BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS

DEPARTAMENTO DE FARMACIA

TITULO DE TESIS

“EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE UNA DIETA HIPERCALORICA SOBRE LA
MEMORIA ESPACIAL Y MORFOLOGIA NEURONAL DE HIPOCAMPO EN RATA”

PARA OBTENER EL TITULO DE LIC. QUIMICO FARMACOBIOLOGO
PRESENTA:

MARTHA JIMENEZ ROJAS

DIRECTOR DE TESIS:
Dr. ALFONSO DANIEL DIAZ FONSECA

Depto. Farmacia FCQ-BUAP

ASESORES DE TESIS:

Dr. Gonzalo Flores Alvarez
Lab. Neuropsiquiatria- IFBUAP

Dr. Samuel Trevifio Mora
Depto. Analisis Clinicos FCQ-BUAP

25/Abril/2016



DEDICADO:

A mis padres José Ubaldo Jiménez Pérez y Alma Delia Rojas Lépez por todo el apoyo
incondicional que me han brindado, por ser mi ejemplo a seguir y el motor que me impulsa
todos los dias.

A mis hermanos Ubaldo, Juan Pablo y Emmanuel los nifios de mi corazén, por verme como un
ideal y siempre mantenerme con una sonrisa a pie.

A mis amigas Anahi, Alicia Angélica, Reina y Monserrat por guiarme y animarme a seguir, por
todas las situaciones que me ayudaron a enfrentar, siempre en las buenas y en las malas, a
cada una de ustedes le debo parte de mi vida.

A la Quimica Alejandra Puente Montes por inspirarme, por confiar en mi y ayudarme a dar el
paso en el ambito profesional, sin duda mas que una colega, una amiga.

Y a todos aquellos que comparten momentos de mi historia, tal vez hoy no estén aqui pero
gue han sido parte de mi camino.



AGRADECIMIENTOS:

Al Dr. Alfonso Daniel Diaz Fonseca por el apoyo, los consejos, orientacion y dedicacion para
llevar a cabo este trabajo, sobre todo por siempre tener la disposicidn y la confianza en mi.

Al Dr. Gonzalo Flores Alvarez por contribuir en este proyecto, y por permitirme realizarlo en
el instituto de Neuropsiquiatria- IFBUAP.

Asi mismo al Dr. Samuel Trevifio Mora del Depto. Analisis Clinicos FCQ-BUAP por su
orientacién y apoyo del mismo.

A mis sinodales, Dr. Rubén Antonio Vazquez Roque, Dr. José Albino Moreno Rodriguez, M.C.
José Genaro Carmona Gutiérrez por aceptar ser parte de mi comité de revisidén, por su
dedicacién y comentarios en la revision de esta tesis.

Dr. Rubén de igual forma gracias por el apoyo brindado en el instituto durante todo el
transcurso y por el impulso de seguir avanzando.

A mis companeros del laboratorio por su compania, comentarios y sugerencias para la
mejora de este trabajo.



INDICE

1.-INTRODUCCION
1.1. Sindrome Metabdlico, Diabetes Mellitus, Diabetes Mellitus l.........ccccoveveivveecsceeennnn. 5
1.2. Relacidn Diabetes Mellitus con dafo NEUIONAL.......cuuvveeeeeiiiieeeieee ettt eee et eeeesenas 8

1.3. Sindrome Metabdlico, neurotrofinas y plasticidad neuronal, dafio cognitivo,

APrENdIZAJE Y MEMOIIA . iiiiiieeeeee ettt sttt e e e e et b et et es e asseesess e s aesesseneaneeneans 10

1.4. El hipocampo y el sistema limbico (CAL, CA3 Y GD)..cuevevvreerereerireee e st 12
1.5. Dietas hipercaldricas como inductores del Sindrome Metabdlico en animales........... 14
2.-JUSTIFICACION...c..ooevcee et sss s ens s st et s sa et s ss et e sa et e sanes 16
BmOBUETIVOS.....e ettt sttt b e e e e et s e e b e e e b st eb s et ebe sen s eae sen s eneean 16
3.1 ODbjJELIVO GENEIAL...ccuiieieieieeeee ettt ettt et e e e s e b et s eb et esess e e ereeneanees 16
3.2 ObjJetiVos PartiCUIAres.......cuoiveicieiee et st sttt e e et aes s es s aes e esn e ane s 16
4.-DIAGRAMA METODOLOGICO......ouervvereseieeeeesesseesisessssessees s ssssss s sasssssssens s sssessens s 17
S5.-METODOLOGIA...... ottt ettt ettt ettt st et e e e be e e b st eae st eae s s ene sent e 18
5.1. Animales de 1aboratorion. ...t e 18

5.2. Determinacidn de los parametros bioquimicos para valorar la induccién del

SINArome MetaboOliCOo.......c.uv i e e s 18

5.3 ZOOMEEITA ..ottt et et s e s b eae bbb e ehe s 18
5.4. Memoria espacial, laberinto de Agua de MOITiS.......cccvceeieeccieie e e 19
5.5. EXracCion de Cerebros.........oiiiiiice e e e s 20
5.6. MEtOAO A GOIZI-COX..viiueieeerietieiiiiee ettt ste st ste e esr b e e e saesaesaseesaesbennesnnesbestees 21
5.7. Localizacion e identificacion de NEUrONas.......c.oceeireeeeirecerere e e e e e 22
5.8. Analisis morfoldgico de ShOll..........c e s st 23
B.-RESULTADOS......e ettt ettt ettt et et e et s et he st h s et e b sen et e s et ea sen et ea s bes e 24

6.1, 2,3. Efecto de la ingesta de DHC con respecto a una DNC sobre la morfologia

neuronal en CA1, CA3 y GD en rata.

T -DISCUSION . ...t eeeeeeee e s et eeeeeeveseseseessesssesesssesesessessessssesssassessasasesensessessesassssssessensessssennseeeens 39
B.-CONGCLUSION . ...ttt eeeee s st eeeeseeeseseeesesessessesessesssessessesssssssessessesassssssssensssssesssessensasssesnens 40
G -BIBLIOGRAFIA. ... oo eee v veseseeeeeeeeeses st eeeesssesesssesesessessesssssensssessesessensasssssesesssssssssssssaneas 41



1.- INTRODUCCION
1.1. Sindrome Metabélico y Diabetes Mellitus.

