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RESUMEN

El impacto de la deprivacion proteica y de aminoacidos (AA) indispensables en hembras
gestantes sobre el perfil neuroquimico de las crias durante el desarrollo se ha manifestado a través
de alteraciones en la concentracion y metabolismo de aminas biogénicas, tales como la serotonina
(5-HT) y norepinefrina (NE) que inducen cambios tanto en ¢l nimero como en la morfologia de
neuronas que liberan otros neurotransmisores como ¢l Acido Gama Aminobutirio (GABA). En ¢l
presente trabajo se analizaron los efectos de la disminucion de 5-HT por la alimentacion a base de
maiz, sobre la actividad del sistema GABAérgico ¢n el cerebro de ratas (Corteza e Hipocampo)
durante el desarrollo. Las hembras se alimentaron con las dietas restringidas durante 5 semanas
previas al aparcamiento, durante la gestacion, lactancia y |as crias se alimentaron con la dieta
correspondiente hasta el sacrificio (14, 21, 30 y 60 dias de edad), se evalu la actividad del sistema
GABAérgico a través de la liberacion estimulada de GABA y la actividad de la GAD. Los
Resultados muestran una reduccién en la liberacion de GABA en las primeras edades de los
Animales alimentados con la dieta restringida en proteinas (RP), maiz suplementado con lisina
(ML) v maiz (MA) en comparacién con el grupo testigo '(T ) en ambas regiones estudiadas. En
corteza (Cx) a los 30 y 60 dias de edad, se observé un incremento en la liberacion de GABA
comparable con los valores alcanzados por los animales testigo. En el hipocampo (HP), este
incremento se observo hasta los 60 dias de edad. De igual manera, la actividad de GAD se vio
significativamente disminuida en las primeras etapas de la vida (14 y 21 dias de edad) ¢
incrementada después de los 30 dias de edad en el grupo RP en relacion al T en ambas regiones
estudiadas mientras que en los grupos ML y MA, la actividad para la enzima se¢ increment6
significativamente en todas las edades y regiones en comparacion con el grupo T. Los resultados
indican la rclacion entre ambos sistemas de neurotransmision, al mostrar la vulnerabilidad del
sistema GABAérgico ante la disminuciéon de 5-HT en ambas regiones estudiadas, asi como

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

The effect of prenatal protein and essential aminoacid deficiency could induced a sertous
damage in the neurotransmission of the central nervous system, since the neurotransntters levels
depend of their precursor as in case of serotonin (5-HT) directly related with tryptophan (Tp)
intake. Serotonergic neurons innervate GABAergic interneurons, suggesting that this interneuron
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 GAB Aergic 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 ilevels.

The results obteined, showed a significant decrease in bath body and brain weight in all
experimental groups studied, while GAD activity was significant increased all experimental

groups compared control animals.

The GABA release was found significantly decrease in experimental groups compared
control and at all 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 some behavioral aspect.



INTRODUCCION

La investigacion sobre nutricion a través del tiempo ha conducido al conocimiento de un gran
nimero de efectos adversos que se derivan de la restriccién proteica o bien de la disminucién ¢ ausencia en la
dieta de algtin nutriente en particular, sobre todo aquellos que participan en mas de un proceso metabdlico como
es el caso del triptofano (Tp), un aminoacido indispensable que, ademas de participar en la sintesis de proteinas
y de niacina, es precursor del neurotransmisor serotonina (5-HT) (1-3). La S-HT a su véz se relaciona
estrechamente con otros sistemas de neurotransmisién como el glutamatérgico, el colinérgico y el GABAérgico
(4-6), mismos que estan 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 restriccién proteica o de AA
indispensables afecta la liberacién de la 5-HT al igual que altera el namero de células GABAérgicas
(11,12,49,66), del mismo modo, la aplicacion de 5-HT induce estimulacion de las células piramidales de corteza
cerebral (Cx)(13,136) y la lesion de los nicleos del rafé disminuye la actividad de la descarboxilasa del acido
glutamico (GAD) en hipocampo (Hp) y area predptica (61-63), mientras que, la estimulacién electroquimica de

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

Por otro lado, estudios experimentales previos realizados en nuestro laboratorio sugieren que el
sisterna 5-HTérgico no es el anico blanco del dafio céIular inducido por la restriccién nutricional en diversas
areas del Sistema Nervioso Central (SNC)(9,111), en este sentido las células GABAérgicas podrian constituir
otra estirpe de neuronas susceptibles a las alteraciones inducidas por la disminucion de nutrientes (11,12). Ahora
bien, ya que se conoce que el sistema GABAérgicb puede ser estimulado 6 inhibido por la presencia 6 ausencia
de 5-HT en ciertas areas del SNC (13-15), en el presente trabajo, se pretende saber si la disminucién de 5-HT

inducida por la dieta, afecta tanto la liberacién de 4cido gama aminobutirico (GABA), como la actividad de la



descarboxilasa del acido glutimico (GAD) en la Cx y el Hp durante el desarrollo de ratas sujetas a restriccion

protetca y alimentacton a base de maiz, cuya proteina es deficiente en los AA Lis y Tp.



ANTECEDENTES

En el SNC de mamiferos se pueden clasificar y distinguir diferentes tipos de neuronas de acuerdo
al neurotransmisor que utilizan preferentemente las diversas estructuras, asi se encuentran distribuidas en el
SNC neuronas colinérgicas que utilizan acetilcolina, glutamatérgicas que emplean glutamato y GAB Aérgicas
cuyo neurotransmisor es GABA. Todas ellas interactlan entre si en sistemas altamente organizados para

facilitar un funcionamiento normal del sisterna nervioso (2, 16, 17).

El GABA

Es una de las sustancias neuroactivas mas ampliamente distribuidas en el SNC.  Su concentracion
total en el cerebro es de aproximadamente 2 umol/g de tejido, por lo que resulta ser al menos dos drdenes de
magnitud mayor que la de otros neurotransmisores como la acetilcolina o las catecolaminas (15, 17, 18). El
GABA no penetra facilmente a través de la barrera hematoencefilica, por lo que es dificil incrementar las
concentraciones cerebrales del mismo por administracién periférica, a menos que se altere {a permeabilidad de
dicho obstaculo natural. Por otro lado, este es el neurotransmisor mas abundante y méas ampliamente distribuido

en cuanto a su funcién sinaptica (18).

Distribucién del GABA en el SNC

En las décadas de los cincuentas y sesentas se estudié la distribucion 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 encontré en forma predominante en la matenia gris. Posteriormente, se realizd un estudio de la
distribucion del GABA en 20 areas del cerebro del mono Rhesus (24), en donde los niveles mas altos se

encontraron en sustancia nigra, globus patlidus y el hipotalamo (24).



Los estudios realizados en el SNC de los mamiferos demuestran que el GABA se encuentra
primordialmente en las interneuronas inhibidoras de la Cx, el Hp y la médula espinal, donde se ha ericontrado la
mayor parte de la GAD (2). El GABA también se considera como el principal neurotransmusor infubidor en el
Hp v la Cx (25-26); diversos estudios inmunocitoquimicos han mostrado que las termnales de neuronas
GABASérgicas estan distribuidas en todas las capas del Hp y de la Cx, aunque en la rata la distribucion parece

ser mas uniforme (27-29),

Sintesis y degradacidén de GABA

La enzima responsable de la sintesis de GABA es la descarboxilasa del acido glutimico (GAD,
EC. 4.1.1.15) (Fig.1) y, a diferencia de otras vias metabdlicas que son multienzimaticas, esta enzima es el Unico
paso limitante en la via biosintética del GABA. La reaccion catalizada por la GAD es la descarboxilacion del
carboxilo alfa del 4cido glutamico, dando como productos directamente el GABA 'y COz (2, 30) (Fig.1).

En el cerebro se encuentran dos isoformas de GAD: GADss v GADsr; esta clasificacion 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 mvolucrado principalmente en la sintesis de GABA, mientras que la segunda con un peso de 66,600
daltones es mas abundante en los somas de las neuronas GABAérgicas y se le relaciona con la sintesis de
GABA implicado en el metabolismo de los acidos tricarboxilicos. Dentro de las terminales nerviosas
GABAdérgicas, el GABA se transporta hacia el interior de las vesiculas sinapticas en donde es almacenado. (17,
31).

