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En la complicadisima red neuronal del sistema nervioso
central (SNC) se seleccionan las seflales recibidas por el
sistema nervioso aferente y se elaboran en un mnodelo
coordinado de mando para la emisién de sefiales a los érganos
que las ejecutan, a través del sistema nervioso eferente. El
cerebro sirve, ademAs, para el almacenamiento de seflales
(memoria). El papel de determinadas células nerviosas en
estos procesos depende de su situacién (conexidnd en la red
general, pero de momento sélo pueden hacerse conjeturas.
Para explicar dicho papel se puede estudiar la actividad de
la sefial quimica (neurotransmisor) de las células nerviosas
en diferentes funciones del SNC.

Las células nerviosas. en el SNC se agrupan formando
diferentes poblaciones caracterizadas bioquimicamente por el
neurotransmisor correspondiente. Hasta ahora sélo algunas de
estas poblaciones estan caracterizadas de este modo. La
identificacién de neurotransmisores en el SNC es, por tanta,
una de las principales contribuciones de la bioquimica a la-
aclaracién de la funcién de los procesos bioquimicos en que
se basan las funciones del SNC.

A continuacién se describen las rutas metabélicas de
los neurotransmisores serotonina (5-HT), noradrenalina (NA)

y dopamina <(DA).

1.1.1. Localizacién, sintesis v degradacién. de serotonina. -

Los cuerpos de las células serotoninérgicas parece ser
que se localizan exclusivamente en el tronco cerebral, en

grupos existentes en el bulbo (B: a Ba y Aarea postrema)l,



bo

Figura 1. Representacién esquematica  de- las vias -ascendentes
serotoninérgicas del cerebro de rata adulta. SPV: sistema
periventricular; STT: sistema transtegmental; FPM: Fasciculo del.
prosencéfalo medio; ci: colicula inferior; cs: coliculo superior;
ovlt: organum vasculosum laminae terminalis; osc: organum
subcomisural; FR: fasciculus retroflexus; EM: estria medullaris; F:
fornix; BD: banda diagonal de Broca; hm: habenula media; hi:
hipocampo; gp: globus pallidus; cp: caudo-putamen; ms: nacleo
medial septal; ls: nicleo lateral septal; bo: bulbo olfatorio.



protuberancia (B., BEs., BEs) v mesencéfalo (Br a Bx>. La mayor
parte de estos nucleos canstituyen los nicleos del rafe del
tronco cerebral, aunque, algunos se localizan fuera de la
regién deil rafe, en el mnesencefalo (Bx) y en la formacion
reticular ventromedial de la protuberancia (Bx)> (Dahlstrom y
Fuxe, 19645 (fig. 1), desde donde se inervan las mas
variadas regiones cerebrales.

Resulta dificil localizar las proyecciones gue parten
de las neuronas serotoninérgicas. Se han distinguido
proyecciones ascendentes que parten de los nacleos
serotoninérgicos més rostrales, y descendentes gue provienen
de los nucleos bulbares. Se ha indicado que las células del
rate, ademas de proyectarse en direccién rostral y caudal,
dan origen a una densa 1inervacién en la zona mas inferior

del tronco cerebral Ungerstedt, 1971).

La B-HT se sintetiza en las neuronas serotoninérgicas,

principalmente en las terminales nerviosas, a partir de
triptéfano praocedente de la sangre en dos etapas:
hidroxilacién nediante triptéfano hidroxilasa a

S5-hidroxitriptéfano y descarboxilacién mediante L-aminoacido
aromAtico-descarboxilasa a 5~HT <figs. 2 y 3).

La degradaciéon de 5-HT se realiza mediante la nonoamino
cxidasa {(MAO)S, que produce 5-hidroxiindolaceltadehido
(5-HIA>, y aldehido deshidrogenasa, <on formacién de acido
5-~hidroxiindclacético (5-HIAA) que lega & la sangre a
través del liquido cerebroespinal v se conjuga en el higado.
La conjugacién también tiene lugar parcialmente en el
cerebrao (fig. 2). La 5-HT puede ser degradada por una via
secundaria por mediao de la enzima aldehido reductasa para
producir 5-hidroxitriptofcl, que se encuentra en el cerebro
en muy bajas concentraciones, a partir de 5-hidroxiindolace-

taldehido.

W
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Figura 2. Sintesis y degradacién de serotonina (5-HT).

Trip: triptéfano; TRH: triptéfano hidroxilasa;
TOMYHB:  tetra(d)hidrobiopterina; 5-HTP:  S5-hidroxitriptéfano;
AADC: L-aminoacido aromatico-descarboxilasa (DOPA-

descarboxilasa); PALP: piridoxalfosfato; MAO: monoamino aoxidasa;
5-HIA: 5-hidroxiindolacetaldehido; AldDH: aldehido deshidrogenasa;
5-HIAA: Acido S5-hidroxiindolacético.



Terminaciodn
nerviosa de
una neurona
serotoninérgica

Trip (de la sangre)

5-HIAA

™ vesficula

Receptor de S5-HT

Neurona postsinaptica

Figura 3. Esquema de una sinapsis serotoninergica.
Trip: triptéefano; TRH: triptéfano hidroxilasa; 5-HTP:
5-hidroxitriptéfano; AADC: L-aminoacido aromatico-descarboxilasa
(DOPA-descarboxilasa); 5-HT: 5-hidroxitriptamina (serotonina);
MAQ: monoamino oxidasa; 5-HIAA: acido S5-hidroxiindolacético.



La NA total del cerebro estad contenida en algunos miles
de células nerviosas, cuyos cuerpos se encuentran en
mintusculos nicleos del tronco cerebral (bulbo, protuberancia
¥ pedinculos). Estas pocas células inervan, sin embargo,
toda la corteza cerebral, una gran parte del diencéfalo, que
est4d debajo, y el cerebelo (fig. 4). Para conseguir esta
inervacién debe ramificarse el axén de cada neurona de NA
unas 100.000 veces.

El locus coeruleus destaca entre los nicleos neuronales
noradrenérgicaos y a partir de él1 se origina una extensa red
noradrenérgica ascendente que alcanza todas las capas de la
corteza limbica, hipocampo y amigdala, neocértex y corteza
cerebelar, asi como el tAlamo (Ungerstedt, 1e71>. Esta
catecolamina estéd presente en cantidades significativas en
casi todas las regiones del encéfalo.

Las neuronas dopaminérgicas sé6lo se encuentran en el
cerebro, alli parten de pequefios ntcleos del diencéfalo e
inervan el <cuerpo estriado y el prosencéfalo limbico
(fig. 4). Participan, entre otras funciones, en el control
del movimiento motor (enfermedad de Parkinson).

Las catecolaminas se sintetizan principalmente en las
terminaciones nerviosas a partir de L-tirosina procedente de
la sangre (figs. 5, 7 y 8>. La L-fenilalanina no sirve como
sustancia de partida, pues el tejido nervioso, al contrario
que otros 6rganos, no contiene fenilalanina hidroxilasa.

La enzima citosdélica L-tirosina hidroxilasa cataliza la
hidroxilacién de tirosina a L-dihidroxifenilalanina (L~
DOPA>. Esta enzima esta dotada de una alta especificidad y
necesita para su accién de la presencia como cofactores de

un dador de hidrogena de naturaleza pteridinica
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Figura 4. Vias nerviosas noradrenérgicas y dopaminérgicas en el
SNC. KA: neuronas noradrenérgicas; DA:
FMP: fasciculus medialis prosencephali.
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(tetrahidropterinas, a semejanza de 1o que oourre en la

oxidacion de la fenilalanina, y el ion Fe " (fig. 5).
En todos los tipos de celulas que zintetizan
catecolaminas, la tirosine hidroxilasa ez la enzima que

o

constituye el paso limitante de su velccidad de sintesis
(Esplugues, 1983). Los correspaondientes _productos finales,
DA y NA, inhiben la actividad de es=ta enzima (feedback
negativo) .

L-DOPA se descarboxila en su cadena lateral a DA
mediante la L-amincacido aromidtico-descarboxilasa fig. S).
Esta enzima es mucho menos especifica y descarboxila
también, por ejemnmplo, tirosina a tiramina,
5-hidroxitriptéfano a 5-HT e histidina a histamina. 3Se
encuentra ampliamente distribuida, aungque su localizacidn es
totalmente intramneuronal Jarrot e Iversen, 1971)>. La DA se
transforma con Oz y vitamina C mediante dopamina &~
hidroxilasa cuprica en NA. La dopamina B-hidroxilasa esta
localizada en la membrana de las vesiculas sinapticas, en
las cuales se almacena la NA formada (neurotransmisor). Se
trata de una descarboxilasa activa saobre todos los

aminocaécidos aromaticos, que requiere como cofactor la

presencia de fosfato de piridoxal y puede actuar sobre el

n

correspondiente sustrato a una velocidad méxima mil vece

superior a la tirosina hidroxilasa.

En las neuronas dopaminérgicas, la DA es el producto
final, ya que estas celulas no contienen dopamnina
B-hidroxilasa. En cambio, las neuronas noradrenergicas

contienen precisamente esta enzima y la DA existe en estas
neuronas sé6lo como producto intermedio a baja concentracién.

La degradacién de las catecolaminas esté determinada
por dos enzimas: la MAO (localizada en las mitocondrias de
las terminaciones nerviosas y en otros tejidos como el
higado) y la catecol-O-metiltransferasa (COMT) (localizada

en las membranas postsinapticas) <(figs. 5-8). La MAO, que
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Figura §. Sintesis y degradacién de la dopamina (DA), L-tir: L-tirosina; TH:
tirosina hidroxilasa; T(D)BH: tetra(d)hidrobiopterina; L-DOPA:
L-dihidroxifenilalanina; AADC: L-aminoAcido aromético-descarboxilasa (DOPA-
descarboxilasa); PALP: piridoxalfosfato; MAO: monoamino oxidasa; CONT:

catecol-O-metil transferasa; SAM: S-adenosilmetionina; SAH:
S-adenosilhomocisteina; DHFA: 3,4-dihidroxifenilacetaldehido; 3-NMT:
3-metoxitiramina; AldDH: aldehido deshidrogenasa; DOPAC:

3,4-dibhidroxifenilglicol; MHFA: 3-metoxi-4-hidroxifenilacetaldehido; HVA:
adcido homovanillico.



contiene FAD unido covalentemente y que esta localizada en

la membrana exterior de las mitocondrias, cataliza la
desaminacidén oxidante con On de las catecolaminas con
formacién de HxOz: y NHw. La COMT citoplasmatica cataliza los
procesos de transmetilacién en los gque actuaa la

S-adenosilmetionina (SAM) como deonador de grupos metilos. La
transmetilacién se realiza sobre los grupos hidroxilos en
posicién meta de las catecolaminas, aunque también puede
llevarse a cabo sobre un &tomo de oxigeno correspondiente a
unao de los grupos hidroxilos de la molécula, preferentemente
los localizados en posicién tres. Ni COMT ni MAC son muy
especificas. La MAO, por ejemplo, desamina también aminas
como la 5-HT, la histamina o la triptamina.

La NA se desamina dentro de las terminaciones nerviosas
mediante la MAO y se reduce mediante la aldehido reductasa a
3,4-dihidroxifenilglicol <(figs. 6 y 7). Este producto de
degradacién se libera y se supone que se metila en las
células neuréglicas que, al contrarioc que las terminaciones
nerviosas, contienen muchisima COMT, formando 3-metoxi-4-
hidroxifenilglicol (MHPG), principal producto de degradacion
de NA en el SNC que se conjuga con sulfato en el SNC. La
concentracién de MHPG en la orina no refleja, sin embargo,
la actividad de 1las neuronas noradrenérgicas en el SKNC,
puesto que este glicol, si bilen como producto secundario, se
forma también en 1la degradacién de NA en neuronas
noradrenérgicas del sistema nervioso periférico. Sélo el 30
por 100 aproximadamente de MHPG de la orina procede del SNC
(Sharman, 1973; Langer, 1974).

La mayor parte de la NA que llega a la circulacién
sanguinea (es decir, la NA que se libera en las sinapsis por
excitacién de neuronas noradrenérgicas del simpatico; vy
ademds la procedente de la médula suprarrenal en casaos de
stress) se metila primeramente en el higado mediante COMT y

luego se desamina por oxidacién mediante MAO y se degrada a

_10~
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Figura 6. Degradacién de noradrenalina (NA). MAO: monoamino oxidasa; AADM:
aldehido del 4cido 3,4-dihidroximandélico; AldDH: aldehido deshidrogenasa;
AldDR: aldehido reductasa {(adem&s de la AldDR puede catalizar este paso en
pequefia medida la alcohol deshidrogenasa con NADH); ADM: Acido
3,4-dihidromandélico; DHPG: 3,4-dihidroxifenilglicol; COMT: catecol-O-metil
transferasa; SAM: S-adenosilmetionina; SAH: S-adenosilhomocisteina; VMA:
acido vanillilmandélico; MHPG: 3~metoxi-4-hidroxifenilglicol; NMN:
normetanefrina; AAMHM: aldehido del acido 3-metoxi~4-hidroximandélico.



Terminacion

nerviosa de

una neurona
noradrepétgica
ir

=

DOPA

Tir (de la sangre)

DHPG

l

Degradacion ‘
en células DHPG
neurdglicas DA
a WHPG. IMAQ | m
‘ \Ves1cula
sindptica
~~ | P

L—— N\, ———— — — Degradacibn en
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' cas a MHPG
{via COMT)

Receptor de NA

Neurona postsinaptica

Figura 7. Esquema de una sinapsis noradrenérgica (SNC). La
noradrenalina (NA) se sintetiza a partir de L-tirosina (Tir)
pasando por L-dihidroxifenilalanina (DOPA) y dopamina <(DA).
TH: tirosina hidroxilasa; AADC: L-~aminoacido aroméatico-
descarboxilasa (DOPA-descarboxilasa); CONMT: catecol-0O-metil
transferasa; MAQO: monoamino oxidasa; DHPG: dihidroxifenilglicol;
MHPG: 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol.
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acido vanillilmandelice (VMAY «(fig. 63, EI VMA se conjuga en
el higado y se elimina con la orina.

En todos los casos intervienen conjugasas que conducen
a la formacién de sulfatos o glucuronatos de algunos de los
catabeolitos, en especial, de la normetanefrina.

Los principales metabolitos que aparecen en la orina
son el VMA, el MHPG y los derivados O-metilados de las
catecolaminas en forme libre o conjugados como sulfatos o
glucuronatos.

La DA puede ser degradada mediante dos vias metabélicas
ue dan el mismo producto final, el Aacide homovanillico
(HVA)>, gue es su principal metabolito (fig. 5>. La primera
via metabslica, por 1la actuacion de 1la MAO que forma
3,4~-dihidroxifenilacetaldehido v de la aldehido
deshidrogenasa, produce DOPAC y éste da lugar a HVA por
medio de la COMT. En la segunda via interviene primero la
COMT para producir 3-metoxitiramina, luego la MAO dando
3-metoxi-4~hidroxifenilacetaldehido N par Gltimo, la
aldehido deshidrogenasa para producir HVA (fig. 5>. De los
sistemas enziméticos, es la MAOQO la gque tiene una actividad
mAs potente sobre la DA, que encuentra en ella su mejor
sustrato.

El producto de degradacién, HVA, llega a la sangre a
través del liquido cerebroespinal y se conjuga en el higado.
Asi mismo, la conjugacién con sulfato tiene lugar

parcialmente en el cerebro.

La importancia de la 5-HT y sus metabolitos en la via
visual va ha sido establecida, pero SU significado

fisiolégico nao se conoce completamente.
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Figura 8. Esquema de una sinapsis dopaminérgica. La dopamina
(DA) se sintetiza a partir de L-tircsina (L-tir) pasando por la
L-dihidroxifenilalanina (DOFA). TH: tirosina hidroxilasa;

AADC: L-aminocacido aromatico~descarboxilasa (DOPA~-
descarboxilasa); MAO: monoamino oxidasa; COMT: catecol-O-metil
transferasa; DOPAC: dihidroxifenilacético; HVA: acido
homovanillica.
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Se ha estudiado 1la morfologia y el contenido en
neurotransmisores de diferentes clases de células (Brecha et
al., 1979; Karten y Brecha, 1980; Morrison et al., 182>, lo
que ayuda en la interpretaciéon de las interacciones
neuronales durante los procesos de informacién visual. Sin
embargo, la determinacién cuantitativa de la serotonina vy
sus metabolitos se ha estudiado poco en los centros visuales
y sb6lo se han publicado cambios en el contenido de 5-HT
durante el desarrollo {Cano y Reinoso-Suarez, 1282,
restringiéndose estos datos Unicamente a los niveles de esta
indolamina, por lo que seria interesante conocer también los
niveles de sus metabolitos con el fin de conseguir
conclusiones mas significativas.

El envejecimiento estéd asociado con un progresivo
deterioro del sistema nervioso central. Aunque parecen ser
mAs deteriorativos los cambios asociados con la edad en los
érganos sensoriales periféricos, también se han buscado
cambios relacionados con la edad en un ntmero de aspectos
del sistema ocular que puedan dar una explicacion a tal
deterioro funcional <(Bowden y Willians, 1984; Cano et al.,
1986) .

Recientemente ha aumentado el interés por el estudio de
las posibles alteraciones - que tienen lugar en los
neurotransmisores de tejidos animales ‘enveiecidos’
(Pradham, 1980; Roth y Hess, 1982). Esta bien establecido
que en ell envejecimienta de mamiferos el sistema central
catecolaminérgico estéa particularmente afectado, como se ha
indicado por la disminucién en la actividad tirosina
hidroxilasa (McGeer et al., 1971a; Finch, 1976; McGeer et
al., 1977). Por el contrario, los efectos del envejecimiento
sobre la 5-HT no se han estudiado con tal extensidéon y los
trabajos disponibles son contradictorios (Robinson et al.,
1972, Nies et al., 1973; Samorajski vy Rolsten, 1973,

Simpkins et al., 1977). Sin embargo, hay que hacer resaltar
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gue la 5-HT se ha examinado mAs extensamente en los ganglios
basales, pues las variaciones de su concentracién parecen
estar involucradas en la enfermedad de Parkinson (Robinson

et al., 1972; MacKay et al., 1978).

—

La tenprana aparicidén de 1los sistemas de neuronas
monoaminérgicos en el SNC de mamiferos (Golden, 1973; Nobin
y Bjiorklund, 1975, Fatel et al., 1877> ha permitido
especular que tienen una funcién reguladora durante el
desarrollo del cerebro (Seiger y Olson, 1971, Lauder vy
Rloom, 1874 ; Lauder y Krebs, 1976) . Ademas, estudios
farmacolégicos y de comportamiento sugieren que las neuronas
centrales dopaminérgicas y noradrenérgicas son, hasta cierto
punto funcionales a los pocos dias del nacimiento (McGeer et
al., 1971b).

Se cree que la distribucién regional de catecolaminas
refleja la densidad de terminales en estas &areas, porque los
transmisores estan mayoritariamente concentrados en las
varicosidades terminales de las neuronas catecolaminérgicas
(Dahlstrom y Haggendal, 1966>. Por lo que la concentracioén
de estas monoaminas en el sistema visual nos puede dar
informacién acerca del grado de inervacién noradrenérgica y
dopaminérgica en estas estructuras visuales durante el
desarrollo y el envejecimiento.

El sistema visual ha sido extensamente utilizado como
modelo para estudiar la plasticidad del cerebro de mamiferos
durante el desarrollo y existe una creciente controversia
con respecto al papel que pueden ejercer las catecolaminas
en la plasticidad de este sistema durante el desarrollo
(Kasamatsu y Pettigrew, 1976; Kasamatsu y Pettigrew, 1981,
Adrien et al., 1982; Bear y Daniels, 1983; Daw et al., 1985;

Bear y Singer, 1980C).
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En el llamado 'periodo coritico', durante los tres
primeros meses de vida, el sistema visual muestra una

notable capacidad para reorganizar sus modelos de conexién

21

funcional. Este proceso da lugar a grandes cambios en la

distribucién cortical de las fibras talamicas gque modulan
los estinmulos procedentes de la retina y que s6lo suceden en

cdo se han encontrado

pebe

el periaodo critico. Durante este per
cambios en el contenido de 5-HT durante el desarrollo
postnatal en la via visual (Cano y Reinoso-Suéarez, 1982).
Para examinar el papel de las catecolaminas, varios autores
han wutilizadeo 6-hidroxidopamina (Pettigrew y Kasamatsu,
1978; Kasamatsu y Pettigrew, 1979; Bear et al., 1983; Bear y
Singer, 1986), neurotoxina especifica que es captada por el
liquido cerebroespinal por los axones que contienen NA y DA
y que produce su destruccién (Bloom et al., 1969).

En este trabajo, con el fin de profundizar mas en el
conocimiento del papel de las catecolaminas en el sistema
visual, empleamos otra aproximacién diferente que consiste
en estudiar los niveles de NA y DA junto con sus metabolitos
durante el desarrollo postnatal en diferentes estructuras
visuales del cerebro. Aungue existe un método fluorimetrico
para la medida de catecolaminas, pera tiene el problema de
la falta de sensibilidad necesaria para medir las aminas
bibgenas en pequefias cantidades de tejido y en las bajas
concentracicones encontradas en la rata recien nacida. Sin
embargao, la aplicacién de cromataogratia liquida de alta
eficiencia combinada con un detector electroquimico (HFPLC-
ED) ha aumentado enormemente la selectividad y sensibilidad
en la determinacién de aminas biégenas y sus umetabolitos en

tejido cerebral.



1.2.3. BEienucleacidn. -

Una de las técnicas mas anmpliamente usadas para el
estudioc los procesos de desarrollo del cerebro es la
modificacién del! ambiente sensorial de un Oorganismo en

desarrollo mediante la deprivacién sensorial.

La deprivaciéon visual afecta el desarrcllo de modelos
dendriticos e inervacién axonal en varias areas del sistema
visual.

La enucleacién elimina todos los estimulos sensoriales
al sistema visual, sin embargo, lag diferentes areas
cerebrales de la via visual responden de manera diferente a
la deprivacién. La importancia del estimulo aferente a una
poblacién neuronal y.a neuronas individuales ha sido tratado
con gran interés. En la maduracidén del sistema nervioso,
estudios del efecto de la desaferenciacién se han realizado
para descubrir el ©papel del estimulo aferente en el
mantenimiento de la neurona madura, es decir, qué efecto
tréfico tiene sobre las células postsinapticas (Cowan, 1970;
Guillery, 1874; Smith, 1977>.

Poco se conoce sobre los efectos de la deprivacion
sensorial en los neurotransmisores en el sistema visual.

La 5-HT parece ser unc de los transmisores del sistema
visual, esté presente en los axones terminales del
geniculado lateral y del coliculo superior de rata (Fuxe,
1965). Esta indolamina desempefla un efecto inhkibidor en las
neuronas del geniculado (Tabecis y DiMaria, 1272) y en el
coliculo superior (Straschill y Perwein, 1971). Poco se
conoce sobre su funcién en el sistema visuval y scobre los
efectos de la deprivaciéon sensorial en su concentracidon en
varias estructuras de la via visual.

Lai et al. (19785 han encontrado cambios en la
concentracion de 5-HT en la corteza visual, no encontrando

variacién de ella en el geniculado lateral ni coliculo
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superior, sugiriendo que el desarrollo serotoninérgico en
estas estructuras es independiente del estimulo opticao.
Estas é&reas visvales estéan inervadas por el rafe. En la
rata, las neuronas de este nuclea se desarrcollan en el
periodo embrionario (Lauder y Bloom, 1974) y anftes qgque la
neurogénesis en el sistems visual. El desarrollo de la=s
fibras oé6pticas es muy tardio en la rata, algunos axones de
las células ganglionares, en la rata recien nacida, no han
alcanzado el disco éptico (Morest, 1970).

En comparacién con otros neurotransmisores, la 5-HT se
caracteriza por un numero relativamente alto de axones
terminales y una baja densidad de sinapsis. Evidencias
existentes sugieren que esta monoamina puede ser una
sustancia neurchumoral moduladora liberada por cilertas
varicosidades no-sinapticas varicosidades <(Calas et al.,
1978; Chan-Palay, 1976; Léranth et al., 1984, Richards et
al., 1973).

Las catecolaminas juegan un papel 1importante en la
regulacién de la plasticidad en el periodo critico
(Pettigrew y Kasamatsu, 1978).

Existen evidencias de que el estimulo noradrenérgico
tiene wuna influencia en 1la sinaptogénesis en la corteza
visual, pero esto parece ocurrir como una 1influencia
sinaptogénica inhibidora transitoria restringida a la
primera semana de vida (Blue y Parnavelas, 1982). Steveni et
al. (1972) han reportado que la enucleacién puede no cambilar
la inervacién noradrenérgica al geniculado lateral y al
coliculo superior en la rata.

Sin embargo, Rhoades y Hess (1983) han mostrado un
incremento de 1la inervacién noradrenérgica en el estratum
griseum superficiale, y en el estratum éptico del coliculo
superior después de la enucleacién en el hamster adulto.

Estudios de degeneracion después de la enucleacion

muestran que el sistema visual es principalmente cruzado en
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la rata, extendiéndose al 95% de las fibras retinianas
(Hayhow et al., 1962). Por lo cual nosotros hemos realizadao
un estudio del efecto de la bienucleacién en la via visual
geniculada y extrageniculada. Primero, cuantificado la
concentracién de las aminas bidégenas y sus metabolitos vy
después, mediante un estudio ultraestructural del geniculado

lateral.

1.3. 0o c — en. —

El nicleo caudado, el putamen y el globus pallidus son
grandes masas de sustancia gris anatémicamente distintas que
se encuentran en la base del cerebra y  que s0n
colectivamente denominados ganglios = basales. Los dos
primeros constituyentes forman el estriado o neoestriado, y
la parte externa e interna del globus paAllidus son conocidos
como palecestriado. Este sistema estriopalidal es una unidad
integradora cuyas @partes constituyentes tienen muchas
conexiones entre ellas y con otras regiones del cerebro. En
su totalidad esto es equivalente al sistema extrapiramidal,
que comprende las estructuras del cerebro, excepto la
corteza cerebral, las cuales mandan fibras eferentes a la
médula espinal. Entre las funciones del cuerpo reguladas por
el sistema extrapiramidal se encuentran el tono y la postura
de los miembros.

Investigaciones bioquimicas y farmacolégicas sobre la
naturaleza de los desérdenes extrapiramidales han conducido
a asignar el papel de estructura nodal al neogestriado.
Dentro del neocestriado, el nécleo caudo-putamen es una
estructura de gran importancia en la rata. Este n&cleo
recibe conexiones aferentes y eferentes de varias 4&reas
cerebrales, incluyendo el globus pallidus, télamo, nocleos
subtaléamicos y sustancia nigra. La importancia de elucidar

las conexiones sinapticas y los transmisores quinmicos es



ilustrada por los cambios encontrados en distintas
enfermedades. Los ganglios basales estan implicados en el
cantrol de la locomocién, ademés el sistema estriopalidal
esta relacionado con el movimiento de giro de la cabeza.

Parece ser que la DA y su interaccién con otras aminas
bidégenas desempefian un papel esencial en el control de los
movimientos complejos. Por 1lo que su estudio es de gran
importancia debido a que se han descrito cambios en las
aminas biégenas en algunas enfermedades, algunas de ellas
relacionadas con la edad, por ejemplo, se ha encontrado una
disminucién en la concentracién de las moncaminas con la
enfermedad de Parkinson (Hornykiewicz, 1966; De Ajuriaguerra
y Gauthier, 1971; Kopin, 1972; Sourkes, 1973) y en los
niveles de DA y HVA en el estriado en la enfermedad de
Huntington (Bernheimer et al., 1973>. Por 1lo que debido a la
importancia de esta estructura existe una gran variedad de
trabajos (Revisién de Graybiel y Ragsdale, 1983).

Todos los estudios que se han realizado en este nucleo
han sido preferentemente en el individuo adulto y no se ha
realizado ningin estudio sistemético del contenido de estas
monoaminas durante el desarrollo y el envejecimiento.

A las aminas biégenas se les ha asignado en el cerebro
muchos posibles papeles, asi, la 5-HT desempefila un papel en
la regulacién endocrina, estéd implicada en la regulacién de
la temperatura, en la percepcién sensorial, en la iniciacidn
del reposo nocturno y mantiene la actividad del crecimiento,
desarrollo y envejecimiento (Walker y Timiras, 1981). Ademas
se ha indicado que las catecolaminas pueden jugar algin tipo
de influencia 'tréfica' o ‘'plastica'’ en el desarrollo del
cerebro (Kasamatsu y Pettigrew, 1979).