El sindrome metabdlico es un conjunto de factores de riesgo para diabetes mellitus tipo 2
(DM2) y enfermedad cardiovascular, caracterizado por la presencia de resistencia a la insulina
e hiperinsulinismo, asociados con trastornos del metabolismo de los carbohidratos y lipidos,
cifras elevadas de presién arterial, y obesidad. Desde principios del siglo XX se describieron
asociaciones de factores de riesgo, no fue hasta el afio 1988, donde Reaven observd que varios
factores de riesgo (dislipidemia, hipertensién, hiperglicemia) tendian a estar juntos; a este
conjunto lo llamé sindrome X. El término sindrome metabdlico como entidad diagndstica con
criterios definidos fue introducido por la OMS en 1998. La prevalencia del sindrome
metabdlico varia segun factores como género, edad, etnia, pero se ubica entre 15% y 40%;

siendo mayor en la poblacién de origen hispano.

Existen varios criterios para el diagndstico de sindrome metabdlico. El mds conocido es del
ATP IIl, donde se deben cumplir 3 6 mds de los siguientes pardmetros: 1) perimetro abdominal
elevado (>102 cm en hombres y >88 cm en mujeres), 2) TG >150 mg/dl y 3) glicemia >110

mg/dl incluyendo diabetes mellitus como diagndstico.

Son considerados otros factores asociados al Sindrome Metabdlico como trombogénesis,
inflamacién, acido urico, estrés, sedentarismo, edad, origen étnico, acantosis nigricans,
sindrome de ovario poliquistico, microalbuminuria, hipotiroidismo primario, uso de
inhibidores de proteasa para pacientes con VIH, exceso de glucocorticoides endégeno o

exogeno.

Diabetes, AGA,ATG u HOMA que muestren resistencia a
la insulina y al menos dos de los siguientes criterios:

Proporcion cintura/cadera >0,90 m en varones o 20,85 m en mujeres

Triglicéridos en suero 2150 mg/dl (8,3 mmolll) o colesterol HDL <35 mg/d|
(1,9 mmol/l) en varones y <39 mg/d| (2,2 mmol/l) en mujeres

Indice de excrecién de albimina en la orina 20 pg/min

Tension arterial z140/90 mmHg

Figura 1. Definicion de la OMS del Sindrome Metabdlico.



Al menos dos de los siguientes criterios:
Perimetro de cintura 2102 cm en varones o 288 cm en mujeres
Triglicéridos en suero 2150 mg/d| (8,3 mmol/l) o tratamiento farmacolégico

Colesterol HDL <40 mg/dl (2,2 mmol/l) en varones y <50 mg/dl (2,8 mmol/l)
en mujeres o tratamiento farmacolégico

Presion sistélica 2130 mmHg o presién diastélica 285 mmHg o tratamiento farmacolégico

Glucosa en suero =100 mg/dl (5,6 mmol/l) o tratamiento farmacologico

Figura 2. Definicion del ATP Il del Sindrome Metabdlico.

El sindrome metabdlico (SM) es un tema actual y de debate en la comunidad médica, y su
enfoque es esencial, pues se relaciona con las enfermedades que causan mayor mortalidad a
nivel mundial, este es uno de los grandes problemas que enfrenta actualmente la humanidad,
ya que la civilizacidn ha cambiado drasticamente, principalmente el estilo de vida que se lleva
hoy en dia, como es el consumo de dietas altas en carbohidratos y lipidos, el sedentarismo y

muchas veces hasta la falta de informacion.

Las consecuencias a todo esto son de forma dréstica ya que estas enfermedades terminan en
casos de morbi-mortalidad, siendo los de mayor prevalencia aquellas relacionadas con

enfermedades cardiovasculares y la diabetes mellitus 2.

Como se ha venido mencionando la Diabetes mellitus 2 es una enfermedad que estd muy
relacionada con el SM, podriamos decir que es consecuente de dicho sindrome, definiéndola
como un aumento crénico de glucosa en sangre (hiperglucemia); esto se debe a la produccion
deficiente de la hormona Insulina. Por lo tanto la persona que es diabética esta expuesta a un
riesgo permanente de sufrir dafos, como son retinopatias, lesiones de nervios periféricos,
arterosclerosis en el corazon, las piernas y en cerebro, al cual a este ultimo 6rgano haremos

mas mencion.



Los tres principales tipos de diabetes:
-Diabetes tipo 1

-Diabetes tipo 2 y diabetes gestacional.

La diabetes de tipo 1 (también llamada insulinodependiente, juvenil o de inicio en la
infancia) se caracteriza por una producciéon deficiente de insulina y requiere la
administracion diaria de esta hormona. Se desconoce aun la causa de la diabetes de tipo 1

y no se puede prevenir con el conocimiento actual.

Sus sintomas consisten entre otros, en excrecién excesiva de orina (poliuria), sed

(polidipsia), hambre constante (polifagia), pérdida de peso, trastornos visuales y cansancio.

La DM de tipo 2 (también llamada no insulinodependiente o de inicio en la edad adulta) se
debe a una utilizacién ineficaz de la insulina. Este tipo representa el 90% de los casos
mundiales y se debe en gran medida a un peso corporal excesivo y a la inactividad fisica.

Los sintomas pueden ser similares a los de la diabetes de tipo 1, pero a menudo menos
intensos. En consecuencia, la enfermedad puede diagnosticarse solo cuando ya tiene varios

afos de evolucidn y han aparecido complicaciones.

La diabetes gestacional, que es el tercer tipo que mencione, aparece durante el embarazo,
puede conducir a graves riesgos para la salud de la madre y su bebé, aumentar el riesgo de

desarrollar diabetes tipo 2 mas tarde en la vida.

Los criterios establecidos por la Organizacién mundial de la salud (OMS) y la Federacién

Internacional de la Diabetes (FID) nos mencionan los siguientes parametros:



Tolerancia anormal a la glucosa: glucosa plasmatica en ayunas 26,1 mmol/L (110 mg/dL) y
<7 mmol/L (126 mg/dL), segun los criterios de la OMS de 1999. (La Asociacion
Estadounidense contra la Diabetes ha elegido un valor de corte mas bajo, de 5,6 mmol/L o
100 mg/dL).

Glucosa de ayuno anormal: glucosa plasmatica en ayuno <7,0 mmol/L (126 mg/dL) y
glucosa plasmatica a las 2 horas de haber bebido una solucién con 75 g de glucosa 27,8

mmol/L (140 mg/dL) a <11,1 mmol/L (200 mg/dL).

La mayoria de los 382 millones de personas con diabetes tiene entre 40 y 59 afios, y el 80%
de ellas vive en paises de ingresos medios y bajos. Todos los tipos de diabetes aumentan, en
particular la diabetes tipo 2, las personas con diabetes corren el riesgo de desarrollar una serie
de problemas de salud que pueden provocar discapacidad o la muerte. Los constantemente
altos niveles de glucosa en sangre pueden conducir a enfermedades graves que afectan al
corazon y a los vasos sanguineos, 0jos, rifiones y nervios. Las personas con diabetes también

tienen un mayor riesgo de desarrollar infecciones.

