña un papel importante en la evocación de las sensaciones de satisfacción del apetito y algunos autores 

lo han señalado como regulador de otros sistemas de neurotransmisión, tales como el GABAérgico y el 

Colinérgico ( 61, 62). 

Distribución de 5-HT en SNC 

Los núcleos del rafé se caracterizan por contener la mayoría de las células 5-HTérgicas del SNC 

(42). En los núcleos del rafé se forman contingentes de fibras ascendentes hacia la corteza cerebral y se 

entremezclan algunas fibras que descienden al área hipotálarnica y hasta alcanzar los bulbos olfatorios. Otro 

grupo de fibras gira lateralmente para llegar a la formación hipocampal, al tálamo ventral y al cuerpo estriado 

(38-40). Algunos estudios demuestran que los axones 5-HTérgicos también se localizan en la porción inferior 

del tallo cerebral ( 44). Por otra parte, existen estudios que evidencian la prescencia de fibras indolaminérgicas en 

el cerebelo (4, 6, 45) y que consideran a la 5-HT como uno de los principales neurotransmisores, que ocupa la 

corteza cerebelosa a nivel de todas sus capas, principalmente a nivel de la capa molecular a través del pedúnculo 

cerebeloso superior dentro del cerebelo (46, 47). Estudios autorradiográficos muestran diferente densidad de 

receptores a 5-HT en cada región del SNC; así, se encuentra la mayor cantidad de estos en el Hp, el hipotálamo 
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y en los núcleos del rafé, cantidades menores en el núcleo acumbens, la amígdala, núcleo caudado, la corteza 

frontal y el tálamo. Finalmente, la menor densidad se encontró en el cerebelo, cuerpo calloso y la habénula (48) 

(Fig.3). 

Síntesis y degradación de 5-HT 

La ingesta de nutrientes altera la cantidad de 5-Hf en el SNC debido a que el Tp, precursor de la 

misma, se obtiene con la dieta. El Tp es un aminoácido indispensable (49, 50), sus reservas dependen del 

consumo de proteínas que lo contengan. El Tp es también el aminoácido menos abundante en las proteínas de la 

dieta, consecuentemente su aporte al organismo de los mamiferos es pequeño (15, 36, 49). Una vez ingerido 

este aminoácido, por medio de un mecanismo de transporte activo de las células endoteliales de los vasos 

sanguíneos es transportado por el plasma, para que en la célula sea lúdroxilado por la enzima TpOH, el producto 

formado de la lúdroxilación del Tp es la 5-HIP que se descarboxila por la 5-lúdroxitriptofano descarboxi.lasa 

para formar la 5-Hf (51, 52). Finalmente la degradación metabólica de la 5-Hf es a través de la enzima MAO 

(53), la cual oxida el grupo amino de la 5-IIT para formar el 5-hidroxiacetaldehído que posteriormente se oxida 

a 5-IDAA (53). La actividad de ésta enzima puede ser inhibida por drogas como la iproniacida, la nialarnída, la 

harmalina y la pargilina (17) (Fig.4). 

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SINTESIS DE 5-HT: 

El transporte de Tp de la sangre al cerebro aumenta cuando no existe competencia por otras 

moléculas tales como AA neutros; ésto permite establecer una relación entre Tp/ AA Neutros. Asimismo, una 

dieta rica en carbohidratos, al estimular la secreción de insulina, tiende a incrementar esta proporción, mientras 

que una dieta rica en proteínas al elevar el nivel de los AA competidores en la sangre tiende a disminuir la 

disponibilidad del Tp en el cerebro (36, 56). 
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!Vlecanismos de liberación de 5-HT 

La 5-IIT se forma y almacena en vesículas sinaptosomales dentro de las terminales nerviosas 5-

IITérgicas a través de un transporte activo dependiente de energía (hidrólisis de ATP) (57). La liberación se 

lleva a cabo mediante estimulación presináptica y su magnitud es proporcional a la estimulación. Una entrada de 

Ca en la terminal nerviosa posterior a la estimulación permite la movilización de las vesículas que contienen al 

neurotransmisor, mismas que se fusionan con la membrana presináptica y la 5-IIT se libera por exocitosis (58). 

De esta manera, el proceso de liberación muestra una dependencia absoluta de la concentración de calcio 

extracelular. Una vez liberada la 5-IIT viaja al espacio intersináptico para interactuar con un receptor específico 

localizado en la membrana postsináptica, o con su autorreceptor (32, 54) (Fig.5). 

ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL HIPOCAMPO 

La formación hipocampal se constituye por el arquipalio que corresponde a la corteza filogérúcamente 

más primitiva Esta estructura, que forma parte del sistema límbico, se encuentra en todos los mamíferos. 

Presenta tres zonas: el giro dentado (vecino a la cisura coroidea), el Asta de Ammon (intermedia) y el subículo 

(contiguo al neopalio ). Posee una corteza trilaminar muy primitiva a rúvel del giro dentado y del Asta de 

Ammon, pero en el subículum hay una zona transicional hacia la corteza neopalial de seis capas (16). 

Conexiones aferentes del hipocampo 

El Hp recibe impulsos del área entorrinal, de la región septal, del cíngulo y del lado opuesto del Hp. La 

corteza entorrinal es la principal fuente de fibras aferentes para el Hp al cual llegan a través de la vía perforante 

y de la región sepia/; los impulsos son conducidos por el fómix. Las que proceden del Hp opuesto pasan a la 

fimbria y después cruzan la línea media por la comisura hipocárnpica (16, 27) (Fig.6). 
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Conexiones eferentes del hipocampo 

El Hp descarga sus impulsos a través del farnix, que está fonnado por los axones de las células 

piramidales y en pequeña proporción por los de células situadas en la fascia dentada Al llegar a la parte caudal 

del Hp, la mayor parte de las fibras de la fimbria pasan a las columnas posteriores del fómix en donde un 

número pequeño cruza en la comisura hipocámpica y otras alcanzan la superficie dorsal del cuerpo calloso, 

donde se incorporan a las estrias mediales y laterales y fonnan el fómix principal. A través de lafimbria y el 

fórni~, el Hp envía impulsos a los núcleos de la región septal, al área preóptica, a los núcleos anteriores del 

hipotálamo (componente precomisural), a las áreas hipotalámicas ventral y lateral, al núcleo anterior del tálamo y 

a los núcleos del cuerpo mamilar (componente postcomisural), ( 16) (Fig. 7). 

Las complejas relaciones anatómicas del Hp sugieren que interviene en variadas funciones, en las 

que participan diferentes niveles neurales. Esta región ha sido implicada en funciones sensoriales, en la 

conducta emocional, en la regulación víscera! y endocrina, en los procesos de condicionamiento, así como en el 

aprendizaje y memoria (16, 27). 

ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA CORTEZA CEREBRAL 

La Cx embriológicamente se deriva del telencéfalo y es una capa de sustancia gris que cubre los 

hemisferios cerebrales. Se ha calculado su área total entre 200 X 103 a 248 X 103 mm2 en el humano, de la cual, 

un tercio corresponde a las circunvoluciones y dos se hallan ocultas en la profundidad de los surcos. El espesor 

delaCxvariade l.4a4.5 mm(!6). 

En la Cx se reconocen seis capas dentro de las cuales se encuentran los siguientes tipos de células: 

piramidales, granulosas o estrelladas, fusifonnes, las horiz.ontales de Caja!, las células de Martinotti y células 

especiales como las piramidales gigantes de Betz (en la capa V de la corteza motora), las gigantes de Meynert 

(en la corteza occipital) y las células mitrales y de candelabro (del bulbo olfatorio), (16). 
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La Cx recibe fibras aferentes que proceden del tálamo (talamocorticales), de regiones corticales del 

mismo hemisferio (asociación intrahemisférica) o del hemisferio del lado opuesto ( comisurales ); sus fibras 

eferentes pueden terminar en otras regiones corticales del mismo hemisferio (asociación intrahemisférica), del 

hemisferio opuesto ( comisurales ), o en niveles subcorticales (fibras de proyección) ( 16, 60) 

La Cx interviene de manera predominante en la organización de las actividades superiores, que 

representan las funciones nerviosas de más alto nivel, y en la corteza se originan y rigen los movimientos 

voluntarios ( 16). 