El SNC sufre alteraciones durante el desarrollo y el
envejecimiento tanto en su estructura, como en su bioguimica
y funcién. Sin enmbargo, con el conocimiento actual del

envejecimiento sélo podemos elaborar teorias que necesitaran
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futuras verificaciones (Timiras y Bignani, 1976; Timiras,
1978; Timiras et al., 1979; Walker y Timiras, 1981). Alguna
de las razones por las que no se ha establecido el papel
central del SNC y el de los neurotransmisores en estos
procesos, refleja las dificultades préacticas y teoéricas en
la identificacién y medida de neurotransmisores en regiones
cerebrales; asi como el recambio de éstos ¥ SuUs
implicaciones funcionales. Para un mayor conocimiento de
estos transmisores en el nucleo caudo-putamen hemos medido
las aminas biégenas y sus principales metabolitos mediante
HPLC-ED que permite una alta sensibilidad a la haora de
detectar pequefias concentraciones de estas aminas, con las
que podemos realizar un estudio exhaustivo de los posibles
cambios metabélicos e interacciones entre ellas durante el

desarrollo y el envejecimiento.

1.4. Hipocampo.-

Existen numerosos trabajos que demuestran que 1los
axones que contienen acetilcolina, é&cido Y-aminobutirico,
DA, NA y 5-HT, asi como otros neurotransmisores, inervan el
hipocampa <(Azmitia, 1978; Fonnun y Storm-Mathisen, 1978,
Lewis y Shute, 1978; Lindvall y Bjorklund, 1978; Ishikawa et
al., 1982),

El hipocampo es una regién cerebral con una pequefla
inervacién dopaminérgica. Se conoce que la actividad
dopaninergica esta implicada en 1la via septo hipocampal
(Robinson et al., 1979; Costa et al., 1983). Los receptores
de DA en el hipocampo de rata pueden modular la formacidédn de
la memoria (Honza et al,, 1984).

La inervacién noradrenérgica del hipocampo se origina
exclusivamente a partir del locus coeruleus. La maxima
concentracién de fibras noradrenérgicas se encuentra en la

regién hilar del giro dentado. Su inervacién serotoninérgica



deriva principalmente de la regién medial del nucleo del
rafe (Area B«), recibe también fibras del nucleo dorsal del
rafe (&rea B:), especialmente su parcién dorsomedial, y de
la porcién caudal del rafe dorsal (area B«). Esta indolamina
es uno de los principales neurotransmisores en el hipocampo
(Moore, 1975) y parece estar mis unifaormemente distribuida
en esta estructura que la NA.

Se ha sugerido que la NA en el cerebro estéd involucrada
en los mecanismos de actividad motora, percepcién del dolor,
aprendizaje y memoria, etc. (Kety, 1972; Gage et al., 1978;
Flicker y Geyer, 1982), pero en muchos de estos fenémenos

juega un papel facilitatorio. FPoco se conoce acerca del

Py

papel del sistema serotoninérgico en el hipocampo. Sin
embargo, existen evidencias de que la 5-HT tiene un efecto
inhibidor en la actividad de sus neuronas, EEG cortical,
actividad motora, aprendizaje y memoria y percepcién del
dolor (Segal, 1976; Gage y Springer, 1981)>. Ademéas, se ha
indicado que la inyeccién de 5-HT produce en el hipocampo un
aumento en la actividad motora (Gage y Springer, 1981) y en
la liberacién de NA (Feuerstein y Hertting, 1986).

Las terminales noradrenérgicas y serotoninérgicas se
encuentran en estrecho contacto en el hipocampo (Storm-
Mathisen, 1977>, por lo que se puede asumir que representan
la base adnatémica para posibles interacciones funcionales
entre ambos neurctransmisores. Recientemente, algunas
investigaciones han indicado que estos dos neurotransmisores
desempefian un papel antagonista en esta estructura (Flaznik
et al., 1983>.

En el girus dentada de jévenes existe wuna gran
plasticidad (Cotman y Scheff, 1979, ademids, en los roedores
se pueden formar nuevas neuronas granulares hasta después de
los seis meses postnatales (Kaplan y Bell, 1983). La
alteracioén en el metabolismo de las moncaminas, la cual

puede ocurrir en el cerebro durante el envejecimiento, es de



un gran interés debido al incremento de la incidencia de la
enfermedad de Alzheimer en la sSenectud.

Teniendo en cuenta, tanto la plasticidad del hipocampo
durante el desarrollo postnatal, como el reciente trabaja
que indica que se produce un fallo en el metabolismo de las
monoaminas en algunas enfermedades relacionadas con esta
4drea cerebral (Perry y Perry, 1982). Es por 1lo que estudios
de las aminas bisdgenas durante el desarrollo y el
envejecimiento pueden ilustrar las posibles consecuencias
en el comportamiento que resultan de fallos en el

metabolismo de las monoaminas en el sistema hipocampal.
1.5. Qbietivos. -

1.5.1. Puesta &a punto de 1la técnica de medida de la

aminas bidégenas y sus metabolitos por HPLC-ED.

1.5.2. Medida de las aminas bidégenas durante el
desarrollo (0, 8, 15, 30 y 90 dias)> y el envejecimiento (6,
12, 24 y 30 meses) en las distintas estructuras del sistema
visual (geniculado lateral, corteza visual, coliculo
superior y talamo posteriaor)

1.5.2.1. Estudioc de la serotonina y sus metabolitos
(triptéfano, S5-hidroxitriptéfano, édcido S-hidroxiindolaceti-
ce vy S-hidroxitriptofol).

1.5.2.2., Estudio de la noradrenalina y sus metabolitos
(3-metoxi-4-hidroxifenilglicol y normetanefrinad

1.5.2.3. Estudico de 1la dopamina y sus metabolitos
(DOPAC, 3-metoxitiramina y &cideo homovanillicod.

1.5.83. Efecto de la bienucleacién en el desarrollo de las
aminas biégenas.
1.5.3.1. Estudio de la serotonina y sus metabolitos a

los 8, 1%, 30, 20 y 180 dias.



1.5.3.2, Estudic de la noradrenalina y sus metabolitos
a los 8, 15, 30, 90 y 180 dias.
1.5.3.3. Estudio de la dopamina y sus metabolitos a los

&, 15, 30, 90 y 180 dias.

1.5.4. Estudio ultraestructural del geniculado lateral de

ratas bienucleadas.

1.5.5. Medida de las aminas bidgenas (serotonina,
noradrenalina y dopamina) vy sus metabolitos durante el

desarrollo y envejecimiento del nucleo caudado-putamen.

1.5.6. Medida de las aminas bidégenas y sus metabolitos

durante el desarrollo y el envejecimiento del hipocampo.

e



2. MATERIAL Y METODOS. -

2.1. Apimales de experimentacion. -

Se han usado ratas macho tipo Wistar para estudiar el
desarrollo Yy envejecimiento de distintas estructuras
cerebrales: via visual, nicleo caudo-putamen e hipocampo;
utilizando de cuatro a nueve ratas en cada uno de 1los
estadios siguientes: 0, 8, 15, 30, 90 y 180 dias y 1z, 24 y
30 meses. Durante 1los seis primeros neses, también, se
estudié el efecto de la enucleacién en el desarrcllo de la
via visual.

Los animales se criaron en el laboratorio, la camada se
ajusté a nueve crias, siendo destetadas a los 21 dias y
separéndolas a tres animales por Jjaula. Tuvieron agua ¥y
comida ad libitum, con la temperatura controlada entre 22 y
252C. y bajo un ritmo normsl de luz y cscuridad.

Para evitar los posibles cambios causados por el ritmo
circadiano en los niveles de aminas biégenas, los animales
se decapitaron entre las 10.00 y las 12.00 horas de la
mafiana. Se les extrajo rapidamente el cerebro que se

diseccioné en frio obteniendao las estructuras visuales

(geniculado lateral, coliculo superior, téalamo posterior y
corteza visual), el nucleo caudo-putamen y el hipocampo
como se indica en las figuras 9, 10 y 11. Todos estos

centros se pesaron en una balanza de precisioéon Metler hasta
la décima de miligramo (5-150 mg.) y se conservaron a —702C.

hasta ser analizados.

2.2. Productos y reactivos.-

Se utilizaron los siguientes patrones: L-triptofano

(Trip>, B5S-hidroxi-L-triptéfano (5-HTP), S-hidroxitriptamina
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Figura 9. Representacién esquematica de las areas visuales diseccionadas. A:
diagrama de una vista dorsal del cerebro de rata. El area punteada
representa la zona disecada que corresponde a las é&reas 17 y 18 de la
corteza cerebral de rata. La linea discontinua representa la localizacién del
esplenium del cuerpo calloso. B: diagrama de una vista dorsal del
mesencéfalo y diencéfalo de la rata después de quitar la corteza cerebral.
Las lineas sombreadas representan las estructuras disecadas. Lineas
oblicuas, coliculo superior; lineas horizontales, geniculado lateral; y lineas
verticales, talamo posterior. C-E: diagramas de secciones frontales del
mesencéfalo y diencéfala de rata mostrando las &reas disecadas en lineas
sombreadas (el cédigo es similar al del apartado B). En todos los casos en
los que fue disecado el télamo posterior, también estuvo incluida la porcién
caudal del nacleo lateral dorsal.



Figura 10. Represedtacién esquematica del cerebro de rata en el
que podemos observar el nicleo caudo-putamen (cp). Los espacios
ventriculares se muestran en negro. Las lineas discontinuas en la
seccién transversa 1indican las regiones diseccionadas. Los
nimeros 1indican la distancia en mm. desde el punto bregna.
BM: nicleo basal de Meynert; cb: cerebelo; co: neocortex; BD: banda
diagonal de Broca; cpo: cerebro posterior; hi: hipocampo; hip:
hipotalamo; mo: médula oblongada; bo: bulbo olfatorio; se: septum;
ce: cuerpo estriado; to: tecto éptica.
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Figura 11. Representacién esquemética del cerebro de rata en el que podemos
observar el hipocampa (estructura sombreada). A. Forma de los dos
hipocampos vistos por transparencia en el interior de los hemisferios
cerebrales. B. Corte longitudinal a través del hemisferio cerebral, lo que
permite situar la posicién del hipocampo, asi como los principales circuitos
de diversas estructuras (flechas ﬁegras). am: amigdala, hip: hipotélamo, lc:
locus coeruleus, rm: rafe medial, sem: septo medial.
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(5-HT», acide 5S-hidroxiindol-3-acético (5-HIAA>, 5S-hidroxi-
triptofal (5-Htriptofol>, L-f3-3,4~-dihidroxifenilalanina
(L-DOPA>, dopamina (DA, 3-hidroxitiramina ClH), 3-metoxiti-
ramina (3-MT, 3-metoxi—~4-hidroxifenetilaminay, dcido

3,4-dihidraoxifenilacético (DOFPAC), &cido homovanillico <(HVA,

acido 4-hidroxi-3-metoxifenilacetico), a—metildopa (=MD,
2-metil-3-(3,4-dihidroxifenil)~-L-alanina, N-metildopamina
(NMD, deoxiepinefrina hidrocloride?, tiramina (Tir,
4-hidroxifenetilamina, tirosamina?, L-noradrenalina
bitartratao (NA>, DL-normetanefrina (NMN> , DL~-3, 4—

dihidroxifenilacético (DHPG), 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol
(MHPG)>, &cido vanillilmandélico (VMA, &acide DL-4-hidroxi-3-
metoximandélico), adrenalina bitartrato <(A), DL-metanefrina
(MN> y 3,4-dihidroxibencilamina (DHBA, usado como esténdar
interno) gque, Junto con el &cido etilendiaminotetraacético
(EDTA>, se compraron a Sigma Chemical Co.; &acido citrico y
dietilamina a Merck; Acido férmico, &acido octano sulfénico
y acetonitrilo a Scharlau. Los demés agentes y reactivos
fueron de un alto grado de pureza y se usaron directamente,
sin purificaciones posteriores. El agua fue destilada,
desionizada y filtrada por filtros de 0,45 um. de diametro

de poro.

2.3. Material.-

Este trabajo de investigacisén se lleve a cabo utilizando
un cromatégrafo liquido Series 4 de Ferkin-Elmer unido a un
detector electroquimico LC-4E de Bioanalytical Systems inc.
equipado con una cubeta TL-5 de 2 pl de volumen de
deteccién, la fase mévil fluye en el espacio que deja una
pequefia plancha de plastico colocada entre dos bloques (fig.
12>, E1 bloque inferior contiene un electrodo de trabajo de
carbén vitreo embebido en Kel-F. La parte superior del

bloque, que sirve como electrodo auxiliar, esta fabricado de
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Figura 12. A: Dibujo del detector electroquimico con sus
diferentes electrodos. B: Vista ampliada del electrodo de
referencia metido en su compartimento. C: Detalles de la cubeta
con los electrodos de trabajo y auxiliar.



acero inoxidable 316 que permite tener un bajo volumen
muerto en las aberturas de entrada y salida. Como el
electrodo auxiliar esta opuesto directamente al de trabajo,
la resistencia incompensada entre los dos es minimizada
dando una mayar linearidad y una respuesta mas rapida. El
electrodo de referencia o contraelectrodeo fue uno RE-1 de
plata-cloruro de plata. Los anélisis se registrarcn en una
estacién de datos Sigma 15 de Perkin-Elmer, con una
velocidad de carta de 3 mm/min., atenuacién 0, sensibilidad
de area 70 y sensibilidad de linea base 30.

Las columnas fueron de fase reversa Cis de 3 pn de
diametro de particula, pero de distintas longitudes: 8,3 cm.
(cartuchos de Perkin-Elmer) ¢ 10 cm. de longitud (Spherisorb
ODS-2 de Tracer—Analitica> y 0,46 cm de diédmetro interno
(d.1.>. Estaba protegida por una precolumna de Macherey-
Nagel de 4,5 cm. de longitud, 0,46 cm. d.i. y 30-40 pm. de
didmetro de particula, facilmente recargable cada dos o tres
meses.

Con objeto de minimizar los volimenes muertos entre
inyector, precolumna, columna y detector se unié el inyector
a la columna por medio de un tubo metalico de 0,007" d.i. y
se conecté la columna a la cubeta con un tubo de teflén de
10 cm. de longitud y 0.01" d.i.

El potencial del detector durante el anadlisis se mantuvo
a +800 mV., oscilando el ruido de fondo entre 3,5 y 5,0 nA4,
dependiendo del grado de limpieza del detector. El analisis
se realizé a temperatura ambiente (21-262C) y de un medo
isacratico, con un flujo de 0,8 ml/min., dando una presion
entre 10,0 y 11,0 MPa (1450-1600 psid. La sensibilidad
oscild entre 2 v 10 nA. El pH se ajusté a 3,10 con NaCH y la

proporcién de acetonitrilo oscilé entre 4,5 y 5,0%.
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Las soluciones stock de aminas biégenas, derivados y
estandar interno se prepararon mensuvalmente diluyéndolos en
0,1 M. de Acido perclérico y 0,2% (p/v) de bisulfito sodico,

quedando todos a una concentracién de 1 mg/ ml . VA=

i

e
Nt

conservaron a —-202C, en alicuotas de 0,5 ml., excepto

DHPG y el MHPG, a +42C, pues tienen una pérdida de respuest

~+
2

1

cuando se comparan los patrones congelados  con Lo

L

refrigerados. Las soluciones de trabajo se prepararon
semanalmente a partir de sus correspondientes soluciones
stock, diluyéndolas con el fin de conseguir una
concentracién de 10 pg/ml. La mezcla de patrones se realizo
cada dos dias, teniendo cada uno de ellos una concentracion
de 1,5 ng/inyeccién, a excepcién del triptéfano, de 18
ng/inyeccién, por tener un potencial éptimo de oxidacion de
+850 mV., dande una menor respuesta a +800 mV. Esta mezcla
se inyecté a 1intervalos regulares para determinar la
sensibilidad del detector. Todas estas soluciones (de
trabajo y mezcla de patrones) se almacenaron a +42C en
oscuridad. Un cromatograma de la mezcla de patrones puede
verse en la figura 13.

La concentracién de las aminas biégenas en el cerebro se
calculé con la ayuda de curvas de calibracién (lineales)

obtenidas a partir de la inyeccién de la mezcla de patrones.

Previo a su analisis, las muestras se sonicaron sobre
hielo con 0,1 M. de &cido percléorico vy 0,2% (p/vd de
bisulfito sédico en un Labsonic 1510, en cinco veces, de Z0

segundos cada una, a 50 watios de potencia con descansos del
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Figura 123. Cromatograma de una mezcla de patrones de aminas biégenas y
metabolitos. 1. DHPG; 2. VMA; 3. NA; 4. MHPG; 5. A; 6. o—MD; 7. DHBA; 8. NMN;
9. 5-HTP; 10. DA; 11. MN; 12. DOPAC; 13. NMD; 14. Tir; 15. 5-Htriptofol; 16.-
5-HIAA; 17. 3-MT; 18. S5-HT; 19. Trip y 20. (HVA). ¥ pico de inyeccién. Se
inyectaron 6 pl que contenian 1,5 ng de cada patrén, excepto para el
triptéfano que contenia 18 ng. Ver material y métodos para conocer las
condiciones cromatograficas del analisis y la nomenclatura.
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doble tiempo de duracion. Luegao e centrifugaron a
30.000 x g durante 1% minutos en una centrifuga Kontron-
Hermle Centrikeon H-401. Mas tarde, el sobrenadante se filtré
por rotacién a baja velocidad (1.000 x g> durante © minutos
usando microfiltros NY-001 <(Bioanalytical Systems inc.> de
0,2 pm. de didnmetro de poro. Posteriormente, el acido
perclérico (pH= 1,0) se neutralizdé antes del analisis para
subir su pH hasta aproximadamente 2,0, afiadiendo un 10%
(v/v) del tampén de la fase mévil junto con NaOH 5N en una
proporcion 3;1 (v/v>. 8Se inyectaron directamente en la
columna de ©6 a 20 pl de la muestra usando un inyector

Rheodine 7125-075 con un bucle ('loop'> de 6 6 20 ul.

2.5.2. Determinacion de triptofano en sangre. -

Para 1la determinacién del triptéfano se obtuvieron
muestras de sangre de entre 0,25 y 1,0 ml a cuatro animales
de cada una de las siguientes edades: 0, 8, 15, 30 y 90
dias. Estas se recogieron en tubos Eppendorf que contenian
10 pl de heparina, se centrifugaron en una microcentrifuga
Hettich durante cinco minutos y & una temperatura de +42C.

El plasma se conservé a —-202C hasta su uso. Previamente al

1]

anadlisis, el plasma se descongeldé y se le afiadio 22 upl de
dcido perclérica 60% por cada nililitro de plasma para
desproteinizar la muestra. Mas tarde se volvié a centrifugar
en la microcentrifuga durante quince minutos y a una
temperatura de +42C. El sobrenadante se filtré por rotaciodn
a baja velocidad (1000 x g> durante cinco minutos usando

microfiltros de 0,2 um de diametro de poro.



eniculado lateral dorzal. -

2.6.1.- Perfusion y fijacién. —

Todas las ratas fueron perfundidas intracardiacamente,
bajo anestesia con éter etilico, durante cinco minutos <on
suero salino 0,9% (+42C)>, seguido inmediatamente por una
perfusién de 50 a 150 ml de un fijador que contenia
paraformaldehide 1%, glutaraldehido 1,5% y CaCls 0,01% en
buffer cacodilato sédico 0,1 M, a pH 7,2. A continuacion se
perfundia con un segundo fijador de paraformaldehidce 2%,
glutaraldehido 3% y CaCl: 0,01% en la misma solucién tampdn,
en una cantidad de 200 a 250 ml <(Karnowsky, 1965).

Los cerebros eran extraidos de sus craneos y sSe sumergian

en el segundo fljador.

a6

.6.2.— Localizacién e inclusién del gﬁﬂl@ﬂl@ﬂﬂ__lilﬁnil
dorsal. -

Tras el periodo de fijacidn, el cerebro era lavado en
butffer cacodilato sédico 0,1 M.

Se disecaba el trozo de cerebro comprendido entre el
quiasma oéptico y el coliculo superior y se preparaba para
ser cortado en un vibrotomo Lancer 1.000. En el vibrotomo se
conseguian secciones coronales de 100 micras de espesor, a
una tasa de vibracién de 8-9 y a una velocidad de 2Z-4
unidades. Las secciones coronales era recogidas en buffer
cacodilato sédico 0,1 M. Posteriormente, y con telelupa, se
disecaba, de cada seccién coronal cerebral, la =zona del
geniculada lateral dorsal con la ayuda de un microbisturi.
lLas secciones correspondientes al geniculado lateral dorsal
se dejaban, numeradas segin el eje anterco-posterior, doce

horas en buffer cacodilato sédico 0,1 M.



Dichas secciones se preparaban, a <continuacion, para

i I

microscopia: se sumergian en tetraéxido de osmio al 2% en
buffer cacodilato sodico 0,1 M durante una hora; a
continuacion, se deshidrataban en series graduadas de

alcohol y acetona; posteriormente se pracedia a su inclusion

en Epén 81Zz.

N

o

W
|

De las secciones de 100 micras incluidas en Epon se
obtenian cortes de 600-&00 A en un ultramicrotomo LKB
Bromma. Las secciones obtenidas se tefiian con acetato de

uranilo y citrato de plomo (Venable y Coggeshall, 1965 y se

estudiaban en un microscopio electrénico, modelo Philips
301.
2.7, Puesta a punto de la 1é () e (O

El detector electroquimico es muy sensible a las
fluctuaciones de la corriente eléctrica, nuestras medidas se
mueven en un rango de 2 a 10 nA y es éste uno de los grandes

inconvenientes con los que se enfrenta nuestro trabajo.

2.7.2. accid o S5 C 5. -

El tipo de relleno y las dimensiones de la columna son
muy importantes  para lograr wunas éptimas condiciones
cromatégraficas. Nuestras primeras pruebas las realizamos
con una columna de 12,5 cm de longitud y 5 um de diametro de
particula, los tiempos de retencién eran demasiado grandes y
el niomero de platos teéricos no era suficiente para nuestros

objetivos. Por este motivo pasamos a utilizar columnas,



aunque mAs cortas (8,3 y 10 cmy, pero con un relleno de
particulas de diédmetro menor (3 pm), disminuyendo el tiempo
de retencién de los ¢ltimos picos y la resolucidén es mas
perfecta (10.000-14.000 platos por <columna)j, factor muy
importante a tener en cuenta si sSe quieren cuantificar
muchas productos y estar seguro de que no existen impurezas

dentro de los picos estudiados.

Nosotros buscamos entre diferentes fases moviles la mas
adecuada rpara nuestro trabajo. Como las reacciones
electroquimicas necesitan un electrolito, las fases nmoviles
tipicas para HPLC contienen concentraciones de 0,05 a 0,10 M
de los tampones acetato, citrato o fosfato. Las sales que
contienen éstos y otros muchos tampones cristalizan al
evaporarse el disolvente y, potencialmente, pueden dafiar la
bomba y el cierre del inyectar. FPor esto se aconseja lavar
todo el sistema cuando no se va a usar, lo cual es un
inconveniente por la pérdida de tiempo que supone, al
requerir largos periodos para estabilizarse. Nuestra fase
mé6vil posee 100 mM de Acido férmico, éste es el mejor
electrolito porque es volatil y porque proporciona capacidad
tamponante en el pH éptimo <(pK= 3,75). Para aumentar esta
capacidad tamponante se le afiade 1 mM de acido citrico. EIl
acido octano sulfénico se utiliza como par ioénico en una
concentracién éptima de 0,35 mM.

Los compuestos basicos, normalmente, producen grandes
colas en las columnas de fase reversa debido a interacciones
con grupos silanoles residuales, esto se elimina con la
adicidén de 0,25% (v/ v de dietilamina. Por Gltimo, le
afiadimos 0,10 mM de EDTA para reducir las interferencias
debidas al hierro o a metales similares <(DiBussolo et al.

1983).
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2.7.4, Metodo de howmogeneizacion del tejidg cerebral. -

Debido a tos

voluomenes <on  que tenemos  que
trabajar (100-%00 plo, elegimos el sonicador cowmo metodo
para homngeneizar el tejido, Previamente, comprobamos gue,
cortando un cerebro en dos partes, homogeneizanda una de
ellas con el Potter vy la otra con el ultrasonido, obteniamos
los mismos resultados cuando las inyectabamos en el
cromatoéograto.

Los volimenes de homogensizacién de los distintos centros
eran generalmente de 1:10 (p/v), pero, a veces, hay gue
tener en cuenta la cancentracién de catecolaminas que existe
err ese centro y su pesc, para calcular el volumen de ClO.H
que le vamos a afiadir. Se debe llegar a un compromiso entre
diluir lo menos posible las catecolaminas y el obtener la

cantidad suficiente de muestra para poder hacer varias

inyvecciones en el cromatografo.
. (]

2.7.5. Elegcién del flujo.-

En la elecciéon del flujo intervienen una serie de
factores que debemos tener muy en cuenta: 1) La resolucion

de los distintos picos cambia segon el flujo que elijeamos;

A8

> el tiempo final no debe exceder de mas de 30 minutos para

evitar que la anchura en la base de los Gltimos picos ses

&

demasiado grande; 30 los picos inciales deben quedar

e
gl
e
L
M

i
la razén sefial/ruidoc (S/R2

Segin estudios realizados por DiBussolo et al. 1683), la
m

es mwejor a 1,0 mi/s

P

b
, 0 ml/min, ademas, laz invecciones de 50 picogramos de
na con un potencial de +750 mV dieron una razon S/R
de 5,0 a 1,0 ml/min, mientras que a 2,0 ml/min fue de 3,7.

Para la adrenalinag, 2! limite de deteccion S/R=2) fue de 20



plocogramos 50 0,0 mi/min v de 27 picogramos a 2,0 mi/min, El
rulido de pilca =a rico de 40 DA, no tuvo variacioen <on el

flujo v, de hecho, persistis cuando la bamba estaba parada.
Nosotros hemos elegido un flujo entre 0,8 y 1,0 ml/min,
en el que el tiempo final no sobrepasa los 20 minutos y la

resglucidn, tanto de los primernos picos comd de los dltimos,

2.7.6. Comprobacion de la identidad de 1os picas. —

El voltagrama se utilize para confirmar la identidad de

los distintos compuestos. Hicimos varias inyecciones a
distintos potenciales de owidacion tanto de la mezcla de

patrones COomo de extractos de tejido Yy viendo el

4]

comportamienta electraquimico de wcada compuesto, en

joR

u lo
patrones coma en el extracto, se establecidé una similitu

entre ellos, comprobando la especificidad de los ensayos.



3. RESULTADOS. -

3.0, Determinacién de triptdfano en

Como se puede observar en la tabla 1, la c<concentracion

de triptéfano en sangre se mantiene en unos niveles superio-

res a las 10,000 ng/ml de sangre durante losz primeros dias,

i
ot
o
u

"después del macimiento de la rata. En =1 dia 19D sufre
bajada estadisticamente significativa (50, 0%, PO, 000 v,
luego se produce una subid

(25,8%, P<O,01) y a los 90

muy similares a los del dia 15.

Edad en dias Triptofaeno (ng/ml de sangre)

15 5326, 1 +£247,8 (4O
30 6690,2 =111,4 (4)>+"

el
o
(0]
~J
~3
K
@]
i+
@)
nel
)
e
~
b

Tabla 1.- Estudio de la concenftraciéon del triptofano
sangre,

,_
¥
<
=
o
jo
1]

en sangre. Cada valor, expreszadc éen n

indica la media * el error estandar de un cilerto
numero de animales que 2sta expresado entrea
' e P 0,001,

2t ).

paréntesis. * P < 0,05; ** P < 0,01
comparado con el valor anterior (test £ de Stud



3.2
3.2.1. Desarroila. -

3.2.1.1. Geniculado lateral. -~

En la tabla 2 se nuestra la concentraciéen de S5-HT v sux

metabolitos en €@l geniculade later

e
)
s
i
ot
o+
v
i

e
o+
O
r—*y
oy
jd
a
ot
.

5
N
:
by

una disminucion estadisticaments significativa a los b

(40,5%, F2O,01), 1S (31, 2% PLG, 050 y 30 dias o

y Mo,

P<0,001>, teniendo un ligero aumento a los 90 dias. Bl S-HTF
no ha sido detectado en ninguno de los estadios estudiados.
En la 5-HT, a1l contraric que en el triptcefano, se
aprecia una subida significativa a los & (214,4%, P<0,001) vy
una bajada a los 15 dias (21,2%, P<0,09), manteniéndose siu
cambios significativos en el resto del desarrollo (tabla 2.
Esta indolamina es principalmente metabolizada a DS-HLAA
por medio de la enzima monoémino oxidasa (MAOC-A>. Los

niveles de 5-HIAA en estas estructuras puede ser indicativo

del uso de la via de 5-HT y hay que hacer resaltar que la
5-HT y el 5-HIAA tienen un desarrollo similar. Sin embargo.
en el recien nacido, los niveles del 5-HIAA son mayores gue
los del 5-HT v la razén S~-HIAA/5~HT es mayor en la primara
edad estudiada, especialmente en el geniculado lateral donde
s6lo a los 8 dias es menor que la unidad.