La degradacion metabdlica del GABA se lleva a cabo mediante la actividad de la enzima
transaminasa del GABA (GABA-T, EC. 2.6.1.19). Esta enzima al igual que la GAD también se ha purificado
del cerebro de vartas 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 mitocondnas y al igual

que la GAD, también requiere de fosfato de piridoxal como cofactor (18). Algunos estudios muestran la



existencia de la compartamentalizacidn del metabolismo del GABA. Se conoce que existe un pequefio deposito
de glutamato en la astroglia y un depésito grande que corresponde al glutamato de las terminales que, a su vez,
son el sitio de sintesis 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 fa enzima glutamino-sintetasa para formar glutamina, la cual
puede ser transportada a las terminales sinapticas donde;, mediante la accién de la glutaminasa, se sintetiza

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

Mecanismo de liberacion de GABA

Un cnterio importante para considerar a una sustancia como neurotransmisor es el hecho de que
sea liberada de las terminales nerviosas como resultado de la estimulacion presinaptica. Se ha demostrado que
en diversas preparaciones experimentales del SNC tanto in vivo como in vitro, el GABA se libera de las
terminales sindpticas por estimulacion de las fibras aferentes, o por despolarizacion producida por una
concentracion alta de K en el medio, y que la liberacion depende de la presencia de Ca (18, 32). En condiciones
fisiologicas, 1a depolarizacién de la membrana aumenta la conductancia al Ca, lo que facilita la unién de la
membrana vesicular con la membrana de la terminal sindptica y se activan los mecanismos responsables de la

liberacion del neurotransmmisor (2) (Fig.2).

La existencia de un mecanismo de eliminacion del neurotransmisor del espacio intersinaptico es
otro de los cntenios aceptados para identificar una sustancia como tal; para el GABA, este mecanismo consiste
en una recaptura del transmisor hacta la propia terminal sindptica a través de un proceso que requiere de Na y
Cl y que es de afimdad alta (Km del orden de 10-40 uM) y otro de afinidad baja, en el que participan las
células glales (Km aprox. 300 pM) (18). Por ultimo, existe otro criterio que es el de identidad, el cual se
relaciona con la presencia de receptores postsindpticos. El GABA ejerce sus acciones fisiologicas sobre dos
clases de receptores, designados como GABA, y GABAg (33, 34), el receptor GABA, se encuentra en la
membrana postsinaptica. El receptor GABAg se localiza en la terminal nerviosa presinaptica y reduce la salida
de otros neurotranstisores como la norepinefrina, dopamina, glutamato y serotonina; este receptor esta acoplado

acanales de Ca y K (2, 34) (Fig 2).



SISTEMA SEROTONINERGICO

La 5-HT es una amina biogénica que actia como neuromodulador, neurotransmisor y como
hormona en el SNC y Sistema Nervioso Periferico (SNP) de fos mamiferos (35-37). Dentro del cerebro, las
neuronas 5-HT¢rgicas se originan principalmente en los nicleos del rafé del tallo cerebral y se proyectan a otras

areas 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 vital importancia durante ciertos
periodos de la vida, en la regulacion de ciclos de suefio-vigilia, de los estados afectivos, de la atencidn, la
conducta sexual, la ansiedad, la motivacion y de respuesta a estimulos del medio ambiente, la sensibilidad al
dolor, la locomocion, la liberacion hormonal, en la transmision de informacion durante los procesos de
crecimiento y en los procesos de memoria y aprendizaje (8, 17, 35, 41). Asimismo, el sistema S-HTérgico
desempeifia un papel importante en la evocacion de las sensaciones de satisfaccion del apetito y algunos autores

lo han sefialado como regulador de otros sistemas de neurotransmisién, tales como el GABAérgico y el
Colinérgico (61, 62).

Distribucion de S-HT en SNC

Los nicleos del rafé se caracterizan por contener la mayoria de las células 5-HTérgicas del SNC
(42). En los nicleos del rafé se forman contingentes de fibras ascendentes hacia la corteza cerebral y se
entremezclan algunas fibras que descienden al area hipotalamica y hasta alcanzar los bulbos olfatorios. Otro
grupo de fibras gira lateralmente para llegar a la formacion hipocampal, al tilamo ventral y al cuerpo estriado
(38-40). Algunos estudios demuestran que los axones 5-HTérgicos también se localizan en la porcion 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 pedimculo
cerebeloso superior dentro del cerebelo (46, 47). Estudios autorradiograficos muestran diferente densidad de

receptores a 5-HT en cada region del SNC; asi, se encuentra la mayor cantidad de estos en el Hp, el hipotdlamo



y en los micleos del rafé, cantidades menores en el niicleo acumbens, la amigdala, nicleo caudado, la corteza
frontal y el tdlamo. Finalmente, la menor densidad se encontrd en el cerebelo, cuerpo calloso y la habénula (48)

(Fig.3).

Sintesis y degradacion de 5-HT

La ingesta de nutrientes altera la cantidad de 5-HT en el SNC debido a que el Tp, precursor de la
misma, se obtiene con la dieta. El Tp es un aminoécido indispensable (49, 50), sus reservas dependen del
consumo de proteinas que lo contengan. El Tp es también el amino4cido menos abundante en las proteinas de la
dieta, consecuentemente su aporte al organismo de los mamiferos es pequefio (15, 36, 49). Una vez ingerido
este aminoacido, por medio de un mecanismo de transporte activo de las células endoteliales de los vasos
sanguineos es transportado por el plasma, para que en la célula sea hidroxilado por la enzima TpOH, el producto
formado de la hidroxilacion del Tp es la 5-HTP que se descarboxtla por la S-hidroxitriptofano descarboxilasa
para formar la 5-HT (51, 52). Finalmente la degradacion metabolica de la 5-HT es a través de la enzima MAO
(53), la cual oxida el grupo amino de la 5-HT para formar el 5-hidroxiacetaldehido que posteriormente se oxida
a 5-HIAA (53). La actividad de ésta enzima puede ser inhibida por drogas como la iproniacida, la nialamida, fa
harmalina y la pargitina (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 relacion entre Tp/AA Neutros. Asimismo, una
dieta rica en carbohidratos, al estimular la secrecion de insulina, tiende a incrementar esta proporcion, mientras
que una dieta rica en proteinas al elevar el nivel de los AA competidores en la sangre tiende a disminuir la

disponibilidad del Tp en el cerebro (36, 56).



Mecanismos de liberacion de 5-HT

La 5-HT se forma y almacena en vesiculas sinaptosomales dentro de las termunales nerviosas 5-
HTérgicas a través de un transporte activo dependiente de energia (hidrolisis de ATP) (57). La liberacion se
[leva a cabo mediante estimulacion presinaptica y su magnitud es proporcional a la estimulacion. Una entrada de
Ca en la terminal nerviosa posterior a la estimulacion permite la movilizacion de las vesiculas que contienen al
neurotransmisor, mismas que se fusionan con la membrana presinaptica y la 5-HT se libera por exocitosis (58).
De esta manera, el proceso de liberacion muestra una dependencia absoluta de la concentracién de calcio
extracelular. Una vez liberada la 5-HT viaja al espacio intersinaptico para interactuar con un receptor especifico

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

ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL HIPOCAMPO

La formacién hipocampal se constituye por el arquipalio que corresponde a la corteza filogénicamente
mas pnrmitiva. Esta estructura, que forma parte del sistema limbico, se encuentra en todos los mamiferos.
Presenta tres zonas: el giro dentado (vecino a la cisura coroidea), el Asta de Ammon (intermedia) y el subiculo
(contiguo al neopalio). Posee una corteza tritaminar muy primittva a nivel del giro dentado y del Asta de

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

Conexiones aferentes del hipocampo

El Hp recibe impulsos del area entorrinal, de Ia regidn septal, del cingulo 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 via perforante
y de la region sepral; los impulsos son conducidos por el fomix.  Las que proceden del Hp opuesto pasan a la

fimbria y después cruzan la linea media por la comisura hipocampica (16, 27) (Fig.6).