Algunos sintomas que se presentan son sed, cansancio, visidon borrosa, ganas de ir al bafio con
frecuencia y hasta cierto punto nauseas, debilidad, confusién, dolor de cabeza, presién alta

por mencionar a algunos.

El mantenimiento de los niveles normales de glucosa en sangre, presion arterial y colesterol
puede ayudar a retrasar o prevenir las complicaciones de la diabetes; sin duda las personas

con esta enfermedad requieren un seguimiento regular.

1.2. Relacion Diabetes Mellitus con dafio neuronal.

Si bien la diabetes mellitus (DM) es una enfermedad que afecta drdsticamente varias partes
vitales del ser humano, nos enfocaremos en el cerebro que es la parte fundamental de este
trabajo. La DM sobresale por su creciente incidencia y prevalencia, y por asociarse con una
elevada morbilidad y mortalidad como ya se mencioné a causa de las complicaciones que

presentan en su curso.



Las enfermedades cerebrovasculares agudas (ictus, stroke, apoplejia, accidente
cerebrovascular agudo) son definidas por la OMS como signos de alteracion focal (o global) de
la funcién cerebral de desarrollo rapido, con sintomas de 24 horas o mds de duracién, o
muerte, sin otra causa aparente que la vascular; aunque la glucosa es un nutriente esencial
del cerebro, muchos trabajos en humanos y experimentales sugieren que la hiperglucemia

aumenta el dafio cerebral isquémico agudo.

Todas las enfermedades anteriores son sindnimos de una enfermedad cerebrovascular, donde
se produce un trastorno brusco de la circulacidon cerebral alterando alguna funcién del

cerebro, solo que cada una depende de un lugar especifico donde se lleva a cabo.

La hiperglucemia que se produce durante la isquemia cerebral aguda produce dafio por
aumento de la acidosis tisular local, aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefdlica y el riesgo de transformaciéon hemorragica del infarto. La hiperglucemia se
asocia con edema y aumento del tamafio del infarto, junto a disminucién del flujo sanguineo
cerebral y lareserva cerebrovascular, la isquemia conduce a enlentecimiento del metabolismo
oxidativo de la glucosa y un incremento de la glucdlisis anaerobia, que resulta en un aumento
de la concentracién de acido lactico. A medida que disminuye el pH intracelular la célula
muere o se vuelve disfuncional. La hiperglucemia exacerba estos cambios. La evidencia
experimental sugiere que la hiperglucemia puede incrementar la produccién de lactato por

dos mecanismos:
a) Directo en cerebros con isquemia severa por aumento de la glucosa disponible.

b) Indirecto en caso de isquemia cerebral incompleta por inhibicion de la respiracién
mitocondrial y oxidacidon de la glucosa. El aumento de lactato en el area de penumbra

isquémica conduce a una evolucion desfavorable.

Por lo tanto podemos mencionar que la hiperglucemia no solo es una respuesta de estrés si
no que produce un dafio a nivel neurolédgico y que en muchos casos predice la evolucion de
factores como la disminucién del flujo sanguineo cerebral, la isquemia que nos lleva a la
disminucion del metabolismo oxidativo de la glucosa y aumento de la concentracién de acido
lactico provocando el descenso del pH intracelular y por consecuente trastornos, dafios o

muerte celular.



Si lo relacionamos con el deterioro de una funcién vital o muerte de funcién neuronal
podemos atribuir el siguiente termino; neurodegeneracién que se le atribuye a un grupo de
enfermedades que afectan al Sistema Nervioso Central (SNC) de diferente origen, pueden ser
por deficiencias metabdlicas, heredadas, toxicas entre otras, en donde hay muerte neuronal

progresiva causando alteraciones en las funciones mentales.

El concepto de neurodegeneracién implica defectos en la neurona que pueden conducir a su
muerte, es la acumulacion de agregados de proteinas deficientemente plegadas que dan lugar

a dafio oxidativo e inflamatorio que concluye con la muerte neuronal.

De todas las enfermedades neurodegenerativas, cuya prevalencia aumenta con la edad, las
mds comunes son las que conllevan la aparicién de demencia, entendiéndose por demencia,
segun el Oxford Dictionary, “la pérdida de capacidad intelectual que da lugar a un menoscabo
de las funciones ocupacionales o sociales”, algunas de ellas por mencionar: Parkinson,
Alzheimer, Esclerosis lateral amiotréfica (ELA), Encefalopatias Espongiformes, Huntington,

Ataxias entre otras.

1.3. Sindrome Metabdlico, neurotrofinas, plasticidad neuronal, dafo cognitivo,

aprendizaje y memoria.

Los términos de “plasticidad neuronal y neurotrofinas” son de suma importancia dentro de
este tema, si bien el primero expresa la capacidad adaptativa del sistema nervioso para
minimizar los efectos de las lesiones a través de modificar su propia organizacién estructural
y funcional; adaptaciéon que experimenta el sistema nervioso ante cambios en su medio
externo e interno, ademas puede reflejar la adaptacion funcional del cerebro para minimizar
los efectos de las lesiones estructurales y funcionales, el segundo que son las neurotrofinas
constituyen una familia de péptidos relacionados que regulan el desarrollo, mantenimiento,
diferenciacién, sobrevida y muerte de las neuronas y otras células del sistema nervioso central

y periférico, lo que incluye acciones sobre soma, axones y dendritas.
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Se ha relacionado el Sindrome Metabdlico como uno de los factores primordiales que
contribuyen al dafio de este tipo de estructuras, desde el estilo de vida de una persona hasta
los factores genéticos ya establecidos, tales como alteraciones estructurales y fisioldgicas,
dafiando mecanismos de reorganizacién funcional mas importantes como el
desenmascaramiento, el retofio sindptico, la arborizacién dendritica, la inhibicidn, facilitaciéon

y modificacién de neurotransmisores, entre otros.

Si bien, gracias a estos el cerebro tiene la capacidad para para adaptarse y compensar los
efectos de la lesidn, aunque sélo sea de forma parcial, siendo mayor en las primeras etapas
de vida que en la edad adulta o vejes ya que fisiolédgicamente el cerebro va perdiendo

capacidad en todos los sentidos, uno de ellos el dafio cognitivo.

Los cambios cognitivos asociados con la edad se reflejan principalmente en una
disminucion en la velocidad y en la eficiencia del procesamiento intelectual, originalmente
se referia a un déficit de memoria en el contexto de funciones no-amnésicas preservadas pero

actualmente el término incluye déficits en otras funciones cognitivas mas alld de la memoria.