El 5-HIAA tiene una subida durante todo el desarrolio,
siendo estadisticamente significativa a 1los 15 (44,2%,
P<0O,05) vy 90 dias (34,4%, P<0,05).

El &S-Htriptofol, producide por la via secundsria de
degradacién de 5-HT por la reduccison del
S5-hidroxiindolacetaldehido por la enzima alcohol reductasa
(Cheifetz y Warsh, 1980)>, experimenta una marcada bajada a

P«

los &8 dias (53, 8%, Y0, 01, pero en las demas edades



Edad en

dias Irip 5-HTP S-HT 5-HIAA S-Htriptofol
0 8676,2 % N.D. 141,1 * 253,2 = 13,2 %
227 ,9 11,8 14,8 1,5
4> (6> 6> 5
8 5162,8 * N.D. 443,6 * 326,55 = 6,1 =+
537, 1 19,1 32,96 0,4
(4 )+ (5) #ak 5O (4>
15 3553,7 * N.D. 349,4 £+ 470,7 = 11,3 =
129, 4 13, 4 24,1 1,2
(4)3&2 (4)::':: (4_)?.(:: (4_)1
30 1722,5 % N.D. 355,2 £ 504,6 % 17,3 =
155,5 28,2 45, 8 2,1
(B ) #tmm 5> 4> 4>
90 2018,3 =« N.D. 445,9 £ 678,4 = 16,8 =+
124,3 20,4 31,2 1,8
(4> 4> (4 4>
Tabla 2.- Estudio de la concentracién de serotonina y sus
metabolitos en el geniculado lateral durante el desarrollo.
Cada wvalor, expresado en ng/g de tejido himedo, indica la
media * el error estandar. El nimero de animales se indica
entre paréntesis. N.D.= no detectado. * F < 0, 05,
** P < 0,01, *** P < 0,001, comparadeo con el valor anterior

{(test t de Student).



dentro de unas concentraciones muy

vizsual presenta las mayores

concentraciones de NA, proximas & los 100 ng/z de tejido
homedo, a los 0, 8 y 15 dias vy <on una subida significativa
a laoz 30 7&,7%, PL0,001> vy 90 dias (20,6%, FP<0,0%> (tabls

Bu principal metabolito en el cerebro, el MHPG, tambien
posee los mas altos niveles de todos los estudiados a los 8
y 15 dias, aungde no ha s5ido detectado en el recien nacido.
HSufre una subida significativa a los 1% dias (21,0%, FP<0,01>
(tabla 3> vy un ligero aumento en laos siguientes estadios,
por lo que alcanza su nivel adulto bhastante ftemprano <15
dias).

La NMN tiene el mismo comportamiento de los dos ultimos
componentes, sSu concentracién es la mas alta de todas las
encontradas en las diferentes &reas visuales durante taodo el
desarrollo, con aumentos estadisticamente significativos a
los 15 (112, 4%, P<0,01> y 30 dias (47,60%, P<O, 01, no
habiendo cambios en el final de este periodo (tabla 3.

La DA y sus metabolitos se caracterizan en la via visual
durante el desarraollo por sus escasas variaciones. En el
geniculado lateral la DA sufre una subida significativa a
los 8 (43,2%, P<0,09) y 1% dias <44,2%, P<0,05) y a partir

de esta edad permanece s5in cambios destacables (tabla 4.

g

El 3-MT sufre wun ligero aumento durante todo est
periodo que =6lo ez significativo a los 90 dias (60,5%,
P<0,05) v su coeficiente de carrelacidn es: r=0,964.

El DOPAC alcanza sus niveles adultos muy tempranamente,
en el recien nacido ya casi tiene la misma concentracién gue

a los B0 dias, por lo que =zungque sSu concentracidn es mayor

Ui

principio, luego, a partir de los Lf

ro.

e

dias, la de eszta Gitima scbrepasa a la del prim



Edad en

dias NA MHPG NMN

0O 83,7 + N.D 15,9 =
8,3 1,8
7 (4>

3 97,1 % 54,7 % 17,7 x=
2,6 1,1 4,1
5> 4> {4

15 121,1 = 66,2 =+ 37,6 £
5,1 1,4 2,1

2 (4 )+ (5 )+

30 214,0 83,1 « 55,5 %
10,6 , 8 3,8

(6)44 4 (4) (4)::#.:'1::

Q0 258,1 % 104,3 56,7
14,0 6,9 3,2
(7= 4) 4>

Tabla 3.- Estudio de la concentracidén de

noradrenalina y sus metabolitos en el
geniculado lateral dorsal durante el
desarrollo. Cada wvalor, expresado en
ng/g de tejido hameda, indica la media %
el error estandar. El nomero de animales

se indica entre paréntesis. N.D.= no de-
tectado. *~ P < 0,05; +* P < 0,01;
wwk P < 0,001, comparado con el valor

anterior (test t de Student).



Edad en

dias DA 3-MT DOQPAC HVA.
O 32,4 = 15,8 « 46,8 = 70,8
2,3 3,2 2,2 4,6
(6 4> (7 7
8 46,4 + 20,1 = 50,6 % 76,6 =+
5,4 3,6 4,7 5,9
By 4) 4) (4>
15 66,9 =+ 29,9 x 56,3 + Q0,0 =
4 2,9 3,8 2,3
4> 4> 4> 5)
30 60,7 x 24,8 % 58,6 x 112,2 %=
4,7 3,4 6,7 11,1
[$sP) 6 (6> (6)
Q0 62,4 = 39,8 52,4 = 76,5 =+
3,8 3,7 3,8 5,2
4> (4)* 4> (5o
Tabla 4.- Estudio de la concentracison de do-

pamina y sus metabolitos en el geniculado
lateral dorsal durante el desarrollo. Cada
valor, expresadoc en ng/g de tejido hdamedo,
indica la media £ el error estandar. El ntme-
ro de animales se indica entre paréntesis. *
P < 0,05; = P < 0,01; ==+ P < 0,001,
comparado con el valor anterior (test t de
Student>.
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El HVA posee en =3ta estructura los niveles mas altos do
2s5tos compuestns vy sufre wna ligera subida hasta los 350

dias, momento en el que se produce una bajada significstiva

(21,8%, P<O,05) <(tabla 4.

La curva de desarrolio del triptéfanc ez muy similar a
la del geniculado lateral, con una disminucion significativa
a los 8 (63,8%, PJO,001> y 1% dias {(35,3%, F<{0,0013. FEI

ste periodo (tabla 5.

0]

s}
5-HTP no ha sido detectadc en

La corteza visual es la estructura con 1as mas ba
niveles de 5-HT a los 0 dias, alcanzando su nivel aduito a
los ocho dias, en el que se produce un aumento significativo
de su concentracién (250,4%, P<0,001), mas tarde hay una
bajada a los 15 dias 33,6%, P<0,001>, seguida de otra
subida a las 30 <(18,8%, F<0,05> y 90 dias (18,9%, P<0,05>,
volviendo a tener una cantidad de 5-HT muy semejante a la de
los 8 dias, que es aproximadamente tres veces mayor, que la
encontrada en el recien nacido (tabla 5>.

En el 5-HIAA, lo mismo que en el geniculado laterai, se
aprecian subidas en todos los estadios, siendo
significativas a los 8 (48,4%, P<0,01> y 90 dias (70,8%,
PO, 057,

E]l S-Htriptofol tiene una fuerte subida a los & dias
49,7%, P<0O,017r, luegc wuna bajada a 1los 195 dias (857,1%,
P<0,001> v su concentracién se mantiene alrededor de 11 ng/g
de tejido himedo en el resta de las edades estudiadas (tabla

5.

ju}
[N

El gen

culado lateral posee la més altas concentraciones

o}
]

NA y =us metabolitcs y, la corteza visual, las mas bajas.
Esta catecolamina sufre una subida significativa (r=0,860) a

los 15 (B82,2%, F<0,001>, 30 (920,6%, PL0,001> y 90 dias
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Edad en

dias Trip S-HTP S-HT S5-HIAA S5-Hiriptotfol
0 8705,3 N.D. 75,6 % 90,1 %= 15,9 «
383,2 3,5 5,1 0,8
(5 (6> (6> 45
8 3165,3 =+ N.D 264,9 £ 133,7 * 23,8 =
143,0 12,8 7,2 1,6
(5 ) [ ST O 1 (5 ) ot (’5 ) R ( 4 ) o
15 2047,9 % N.D 176,0 £ 143,0 % 10,2 %
66,9 7,6 7,2 i,4
( 6 ) S OO SO 54 ( (5 ) e DI S ( 6 ) ( ) £ EPC B
30 1940,3 % N.D 200,1 £ 149,6 % 11,0 «=
184,4 10,8 19,4 1,4
4> 4+ 4> 4>
90 2127,9 =+ N.D 248,7 £ 255,6 % 12,4
111,2 8,2 25,9 1,4
(4) (4):1‘: (4);4,; (4_)
Tabla 5.~ Estudio de la concentracién de serotonina y sus

metabolitos en la corteza visual durante el desarrollio. Ca-
da valor, expresado en ng/g de tejido himedo, indica la me-—
dia %= el error estandar. El nomero de animales se indica en-
tre paréntesis. N.D.= no detectado. * P < 0,05; ** P < 0,01,
w4 P 0,001, comparado con el valor anterior (test t de
Student).
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dias NA MHEG NMN
0 36,2 * N.D. N.D
3,5
7
8 40,7 x 26,4 =+ 3,1 =
1,95 1,3 0,4
(6> 4> 4>
15 56,0 49,4 =+ 14,0 =
4,8 4,0 0,6
(6 ) RIE S 4 (4_ ) K S B4 (5 ) S N
30 125,8 = 52,3 %= 23,5 £
5,0 4,7 2,1
(5 ) W 4> (4> **
Q0 190,1 * 65,5 = 42,5 =
9 Py 3 8 ) O 2 ] 5
(G ) 4> (4 )+
Tabla 6.—- Estudio de la concentraciéon de

noradrenalina y sus metabolitos en la
carteza visual durante el desarrollo.
Cada wvalor, expresado en ng/g de tejido

hdamedao, indica la media + el error
estéandar. El ndmero de animales se indi-
ca entre paréntesis. N.D.= no detectado.

P < 0,05; ** P < 0,01; #++ P < 0,001,
comparado con el valor anterior <(test t
de Student).



51, 1%, PO, 000, aundue  al desarrolio se
mantiene éen unos alvel =imii

EL MHPG, ORI err i niculado lateratl, no  ha sido
detectado en e] recisn nacido vy 36lo se produce un aumento
estadi=ticamente significativo a los 19 dias 8%, 1%,

P<O,01), alcanzando a esta edad =su nivel adulto.

La NMN tiene subidas sizunificativas = los 1D (221, 0%,
P<O, 001, 30 (67, 9%, POG, O v 90 dias (B0, 8%, FOO, 012

(tabla ).

-

Lo mismo que <on las otras aminas bidgenas=, la corteza
visual tiene las mas bajas caoncentraciones de DAL Ecsta
catecolamina alcanza su nivel adulto a los 8 dias, en 1L
gque experimenta un avmento significativo (89,5%, PO, 08B0

El 3-MT sufre una ligera disminucion a traves de todo
este periodo (tabla 7). El DOPAC, al igual que la DA, tiene
una subida estadisticamente significativa a los & dias
(28,6%, P<0,01> y a partir de este estadic no se aprecian
cambios destacables.

El comportamiento del HVA es muy parecido al del 3-MT,
con una ligera disminucién que s6lao es significativa a los &

dias (61,4%, P<L0,001) {(tabla 7>.

3.2.1.3. Coliculg superior. -

La concentracion de triptofanc an el coliculo 3uperior

es la mener de todas las encontradas en las cuatro
estructuras vizuales =5 el recien nacido, SO UE

disminucién hasta el dia 30, la cual es significativa a los
8 (43,8%, P<0,001> vy 15 dias (58,1%, P<0,001) y un aumento

al final del desarrolla (45,4%, P<0,01>. Por el contrario,

el 5-HTP tiene una subide que es significativa & los 8
(B77,8%, F<0,05) v 50 dias (132,4%, P40,01>, establlizandose

a partir de esta edad {tabla &>.



Edad en

dias DA 3-MT DOPAC HVA
0 11,1 = 17,8 £ 23,1 = 75,4 %
1,3 1,6 1,0 2,5
(6> (4> (6> 43
8 20,7 £ 15,3 + 29,7 £ 20,1 =
2,7 1,4 1,4 1,3
(5O (4> (6 )+ (5 )
15 24,0 + 14,5 x 32,5 % 29,6 =
1,9 1,5 2,6 1,3
8> (50 5> 8>
30 20,7 * 10,6 * 36,4 x 27,0 =
1,8 1,1 1,5 4,4
4> (4> S (5>
20 28,0 = 12,7 35,7 22,3 =x
4,0 1,3 2,5 3,2
(55 (4> 5 (4>
Tabla 7.- Estudio de 1la concentracién de
dopamina y sus metabolitos en la corteza
visual durante el desarrollo. Cada valor,
expresado en ng/g de tejido himedo, indica la
media = el error estandar. El nimero de
animales se indica entre paréntesis.
# P < 0,05; #=* P < 0,01; *¥* F < 0,001,

comparado con el valor anterior (test t de
Student).



Edad en

dias Irip S-HTEP S5-HT S-HIAA S-Htriptofol
0 6395,2 * 0,9 £ 167,86 = 342,0 % 5,9 %
203,3 1,0 5,3 15,7 0,6
5 (45 6) (S (5>
8 3581,8 =+ 6,1 = 407,0 x 490,3 £ 13,1 =*
271,59 1,4 16,1 41,3 1,4
(5 ) She e sk (4 ) 4 5 ) LR BT (4_ N o (4 ) k!
15 1506, 1 % 7,1 + 449,3 x 433,4 = 13,8 =
@1,0 1,1 12,8 29,9 0,9
(5 )k (5O (45 () (4)
30 1421,2 £ 16,5 x 492,0 = 480,5 £ 12,9 *
120, 4 1,7 23,1 24,4 1,0
{45 (4)*+ 4> (45 (4>
90 2065,9 = 14,3 x 643,8 = 463,5 £ 14,8 =
42,5 0,7 13,3 18,3 2,9
(45w 4> {4+ 4> 4>
Tabla 8.- Estudio de la concentracidén de serotonina y sus
metabolitos en el coliculo superior durante el
desarrollo. Cada valor, expresado en ng/g de tejido
himedo, indica la media * el error estéandar. El nimero de
animales se 1indica entre paréntesis. P < 0,05

#+ P < 0,01; #w* P < 0,001, comparado con el valor
anterior (test t de Student>.
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El coliculo superior presenta niveles de similare
al geniculadc lateral en =1 recien nacido v con semejante
perfil de deszarrollo. Sufre  una subida estadisticamente
signiticativa a las & <(142,8%, P40,001) y ©0 dias (30,8%,
PCO, 010, pero se mantiene en concentraciones muy similares
entre los & vy 30 dias <(tabla 3>

El 5-HIAA experimenta una subida significativa & loz &

dias 43,4%, P<G,05) alcanzando a esta edad su nivel adulto

El S5-Htriptofcl tiene el mismo comportamiento que el 5-

HIAA, cOon una subida a los 8 dias 47,2%,

manteniéendose, a partir de esta edad, sin
significativas.

La NA sube durante todos los estadios del desarroilio <on
un coeficiente de caorrelacién r=0,945. Este aunmento es
significativo a log 8 (28,2%, P<0,01>, 15 (263,2%, P<0,00L1>
30 (49,9%, P<0,001> y 90 dias (60,7%, P<Q,01) (tabla 9.

El MHPG no ha sido detectado en el recien nacido vy
presenta cantidades muy pequefias al principio del
desarrollo, pero a los 30 dias se produce una marcada subida
(284,9%, PL0O,001), estabilizandose su concentracién al final
de este periodo.

La NMN no ha sido detectada a los cero dias, teniendo un
perfil de desarrollo muy parecide a la NA (r=0,9Y7), con

ubidas a los 1% (83, 3%, P<O, 01, 30 (95, 0%,
ias (86, 9%, F<0,001> v con niveles muy
similares a los de la <corteza visual (tabla 9.

Este area visual posee los mAs bajos niveles de DA en el
recien nacidco, con aumentos significativos a los & (203, 2%,
PCO,0010, 15 «(84,6%, PL0O,001>, 30 42,4%, PLO,01> y 90 dias
(76,5%, FPL0,001)y, llegando a alcanzar en esta Gltima edad
los mas altos niveles de esta catecolamina (tabla 100,

El 3-MT presenta muy bajos niveles (por debajo de 7,0

ng/g de tejido Thumedo hasta el dia 300, con subidas



dias NA MHEHPG NMN
O 25,2 % N.D. N.D
0,6
(6)
3 32,3 % 16,0 = 6,6 =+
1,4 0,7 0,6
(By*s 4> (4>
15 117,3 = 10,6 + 12,1 #*
4,9 1,1 0,7
(6 ) £ e B T (4 ) £ (5 ) B
30 175,8 =+ 40,8 =+ 23,6
10,1 0,8 1,4
(15 ) el e (4_ ) Sk e (5 ) !
30 282,6 =+ 54,5 44,1 +
16, 4 6,0 2,8
(4).1::,1“ (4) (4).4=:.m::—4=:
Tabla 9.- Estudioc de la concentracién de

noradrenalina y sus metabolitos en el
coliculo superior durante el desarrollo.
Cada valor, expresado en ng/g de tejidao

humedo, indica la media + el error
estandar. B2l namero de aninmales se
indica entre paréentesis. N.D.= no
detectado. P < 0,05 P 0,01,
v P < 0,001, comparado con el valor

anterior (test t de Student).



Edad en

dias DA S3-MT DOPAC HVA
0 6,2 % 3,1 = 17,9 % 25,3 *
0,6 0,4 0,8 0,8
(4> 4> (5 7
8 18,8 = 3,3 x 24,0 = 37,2 *
1,5 0,2 1,0 1,0
(4 ) (4> 4y (5 sk
15 34,7 6,0 = 23,0 x 25,6 =
1,0 0,7 0,5 1,4
(g )+ 4> * (4> (G ) pn
30 49,4 = 7,0 = 26,6 % 32,4 =
2,3 0,7 1,9 4,4
(4 )k 4> 4) 4>
90 87,2 * 13,4 % 21,8 = 21,6 x
3,9 1,2 0,5 2,3
(6 ) s St (4 ) R 4 (4 ) £ (4 )
Tabla 10.—- Estudic de 1la concentracién de
dopamina y sus metabolitos en el coliculo
superior durante el desarrollo. Cada valor,
expresado en ng/g de tejido humedo, indica la
media + el error estandar. El nimero de
animales se indica entre paréntesis.
* P < 0,0%; v P < 0,01; e P o< 0,001,

comparado con el valor anterior (test t de
Student).

-.L')'(:“\_



significativas a 12 «a3l,8%, PO, v B0 dras (el 4%,
P<0,01) y un alto coeficiente de correlacicen muy similar al

de la DA (r=0,9836 v 0,970, respectivamente).
La concentracion del DOPAC sube a los & dias 34, L7,
P<0,01> y se mantiene en unos niveles muy similares 29,0

ng/g tejido humedo) durante todo

teniendo wuna ligera bajada a los
(tabla 10>.

El HVA se comporta muy irregularmente en este periodo,
comienza con una cubida significativa a los 28 dias (47,0%,
P<0,001), una bvajada a los 15 dias <(31,2%, FP<O,001> vy .se

mantiene estable en los estadios sigulentes (tabla 100

3.2.1.4. Té&lanmo posteriaqr.

)

Lo mismo que en las anteriores areas cerebrales, la
concentracion de triptéfano en el téalamo posterior es la mas
alta de todas las estudiadas, aunque fue el dnico componente
con una disminucién hasta el dia 30 y luego con una subids
en la 4ltima edad estudiada. En el taélamo posterior, su
concentracién en el recien nacido es la mas alta de todas
las estudiadas, teniendo una bajada significativa a los &
(73,2%, P<0,001> y 185 dias <(24,8%, P<0,01> y una subida a
los 90 dias <(39,4%, P<0O,01>. El 5S-HTPF tiene wuna ligera
subida gque, en ningun caso, =s significativa (tabla 11).

Esta estructura visual posee la méas alta concentracion
de 5-HT en el recien nacido y su nivel a los 20 dias es muy
parecido al del coliculo superior en esta misma edad. Esta
indolamina sufre una ligera disminucién hasta el dia 1% vy
luego una subida significativa a laos 30 (84,9%, P<0,001)> v
90 dias (79,7%, P<0O,001> (tabla 11)>.

El S-HIAA experimenta un aumento estadisticamente

1

significativo a 1los 8 (37,4%, FP<0,01) vy 5 dias (19, 1%,



dias ITrip S=-HTP 5-HT S5-HIAA 2-Hiriptofal
0 10616,9 = 5,0 £ 238,4 = 294,3 £ 6,1 %
576, 0 0,6 3,0 18,8 2,2
6 4> GY; {6 4>
8 2838,1 =+ 4,8 + 225,4 = 404,4 = 5,5 x
101,1 0,7 9,5 15,9 1,5
(5 ) woH 4> ) (5 4>
15 2133,2 =« 6,5 £ 1964,0 £ 481,% £ 10,6 =+
82,9 0,9 5,9 22,5 0,7
(4 )k (4> 4) (4> 4>
30 1774,3 = 7,8 £ 358,7 + 485,1 £ 14,8 £
120,6 2,6 16,0 24,5 1,8
6> (4> (6 ) W (6> (4>
90 2473,3 = 11,2 £ 644,7 £ 627,9 £ 17,6 %
93,2 1,3 26,8 27,3 1,
( 4_ ) sk (4 ) (4 ) s (4 ) e (4 y
Tabla 11.- Estudio de la concentracién de serotonina y sus

metabolitos en el talamo

media + el error estandar.

entre paréntesis. * P < 0,

posterior durante el desarrollo.
Cada valor, expresado en ng/g de tejido hamedo,

indica la

El nimero de animales se indica

05;

e g P

< 0,01,

o

P < 0,001,

comparado con el valar anterior (test t de Student).
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PO, 0%, iz
significativanente a

El B-Htriptotol,

subida durante todo

El comportamienta de la NA es muy parecido en el %talamo
posterior y en el coliculo superior (r=0,35%) tiene subidas
icativas a los 15 (206,4%, F<O,0015 y 20 dias (16Z,4%,

b
P<0,001> (tapla 120, pero su concentracisn se estabiliza a

partir de esta oltima edad vy, ademas, es ligeramente
inferior a !a que posee ! <oliculo superior  (tabla 9O

cuando se comparan éstas a las mismas edades, excepto a los
30 dias.

El MHPG no ha sido detectade en el recien nacido,
teniendo una fuerte subida a los 1% (113,1%, P<0,001) v 30
dias (182,9%, P<0,001) vy se mantiene estable a los 20 dias.

La NMN se mantiene en unos bajos niveles hasta los 30
dias, momento en el que se produce una subida
estadisticamente significativa (201,6%, F<0,001> y, como la
NA y el MHFG, no sufre cambios signifi tivas hasta el final
del desarrollo (tabla 12>

En la DA se aprecia una ligera subida durante el
desarrollo, con un coeficiente de correlacion r=0,844, pero
56lo es significativa a los 90 dias (30,8%, P<0,05) (tabla
135,

-
o

El 3-MT posee una curva de desarrecllo muy similar a

de la DA, con un mayor coeficiente de correlacion r=0,9294

g

un aumento significativo a los 20 dias (83,7%, P<0,05).

El comportamienta del DOPAC en el talamo posterior =2s
parecido al del coliculo =superior (tabla 10>, con un aumento
significativo a lo= ) dias (17,7%, P<O, 05, una

estabilizacidén a los 195 v 30 dias y una bajada a los 20 dias

(41, 0%, P<O,0

P
St

Lo mas destacable del HVA e= su marcada subida a los 8
dias {1440, 0%, FLO, 001 junto <on una bajiada



Edad en

dias NA MHEG NMN
0 30,1 + N.D. 7.7 %
0,9 1,0
6> 4>
8 28,3 =*x 24,4 = 9,8 £
1,4 2,1 1,8
6> 4> 4>
15 86,7 % 52,0 x 18,4 %
4,3 1,0 1,4
(5 ) e (4 ) L N (4 ) e
30 227,55 £ 147,1 x 55,5 %
8,3 12,9 2,9
(8 ) E [ Dt (4 ) ¥ S (5 ) b e e
90 259,3 £+ 143,0 x 54,5 «
11,8 7,6 7,9
7> 4> 4>
Tabla 12.- Estudio de la concentracién

de noradrenalina y sus metabolitos en el
tdlamo posterior durante el desarrollo.
Cada valor, expresado en ng/g de tejido

hamedo, indica la media * el error
estandar. El nimero de animales se
indica entre paréntesis. K.D.= no
detectado. = P < 0,05; wx P 0,01;
w#w P 0,001, comparado con el valor

anterior (test t de Student).
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Edad en

dias DA 3-MT DOQPAC HVA.

0 26,2 %= 12,9 = 56,4 * 9,0 +
3,7 0,2 1,6 0,9
(4> (4> ¢5D; (6

8 36,9 + 13,7 = 66,4 * 138,6 =
4,0 0,9 3,4 4,4

(€=Y) 4 (5™ (5w

15 45,5 =+ 14,3 61,0 % 44,3 =+
492 1)1 1,7 3,3

€] 4> (4> (5

30 41,6 %= 19,6 = 64,1 x 55,0 %
2,2 2,5 3,9 3,7
(9 5 (6> (8>

90 54,4 x 31,1 % 37,8 * 63,1 x=
4,4 3,0 4,3 7,9
4Hr = 4> * (4 ) 5>

Tabla 13.- Estudio de la concentracién de

dopamina y sus metabolitos en el talamo
posterior durante el desarrollo. Cada valor,
expresado en ng/g de tejido humedo, indica la

media * el error estéandar. El numero de
animales se indica entre paréntesis.
b P < O , 05 ; e e P < O , O 1 ; I8 D 14 P < O s O O 1 R

comparado can el valor anterior (test t de
Student).



ticamente significativa a los 15 dias (68,0%, PO, 010

stadis

1

{

igera subida a losz 20 y 90 dias (tabla 1327,

o
s

un

G

2.2.2., Bienucleacion. —

W
0

.2.1.- Geniculado lateral. -

En la figura 14 podemos observar la concentracion de

triptéfanc en el geniculado lateral dorsal comparando el

control «con el correspondiente enucleado. En todas las
edades estudiadas no existen cambios significativos de ia
concentracisén del enucleado, con un rango entre 3500 vy

4600ng/g de tejido huimeda. A partir de los 15 dias sus
niveles se mantienen siempre por encima de los del control,
siendo estadisticamente significativos a los 15 (29,6%,
P<0, 01>, 30 (145,9%, P<0,01>, 90 (76,3%, P<0,001> y 180 dias
(42,9%, P<0,01).

Al igual que en el control, el B5-HTP no ha sido
detectado en el geniculado lateral del enucleado durante
todaos los estadios estudiados.

La serotonina, en el geniculado lateral, aumenta en
todas las edades estudiadas, siendo significativo a los 30
(45,8%, P<O,01) y 90 dias (485,3%, P<0O,01>. Con respecto al
normal, ia concentracién del enucleado a 1los 8 (=33, 0%,
PCO,01> v 1% dias (-12,3%) es menor que la del primero, a
partir de los 30 Jdias pasa a ser superior la del segundo,
siendo significativa la diferencia a los 90 dias 45,06%,
P<0,01> y volviendo a igualarse a los 180 dias (figura 15).

La concentracion de S5-HIAA permanece estable entre los 3
y 15 dias, teniendo z los 20 dias una fuerte subida (168,2%,
P<0,001> y a rpartir de esta 2dad no experimenta canmbilas
significativos. El S-HIAA tiene en esta estructura visual un

comportaniento muy =similar al 5-HT. En los dos primeros
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EE Contrel

5000 T
" - Enucleado
0"
L}
ng/y
2506 T

EDAD (dias)

Figura 14: Concentracién de triptéfano en el geniculado
lateral. % P<0,05; #%# P<0,01; s#% P<0,001, comparado con el
control (test t de Student).

| Exd Control
- Enucleads

\\,ng/g

% 180 EDAD (dias)

Figura 15: Concentracién de serotonina en el geniculado
lateral. # P<0,05; #% P<0,01; 3% P<0,001, comparado con el
control (test t de Student).



estadios la2 concentracisn del control es superior a is ded

enucleado, <iendg la diferencia 2 los 1D dias
(=45, 1%, P<O, 0015, et & partir del dia 30, la
concentracion del =segunde &35 mavor que la Jdel primera. <on
diferencias signiticativas a las 30 (37,4%, P<0,05> y 1380

dias (26,5%, P<0,01> (figura 167,
El S-Htriptofol no sufre cambios si

concentracion en el anucleado durante

estudiadas vy, excepto 2 los ocho dias
siempre es inferior a la del control, teniendo en la ultime
edad mencionada una diferencia significativa (93,4%, PO, 010
(figura 17).