RELACIONES ENTRE EL HIPOCAMPO Y LA CORTEZA CEREBRAL. 

Existe una estrecha relación entre ambas regiones y los sistemas de neurotransmisión 5-Hférgico y 

GABAérgico, a través de las aferencias del rafé hacia las intemeuronas inhibidoras en el Hp ( 61-63 ). Este es el 

componente principal del sistema límbico, y recibe influencias corticales y subcorticales de las áreas que 

modulan los procesos cognoscitivos. Existe un circuito hipocampal basado en una serie de sinapsis que llevan 

información de la Cx entorrinal a las células granulares del giro dentado, células piramidales de la zona CA3 se 

proyectan al área entorrinal. En el Hp existen intemeuronas GABAérgicas que modulan la transmisión 

sináptica En esta área existe una importante regulación entre mecanismos excitadores e inhibidores que integran 

y procesan éstas sinapsis; por esta razón, se ha centrado el interés en el estudio del Hp en numerosos estudios de 

malnutrición y daño cerebral (64, 65, 132). Estudios neuropatológicos en humanos y de comportamiento en 

animales validan el papel esencial de la formación hipocampal en la consolidación de la memoria (66). 
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DESNUTRICION 

La forma más prevalente de malnutrición en humanos se caracteriza por su naturaleza crónica y 

generacional ( 67, 81 ). Estudios preliminares en ratas indican que una restricción moderada de proteínas en la 

primera generación se vuelve restricción más severa de proteínas en la segunda (9, 10, 68, 76). Esto es con 

base a los principales parámetros para evidenciar la malnutrición, ganancia de peso durante la gestación, menor 

número de crias por camada, peso bajo al nacimiento, menor peso cerebral, alteración en la curva de 

crecimiento, niveles de neurotransmisores ó aminas biogénicas ( 69-72). 

Entre los principales efectos de la desnutrición en las primeras etapas de la vida se encuentran el 

daño al desarrollo normal del sistema nervioso que es vulnerable a la restricción de nutrientes, como ha sido 

ampliamente demostrado, provocando una reducción en el número, crecimiento y maduración celular, estas 

alteraciones incluyen procesos de sintesis, degradación, transporte de neurotransmisores y la presencia de sitios 

receptores. Así; el desequilibrio neuroquímico sináptico, contribuye al retardo en el desarrollo del SNC. Estos 

efectos han sido observados en rúños desnutridos como posible consecuencia de modificación en la fisiología 

sináptica como consecuencia del transtomo nutricional (73-75). 

La desnutrición causa retardo en el crecimiento y desarrollo del cerebro de ratas (9), ya que éste 

presenta una etapa de división celular en la que requieren de aminoácidos, vitamínas, minerales, sustratos de 

energía y ácidos grasos para construir y mantener su gran cantidad de neuronas y células de la neuroglia (76-78). 

La desnutrición también produce retardo en el establecimiento de contactos sinápticos, por lo que resultan 

alteraciones en la memoria y el aprendizaje, entre otros aspectos cognoscitivos (80). 

La desnutrición aparece ante la falta de alimentos que aporten las cantidades minimas de nutrientes 

requeridas por el individuo, lo que induce la aparición de cambios que podrian ser permanentes ( 68). Esto hace 

urgente la realización de estudios cada vez más profundos de sus efectos, para lo cual han sido empleados 

diversos modelos en animales entre los que destacan aquellos en los que se utilizan ratas, para realizar estudios 

durante el desarrollo, ya que estos animales muestran un requerimiento de AA indispensables y un desarrollo del 

SNC similar al de los seres humanos, con la ventaja de observar en menor tiempo los cambios (82). Igual que 

en el hombre, el periodo critico de maduración cerebral de la rata sucede en la etapa posterior al nacimiento, en 

este periodo se establecen contactos sinápticos y se incrementa la mielinización neuronal y migración celular en 

diversas áreas del SNC ( 17), de aquí que los efectos de la desnutrición sobre el desarrollo cerebral, son tanto 
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más severos cuánto más joven es el individuo (78). Diversos estudios muestran que la desnutrición proteica en 

ratas, inducida posteriormente a su concepción y durante su desarrollo, produce cambios sustanciales en el 

crecimiento del cuerpo, así como en algunos parámetros neuroquímicos, neuroanatómicos y en el contenido 

cerebral de ADN y ARN, en el metabolismo de aminas biogénicas y, en general, en el desarrollo cerebral y 

conductual (77, 83-85). 

Diversos estudios muestran que un aporte proteico bajo durante el embarazo produce 

modificaciones en el peso de los fetos hacia el final de la gestación (77). Estas alteraciones se acentúan con la 

alimentación a base de maíz como fuente única de proteínas (bajo contenido de T p y Lis), como lo demuestran 

los resultados obtenidos en nuestro laboratorio mediante el uso de este modelo (84, 87) al igual que los descritos 

por otros autores quienes han observado dismución en el peso corporal en las concentanciones de ADN, ARN, 

proteínas y 5-HT así como un efecto sobre la utilización de AA indispensables y de proteínas en el cerebro de 

ratas (83, 86). 

Asimismo se han reportado los efectos sobre algunos eventos de la neurotransmisión mediada por 

diversos AA, los estudios de F ernstrom y Morgane han demostrado que la disminución de T ry afecta la 

concentración de serotonina en el cerebro. (87-89) 

Los efectos que podrian atribuirse a la disminución de 5-HT en el cerebro de ratas con una dieta a 

base de maíz son: 

* Dismínución en el número de neuronas que sintetizan 5-HT (84, 90, 91), 

*Reducción en la actividad de la enzima que sintetiza la 5-HT (79, 92), 

*Modificación en la enzima TpOH (93, 124), 

*Aceleración en la degradación de la 5-HT (93-95), 

* Dismínución en el almacenamiento de 5-HT (93, 94), 

* Modificación en algunos procesos cognositivos, como; memoria de corto plazo y comportamiento 

(8, 80, 94, 103). 

Los niveles de 5-HT en el cerebro solo se reducen significativamente con la dieta a base de maíz, 

pero no con una dieta de restricción proteíca, cuyo mecanismo sobre el sistema 5-HTérgico es diferente, ya que 
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al conswnir esta dieta en el plasma están presentes menos AA neutros, lo que permite un incremento del ingreso 

del Tp al cerebro y un aumento de la concentración de 5-Hf y 5-HIAA, principalmente en la región del 

diencéfalo, tallo cerebral y telencéfalo (71, 84). 

Por otro lado, la restricción proteica, durante el desarrollo disminuye la molaridad de la albúmina en 

el sitio de unión para el Tp, lo que dificulta la unión de ambas moléculas y se incrementa el Tp libre en el plasma 

que puede ser utilizado por el cerebro para sintetizar 5-Hf, aunque también puede aumentar la concentración de 

los ácidos grasos en el plasma (89). 

Por otro lado, se ha reportado en algunos trabajos la relación que existe entre la nutrición y el 

desarrollo de los sistemas de neurotransmisión, destacándose entre ellos los estudios sobre el desarrollo normal 

de las células 5-Hférgicas y GABAérgicas en el SNC (97), ya que tanto la 5-Hf como el GABA son de vital 

importancia por su participación en diversos aspectos de la neurotransmisión, regulación de expresión de 

factores de crecimiento, ciclos del sueño, factores hormonales, sensibilidad al dolor, aprendizaje y memoria (73). 