Conexiones eferentes del hipocampo

El Hp descarga sus impuisos a través del fornix, que esta formado por los axones de las células
piramidales y en pequefia proporcion 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 fornix en donde un
nimero pequefio cruza en la comusura hipocampica y otras alcanzan la superficie dorsal del cuerpo calloso,
donde se incorporan a las estrias mediales y laterales y forman el fomix principal. A través de la fimbria y el
fornix, el Hp envia impulsos a los niicleos de la region septal, al area predptica, a los niicleos anteriores del
hipotalamo (componente precomisural), a las dreas hipotalamicas ventral y lateral, al niicleo anterior del tlamo y

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

Las complejas relaciones anatémicas del Hp sugieren que interviene en variadas funciones, en las
que participan diferentes niveles neurales. Esta regién ha sido implicada en funciones sensoriales, en la
conducta emocional, en la regulacién visceral y endocrina, en los procesos de condicionamiento, asi como en el

aprendizaje y memorta (16, 27).

ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA CORTEZA CEREBRAL

La Cx embriologicamente se deriva del telencéfalo y es una capa de sustancia gris que cubre los
hemisferios cerebrales. Se ha calculado su area total entre 200 X 10° 2248 X 10° mm? 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
delaCx variade 1.4 2a4.5 mm (16).

En la Cx se reconocen seis capas dentro de las cuales se encuentran los siguientes tipos de células:
piramidales, granulosas o estrelladas, fusiformes, las horizontales de Cajal, 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).



La Cx recibe fibras aferentes que proceden del talamo (talamocorticales), de regiones corticales del
mismo hemisferio (asociacion intrahemisférica) o del hemisferio del lado opuesto (comisurales); sus fibras
eferentes pueden terminar en otras regiones corticales del mismo hemisferio (asociacion intrahemisférica), del

hermisfento opuesto (corusurales), o en niveles subcorticales (fibras de proyeccion) (16, 60).

La Cx interviene de manera predominante en la organizacion de las actividades superiores, que
representan las funciones nerviosas de mas alto nivel, y en la corteza se onginan y ngen los movimientos

voluntarios (16).

RELACIONES ENTRE EL HIPOCAMPO Y LA CORTEZA CEREBRAL.

Existe una estrecha relacion entre ambas regiones y los sistemas de neurotransmision 5-HTérgico 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 limbico, y recibe influencias corticales y subcorticales de las areas que
modulan los procesos cognoscitivos. Existe un circutio hipocampal basado en una serie de sinapsis que llevan
informactén de la Cx entorrinal a las células granulares del giro dentado, células piramidales de la zona CA3 se
proyectan al area entorrinal. En el Hp existen interneuronas GABAérgicas que modulan la transmusion
sinaptica. En esta drea existe una importante regulacion entre mecanismos excitadores e inhibidores que integran
y procesan éstas sinapsis; por esta razon, se ha centrado el interés en el estudio del Hp en numerosos estudios de
malnutricion y dafio cerebral (64, 65, 132). Estudios neuropatolégicos en humanos y de comportamiento en

animales validan el papel esencial de la formacion hipocampal en la consolidacién de la memoria (66).
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DESNUTRICION

La forma mas prevalente de malnutricién en humanos se caracteriza por su naturaleza crénica y
generacional (67, 81). Estudios preliminares en ratas indican que una restriccién moderada de proteinas en la
primera generacion se vuelve restriccion mas severa de proteinas en la segunda (9, 10, 68, 76). Esto es con
base a los principales parametros para evidenciar la malnutricion, ganancia de peso durante la gestacion, menor
nimero de crias por camada, peso bajo al nacimiento, menor peso cerebral, alteracion en la curva de
crecimiento, niveles de neurotransmisores ¢ aminas biogénicas (69-72).

Entre los principales efectos de la desnutricién en las primeras etapas de la vida se encuentran el
dafio al desarrollo normal del sisterna nervioso que es vulnerable a la restriccién de nutrientes, como ha sido
ampliamente demostrado, provocando una reduccion en el numero, crecimiento y maduracién celular, estas
alteraciones incluyen procesos de sintesis, degradacion, transporte de neurotransmisores y la presencia de sitios
receptores. Asi; el desequilibrio neuroquimico sinaptico, contribuye al retardo en el desarrollo del SNC. Estos
efectos han sido observados en nifios desnutridos como posible consecuencia de modificacion en la fisiologia
sindptica como consecuencia del transtomo nutricional (73-75).

La desnutncion causa retardo en el crecimiento y desarrollo del cerebro de ratas (9), ya que éste
presenta una etapa de division celular en la que requieren de aminoacidos, vitaminas, minerales, sustratos de
energia y dcidos grasos para construir y mantener su gran cantidad de neuronas y células de la neuroglia (76-78).
La desnutricion también produce retardo en el establecimiento de contactos sindpticos, por lo que resultan
alteraciones en la memonay el aprendizaje, entre otros aspectos cognoscitivos (80).

La desnutricién aparece ante la falta de alimentos que aporten las cantidades minimas de nutrientes
requeridas por el individuo, lo que induce la aparicién de cambios que podrian ser permanentes (68). Esto hace
urgente la realizacién de estudios cada vez méas 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 ttempo los cambios (82). Igual que
en el hombre, el periodo critico de maduracion cerebral de la rata sucede en la etapa posterior al nacimiento, en
este periodo se establecen contactos sindpticos y se incrementa fa mielinizacion neuronal y migracion celular en

diversas areas del SNC (17), de aqui que los efectos de la desnutncion sobre el desarrollo cerebral, son tanto
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mAas severos cudnto mas joven es el individuo (78). Diversos estudios muestran que la desnutricion proteica en
ratas, inducida posteriormente a su concepcion y durante su desarrollo, produce cambios sustanciales en el
crecimiento del cuerpo, asi como en algunos parametros neuroquimicos, neuroanatomicos 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 gestacion (77). Estas alteractones se acentian con la
alimentacion a base de maiz como fuente tinica de proteinas (bajo contenido de Tp 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 dismucion en el peso corporal en las concentanciones de ADN, ARN,
proteinas y 3-HT asi como un efecto sobre la utilizacion de AA indispensables y de proteinas en el cerebro de
ratas (83, 86).

Asimismo se han reportado los efectos sobre algunos eventos de la neurotransmision mediada por
diversos AA, los estudios de Femnstrom y Morgane han demostrado que la disminucion de Try afecta la

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

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

base de maiz son;

* Disminucion en el nimero de neuronas que sintetizan 5-HT (84, 90, 91),
* Reduccién en la actividad de la enzima que sintetiza la 5-HT (79, 92),

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

* Aceleracion en la degradacion de la S-HT (93-95),

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

* Modificacion en algunos procesos cognositivos, como; memoria de  corto plazo y comportamiento
(8, 80, 94, 103).

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

pero no con una dieta de restriccion proteica, cuyo mecanismo sobre el sistema S-HTérgtco es diferente, ya que
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al consumir esta dieta en el plasma estan presentes menos AA neutros, lo que permite un incremento del ingreso

del Tp al cerebro y un aumento de la concentracion de 5-HT y 5-HIAA, principalmente en la region del
diencéfalo, tallo cerebral y telencéfalo (71, 84).

Por otro lado, la restriccion proteica, durante el desarrollo disminuye la molaridad de la albamina en
el sitio de union para el Tp, lo que dificulta la unién de ambas moléculas y se incrementa el Tp libre en el plasma
que puede ser utilizado por el cerebro para sintetizar 5-HT, aunque también puede aumentar la concentracion de

los 4cidos grasos en el plasma (89).