.a concentracién de NA experimenta una marcada baisda a

los 15 dias <(51,0%, P<0,001>, pero luego tiene subidas
estadisticamente significativas a los 30 (1995,9%, P<0,01),

90 (28,6, P<0,05> y 180 dias (92,0%, P<0,001>. En los daos
primeros estadics del desarrolloc la concentracion de NA
tiene un comportamiento diferente al comparar el enucleado y
el control, a los ocho dias la concentracisén del primerc s
mayor (42, 4%, P<O, 05>, mientras que, a las 15 dias,
concentracison es menor (-44,0%, P<0,001> «figura 18). A 10S
30 y 90 dias sus niveles son muy parsecidos y a los 150 dias,
al subir el nivel del enucleado mas que el del control, se
produce uns marcada diferencia (69,4%, PCO, 0L

El MHPG no ha sido detectado a los & dias, con aumentos

ignificativas a los 30 (228,7%, P<{0,013 y 50 dias (311.8%,
<0,001>, wmanteniéndose sin cambics a los 180 dias. Hasta

los 30 dias, la concentracién del enucleado se mantiene muy
por debajo de la del control, con diferencias significativas
a los 15 (-87,9%, P<0,001> y 30 dias (-68,3%, FP<0,0b
(figura 1%9). A los 3 y 6 meses sus concentraciones son muy
parecidas.
La NMN ufre bajadas significativas a los 15 (44,4%,

s
P<D,05) v 180 dias (51,95, P<0,01) y sélo tiene una marcada
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E;-] Control

H Enucleado

» % 1% DD (dias)

Figura 16: Concentracién de acido 5-hidroxiindolacético en el
geniculado lateral. # P<0,05; #% P<0,01; ¢ P<0,001, comparado

con el control (test t de Student).

w L £3 Contral
B8 fnvcleado
ne/y -

EDAD (dias)

Figura 17: Corcentracién de 5-hidroxitriptofol en el
geniculado lateral. ® P<0,05; #» P<0,01; ##s P<0,001, comparado

con el control (test t de Student).
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1 D Control
- Enucleado

ng/g

L g
L]

s
vea
(XX}
(XX}
(XX}
[N}
sty
ERNY
e

188 EDAD (dias)

Figura 18: Concentracién de noradrenalina en el geniculado
lateral. # P<0,05; 3% P<0,01; #s# P<0,001, comparado con el

control (test t de Student).

| Eed Contral

150 -
- Enucleado

ng/y

180 EBAD (dias)

Figura 19: Concentracién de 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol en

el geniculado

* P<0,05;

% P<0,01; *¥x P<0,001,

comparado con el control (test t de Student).
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con la NA, 21 pertil de el NMYN durante Los

ot
™
Q
i}

primeros dias ez diferente en enucleado vy control, mien

a2 los & dias la concesntracion k!
del segundo 78,0%5, a Loz ]
-53,5%, P<G, 0010, Esvra aglitima coundicion se mantiesne an

studiados, siendo G 10

i
ot
e
(ol
=
0
{7
]

todos los demas =Y

o

significativa la diferencia a los neses (~50,6%, PO, 0015
(figura 200,

La concentracién de DA sufre una marcada dismipnucidn a
los 1% dias (52,2%, P70,001>, con un asumento a
82,1%, P<0,03) y a partir de esta edad se mantiene estable.
Al comparar los niveles del control con los del enuvcleado,
56lo se observan diferencias en las dos primeros estadios
del desarrollo, a los 8 (52,9%, F<0,05) vy 1% dias <(—49,2%,
P<O,001> (figura 21>, siende nmuy similares a los 30, 920 vy
180 dias, donde los niveles del enuclieado son siempre  un
poco mads altos.

El DOPAC +tiene una subida hasta los 30 dias, monento en
que es significativa 35,6%, P<0,01>, luegco una bajada z los
90 dias (32,1%, F<0,01) hasta alcanzar ocasi los niveles de
los 8 dias, para mas tarde, tener unse marcada subida a los
180 dias (92,3%, P<0,001) con la que supera la concentracién

de los 30 dias. Con respecto al control, onicamente existen

B

diferencias significativas a los © meses (128,8%, FI0, 0010
(figura 22).

El HVA sufre una bajada significativa a los 19 dias

il

{40, 3%, P<O, 050, no teniendo cambios apreciables en la
demas edadez estudiadas. Viendo los datos del control, no se
observan diferencias significsetivas con los del enuclieads

(figura 23).
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»

Figura 20: Concentracién de normetanefrina en el geniculado
lateral. & P<0,05; 3% P<0,01; s+ P<0,001, comparado con el
control (test t de Student).
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Figura 21: Concentracién de dopamina en el geniculado lateral.
* P<0,05; #% P<0,01; #*#3 P<0,001, comparado con el control
(test t de Student).
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Figura 22: Concentracién de DOPAC en el geniculado lateral.
$ P<0,05; #% P<0,01; 333 P<0,001, comparado con el control
(test t de Student).
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Figura 23: Concentracién de 4acido homavanillico en el

geniculado lateral. # P<0,05; % P<0,01; %% P<0,001, comparado
can el contral (test t de Student).
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En la de triptefano de la corteza visual,
comd  en  ia del geniculado lateral, tampoco se aprecian
cambios significativos en e! enucleado, con un rango entre
2.700 vy ng/g de tejido himedo. Al comparar el
triptéfano de enucleado con el del control xcepto a los &

dras, sus niveles se mantienen sienpre paor encinma, COn
diferenciasz significativas a los 1% (58, 6%, P7<O, 010, 30
(48,5%, P<0,01) y 90 dias (44,8%, P<0O,001> (figura 24). La
concentracisn de 5-HTP no ha sido detectado durante todas
las edades estudiadas.

La 5-HT alcenza en el enucleadc el nivel adulto mnmuy
temprano (& di y, exceptoc a los 15 dias, siempre son

inferiores a los del control, con diferencias significativas

J}

a los 15 ((18,3%, F<0,05% y 90 dias <(-16,2% P<0, 05> <(figura

a8

55,

La concentracién de 5-HIAA sufre subldas significativas
a los 90 (31,0%, P<0O,05> y 180 dias (65,1%, P<0,01), siendo
menor en el enucleadc con respecto al normal, salveo a los 20
dias, con diferencias significativas a los 15 (=35, 0%,
P<0,01) y 90 dias (-44,0%, P<0,0%) {figura 26).
El 5-Hfriptotfol tiene una bajada hasta los 30 dias, gue

es significativa a los 15 <47,1%, P<0,01), teniendo una

~

ligera subida a los 290 y 130 dias. Su concentracién en todos
los estadios es interior a2 la de los normales, con
diferencias significativas a los 8 (-26,9%, PCC, 05 y 180
dias (-29,6%, P<0,05) ddigura 27>,

La NA sufre una ligera bajada a los 15 dias (39, 1%,
P<0,05) y, a partir de esta edad, subidas significativas a

los 30 BZ,4%, F<O,001y, 90 (514,0%, F<0,001> y 180 dias

(41,7%, P<0O,085). La concentracion de esta catecolamina en el
enucleado es  menor vy  con diferencias significativas al
compararlic con =1 control a los 15 (=52,4%, FP<0,001> y 30
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Figura 24: Concentracién de triptéfano en la corteza visual.
# P<0,05; ®x P<0,01; #s% P<0,001, comparado con el control
(test t de Student).
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Figura 25: Concentracién de serctonina en la corteza visual.

$ P<0,05; #3 P<0,01; #s% P<0,001, comparado con el control
(test t de Student).
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Figura 26: Concentracién de &cido 5-hidroxiindolacético en la
corteza visual. # P<0,05; #% P<0,01; ##% P<0,001, comparado con
el control (test t de Student).
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Figura 27: Concentracién de 5-hidroxitriptofol en la corteza
visual. * P<0,05; #% P<0,01; ##+ P<0,001, comparado con el
control (test t de Student).
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S pero a partir de L

tiene lugar a esta edad en 21 enuc
nivel mas aito de NA a los 20 B5,0%, P<O,001y y 180 dias
Q7,0%, P<O,01>,

El MHPG tiane una subilde hasta el dia 30 gue a3
significativa a los 15 <¢101,1%, FP<0,01» y 30 dias <(173,7%,
P<0O, 001>, pero a los 20 dias tiene una marcada Dbajada
(85,9%, P<0,001> vy, mias tarde, una =subida a los 180 dias
(298,6%, P<0,001), siendo su concentracion en esta ultima
edad casi dos veces mAs peqgueifla que Lla encontrada a los 30
dias. A los &, 15, 90 v 180 dias 1la concentracién en 2l

enucleado es menor que la del control, con una diferencia

“

)

J

significativa en la primera edad mencionada (-29,2%, P<0,0
y a los 90 dias (~77,9%, P<0,001> v sélo a las 30 dias la
concentracién de MHPG en el enucleado es aproximadamente 403

veces mayor (96, 0%, P<0,001) (figura 29).

o7

En la NMN se produce una bajada significativa a los 1
dias (44,8% P<0,01), luego una subida a los 30 dias (218,9%,
P<0,05)> y se mantiene sin cambios a los 90 y 180 dias. =i
comparamos estos datos con los del normal, sus niveles son
muy parecidos a los 30 dias, a los 8 dias los del enucleado
son mas altos (332,3%, P<0,001> y & los 1B (-47,1%, P<0,01),
90 (-380,8%, P<0,05) y 180 dias (~39,7%, P<0,01> ocurre al
revés (figura 30).

La otra catecolanmina estudiada, DA, noc sufre cambios
significativoz en el animal enucleadc durante el desarrollo
y el animal adulto. S6lo a los 6 meses se observan
diferencias significativas (-45,2%, P<0,01> al comparar 1los
datos de enucleado y control (figura 31>.

En el DOPAC se abservan diferencias en las Gltimas

“

edades, con una bajada significativa a leos 20 dias (31,

2

8]
<

P<0O,05> y, mAs tarde, una marcada subida 129,4%, P<O, 001

Comparando los niveles de enucleado y contral, existen
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Figura 28: Concentracién de noradrenalina en la corteza
visual. # P<0,05; #% P<0,01; 3% P<0,001, comparado con el
control (test t de Student).
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Figura 29: Concentracion de 3-metoxi-4~hidroxifenilglicol en
la corteza visual. ¥ P<0,05; #% P<0,01; #3# P<0,001, comparado
con el control (test t de Student).
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Figura 30: Concentracién de normetanefrina en la corteza
visual. ® P<0,05; %% P<0,01; $#s# P<0,001, comparado con el
control (test t de Student).
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Figura 31: Concentracién de dopamina en la corteza visual.
* P<0,05; ®% P<0,01; ##% P<0,001, comparado con el control
(test t de Student).



La concentracién de triptéfano sufr una ligera sublda
durante todos los estadios estudiados, pero en ningun <aso
este aumento significative. Comparando laos niveles del

4

enucleado con los del control, sé6lo a los ocho dias son mas
bajos los del primerc y en todas las edades se encuentran
diferencias significativas: & (~=26,3%, P<L0,05), 15 (230,0%,
PLO, 01>, 30 (103,2%, P<0,01), 90 (50,4%, P<0,001) y 130 dias
(66,9%, P<0,001> (figura 34>

El B-HTP tiene 0s niveles nuy similares en el

enucleado durante +todo

i)

1 desarroll y el animal adulto

(alrededor de &8 ng/g d

()

('f'

himedor, con una  sublda

I

eji

significativa a los 3 cses (B51,4%, P<0,058). Los animales

=]

normales poseen una concentracién maés elevada a los 3¢
(-57,6%, P<0,01> v 906 dias (~25,9%, P0,05 <(figura 3%, no
habiendo diferencias apreciables en los demds estadios.

La 5-HT sufre una subida durante todao el desa
los enucleados: 1% 58,5%, P<0O,001>, 30 (29,3%, P<0,01: y 20
dias (59,8%, FL0O,001), estabilizandose a los 180 dias. En el

coliculo superior se han =2ncontradeo las maximas diferencias

de 5-HT al comparar los  animales controles con los=
enucleados, siendon sSizmpre significativas en  todas  las

edades estudiadas: & ((13,8%, P<O,05), 15 (£4,4%, F<0,001>

30 (©4,1%, F<O,001>, 90 (137,1%, P<0,001) y 180 dias 83, 0%,
PO, 001 (fipgura 3¢

o
O

)

\v 3

(
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Figura 32: Concentracién de DOPAC en la corteza visual.
£ P<0,05; #% P<0,01; %33 P<0,001, comparado con el control
(test t de Student).
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Figura 33: Concentracién de acido homovanillico en la corteza
visual. # P<0,05; ## P<0,01; ¥#3# P<0,001, comparado con el
control (test t de Student).
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Figura 34: Concentracién de triptéfano en el coliculo superior.
% P<0,05; #+ P<0,01; ¥ P<0,001, comparado con el control
(test t de Student).
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Figura 35: Concentracién de 5-hidraxitriptéfano en el colicule
superior. & P<0,05; #% P<0,01; #2#x P<0,001, comparadoc con el
cantrol (test t de Student).
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Figura 36: Concentracién de serotonina en el coliculo superior.
# P<0,05; &% P<0,01; s#% P<0,001, comparado con el control
(test t de Student).
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Figura 37: Concentracién de Acido 5-hidroxiindolacético en el
coliculo superior. # P<0,05; #% P<0,01; ##% P<0,001, comparado
con el control (test t de Student).
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£l comportamiento del “9-HIAA en el <oliculco superior de

un animal enucleade es muy similar  al del geniculado
lateral. Este metabolito del 9S-HT tiene concentraciones
semejantes & los & y 15 dias por un lado y a los 30, 920 vy

180 dias por otro, teniendo entre ambos periodos una marcada
subida (106,6%, P<0,001). A lo= 8 y 1% dias su concentracion
es menor en el enucleado que en el control, siendo esta
diferencia significativa en la o0ltima edad mencionada (-
25,0%, P<0,085). A partir de los 30 dias, las niveles del
enucleado superan a los del  normal, con diferencias
significativas en todos las edades estudiadas: 30 (55,9%,
P<0,001>, 90 (50,8%, P<0,05> y 180 dias <(30,0%, P<0,05)
figura 370,

El 5-Htriptofol sufre una subida estadisticamente

icativa a los 15 (34,1%, P<0,0%:, 30 (74,5%, P<O,01) ¥y

U]
s
8]
o
[
[

90 dias (52,1%, P<0,01;, permanceciendao estable a los 180
dias. Comparando la concentracién del control con la del
enucleado, sé6lo se observan diferencias en los primeros
estadios del desarrollo, a los 8 (-68,7%, P<0,01> y 15 dias
(-60,1%, F<0,001> d(figura 387.

En la NA se parecia una subida durante todo los estadios
estudiados, con un coeficiente de correlacién r=0, 968,
siendo significativa en ftodos ellos: 15 (71,9%, P<0O, 01>, 30
(125,6%, P<0,001>, 90 (25,9%, P<0,01> vy 180 dias <(73,3%,
P<0,001>, Con respecto al control, hay diferencias a los 8
(38,7%, F<0,01L>, 15 <(-34,4%, FP<0,001) y 90 dias (-22,6%,
PL0, 05> (figura 39).

El MHPG no ha sido detectado a 'los 8 dias, <¢on una
subida significativa a los 30 (1122,5%, P<0,001)> y 90 dias
(43, 2%, P<G, 055 . Su concentracion en el enucleado S5
mantiene por debajo de la del normal hasta los 15 dias, con
diferencias sSignificativas a esta adad (-62, 3%, P<CO, 059,

pero a partir de los 30 dias los niveles del primero son mas
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Figura 38: Concentracién de 5-hidroxitriptofol en el coliculo
superior. # P<0,05; #* P<0,01; #s$# P<0,001, comparado con el
control (test t de Student).
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Figura 39: Concentracién de noradrenalina en el coliculo
superior. # P<0,05; ## P<0,01; ##s P<0,001, comparado con el
control (test t de Student).



elevados que los del segundo, con una diferencia
significativa a los 180 dias (-69,2%, FP<0,05) d(figura 40).
La concentracion de NMN sube durante todo el desarrollo

v el animal adulto, pero este aumento sélo es significativo

a2 los © meses (27,5%, P<0,05), Al comparar los datos del
2nucleado con los del cantrol, se observa que =Tubsl
diferentes, significativamente a los 90 (-38,1%, P<0,01) y
180 dias (-38,0%, P<0,001> <(figura 41>, siendo en estas dos

edades ma=s altos los del control.

A diferencia de 1la via visual geniculada en la que
apenas se observan diferencias en la concentracién de DA, en
la extrageniculada se producen mayores cambios al comparar
los datos de enucleado con los de control. Esta catecolamina
sufre un fuerte aumentoc a los 30 dias (229,2%, P<0,0015,
permanece estable a los 90 y 180 dias y posee las mas altas
concentraciones de DA encontradas a partir de los 30 dias en
el via visual de enucleado. Cuando se comparan con los datos
de normales, existen diferencias significativas a 1los 8
(36,2%, P<0,05), 15 (-23,9%, P<0,01>, 30 (75,9%, P<0,001) y
180 dias (49,2%, P<0,01>. Excepto a los 15 dias, en las
demAds edades, la concentracién del enucleado es mayor que la
del control {figura 42).

El DOPAC experimenta un aumento en €u concentracién
desde los 8 a los 30 dias, siendo significativo a los 15
(102,9%, P<C,01) y 30 dias (74,5%, F<0,01>, luego tiene una
marcada bajada a los 90 dias 47,86%, F<0,001> y una subida a
los 180 dias (90,3%, F<0,001>, volviendo a tener los mismos
niveles que a los 30 dias. 8Se observan diferencias con el
control a los 8 (-42,1%, P<0,01>, 30 <85,0%, P<0,001> y 180
dias (131,6%, P<0,001> (figura 43).

La concentracién de HVA sufre una disminucién a los 16
dias (45,9%, F<0,01), se mantiene sin cambios significativos
a los 30 y 90 dias y a los 180 dias tiene una subida

1.

significativa (229,8%, P<0, 00 Al igual que ocurria en la

-31-
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Figura 40: Concentracién de 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol en
el coliculo superior. # P<0,05; #* P<0,01; ### P<0,001,
camparado con el control (test t de Student).
5 4 Ed control
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Figura 41: Concentracién de narmetanefrina en el coliculo
superior. # P<0,05; #* P<0,01; ##¥ P<0,001, comparado con el
control (test t de Student).
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Figura 42: Concentracién de dopamina en el coliculo superior.
# P<0,05; $% P<0,01; s#z P<0,001, comparado con el control
(test t de Student).
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Figura 43: Concentracién de DOPAC en el coliculo superior.
$ P<0,05; s# P<0,01; #%% P<0,001, comparado con el control
(test t de Student).
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Figura 44: Concentracién de &cidc homovanillico en el coliculo
superior. # P<0,05; #* P<0,01; $s+ P<0,001, comparado con el
control (test t de Student).



concentracien de HVA de la cortez:

>

visual, en ! coliculo
superior también =se obszervan diferencias a los & (31, 2%,
F<0,01) y 180 dias (77,6%, P<0,001> al comparar los datos de
animales enucleados y controles (figura 44>, pero en este
caso las diferencias son mas marcadas y la concentracién del

£

rimero es mas altta gue la del segundo.
-1 )

3.2.2.4. Talamo posterior. -

A diferencia de las anteriores estructuras visuales, el
triptéfano sufre grandes diferencias durante todos los
estadios estudiados, COn una bajada estadisticamente
significativa a 1las 30 dias (35, 7%, P<O,01), mas tarde
experimenta una subida a los 90 diaz (108&,6%, P<0,001>, no
apreciéndose cambios a los 180 dias. Sélo hemos observado
diferencias significativas a los 90 dias (28,6%, P<0,01> al
compararlo con el contraol {(figura 45).

El 5-HTP sé6lc tiene una marcada bhajada a 1os © mneses
(66,7%, P<0,05) que coincide con una subida significativa en
los animales controles (tabla 23>, por lo gque al compararlos
hay diferencias entre ellos a esta edad (-82,5%, PLO,0100
(figura 46>. En las demas edades, excepto a los 8 dias
(62,5%, P<0,09), na existen diferencias significativas.

Al igual que en el geniculado lateral y en la corteza
visual, la S-HT sufre una ligera bajada a los 15 dias vy,
como en el geniculado lateral, luego una subida
significativa a los 30 <112,0%, P<0O,01> vy 90 dias (166,95%,
P<0,001> y, mas tarde, una ligera bajada =a los 6 meses. Con
respecto al control, las diferencias no son nuy apreciables,
s6lo son significativas a los & (-17,6%, F<0,05> y 90 dias
(40,8%, P<0,01> d(figura &47).

El 5-HIAA, por el contrario, tiene aumentos en todas las
edades estudiadas, que =on significativos a los 30 (60,8%,

P<0,01> y 90 dias (121,5%, P<0,01>. En el talamo pasterior
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Figura 45: Concentracién de triptéfano en el tadlamo posterior.
# P<0,05; 3% P<0,01; #3% P<0,001, comparado con el control
(test t de Student).
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Figura 46: Concentracién de S-hidroxitriptéfano em el talamo
posterior. # P<0,05; #* P<0,01; ### P<0,001, comparado con el
control (test t de Student).
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Figura 47: Concentracién de serctonina en el tAdlamo posterior.
# P<0,05; 3% P<0,01; #s¥ P<0,001, comparada eon el control
{test t de Student).
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Figura 48: Concentracién de &cido 5-hidroxiindolacético en el
tAlamo posterior. # P<0,05; ## P<0,01; #s# P<0,001, comparado
caon el control (test t de Student).




se observan grandes diferencias en la concentracioén del 5-
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icativas a los & (=50,4%, <O, 0010, 15 (=-57,5%,
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(=32,9%%, F<0,01y y 180 dias 98,7%, P<O, 001
igura 48>, aungue solo a esta oltima edad y a los 20 dias
es mayor la concentracién del enucleado gue la del control.

El 5-Htriptofcl se mantiene sin cambios apreciables
estadisticamente durante *todo =1 desarrollo, sélo se observa
una subida significativa a los 6 meses 40,6%, PCO, 0B .

Comparando las nivels del normal, los
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del primero siempre se mantienen por debajo de los del
segundo, teniendo diferencias significativas a los 15
(-53,8%, FP<0,05) 30 <(-45,3%, F<0,05 y 90 dias <(-45,4%,
P<CO, 01> (figura 49).

Como en el c¢oliculo superior, la NA en el talamo
posterior sufre una subida durante todo el desarrollc y el
animal adulto, que es significativa a los 15 (129,7%,
P<0, 001>, 30 <88,6%, P<0,001> y 180 dias (228,9%, P<0,001),
con un coeficiente de caorrelacién r=0,960. Excepto a los 30
y 90 dias, en que son muy simlilares, lgs niveles del
enucleado son siempre mas altos que los del control, con
diferencias significativas a 1los 8 (97,5%, P<Q, 0015, 19
(48,1%, P<0,001> y 180 dias (55,6%, P<0,001) (figura 50>.

El MHPG no ha sido detectado a los & dias y a partir de
esta edad su concentracién aumenta, con un coeficiente de
correlacién r=0,980 gque es el mayor de todos los calculades
en las aminas biégenas de enucleado. Esta subida es
significativa a los 30 (254,1%, F<0,001», 90 85,9%, PO, 01D
y 180 dias (60,8%, FP<0,01>. Al contrarioc de lo gque sucede en

la anterior catecolamina en el talamo  posterior, la

t

{

concentracien de MHPC en el control es siempre mas alta que

ienificativas en todas

1

la del enucleado y con diferencias

(

las edades estudiadas: 15 (-81, 1%, P<0,001>, 20 (=76,4%,

_88.~



1 E Control
- Enucleado

ny/g

» % 18 EDAD (dias)

Figura 49: Cancentracién de 5-hidroxitriptofol en el talamo
posterior. & P<0,05; #% P<0,01; #¥% P<0,001, comparado con el
control (test t de Student).
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Figura 50: Concentracién de noradrenalina en el talamo
posterior. # P<0,05; #* P<0,01; #3# P<0,001, comparado con el
contral (test t de Student).
50 + E<3 Control
B mnucleado g
ng/g .
K.
e
75 T (]
8 k. % 180 EDAD (dias)

Figura 51: Concentracién de 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol en
el talamo posterior. % P<0,05; ## P<0,01; #3% P<0,001,
comparado con el control (test t de Student).



P<O,001y, 90 (~-%4,9%, F<0,001> y 180 dias (-21,7%, FIO,05)

La concentracian de NMN sufre unas =ubidas

significativas a laoz 30 (209,2%, P<0,001) y 180 dias 42, 8%,

P<0,01>. Comparando 1los datos del enucleado con 1oz del
control hay diferencias significativas a los & (76, 2%,
{0, 05) v 30 dias (-21,4%, P<0,05) (figura 52> y, excepto a

los & dias, las niveles del enucleado son sienpre mas bajos
que los del cantrol,

La DA del talamo posterior posee una concentracion en
las dos primeras edades estudiadas del desarrollc muy
similar a la del coliculo superior. A los 30 dias
evperimenta una subida eztadisticamente significativa
(134, 8%, P<CO, 001, permaneciendoc estable a los 20 vy 15¢C
Dias, aunque sus niveles son maés bajos que 103 del coliculo
superior. Cuando se comparan los datos de controles vy
enucleados, los niveles del primero son superiores a los del
segundo a los 8 (-23,0%>, 15 (-48,8%, P<0,01> y 180 dias (-
51,5%, P<O, 01> y ocurre al contrario a los 30 (31,5%,
P<CO,01) y 90 dias 8,8%> d(figura 53).

El DOFAC, como la DA, vuelve a tener un comportamiento
similar en esta estructura y en el coliculo superior, aungue
sus niveles son ligeramente mayores que en esta ultima &area
cerebral. Tiene concentraciones similares a los 8 y 15 dias,
con una sSubida significativa a los 30 (92,1%, F<0,017, una
bajada a los 90 46,9%, P<0,001) y a los 180 dias, <on otra
subida, vuelve a alcanzar el nivel que tenia a los 30 dias
(116, 1%, F<0,001>. Comparéandolocs con respecto al control,
existen diferencias a los 8 (-49,5%, P<0,001), 1% (~50,2%,
P<0, 001y vy 180 dias (53,7%, P<0,001> (figura 54>.

El HVA sufre una fuerte bajada a los 15 dias (80,7%,

P<0,001> y a partir de esta edad se mantiene en unos niveles
pProximos A los 3C ng/g de tejido hiunedo. Estas
concentraniones del enucleado se mantienen siempre por

i
(e}
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i E Control

Enucleado

180 EDAD (dias)

Figura 52: Concentracién de normetanefrina en el talamo
posterior. % P<0,05; ## P<0,01; ### P<0,001, comparado con el
control (test t de Student).

ol Control

100 +
ﬂ Enucleade

3

EDAD (dias)

Figura 53: Concentracién de dopamina en el talamo posterior.
* P<0,05; #+ P<0,01; #s* P<0,001, comparado con el control
(test t de Student).
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e
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8 15 180 EDAd (dias)

Figura 54: Concentracién de DOPAC en el talamo posterior.
* P<0,05; #* P<0,01; #¥+ P<0,001, comparado con el control
(test t de Student).