Es de esperarse que el metabolismo central de la 5-Hf y el GABA pueda ser influenciado por 

factores dietéticos, ya que el Tp es el único aminoácido precursor de la síntesis cerebral de la 5-Hf y ésta a su 

vez regula la acción del GABA, de acuerdo a diversos trabajos que muestran esta relación entre sistemas de 

neurotransmisión. (5, 12, 14) Existen cambios en la neuroquímica cerebral de sujetos denutridos que afectan la 

síntesis, liberación y/o captación de diversos neurotransmisores que dependen de un precursor, que pueda ser un 

aminoácido indispensable, como son: DA, NA y 5-Hf, así se ha establecido que la concentracion de esta última 

depende tanto del contenido de proteína como de Tp en la dieta (36, 49). 

Estudios realizados en nuestro laboratorio, así como los de Morgane y los realizados por diversos 

autores (47, 50, 65, 93) han determinado una elevación en la concentracion de 5-Hf cerebral, en animales 

sujetos a restricción proteica y establecen que dicho incremento se manifiesta por un aumento en la 

concentracion de Tp en el plasma, lo que sugiere que existe activación en la síntesis del sistema 5-Hférgico ante 

el stres nutricional y por ello un aumento en la concentración de 5-Hf, mientras que, con la restriccion de Tp 

inducida con una dieta a base de maíz la concentración de 5-Hf disminuye (87,93,133). Las fluctuaciones en la 
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concentración de este neurotransmisor son importantes, ya que además de actuar en los procesos de sueño y 

vigilia, sensibilidad al dolor, locomoción, regulación hormonal (86,88,94,103), también actua como modulador 

de diversos sistemas de neurotransmisión como el glutarnatérgico, colinérgico y GABAérgico entre otros 

(4,5,6), cuya interacción ejerce un efecto modulador sobre el factor neurotrófico del sistema nervioso (134,135), 

el cuál a su véz interviene en la regulación del sistema 5-IITérgico, mientras que la 5-IIT participa en su 

expresión, así el aumento observado de este neurotransmisor en los animales sujetos a restricción proteica, 

probablemente aumenta la proliferación celular, mientras que en la dieta de maíz, al disminuir la concentración 

de 5-IIT, el número de células se verá dismintúdo. Algunos trabajos mencionan como regulador del sistema 5-

Hrérgico al factor neurotrófico del sistema nervioso, ya que a este se le involucra en la diferenciación, y dado 

que la 5-IIT influye en la expresión de éste, es de esperarse que con una elevación de 5-Hf se incremente la 

proliferaión celular, y que con la disminución de este neurotransmisor la misma suceda el efecto contrario ( 66). 

Del mismo modo, ha sido observado que la administración de una dieta de restricción 

proteíca ó de algunos amino ácidos indispensables afecta los niveles cerebrales de 5-HT y altera la 

densidad de las células GABAérgicas (11, 12) y que la aplicación de este neurotransmisor induce 

estimulación prolongada de las mismas (136). Algunos trabajos, en donde se ha utilizado al maíz para 

la alimentación de los animales de experimentación demuestran como las células inhibidoras se 

encuentran disminuídas, y este hecho se le atribuye a la ausencia de Tp en la dieta, mismo que es 

considerado como un factor trófico para las intemeuronas inhibidoras (5, 11-14, 19). 

Por otro lado, Munaro y col. (14) han demostrado la interacción entre el sistema GABAérgico y 5-

IITérgico, que permite suponer la existencia de un mecanismo regulador entre ambos sistemas (62, 138), al 

mostrar que la lesión del núcleo dorsal del rafé disminuyó la actividad de GAD en hipotálamo y área preóptica y 

que por el contrario, la estimulación electroqtúmica de estos núcleos incrementa la actividad de la enzima, a 

pesar de que dicha actividad en el cerebro, parece estar regulada a través de diversos mecanismos, entre los que 

se encuentran, la interconversión Apo-holo-enzima y cambios en la dinámica metabólica o via de sintesis 

durante el desarrollo (140). 
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Se ha descrito que la 5-HT modula las inhibiciones en Hp, ya que la activación de los receptores 5-

HT 2A (136, 138) sobre intemeuronas GABAérgicas aumentan la liberación de GABA e incrementan de esta 

manera el control inhibidor de las células granulares, por tanto la 5-HT ejerce un control global sobre Hp vía 

modulación local de intemeuronas inhibidoras (61, 62). Los receptores 5-HT2A se expresan en niveles 

relativamente elevados sobre las intemeuronas GABAérgicas y se dice que la activación de éstos incrementa la 

liberación espontanea de GABA (138). 

La presencia de receptores 5-Hr3 en células GABAérgicas puede indicar que la 5-Hf es un 

regulador de la neurotransmisión mediada por GABA en Telencéfalo (138) y ejercer una influencia inhibidora 

sobre las respuestas reflejas del corazón, probablemente a través de la activación del sistema GABAérgico local 

(142). 

Algunos trabajos indican que más del 90% de las células de neocorteza y células 

piramidales del área CAl en Hp, que expresan receptores 5-HT3 son GABAérgicas y sugieren que la 

5-HT puede modular la exitabilidad de las neuronas, a través de la activación de los receptores 5-HT 3 

y que la respuestas de la intemeuronas depende de potenciales de membrana que incrementan la 

despolarización de las células, permitiendo la entrada de 5-HT, la cual puede simultaneamente 

modular la salida de GABA y participar en la regulación inhibidora del cerebro, independientemente 

de la cantidad de enzima sintetizadora del GABA (138, 143). Dada esta regulación entre el sistema 

5-Htérgico y GABAérgico y debido a que el Tp es el aminoácido precursor de la 5-HT, el presente 

trabajo se diseñó para caracterizar el efecto de la disminución prenatal de Tp sobre la actividad del 

sistema GABAérgico a través de la actividad de la GAD y la liberación estimulada de GABA en 

diferentes regiones del cerebro y durante el desarrollo de la rata, lo que podría a su vez determinar la 

posible regulación de el sistema GABAérgico por el sistema 5-HTérgico. 
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FIGURA No. 1 

SINTESIS DE GABA 

COOH COOH 

1 C02 1 

12 1 
CH2 
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HC--COOH CH2 
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GLUTAMATO GABA 

SÍNTESIS DE GABA APARTIR DE GLU POR ACTIVACIÓN DE 

LA GAD. 
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FIGURA No. 2 

DIAGRAMA ESQUEJ\'IATICO DE LA NEUROTRANSMISION 

GABAERGICA 

ENZIMAS: (A) Descarboxilasa del Acido Glutámico (GAD) 

(B) Transaminasa del Acido Glutámico (GABA-T) 

(C) Glutamino sintetasa 

(D) Glutaminasa 

1.- Síntesis de GABA 

2.- Liberación de GABA dependiente de Ca 

3. - Interacción con el receptor de la membrana postsináptica 

4.- Captura de GABA por células gliales 

5.- Captura de GABA por la terminal presináptica 

6. - Conversión a glutamina (Gin) 

7. - Liberación y captura de glutamina 

8.- Síntesis de Glutamato 
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FIGURA No. 3 

DISTRIBUCION DE LAS VIAS SEROTONINERGICAS EN EL SNC 

Representa la localización de los principales cuerpos celulares que 

contienen serotonina Hipocampo (Hp), Bulbo Olfatorio (BO), Núcleos del 

Rafé (NR), Cuerpo estriado (Ce), Corteza (Ct), Cerebelo (Cb) y Tálamo 

(Tal) . 
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FIGURA No. 4 

SINTESIS Y DEGRADACION DE LA SEROTONINA 

Tomado de: Snyder, S.H.: Cathecholamines, Serotonin and Histamine. En: 

Basic Neurochemistry. Segal, G.J., Alberts, R.W., Katzman, R. and 

Agranoff, B.W. (Eds.) Little, Brown and Co. Boston. Cap. 10 
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FIGURA No. 5 

SINAPSIS SEROTONINERGICA CENTRAL 

1.- Sitio de acción de la hidroxilasa del triptofano, la enzima más 

importante en la formación de 5-HT. 