El aprendizaje y la memoria son los medios principales de adaptacién de los seres vivos, con
los cuales se superan las modificaciones inciertas del entorno. Estrictamente desde el punto
de vista neurofisiolégico, se conoce como aprendizaje al proceso que ocurre cuando la
experiencia produce cambios en el SNC, estos cambios pueden ser breves (segundos) o
duraderos (meses) y se manifiestan en el comportamiento de los organismos; el aprendizaje

es el proceso por el cual se adquiere cierta informacién que ocurre en un preciso momento,
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por su parte la memoria es la capacidad que se tiene para almacenar la informacion que se
obtuvo con el aprendizaje y poder evocarla en momentos adecuados; es un fendmeno inferido

a partir de los cambios en el SNC provocados por el aprendizaje.

Tanto el aprendizaje como la memoria consiste en la denominada plasticidad neuronal que ya
habia mencionado anteriormente por lo tanto si esta plasticidad sufre algun dafio o alteracidn
en consecuencia la persona se vera afectada drasticamente, hablamos de memoria a largo

plazo y memoria a corto plazo.

La memoria a corto plazo es un sistema para almacenar una cantidad limitada de informacion
(generalmente menos de 12 digitos) durante un corto periodo de tiempo, es una memoria
inmediata para los estimulos que acaban de ser percibidos y se basa en cambios efimeros,
eléctricos o moleculares, en las sinapsis. Ahora, si el estimulo es repetido una y otra vez, esta
repeticion puede activar mecanismos de plasticidad neuronal produciendo finalmente
cambios estructurales en las sinapsis y estos cambios constituyen el soporte fisico de la
segunda etapa, la memoria a largo plazo, la cual, a diferencia de la primera, es una memoria

estable y duradera.

1.4. El hipocampo y el sistema limbico (CA1, CA3 y GD).

El hipocampo, del latin hippocampus (que a su vez procede del griego hippos que significa
caballo), es un nucleo cerebral dividido en tres areas CA1, CA2 y CA3 (las siglas CA hacen
referencia a el término Cornu Ammonis, “asta de Amén” o “asta de carnero”, que fueron
algunos de los primeros términos dados por algunos investigadores al hipocampo basados en
la apariencia intraventricular de este nucleo cerebral), estas dreas forman al hipocampo
propiamente dicho; mientras que el hipocampo en conjunto con el giro dentado (DG) vy el

subiculum (Sub) dan origen a la formacién hipocampal.
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Las neuronas del hipocampo son neuronas piramidales glutamatérgicas, mientras que las del
DG son neuronas granulares; la informacién entra por la corteza entorrinal (EC) y de ahi llega
al DG, las neuronas del DG se comunican con CA3 a través de las fibras musgosas (MF) y CA3
comunica con CA1 a través de las colaterales de Schaffer (SC), CA1 manda su informacién al

Sub, y para completar el circuito el Sub manda la informacidn hacia la salida de la EC.

Figura 3. Imagen representativa del cerebro donde se muestra la region de hipocampo, (CA1, CA3 y GD).

La transmisién sindptica excitatoria en el hipocampo es principalmente de tipo glutamatérgica
y, por tanto, el glutamato junto con sus receptores tiene un papel fundamental en el

mantenimiento y en la regulacion de las sinapsis que se llevan a cabo en este nucleo.

Definiendo a la sinapsis como la relacién funcional de contacto entre las terminaciones de las
células nerviosas, a través de una descarga producida en la membrana emisora o pre-
sindptica, que viaja por el axén llegando al final donde se producira la transmisién del impulso

nervioso.

Actualmente se ha observado que los receptores a glutamato tienen una funciéon importante
precisamente en la modulaciéon de la fuerza sindptica asi como en el desarrollo de las

neuronas, en la plasticidad neuronal, y en la neurodegeneracion.
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1.5. Dietas hipercaldricas como inductores del Sindrome Metabdlico en animales.

Enfermedades crénicas como la obesidad, la diabetes y la hipertension, junto con el sindrome
metabdlico, estdn causando cada vez mas insuficiencia renal crénica. Para la comprension de
las vias de sefializacion y mecanismos moleculares que las involucran, la investigacién en
modelos de roedores que imiten los cambios observados en los seres humanos es esencial;
uno de los principales criterios es que los modelos de roedores inicien todos los signos
descritos en los seres humanos con sindrome metabdlico, especialmente disglucemia y

dislipemia.

La exposicion y consumo crénico de una dieta hipercaldrica propicia cambios
citoarquitectdnicos, no solo a nivel cerebral, como es el caso de muerte neuronal, perdida de
funciones, alteraciones de memoria y aprendizaje y posteriormente la adquisicion de
enfermedades crdnicas, si no también diferentes érganos como son el rifidn uno de los mas

afectados en estos procesos y el higado.

La malnutricion en todas sus formas, deficiencias de nutrientes, sobrepeso y obesidad impone
un alto costo econdmico y social en el mundo. El desequilibrio energético debido al excesivo
consumo caldrico en relacién al gasto energético, reflejo del sedentarismo y falta de actividad
fisica inducen el aumento de la masa adipocitaria a través de mecanismos de hipertrofia e

hiperplasia del adipocito, la cual es la principal explicacién del desarrollo de obesidad.

El tejido adiposo constituye uno de los érganos clave en la homeostasis energética, evidencias
recientes demuestra que el tejido adiposo -incluyendo preadipocitos, adipocitos (blanco y
café) y tejido estromal- desempefia un papel central en la homeostasis energética; siendo
capaz de regular sus propias caracteristicas funcionales y morfolégicas de acuerdo con las
condiciones fisiolégicas o patoldgicas predominantes, en la actualidad el tejido adiposo se
considera como un érgano con actividad tanto autdcrina, pardcrina y endocrina, la cual regula
la homeostasis de adipocinas pro y anti-inflamatorias que contribuyen a la inflamacién

asociada con la obesidad.
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Actualmente en la obesidad los acidos grasos libres (AGL) provenientes de la lipdlisis en
condiciones de desequilibrio energético e inflamaciéon son liberados por el adipocito, e
interfieren en la sefializacion intracelular desencadenada por la insulina y con el metabolismo
de lipidos y carbohidratos por lo que se consideran causa y consecuencia del sindrome
metabdlico (SM), la resistencia a la insulina (RI), la hiperinsulinemia compensatoria y la
diabetes mellitus tipo 2. La ocurrencia de enfermedades metabdlicas en humanos hace
urgente la necesidad de estudios para el entendimiento de sus causas, los mecanismos de
progresion, los métodos de diagndstico e intervenciones terapéuticas de muchas patologias

humanas.