150 + E Control
- Enucleado
ng/y
®T

k. 180 EbAD (dias)

Figura 55: Cancentracién de acido homovanillico en el talamo
posterior. & P<0,05; #® P<0,01; ##& P<0,001, comparado con el
cantrol (test t de Student).
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debajo de las del control, con diterncias = fioativar i
los G, 01y, 30 —~54 FLO,010, 90 -4%, 0%,
PO, ~E6, 3% 0,05 (figura 595
3.2.3. Enveiecimiento. -
3.2.3.1. Geniculado lateral. -

Ezte periodo =e caracteriz
significativos encontrados en e

De todos los componente
que 1o hemos encontrado en
Durante el envejecimiento
destacables, con un rango entre
himedo. El ~-HTF no ha sido detectado

(tabla 14>

visual durante todo este periodo

En los dos 0ltimo=s estadios, la concentracion de 5-HT es
la mas elevada, sienda el d4nico componente can subidas
estadisticamente significativas desde los 3 a los 6 meses
(56,7%, F<0,01), produciéndose una ligera bajada entre los
24 vy 30 meses (tabla 14>

Por el contrario, el 5S-HIAA se mantiene estable durante
el envejecinmiento, excepto a los 2 meses en los gue
experimenta una ligera subida, colncidiendo con ia bajada de
5-HT. La razédn -HIAA/5-HT baja e=n las primeras edsdss

studiada: manteniéndose después alrededor de 0,75

El 5-Htriptofol, después del S-HTP, es el conpuesto con
la2 menor concentracidon y apenas tiene ambios, sufriendo una
ligera disminuciodn an este pericdao, COn un  rango de
concentracién entre 11,2 v 16,8 ng/g de tejido himedo (tabla

14,




Edad en

neses Trip 2-HTFE S-HT D-HIAA H-Hiriptofcl
3 2018,2 % ¥.D 445.9 £ 678,4 = 16,8 %
124,3 20,4 31,2 1,8
(4> 4> 4 {4)
5 2273,4 % N.D 698,7 £ 590,1 x 15,6 %
105, 4 3z,2 10,2 1,9
<4) (4)+* 4> (45
12 1990,4 = N.D. 876,2 £ 662,8 £ 14,9 %
102,3 54,4 56, 2 1,6
4 4> (45 (4)
24 2233,4 % N.D 963,2 £ 673,3 £ 12,5 *
106,5 9,5 32,6 1,4
(4> 4> 4) 4>
30 2534,06 % X.D. 935,1 + 727,8 = 11,2 %
228,90 18,1 33,7 1,5
45 4> 4> 4>
Tabla 14.- Estudio de la concentracion de seroctonina y

sus metabolitos en el geniculado lateral durante el
envejecimiento. Cada valor, expresado en ng/g de tejido
himedo, indica la media * el error estandar. El numero de
animales se indica entre paréntesis. N.D.= no detectado.
* P < 0,05; *+ P < (,01; *%+ P < 0,001, comparado con el
valor anterior (test t de Student).
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Edad en

meses NA MHPG NMN

3 2hE, 1 104,53 = 59,7 &
14,0 G, S 3,2
7 4 (4

& 202,3 « Liz,7 + 57,1 %
11,5 8,5 4,7
(4) 4 (4>

12 342,00 = 109,4 = 48,2 =+
2,0 2,3 5,8
(4™ , (45 4>

24 381,6 =+ 123,3 % 47,2 x
15,2 7,1 1,2
4> (4 4

30 461,06 £ 138,9 = 41,9 =+
40,2 o, 1 4,5
4) 4> 4)

Tabla 15.- Estudio de 1la concentracidén

de noradrenalina y sus metabolitos en el
geniculado lateral durante el
envejecimiento. Cada valor, expresado en
ng/g de tejido himedo, indica la media =*®
el error estandar. El ndimero de animales

se indica entre parentesis, = P < 0,05;
we P 0,01; v P < 0,001, comparado
con L valor anterior (test t de

e
Student).



Edad en

meses DA 3-MT DOPAC HVA.
3 52,4 * 29,8 =+ 52,4 76,5 *
3,8 3,7 3,8 5,2
(4) (4> (4> 4P
5} 72,0 % 33,9 x 38,3 % 91,4 %
3,8 2,6 1,9 5,8
4> (4> (4 4>
1z 64,3 =+ 48,9 =+ 44,3 £ 63,0 =+
8,8 4,6 2,4 4,7
(4> (4H+ 4> €4
24 60,1 * 46,5 =+ 38,2 = 85,3 =
3,4 5,0 1,6 4,1
4> 4> 4> 4>
30 49,1 38,3 % 26,0 % 71,0 =%
4,4 3,1 2,9 7,5
4> 4> (4>* 45
Tabla 16.- Estudio de 1la concentracioéon de
dopamina y sus metabolitos en el geniculado
lateral durante el envejecimiento. Cada
valor, expresado en ng/g de tejido humedo,
indica la media * el error estéandar. El
namero de animales se indica entre
paréntesis. * P < 0, 05, et F o< 0,01,
R P < 0,001, comparado con el valor

anterior (test t de Student).



Edad en

meses Trip 5-HIE o—HT HS-HIAA S5-Htriptofal
3 2127,9 % N.D 248,7 x 295,86 *® 12,4 %
111, 2 5,2 25,9 1,4
4> 4> 4 (4)
& 2365,8 =+ N.D 250,3 182,7 14,5 =+
47,6 6,0 11,3 1,0
(4 4 4> (4>
12 2441,8 * N.D 194,2 = 141,6 = 13,2 %
132, 2 25,4 26,6 1,2
4> {4 4) (4>
24 2668,7 * N.D. 238,3 =+ 124,22 =% 10,1 =
46,1 6,0 10,4 1,1
(4> ' (4> 4> (4
30 2682,8 + N.D. 175,8 =+ 113,7 = N.D
141,4 13,9 4,9
4> 4>+ 4>
Tabla 17.- Estudio de la concentracién de serotonina y
SUusS netabolitos en la corteza visual durante el

envejecimiento. Cada valor, expresado en ng/g de tejido
himedo, indica la media * el error estandar. El nimero de
animales se indica entre paréntesis. N.D.= no detectado.
* P < 0,05; ®+ P < 0,01; ™** P < 0,001, comparado con el
valor anterior test t de Student).
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Ern el MHFG se produce una

55,5 ng/g de ftejlido humedo a loo

1o homedo a los 30 neses.

La NMN ewperimenta una sublda a los

, DA, tiene una ligera subida
lLas 3 a lLos 1z neses, una bajada eztadisticamnenta

significativa a los 24 mesSes (29,9%, P, Gio,

1 2-MT posee un perfil de envejecimiento muy parecidc

DETro an ningitn ocaso sSe aprecian cCamnbl

a los 24 a7, 1%, PA0,01) vy o una A




Edad en

meses NA MHPG NMN -
3 190,11 =+ s, 5+ 42,5 =
a,3 3,0 2,5
(6> (4> (4)
) 225,6 % 63,4 = 49,4 =+
5,2 4,0 1,4
4 4> 4>
12 265,90 £ 63,7 =+ 41,2 =x
15,8 1,5 2,5
<4 (45 (4)*
24 289,4 50,1 % 34,8 =
14,7 2,3 2,7
(4> 4) 4>
30 320,8 % 54,7 x 30,0 %
14,2 1,5 2,2
4> (4> 4>
Tabla 18.~ Estudio de la concentracion

de noradrenalina y sus metabolitos en la
corteza visual durante el
envejecimiento. Cada valor, expresado en
ng/g de tejido humedo, indica la media =*

el error estaéandar. El nimero de animales
se indica entre pareéentesis. * P < 0,055
wek P 0,01; *r P < 0,001, comparado
con el valor anterior (test t de

Student).



Edad en

meses DA S-MT DOPAC HVA
3 28,0 4 12,7 * 35,7 % 22,2 %
4,0 1,3 2,5 3,2
(5 (45 (5) 4>
6 36,7 =+ 17,8 x 30,8 =x 43,3 *
1,5 2,8 1,5 1,9
4> (4) (4 (4 )+
12 40,1 = 19,6 =+ 24,0 18,4 =
1,7 5,2 2,2 2,4
4> 4) 4> (4 ) ww
24 28,1 * 6,7 % 40,1 % 40,8 %
1,8 0,3 2,0 0,8
(4 )+ (4 (4 )+ (4 et
30 31,6 x 5,3 % 21,6 =+ 32,6 =
4,5 0,6 3,1 2,7
(4> (4> 4yt 4
Tabla 19.- Estudio de 1la concentracion de

dopamina y sus metabolitos en la corteze
visual durante el envejecimientc. Cada valor,
expresado en ng/g de ftejido humedo, indica la

media =+ el error estandar. El numeroc de
animales se indica entre paréntesiz.
“ P < 0,05; ** P < 0,01; *** P < 0,001,

I

comparado con el valor anterior (test t 4
Student).



camnbios

21 )
I R P= N i S - PR SR 3
—imiento, Ol U ILe S DL :

En el MHEPG, aungue

WU I -
produce  una

meses, tambhién se mantiene establ

{i

La c¢oncentracién de NMN ng g de

-y A

tos 2, 1 v 24 VooEn
un  aunpento nificativo =&

, 02 v una disminucion a los 12 (17,9

a2

i
i



neses Irip Q-HTP SzHT C-HIAA S-—Htriptofol
3 2065,9 x 14,3 = 643,8 =  463,5 14,8 =
42,5 0,7 13,3 13,3 2,9
4) 4> 4> (4 47
6 1992,9 8,8 £ 836,0 £ 611,0 % 12,7
38,2 1,9 16,1 29,1 0,8
(4> 4> (4 )+ (4 )+ 4
12 2298,1 % 6,9 * 91z,7 x 543,0 £ 20,4 £
69, 1 0,7 24,1 24,6 1,2
(4> * 45> 4> 4> (4™
24 2445,9 =z 3,9 £ 845,7 £ 565,2 % 14,4 %
42,3 1,0 13,2 22,8 1,5
4> 4> <4 4)> 4y
30 2586,9 =« N.D. 834,0 = 592,9 « 7,1 £
195, 3 16,4 24,1 0,6
4> 4> 4> 4>+
Tabla 20.- Estudio de la concentracién de serotonina y

sus metabolitos en el coliculo superior durante el
envejecimiento. Cada valor, expresado en ng/g de tejido
himedo, indica la media * el error estéandar. El nimero de
animales se indica entre paréntesis. N.D.= no detectado.
* P 0,05, v P < 0,01; wvw P o< 0,001, comparado con el
valor anterior (test t de JStudent).
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Edad en

meses NA MHEG NMN
= 282,05 B4,5 2 44,1 %=
16,4 0,0 2,8
4 4 4>
6} 315,0 =« 51,7 % Do, 1 %
10,95 5,4 1,2
(45 4> 4+
1z 329,0 % 44,1 = 46,3 *
2,5 2,7 1,8
(4% 45 (4™
24 346,55 45,3 = 47,9 %
12,5 3,4 5,6
4> 4> (4)
30 354, 0% 48,1 = 28,3 x
7,7 3,8 2,9
4> 4> 4™
Tabla 21.- Estudio de la concentracion
de noradrenalina y sus metabolitos en el
coliculo superior durante el

envejecimiento. Cada valor, expresado en
ng/g de tejido himedo, indica la media =*
el error estédndar. El numero de animales

se indica entre pareéntesis. * P < 0, 05;
w P 0,01, tad P 0,001, comparado
con el valor anterior (test t de

Student).
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Edad en

meses DA 3-MT DOPAC HVA
3 {7, 2 x 12,4 =« 21,8 21,6 x
3,9 1,2 0,5 2,3
(6 4> (4) (4
6 60,3 * 19,3 =+ 21,2 % 45,5 =
2,0 1,8 0,8 0,8
(4 )t 4> 4) (4 )t
12z 100,2 % 19,4 * 24,3 £ 52,4 %
4,2 2,3 2,3 6,2
(g ) e 45 (4> (4>
24 72,4 * 19,6 =% 33,7 % 85,7 *
7,4 1,6 0,4 1,7
(4> 4> (4™ (4
30 86,06 20,2 31,0 £ 88,1 =+
3,6 2,1 2,0 4,0
4> (4> 4> 4>
Tabla 22.- Estudio de 1la concentracion de
dopamina y sus metabolitos en el coliculo
superior durante el envejecimiento. Cada
valor, expresado en ng/g de tejido humedo,
indica 1la media * el error estandar. El
numero de animales se indica entre
paréntesis. =P < 0,095; v P < 0,01
ke P < 0, 001, comparado con 1 valor

¥
anterior (test t de Student).
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La concentraciéon 4
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significativa a los 6 meses (12,3%, P

v luego se mantiene sin cambios alrededor de lazs 3.000

(tabla 237, El Z-HTFP también

¥

f1

(C&,7%

{
u

bajada a partir

.

o
subida significativa a los ¢ nese:
de esta edad, no habiendo sido detectado a

final del enveliecimiento.

La 5-HT experimenta unz bajada significativa a3 los

PCO, 001 Ctabla 230, Bl S-HIAA tiene una disminuciaon

estadisticamente

PCO, 015,

Al 1o
supario =
3
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Edad en

neses Irip O=-HTP o-HT o-HIAA O-Htriptofol
3 2473, £ 11,2 £ 644,77 x 627,99 £ 17,6 %
93,2 1,3 26,8 27,3 1,¢
4 (4> 4> 4) 4>
6 29%1,0 2 18,9 £ 768,5 £ 457,8 x 20,5 =
88,1 2,3 49,5 22,3 3,0
(5o 45>+ 4> (5 ) <4
12 2923,3 + 13,6 * 570,0 £ 502,00 * 20,7 %
86,6 1,8 8,9 52,3 1,8
4> (45 4> (45 (4
24 3090,5 + 11,2 = 757,1 %+ 465,5 £ 22,8 *
71,3 1,2 22,4 25,7 1,2
4> 45 (4 ) (4> (4>
30 3196,2 * N.D. 648,3 £ ©615,0 % N.D
286,7 28,6 30,6
4> (4> ™ 4=
Tabla 23.- Estudioc de la concentracién de serotonina y
sus metabolitos en el talamo posterior durante el
envejecimiento. Cada valcor, expresado en ng/g de tejido
humedo, indica la media * el error estandar. El numero de
animales se indica entre paréntesis. N.D.= no detectado.
P < 0,05, #* P < 0,01; ®w# P o 0,001, comparado <on el

valaor anterior (test t de Student).
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Edad en

meses NA MHFG NMN
3 259,% . 143,0 &+ 54,5 %
11 7,6 7,9
) 45 (45
6 5537,6 £ 132,% x 69,3 %
11,5 10,2 5,7
(5 ) et 4 4
1z 582,99 £ 110,1 £ 74,7 =%
18,8 G, 0 2,5
(4> (4> 4>
24 945,3 = 126,88 = 91,3 %
19,3 13,0 2,9
(4 ) At (4 (4w
30 1271,9 = 137,7 x 92,5 =
53,5 11,7 5,6
Cq)+* 4> 45
Tabla 24.- Estudio de 1la concentracicn
de noradrenalina y sus nmetabolitos en el
talamo posterior durante al

envejecimiento. Cada wvalor, expresado en
ng/g de tejideo himedo, indica la media *
el error estandar. El numero de animales

se indica entre paréntesis. * P < 0,05,
P < 0,01; t*» P < 0,001, comparado
con el valor anterior (test t de
Student) .



Edad en

neses DA 3-MT DQFPAC HVA.
3 54,4 + 31,1 37,8 63,1
4,4 3,0 4,3 7,5
(4> a» 4> (5
s} 95,9 * 34,5 = 43,6 =+ 45,2 *
2,1 1,8 1,4 2,0
(4 ) vkt 4> S (=P
12 76,8 * 20,0 %= 39,1 % 56,1 %
4,4 1,9 5,1 9,6
4r+* (4 ) (4> 4>
24 79,2 % 19,5 =% 40,3 =+ 80,6 =+
, R 1,9 2,4
4> 4) 4> 45
30 108,8 =+ 24,2 = 47,9 =+ 83,7 *=
8,0 1,8 4,3 8,6
(4)* 4> 4> (4
Tabla 25.- Estudioc de 1la concentracion de
dopamina y sus mnetabolitos en el talamo
posterior durante el envejecimiento. Cada
valor, expresado en ng/g de tejido humedo,
indica la media == el error estéandar. El
niomero de animales se indica entre
paréntesis. =P < ¢, 05; A S 0,01;
e ok P < 0,001, comparado con el valor

anterior (test t de Student).
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Aungque los canbios de la concentracién del HVA entre
los diferentes estadios del envejecimiento son mayores que
los del DOPAC en esta estructura, en ningin caso s0n
significativos. Este compuesto sufre una ligera bajada hasta

=

12 meses y luego una subida hasta los 30 meses (tabla

En nuestro estudio hemos usado el geniculado lateral de
animales viejos (31 meses) y animales bienucleados al nacer
vy sacrificados a los 31 meses.

En la figura A se observa una gran terminal retiniana
(R). Esta tiene una forma irregular y usualmente entre 1,3-

3,3 pm de diémetro. La caracteristica mas tipica son las

mitocondrias, con una matriz electro-clara y <con pocas
crestas tubulares. Estas, terminales retinlanas forman
sinapsis asimétricas con las dendritas. También estas

retinianas hacen sinapsis con otros procesos. En esta misma
figura se pueden observar terminales retinianas haciendo
sinapsis asimétrica con una terminal gue contienen
vesiculas, presumiblemente una 1interneurona. Estaos procesos
se encuentran encapsulados por procesos gliales formando un
glomérulo.

En la figura B, que pertenece a un animal bienucleado,
se observa una larga terminal (T)> conteniendo vesiculas
redondas ¥y mitocondrias con una matriz eledtrdfdenéaT'y,
haciendo varios contactos asiméfricoé con una dendrita. Coﬂg
en los animales controles estos procesos neuronaieé‘estan

encapsuladas por procesos gliales formando un glomérulo.
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Figura A.- Noaclea geniculado lateral de rata control @Gl
meses). Cuerpo neurcnal (n), terminales retinianas haciendo
contacto con una espina dendritica (s), terminales retinianas
asociadas con otros procesos —neurcnales (%) y encapsuladas
mediante astroglia (). Aumentada x 25.000.
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‘Figura B.~ Nicleo geniculado lateral de rata bienucleada (31
meses). Dendrita (D) haciendo varios contactos asimétricos con
una terminal <(T). Procesos neurcnales encapsulados: por la
- astroglia (). Aumentada x 31.000.



En el recien nacido, la concentracién de triptéfano es
la mAs alta de todos los componentes estudiados (Tabla 260,
a pesar de que es el udnico que disminuyé significativamente
a los 8 (29, 6%, P<0, 01> y 15 dias (21,2, P<0, 05),
estabilizaéndose en este nivel. El 5-HTP se encuentra en muy
baja concentracién hasta los noventa dias, momento éste, en
el que se produce un aumento muy significativo (318,5%,
P<0,01>. El1 5-HTP, al igual que la S5-HT y el H5-HIAA, poseen
unos buenos coeficientes de correlacién de r=0,987; 0,974 y
0,994, respectivamente.

A partir del dia 15, la 5-HT, al igual que el 5-HIAA, su
principal catabolito, sufren un aumento estadisticamente
significativo a los 30 (124,7%, P<0,001 y ©58,6%, PK0,01,
respecfiﬁaméhfef'y 90 dias (101,3%, P<0,001 y 83,6%, P<0C,01,
respectivamente), alcanzando en el adulto un aumento de
alrededor de 3,5 y 4 veces, respectivamente, mayor que el
valor inicial <(tabla 26). ,

El 5-Htriptofol no ha sido detectado a los 0 y 8 dias y
aparece en esta estructura en cantidades muy bajas si se
compara con los otros componentes, con .. una subida
estadisticamente significativa a los 30 dias 114,3%,”P<0,01>
ctabla 265 ; S : R  t‘  |

La concentracién de NA en el recien nacidc es muy baja,
tiene un aumento estadlsticamente significativo a lqs 8 dias
(75,9%, FP<O0, OOl) y, mAS tarde, un descenso a ‘los 15 dias
(34,7%, P<0,001). A partir del dia 15 permanece sin
diferencia estadisticamente significativa hasta el final del
periodo estudiado, alcanzando en este estadio féu  hivel
adulto (tabla 27>. | S
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Edad en

dias Irip S-HTP S—HT 5-HIAA S5-Hiriptofol
0 5160,9 + 8,9 + 176,6 x+ 118,0 % N.D.
195, 1 1,8 13,5 6,5
(6> 4> S 6>
8 3630,7 6,7 £+ 180,1 £ 131,2 * N.D.
189,5 6,8 10,0 5,5
(4™ 5> ¢4 ¢
15 2861,2 « 19,5 + 137,2 = 166,5 = 7,0 £
58,2 1,6 7,2 11,7 0,6
(45" (4 ) v 4> 4>* “

30 2647,6 =+ 25,4 £+ 308,3 £ 264,0 £ 15,0 %
209,6 6,4 13,4 16,2 1,6
(4> 4> (€= D Rataiad (4% (4)#*

90 2905,9 £ 106,3 £ 620,7 = 484,6 * 14,6 %

131,7 13,3 8,7 37,1 1,3
(6> (4w (4) x> (4)%+* 4>
Tabla 26.- Estudio de la concentracién de serctonina y

sus metabolitos durante el desarrollo en el nacleo
caudo~-putamen de la rata. Cada valor, expresado en
ng/g de tejido hamedo, indica la media * el error
estandar. El ntmero de animales se indica entre
paréntesis. N.D.= no detectado. * P < 0,05;
#% P < 0,01; *** P < 0,001, comparado con el valor
anterior (test t de Student).
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Edad en

dias NA MHEPG NMN
0 34,9 = N.D N.D
4,1
4>
8 61,4 £ 20,9 % 5,5 %
1,3 1,7 0,1
(5 ) wwuk 4> 4>
15 40,1 = 45,6 =+ 21,2 %
1,4 3,6 1,6
( 5 ) 2 OB DTN (4 ) I (4 ) B e )
30 45,2 % 72,1 x 37,5 =
3,0 8,5 3,4
7> (4 ) 4>
. 90 54,0 £ 102,3 68,2 %
2,8 3,5 1,7
5> (4 ) (4>
Tabla 27.- Estudio de 1la conoentraciénv
de noradrenalina y sus metabolitcs
durante el desarrollo en el nucleo
caudo—-putamen de 1la rata. Cada valor,

expresado en ng/g de tejido himedo,
indica la media * el error esténdar. El
nomero de animales se indica entre
paréntesis. N.D.= no detectado.
* P < 0,05; * P < 0,01; +*¥+ p < ¢,001,
comparado con el valor anterior (test t
de Student).
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El contenido de NMN y MHPG, metabolitos de la NA, no ha

sido detectado en el recien nacido, 3us concentraciones se

incrementan durante el desarrollo, alcanzando,
respectivamente, valores de 12 y 5 veces mayores que los
inicialez y wunos coeficientes de correlacién de 0,967 vy

0,912. La mayor subida se produce en el MHPG, con valores
siempre estadisticamente significativos cuande se comparan
con los del estadio anterior: 15 dias (118,2%, P<0,01>, 30
dias (58,1%, P<0,01> y 90 dias 41,9%, P<0,01> <(tabla 27)>.
La NMN experimenta una marcada subida a los 15 dias (285,4%,
P<0,001> y otra a los 90 dias (81,9%, P<0,05) <(tabla 275,

El nacleo caudo-putamen es una estructura cerebral que,
tanto en el recien nacido como durante el desarrcllo, posee
una elevada concentracién de DA y sus metabolitos.

Esta amina biégena tiene un aumento estadisticamente
significativo a los 8 (217,8%, P<0,001>, 15 <41,3%, F<0,01)
y 90 dias (58,1%, P<0,001>, siendo su nivel en esta ultima
edad alrededor. de ocho veces”mayor que el del recien ﬂacido
(Tabla 28) y posee un coeficiente de correlacién de 0,93. En
el animal adulto, su concentracién es alrededor de 11 y 130
veces mayor gue las concentraciones de 5-HT y Na,
respectivamente (Tablas 26, 27 y 28>.

Entre sus metabolitos, el DOPAC ha sido el que ha
alcanzado los niveles mAds altos, teniendo en el adulto, una
concentracién alrededor de 16 veces mayor que la del valor
inicial, con un perfil de desarrollo muy similar al de la DA
y con el mayor coeficiente de correlacién encontrado entre
los de la DA y sus metabolitos (r=0,965). ‘

El 3-MT se encontré en muy baja concentracién en el
yrecien nabido, sin embargb[ a loé 3 neéés'aicanzé valores
muy similares a los del  HVA, aumentando su concentracién
alrededor de 20 veces, desde laos .0 hastarlds 90 dias <{(Tabia

28y, teniendo subidas significativas a los 8 <(147,1%,
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Edad en

dias DA 3=-MT DOPAC HVA
0 837,7 % 39,3 251,4 = 129,2
27,8 2,3 19,9 5,8
(¢ (4> 1§ 6>
8 2662,1 97,1 *x 710,4 £ 509,6 &
153, 2 5,2 26,6 29,0
(5)*:«* (5)&:»:»‘. (4_):0:»:.*: (5):1'::1':.*:
15 3763,0 £+ 285,5 £ 1466,0 =+ 714,2 &
190,0 11,2 28,4 15,7
(g)*t (5)*»:*: (9)3':»;'4-: (5)'4'::#.%-:
30 4437,6 + 630,1 + 2423,6 = 958,5 %
255, 4 18,0 47,5 19,6
€D D b (8 ) #k (4 ) wwx
90  7014,5 * 800,2 £ 4071,5 + 966,2 *
88,1 28,6 105,9 38,9
(4)*** (6)** (6)‘#»:‘ (4)
Tabla 28.- Estudio de 1la concentracién de
dopamina y sus metabolitos durante el desarrollo
en el nicleo caudo-putamen de 1la rata. Cada
valor, expresado en ng/g de tejido humedo, indica
la media + el error esténdar. El1 namero de

animales se’ipdica entre paréntesis.
P < 0,01; *** P < 0,001,
valor anterior (test t de Student).

s
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P<0,001>, 15 (194,0%, P<0,001>, 30 <(120,7%, P<0,001> y S0
dias (27,0%, P<0,01>.

El DQFPAC experimenta subidas estadisticamente
significativas en todos los estadios del desarrcllo, a los
8 (182, 6%, P<0,001), 15 (106, 4%, P<0, 001>, 30 (65,3%,
P<0, 001> y 920 dias (68,0%, P<0,001> <(tabla 28).

Por ultimo, en el HVA también se aprecia un aumento
durante este periodo, pero el nivel adulto se alcanza antes
que el de otros metabolitos (30 dias), antes de esta edad
tiene aumentos significativos a los 8 (294,4%, P<0O,001>, 15
(40,1%, P<0,001> y 30 dias (34,2%, P<0,001> y el mas bajo

coeficiente de correlacion r=0,728.

La tabla 29 muestra el perfil de la S5-HT y sus
metabolitos durante el  envejecimiento. Como puede
observarse, el  triptéfano posee la maxima concentracién
después de la’DA, ésta se mantiene alrededor de 2.900 ng/g
de tejido humedo y experimenta una ligera subida a los 30
meses (31,2%, P<0,05). El1 5-HTP apenas varia durante este
perido, s6lo se produce una bajada significativa a los 12
meses (17,9%, P<0,05).

La 5-HT disminuye entre los 24 y 30 meses (33,6%,
P<0, 001). - .

El 5-HIAA tiene una disminucién estadisticamente
significativa a los 12 meses (44,8%, P<0,01) y a partir de
esta edad sufre - un aumento -que es significativo a los 24
meses (32,7%, P<O, 01) (tabla 29) , ‘

El 5-Htriptofol se mantiene "~ estable  durante el
envejecimiento, con una concentracién préxima a los 15 ng/g

de tejido humedo.
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Edad en

neses Irip S-HIP S-HT S-HIAA S-Hiriptofol

3 2005,9 +* 106,3 £ 620,7 £ 484,6 <« 14;6 +
83,7 13,3 8,7 37,1 1,3
4> 4> 4> 4> 4)

6 3035,6 + 115,2 + 702,2 + 520,6 + 13,2 £
208,5 2,0 45,6 35,0 1,7
4> 4> 4> 4> 4)

12 2825,6 + 94,6 £+ 621,2 £+ 287,4 = 15,4 %
173,6 4,6 8,5 11,7 1,3
(4> 4> * 4) (4 )= 4>

24 2655,5 + 97,6 £+ 620,3 + 381,4 + 16,8 =
101,3 2,0 18,5 8,5 2,1
4> 4> 4> (4)%* 4>

30 3484,8 +* 115,8 = 411,8 % 447.5,i7ﬂ1513 x

258,5 8,2 16,3 32,1 1,5
4H* 4) (4 ) »w* 4> 4
Tabla 29.- Estudio de la concentracién de serotonina y

sus metabolitos durante el envejecimiento en el nucleo
caudo-putamen de la rata. Cada valor, expresado en
ng/g de tejido hﬁme@o, indica la media * el error
estandar. El nimero de animales se ‘indica entre
paréntesis. * P < 0,05; »* P < 0,01; *** P < 0,001,
comparado con el valor anterior (test t;de”Student).
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La tabla 30 muestra los perfiles que hemos obtenido
durante el envejecimiento de la NA y sus nmetabolitos, NMN y
MHPG.

Como puede observarse, la concentracidén méxima de NA ha
sidc encontrada a los 6 meses de edad, en los que existe un
aunento significativo 66,5%, P<0,001), después se produce
una disminucién hasta los 12 nmeses (34, &%, P<0O, 001>,
estabilizéndose su valor a partir de esta edad (tabla 300.
Como en el desarrollo, esta catecolamina tiene el mé&s bajo
nivel de todas las aminas biégenas estudiadas.

La concentracién de MHPG experimenta una disminucién
durante el envejecimiento que, en ningin caso, es
significativa.