2.- La 5-HT formada se transporta al interior de vesículas 

intrasinaptica. 

3.- La 5-HT contenida en vesículas se vierte al espacio intersínaptico 

después que llega a la terminal nerviosa en estímulo 

despolarizante. 

4.- La 5-HT liberada actúa sobre receptores específicos localizados en 

la membrana postsináptica. 

5.- Después de que la 5-HT ejerce su acción se recapturada a la misma 

terminal nerviosa. 

6.- Finalmente, la 5-HT puede ser captada por vesículas o ser degradada 

a 5-HIAA por la MAO. 
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FIGURA No. 6 

CONEXIONES AFERENTES DEL HIPOCAMPO 

EL HIPOCAMPO RECIBE IMPULSOS: 

1) DEL AREA ENTORRINAL (AE) 

2) DE LA REGION SEPTAL (RS) 

3) DEL CINGULO (C) 

4) DEL HIPOCAMPO DEL LADO OPUESTO (HO) 
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FIGURA No. 7 

CONEXIONES EFERENTES DEL HIPOCAMPO 

A TRAVES DEL FORNIX EL HIPOCAMPO ENVIA IMPULSO: 

5) A LOS NUCLEOS DE LA REGION SEPTAL (NRS) 

6) AL AREA PREOPTICA (APO) 

7) A LAS AREAS HIPOTALAMICAS VENTRAL Y LATERAL (AHT) 

8) AL NUCLEO ANTERIOR DEL TALAMO (NAT) 

9) NUCLEOS DEL CUERPO MAMILAR (NCM) 
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JUSTIFICACION 

El impacto de la deprivación de proteínas y AA indispensables durante el desarrollo sobre el perfil 

neuroquímico, se ha manifestado a través de alteraciones en la concentración y metabolismo de aminas 

biogénicas como son la 5-Hf y NE, que inducen cambios en la Neuroquímica cerebral al modificar tanto el 

número como la morfología de las neuronas que liberan otros neurotransmisores, entre los que se encuentra el 

GABA, este modula procesos neuropsicológicos, como los que se alteran en los procesos de neurodegeneración 

en la enfennedad de Alzheimer, Corea de Huntington, Epilepsia y mal de Parkinson. 

Diversos estudios han mostrado la existencia de inervación 5-Hférgica en las células 

GABAérgicas, que permite suponer la presencia de un mecanismo regulador entre estos sistemas; ya que al 

seccionar o estimular electroquímicamente los núcleos del rafé se altera la actividad de la GAD, enzima 

sintetizadora del GABA. 

Del mismo modo, en trabajos previos con la utilización de animales muestran que cuando se altera 

fannacológicamente la relación entre ambos sistemas, se afectan los procesos de memoria y aprendizaje, en los 

individuos desnutridos, sin embargo, a la fecha no se conocen los mecanismos de acción de un neurotransmisor 

sobre otro, por lo que el presente trabajo pretende determinar el efecto de la disminución alimenticia del 

aminoácido Tp, precursor de la 5-Hf, a través de la alimentación a base de maíz, cereal que contiene un bajo 

contenido de Tp, sobre la actividad de la GAD y la liberación estimulada de GABA. 
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HIPOTESIS 

Si la serotonina participa en la regulación del sistema gabaérgico luego entonces una disminución 

en la cantidad de serotonina, reducirá la neurotransmisión GABAérgica manifestada a través de la actividad de 

la GAD y de la liberación de GABA en Cx e Hp. 
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OBJETIVOS 

GENERAL: 

Caracterizar la actividad del sistema GABAérgico en la Cx e Hp durante el desarrollo posnatal de 

ratas bajo restricción de Tp y 5-HT. 

PARTICULARES: 

Cuantificar la liberación de GABA tritiado en rebanadas de tejido de Cx e Hp de ratas de 14, 21, 

30 y 60 días de edad posnatal, sujetas a restricción de Tp. 

Detenninar la actividad de la GAD en tejido de Cx e Hp de ratas de 14, 21, 3 O y 60 días de edad 

posnatal, sujetas a restricción de Tp. 
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MATERIAL Y METODOS 

Los componentes empleados para la elaboración de las dietas fueron: alimento para roedores (Nutricubos), 

harina de maíz (MASECA), aceite de maíz comercial, las mezclas de vitaminas, minerales, fibra alphacel, 

glucosa, sacarosa y dextrina fueron obtenidos de Intemational Customer Service (ICN). Las sales y solventes 

empleados, de Merck y Sigma Chemical Company y los compuestos radiactivos de Du-pont. 

Animales de experimentación: 

Se utilizaron 60 ratas de la cepa Swiss-wistar, hembras adultas, de un peso aproximado de 250gr., 

las cuales se mantuvieron en condiciones de bioterio con ciclos de luz y oscuridad 12 x 12 horas, humedad 

relativa del ambiente ( 40% a 50''/o ), temperatura de 22±2ºC, con libre acceso a agua y alimento. 

Diseño experimental: 

Se administraron cuatro tipos de dieta (fABLA 1)(84): 

A) Dieta Testigo, a base de alimento convencional para roedores, (23% proteína) (T). 

B) Dieta Hipoproteica, con 8% de proteína a base de alimento para roedores, (8% proteína) (RP). 

C) Dieta de Maíz-Lisína, a base de harina de maíz suplementada con Lis, (8% proteína) (ML). 

D) Dieta de Maíz, a base de harina de maíz, (8% proteína) (MA). 

Las ratas madres se alimentaron con la dieta correspondiente desde 5 semanas antes del 

apareamiento y se mantuvo el tipo de alimentación durante la gestación, la lactancia y hasta las crias alcanzaron 

60 dias de edad. Los estudios se realizaron a los 14, 21, 30 y 60 dias de edad de las crías. (El promedio de 

individuos utilizado por etapa fue de 7 a 1 O). 
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El peso corporal de cada animal se registró antes del sacrificio, los cerebros se extrajeron en fiío previa 

decapitación y se obtuvieron 2 regiones diferentes: 1) Corteza cerebral frontal e 2) Hipocampo; mismas que 

fueron utilizadas para determinar la actividad de la GAD y la liberación estimulada de GABA. 

El análisis de los datos obtenidos se realizó con la prueba analisis de varianza ANOV A seguido de T-student, 

para la comparación entre grupos. El nivel de significancia aceptado fue p<0.05. 

Determinación de la Actividad de la GAD 

FUNDAMENTO: 

La GAD elimina el carboxilo alfa del glutamato para producir GABA y C02, el cual se libera Esta 

reacción es irreversible y dependiente de PLP en el medio. Así, la manera de cuantificar la actividad de esta 

enzima, consiste en la determinación del COi liberado, el cual se marca con el radioisotopo 14C y es retenido en 

el sistema capturador de COi (30, 98). 

COOH COOH 

1 
*C02 

1 

Cfü I CH2 

1 

CH2 CH2 

GAD + PLP 

*HC--COOH CH2 

NH2 NH2 

GLU GABA 
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Las muestras obtenidas para la determinación de la GAD se homogenizaron con sacarosa 0.32 M 

en el volumen necesario para obtener una concentración aproximada de 800 a 1,000 µg de proteina por ensayo 

(99). Las muestras obtenidas se mantuvieron a -20"C hasta que se procedio a la determinación de la actividad 

de la enzima GAD. 

La actividad de la GAD, se determinó de acuerdo con la metodología propuesta por Tapia y 

Salazar (30), los tubos en los que se realizó el ensayo fueron colocados en Baño Frío a 4ºC, y se les agregó 90 µl 

de tejido homogenizado, 20 µl de PLP 0.2 mM y 20µ1 de Glu frío; se agitaron y se dejaron en el hielo. 