Por otro lado, se ha reportado en algunos trabajos la relacidn que existe entre la nutricién y el
desarrollo de los sistemas de neurotransmisién, destacandose entre ellos los estudios sobre el desarrollo normal
de las células 5-HTérgicas y GABAérgicas en el SNC (97), ya que tanto la 5-HT como el GABA son de vital
importancia por su participacion en diversos aspectos de la neurotranstnision, regulacion de expresion de

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

Es de esperarse que el metabolismo central de la 5-HT y el GABA pueda ser influenciado por
factores dietéticos, ya que el Tp es el inico amincacido precursor de la sintesis cerebral de la 5-HT y ésta a su
vez regula la accion del GABA, de acuerdo a diversos trabajos que muestran esta relacion entre sistemas de
neurotransmision. (5, 12, 14) Existen cambios en la neuroquimica cerebral de sujetos denutridos que afectan la
sintesis, liberacion y/o captacion de diversos neurotransmisores que dependen de un precursor, que pueda ser un
aminoacido indispensable, como son: DA, NA y 5-HT, asi se ha establecido que la concentracion de esta {ltima

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

Estudios realizados en nuestro laboratorio, asi como los de Morgane y los realizados por diversos
autores (47, 50, 65, 93) han determinado una elevacion en la concentracion de 5-HT cerebral, en animales
sujetos a restriccion proteica y establecen que dicho incremento se manifiesta por un aumento en la
concentracion de Tp en el plasma, lo que sugiere que existe activacion en la sintesis del sistema 5-HTérgico ante
el stres nutricional y por ello un aumento en la concentracion de S-HT, mientras que, con la restriccion de Tp

inducida con una dieta a base de maiz la concentracién de 5-HT disminuye (87,93,133). Las fluctuaciones en la
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concentracton de este neurotransmisor son importantes, ya que ademdas de actuar en los procesos de suefio y
vigihia, sensibilidad al dolor, locomocion, regulacion hormonal (86,88,94,103), también actua como modulador
de diversos sistemas de neurotransmision como el glutamatérgico, colinérgico y GABAérgico entre otros
(4,5,6), cuya interaccién ejerce un efecto modulador sobre el factor neurotrofico del sistema nervioso (134,135),
el cudl a su véz interviene en la regulacion del sistema 5-HTérgico, mientras que la 5-HT participa en su
expresion, asi el aumento observado de este neurotransmisor en los animales sujetos a restriccion proteica,
probablemente aumenta la proliferacion celular, mientras que en la dieta de maiz, al disminuir la concentracion
de 5-HT, el nimero de células se vera disminuido. Algunos trabajos mencionan como regulador del sistema 5-
HTérgico al factor neurotrdfico del sistema nervioso, ya que a este se le involucra en la diferenciacion, y dado
que la 5-HT influye en la expresion de éste, es de esperarse que con una elevacion de 5-HT se incremente la

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

Del mismo modo, ha sido observado que la administracién de una dieta de restriccién
proteica ¢ de algunos amino 4cidos indispensables afecta los niveles cerebrales de 5-HT vy altera la
densidad de las células GABAérgicas (11,12) y que la aplicacion de este neurotransmisor induce
estimulacion prolongada de las mismas (136). Algunos trabajos, en donde se ha utilizado al maiz para
la alimentacion de los animales de experimentacion demuestran como las células inhibidoras se
encuentran disminuidas, y este hecho se le atribuye a la ausencia de Tp en la dieta, mismo que es

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

Por otro lado, Munaro y col. (14) han demostrado la interaccion 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 leston del nicleo dorsal del rafé disminuy6 fa actividad de GAD en hipotilamo y 4rea predptica y
que por el contrario, la estimulacion electroquimica de estos nicleos 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 interconversion Apo-holo-enzima y cambios en la dinamica metabolica 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 activacion de los receptores 5-
HT,4 (136, 138) sobre intemeuronas GABAérgicés aumentan la liberacién 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 via
modulacion local de intemeuronas inhibidoras (61, 62). Los receptores 5-HT,s se expresan en miveles

relativamente elevados sobre las intemneuronas GABAérgicas y se dice que la activacion de éstos incrementa la

liberacion espontanea de GABA (138).

La presencia de receptores 5-HT; en células GABAérpicas puede indicar que la 5-HT es un
regulador de la neurotransmision mediada por GABA en Telencéfalo (138) y ejercer una influencia inhibidora

sobre las respuestas reflejas del corazon, probablemente a través de la activacion del sistema GABAérgico local
(142).

Algunos trabajos indican que mas del 90% de las células de neocorteza y células
piramidales del 4rea CA1 en Hp, que expresan receptores 5-HT; son GABAérgicas y sugieren que la
5-HT puede modular la exitabilidad de las neuronas, a través de la activacion de los receptores 3-HT;
y que la respuestas de la interneuronas depende de potenciales de membrana que incrementan la
despolarizacion de las células, permitiendo la entrada de 5-HT, la cual puede simultaneamente
modular la salida de GABA vy participar en la regulacion inhibidora del cerebro, independientemente
de la cantidad de enzima sintetizadora del GABA (138, 143). Dada esta regulacion entre el sistema
5-Htérgico y GABAcérgico y debido a que el Tp es el aminoacido precursor de la 5-HT, el presente
trabajo se disefid para caracterizar el efecto de la disminucion prenatal de Tp sobre la actividad del
sistema GABAérgico a través de la actividad de la GAD y la liberacion estimulada de GABA en
diferentes regiones del cerebro y durante el desarrollo de la rata, lo que podria a su vez determinar la

posible regulacion de el sistema GABAérgico por el sistema S-HTérgico.
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FIGURA No. 2

DIAGRAMA ESQUEMATICO DE LA NEUROTRANSMISION
GABAERGICA

ENZIMAS: (A) Descarboxilasa del Acido Glutamico (GAD)
(B) Transaminasa del Acido Glutamico (GABA-T)

(C) Glutamno sintetasa
(D) Glutaminasa
1.- Sintesis de GABA
2 - Liberacion de GABA dependiente de Ca
3.- Interaccién con el receptor de la membrana postsinaptica
4.- Captura de GABA por células glales
5.- Captura de GABA por la terminal presiniptica
6.- Conversion a glutamina (Gln)

7.- Liberacion y captura de glutamina

8.- Sintesis de Glutamato
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FIGURA No. 3

DISTRIBUCION DE LAS VIAS SEROTONINERGICAS EN EL SNC

Representa la localizacién de los principales cuerpos celulares que
contienen serotonina Hipocampo (Hp), Bulbo Olfatorio (BQ), Nacleos del
Rafé (NR), Cuerpo estriado (Ce), Corteza (Ct), Cerebelo {(Cb} y Talamo
{Tal) .
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FIGURA No. 4

SINTESIS Y DEGRADACION DE LA SEROTONINA

Tomado de: Snyder, S5.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

Sitic de accién de la hidroxilasa del triptofano, la enzima mas

importante en la formacién de 5-HT.

La 5-HT formada se transporta al interior de vesiculas
intrasinaptica.

La 5-HT contenida en vesiculas se vierte al espacio intersinaptico

después que llega a la terminal nerviosa en estimulo
despolarizante,

La 5-HT liberada actia sobre receptores especificos localizados en

la membrana postsinéptica,

Después de que la 5-HT ejerce su accién se recapturada a la misma
terminal nerviosa.

Finalmente, la 5-HT puede ser captada por vesiculas 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)
2)
3)
4)

DEL AREA ENTORRINAL (AE)

DE LA REGION SEPTAL (RS)

DEL CINGULO (C)

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:

$) A LOS NUCLEOS DE LA REGION SEPTAL ({NRS)

6) AL AREA PREOPTICA (APO)

7) A LAS AREAS HIPOTALAMICAS VENTRAL Y IATERAL
8) AL NUCLEQ ANTERIOR DEL TALAMO (NAT)

9) NUCLEOS DEL CUERPO MAMILAR (NCM)

(AHT)
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JUSTIFICACION

El impacto de la deprivacién de proteinas y AA indispensables durante el desarrollo sobre el perfil
neuroquimico, se ha manifestado a través de alteraciones en la concentracion y metabolismo de aminas
biogénicas como son la 5-HT y NE, que inducen cambios en la Neuroquimica cerebral al modificar tanto el
niimero como la morfologia de las neuronas que liberan otros neurotransmisores, entre los que se encuentra el
GABA, este modula procesos neuropsicologicos, como los que se alteran en los procesos de neurodegeneracion

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

Diversos estudios han mostrado la existencia de mervacion 5-HTérgica en las células
GABAérgicas, que permite suponer la presencia de un mecanismo regulador entre estos sistemas; ya que al
seccionar 0 estimular electroquimicamente los nucleos del rafé se altera la actividad de la GAD, enzima

sintetizadora del GABA.