La NMN sufre una bajada estadisticamente significativa a
los 6 (14,4%, P<O,0% y 12 meses (54,6%, P<0,001) y, en el
altimo estadio del envejecimiento, un aunento (53,2%,

'P<0,01> (tabla 30). \

Como puede verse en la tabla 31, en este pericdo’de la
vida de 1la rata el nicleo caudo-putamen posee una elevada
concentracién de DA. Sus maximos niveles se encuentran a los
6 meses de edad en los que se produce una sublda
significativa (84,0%, P<0,001), siendo alrededor de 18 y 145
veces mayores que los de la 5-HT y NA, respectivamente, se
mantienen estabilizados hasta los 24 meses. A partir de esta
edad, se produce una disminucién estadisticamente
significativa (22,3%, P<0,001) en la concentracién de este
compuesto. | o

_ Junto con -la disminucién de la DA existe un ligero
aumento del 3-MT (13,1%). Al mismo tiempo, se produce un
incremento en la concentracién de DOPAC (44,2%, P<0,001) 7y,
especialmente, HVA (66,1%, PF<0,001)> <(tabla 31>. El DOPAC
‘tiene una disminucién significétiv@ a los 6 meses (21,4%,

'P<0,05), manteniéndose sin cambios hasta los 24 meses. El
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Edad en

meses NA MHPG NMN
3 54,0 % 102,3 x 68,2
2,8 3,5 1,7
(5> 4> 4)
6 89,9 £ 102,4 %= 58,4 %
3,4 12,5 2,8
(4 ) wwk (4> 4Hr*
12 58,6 % 72,9 % 26,5 *
2,0 2,9 2,1
(5):#::#::*: <5) (4);&:;{:::-‘::
24 66,3 =+ 76,5 x 28,2 =
6,7 7,1 2,0
(4> 4> 4>
30 72,4 % 81,4 % 43,2 £
9,6 6,3 2,6
(4> 4> (4)#*
Tabla 30.- Estudio de 1la concentracién

de noradrenalina vy sus metabolitos
durante el envejecimiento en el niacleo
caudo-putamen de la rata. Cada wvalor,
expresado en ng/g de tejido humedo,
indica la media * el error estandar. El
namero de animales  se indica entre
paréntesis. * P < 0,05, ** P < 0,01;
#¥* P < 0,001, comparado con el valar
anterior (test t de Student).
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Edad en

meses DA 3—-MT DOPAC HVA
3 7014,%5 £ 800,2 £ 4071,5 £ ©66,2 %
88,1 28,6 105,90 38,9
4> 4> 4> 4>

6 12907,8 £ ©32,9 £ 3201,4 =+ ©84,5 %

591,1 48,9 242,5 67,9
(4 ) wmw 4> 4o * 4

12 12534,5 £ 843,9 £ 2843,3 = 845,55 %
181,1 13,0 100,9 23,7
4> <4) 4> (4)

24 12654,2 + 753,2 £ 3150,1 * 726,5 %
231,1 36,7 118,1 45, 0

4> 4) 4> 4>

30 9831,2 £+ 851,7 £ 4543,8 * 1206,9 £

117,6 31,2 96,0 52,9
(4)21#1#:#&’ (4) (4)*:?*:*2 (4)1#23‘:.‘4‘:
Tabla 31.- Estudio de 1la concentracién de do—

pamina y sus metabolitos durante el envejecimien-
to en el nicleo caudo-putamen de la rata. Cada
valor, expresado en ng/g de tejido himedo, indica
la media + el error estandar. El nimero de
animales se indica entre paréntesis. * P < 0,05,
P < 0,01; ¥** P < 0,001, comparado con el
valor anterior (test t de Student).
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HVA experiments una ligera disminucién desde los 6 hasta los

24 meses, pero en ningun caso es significativa.

Como puede wverse en la tabla 32, la concentraciéon de
tritpésfano es la méds alta de todas las encontradas en esta
estructura cerebral. Este aminoadcido sufre una disminucioéon
durante el desarrclio hasta el dia 15 (0-8 dias: 40,2%,
P<O, 001, &8-15 dias: 42, 5%, P<O, 01>, no encontrandose
diferencias significativas hasta el adulto,

El 5-HTP mno ha sido detectado en este periodo, sdlo a
los 3 meses que lo hemos encontrado en muy baja
concentracién 6,0 ng/g de tejido himedo).

La 5-HT experimenta un aumento estadisticamente
significativo en este periodo, con subidas a los 8 (76,4%,
P<0O, 001>, 1% (31,3%, P<0,01>, 30 (31,2%, P<0,001) y S0 dias
(10,8%, P<0,05> <(tabla 32).

El 5-HTAA sufre un aumento estadisticamente
significativo a los 8 (83,7%, P<0,001), 15 (78,5%, F<0,001)
y 30 dias <(24,9%, P<0,001>, permaneciendo sin cambiocs =n el
Gltimo estadio del desarrollo. Los datos en los adultos (3
meses) de estos dos ultimos compuestos estan de acuerdo con
varios autores (Kim et al., 1983; Westerink, 1983; Hallman ¥y
Jonssaon, 19845,

El 5-Htriptofol aparece en esta estructura en pequefias
cantidades, con un rango entre 7,4 y 10,4 ng/g de tejido
hiomedo, no produciéndose canmbios significativos durante el
-desarrollo (tabla 32).

En la tabla 33 se nmuestran las concentraciones de NA y

BUS metabolitos encontradas en el hipocampo. Esta

t
s
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Edad en

dias Trip 5-HTP __5-HT O-HIAA S-Hiriptatfol
0 8615,4 = N.D. 78,5 = 58,6 + 10,1 =%
379,4 3,4 5,4 1,1
(6) 7 (6) 4>
8 5155,4 = N.D. 138,55 £+ 113,55 = 10,4 £
442,2 4,4 5,2 0,9
(6 ) kD S (6 ) KR (6 ) b (4 )
15 2963,8 = N.D. 181,8 = 202,6 £ 7,8 %
100,1 9,7 6,9 0,7
(4 ) (L0 w* (12)**=% (45
30 2030,0 =* N.D. 238,6 £ 253,11 8,9
132,7 4,9 9,0 0,5
4> (8 y#w (7 ) ek (8>
90 3100,4 = 6,0 x 264,5 =+ 318,3 * 10,1 =
69,2 0,9 10,7 34,6 1,1
(4) (4> 4 ™ 4> (4>
Tabla 32.- Estudio de la concentracién de serotonina y

sus metabolitos durante el desarrollo en el hipocampo
de la rata. Cada valor, expresado en ng/g de tejido
himedo, indica la media * el error estandar. El ninmero
de animales se 1indica entre paréntesis. N.D.= no
detectado. * P < 0,05; =+ P < 0,01; =»* Pp < 0,001,
comparado con el valor anterior (test t de Student).
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catecolamina posee un aumento estadisticamente signiticativo

durante todo este periode <(0-8 dias: 79,9%, P<0,001; &-15

dias: 26, 3%, PG, 015 15-30 dias: 120, 0%; P<O,001; 30-90
dias: 03,3%, P<0,001), con un coeficiente de correlacion
r=0, 989,

La cantidad de NA en la rata adulta (3 meses) mostrada
en la tabla 33 es similar a la encontrada por otros
investigadores (Maruyana y Kusaka, 1979; Mefford et al.,
1980; Kim et al., 1983; Westerink, 1983; Hallman y Jonsson,
1984; Ikarashi et al., 190&8%5).

Ninguno de los metabolitos de la NA han sido detectados
en el recien nacido. El1 MHPG, el principal metabolito de la
NA en el cerebro, lo hemos encontrado en las mayores
cantidades, apreciadndose un ligero aumento durante el
desarrollo y al llegar a los 3 meses experimenta una subida
significativa (56,6%, P<0,05) <(tabla 33).

La NMN sufre un incrementa estadisticamente
significativo desde los 8 a los 15 dias (81,8%, P<0,05) y
desde los 15 a los 30 dias (142,5%, F<0,001), permaneciendo
estable en los siguientes estadios. La MN, metabolito de 1la
adrenalina, sélo la hemos detectado en muy baja
concentracidén a los 3 meses de edad.

La tabla 34 muestra el contenido de DA y Ssus
metabolitos. Esta amina biégena experimenta un ligero
aumento durante todo el desarrollo, pero en ninguno de las
edades estudiadas es estadisticamente significativo. El
nivel adulto (3 meses) que hemos encontrado, esta de acuerdo
con los obtenidds por otros autores (Mefford et al., 1980;
WVesterink y Mulder, 1981; Kim et al., 1983).

El 3-MT posee los mAs bajos valores de todos 1los
metabolitos de la DA (con un rango entre 4,1 y 10,9 ng/g de
tejido hamedo). Es el dnico que no ha sido detectado en el
recien nacido, con un aumento significativo a los 90 dias

(36,2%, P<0,05) (tabla 34>.

-127-



Edad en

dias NA MHPG NMN MN
0 32,8 x N.D N.D N.D
2,5
6
8 59,0 + 19,3 =* 4,4 x N.D
2)7 2’9 0,6
(5)wax 4> (4>
15 74,5 % 21,4 % 8,0 N.D.
2,9 0,7 1,0
(12 ) 4> B5)=*
30 163,9 + 26,3 % 19,4 = N.D.
9,9 3,0 1,4
(7 ) wx 4> (4 ) #ww
Q0 316,8 % 45,9 = 27,8 = 3,1 <«
12,5 3,4 2,8 0,4
(4)*** (4)* 4) 4>
Tabla 33.- Estudio de 1la concentracién de

noradrenalina y sus metabolitos durante el
desarrollo en el hipocampo de la rata. Cada

valor, expresado en ng/g tejido hamedo,
indica 1la media * el error esténdar. El
namero de animales se indica entre

paréntesis. N.D.= no detectado. * P < 0,05;
¥+ P <0,01; #*** P < 0,001, comparado con el
valor anterior (test t de Student).

-128~-



Edad en

dias DA 3=-MT DOPAC HYA
0 16,0 N.D. 5,4 £ 27,9 %
1,2 0,7 1,1
(6) 4> 6>
8 17,4 7,9 £ 20,9 % 27,5 %
1,1 0,7 0,6 1,4
(6 4> (6 ) wweE (4>
15 18,7 %= 8,3 %= 18,2 % 16,1 «=
2,1 0,7 1,1 1,6
(10> 4> (10> (4)%%
30 21,0 = 8,0 % 20,6 x 14,5 %
1 2 o, 1,3 098
7> 6> &) 5>
90 24,3 % 10,9 = 13,8 % 16,7 +
3,5 0,6 1,6 2,8
4> (4>* (4> 4>
Tabla 34.—- Estudio de la concentracién de
dopamina N sSus metabolitos durante el
desarrollo en el hipocampo de la rata. Cada
valor, expresada en ng/g de tejido hiamedo,

indica la media * el error estéandar. El nGmero
de animales se indica entre paréntesis.
N.D.= na detectado. * P < 0,05; =** P < 0,01;
=#% P ¢ 0,001, comparado con el valor anterior
(test t de Student).



En los primeros dias de vida de la rata, el DOPAC y el
HVA se comportaron de una forma diferente. Mientras en el
primero se produjo un aunmento estadisticamente significativo
desde loz 0 & los & dias (287,0%, PF<0D,001), en el segundo se
produjo una disminucién desde los 8 a los 15 dias (41, 4%,
P<0O, 01>, Sin  embargo, en el resto de los estadios del
desarrollo estos dos compuestos permanecieron sin canmbios
significativas, a excepcién del DOPAC que a los 90 dias
sufrié una disminucién de su concentracién (33,0%, P<O,05)

(tabla 324).

3. 4.

4]
1]

(0
)
|

Lc mas destacado de este periodo de la rata en el
hipocampo es la falta de cambios de todas las aminas
biégenas y metabolitos durante los primeros estadios. A los
24 meses se produce una disminucién en la concentracién de
NMN, 3-MT y 5-HT (Tablas 35, 36 y 37).

Como puede verse en la tabla 35, en el triptéfano se
aprecia una disminucién estadisticamente significativa a los
6 neses (16,8%, P<0,01>, permaneciendo estable hasta los 30
meses.

La 5-HT experimenta cambios estadisticamente
significativos a 1los 12 <(33,8%, F<0,05, una subidal, 24
(47,8%, P<0,01, una subidad y 30 meses (30,1%, P<0, 001, una
bajadad.

Sus metabolitos (5-HTP, 5-HIAA vy 5-Htriptofol)
permanecen sin cambios significativos, siendo muy bajas y
parecidas las concentraciones del primero y del tercerao.

En la tabla 36 se pueden ver los datos de NA en el
hipaocampo durante el envejecimiento. Tanto la NA como el
MHPG no sufren cambios significativos durante este periodo
de la vida de la rata y la razén MHPG/NA permanece casi

inalterable a partir de los 6 meses.
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Edad en

neses Trip S-HTP 5-HT O-HIAA S-Htriptofol
3 3100,4 + 6,0 = 264,5 * 318,3 £ 10,1 *
69, 2 0,9 10,7 34,6 1,1
4> 4> 4) 4> 4>
6 2454,1 % 4,7 x 256,1 x 285,2 % 8,3
126, 8 0,5 4,9 27,6 0,6
(5 ) Hew 4> 4> (4) (45
12 2284,5 + 3,6 £+ 346,7 £+ 319,88 10,0 =
127, 6 0,3 22,8 24,2 0,5
4) 4> (4)* (4> 4>
24 2528,6 + 5,1 £ 512,55 x 369,00 x 9,1 %
47,9 0,7 9,1 4,6 1,1
4> D) (4 )H)#* 4> 4>
30 2425,5 £ 6,0 £+ 358,1 = 379,55 % 7,4 %
67,3 i,1 15,9 9,0 1,2
4> 4> (4 ) (4 4>
Tabla 35.—- Estudio de la concentracién de serotonina

y sus metabolitos durante el envejecimienta en el
hipocampo de 1la rata. Cada valor, expresado en ng/g
de tejido hiamedo, indica la media = el error
estandar. * P < 0,05; ** p < 0,01; =+« P < 0,001,
comparado can el valor anterior (test t de Student).
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Edad en

neses NA MHPG NMN MN

3 316,8 =+ 45,9 = 27,8 % 3,1 %
12,5 3,4 2,8 0,4
4> (D) 4> 4>

6 283,5 = 47,4 =+ 24,4 =+ 6,4 £
11,7 2,1 0,7 0,6

6) 4> 4> (4 )+

12 290,8 « 53,8 = 27,6 + 8,9 =+
6,9 4,1 2,1 0,6

45 4> 4> 4>+

24 306,6 =% 56,8 =+ 30,0 % 8,1
10,3 5,0 1,1 0,9
4> 4> (4> 4>

30 324,5 % 64,3 20,8 £ 7,6 =
13,0 6,1 1,4 1,0
4> 4) (4 ) H 45

Tabla 36. - Estudio de la concentracién de

noradrenalina y sus metabolitos durante el enveje-
cimiento en el hipocampo de la rata. Cada valor,
expresado en ng/g de tejido himedo, indica la
media * el error estéandar. E1l namero de animales
se indica entre paréntesis. * P < 0, 05;
**% P < 0,01; *»* P < 0,001, comparado con el valor
anterior (test t de Student).

-13z2-



La NMN sufre una disminucién estadisticamente
significativa desde los 24 a los 30 meses (30,97%, P<0O,01>.
La MN, que posee la mas baja concentracion, experimenta un
aumento a los 6 mneses (106,4%, P<0,01) vy uﬁa disminucioén
después de esta edad (39,1%, P<0,05).

Hemos observado que la DA tiene el mismo comportamiento
que la anterior catecolamina <(Tabla 37). Tanto ella como su
principal metabolito, HVA, no experimentan cambios
significativos durante el envejecimiento y su razéon se
mantiene bastante estable.

El 3-MT sé6lo tiene una disminucién significativa entre
los 24 y los 30 meses (53,4%, P40, 05) y, por nltimo, el
DOPAC, con una bajada estadisticamente significativa entre

los 6 y los 12 meses (38,1%, P<0,001>.
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Edad en

neses DA 3=MT DOPAC HVA
3 24,3 % 10,9 = 13,8 %= 16,7
3,5 0,6 1,6 2,8
4> 4> 4> 4
6 19,5 % 10,3 = 15,5 % 21,5 +£
1,0 1,1 0,6 2,
(5> 4> (B> 6>
12 19,8 = 7,1 % 9,6 15,6 =
0,4 0,3 0,7 3,5
4> (4> (4)Hw* 4>
24 20,3 ¢ 8,8 x 10,7 = 16,3 =
1,8 0,8 1,2 1,9
) 4 4> (4>
30 20,6 %= 4,1 + 12,9 % 17,6 x
3,6 0,9 0,7 1,3
4> 4>* 4> 4>
Tabla 37.- Estudio de la concentracién de dopamina

y sus metabolitos durante el envejecimiento en el
hipocampo de 1la rata. Cada valor, expresado en
ng/g de tejido humedo, indica la media * el error
estédndar. El nomero de animales se indica entre
paréntesis. > P < 0, 05; e P < 0,01;
#w# P < 0,001, comparado con el valor anterior
(test t de Student).
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4. DISCUSION. -

4.1, Yia visual. -

4.1.1. Zerotonina.-—

Nuestros resultados muestran que en la via visual

existe una elevada concentracioéon de triptéfano. El
triptéfano  esta involucrado en  la  produccién  de  5-HT
(Fernstrom y Wurtman, 1971, Fernstrom y VWurtman, 1972;

Wurtman =t al., 1981), pero, al mismo tiempo, la produccion

D

{

a
ds ©-HT también podria estar regulada por la enzima
triptédéfano hidroxilasa.

En las diferentes edades, los cambios de triptéfano en
el cerebro pueden estar relacionados con su concentracién en
la sangre. Como puede verse en las tablas 1, 2, 5, 8 y 11,
las concentraciones de este aminoacido disminuyen hasta el
dia 15 en todas ellas. El indice de correlacién entre su
concentracién a diferentes edades en el cerebro y en la

angre varia entre r=+0,7378 para el télamo posterior ¥y
0

san
r=+0,9029 para el coliculo superior. Lo que parece indicar
que existe una correlacién entre el triptéfano en estas
estructuras cerebrales y la sangre.

Esta disminucién de sus niveles puede ser debido a
varios factores; uno de ellos podria ser la alimentacidén,
pues esta bilen establecido que los niveles de triptéfano son
sensibles a la dieta (Wurtman, 1983>. A pesar de ello,
nuestros resultados parecen  indicar que tales cambios ng
pueden ser atribuidos exclusivamente a cambios en la
alimentaciéon, puesto que desde que las ratas nacen hasta los
21 dias, en gque son destetadas, son sienpre alimentadas con

el mismo tipo de alimento (la leche materna)> y, al mnismo

tiempo, como hemos mencionado anteriormente, desde los 0 a



los 1% dias la concentracion de triptéfanc sufre  una
disminucién estadisticamente significativa. A partir del dia
2

1 las ratas tienen un cambic drastico en su alimentaciséon al

joR

ejar de +tomar leche y <comenzar a <comer pienso vy, sin
embargo, su concentracion no sufre randes modificacicnes
desde los 1% a los 30 dias.

Otro factor a tener en cuenta puede ser el consumo de
triptéfano, se sabe que es mayoritariamente metabolizado por
el higado por medio de la enzima triptéfano pirrolasa para
producir wvitamina B. Esta enzima esta inducida durante al
primer mes de vida de la rata <(Roper y Franz, 1277). La
induccién de esta via metabsélica podria producir la
disminucién de los niveles de ftriptéfans en sangre, de los
cuales, sélo un 3% pasa al cerebro (Van Praag vy Lemus,
1983>, lo que también podria producir la disminucidén de este
aminoadcido en el cerebro.

La sintesis de 5-HT puede ser regulada por: a’) la
concentracién de triptéfano y b> la actividad de la enzima
triptéfano hidroxilasa. El indice de correlacién triptéfano-
5-HT varia desde r=-0,270 para el talamo posterior hasta
r=-0,824 para la corteza visual, lo que sugiere que, al
menos durante el desarroallo, para las estructuras
estudiadas, no existe correlacién y el indice es negativo ya
que la B5-HT aumenta al mismo tiempo que el triptofanc
disminuye.

Nuestros resultados apoyan la idea de que la sintesis
de 5-HT pueda ser regulada por la actividad de la enzima
triptéfano hidroxilasa, y que el aumento de sus niveles
pueda ser debido a un incremento de la actividad de dicha
enzima, que se ha sugerido actia como paso limitante de esta
ruta (Lovenberg et al, 1968; Kaufman, 19745 . Al mismo
tiempo, la baja concentracién de 5-HTF encontrada en todas
las estructuras puede ser debida a la alta actividad de la

enzima 5-HTP descarboxilasa detectada en todos los tejidos
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estudiados (lchiyama et al., 1968, y/0 a la baja actividad

de la propia triptétfano hidroxilasa.

Si tenemos en cuenta que no se han encontrada Ccuerpos
neuronales serotoninérgicos en las estructuras visuales
(Lidov et al., 1980; Steinbusch, 1981), podemos asumir que
la S5-HT puede venir a partir de fibras aferentes

serotoninérgicas desde los nicleos del rafe al geniculado
lateral (Azmitia y Segal, 1978; Steinbusch, 1981; Cropper et
al., 1984>, al coliculo superiaor (Parent et al., 19381,
Steinbusch 1981), al talamo posterior (Rodrigo-Angulo vy
Reinaoso-Suarez, 1882; Steinbusch, 1981) y a la corteza
visual «(Lidev et al., 1980; Steinbusch, 1981; Parnavelas y

McDonal, 1983).

Ui

b B

b

Nuestros resultados muestran que en todas
estructuras del sistema visual se produce un aumento de los
niveles de 5-HT durante el desarrollo postnatal. Este perfil
de desarrollo estd de acuerdo con datos publicados
anteriormente (Cano y Reinoso-Suérez, 1982), pero la falta
de acuerdo en las cantidades de 5-HT puede ser debido a
diferencias en la técnica empleada o al uso de diferentes
tipos de ratas. Sin embargao, estd claro que en ambos
estudios esta indolamina aumenta durante este periodo.

La 5-HT alcanza su nivel adulto a distintas edades
segun el centro que se considere. En la corteza visual 1o
alcanza a los 8 dias, en el tAdlamo posterior a los 3 meses y
en las otras dos estructuras visuales a los 6 meses. Esto
parece indicar que 1la fibras de 5-HT 1llegan a lugares
alejados (por ejemplo, corteza visual) mucho antes de que
las fibras entren en lugares mas caudales en el diencéfalo
(p.e., talamo posterior> o en el tectum (p.e., coliculo
superior). Todo lo expuesto anteriormente estéd de acuerdo
con la idea de que existe una secuencia precisa de
inervacién de las futuras é&reas de células blanco en

relacién inversa a la distancia de éstas con las células
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serotoninergicas. Este sistems de rutas prioritarias puede
asignar un papel a los axones serotoninérgicos en la
maduracién de poblaciones especificas de ceéelulas (Lauder y
Krebs, 1976; Lauder y Krebs, 1978> o puede reflejar los
cambios de lugar ocurridos a las diferentes estructuras
cerebrales durante la evolucién, de forma que zZonas que al
principio estaban mas cerca de los centros de las células
serotoninérgicas, pueden haber pasado a lugares mas lejanos
y viceversa, pero conservando la misma sSecuencia de
inervacién serotoninérgica {(Wallace y Lauder, 1983>. Lidov y
Molliver (1982) han sefialado que en el establecimiento de
arborizaciones terminales existe una selectividad temporal
1

dependiente del estado de maduracién de las areas gque van a
ser inervadas.

El periodo que comprende las dos primeras semanas de
vida de 1la rata es muy importante para las estructuras
visuales, al coincidir el final de este periocdo con la
apertura de los ojos. Por lo tanto, el geniculado lateral no
recibe ninguna informacién procedente de la retina hasta el
doceavo dia después del nacimiento (Weidman y Kuwabara,
1968>. Se han descrito otros fenémenos en relacién con el
desarrolloc del geniculado lateral antes de la apertura de
los o0jos: un notable aumento en la complejidad de las
dendritas <(Parnavelas et al., 1977), aumento de vesiculas
(Karlsson, 1967) y un aumento del ADN total del cerebro
(Winick, 1974>. Todas estas observaciones son ejemplos de la
gran actividad metabélica que ocurre en el geniculado
lateral en esta. edad.

El coliculo superior. posee los mAs altos niveles de
5-HT de estas cuatro estructuras. Este centro, en animales
como la rata donde la influencia geniculoestriada es
bastante escasa, juega un papel importante en la informacién
visual, puesto que la ablacién del coliculo superior produce

cambios dramAticos en el comportamiento controlade por la

-138-



vision (Dean y Redgrave, 1984). El sistema geniculoestriado

de la rata puede utilizar el coliculo superior <omo una
estacién de salida de informacidén. Por ejemplo, existen
proyecciones directas desde las areas de la corteza visual
eztriada y extraestriada al coliculo superior (Olavarria vy

Torrealba, 1978&8; Lent, 1982).

En las ratas recien nacidas, los nivels de 5-HIAA son
mayores que los de 5-HT y la razon 5-HT/5-HIAA es més haja
en la primera edad estudiada, especialmente en el geniculado
lateral, donde sélo es mayor que la unidad después de los
seis meses. Estos resultados sugieren gque en estadios
tempranos hay una mayor actividad de la monoamino oxidasa
intraneuronal (Nachmias, 1960; Karki et al., 1962, Kurzepa y
Bojanek, 1065) . Al mismo tiempo, en el primer estadio
estudiado podria haber una baja disponibilidad de S-HT
almacenada de manera que esto conduciria a una mis rapida
degradacién de las aminas bidgenas sintetizadas en animales
jévenes que en adultos.

Aunque el 5-Htriptofol aparece en estas estructuras en
concentraciones muy bajas, estas cantidades podrian tener
alguna actividad fisiolégica como ha sido indicado por
varios autores. Por ejemplo, su administracidédn parece gue
induce suefio en los animales de experimentacién (Feldstein
et al., 1970).

El envejecimiento no parece tener un efecto uniforme en
las diferentes estructuras estudiadas. En este caso la
variabilidad podria estar relacionada con diferencias entre
las regiones ensayadas. Nosotros hemos encontrado un aumento
de +triptéfano durante el envejecimiento que puede ser
explicado por el hecho de que hay un aumento de los
compuestos solubilizados debido a una disminucidn del agua
(Cahn y Borzeix, 1984). Durante el envejecimiento, al igual
que durante el desarrollo, hemos enéontrado muy bajas

concentraciones de 5-HTP, 1o cual nos indica que esto podria



a alta actividad de la enzima S5-HTP

e

ser debido a
descarboxilasa, junto con la baja actividad de la triptofano
hidroxilasa que seria el paso limitante de la produccién de
5—HT.

En nuestros datos hemos detectada cambios

)l

estadisticamente significativos en los niveles de 5-HT en
las dos estructuras méas directamente involucradas en la
visién (geniculado lateral y corteza visual), pero estos

cambios son opuestos, la primera sufre un aumento y la

segunda una disminucién. Sin embargo, el ceoliculo supericr y

i

el talamo posterior muestran una estabilizacion en Lo
niveles de 5-HT con el envejecimiento. Todavia no son
comprendidos los factores que originan un aumento regionail
especifico de 5-HT, una disminucién o una estabilizacion.
las pérdidas en los indices de neurotransmisores pueden
reflejar una pérdida de neuronas o una reduccién en el
namero de sinapsis y/o déficit bioquimicos. Se han publicado
diferencias regionales en la pérdida de neuronas en ratas
viejas (Peng y Lee, 1979). Sin embargo, no se han visto
pérdidas de neuronas en la corteza visual <(Peters et al.
1983>. Los aumentos o disminuciones de los niveles de 5-HT
con la edad podrian reflejar simplemente un aumentoc © una
disminucién en los niveles de triptéfanc o en la actividad
triptéfano hidroxilasa o una disminucién o un aumento de la
actividad monoamino oxidasa, respectivamente.

Nuestros resultados parecen indicar que la sintesis de
5-HT es independiente de los niveles de triptéfano, durante
el envejecimiento de estas estructuras 1los niveles de
triptéfano aumentan, mientras que los niveles de 5-HT sufren
un aumento (geniculado 1lateral), una disminucién <{(corteza
visual) o no varian {(coliculo superior y té&lamo posterior).
Sin embargo, Meek et al. (1977> han encontrado una
disminucién tanto en los. niveles de 5-HT como en la

actividad de la triptéfano hidroxilasa de los nicleos del
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tronco cerebral. Reis et ail. (1977> encontraron que la
actividad triptéfano hidroxilasa no cambiaba con la edad en
el nocleo del rafe. Timiras et al. <(1984> han indicado que
la actividad regional de la triptéfano hidroxilasa y MAG-A
no varian con la edad.