Al ensayo se agregan 20 µI de 14C-Glu y cada tubo se transfieríó a un B.M. con agitación a 37'C 

donde se conectó a un tubo que contenía 200 µI de hiarnina y que capturó el C02 marcado. Los tubos se 

mantuvieron en B.M. con agitación por 30 minutos, al termino de los cuales se agregó 200 µl de H2S04 8 N. 

para detener la reacción; posteriormente se dejó el sistema en incubación durante una hora, para finalmente 

tomar los tubos con hiarnina y transferirlos a un vial con 1 O mi. de liquido de centelleo. 

Experimentos de Liberación de GABA (100) 

Los tejidos obtenidos se cortaron en rebanadas (25 mg de tejido por ensayo); las rebanadas se 

transfirieron a un B.M. a 37 ºC y se preincubaron durante 10 minutos en un medio Krebs-bicarbonato que 

además contenía ácido arninooxiacético (lOµM). Después se les adicionó JOµ! de GABA-[3H] (IOµM) y la 

incubación se prolongó 20 minutos más. Al término de este tiempo, el tejido se depositó en un sistema de 

perfusión Brandel y se hicieron dos lavados con medio Krebs-bicarbonato (TAB.II) a con centración baja de 

potasio (3 mM); el primer lavado se realizó a velocidad rápida 5 minutos, mientras que el segundo lavado se 

realizó a velocidad normal (0.5 mi. por minuto) con el mismo medio y por el mismo lapso. Una vez concluídos 

los lavados se procedió a la recolección de fracciones, haciendo un total de 1 O fracciones por cada vía con una 

duración de 5 minutos por fracción y con un flujo de 0.5 mi por minuto. 
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Para cada región se utilizaron dos vías: una de ellas para determinar la liberación basal de GABA, 

en donde el tejido recibió medio bajo en potasio (3 mM) durante el transcurso de todas las colectas; mientras que 

a la otra vía se le aplicó un estímulo con alta concentración de potasio (53 mM) a partir de la cuarta fracción 

hasta la octava Al finalizar las tomas se adicionó 5 mi de líquido de centelleo y se cuantificó la radiactividad en 

un contador de centelleo líquido (BECKMAN L-S-6000 SE) en donde los resultados se expresaron en 

porcentaje de GABA liberado respecto a la cantidad total incorporado al tejido, de acuerdo a; 