Del mismo modo, en trabajos previos con la utilizacion de animales muestran que cuando se altera
farmacologicamente la relacion 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 accion de un neurotransmisor
sobre otro, por lo que el presente trabajo pretende determinar e! efecto de la disminucion alimenticia del
aminodcido Tp, precursor de la 5-HT, a través de la alimentacioén a base de maiz, cereal que contiene un bajo

contenido de Tp, sobre la actividad de la GAD vy la liberacion estimulada de GABA.
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HIPOTESIS

Si la serotonina participa en la regulacién del sistema gabaérgico luego entonces una disminucion
en la cantidad de serotonina, reduciri la neurotransmision GABAérgica manifestada a través de la actividad de
la GAD y de la liberacion de GABA en Cx e Hp.
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OBJETIVOS

GENERAL:

Caracterizar la actividad del sistema GABAérgico en la Cx ¢ Hp durante el desarrollo posnatal de
ratas bajo restriccion de Tp y 5-HT.

PARTICULARES:

Cuantificar la liberacion de GABA tritiado en rebanadas de tejido de Cx e Hp de ratas de 14, 21,
30y 60 dias de edad posnatal, sujetas a restriccion de Tp.

Determinar la actividad de la GAD en tejido de Cx e Hp de ratas de 14, 21, 30 y 60 dias de edad
posnatal, sujetas a restriccion de Tp.
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MATERIAL Y METODOS

Los componentes empleados para la elaboracion de las dietas fueron: alimento para roedores (Nutricubos),
harina de maiz (MASECA), aceite de maiz comercial, las mezclas de vitaminas, minerales, fibra alphacel,
glucosa, sacarosa y dextrina fueron obtenidos de International Customer Service (ICN). Las sales y solventes

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

Animales de experimentacion:

Se uttlizaron 60 ratas de la cepa Swiss-wistar, hembras adultas, de un peso aproximado de 250gr.,
Ias cuales se mantuvieron en condiciones de bioterio con ciclos de luz y oscuridad 12 x 12 horas, humedad

relativa del ambiente (40% a 50%), temperatura de 22+2°C, con libre acceso a agua y alimento.

Diseiio experimental:
Se administraron cuatro tipos de dieta (TABLA I)(84):

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

B) Dieta Hipoproteica, con 8% de proteina a base de alimento para roedores, (8% proteina) (RP).
C) Dieta de Maiz-Lisina, a base de harina de maiz suplementada con Lis, (8% proteina) (ML).

D) Dieta de Maiz, a base de harina de maiz, (8% proteina) (MA).

Las ratas madres se alimentaron con la dieta correspondiente desde 5 semanas antes del
apareamiento y se mantuvo el tipo de alimentacion durante la gestacion, 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 crias. (El promedio de
individuos utilizado por etapa fue de 7 a 10).
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El peso corporal de cada animal se registré antes del sacrificio, los cerebros se extrajeron en frio previa
decapitacion y se obtuvieron 2 regiones diferentes: 1) Corteza cerebral frontal e 2) Hipocampo; mismas que

fueron utilizadas para determinar la actividad de la GAD v la liberacion estimutada de GABA.

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

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

Determinacion de la Actividad de la GAD

FUNDAMENTO:

La GAD elimina el carboxilo alfa del glutamato para producir GABA y CO,, el cual se libera. Esta
reaccion es irreversible y dependiente de PLP en el medio. Asi, la manera de cuantificar la actividad de esta

enzima, consiste en la determinacién del CO; liberado, el cual se marca con el radioisotopo "*C y es retenido en

el sisterna capturador de CO;, (30, 98).

COOH COOH
| |
C'Hz CH,
CH, | CH,
I GAD + PLP |
*HC~~COOH CH,
NH2 NHZ
GLU GABA
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Las muestras obtenidas para la determinacion de la GAD se homogenizaron con sacarosa 0.32 M
en el volumen necesario para obtener una concentracion aproximada de 800 a 1,000 g de proteina por ensayo
(99). Las muestras obtenidas se mantuvieron a —-20°C hasta que se procedio a la determinacion de la actividad
de la enzima GAD.

La actividad de la GAD, se determiné de acuerdo con la metodologia propuesta por Tapia y
Salazar (30), los tubos en los que se realizd el ensayo fueron colocados en Bafio Frio a 4°C, y se les agreg6 90 ul
de tejido homogenizado, 20 ul de PLP 0.2 mM y 20ui de Glu frio; se agitaron y se dejaron en ¢l hielo.

Al ensayo se agregan 20 ul de *C-Glu y cada tubo se transfierié a un B.M. con agitacién a 37°C
donde se conectd a un tubo que contenia 200 pl de hiamina y que capturé el CO, marcado. Los tubos se
mantuvieron en B.M. con agitacion por 30 minutos, al termino de los cuales se agregéd 200 ul de H;SO4 8 N.
para detener la reaccion; posteriormente se dejo el sistema en incubacién durante una hora, para finalmente

tomar los tubos con hiamina y transferirlos a un vial con 10 ml. de liquido de centelleo.

Experimentos de Liberacion de GABA (100)

Los tejidoé obtenidos se cortaron en rebanadas (25 mg de tejido por ensayo), las rebanadas se
transfirieron a un BM. a 37 °C y se preincubaron durante 10 minutos en un medio Krebs-bicarbonato que
ademés contenta acido aminooxiacético (10uM). Después se les adicioné 10ul de GABA-LH] (10uM) vy la
incubacion se prolongo 20 minutos méas. Al término de este tiempo, el tejido se depositd en un sistema de
perfusién Brandel y se hicieron dos lavados con medio Krebs-bicarbonato (TAB.II) a con centracion baja de
potasio (3 mM); el primer lavado se realizé a velocidad rapida 5 minutos, mientras que el segundo lavado se
realizd a velocidad normal (0.5 ml. por minuto) con el mismo medio y por el mismo lapso. Una vez concluidos
los lavados se procedio a la recoleccion de fracciones, haciendo un total de 10 fracciones por cada via con una

duracion de 5 minutos por fraccién y con un flujo de 0.5 ml por minuto.
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Para cada region se utilizaron dos vias: una de ellas para determinar la liberacion basal de GABA,
en donde el tejido recibié medio bajo en potasio (3 mM) durante el transcurso de todas las colectas; mientras que
a la otra via se le aplico un estimulo con alta concentracion de potasio (53 mM) a partir de la cuarta fraccién
hasta la octava. Al finalizar las tomas se adicioné 5 mi de liquido de centelleo y se cuantifico la radiactividad en
un contador de centelleo liquido (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 = x 100
Radiactividad Total

Los resultados obtenidos se procesaron mediante la prueba de anilisis de varianza ANOVAy la T-
student y se expresaron como el promedio + EEM (error estandar de la media) de 5 a 7 experimentos realizados.
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COMPOSICION DE LA DIETA

COMPONENTES TESTIGO RP MAIZ M-L
Chow (proteina 98 34 * *
Maiz * * 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 * 126 * *
Celulosa * 9 89 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 100 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
KC1 3 mM |KCl 3mM KCl 53 mM
MgCl 1.2 mM |NaH.Po, 1.2 mM |NaH;POQ, 1.2 mM
Na,HPQ, 1.2 mM {MgSO, 1.2 mM |MgSO, 1.2 mM
NaHCO, 25 mM | NaHCO; 25 mM | NaHCO, 25 mM
CaCl, 1.5 mM |Glucosa 10 mM |Glucosa 10 mM
Glucosa 10 mM |CaCl, 1.5mM |[CaCl, 1.5 mM
TABLA IT

COMPOSICION DE LOS MEDIOS PARA LIBERACION

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

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

liberacion basal y estimulada.
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RESULTADOS
Peso corporal

Los resultados obtenidos mostraron una disminicion estadisticamente significativamente {p< 0.001) en el
peso corporal de los animales de los grupos restringidos en comparacion con los del grupo T esta reduccién fue
mas evidente conforme avanzo la edad. De esta manera, el porcentaje de disminucion entre las diferentes edades
en relacion al grupo T, fueron; para el grupo RP entre 52 y 74%, para el grupo ML oscild 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
disminucion fueron de entre 12 y 52% contra MA y con respecto a ML entre 10y 48% la diferencia entre el
grupo MA 'y M-L fue desde un 9 hasta un 30% (Fig.8).