Estos estudios requieren modelos animales viables que simulen en gran parte los aspectos
primordiales que se observan en las enfermedades humanas; asi, enfermedades metabdlicas
crénicas son replicadas en modelos de roedores, al demostrarse la existencia de correlacién
con los signos presentes en enfermedades humanas como obesidad, hipertension, diabetes,
enfermedades cardiovasculares y recientemente, dislipidemias, higado graso no alcohdlico,
disfuncién renal, resistencia a la insulina, disglicemia y sindrome metabélico. Los modelos mas

comunes reportados en la literatura son a base de aloxano y estreptozotocina.

Quimicamente producen higado graso, inflamacidn, hiperglicemia, pero contrariamente al
sindrome metabdlico se observa hipoinsulinemia y no hay ganancia de peso; semejandose
mas a la diabetes mellitus tipo 1. Se han desarrollado mediante dosis bajas de
estreptozotocina modelos con hiperglicemia, decremento de HDL, pero sin alteraciones en
otros lipidos, ausencia de cambios en las enzimas oxidativas y sin el desarrollo de hipertensién.
Por lo que la evidencia cientifica es insuficiente para afirmar que la estreptozotocina es

inductora de sindrome metabdlico.

Asi mismo, se han desarrollado modelos genéticos para el estudio de la obesidad y la diabetes
incluyen a los ratones db/db (C57L/Ks) y ob/ob, ratas Zucker, Otsuka Long-Evans Tokushima,
Fattyi; estos modelos son Utiles en la evaluacién de los mecanismos moleculares especificos
que pueden estar implicados en el curso temporal de las patologias, ya que presentan
desarrollo de obesidad, hiperglicemias con resistencia a insulina y dislipidemias con

hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y reduccién de la relacién HDL/LDL.
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2.-JUSTIFICACION

Estimaciones recientes de la FAO (Food and Agricultural Organization) indican que 868
millones de personas estan subnutridas caléricamente, asi mismo 1.4 mil millones de personas
tienen sobrepeso, de los cuales 500 millones son obesos. Segun datos de la encuesta nacional
de salud y nutricién 2014 (ENSANUT 2012) en México la prevalencia combinada de sobrepeso-
obesidad (IMC 225 kg/m2) es mayor en las mujeres (73.0%) que en los hombres (69.4%). Por
lo que actualmente es indispensable considerar al excesivo consumo calérico vy
consecuentemente la obesidad como factores predisponentes de patologias crénico

degenerativas.

El presente trabajo proporciona la informacién necesaria para comprender el impacto del
Sindrome Metabdlico sobre los cambios a nivel de cerebro como son la morfologia neuronal;

ocasionando procesos de neurodegeneracion y en consecuencia dafio cognitivo.

Siendo esto una evidencia mas de la prevencidn de tratamiento del SM que afecta a todo el

mundo, primordialmente a nuestra poblacién mexicana.
3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo general:

e Evaluar el efecto de la administracién de una dieta hipercalérica sobre la memoria
espacial y morfologia neuronal de hipocampo en rata.

3.2 Objetivos particulares:

e Analizar el efecto de la administracién de una dieta hipercalérica sobre la memoria
espacial en rata.

e Evaluar el efecto de la administraciéon de una dieta hipercaldrica sobre la morfologia
neuronal de hipocampo en rata.

e Estudiar el efecto de la administracién de una dieta hipercalérica sobre la densidad de

espinas dendriticas en el hipocampo en rata.
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4.- DIAGRAMA METODOLOGICO

RATAS MACHO
CEPA WISTAR (100 A 150 g)
BIOTERIO
"CLAUDE BERNARD" BUAP

GRUPO GRUPO
CONTROL EXPERIMENTAL
(n=10) =)
DIETA DIETA HIPERCALORICA
NORMOCALORICA E HIPERGLICEMICA
(LABDIET 5001) (PATENTE BUAP:
MX/E/2013/047377)

n

SE ADMINISTRARON AD L/BITUM
DURANTE 90 DIAS.

APRENDIZAJE Y MEMORIA
LABERINTO ACUATICO DE
MORRIS

[ PERFUSION INTRACARDIACA Y

EXTRACCION DE CEREBROS

TINCION DE GOLGI-COX y
ANALISIS DE SHOLL

ANALISIS DE LOS RESULTADOS J
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5.- METODOLOGIA EXPERIMENTAL

5.1. Animales de laboratorio:

Se utilizardn ratas macho de la cepa Wistar (100 a 150 gramo), los cuales se mantendran en
jaulas con libre acceso de agua y alimento, a una temperatura de 24°C, 50% de humedad y un
ciclo de luz-oscuridad de 12-12 horas. Todos los procedimientos de manejo y diseccién de los
animales, serdn sujetos a los protocolos establecidos por la NOM-062-Z0O0-1999. Los animales
se dividirdn en dos grupos: control (n=10) y problema (n=10). El grupo control se mantendra
con dieta balanceada de aporte energético (LabDiet 5001) y el grupo problema se expondrd a
una dieta hipercaldrica e hiperglicémica (Patente BUAP: MX/E/2013/047377). Ambas dietas
se administrardn ad libitum durante 90 dias, tiempo necesario para inducir el sindrome

metabolico (Flores et al. 2014).

5.2. Determinacion de los parametros bioquimicos para valorar la induccién del sindrome
metabdlico:

A los animales del grupo control (n=10) y problema (n=10) se les practicaran las
determinaciones séricas en condiciones de ayuno para evaluar la glucosa, insulina, lipidos
totales, triglicéridos, acidos grasos libres a los 0, 30, 60 y 90 dias de la administracién de las

dietas respectivas. Mediante técnicas espectrofotométricas (Flores et al. 2014).

5.3. Zoometria

Estudia las formas de los animales mediante mediciones corporales concretas que nos
permiten cuantificar la conformacién corporal; para esto el peso, porcentaje de grasa,

perimetro abdominal y el tamafio de las ratas se monitorizaron semanalmente.

El peso se midid usando una balanza digital (Torrey, modelo: LPCR -20 /40, Querétaro,

México). La talla de cada animal se obtuvo midiendo la longitud entre la base de la cola a la
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punta de la nariz. El perimetro abdominal se estimé mediante la zona de membrana como el
limite superior y el pliegue de las piernas como el limite inferior.

El indice de masa corporal (IMC) se calculd utilizando la férmula: peso / tamafio2, y el
porcentaje de grasa se calculd de acuerdo a indice de Lee para los modelos de roedores,

utilizando la siguiente férmula:

Porcentaje de grasa corporal = (peso (°33)) X 100 (Rogers, Webb , 1980).

5.4. Memoria espacial, Laberinto de Agua de Morris.

El laberinto de agua de Morris (LAM) se ejecuta como descrito por Morris (1984). La piscina
se encuentra en una gran sala de ensayo en la que existen varias sefiales extrafas al laberinto.
El aparato consistia en una circular Piscina de agua (140 cm de diametro y 80 cm de alto) que
se llenaron con agua hasta una altura de 42 cm en 23 6 288C y tefiido con 0,01% de 6xido de

titanio blanco (TiO2).