Radiactividad Incorporada 

% LIBERACION = 
~~~~~~~~~~~ 

Radiactividad Total 

X 100 

Los resultados obtenidos se procesaron mediante la prueba de análisis de varianza ANOV A y la T­

student y se expresaron como el promedio± EEM (error estándar de la media) de 5 a 7 experimentos realizados. 
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DIAGRAMA EXPERIMENTAL 

------~-. ---, 
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; 

y 
AJUSTAR CAMADAS A 8 CRIAS POR MADRE 

y 
SACRIFICIO A LOS 14, 21, 30 Y 60 DIAS 

1 
y 

OBTENCION ENCEFALO 

DISECCION HIPOCAMPO Y CORTEZA CEREBRAL 

DETERMINACION DE LA GAD Y LIBERACION DE GABA 

OBTENCION DE RESULTADOS Y TRATAMIENTO ESTAD 
. ---- ------------------------- ------ ·--- ------·------------------··-·---
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COMPOSICION DE LA DIETA 

COMPONENTES TESTIGO RP MAIZ M·L 

Chow (proteína 98 34 * • 
Maíz • • 86 86 
Aceite Vegetal 2 3.1 2 2 
Sales Minerales * 1 2.1 2.1 
Vitaminas • 1 1 1 
Sacarosa • 20.1 • • 
Glucosa * 19 * * 
Dextrina * 12.6 * • 
Celulosa * 9 8.9 8.9 
Lisina * * • 0.4 

TABLA. I 

COMPONENTES DE LAS DIETAS 

En esta tabla se muestran los elementos que constituyen las diferentes dietas utilizadas por l 00 gramos de dieta 

Todas las dietas son isocaloricas. 
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RECAPTURA LIBERACION BASAL LIBERACION ESTIMULADA 

NaCl 10 mM NaCl 115 mN NaCl 65 mM 

KCl 3 mM KCl 3mM KCl 53 mM 

MgCl 1.2 mM NaH2Po, 1.2 mM NaH2PO, 1.2 mM 

Na2HPO, 1.2 mM MgSO, 1.2 mM MgSO, 1.2 mM 

NaHC03 25 mM NaHCO, 25 mM NaHCO, 25 mM 

CaCl2 1.5 mM Glucosa 10 mM Glucosa 10 mM 

Glucosa 10 mM CaCl2 1.5 mM CaCl2 1.5 mM 

TABLA II 

COMPOSICION DE LOS MEDIOS PARA LIBERACION 

En esta tabla se muestran los elementos que constituyen los diferentes medios utilizados para los ensayos de 

liberación de GABA. Los datos representan la molaridad de cada compuesto en el medio de recaptura, de 

liberación basal y estimulada 
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RESULTADOS 

Peso corporal 

Los resultados obtenidos mostraron una disminición estadisticamente significativamente (p< 0.001) en el 

peso corporal de los animales de los grupos restringidos en comparación con los del grupo T; esta reducción fue 

mas evidente conforme avanz.ó la edad. De esta manera, el porcentaje de disminución entre las diferentes edades 

en relación al grupo T, fueron; para el grupo RP entre 52 y 74%, para el grupo ML osciló del 57 al 86% y 

para el grupo MA fueron del 70 al 87.6%. Al comparar el grupo RP con el de MA y ML los porcentajes de 

disminución fueron de entre 12 y 52% contra MA y con respecto a ML entre 10 y 48% la diferencia entre el 

grupo MA y M-L fue desde un 9 hasta un 30% (Fig.8). 

Peso cerebral: 

En relación al peso cerebral, los resultados mostraron que las diferencias entre los grupos estudiados no 

fueron tan elevados como las que se observaron en los pesos corporales, pero también fueron significativas. Sin 

embargo, estas diferencias existen y oscilaron entre 7 y 13% en el grupo RP respecto al grupo T, y de un 9 a 

un 3 2% en los grupos MA y ML en relación al grupo T. Al comparar los pesos cerebrales de los animales del 

grupo RP contra MA y ML, se observaron diferencias de un 2.2% para animales de 14 días, las cuales fueron 

incrementando conforme a la edad y llegaron a un 26% a la edad de 60 días. (Fig. 9) 
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Actividad de la GAD 

CORTEZA CEREBRAL: 

En los animales alimentados con RP la actividad de la GAD se disminuyó significativamente 

(p< O.O!) a los 14 y 21 días de edad mientras que a los 30 y 60 esta actividad se incrementó significativamente 

(p< O.O!) con respecto al grupo T. (Fig.10) 

En los animales alimentados con MA y ML la actividad de la GAD presentó una dínámica muy 

similar entre ellos y se observó una mayor actividad de GAD que la del grupo T y que la del grupo RP en todos 

los casos excepto a los 21 días en donde la actividad de GAD fue menor (p< 0.05) en comparación con el grupo 

T (Firg.10). Sin émbargo, la actividad de GAD de los grupos MA y ML siguió mayor que el de RP. En esta 

edad (21 días), la actividad de la GAD en el grupo de MA fue superior en un 12% respecto a la del grupo ML. 

El patrón de actividad de la GAD que describen los diversos grupos durante el desarrollo, fué muy 

similar, pero con retraso de aproximadamente una semana en los grupos experimentales con relación al grupo T. 

HIPOCAMPO: 

Los resutados mostraron que en los animales alimentados con RP la actividad de GAD se diminuyó 

significativamente (p<0.01) con respecto a Ta los 14, 21y60 días de edad con un incremento del 17% a los 

30 días (Fig.11 ), el comportamiento de este grupo con respecto a MA y ML fue significativamente menor 

(p< O.O!) en todas las edades excepto a los 30 días en donde el valor es semejante respecto aRP (Fig.11). 

En cuanto a los grupos MA y ML se comportaron de una forma similar y en todos los casos fueron 

significativamente más altos que el grupo T (p< O. O 1) excepto a los 21 días de edad posnatal donde el gupo ML 

presenta actividad similar a la del grupo T. Generalmente la actividad de la GAD en el grupo de MA fué mayor 

que el observado en el grupo de ML excepto a los 60 días donde la actividad de GAD fue más baja que ML. 
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Liberación Estimulada de GABA 

SOBREFLUJO. 

Con base a las diferencias que se observaron en la liberación basal de los grupos estudiados, la liberación 

real se calculó tomando en cuenta la basal correspondiente de cada grupo, esto permitió obtener el sobreflujo, 

valor que representa las diferencias reales en la liberación estimulada con mayor claridad, el sobreflujo se obtuvo 

de la fracción número seis, que es la fracción en la cual se obtiene la mayor liberación. (Fig.12, 13) 

CORTEZA CEREBRAL: 

Los resultados mostraron que la alimentación a base de maíz indujo una reducción importante en la 

liberación estimulada de GABA a los 14 y 21 días de edad (P< O.O!) (Fig.12) comparado con el grupo T 

mientras que a las edades de 30 y 60 días se observó un incremento en la liberación, que llegó a ser muy similar 

a la liberación del grupo T. 

Por lo que respecta a la liberación en el grupo RP, fué similar a la del grupo T a excepción de los 21 días en 

donde se redujo en un 38%. 

En cuanto al grupo de ML la liberación fue muy similar al grupo MA, solo que a los 60 días de edad, 

mostró un incremento significativo (p< 0.05) con respecto a los demás grupos. (Fig.12) 

HIPOCAMPO 

Los resultados mostraron una dínamica muy homogénea en todas las edades estudiadas, así; a los 14, 21 y 

30 días, en los grupos con alimentación RP, MA y ML se disminuyó significativamente (p< O.O 1) con respecto 

al grupo T, no así a los 60 días en donde la liberacion se vió incrementada hasta alcanzar los valores del grupo T 
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Por lo que respecta a las diferencia entre los grupos RP MA y ML unicamente resultó significancia 

estadística (p< 0.01) a los 14 días en donde la liberación de MA fue menor en un 38% con respecto a ML y en 

un 50''/o comparado con RP.(Fig.13) 

En las figuras se muestran tanto las liberaciones basales como las estimuladas, estas últimas sirvieron de 

base para la obtención del sobreflujo. 

Es de hacer notar que la liberación basal fue menor en los grupos restringidos en relación al grupo T en 

ambas regiones, en todas las edades estudiadas, excepto en la Cx a los 21 días de edad donde ML fue más 

elevada (Fig.14-17) 
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LIBERACION DE GABA EN HIPOCAMPO DURANTE EL 

DESARROLLO 
Comparación entre la liberación por estimulación con K, para lo cual se tomó el valor promedio correspondiente 

de la fracción No. 6 y se grafica sobreflujo, considerando la liberación basal como cero. La abcisa representa la 

edad de los animales y la ordenada el porcentaje de liberación de GABA. La restricción proteica y/o de 

triptofano reduce la liberación de GABA, hasta la edad de 60 días, en donde se observa una recuperación que 

alcanz.a los valores del grupo T. P<0.05 vs T {!: 

vsRPO 

vsMLi< 
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FIGURA No. 14 

LIBERACION DE GABA EN COTEZA CEREBRAL 14 y 21 DIAS 

En esta grafica se muestra la liberación basal y estimulada de GABA en corteza cerebral a los 14 y 21 días de 

edad de los animales alimentados con una dieta Testigo (T), Restricción proteíca (RP), Maíz-Lisína (M-L) y 

Maíz (M). La abcisa representa el número de fracción colectada y la ordenada el porcentaje de liberación de 

GABA. Los valores representan la media± la D.E., con una n=6-8 experimentos. Las células GABAérgicas son 

suceptibles a la restricción proteíca y de triptofano, lo cual se manifiesta por una dismínución en la liberación 

basal de GABA. P<0.05 vs RP, MA, M-L. A) Liberación basal a los 14 días de edad, B)Liberación estimulada 

a los 14 días de edad, C) Liberación basal a los 21 días de edad, D) Liberación estimulada a los 21 días. 
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FIGURA No. 15 

LIBERACION DE GABA EN COTEZA CEREBRAL 30 y 60 DIAS 

En esta grafica se muestra la liberación basal y estimulada de GABA en corteza cerebral a los 30 y 60 días de 

edad de los animales alimentados con una díeta Testigo (T), Restricción proteíca (RP), Maíz-Lisina (M-L) y 

Maíz (M). La abcisa representa el número de fracción colectada y la ordenada el porcentaje de liberación de 

GABA Los valores representan la medía± la D.E., con una n=6-8 experimentos. Las células GABAérgicas son 