Las fibras serotoninérgicas hacen sinapsis con
distintas clases de neuronas dependiendo del nuacleo. La
actividad de un tipo neuronal dado puede disminuir
significativamente con la edad en una &rea cerebral mientras
que puede no ser afectado en otras areas. Esto podria ser la
causa de las diferencias en los niveles de 5-HT encontradas
en las estructuras cerebrales estudiadas.

La concentracién del S-HIAA refleja mas exactamente el
turnover de 5-HT. Por consiguiente, nuestros resultados
parecen indicar que en el coliculo superior y en el télamo
posterior no hay cambios ni en la sintesis ni en el turnover
de 5-HT, puesto que la 5-HT y el 5-HIAA no cambian durante
el envejecimiento. Sin embargo, en el geniculado lateral se
observa un aumento en su sintesis sugerido por el incremento
de 5-HT, aparte de que su metabolismo no cambia ya que la
razén 5-HT/5-HIAA se mnantiene sin cambios. En la corteza
visual 1la variacién de la concentracién de 5S5-HT y el
mantenimiento de la razén 5-HT/5-HIAA sugiere que existe una
disminucién en la sintesis de S5-HT y que no se produjeron
cambios significativos en el turnover durante el
envejecimiento.

Serad necesario disponer de mAs informacién ~ para
determinar la importancia de los cambios ~de estos
neurotransmisdres en el énvejecimiento y el grado de control

que puede ser desarrollado e impuesto por su manipulacién.
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4.1.2. Catecgolaminas. -

Nuestros resultados muestran que la concentracién de NA
durante el desarrollc en el sistema visual es un proceso
postnatal, ya que partiendo de bajos niveles en el recien
nacido, llega a tener a los 6 meses en el coliculo superior,
tdlamo posterior, geniculado lateral y corteza visual,
alrededor de 12, 18, 3 y 6 veces mas concentracién
respectivamente. Esto estd de acuerdo con trabajos previos,
los cuales han reportado que la NA endégena se incrementa
continuamente hacia el estado adulto desde niveles muy bajos
al nacimiento (Jonsson y Kasamatsu, 1983; Shirokawa vy
Kasamatsu, 1986).

El aumento en el contenido de NA en el cerebro hasta el
nivel adulto durante las primeras semanas de vida ocurre
concamitantemente con la maduracién morfolégica de las
neuronas noradrenérgicas (Loizou, 1972). También la
distribucién regional de catecolaminas en el cerebro del
recien nacido se correlaciona estrechamente con la actividad
de las enzimas biosintéticas (Coyle y Axelrod, 1972a; Coyle
y Axelrod, 1972b; Lamprecht y Cayle, 1972)>. Por lo que el
nivel adulto, teniendo en cuenta los niveles de KA, se
alcanza a distintas edades segun la estructura visual que
consideremos. Asi, el coliculo superior y el geniculado
lateral lo alcanzan a los 3 meses, la corteza visual a los 6
meses y el talamo posterior tiene wuna subida de su
concentracién durante toda la vida de la rata.. Esto sugiere
que  las regiones cercanas a 1os~cuerpos celulares de las
neuronas noradrenérgicas pareCén desarrollar su inervacién
noradrenérgica mAs rapidamente que las regiones QUe estan
mAs distantes <(Coyle y Henry, 1973). Sin embargo, desde el
punto de vista morfolégico, aunque el geniculado lateral

comienza su maduracién antes que la corteza cerebral (Niimi,
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R

962 Angevine, 1970, el estado adulto del geniculado

s}

h
m

teral no se alcanza antes que el de la corteza visual.

Nosotros encontramos un aumento de NA en la caorteza
visual durante el periodo critico (desde la pertura de los
cjos hasta los 3 meses). El naimero de neuronas normalmente
decrece como resultado de la experiencia visual (Pettigrew,
19745 . Esto puede originar un aumento de terminales
noradrenérgicas o un aumento de la actividad noradrenérgica,
pues se ha reportado (Kasamatsu et al., 1979) que la TNA
actua como un neuromodulador controlando la plasticidad y
que destruyendo las terminales noradrenérgicas previene los
cambios plasticos que normalmente resultan de la deprivacioén
monocular.

El talamo posterior es la estructura visual con la mas
alta concentracién de esta catecolamina, pudiendo ser debido
a una mayor inervacién noradrenégica a partir del locus
coeruleus. Levitt y Moore (1978) han indicado que el talamo
dorsal y el neorcortex son las dos Areas normalmente mAs
inervadas por axones del laocus coeruleus.

La proporcién de tirosina en el cerebro puede alterar
la proporcién de sintesis de catecolaminas (Wurtman ¥y
Fernstrém, 1976>. En nuestros resultados la concentracién de
triptéfano sufre una disminucién durante los primeros dias
del desarrollo, lo cual puede sugerir un aumento de la
sintesis de catecolaminas, puesto que este aminodcido puede
caompetir con la tirosina por su captacién en el SNC.

Unido al aumento de NA hay una subida de los niveles de
sus metabolitos (MHPG y NMN), por lo que hay un aumento del
metabolismo de = esta = catecolamina. V'Laé ‘ maydres
concentraciones encontradas corresponden'al MHPG del téalamo
posterior, que coinciden con la maxima concentracién de NA
en esta estructura.

También podemos observar que en todas las estructuras

hay diferencias significativas de MHPG y NMN en el periodo

-143-



critico. Ti

M

nen un aumento de sSu concentracion gue esté
correlacionado con el de la NA.

La NMN es producida por la accion de la catecaolamina-0-
metil transferasa a partir de NA. Esta enzima estéa
especialmente localizada en las celulas gliales o en la
superficie de elementos dendriticos postsinapticas (McGeer y
McGeer, 1981>. Por 1lo gque el aumento de NMN puede sugerir
que hay un incremento de la liberacién de NA.

La DA es la amina bidgena encontrada en la mias baja
concentracién en todas las estructuras visuales, alcanzando
su nivel adulto a edades muy tempranas y, con excepcién del
coliculo, apenas tiene cambios significativos en su
concentracién. Estudios de comportamiento sugleren que las
sinapsis funcionales dopaminérgicas estan desarrolladas en
el cerebro de la rata recien nacida (Fibiger et al., 1970;
McGeer et al., 1971b> y las futuras vias dopaminérgicas
estadn mas desarrolladas que las que contienen NA o 5-HT
(Loizou, 1972). Ademé&s, estudios del efecto de inhibidores
de la tirosina hidroxilasa y dopamina B8-hidroxilasa indican
que las neuronas catecolaminérgicas pueden ser
fisiolégicamente activas a edades tan tempranas como los 18
dias de gestacién <(Coyle y Henry, 1973), puesto que las
neuronas centrales catecolaminérgicas intervienen en
importantes funciones, incluyendo el control del movimiento
(Sourkes et al., 1869), modulacién de 1la liberacién de
ciertas hormonas pituitarias (Wurtman, 1971) y alteracién de
los estados afectivos (Schildkraut y Kety, 1967; Snyder,
‘1972), por lo que no seria sorprendente si estas neuronas
han llegado a ser funcionales en estadios muj tempranas del
Vdesarrollo. :

El coliculo superior tiene en el recien nacido muy
bajos niveles de DA y es la estructura visual en la qgque
hemos observado los mayores cambios de esta catecolamina,

con subidas significativas en todas 1las edades del
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desarrollo estudiadas. Esto podria ser debido a que la capa
IV de este centro wvisual recibe aferentes de una gran
cantidad de estructuras, entre ellas la sustancia nigra la
cual contiene gran cantidad de neuvornas dopaminéergicas y
éztas podrian seguir un desarrcllo postnatal.

Ya que la concentracién de NA claramente excede la de
DA a partir de los 15 dias, ésta podria ser considerada en
algunos casos como un intermediario de la sintesis de NA
(Kuhar et al., 1972>, aunque no pueden ser excluidas
terminales dopaminérgicas en estas estructuras visuales. De
hecho, hay evidencias farmacolégicas en el feto y en la rata
recien nacida de que la DA y la NA estén localizadas en
poblaciones de neuronas diferentes (Loizou, 1972,
Ungerstedt, 1971). Sin embargo, es improbable, sobre todo en
los primeros estadios del desarrollo, que tales terminales
dopaminérgicas puedan ser la fuente primaria de la alta
concentracién de DOPAC y HVA encontrada. Varios autores han
mostrade que el porcentaje'de formacién de DOPAC en el locus
coeruleus esta bien correlacionada con la actividad
noradrenérgica en dicho nicleo {(Buda et al., 1983; Gonon et
al., 1283>, asi como en los terminales de neuronas
noradrenérgicas (Scatton et al., 1984).

Los cambios de concentracién de DOFAC en las neuronas
dopaminérgicas de ciertas estructuras cerebrales se ha
sugerido que pueden ser usados como un indicador de
alteraciones de la actividad de esas neuronas (Roth et al.,
1976>. Durante el desarrollo podemos indicar que hay un
ligero aumento de 1la -actividad neuronal, .pero con escasas
diferencias significativas en todos los estadios y en todas
las estructuras estudiadas. - "

Los niveles de HVA pueden representar el metabolismo
extraneuronal de la DA  (Roffler-Tarlov et al., 1971).
Nuestros resultados muestran que este metabolismo es més

elevado en el geniculado 1lateral, seguido del talamao
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posterior con un aumento significativo a los 8 dias y del
coliculo superior y corteza visual que tienen valores muy
similares. Esta ultima estructura podria tener en el recilen
nacido un gran metabolismo extraneurocnal.

El 3-MT refleja la liberacién de DA (Wood et al., 1982)
y este metabolito de la DA, excepto en la corteza visual,
donde apenas hay diferencia entre el valor del recien nacido
y el de 6 meses, tiene un ligero aumenta de concentracién
gue 1indica una baja liberacién de esta catecolamina en el
sistema visual.

A partir de nuestros resultados es evidente que los
niveles de DOPAC, HVA y 3-MT son unos indices sensibles de
la actividad de las neuronas dopaminérgicas.

La corteza visual tiene las mAs bajas cancentraciones
de catecolaminas del sistema visual, lo cual sugiere que las
terminaciones catecolaminérgicas son menos abundantes en
esta estructura.

Durante el envejecimiento no hemos observado grandes
diferencias en la cdhbentracién de las catecolaminas.

Los niveles de NA préacticamente se mantienen estables,
sé6lo sufren ligeras subidas en todas las estructuras del
sistema visual, a excepcién del télamo posterior, donde a
los 30 meses tiene B veces mas cantidad que a los 3 neses.

Esta estabilidad de su concentracién confirma la idea
de que esta catecolamina es fundamental, principalmente,
~durante el periodo critico para mantener la plasticidad,
teniendo en ese periodo los mayores incrementos.

La,falfafdefdiferenéias significativas en el MHPG y NMN
indica que fnoxfhay*'grandéé cambios ‘en el metabolismo vy
liberécién; respectiVaﬁente} de NA. B S

Sélo la‘§ia visual exfrageniculada muestra diferencias
significativas en la concentracién de DA, 1o cual indica que
esta via tiene mayores cambios durante el envejecimiento en

la sintesis de esta catecolamina.
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Durante este periocdo de la vida de la rata, el DOPAC
sufre una disminucién de su concentracién en el geniculado
lateral y corteza wvisual y un aumento en el coliculo
superior y talamo posterior, sugiriendo gque la actividad de
las neuronas dopaminérgicas (Roth et al., 1976) es distinta
en las vias visuales geniculada y extrageniculada.

Los niveles de HVA sufren un ligero aumento o se
mantienen estables, por 1lo que no se producen grandes
camblos en el metabolismo extraneuronal de esta amina
biégena (Roffler-Tarlov et al., 1971). Lo mismo podemos
decir en 1o que repecta a su liberacidén, apenas hemos
observado diferencias significativas en la concentracién de

3-MT.

El estimulo sensorial es un factor crucial para la
formacién y mantenimiento de la actividad funcional de
centros sensariales especi ficos. Estudios previos de
sistemas visuales inmaduros <(Lund y Lund, 1973, Schneider,
1970) han demostrado un marcado grado de plasticidad durante
estadios tempranos.

Nuestros resultados muestran gque la enucleacién al
nacimiento afecta el desarrcllo de algunos neurotransmisores
en las distintas &reas visuales. La mayor variacién la
encontramos en la 5-HT y su principal metabolito en el
coliculo superior. : '7 '

k La 5-HT parece ser uno de 1los neurotransmiéofés’de la
“via‘.visual (Lauder et al.,r 1981). Estéa presente‘ en los
axones terminales dél geniculadé laféral (Tabecis y DiMaria,
1972; Yamamoto, 1974) y en el coliculo superior (Straschill
y Perwein, 1971> 'y estéd envuelta en la activacién

fisiolégica  del tectum. - Se ha demostrado qué ‘una
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estimulacion visual causa un incremento en el turnover de
2-HT en el coliculo superior (Fukui y Vagt, 1975).
Investigaciones bioguimicas han mastrado  que los

niveles de S-HT en el c¢oliculo superior de rata son

relativamente altos (Palkovits et al., 1974) . La
distribucion de las fibras serotoninérgicas en esta
estructura fue primeramente descrita por Fuxe (1965)

mediante histofluorescencia. Recientemente se ha descrito la
disposicién de S-HT en sus distintas capas, encontrandose
que las terminales serotoninérgicas son mas densas en el
stratum griseum superficiale (8SGS) que en las otras capas
(Ueda et al., 1985). Este aumento de la serotonina
encontrado por nosatros puede ser debido a:

1> Una acumulacién de neurotrasnmisores en el sistema
visual (Lai et al., 1978). No parece que nuestros resultados
confirmen esto ya que Jjunto con el aumento de 5-HT existe
otro de su principal metabolito, 5-HIAA, sugiriendoc un
incremento del metabolismo.

2> Un incremento compensatoria de otras vias que
proyectan al coliculo superior. Trabajos previos han
indicado que 1la extirpacién de 1las fibras aferentes a
regiones del SNC pueden causar este efecto (Raisman, 1969).

3> Es conocido que la corteza visual proyecta a las
porciones bajas del SGS y al estratum opticum (Lund, 1969;
Mathers, 19775 y gue las neuronas corticotectales
incrementan su influencia en la actividad metabélica despues
de la enucleacién.

4> Lund y Lund (1971> han reportado que después de 1la
enucleaciéon en la rata adulta, algunos lugares
postsinapticos vacantes del coliculo superiorkson Dcupadds
por otras fuentes, pero la descripcién de las vesiculas
sinépticas sugleren que no son de origen cortical.

Desde un punto de vista ultraestructural, el SGS se

caracteriza por la presencia de un gran nomero de sinapsis y
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el componente presinaptico es frecuentemente retiniano. i
elemento mas frecuente parece ser dendritico =] Tual

pertenece a una neurona intrinseca o posiblemente a un

circuito local (Lund, 1869). La relacidén entre

retinianas y las varicosidades originadas del ratfe dorsal
(Parent et al., 1981 requieren un estudio mayor. Biegon et
al. (1982) han seflalado que el 8GS se caracteriza por una

inusual clara correlacién entre la densidad de S5-HT y la de
5-HT:. Segu et al. (1986 han reportado que existen dos
poblaciones de 5-HT., que coexisten en las capas visuales
del coliculo superior, una de las cuales estéd probablemente
localizada en los axones retinianos, los cuales, por lo gue
conocemos, no son  serotoninérgicos  (Brecha, 1983, Estos
autores caoncluyen que la 5-HT parece que ejerce un control
presinaptico en la transmisién retino-colicular.

El geniculado lateral también muestra un aumento de la
5~HT con la enucleacidén aunque a los 6 meses alcanza el
valor normal. El que esta estructura muestre menas
variaciones que el coliculo superior puede ser debido a que
las neuronas del rafe se desarrcllan en el periodo
embrionaria (Lauder y Bloom, 19745 y antes gque la
neurogénesi= en el sistema visual. En la rata recien nacida
algunos axones de las células ganglionares mno han alcanzado
el disco oéptico (Morest, 19705, Es probable que la
inervacién serotoninérgica se establezca en el geniculado
lateral antes que la formacién del estimulo desde los ojos y
‘éste no sea muy afectado por la eliminacién retiniana.

’ La pobreza de fibras retinianas no impide el desarrollo
de las fibras talamo-corticales y neuronas intrinsecas del
geniculado lateral.

El analisis ultraestructural revela que los lugares
sindpticos normalmente ocupados por axones oépticos (fig. A
llegan a ser inervados por grandes terminales con vesiculas

redaondas y mitocondrias con matriz electrodensa (fig. B). La
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formacioen de éstas no parece depender de la previa
existencia de otras retinianas, ya que éstas fueran
extirpadas al nacimiento. Estas terminales pueden tener su
origen en Nneuronas corticales o] axones colaterales
recurrentes. Tanto la corteza visual como el talamo
posterior no muestran variaciones significativas de la 5-HT
con la enucleacidn.

Todas las estructuras visuales gque hemos estudiado,
excepto la corteza visual, no muestran grandes variaciones
de NA, s6lo algunos estadios aislados. Aunque se ha
reportado que la deprivacién binocular aumenta los niveles
de NA en la corteza visual y el coliculo superior de perro
(Fox et al., 1968>.

En 1la corteza visual los animales enucleados
presentaron una disminucién de NA a los 15 y 30 dias, para
producirse después a los 3 y 6 meses un aumento
significativo. Esta 4area visual recibe una serie de
estimulos modulatorios no especificos, mids notablemente uno
noradrenérgico desde el locus coeruleus, Otro colinérgico
desde el nicleo magnocelular y un tercero serotoninérgico
del nacleo del rafe. El primer estimulo citado ejerce en la
corteza visual un importante control sobre la plasticidad,
es decir, sobre la capacidad de este centro de organizar su
modelo de conectividad. Se ha reportado que después de su
ablacién existe una plasticidad en el coliculo superior, umn
incremento de NA y que ésto posiblemente refleje un aumento
de las neuronas intrinsecas y aferentes no dafiadas (Fosse y
Opstad, 1986). Nosotros también encontramos un aumento de NA
después de 1la extirpaciénf de las fibras 6pticas;' Este
incremento probablemente sirve para aumentar la actividad de
las neuronas intrinsecas que quedan, como ha sido demostrado
en el geniculado lateral (Rogowski y Aghajanian, 1980;
Kayama et al., 1982; Sakaguchi et al., 1984).
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Los niveles de DA tambiéen variaron en algunas
estructuras de la via wisual con la enucleacién. En la

certeza visual y talamo posterior se encontraron gue los

disminuveron, ne  mostrando  apenas variacion el
geniculado lateral, mientras que en el coliculo superior

ncontramos una subida en casi todos los estadios. Este

1]

aumento de DA después de la enucleacién estd de acuerdo con
los trabajos de Himwich et al. (1966 gue hallaron tambieén
un aumento, pera en coliculo de conejo.

Nuestros trabajos parecen sugerir que la 5-HT juega un
papel muy importante en las diferentes estructuras de la via
visual. Dentroc de ellas =s el coliculoc superior el que
ruestra loz mayores cambios. En la rata tiene una gran
importancia ya que existen trabajos que muestran que
lesiones en la corteza estriada no producen un gran fallo
visual (Goodale y Murrison, 1975; Midgley y Tees, 1881).
Esto sugiere que esta estructura recibe informacién visual
que no recibe la via geniculo-estriada (existen evidencias
anatomicas y electrofisiolégicas que apoyan esto, aungue no
estd clara la naturaleza exactz de dicha informacién?. Es
esencial el coliculo superior intaecto para el funcionamiento

normal del

n

istema geniculo—-estriado. Todo esto muestra su
importancia en la visién y la necesidad de realizar en el

futuro un estudio més profundo.
4.2. ' ofe - .-

El nicleo caudo-putamen de la rata posee una alta
concentracién de aminas bidégenas, especialmente de DA y sus
metabolitos.

Existe una gran controversia en lo que respecta al
conocimiento del pasc limitante de la sintesis de 5-HT. Esta

indolamina puede ser regulada por: 1> la concentracién del
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triptitfano, 20 la  actividad de ta  enzima triptoéfano

hidroxilasa. Los resultados obtenidos muestran que durante

21l desarrolla la concentracion de +triptéfano disminuye,
mientras gue la de 5-HT aumenta, lo cual indica que la

de triptofano no parece ser el paso limitante
de la formacidén de esta indolamina.

La baja concentracién de 95-HTF, que hemos encontrado,
podria ser debida a la gran actividad de la enzima S~HTF
decarbaxilasa <(Ichiyama et al., 1968> junto con la baja
actividad de la Triptéfano hidroxilasa, enzima que se ha
sug=rido que es el paso limitante y regulador de la
produccién de S-HT <(Lovenberg et al., 1968; Kaufman, 1974).

La 5-HT encontrada en este nicleo no es producida en
neuroras del nicleo caudo-putamen, sino que es sintetizada
en las terminaciones serotoninérgicas que provienen del
noclea del rafe {(Anden et al., 1966; Ungerstedt, 1971) y de
la sustancia nigra (Streit, 1980; Steinbusch, 1981). La
variacién de su concentracién  puede, por lo tanto,

epr tar la variacién de su concentracién en los nucleos
donde es producida.

El perfil de desarrollo del 5~HIAA es muy similar al de
la 5-HT y su concentracién, excepto a los 15 dias, siempre
estada  por debajo de la de 5-HT. La razén 5D-HT/S5-HIAA
disminuye durante el desarrollo. A vpartir de estos
resultados se puede deducir gue la actividad de la enzima
MAO-A aumenta durante este perioda en el nacleo
caudoputamen,

La concentracién de NA que hemos detectado en el adulto
estd en el mismo rango que la reclentemente hallada en el
nicleo caudo—putamen de la rata por Kontur et al. (1984).

El origen de 1la NA encontrada por nasotros en este
ntcieo, podria ser debido a las neuronas dopaminérgicas
procedentes de la sustancia nigra, puesto que la NA se

produce por la accion de la dopamina f-hidroxilasa sobre la



DA, pudiendo ser su produccicn una via secundaria en estas
neuronas. A pesar de ello, alzunos asutores sugileren que  la
baja concentracison de ¥NA es independiente de la DA y gue
podria venir de las neurconas noradrenéergicas del  locus
coerulieus ‘Jones et all, 1977, O Donochue et al., 1979,
Estos investigadores <concluven que el haz noradrenergico
dorsal, que se origina en el locus ceeruleus (AG), es la

fuente de parte de la inervacién noradrenérgica de 1los

nocleos caudo-putamen y accumbens en la rata. Al mnismo
tiempo, muestran que las nevronas noradrenérgicas de los
grupos caudales del locus coeruleus también proyectan, a

través del haz ventral, al caudo-putamen. Todo lo cual ha
sido confirmado por Ricardo y Koh ((1978).

Al contrario. de 1o gue sucede en otras estructuras
cerebrales gque hemos estudiado, la concentracidén de MHPG se
mantiene, a partir de laos 15 dias, por encima de la de N4,
slendo casi dos veces mayor que la ultima a los 3 mneses,
esto puede indicar que el nitcleo caudo-putamen tiene un
metabolismo distinto de esta catecolamina y que la mayor
parte de ella se degrada hacia MHPG.

Las altas concentraciones de DA, que hemozs hallado, en
el animal adulto estan de acuerdo con los datos existentes
en la bibliografia (Pileblad et al., 1985). La DA desemnpefia
un importante papel funcional en el ntcleo caudo-putanen,
pues variaciones, tanto un incremento (Bird et al., 1972)
como una disminucién (Hornykiewicz, 1976) estan involucradas
en disfunciones del SNC.

‘La DA no es producida en neuronas intrinsecas del nua-
cleo caudo-putamen, sino en terminales dopéminérgicas de 1la
sustancia nigra y del arco ventral tegmental de Tsai
(Dahlstrom y Fuxe, 1964, Llamas y Reinoso-Suérez, 1969;
Ungerstedt, 1871 vy algunas podrian venir desde el rafe
(Kellaret al., 19877, Jacobs et al., 1978; Szabo, 1980;

Wiklund et al., 1982). Por lo que creemos que la variacién



de la concentracien de DA durante <1 desarrollc podria

=)

representar: 1> la wariacién de ésta en sustancia nigra y
rafe, 2 cambios producidos durante la maduracion de estas
fibras dopaminérgicas, y %) las distintas interaccicnes de

DA con otros neurotransunicsores.

La influencia de la sustancia nigra en los niveles de
DA en este niucleo es caonocida por los estudios realizados en
la enfermedad de Parkinson donde existe una disminucién de

sus mniveles debido a wuna degeneracion de ias neuronas

dopaminérgicas de la sustancia nigra (Goldstein et al.,
1969; De Ajuriaguerra y Gauthier, 1971; Kopin, 1972).
La interaccién entre neurotransnisores podria ser

explicada por el hecho de que la libkeracion de DA desde
terminales nigroestriadas en el ntcleo caudo-putamen puede
ser influenciada por distintos neurotransmisores ¥

compuestos relacionados, aplicados al tejidc estrial tanto

'in vivo' como ‘'in vitro' (Antelman y Caggiula, 18977;
Chesselet et al., 1982; Geyer vy Lee, 18845 . Estas
observaciones indican la existencia de estimulos

presinépticos para controlar la liberacién de DA y no seria
sorprendente que su sistems de neurotransmisores interactae

extensamente uno con otro.

®
e

El aumento de DA y NA, que hemos encontrado, durante

desarrollo postnatal de esta estructura en la rata esta d

{O

acuerdo con otros autores (Olson et =al., 1972; CGraybiel,
1984; Graybiel 'y Newman-Gage, 1985), quienes mostraron
cambios durante el desarrollo de la rata por técnicas
histoquimicas e inmunocitoquimicas.

Junto con el aumento de la concentracidén de DA, existe
otro de sus principales metabolitos, DOPAC v HVA,
especialmente en el primero, 1o gque nos hace pensar que
durante el desarrollo se produce un incremento de la
sintesis y del metabolismo de esta catecolamina, y gque, en

el «cerebro, se degrada principalmente a través de la
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producoidon de DOFAC. A

conmpusstoz no podemos llegar a conocer la liberacion de DAL

&

Wood et al. (1882) indicaraon gue la concentracion de 3-MT en
=1 cauvdo-putamen puede servir como un indice de su
iberacisn. De zcuerdo con este autor, podemos abservar que

existe un aumento en la liberacién de DA durante el
desarrollo postnatal, pues en la concentracién de 3-MT se
aprecia una subida estadisticamente significativa durante el
desarrollo, 1llegando a tener a los 3 meses niveles muy
ilares a 1os del HVA, con un aumento de 20 veces CcoOr
respecto al recien nacido.

Ez bhien «c¢onocida la importancia de 1la DA en los
ganglios basales. Sin embargo, recientemente se ha planteado
el papel que juegan otros transmisores como la S-HT, puesto
que pueden originarse disturbios motores en animales
experimentales a partir de una modificacién de la razdédn
DA/S5-HT. Efectos similares aparecen con un aumento relativo
en DA o una disminucién en 5-HT <(Hassler y Bak, 1969). En
nuestros resultados la razéon DA/S5-HT cambia durante el
reriodo de desarrcllo, es alrededor de 5 en el recien
nacido, en el dia 8 sufre un aumentc, alcanzando un valor de
14 vy =e mantiene hasta el adulto entre 11-18. La importancia

fisinlégica de estos cambios durante el desarrcllo postnatal

Al contrario de 1o que ocurre durante el desarrollo en
esta estructura cerebral, las concentraciones de triptéfano
y 5-HT se mantienen bastante estables durante el
envejecimiento, a excepcién del periodo entre los 24 y 30
meses en el que el primero sufre un aumento y la segunda una
disminucioén, confirmando la teoria de que el triptéfano no

is de S-HT.

I

U

2z el paso limitante en la sintes

El 5S-HIAA, a partir de los 12 meses, experimenta un
aumentc de su concentracién gue unido a la disminucién de

5-HT entre los 24 y 30 meses, dan lugar a una bajada de la

i
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razon DT/ N-HTAA 2O o wus  oreemos gque dursnte el
envelaeTlinie debe de haber un incremento de la actividad
MAO-A

Pz o contra ia la literatura acerca da
new de  D-HT  durants el envejecimiento Robir et al
(1972> publicaron un descenso pequeilo pero estadisticamen

te
noclea caudadao. El
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mismo grupo (Nies et al., 1973>, no encontrd, mas tarde,

7
camnbios en esta indolamina desde los 25 hasta mas de los 70

o)
atios de edad.

=on opuvestas a las que suceden en el desarro-

puede deducir gue hay un <canbio =2n la via

de: NA. La disminucidn de NMN con el envejeci-

una bhajada en la liberacidén de NA (MoGeer vy
McGeer, 1921). E1 MHPG ha sido detectado en concentraciones
1

supericres a las de NA y NMN, al igual que ocurre durante e.