La piscina se dividid en cuatro cuadrantes, tomando cuatro puntos designados como
posiciones de partida (N, S, E o W). Un didmetro de la plataforma (20 cm y 40 cm de altura)
estaba situado en una posicién constante en el medio de un cuadrante, equidistantes del
centro y de la borde de la piscina, y fue sumergida 2 cm por debajo de la superficie del agua.
En cada prueba, la rata se colocé en el agua frente a la pared del tanque en una de los cuatro
posibles lugares de partida. El orden de partida fue variada cada dia y cualquier secuencia
dada no se repitié en dias fase de adquisicidn. Las ratas recibieron 4 ensayos / dia, con un 50

min intervalo entre ensayos.
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Este procedimiento se repitidé para 5 dias de entrenamiento. A las ratas se les permitio buscar
la plataforma de 90 y fueron gentilmente guiadas a ella si no alcanzan el objetivo de su propio.
Si una rata encontro la plataforma se dejé permanecer alli durante 15s y luego fue devuelto a
su jaula. Silas ratas fueron incapaces de encontrar la plataforma dentro de los 90, la sesion de

entrenamiento se termind y se asignd una puntuacién mdaxima de 90.

Dos variables se midieron: el tiempo para encontrar la plataforma (o el tiempo para cruzar la
localizacion de la plataforma) y el nimero de cruces del cuadrante plataforma.

Con la plataforma elimina, la prueba de memoria era hecho 10 dias después de la formacion,
con todos los animales recibir sélo un ensayo, como se describidé anteriormente. Las variables
evaluadas fueron los primeros, la latencia en el cruce donde habia sido localizado vy la
plataforma en segundo lugar, el nimero de cruces del cuadrante objetivo de la plataforma.
Los ensayos se registraron por una cdmara de video montada por encima del centro de la

piscina (Sharp VL-WD450 U).

5.5. Extraccion de cerebros.

Se anestesio al animal con una sobredosis de pentobarbital sédico (75 mg/Kg, ip). Se realizd
la perfusién intracardiaca con solucidén salina 0.9%. Se abrié la cavidad toracica para exponer
el corazén y se administré por medio del ventriculo izquierdo y se corté la arteria aorta o la
auricula derecha para retirar los eritrocitos del cerebro. Posteriormente se realizé la

extraccién de los cerebros (Ver figura No.4)
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Figura 4. Perfusidn y Extraccidn de cerebros.

5.6. Método de Golgi-Cox

El método de Golgi-Cox permite la impregnacién de células nerviosas y sus prolongaciones,
asi como la visualizacién constante de las espinas dendriticas (Kolbs et al, 1998). Los cerebros
se mantuvieron en solucion de Golgi-Cox por 15 dias en total obscuridad. Después de la tincidén
los cerebros fueron transferidos a una solucién de sacarosa al 30% por 5 dias para dar
flexibilidad al tejido y evitar fracturas. Se realizaron cortes coronales de 200 um de espesor
con la ayuda de un microtomo, colocandolas en portaobjetos recubiertas con gelatina al 2%,

posteriormente se pasaron al revelado que consta de:

Sumergir las laminillas en hidréxido de amonio (30 min)
Lavado con agua destilada (1 min)
Sumergir las laminillas en la solucién Kodak Fix en total oscuridad (30 min)

Lavado con agua destilada (1 min)

v Ao nNdoRE

Deshidratacion mediante bafios sucesivos de alcohol
o Alcohol al 75% (1 min)

o Alcohol al 90% (1 min)

o Alcohol al 100% (5 min)

o Alcohol al 100% (5 min)

6. Aclarado con xileno (15 min)

Las laminillas se montaron con resina sintética para la conservacién de los cortes.
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5.7. Localizacion e identificacion de Neuronas.

Se procedié a identificar la regidn a analizar y posteriormente las neuronas a trazar. Los
criterios para la identificacion de las neuronas son forma del soma piramidal, impregnacién
completa de las neuronas, neuronas aisladas y completas, la presencia de al menos tres ejes
principales dendriticas basilar. Se trazaron 10 neuronas por cada hemisferio por regién por
animal ademas se trazaron las espinas dendriticas en un segmento de 30 um de longitud en
su porcién distal con una cdmara lucida con un aumento de 40x y 100 x respectivamente

(DMLS, Leica Microscopio) (Ver figura No. 5) (Kolb, 1998, Silva et al, 2003).

Figura 5. llustracion de trazado de neuronas mediante la camara lucida (Kolbs et al, 1998).

Las zonas en las que nos concentramos a analizar fueron CA1, CA3 y GD para cada neurona,
tanto para el grupo control, asi como para el grupo experimental; posterior a esto se procedid
a realizar la tipificacién de espinas, para la cual se hizo el conteo de las espinas dendriticas
distales (10 um de la porcién mas distal de la dendrita) y con el objetivo 100x se observé la

laminilla, para la evaluacion de la densidad de espinas dendriticas.
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5.8. Analisis morfolégico de Sholl

El analisis morfologico de Sholl consistid en iluminar cada orden de las dendritas con diferente
color posteriormente se colocd una plantilla de circulos concéntricos sobre el soma de la
neurona trazada y se cuantificé el nimero de orden de cada dendrita a partir del cuerpo
celular se conté el numero de intersecciones de cada circulo (Ver figura No 6). La densidad de
espinas dendriticas se estimé mediante un trazado de 10 Bim de longitud de la dendrita mas

distal (Kolb y cols., 1998; Silva y cols., 2003).

Figura 6. Plantilla de circulos concéntricos para el analisis de Sholl (Kolbs et al, 1998).

Los datos obtenidos de la prueba de aprendizaje y el andlisis morfolégico se graficaran como
el promedio + el ESM. El andlisis estadistico a realizar serd una ANOVA de 2 vias (aprendizaje

y memoria) y una t-student para el andlisis morfoldgico.
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6.- RESULTADOS

Para demostrar que la administracion de una dieta hipercalérica genera el desarrollo de
sindrome metabdlico en ratas durante un periodo de 90 dias, se realizaron los parametros
zoométricos y bioquimicos a ratas con sindrome metabdlico. Los resultados que se obtuvieron
muestran que hay un incremento significativo en los parametros zoométricos y bioquimicos
respecto al grupo de ratas administradas con una dieta normocaldrica. Estos pardmetros nos
permitieron observar que las ratas estuvieran desarrollando sindrome metabdlico con una

dieta hipercaldrica (Ver figura 7).