suceptibles a la restricción proteíca y de triptofano, lo cual se manifiesta por una dísminución en la liberación 

basal de GABA. P<0.05 vs RP, MA, M-L. A) Liberación basal a los 30 días de edad, B)Liberación estimulada 

a los 30 días de edad, C) Liberación basal a los 60 días de edad, D) Liberación estimulada a los 60 días. 
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FIGURA No. 16 

LIBERACION DE GABA EN HIPOCAMPO 14 y 21 DIAS 

En esta grafica se muestra la liberación basal y estimulada de GABA en Hipocampo a los 14 y 21 días de edad 

de los animales alimentados con una dieta Testigo (T), Restricción proteíca (RP), Maíz-Lisina (M-L) y Maíz 

(M). La abcisa representa el número de fracción colectada y la ordenada el porcentaje de liberación de GABA. 

Los valores representan la media ± la D.E., con una n~6-8 experimentos. Las células GABAérgicas son 

suceptibles a la restricción proteíca y de triptofano, lo cual se manifiesta por una disminución en la liberación 

basal de GABA. P<0.05 vs RP, MA, M-L. A) Liberación basal a los 14 dias de edad, B)Liberación estimulada 

a los 14 días de edad, C) Liberación basal a los 21 días de edad, D) Liberación estimulada a los 21 días. 
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FIGURA No. 17 

LIBERACION DE GABA EN HIPOCAMPO 30 y 60 DIAS 

En esta grafica se muestra la liberación basal y estimulada de GABA en Hipocampo a los 30 y 60 días de edad 

de los animales alimentados con una dieta Testigo (T), Restricción proteíca (RP), Maíz-Lisina (M-L) y Maíz 

(M). La abcisa representa el número de fracción colectada y la ordenada el porcentaje de liberación de GABA. 

Los valores representan la media ± la D.E., con una n=6-8 experimentos. Las células GABAérgicas son 

suceptibles a la restricción proteíca y de triptofano, lo cual se manifiesta por una disminución en la liberación 

basal de GABA. P<0.05 vs RP, MA, M-L. A) Liberación basal a los 30 días de edad, B)Liberación estimulada 

a los 30 días de edad, C) Liberación basal a los 60 días de edad, D) Liberación estimulada a los 60 días. 
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DISCUSION 

El progreso en el desarrollo ontogenico de los diversos organismos puede seguirse a través de los 

parámetros somatométricos, aunque estos no permitan evaluar completamente los aspectos funcionales. Así, 

tanto el peso como la talla pueden indicar los efectos de una buena o mala alimentación, de acuerdo a lo 

establecido por diversos autores que observaron los efectos de la desnutrición a través del desarrollo. (9, 1O1-

104) 

Los resultados de nuestro trabajo, así como aquellos obtenidos por otros autores (105-107) han 

mostrado que la restricción de alimentos al igual que de proteínas ó de cualquier nutriente en particular, 

disminuye en algún grado el peso y la talla (84). Este hecho es una respuesta a la restricción proteíca y/o de 

aquellos AA considerados como indispensables (Lis, Val, Met, Arg, Tp, Iso, Leu, Fen, Treo, Hist) para una 

adecuada síntesis de proteínas musculares, enzimas, neurotransmisores etc. (56, 108). El requerimiento rninimo 

de proteínas para la rata es de 12% (109), en nuestro caso solo se administró el 8% de proteína, por lo que se 

elevó en nn 200/o el contenido de carbohidratos de la dieta (89), mismos que producen una estimulación en la 

liberación de insulina, que favorece la síntesis de proteínas y la captación de AA dentro del músculo, de tal 

manera que cuando disminuyen los AA en suero, el organismo tiende a obtenerlos de la degradación del tejido 

corporal (86), lo que induce a un retardo en el crecimiento de ratas jovenes. Se conoce que en las etapas 

tempranas existe una mayor vulnerabilidad a la malnutrición, (11 O) debido a que se requiere de un aporte 

importante de proteínas para su desarrollo que soporte el intenso crecimiento somático, por consiguiente la 

desnutrición ocasionará alteraciones en el ritmo de desarrollo, que se manifestará por una disminución en la 

ganancia de peso corporal, el cual no se recuperara aún en etapa adulta, como lo que se observa en los grupos 

restringidos de este estudio. (111, 1 12) 

Por otro lado, la disminución de los AA Lis y Tp en la alimentación a base de maíz incrementan la 

disminución en el peso corporal, a pesar de que estudios recientes han demostrado que la Lis, segundo 

aminoácido lirnitante en la proteína del maíz, aporta 25 mg/g. de proteína en la dieta, cantidad ligeramente 

superior al requerimiento mínimo de la rata (21 mg/g. de proteína en la dieta), (96) no se considera un 

aminoácido determinante para el desarrollo corporal (108, 113) mientras que, el Tp que es el primer aminoácido 

limitante en la proteína del maíz (96), ve limitado su paso a través de barrera hematoencefálica, por la 
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competencia con leucina, (105, 108, 113) aminoácido neutro que se encuentra en grandes cantidades en este 

cereal (125mg/g. de proteína en la dieta), cuando el requerimiento en la rata es de 35mg/g. de proteína en la 

dieta, se considera también que el Tp es el aminoácido mas lirnitante en la síntesis no solo de proteínas (86, 92) 

sinó también en la de niacina y 5-HT, además de que estimula la liberación de la hormona de crecimiento y la 

síntesis de proteínas en higado. (56, 86, 114) 

Estudios preliminares con este modelo de desnutrición han demostrado una reducción en la 

cantidad de proteínas totales y en los contenidos de ácidos ribonucléicos en algunas regiones del SNC, lo que 

sugiere que bajo estas condiciones se produce una reducción en la síntesis proteica (56, 84, 86, 112) Algunos 

autores que han realizado estudios en ratas alimentadas con tortilla sugieren que este tipo de desnutrición 

produce además, cambios que hacen al cerebro más suceptible al efecto de algunas drogas, convulsivantes y 

compuestos alucinogenos (115-118) 

Morgan y col. (1983) definen que la etapa del desarrollo es un periodo critico en 'el cual el SNC es 

epecialmente vulnerable al efecto o falta de diversos agentes, entre ellos los nutrientes, (119, 120, 121) 

principalmente desde la mitad de la gestación hasta el tiempo en que finaliza la formación de contactos 

sinápticos, aunque el feto toma del organismo materno todos los nutrientes que necesita, cuando las hembras 

estan en estado gestante y sufren restricción nutricional, el desarrollo fetal y/o su sobrevivencia se ven afectadas, 

esto en particular se ha demostrado en la rata en donde la restricción de proteínas en la dieta materna durante el 

tiempo de la implantación del feto, resulta en una reabsorción del mismo. Parece ser que una transferencia 

placentaria apropiada de nutrimentos al feto es el paso clave para su desarrollo normal. ( 69, 112, 122-124) 

La disminución del peso cerebral observada en este trabajo, confirma los datos encontrados con 

anterioridad, por otros autores bajo la utiliz.ación de diversos modelos de desnutrición, (71, 78, 84, 93) trabajos 

realizados con tínción de Golgi han mostrado que la restricción de nutrimentos indujo una reducción significativa 

en el número de células, y diversos cambios morfologícos en diferentes áreas del cerebro,así como una 

disminución en su tamaño, densidad de espinas dendriticas y la complejidad de arborización dendritica (125-

127). Sin embargo se ha observado que el peso encefálico disminuye en menor proporción con la restricción de 

proteínas y/o Tp en la dieta en relación con la disminución de pesos corporales, esto nos indica que el cerebro es 

una estructura que se protege a la acción de cualquier daño (70-72), se ha establecido que este órgano es 
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favorecido nutritiva y metabolicamente de una forma primordial, por la existencia de mecarusmos 

homeostáticos, que lo protegen contra las fluctuaciones en la disponibilidad de nutrientes esenciales (119), lo que 

puede ser interpretado como evidencia de un fenómeno de plasticidad, aún cuando el animal sea sometido a 

desnutrición severa (128, 129). Sin embargo, es posible que el daño infiingido por la desnutrición pueda 

producir un tipo de trastorno permanente en el cerebro, según la etapa de la vida en que ésta se aplique, de tal 

manera que afecte tanto la funcionalidad como el comportamiento (130). 

Existen cambios en la neuroqwmica cerebral de sujetos denutridos (131) que afectan la síntesis, 

liberación y/o captación de diversos neurotransmisores que dependen de un precursor, que pueda ser una 

aminoácido indispensable, como son: DA, NA y 5-Hf, asi se ha establecido que la concentracion de esta 

última depende tanto del contenido de proteína como de Tp en la dieta (36, 49) Estudios realizados en nuestro 

laboratorio así como los de Morgane y los realizados por diversos autores (3, 47, 50, 65, 93) han determinado 

una elevación en la concentracion de 5-Hf cerebral, en animales sujetos a restricción proteica y establecen que 

dicho incremento se manifiesta por un aumento en la concentracion de Tp en el plasma, lo que sugiere que existe 

una activación en la síntesis del sistema 5-HTérgico ante el estres nutricional y por ello un aumento en la 

concentración de 5-HT, mientras que con la restriccion de Tp inducida por una dieta a base de maíz la 

concentración de 5-HT disminuye. (87, 93, 133) Las fluctuaciones en la concentración de este neurotransmisor 

son importantes, ya que además de actuar en los procesos de sueño y vigilia, sensibilidad al dolor, locomoción, 

regulación hormonal, (86, 88, 94, 103) también actua como modulador de diversos sistemas de 

neurotransmisión como el glutamatérgico, colinérgico y GABAérgico entre otros ( 4-6), cuya interacción ejerce 