Peso cerebral:

En relacién 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, ydeun 9a
un 32% en los grupos MAy ML en relacion 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 dias, fas cuales fueron
incrementando conforme a la edad y llegaron a un 26% a la edad de 60 dias. (Fig.9)

38



Actividad de la GAD
CORTEZA CEREBRAL

En los animales alimentados con RP la actividad de la GAD se disminuy6 significativamente

(p<0.01) alos 14 y 21 dias de edad mientras que a los 30 y 60 esta actividad se increment significativamente
(p< 0.01) con respecto al grupo T. (Fig.10)

En los animales alimentados con MA y ML la actividad de la GAD presentd una dinamica muy
similar entre ellos y se observd una mayor actividad de GAD que 1a del grupo T y que la del grupo RP en todos
los casos excepto a los 21 dias en donde la actividad de GAD fue menor (p< 0.05) en comparacion con el grupo
T (Firg.10). Sin émbargo, la actividad de GAD de los grupos MA y ML siguid mayor que el de RP. En esta
edad (21 dias), la actividad de la GAD en el grupo de MA fue superior en un 12% respecto a la del grupo ML.

El patron 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 relacién al grupo T.

HIPOCAMPO:

Los resutados mostraron que en los animales alimentados con RP la actividad de GAD se diminuyd
significativamente (p<0.01) con respecto a T a los 14, 21 y 60 dias de edad con un incremento  del 17% a los
30 dias (Fig.11), el comportamiento de este grupo con respecto a MA y ML fue significativamente menor
(p<0.01) en todas las edades excepto a los 30 dias en donde el valor es semejante respecto a RP (Fig.11).

En cuanto a los grupos MA y ML se comportaron de una forma similar y en todos los casos fueron
significativamente mas altos que el grupo T {p< 0.01) excepto a los 21 dias 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 dias donde la actividad de GAD fue mas baja que ML.
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Liberacion Estimulada de GABA
SOBREFLUIO.

Con base a las diferencias que se observaron en la liberacion basal de los grupos estudiados, la liberacion
real se calculo tomando en cuenta la basal correspondiente de cada grupo, esto permutio obtener el sobreflujo,
valor que representa las diferencias reales en la liberacion estimulada con mayor claridad, el sobreflujo se obtuvo

de la fraccion niimero seis, que es la fraccion en la cual se obtiene la mayor liberacién. (Fig.12,13)

CORTEZA CEREBRAL:

Los resultados mostraron que la alimentacidn a base de maiz indujo una reduccion importante en la
liberacion estimulada de GABA a los 14 y 21 dias de edad (P< 0.01) (Fig.12) comparado con el grupo T
mientras que a las edades de 30 y 60 dias se observé un incremento en la liberacion, que llegé a ser muy similar

ala hiberacion del grupo T.

Por lo que respecta a la liberacion en el grupo RP, fué similar a la del grupo T a excepcion de los 21 dias en

donde se redujo en un 38%.

En cuanto al grupo de ML la liberacion fue muy similar al grupo MA, solo que a los 60 dias de edad,
mostrd un incremento significativo (p< 0.05) con respecto a los demas grupos. (Fig.12)

HIPOCAMPO

Los resultados mostraron una dinamica muy homogénea en todas las edades estudiadas, asi; a los 14, 21 y
30 dias, en los grupos con alimentacion RP, MA y ML se disminuy6 significativamente (p< 0.01) con respecto

al grupo T, no ast a los 60 dias en donde la liberacion se vié incrementada hasta alcanzar los valores del grupo T.
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Porlo que respecta a las diferencia entre los grupos RP MA y ML unicamente resultd significancia
estadistica (p< 0.01) a los 14 dias en donde la liberacton de MA fue menor en un 38% con respecto a ML y en
un 50% comparado con RP (Fig.13)

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

base para la obtencion del sobreflujo.

Es de hacer notar que la liberacion basal fue menor en los grupos restringidos en relacion al grupo T en
ambas regiones, en todas las edades estudiadas, excepto en la Cx a los 21 dias de edad donde ML fue mas
elevada. (Fig.14-17)
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FIGURA No. 8

COMPARACION DE PESOS CORPORALES

Los valores representan 1a media + la D.E., con una n= 8-12. La restriccién proteica y de triptofano induce
reduccidn en el peso corporal, ¢l efecto es menor en los animales bajo restriccion proteica que los alimentados
conmaiz. P<Q05vsT {1.

vsRPO

vs ML¥
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GRAMOS

PESOS CEREBRALES

B 1 0 vz ML L2 MA

COMPARACION DE PESOS CEREBRALES

Los valores representan la media + la D.E., con una n= 8-12. La restriccién proteica y de tnptofano induce

reduccion en el peso corporal, el efecto es menor en los animales bajo restriccion proteica que los alimentados
conmaiz, P<0.05vsT 2

vsRP©
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FIGURA No. 10

ACTIVIDAD DE LA GAD EN CORTEZA CEREBRAL

Los valores representan la media + la D.E,, con una n= 5-7 experimentos. La restriccion proteica induce
disminucion en la actividad de fa GAD vy la restriccion de triptofano provoca un incremento en la actividad de
esta enzima en las edades adultas. P<0.05vs T =

vs RPQ

vs M-L *
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FIGURA No. 11

ACTIVIDAD DE LA GAD EN HIPOCAMPO

Los valores representan la media + la D.E,, con una n= 5-7 experimentos. La restriccién proteica induce
disminucién en la actividad de la GAD a excepcion de los 30 dias y la restriccién de triptofano provoca un
incremento enla actividad. P<0.05vsT »

vsRPO

vs ML*
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Liberacion de Gaba Corteza Cerebral
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FIGURA No. 12

LIBERACION DE GABA EN COTEZA CEREBRAL DURANTE EL
DESARROLLO

Comparacion entre la liberacion por estimulacion con K, para lo cual se tomé el valor promedio correspondiente
de la fraccién No. 6 y se grafica sobreflujo, considerando la liberacién basal como cero, La abcisa representa la

edad de los animales y la ordenada el porcentaje de liberacion de GABA. La restriccién proteica yio de
triptofano reduce la liberacion de GABA, en las primeras etapas de la vida.
P<005vsT 3

vsRPQ
vs ML*
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Liberacion de Gaba Hipocampo
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FIGURA No. 13

LIBERACION DE GABA EN HIPOCAMPO DURANTE EL
DESARROLLO

Comparacion entre la liberacién por estimulacion con K, para lo cual se tomé el valor promedio correspondiente
de la fraccion No. 6 y se grafica sobreflujo, considerando la liberacion basal como cero. La abcisa representa la
edad de los animales vy la ordenada el porcentaje de liberacion de GABA. La restriccion proteica y/o de
triptofano reduce la liberacion de GABA, hasta la edad de 60 dias, en donde se observa una recuperacion que
alcanza los valores del grupo T. P<0.05vs T 4«

vsRPQ

vs ML «
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FIGURA No. 14

LIBERACION DE GABA EN COTEZA CEREBRAL 14y 21 DIAS

En esta grafica se muestra la liberacion basal y estimulada de GABA en corteza cerebral a los 14 y 21 dias de
edad de los animales alimentados con una dieta Testigo (T), Restriccidon proteica (RP), Maiz-Lisina (M-L)y
Maiz (M). La abcisa representa el niimero de fraccidn colectada y Ia ordenada el porcentaje de liberacion de
GABA. Los valores representan la media + la D.E., con una n=6-8 expenimentos. Las células GABAérgicas son
suceptibles a la restriccién proteica y de triptofano, lo cual se manifiesta por una disminucién en la liberacion
basal de GABA. P<0.05 vs RP, MA, M-L. A) Liberacion basal a los 14 dias de edad, B)Liberacion estimulada
a los 14 dias de edad, C) Liberacion basal a los 21 dias de edad, D) Liberacién estimulada a los 21 dias.
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LIBERACION GABA EN CORTEZA CEREBRAL
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FIGURA No. 15