Los resultados morfolégicos obtenidos por la técnica de Golgi-Cox se realizaron por la
cuantificacién de un total de 10 neuronas por sujeto experimental en cada regién analizada
(CA, CA3 y GD) de los dos grupos experimentales. Los parametros evaluados fueron los
siguientes: El numero de intersecciones neuronales, el No. de Orden, Longitud Dendritica

Total y las espinas dendriticas.

% calorias Dieta de alta caloria
Parametros Kcal/g(DNC) (HDC)
Lab-Diet 5001 (mx/e/2013/047377)(%)
Zometria
Peso (9) 341+ 3.4 407 +£ 4.3 **
Altura (cm) 24.4+0.4 241+1.1
BMI (g/cm?) 0.93 £ 0.02 1.24+0.02 *
Cuerpo gordo (%) 35.9+0.12 40.0+0.2 *
Perimetro abdominal 18.4 + 0.13 19.5+0.07 *
(cm)
Panel de lipidos (mg /
dL)
Total de lipidos 184 + 12 283.1 + 9.8 ***
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Triglicéridos

64.4+25 98.2 + 3.5 *
Acido grasos libres 218+ 0.03 5.02 + 0.07 ***
Colesterol total 103.1+7.5 98.8 +10.5
Panel de
carbohidratos
Lactato mmol/L 47407 8.65 + 1.05 ***
Glucosaen ayunas 98.7+4.5 150.3 9.3 ***
(mg/dl)
Insulina en ayunas 125+ 1.0 24.1 + 1.8 ***
(LU/mL)
Insulina 30’ (MU/mL) 16.4+1.9 35.7 + 1.5 ***
Insulina 60’ (MU/mL) 11.1+1.0 18.3 + 1.3 **
Insulina 90’ (uU/mL) 6.3+05 16.7 + 1.5 *+*
Insulina AUC 1,092 2,232 *kx
HOMA-IR 051+ 0.06 1.5 + 0.13 ***
HOMA-s% 196.1 + 6.0 66.7 + 8.2 **
QUICKI 0.46 + 0.02 0.33 + 0.004 **

Figura 7. ParAmetros zoométricos y bioquimicos de ratas administras con DNC y DHC.

Las primeras graficas estandar, nos muestran la comparacién de la dieta normocaldrica con
respecto a la dieta hipercaldrica; con respecto a los dias de latencia, el nimero de cruces por

el cuadrante blanco y la latencia del primer cruce en el mismo cuadrante blanco.

A) Enladieta normocalérica (DNC), el tiempo que transcurre entre el estimulo y el tiempo
de respuesta es inferior alrededor de un 20% a la dieta hipercalorica (DHC) a las cuales
las ratas fueron sometidas, lo cual nos dicen que la ingesta de carbohidratos en exceso

alarga el periodo de tiempo ante un estimulo. (Figura 8A).

B) Con respecto al ensayo de Laberinto de Agua de Morris, en la ingesta de la dieta
hipercalorica (DHC) el numero de cruces por el cuadrante blanco fue mucho menor a
la ingesta de una dieta normocalorica (DNC), por lo tanto la memoria espacial en estas

ratas se vio afectada. (Figura 8B).
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C) Por consecuente en estas graficas, el tiempo de latencia es mucho mayor en ratas

administradas con una dieta hipercalorica (DHC). (Figura 8C).

161
o
1007 o
wn <
o ©
[SR 124
—~ 801 5 ©°
> = - o
b DNC & DHC o 9
n c
— 601 N C @
© . T =8
o S o ©
= 404 = - ®
2 o >
© g ©
- ~ — 41
20 I--__: S oo
* Z o
o
0+ o
o
1 2 3 4 5 T T
Dias DNC DHC
(3] 109
© o
S o
s
c
© & 81
C =
o Qo
€ o
. — Rl Gl
=
o«
N
0 o i
- © 4
>
8o
o —
c o 21
[0)
o <
c @
|

DNC DHC

Figura 8. Efecto de la dieta hipercaldrica sobre el aprendizaje y memoria espacial en el
laberinto acuatico de Morris. En A) Se muestra el tiempo de latencia en llegar a la plataforma.
En B) se muestra el nUmero de cruces por el cuadrante donde se localiza la plataforma y en C)
el tiempo de latencia en llegar al cuadrante donde se localiza la plataforma. Los datos
graficados, representa la Mediaz el error estandar de la media. Anova de dos vias *p<0.05.
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6.1 Efecto de la ingesta de DHC con respecto a una DNC sobre la morfologia neuronal de CA1

en rata.
A) No. de Intersecciones CA1l
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Figura 9. Con respecto al nimero de intersecciones en la DHC y como se muestra en la grafica
desde el numerodeorden 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23
y 24 disminuyeron de forma significativa; siendo estas menores de 10 intersecciones por
neurona a comparacion de la DNC que se maneja de inicio. Se realizé6 una ANOVA de dos vias,
seguida de una post hoc de Tuckey (P< 0.01).
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B)

No.de Orden CA1
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Figura 10. En el No. de Orden también se demuestra que la DHC tuvo una disminucién no tan
especifica como la pasada pero si significativa para la interpretacién de resultados; donde el
orden dendriticovade 2, 3,4y 5. Se realiz6 una ANOVA de dos vias, seguida de una post hoc
de Tuckey (P < 0.05), (P<0.01).
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C)

Longitud Dendritica Total CA1
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Figura 11. En la longitud dendritica total se observa una disminucidon (um) de la dieta
hipercalérica (DHC), con respecto a la dieta normo caldrica (DNC). Se realiz6 una ANOVA de
dos vias, seguida de una post hoc de Tuckey (P < 0.05).
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D)

Espinas dendriticas CA1
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Figura 12. En el caso de las espinas dendriticas fue el mismo caso y de los mas notables ya que
la dieta hipercaldrica también disminuyo casi a la mitad de los valores de la DNC. Se realizé
una ANOVA de dos vias, seguida de una post hoc de Tuckey (P < 0.001).
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6.2 Efecto de la ingesta de DHC con respecto a una DNC sobre la morfologia neuronal de

CA3 enrata.
A) No. de Intersecciones CA3
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Figura 13. Como se puede observar el niumero de intersecciones de la dieta hipercaldrica
(DHC), en la region de CA3 también disminuyo significativamente con respecto a la dieta
normo caldrica (DNC) que es nuestra dieta control, iniciando en el punto 2 hasta el punto 24,
también se realizé una ANOVA de dos vias, seguida de una post hoc de Tuckey P< 0.01.
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B) No. de Orden CA3
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Figura 14. En el analisis estadistico del No. de Orden para la regién CA3 se observar que la
dieta hipercaldrica (DHC) esta por debajo de la dieta base (DNC) en los puntos 2, 3 y 4 sin
embargo la longitud (um) para la primera unidad esta por arriba de la dieta normo caldrica.
Se manejan dos medias, asi como una ANOVA de dos vias, seguida de una post hoc de Tuckey
P <0.05 (P < 0.05).
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C) Longitud Dendritica Total CA3
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Figura 15. Longitud dendritica total, los valores indican la relacién de esta con el nimero de
orden. La estadistica se realiz6 mediante una ANOVA de dos vias, arrojandonos nuevamente
una disminucidn significativa en la dieta hipercalérica (DHC) inducida hacia las ratas trabajadas
a comparacion de la dieta normo calérica (DNC). (P < 0.05).
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D) Espinas Dendriticas CA3
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Figura 16. La relacién de espinas dendriticas entre el grupo control (DNC) y el grupo de ratas

a las cuales administramos (DHC), estadisticamente los valores arrojan una diferencia superior
a la de CA1, realizando una ANOVA de dos vias, seguida de una post hoc de Tuckey P < 0.001.
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6.3 Efecto de la ingesta de DHC con respecto a una DNC sobre la morfologia neuronal de
GD en rata.