un efecto modulador sobre el factor neurotrófico del sistema nervioso, (134, 135) el cuál a su vez interviene en la 

regulación del sistema 5-HTérgico, mientras que la 5-Hf participa en su expresión, así el aumento observado de 

este neurotransmisor en los animales sujetos a restricción proteica, probablemente aumenta la proliferación 

celular, mientras que en la dieta de maíz al disminlÚr la concentración de 5-HT, el número de células se verá 

disminuido. Algunos trabajos mencionan como regulador del sistema 5-HTérgico al factor neurotrófico del 

sistema nervioso, ya que a este se le involucra en la diferenciación y dado que la 5-HT influye en su expresión, 

es de esperarse que con una elevación de 5-HT como la observada con la dieta RP, se incremente la proliferaión 

celular y que con la dieta de MA suceda el efecto contrario.(66, 134) 

58 



Del mismo modo ha sido observado que la administración de una dieta de restricción 

proteíca ó de algunos amino ácidos indispensables afecta los niveles cerebrales de 5-HT y altera la 

densidad de las células GABAérgicas (11, 12) y que la aplicación de este neurotransmisor induce 

estimulación prolongada de las mismas (136). Algunos trabajos, en donde se ha utilizado al maíz para 

la alimentación de los animales de experimentación demuestran como las células de tipo inhibidor se 

encuentran disminuídas y este hecho se le atribuye a la ausencia de Tp en la dieta, mismo que es 

considerado como un factor trófico para las intemeuronas inhibidoras. (11, 12) 

Por otro lado, Munaro y col. (14) han demostrado la interacción entre el sistema GABAérgico y 5-

HTérgico, que permite suponer la existencia de un mecanismo regulador entre ambos sistemas (62, 138), al 

mostrar que la lesión del núcleo dorsal del rafé disminuyó la actividad de GAD en hipotálamo y área preóptioca 

y que por el contraio, la estimulación electroquímica de estos núcleos incrementa la actividad de la enzima, a 

pesar de que dicha actividad en cerebro, parece estar regulada a través de diversos mecanismos,entre los que se 

encuentran, la interconversión Apo-holo-enzima y cambios en la dinámica metabólica o via de síntesis durante 

el desarrollo.(99, 140) 

Los resultados del presente trabajo muestran una disminución de la actividad de la GAD a los 14 y 

21 dias en los animales sujetos a restricción proteica, donde se ha demostrado un incremento en los niveles de 5-

HT (3, 49-52) y un retardo en la maduración, lo que puede relacionarse con el hecho de que el cerebro ínmaduro 

mantiene niveles elevados de GABA a pesar de una actividad baja de la GAD, que indicaría por un lado, 

actividad baja neuronal, alteraciones en la degradación de la enzima ó que ésta no opera a su máxima actividad 

(99). Sin embargo, en los animales alimentados con maíz, que inducen una reducción de 5-HT (133), la 

actividad de la enzima es elevada en ambas regiones y todas las edades estudiadas, lo que podria indicar un 

efecto compensatorio en la formación de la enzima para la utilización del sustrato correspondiente. 

Por otro lado se ha estudiado el comportamiento de otras enzimas que participan en la síntesis de 

neurotransmisores, bajo condiciones de desnutrición, como el caso de la TpOH, observandose cambios en la 

especificidad y elevación ó disminución de la afinidad por el ligando que se ha llegado a proponer la existencia 

de modificaciones conformacionales de las enzimas que redundarían en cambios en su actividad.(51, 52, 73, 

124) 
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Se ha descrito que la 5-HT modula la neurotransmisión inhibidora en el Hp, ya que la activación de los 

receptores 5-HT2A(62, 141) sobre intemeuronas GABAérgicas aumentan la liberación de GABA e incrementan 

de esta manera el control inhibidor de las células granulares, por tanto la 5-HT ejerce un control global sobre Hp 

vía modulación local de intemeuronas inhibidoras (61, 62). Los receptores 5-HT2A se expresan en niveles 

relativamente elevados sobre las intemeuronas GABAérgicas y se cree que la activación de estos incrementa la 

liberación espontanea de GABA.(134) 

La presencia de receptores 5-HT 3 en células GABAérgicas puede indicar que la 5-HT es un 

regulador de la neurotransmisión mediada por GABA en Telencéfalo (138) y que ejercen una influencia 

inhibidora sobre las respuestas reflejas del corazón probablemente a través de la activación del sistema 

GABAérgico local .(142) 

Los experimentos realiz.ados por Morales y col. (1996) (143) indican que más del 90% de las 

células de neocorteza y células piramidales del área CAi en Hp, que expresan receptores 5-HT3 son 

GABAérgicas y sugieren que la 5-HT puede modular la exitabilidad de las neuronas, a tavés de la activación de 

los receptores 5-HT3, y que las respuestas de las intemeuronas depende de pótenciales de membrana que 

incrementan la despolarización de las células, permitiendo la entrada de 5-HT la cual puede sirnultaneamente 

modular la salida de GABA y participar en la regulacion inhibidora del cerebro, independientemente de la 

cantidad de enzima sintetizadora del GABA. (135, 136, 138, 142) 

En los experimentos de liberación de GABA realizados en este trabajo se observó como la 

liberación basal de los grupos restringidos fue menor que la observada en el grupo T, durante las etapas 

estudiadas y en ambas regiones, lo anterior sugiere la existencia de un número menor di! células, ya que éste es 

directamente proporcional a la liberación basal, lo que concuerda con los resultados encontrados por otros 

autores, quienes se enfocaron al análisis del efecto de la restricción proteica en ratas en etapa pre y postnatal 

sobre la densidad de las células GABAérgicas y observaron una disminución significativa en la densidad de 

estas células. (4, 5) 

De esta manera el menor sobreflujo de GABA observado en los grupos restringidos durante las 

primeras edades estudiadas en el presente trabajo, podria estar relacionado con el hecho de que en las primeras 
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etapas de la vida (14 días), las neuronas tienen una cromatina muy condensada (núcleos hipercromaticos), que 

sugiere que las células no han alcanzado su maduréz y por lo tanto no pueden ejercer sus funciones (121), 

aunque el incremento en el sobreflujo observado a la edad de 60 días pudiera ser explicado por los datos 

encontrados en algunos trabajos (90, 120) en los que se muestra que la mayoría de eventos funcionales en los 

organismos bajo desnutrición aparecen en etapas posteriores, al igual que los resultados reportados en este 

trabajo, en donde el grupo T mostró un sobreflujo incrementado a los 21 días de edad en Cx mientra que en los 

grupos grupos restringidos, esta elevación se encontró a los 60 días, aún en los animales con MA, los cuales 

mostraron menor liberación de GABA que los alimentados con dieta RP por lo que se hace notar que en una 

dieta con menor concentración de 5-Hf la liberación estimulada de GABA se ve más afectada que en los 

animales alimentados con una dieta que induce elevaciones en la concentración de ésta, estas alteraciones se 

hacen más evidentes en Hp que en Cx, hecho que concuerda con con lo descrito por diversos autores ( 64) que 

han encontrado que existe un efecto por desnutrición diferente en cada región, ya que el mismo modelo de 

desnutrición aplicado muestra diferencias en el tipo de cambios morfologícos en cada una de ellas al observar 

diferencias en la composición celular resultante según el área de estudio ( 64, 90, 125). Por otro lado existen 

mecanismos de plasticidad cerebral, los cuales tienden a mantener la estabilidad del sistema ya que tanto en Cx 

como en Hp, a la edad de 60 días los valores de la liberación tienden a alcanzar lo encontrado en animales del 

grupo T e incluso para la Cx este valor es mayor en los grupos restringidos, parece ser, que a menor número de 

células el sistema trabaja al máximo para asegurar la cantidad de neurotransmisor necesario, ya que algunos 

trabajos (145) muestran que el espesor de la Cx se ve severamente afectado aún más que cualquier otra región 

del SNC ante la restricción de AA y proteínas realizados, principalmente a los 14 y 21 días de edad, donde 

nuestro trabajo mostró disminución en el sobreflujo. (90) 

La disminución en la liberación de GABA, puede alterar la reactividad emocional con 

decremento en la capacidad de aprendizaje, lo cual se apoya con los datos obtenidos en trabajos con animales 

bajo restricción de Tp que presentan hiperactividad, cambios en la conducta, disminución en el aprendizaje, 

deficiencia en la memoria y desórdenes de atención ( 40, 80, 93). La reducción en la liberación de GABA podría 

estar en relación con el síndrome de hiperactividad, el cual involucra posiblemente un decremento en la 

respuesta a la inhibición. 
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CONCLUSIONES 

Tanto la restricción proteica como la de Tp (alimentación a base de maíz) reducen 

significativamente los pesos corporal y cerebral. 

La restricción proteica induce un incremento en la actividad de la GAD. 

La restricción de Tp induce un incremento en la actividad de GAD. 

La liberación de GABA se reduce significativamente ante la restricción de proteínas y/o 

Tp en la dieta principalmente en Hp. 

Las células GABAérgicas son susceptibles a la restricción de proteínas y Tp, lo cual se 

manifiesta por una disminución en la liberación basal. 

- La disponibilidad de 5-HT cerebral modifica el patrón normal de la actividad de la GAD 

y la liberación de GABA en las diferentes etapas del desarrollo postnatal. 
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