LIBERACION DE GABA EN COTEZA CEREBRAL 30 y 60 DIAS

En esta grafica se muestra la liberacion basal y esimulada de GABA en corteza cerebral a los 30 y 60 dias de
edad de los animales alimentados con una dieta Testigo (T), Restriccion proteica (RP), Maiz-Lisina (M-L} y
Maiz (M). La abcisa representa el niimero de fraccién colectada y la ordenada el porcentaje de liberacion de
GABA. Los valores representan la media + la D.E., con una n=6-8 experimentos. Las células GABAérgicas son
suceptibles a la restriccion proteica y de triptofano, lo cual se manifiesta por una disminucién en la liberacién
basal de GABA. P<0.05 vs RP, MA, M-L. A) Liberacién basal a los 30 dias de edad, B)Liberacion estimulada
a los 30 dias de edad, C) Liberacion basal a los 60 dias de edad, D) Liberacion estimulada a los 60 dias.
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LIBERACION GABA EN CORTEZA CEREBRAL
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FIGURA No. 16

LIBERACION DE GABA EN HIPOCAMPO 14 y 21 DIAS

En esta grafica se muestra fa liberacion basal y estimulada de GABA en Hipocampo a los 14 y 21 dias de edad
de los animales alimentados con una dieta Testigo (T), Restriccion proteica (RP), Maiz-Lisina (M-L) y Maiz
(M). La abcisa representa el niimero de fraccién colectada y la ordenada el porcentaje de liberacion de GABA.
Los valores representan la media + la D.E., con una n=6-8 experimentos. Las células GABAérgicas son
suceptibles a la restriccién proteica y de triptofano, lo cual se manifiesta por una disminucion en la liberacion
basal de GABA. P<0.05 vs RP, MA, M-L. A) Liberacion basal a los 14 dias de edad, B)Liberacion estimulada
alos 14 dias de edad, C) Liberacion basal alos 21 dias de edad, D) Liberacion estimulada a los 21 dias.
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FIGURA No. 17

LIBERACION DE GABA EN HIPOCAMPO 30 y 60 DIAS

En esta grafica se muestra la liberacion basal y estimulada de GABA en Hipocampo a los 30 y 60 dias de edad
de los animales alimentados con una dieta Testigo (T), Restriccion proteica (RP), Maiz-Lisina (M-L) y Maiz
(M). La abcisa representa el nimero de fraccion colectada y la ordenada el porcentaje de liberacion de GABA.
Los valores representan la media + la DE., con una n=6-8 experimentos. Las células GABAérgicas son
suceptibles a la restriccién proteica y de triptofano, lo cual se manifiesta por una disminucton en la liberacion
basal de GABA. P<0.05 vs RP, MA, M-L. A) Liberacion basal a los 30 dias de edad, B)Liberacién estimulada
a los 30 dias de edad, C) Liberacion basal a los 60 dias de edad, D) Liberacién estimulada a los 60 dias.
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DISCUSION

El progreso en el desarrollo ontogenico de los diversos organismos puede seguirse a través de los
parametros somatométricos, aunque estos no permitan evaluar completamente los aspectos funcionales. Asi,
tanto el peso como la talla pueden indicar los efectos de una buena o mala alimentacién, de acuerdo a lo
establecido por diversos autores que observaron los efectos de la desnutricion a través del desarrollo. (9, 101-
104)

Los resultados de nuestro trabajo, asi como aquellos obtenidos por otros autores (105-107) han
mostrado que la restriccidn de alimentos al igual que de proteinas O de cualquer nutriente en particular,
disminuye en algiin grado el peso y la talla (84). Este hecho es una respuesta a la restriccion proteica y/o de
aquellos AA considerados como indispensables (Lis, Va, Met, Arg, Tp, Iso, Leu, Fen, Treo, Hist) para una
adecuada sintesis de proteinas musculares, enzimas, neurotransmisores etc. (36, 108). El requerimiento minimo
de proteinas para la rata es de 12% (109), en nuestro caso solo se administré el 8% de proteina, por lo que se
elevé en un 20% el contenido de carbohidratos de la dieta (89), mismos que producen una estimulacion en la
liberacion de insulina, que favorece la sintesis de proteinas y la captacion de AA dentro del musculo, de tal
manera que cuando disminuyen los AA en suero, ¢l organismo tiende a obtenerlos de la degradacion 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 malnutricion, (110) debido a que se requiere de un aporte
importante de proteinas para su desarrollo que soporte el intenso crecimiento somatico, por consiguiente Ia
desnutricion ocasionara alteraciones en el ntmo de desarrollo, que se manifestara por una disminucion en la

ganancia de peso corporal, el cual no se recuperara atn en etapa adulta, como lo que se observa en los grupos
restrimgidos de este estudio. (111, 112)

Por otro lado, la disminucion de los AA Lis y Tp en la alimentacion a base de maiz incrementan la
disminucién en el peso corporal, a pesar de que estudios recientes han demostrado que la Lis, segundo
aminoécido limitante en la proteina del maiz, aporta 25 mg/g. de proteina en la dieta, cantidad ligeramente
superior al requerimiento minimo de la rata (21 mg/g. de proteina en la dieta), (96) no se considera un
aminoacido determinante para el desarrollo corporal (108, 113) mientras que, el Tp que es el primer aminoacido

limitante en la proteina del maiz (96), ve limitado su paso a través de barrera hematoencefalica, por la
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competencia con leucina, (105, 108, 113) aminoacido neutro que se encuentra en grandes cantidades en este
cereal (125mg/g. de proteina en la dieta), cuando el requerimiento en la rata es de 35mg/g. de proteina en la
dieta, se considera también que el Tp es el aminoacido mas limitante en la sintesis no solo de proteinas (86, 92)
sinG también en la de niacina y 5-HT, ademas de que estimula la liberacién de la hormona de crecimiento y la

sintesis de proteinas en hugado. (56, 86, 114)

Estudios preliminares con este modelo de desnutricion han demostrado una reduccion en la
cantidad de proteinas totales y en los contenidos de acidos ribonucléicos en algunas regiones del SNC, lo que
sugtere que bajo estas condiciones se produce una reduccién en la sintesis proteica (56, 84, 86, 112) Algunos
autores que han realizado estudios en ratas alimentadas con tortilla sugieren que este tipo de desnutricion
produce ademas, cambios que hacen al cerebro mas suceptible al efecto de algunas drogas, convulsivantes y
compuestos alucinogenos {115-118)

Morgan y col. (1983) definen que la etapa del desarrollo s un perfodo 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 gestacion hasta el tiempo en que finaliza la formacién de contactos
sinapticos, aunque el feto toma del organismo matemo todos los nutrientes que necesita, cuando las hembras
estan en estado gestante y sufren restriccién nutricional, el desarrollo fetal y/o su sobrevivencia se ven afectadas,
esto en particular se ha demostrado en la rata en donde la restriccién de proteinas en la dieta matema durante el
tiempo de la implantacion del feto, resulta en una reabsorcion 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 disminucion del peso cerebral observada en este trabajo, confirma los datos encontrados con
anterioridad, por otros autores bajo la utilizacién de diversos modelos de desnuiricion, (71, 78, 84, 93) trabajos
realizados con tincion de Golgi han mostrado que la restriccion de nutrimentos indujo una reduccién significativa
en el nimero de células, y diversos cambios morfologicos en diferentes areas del cerebro,asi como una
disminucidn en su tamaiio, densidad de espinas dendriticas y la complejidad de arborizacion dendritica (125-
127). Sin embargo se ha observado que el peso encefélico disminuye en menor proporcion con la restriccion de
proteinas y/o Tp en la dieta en refacion con la disminucién de pesos corporales, esto nos indica que el cerebro es