A)
No. de Intersecciones GD
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Figura 16. Estadisticamente el nimero de intersecciones con respecto al nimero de orden
para la regidn de Giro Dentado al igual que los resultados anteriores en esta también existe
una variable comparativa para los dos grupos trabajados, en la dieta hipercalérica se observa
la disminucién desde el punto 4 hasta el punto 27.
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B) No. de Orden GD
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Figura 17. El nimero de orden con respecto a la longitud (um) estadisticamente existe
también una disminucion en la dieta hipercaldrica (DHC) con respecto a la dieta normo
caldrica (DNC), hablando del punto 2, 3y 4. A comparacion de la region CA3 en esta en punto
uno se asimilo al grupo estdndar. También se realizé una ANOVA de dos vias, seguida de una
post hoc de Tuckey P< 0.01, (P <0.05), (P <0.05).
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C) Longitud Dendritica Total GD
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Figura 18. Para la Longitud Dendritica Total la dieta hipercalérica (DHC) disminuyo a
comparacion de la dieta normo calérica (DNC) se realizé una ANOVA de dos vias, seguida de
una post hoc de Tuckey P < 0.05.
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D) Espinas Dendriticas GD
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Figura 19. En esta grafica para el andlisis de la region de GD, especificamente para espinas
dendriticas, en la dieta hipercalérica (DHC) se observa disminucién a comparacién de la dieta
normo caldrica (DNC) se realizé una ANOVA de dos vias, seguida de una post hoc de Tuckey

P< 0.01.
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7.-DISCUSION

La investigacién realizada en este trabajo tuvo como objetivo estudiar los cambios y
alteraciones morfolégicas que se presentaron en a nivel cerebral, especificamente en las
zonas de hipocampo CA1, CA3 y GD; esto a casusa de la induccién de una dieta hipercalérica
y propiciando en el estudio el desarrollo de un sindrome metabdlico en ratas que fueron
nuestra base de estudio. Como ya se menciond el Sindrome Metabdlico (SM) se caracteriza
por diferentes trastornos bioquimicos y fisiolégicos, en su etiologia influyen factores
ambientales asi como habitos alimenticios (sedentarismo). Sin duda la base de este proyecto

fue la alimentacién y el grado de dafio provocado al cambiar el estilo de vida de la rata.

Si bien se ha relacionado el Sindrome Metabdlico como uno de los factores primordiales que
contribuyen al dafio de estructuras neuronales y fisioldgicas, dafiando mecanismos de
reorganizacion funcional mas importantes como el desenmascaramiento, el retoio sinaptico,

la arborizacién dendritica, la inhibicion, facilitacion y modificacion de neurotransmisores.

Se ha reportado que mas del 90% de las sinapsis excitatorias se llevan a cabo en las espinas
dendriticas, ademdas que a medida que aumenta la superficie sindptica aumentan los
contactos sindpticos (Robinson et al, 1999; Kolbs et al, 2010); un aumento en la densidad de
espinas dendriticas y en la LDT significa un aumento en la superficie sinaptica. Sin embargo
con los datos arrojados en la investigacidén podemos decir que el porcentaje de sinapsis de las
ratas inducidas con una dieta hipercaldérica es mucho menor que el de una rata con una dieta

calérica normal.

Los resultados en hipocampo de una DNC con respecto a la ingesta de DHC nos arrojan que
en la zona CA1 existe una disminucién de intersecciones neuronales, mientras que para el No.
de Orden la disminucion también se hizo resaltar en 4 unidades, siendo esta significativa para
la interpretacion de resultados, asi también la longitud dendritica total disminuyo en una DHC
y para el caso para espinas dendriticas los valores fueron mas de la media establecida; con
respecto a CA3 paso lo mismo se observd una disminucion en los 4 factores analizados solo

gue en el caso de intersecciones neuronales la disminucién al igual que CA1 comenzod en el
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punto 4 pero se mantuvo en disminucién hasta la interseccidon 24; en el No. de Orden las zonas
visibles fueron 2, 3 y 4 la longitud dendritica total y las espinas dendriticas de igual manera el

dafio se hizo notable.

Y finalmente para la zona de Giro Dentado (GD) nos damos cuenta que los resultados siguen
siendo los mismos pero en diferente escala en este caso para las intersecciones neuronales al
igual que CA1 y CA3 comienza a descender en 4 aunque para GD fue mds prolongado ya que
termina en el punto 27 y por mencionar el No. de Orden, LDT vy las espinas dendriticas se

relacionan en un 90% con los demas resultados.

Sabiendo que la transmisidn sinaptica excitaria en hipocampo es regulada principalmente por
receptores a glutamato y que es fundamental para el mantenimiento y la regulacién de la
sinapsis, podemos decir que en este caso se observd que parte de este proceso no se lleva a
cabo en su totalidad por los valores obtenidos y que por lo tanto la fuerza sinaptica, el
desarrollo de las neuronas, la plasticidad neuronal se ven afectadas y en consecuente

procedentes de una neurodegeneracion.

8.-CONCLUSION

El Sindrome Metabdlico inducido por una dieta hipercalérica en ratas, provoco una
disminucion en los estandares valorados (Intersecciones neuronales, No. de Orden, LDT y
Espinas dendriticas); lo que nos da a demostrar que efectivamente la ingesta de calorias
provoca un cambio, no solo a nivel clinico como ya se menciond, si no también complicaciones

a nivel de cerebro.

En conjunto estos resultados sugieren que una DHC promueve el desarrollo de SM vy
contribuye al desarrollo de un proceso de neurodegeneracion e insuficiencia cognitiva. En este
sentido, es importante entender la relacién entre la SM vy el dafio neuronal con el fin de

prevenir la aparicion de trastornos neurodegenerativos.
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