una estructura que se protege a la accién de cualquier dafio (70-72), se ha establecido que este érgano es
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favorecido nutritiva y metabolicamente de una forma primordial, por la existencia de mecanismos
homeostaticos, que lo protegen contra las fluctuaciones en la disponibilidad de nutrientes esenciales (119), lo que
puede ser interpretado como evidencia de un fenémeno de plasticidad, ain cuando el animal sea sometido a
desnutricion severa (128, 129). Sin embargo, es posible que el dafio infringido por la desnutricién pueda
producir un tipo de trastorno permanente en el cerebro, segin 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 neuroquimica cerebral de sujetos denutnidos (131) que afectan la sintesis,
liberacion y/o captacion de diversos neurotransmisores que dependen de un precursor, que pueda ser una
aminoacido indispensable, como son: DA, NA y S5-HT, asi se ha establecido que la concentracion de esta
tltima depende tanto del contenido de proteina como de Tp en la dieta. (36, 49) Estudios realizados en nuestro
laboratorio asi como los de Morgane y los realizados por diversos autores (3, 47, 50, 65, 93) han determunado
una elevacion en la concentracion de 5-HT cerebral, en animales sujetos a restriccion 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 activacion en la sintesis del sistema 5-HTérgico ante el estres nutricional y por ello un aumento en la
concentracion de 3-HT, mientras que con la restriccion de Tp inducida por una dieta a base de maiz la
concentracion de 5-HT disminuye. (87, 93, 133) Las fluctuaciones en la concentracion de este neurotransmisor
son importantes, ya que ademas de actuar en los procesos de suefio y vigilia, sensibilidad al dolor, locomocion,
regulacion hormonal, (86, 88, 94, 103) también actua como modulador de diversos sistemas de
neurotransmision como el glutamatérgico, colinérgico y GABAérgico entre otros (4-6), cuya interaccion ejerce
un efecto modulador sobre el factor neurotréfico del sistema nervioso, (134, 135) el cudl a su vez interviene en la
regulacién del sistema 5-HTérgico, mientras que la S-HT participa en su expresion, asi el aumento observado de
este neurotransmisor en los animales sujetos a restriccion proteica, probablemente aumenta la proliferacién
celular, mientras que en la dieta de maiz al disminuir la concentracion de 5-HT, el nimero de células se vera
disminurdo. Algunos trabajos mencionan como regulador del sistema 5-HTérgico al factor neurotrofico del
sistema nervioso, ya que a este se le involucra en la diferenciacion y dado que la 5-HT influye en su expresion,
es de esperarse que con una elevacion de 5-HT como la observada con la dieta RP, se incremente la proliferaion

celular y que con la dieta de MA suceda el efecto contrario.(66, 134)
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Del mismo modo ha sido observado que la administracion de una dieta de restriccion
proteica ¢ de algunos amino 4cidos indispensables afecta los niveles cerebrales de 5-HT vy altera la
densidad de las células GABAérgicas (11, 12) y que la aplicaciéon de este neurotransmisor induce
estimulacion prolongada de las mismas (136). Algunos trabajos, en donde se ha utilizado al maiz para
la alimentacién de los animales de experimentacion demuestran como las células de tipo inhibidor se
encuentran disminuidas y este hecho se le atribuye a la ausencia de Tp en la dieta, mismo que es
considerado como un factor trofico para las interneuronas inhibidoras. (11, 12)

Por otro lado, Munaro y col. (14) han demostrado la interaccion 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 lesion del nucleo dorsal del rafé disminuyd la actividad de GAD en hipotalamo y 4rea predptioca
y que por el contraio, la estimulacitn electroquimica de estos miicleos 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 interconversién Apo-holo-enzima y cambios en la dinamica metabolica o via de sintesis durante
el desarrollo.(99, 140)

Los resultados del presente trabajo muestran una disminucion de la actividad de la GAD alos 14y
21 dias en los animales sujetos a restriccion proteica, donde se ha demostrado un incremento en los niveles de 5-
HT (3, 49-52) y un retardo en la maduracion, lo que puede relacionarse con el hecho de que el cerebro inmaduro
mantiene niveles elevados de GABA a pesar de una actividad baja de la GAD, que indicaria por un lado,
actividad baja neuronal, alteraciones en la degradacién de la enzima 6 que ésta no opera a su méxima actividad
(99). Sin embargo, en los animales alimentados con maiz, que inducen una reduccién 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 formacion de la enzima para la utilizacién del sustrato correspondiente.

Por otro lado se ha estudiado el comportamiento de otras enzimas que participan en la sintesis de
neurotransmisores, bajo condiciones de desnutricion, como el caso de la TpOH, observandose cambios en la
especificidad y elevacion 6 disminucion de la afinidad por el ligando que se ha llegado a proponer la existencia
de modificaciones conformacionales de las enzimas que redundarian en cambios en su actividad.(51, 52, 73,

124)
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Se ha descrito que la 5-HT modula la neurotransmision inhibidora en el Hp, ya que la activacion de los
receptores 5-HT24 (62, 141) sobre interneuronas GABAérgicas aumentan la liberacion de GABA e mcrementan
de esta manera el control inhubidor de las células granulares, por tanto la 5-HT ejerce un control global sobre Hp
via modulacion local de interneuronas inhibidoras (61, 62). Los receptores 5-HT>a se expresan en niveles
relativamente elevados sobre las intemeuronas GAB Aérgicas y se cree que la activacion de estos incrementa la

liberacion espontanea de GABA.(134)

La presencia de receptores 5-HT: en células GABAérgicas puede indicar que la 5-HT es un
regulador de la neurotransmisién mediada por GABA en Telencéfalo (138) y que ejercen una influencia

inhibidora sobre las respuestas reflejas del corazon probablemente a través de la activacion del sistema
GABAérgico local (142)

Los experimentos realizados por Morales y col. (1996) (143) indican que mas del 90% de las
células de neocorteza y células piramidales del area CAl en Hp, que expresan receptores S5-HT; son
GABAérgicas y sugieren que la 5-HT puede modular la exitabilidad de las neuronas, a tavés de la activacién de
los receptores 5-HT3, y que las respuestas de las intemeuronas depende de potenciales de membrana que
incrementan la despolarizacion de las células, permitiendo la entrada de 5-HT la cual puede simultaneamente
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 liberacion de GABA realizados en este trabajo se observd como la
liberacion 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 nimero menor de células, ya que éste es
directamente proporcional a Ia liberacién basal, lo que concuerda con los resultados encontrados por otros
autores, quienes se enfocaron al anilisis del efecto de la restriccién proteica en ratas en etapa pre y postnatal
sobre la densidad de las células GABAérgicas y observaron una disminucion significativa en la densidad de
estas celulas. (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 dias), las neuronas tienen una cromatina muy condensada (nicleos 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 dias pudiera ser explicado por los datos
encontrados en algunos trabajos (90, 120) en los que se muestra que la mayoria de eventos funcionales en los
organismos bajo desnutncion aparecen en etapas posteriores, al igual que los resultados reportados en este
trabajo, en donde el grupo T mostré un sobreflujo incrementado a los 21 dias de edad en Cx mientra que en los
grupos grupos restringidos, esta elevacion se encontrd a los 60 dias, aln en los animales con MA, los cuales
mostraron menor liberacion de GABA que los alimentados con dieta RP por lo que se hace notar que en una
dieta con menor concentracion de 5-HT la liberacién estimulada de GABA se ve mas afectada que en los
animales alimentados con una dieta que induce elevaciones en la concentracion de ésta, estas alteraciones se
hacen mas 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 desnutricion diferente en cada region, ya que el mismo modelo de
desnutricion aplicado muestra diferencias en el tipo de cambios morfologicos en cada una de ellas al observar
diferencias en la composicién celular resultante segimn el area 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 dias los valores de la liberacién 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 namero de
células el sistema trabaja al maximo para asegurar la cantidad de neurotransmisor necesario, ya que algunos
trabajos (145) muestran que el espesor de la Cx se ve severamente afectado ain més que cualquier otra region
del SNC ante la restriccion de AA y proteinas realizados, principalmente a fos 14 y 21 dias de edad, donde

nuestro trabajo mostrd disminucion en el sobreflujo. (90)

La disminucion en la liberacion 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 restriccion de Tp que presentan hiperactividad, cambios en la conducta, disminucion en el aprendizaje,
deficiencia en la memoria y desérdenes de atencion (40, 80, 93). La reduccion en la liberacién de GABA podria

estar en relacion con el sindrome de hiperactividad, el cual involucra posiblemente un decremento en la

respuesta a la inhibicion.
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CONCLUSIONES

Tanto la restriccion proteica como la de Tp (alimentacion a base de maiz) reducen

significativamente los pesos corporal y cerebral.

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

Larestriccion de Tp induce un incremento en la actividad de GAD.

La liberacién de GABA se reduce significativamente ante la restriccion de proteinas y/o

Tp en la dieta principalmente en Hp.

Las células GABAérgicas son susceptibles a la restriccion de protefnas y Tp, lo cual se

manifiesta por una disminucion en la fiberacion basal.

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

y laliberacion de GABA enlas  diferentes etapas del desarrollo postnatal.
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