Nuestros resultados muestran que entre los 24 y 30
meses se produce una disminucion en la concentracion de DA,
este cambio podria ser debido a un incremento de su metabo-
lismo durante el envejecimiento, puesto gque juntc a ella

encontramos un aumsnto de DOPAC, HVA y 3-¥T, siendo en este

ultimo poco significativo, lo cual indica gue existe una
subida en la liberacisén de esta catecolamina (Wood et al.,
19825 . Estan de acuerdc con los de otros autores que

encontraron un descenso significativo en el contenido de DA
con la edad en el caudado y putamen en humanos (Carlsson y
Vinbland, 1976), v una disminucién del 25% en gl nepestriado

de ratones de mAs de 28 neses de edad (Finch, 1975 .

Resultados similares han sido descritos por Joseph et al.
(1978). Este aumento del metabol ismo podria estar

correlacionadn con los datos de estudios previos llevados a

cabao con pacientes poco afectados de Parkinscn (Berheimer =%t



[N
Tt
fet
-
ol
-
it
|-

AV ~cadamants aue La de HVA (Sharman et =1,
1567). Tado a sugerir a gue cuando

se pierden algunas neuronas dJdopanpinérgicas, =e prodyce un

incremento conpensatorio de la actividacd de las otras

’

supervivientes, de manera que la razén HVA/DA sumenta. Todo
lo expuesto antericrmente confirma nuestros recsultadeos, en
Los cuales la razoin HVA/DA == incrementsa con @1

envejecimiento siendn 0,076 a los 6 meses v 0,122 a2 los 30

La razén DA/S-HT sutfre una
rroduciéendose un incremento relétivg de DA y una disminucion
de 5-HT, pudiendo ftener consecuencias en los disturbil
motores de animales experimentales (Hassler y Bak, 1963 .

Estos hallazgos confirman la impresién  general que
emerge de la literatura de que 1
menos afectados por la edad que los sistemas de DA (McGeer v
McGeer, 19815,
dos estos resultados nos llevan a pensar gue 00O sSon

o
significativos los cambilios durante el envejecimiento en LO8

niveles de aminas bicgenas en el nGcleo caudo-putamen de 13
rata. Esto podria estar de acuerdo ocon trabajos rsclentes

que muestran pequefias diferencias en el numero de neuronas
durante este pericdo en algunas &reas del SNC, por ejemplo,
el cuerpo geniculado (Satorre et al., 1985). Esta variacion
parece ser muy significativa en algunas enfermedades
relacionadas con el envejecimiento, pero no con un
envejecimiento ‘normal’. Sin embarga, a pesar de esta falta
de cambios en los niveles de aminas biogenas, podria haber
diferencias durante esta etapa de la vida de la rata en
otros importantes parametros relacionados con ellas y que

actualmente estamos investigandao, COmo por ejemplo,
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El hipocampo se ha identificado como una estructors
cerebral critica para la formacién y mantenimiento de la
memoria normal. En los procesos de memoria se ha indicado

que las neuronas dopaninérgicas pueden tener una influencia

modulatoria (Taghzouti et al. 10850,

En nuestros resultados podemos observar que tanto lLa DA

como  SuUS o=, DOPAC, HVA vy 3-MT,
muc-has modificaciones durante =91 des
envejecimiento. Sin embarego, en 1los niveles de HVA axizste

una ligera disminucion. Es de destacar que el contenido d=
DA en el recien nacido es muy similar al del adulto, lo ocual
parece sugerir que la inervacién dopaminérgica estid mas
desarrollada que la de NA y 5-HT. Aungque no es SSguro
concluir por el momento, que alguno de sus metabolitos
refleje wuna variacién en la actividad de
dopaminérgicas, sSe debe tener en cuenta que los niveles de

3-MT son considerados normalmente comc un buen 1lndicador de

et

liberacisén de DA (Wood et al., 1982 y cambios en 1los

i
niveles de 3-MT, perc no en los de DOPAC y HVA,

e
C
Q
T
W

indicar que se producer modificaciones en la actividsad
funcional de las neuronas dopaminérgicas. For lo tanto, =2
partir de nuestros resultados, podemos setfialar que la
actividad dopaminérgica y la liberacién de esta catecolamina
en el hipocampo no tienen cambios destacables durante el
desarrollo y el envejecimiento.

Nuestros resultados muestran que la 5-HT se incremento
durante el primer mes de vida y que la NA lo hizo hasta =1
dia 90, lo cual parece. indicar que, como en otras

estructuras cerebrales (Loizou, 1972; Cano y Reinoso-Suarez,
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nes serotoninergica

niclec medial y dorsal

inhibidores =sobre todas g
las células piramidales de dicha estructura (Robinson,
183>

La facilitacion postetanica r2da L del
ingles: long-term potentiaticon el inducida por

neurotransmisores en el hipocampo (Collingridge, 192897, asi,

se ha sugerido que el 5-HT tiene un posible papel moduladaor

sobre la LTF (Bliss et al., 1983) y que la WA controla la
LTP mediante la modulacién de & plasticidad neuronal
(Stanton y Heinemann, 1986). Esta modulacién de la LTP puede
ser deblda a cambios en la funcién sinaptica del giro

y, en este aspecto, la S5-HT es mas potente gue la NA

@t al., 19835 . Parece ser que los cistemas
inhibidores juegan un papel iwmpartante previnisnda gue

produzca la LTP en leos momentos en que no es requerida para
que la frecuencia de activacién sea mas alta cuando sea
necesaria.

La 5-HT experimento una subida durante el
envejecimiento, siendo ésta significativa desde los 12 a los
24 meses. No se comprende el significado de este aumento.
Puede reflejar una disminucién de la actividad de la MAO—-A,
aungus  Se ha publicado gque la actividad del conplejo

matico monoamino oxidasa' puede aumentar con la edad

bele

enz

(Finch, 1977>.
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; Perry,
por 1o gque gquizas los cambics en =1 metabolismo de la N&
50 1.0 sucadan an zlgunas enfermedadeas y no en un
envejecimientc 'normal’.

\

metabolismn de la NA&

1
tianen aque sSer interpretadcs con mucho

producido dafios

noradrenérgicas (Crutcher y Davis,

ha publicade que 1a 5-HT aumenta 1¢

liberacién de NA en el

R

a

hipocampo (Feuer=tein y Hertting, 1986). Estas observaciones
sugleren que en el hipocampo existe una interaccién entre
10os diferentes neurotransmiscres. El estudio del metabolismo
durante e! desarrollo postnatal y el envejecimiento es de

gran interés debido a su alteraciséon en algunas enfermedades.
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i Durante el desarrollo
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disminuyen ftanto en sangre como en las dis

cerabrales estudliadas, presentando en ambos casos un perfil

de desarrollo similar,
2. La sintesls de serotonina estid regulada por la actividad

tofano hidroxilasa, apovando esta idea las

3. La madurscion de las terminales noradrenérgicas en el
sistemws visual es3 un proceso fundamentalmente postnatal,

¥

los niveles en o1l adulto son de 18 a 3 veces nmas

geniculado
4. En ia wia visual, 2! sistems dopanminérgico, al contrario
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La bienuclesacién afecta principalmente el metabolismo de

S

la serotonina en el coliculo superior. Froduciéndose un
aumento de la concentraclén de serotonina y de acido S-hi-

droxiindelacetico del 94,0% v 55,8% & los 30 yv 137,0% vy

51,0% a ios 20 dias, respscitivamente.
5. HEl envejecimiento se caracteriza por los escasos cambios

gque se producen en ios centroz visuales, excepto un aumento

de 5 veces la concentracion de naoradrenalina en el tAlsmo

del geniculado lateral

& gue los espacios que

terminales retinianas sSon sustiltuidos por

v mitocondrias con matriz

&, Bl nuclen caudo-putamen muiestra bajos niveles de

noradrenalina vy un aumento en la sintesis v degradacion de

serotonina durante el dessarrolle vy una establilizacidn
durante el senvejecimlento. En el adulto, la dopamina es el

+ E

neurotransmisor principal de esta estructura como lo indican
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tanto su  elevada concentracion (7014,0 ng/lg

con respecto a la noradrenalina (54,0 ug/gy vy
serctonina (621,00 ng/g). Al contrario gue en las

2l desarrollo de la dopanmina es un

rimenta un aunento

@. En el hipocampo de ls rata la inervacion dopaminergicsa

&n el recien nacido, pues su

concentracidén es el €6,0% de la del adulto. Sin embarg

noradranal ina v la serotonins Auvmentan durante &1




6. BIBLIOGRAFIA. -

Adrien, J., Buisseret, P., Fregnac, Y., Gary-Bobo, E., Imbert, M.,
Tassin, J-P. and Trotter, Y. (1982). Noradrénaline et plasticité du
cortex visual du chateon: un réexamen. C. R. Acad. 8Sci. Paris 295,
745-750.

Anden, ¥. E., Dahlstrom, A., Fuxe, K., Larsson, K., Olson,

L. and Ungerstedt, U. (1966). Ascending moncamines neurons to the
telencephalon and diencephalon. Acta Physiol. Scand. 67, 313-326.
Angevine, J.B.Jr. (1970). Time of neuron origin in the diencephalon of

the mouse. J. Comp. Neurol. 139, 129-188.

Antelman, S. M. and Caggiula, A. R. (1977). Norepinephrine-dopamine
interactions and behaviour: a new hypothesis of stress-related
interactions between norepinephrine and dopamine is proposed. Science
195, 646-653. :

Azmitia, E.C. and Segal, M. (1978). An autorradiographic analysis of the
diferential ascending projections of the dorsal and median raphe
nuclei in the rat. J. Comp. Neurol. 179, 641-667.

Azmitia, E.C. (1978). The serctonin-producing neurons of the midbrain
median and dorsal raphe nuclei. En: Handbook of Psychopharmacology,
vol. 9, pag. 233-314. Editores: L.L. Iversen, S.D. Iversen y S.H.
Snyder, Plenum Press, New York.

Bear, M.F., Clinton, R.J.Jr. and Haycock, D.A. (1983). Stability of
6-hydroxydopamine under minipump conditions. Soc. Neurosci. Abst. 9,
352:2.

Bear, M.F. and Daniels, J.D. (1983). The plastic response to monocular
deprivation persists in kitten visuval cortex after chronic depletion
of norepinephrine. J. Neurosci. 3, 407-416.

Bear, M.F. and Singer, V. (1986). Modulation of visual cortical
plasticity by acetylcholine and noradrenaline. Nature 320, 172-176.

Bernheimer, H., Birkmayer, V., Hornykievicz, 0., Jellinger, K. and
Settelberger, F. (1973). Brain dopamine and the syndrome of Parkinson
and Huntington: clinical, morphological and neurochemical
correlations. J. Neurocl. Sci. 20, 415-425.

Biegon, A., Rainbow, T.C. and McEwen, B.S. (1982). Quantitative
autoradiography of serotonin receptors in the rat brain. Brain Res.
242, 197-204.

Bird, E.D., Spokes, E.G.S. and Iversen, L.L. (1979). Increased dopamine
concentration in limbic areas of brain from patients dying with
schizophrenia. Brain 102, 347-360.

Bliss, T.V.P., Goddard, G.V. and Riives, M. (1983). Reduction of long-
term potentiation in the dentate gyrus of the rat following selective
depletion of monoamines. J. Physiol. (London) 334, 475-491.

Bloom F.E., Groppeti, A., Revuelta, A. and Costa, E. (1969). Lesions of

-164-



central norepinephrine terminals with 6-OH-dopamine: biochemistry and
fine structure. Science 166, 1284-1286.

Blue, M.E. and Parmnavelas, J.G. (1982). The effect of neonatal
6-hydroxydopamine treatment on sSynaptogenesis in the visual cortex of
the rat. J. Comp. Neurol. 205, 19%-206

Bowden, D.M. and Williams, D.D. (1984). Aging. Advances in Veterinary
Science and Comparative Medicine 28, 305-337.

Brecha, N., Karten, H.J. and Laverack, C. (1979). Enkephalin containing
amacrine cells in the avian retina: immuno-histochemical
localization. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 76, 3010-3014.

Brecha, N. (1983). Retinal neurctransmitters: histochemical and
biochemical studies. En: Chemical Neuroanatomy, pag. 85-129. Editor:
P.C. Emson, Raven Press, New York.

Buda, M., De Simoni, G., Gonon, F. and Pujol, J.-F. (1983). Catechol-
amine metabolism in rat locus coeruleus as studied by in vivo
differential pulse veoltammetry. I. Nature and origing of contributors
to the oxidation current at +0.1 V. Brain Res. 273, 197-206.

Cahn, J. and Borzeix, M.G. (1984). Vater, electrolytes contents of the
brain and cerebral function in aged rats. Monogr. Neural. Sci. 11,
85-52.

Calas, A., Bosler, O., Arluison, M. and Bouchaud, C. (1978). Serotonin
as a neurchormone in circumventricular organs and supra-ependymal
fibers. En: Brain-Endocrine Interaction, pag. 238-250. Editores: D.E.
Scott, G.P. Kozlowski y A. Basel, Karger, Basel.

Cano, J. and Reinoso-Suarez, F. (1982). Postnatal development in the
serotanin content of brain visual structures. Dev. Brain Res. 5,
199-201.

Cano, J., Machado, A. and Reinoso~Suarez, F. (1986). Morphological
changes in the retina of ageing rats. Arch. Gerontol. Geriatr. 5, 41-
50.

Carlsscn, A. and Winbland, B. (1976). Influence of age and time interval
death and autopsy on dopamine and 3-methoxytyramine levels in human
basal ganglia. J. Neural. Transm. 38, 271-276€.

Collingridge, G.L. (198%). Long-term potentiation in the hippocampus:
mechanisms of initiation and modulation by neuraotransmitters. Trends
in Pharmacol. Sci. 6, 407-411.

Costa, E., Panula, P., Thompson, M.K. and Cheney, D.L. (1983). The
transsynaptic regulation aof the septal-hippocampal cholinergic
neurons. Life Sci. 32, 165-179.

Cotman, C.V. and Scheff, S.V. (1979). Synaptic growth in aged animals.
En: Physiclogy and cell biology of aging, pag. 109-120. Editores: A.
Cherlinka, C.E. Finch, N. Kharasch, T. Makinodan, F.L. Scott y B.L.
Strehlbl, Raven Press, New York.

Cowan, V.M. (1970). Anterograde and retrograde transneuronal

-165-



degeneration in the central nervous system. En: Contemporary Research
Methods in Neuroanatomy, pag. 217-251. Editores: W.J.H. Nauta y
5.0.E. Ebbsson, Berlin, Heidelberg, New York: Springer.

Coyle, J.T. and Axelrod, J. (1972a). Dopamine B-hydroxylase in rat
brain: developmental characteristics. J. Neurochem. 19, 449-459.

Coyle, J.T. and Axelrod, J. (1972b). Tyrosine hydroxylase in rat brain:
developmental characteristics. J. Neurochem. 19, 1117-1123.

Coyle, J.T. and Henry, D. (1973). Catecholamines in fetal and newborn
rat brain. J. Neurochem. 21, 61-67.

Cropper, E.C., Eisemman, J.C. and Azmitia, E.C. (1984). An immuno-
cytochemical study of the serotoninergic innervation of the thalamus
of the rat. J. Comp. Neurol. 224, 38-50.

Crutcher, C.A. and Davis, J.N. (1981). Sympathetic noradrenegic
sprouting in response to central cholinergic denervation. Trends
Neurosci. 4, 70-72.

Chan-Palay, V. (1976). Serotonin axons in the supra- and sub-ependymal
plexus and in the leptomeninges: their roles in local alterations of
cerebrospinal fluid and vascmotor activity. Brain Res. 102, 103-130.

Cheifetz, S. and Warsh, J.J. (1980). Cccurence and distribution of
S-hydroxytryptophol in the rat. J. Neurochem. 34, 1093-1099.

Chesselet, M.-F., Cheramy, A., Reisine, T., Lubetzki, C. and
Glowinski, J. (1982). Presynaptic regulation of striatal dopanmine
release - Invivo and invitro studies. J. Physiol. (London) 78,
420-425.

Dahlstrom, A. and Fuxe, K. (1964)., Evidence for the existence of mono-
amine containing neurons in the central nervous system. I.
Demonstration in the cell bodies of brainstem neurons. Acta Physiol.
Scand. 62, 1-55.

Dahlstrom, A. and Haggendal, J. (1966). Some quantitative studies on the
noradrenaline content in the cell bodies and terminals of a
sympathetic adrenergic neuron system. Acta Physiol. Scand. 67,
271-277.

Daw, N.W., Videen, T.0., Parkinson, D. and Rader, R.K. (1985). DSP-4
(n-(2-chloroethyl)-N-ethyl-2-bromobenzylamine) depletes noradrenaline
in kitten visual cortex without altering the effects of monocular
deprivation. J. Neurosci. 5, 1925-1933.

De Ajuriaguerra, J. and Gauthier, G. (eds.) (1971). Moncamines, noyaux
gris centraux, et syndrome de Parkinson. Geneva: Georg, and Paris:
Mason.

Dean, P. and Redgrave, P. (1984). The superior colliculus and visual
neglect in rat and hamster. II. Possible mechanism. Brain Res. Rev.
8, 143-153.

DiBussolo, J.M., Gant, J.R. and Kerber, J.D. (1983). Instrumental
considerations in catecholamine analysis using liquid chromatography
with electrochemical detection. Chromatog. FNewslett. 11, 27-29.

Esplugues, J. (1983). Perspectivas terapéuticas con su fundamento

-166~



farmacolégico. En: Neurotransmisores autacoides, pag. L10-141.
Edicién, Fundacion Garcia Mafioz. ) )

Feldstein, A., Chang, F.H. and Kucharski, J.M. (1970). Tryptopho!
5-hydroxytryptophol and S5-methoxytryptophol induce sleep in
Life Sci. 9, 323-329.

Fernstrom, J.D. and Wurtman, R.J. (1971). Brain serotonin content
physiological dependence on plasma tryptophan levels. Science 173,
149-162.

Fernstrom, J.D. and Wurtman, R.J. (1972). Brain serctonin content
physiological regulation by plasma neutral amino acids. Science 178,
414-416.

Feuerstein, T.J. and Hertting, G. (1986). Serotonin (5-HT) enhances
hippocampal noradrenaline (BA) release: evidence for facilitatory
5-BT receptors within the CNS. Arch. Pharmacol. 333, 161-197.

Fibiger, H.C., Lytle, L.D. and Campbell, B.A. (1970). J. Comp. Physiol.
Psych. 72, 384-389.

Finch, C.E. (1975). Ageing and the regulation of hormones: a view in
October 1874. En: Advances in Experimental Medicine and Biaology,
vol. 61, supl. Explorations in Ageing, pég. 229-238. Editores: V.J.
Cristofala, J. Roberts y R.C. Adelman.

Finch, C.E. (1976). The regulation of physiciogical changes during
mammalian aging. Q. Rev., Biol. 51, 49-83

Finch, C.E. (1977). Neurcendocrine and autonomic aspect
Handbook of the Biology of aging, capitula 11, pa
Editores: C.E. Finch y L. Hayflick, Van Nostrand Reinhold Company,
New York.

Flicker, Ch. and Geyer, M.A. (1982). Behavior during hippocampal
microinfusions: I. Noreprinephrine and diversive exploration. Brain
Res. Rev. 4, 79-103.

Fonnun, F. and StormMathisen, J. (1978). Localization of Gaba-ergic
neurons in the CNS. En: Handbook of Fsychopharmacalogy, voli. 9,
pag. 357-391. Editores: L.L. Iversen, 8.D. Iversen y S5.H. Suyder,
Plenum Press, New York.

Fosse, V.M. and Opstad, P.K. (1986). Biochemical plasticity in the
superior colliculus of adult rats after chronic visual cortex
ablation. Brain Res. 372, 189-162.

Fox, M.¥., Inman, O. and Glisson, S. (1968). Dev. Psychobicl. 1, 48-54.

Fukui, R. and Vogt, M. (1975). The effect of visual stimuli on the
turnover of 5-hydroxytryptamine (5-HT) in the superior colliculus. J.
Physiol. (London) 248, 39P-40F.

Fuxe, K. (1965). Evidence for the existence of monoamine neurons in the
central nervous system. IV, The distri-bution of monocamine terminals
in the central nervous system. Acta Physicl. Scand. 64, Supl. 247,
37-85. '

Gage, F.H., Thompson, R.G. and Valdes, J.J. (1978). Endogenous norepi-



nephrine and serotonin within the hippocampal formation during the
h

development and recovery from septal hyperactivity. Fharmecol.
Biochem. Behav. 9, 255-367.

Gage, F.H. and Springer, J.E. (1981). Behavioral assessment of norepi-
nephrine and serotonin function and interaction in the hippocampal
formation. Pharmaccl. RBiochem. Rehav. 14, 815-821.

Geyer, M.A. and Lee, E.H.Y. (1984). Effects of clonidine, piperoxane znd
locus coeruleus lesion on the serotonergic and dopaminergic system in
raphe and caudate nucleus. Biochem. Pharmacol. 33, 3399-3404.

Golden, G.3. (1973). Prenatal development of the blogenic amines systems
of the mouse brain. Dev. Biol. 33, 300-311.

Goldstein, M., Anagnoste, B., Battista, A.F., Owen, ¥.3. and
Nakatani, 8. (1969). 3Studies of amines in the striatum in monkeys
with nigral lesions. J. Weurochem. 16, 645,

Gonon, F., Buda, M., De Simoni, G. and Pujol, J.-F. (1983). Catechol-
amine metabolism in the rat locus coeruleus as studied by in vivo
differencial pulse voltammetry. II. Pharmacological and behavioral
study. Brain Res. 273, 207-2185.

Goodale, M.A. and Murriscon, R.C.C. (197%). The effects of lesicons aof
superior colliculus on locomotor crientation and the orienting re
in the rat. Brain Res. 88, 243-261.

Graybiel, A.M. and Ragsdale, Jr.¥. (1983). Biochemical anatomy of the
striatum. En: Chemical Neuroanatomy, pag. 427-504. Editor: P.C.

Emson, Raven Press, New York.

Graybiel, A.M. (1984). Modular patterning in the development of the
striatum. En: Cortical Integration: Basic, Archicertical and Cortical
Association Levels of Neural Integration, vol. 11, pag. 223-235.
Editores: F. Reinoso-Sudrez y C. Ajmone-Marsan, IBRO Monograph
Series.

Graybiel, A.M. and Newman-Gage, M. (1985). The development relaticnship
between dopamine island and early striosomal neuron clusters in the
fetal cat striatum. Soc. Neurosci. Abstracts 11, 205.

Guillery, R.V. (197Y4). On structural changes that can be produced
experimentally in the mammaslian visual pathways. En: Essays on the
Nervous System: a Festchrift for Prof. J.A. Young, pag. 299-320.
Editores: R. Bellairs y E.G. Gray, Clarendon Press, Oxford.

Hallman, H. and Jonsson, G. (1984). Monoamine neurctransmitter
metabolism in microencephalic rat brain after prenatal
methylazoxymethanol treatment. Brain Res. Bull. 13, 383-389.

Hamon, M., Nelson, D.L., Herbert, A. and Glowinski, J. (1880). Multiple
receptors for serotonin in the rat brain. En: Receptors for

- Neurotransmitters and Peptide Hormones, pag. 223-233. Editores: G.
Pepeu, M.J. Kuhar y S.J. Enna, Raven Press, New York.

Hassler, R. and Bak, I.J. (1969). Unbalanced ratios of striatal dopamine
and serotonin after experimental interruption of strionigral
connections. En: Third Symposium on Parkinson's disease, pag. 29-37.

-168-



Editores: F.J. Giliigham e [.M.L. Fonaldson, Livingston, Edinburgh,
London.

Hayhow, W.R., Sefton, 4. and Webh, C. (1962). Primary optic centers of
the rat relation to the terminal distribution of the crossed and
uncrossed optic nerve fibers. J. Comp. Neurol. 118, 295-32

Himwich, W., Davis, J. M. and Agrawal, H.C. (1966). En: Recent Advances
in Biological Psychiatry, vol. 8, pag. 271-2Y%., Editor: J. Wortis,
Plenum Press, New York.

Honza, R., Schumacher, H., Xlauck, A., Grecksch, G. and Matthies, H.
(1984). Effect of apomorphine on retention of a2 brightness
discrimination in dopamine supersensitive rats. Behav. Neural. Biol.
41, 23-29.

Hornykiewicz, O. (1966). Dgpamine {(3-hydroxytyramine) and brain
function. Pharmacol. Rewv. 18, 925.

Hornykiewicz, 0. (1976). Neurohumoral interactions and basal function
and dysfunction. En: The Basal Ganglia, pag. 269-280. Editor: M.D.

o

.

Yahr, Raven Press, New York.

Ichiyama, A., Nakamura, S., Nishizuka, Y. and Hayaishi, O. (19268).
Tryptophan 5-hydroxylase in mammalian brain. En: Advances in
Pharmacology, vol. 6A, pag. 5-17. Editores: S. Garattini y F.A.
Shore, New York Academic.

Ikarashi, Y., Sasahara, T. and Maruyana, Y. (1985). Postmorten changes
in catecholamines, indoleamines and their metabolites in rat brain
regions: prevention with 10-Kw microwave irradiation. J. HNeurochem.
45, 935-939.

Ishikawa, K., Ott, T. and McGaugh, J.L. (1982). Evidence for dopamine as
a transmitter in dorsal hippocampus. Brain Res. 232, 222-226.

Jacobs, B.L., Foote, S.L. and Bloom, F.E. (1978). Differential projec-
tions 0f neurons within the dorsal raphe nucleus of the rat: a
horseradish peroxidase (HRF) study. Brain Res. 147, 148-153.

Jarrot, B. and Iversen, L.L. (1971). Noradrenaline metabolizing enzymes
in normal and sympathetically denervated vas deferens. J. Neurochem.
18, 1.

Jones, B.E., Halaris, A.E., McIljany, M. and Moore, R.Y. (1977).
Ascending projections of the locus coeruleus in the rat. I. Axonal
transport in central noradrenaline neurons. Brain Res. 127, 1-21.

Jonsson, G. and Kasamatsu, T. (1983). Maturation of moncamine neuro-
transmitters and receptor in cat occipital cortex during postnatal
critical period. Exp. Brain Res. 50, 449-458.

Joseph, J.A., Berger, R.E., Engel, B.T. and Roth, G.S. (1978). Age-
related changes in the nigrostriatum: a behavioral and biochemical

-~ analysis. J. Gerontolagy, 33, 643-649.

Kaplan, M.S. and Bell, D.H. (1983). Neuronal proliferation in the 9-
month-old rodent - Radiocautography study of granulate cells in the
hippocampus. Exp. Brain Res. 52, 1-5.

Karki, N., Kuntzman, R. and Brodie, B.B. (1962). Storage, synthesis and

-169~



metabolism of moncamines in the developing rat. J. Neurochem. 9, 53—
58.

arlsson, V. (1967). Observations on the postnatal development of neural
structures in the lateral geniculate nucleus of the rat by electron
microscapy. J. Ultraestruc. Res. 17, 158-175.

Karnowsky, M.J. (1965). A formaldehyde-glutaraldehyde fixative of high
osmolarity for use in electron microscopy. J. Cell. Biol. 27, 137A.

Karten, H.J. and Brecha, N. (1980). Localization of sustance P immuno-
reactivity in amacrine cells of the retina. Nature 283, 87-88.

Kasamatsu, T. and Pettigrew, J.D. (1976). Depletion of brain catechol-
amines: failure of ocular dominance shift after monocular occlusion
in kittens. Science 194, 206-209.

Kasamatsu, T. and Pettigrew, J.D. (1979). Preservation of binocularity
after monocular deprivation in the striate cortex of kittens treated
with ©6-hydroxydopamine. J. Comp. Neurol. 185, 139-16Z.

Kasamatsu, T., Pettigrew, J.D. and Ary, M. (1979). Restoration of visual
cortical plasticity by local microperfusion of norepinephrine. J.
Comp. Neurel. 185, 163-182.

Kasamatsu, T., Pettigrew, J.D. and Ary, M. (1981). Cortical recovery
from effects of monocular deprivation: acceleration with norepine-
phrine and suppression with 6-hydroxydopamine. J. Neurophysiol. 45,
254-266.

Kaufman, S. (1974). Properties of pterin-dependent aromatic amino acid
hydroxylases. En: Aromatic Amino Acids in the Brain, pag. 85-108.
Editores: G.E.V. Wolstenholme y D.W. Fitzsimons, Elsevier, Amsterdam.

Kayama, Y., Negi, T., Sugitani, M. and Iwama, K. (1982). Effects of
locus coeruleus stimulation on neurcnal activities of dorsal lateral
geniculate nucleus and perigeniculate reticular nucleus of the rat.
Neurosci. 7, 655-666.

Kellar, K.J., Brown, P.4., Madrid, J., Berstein, M., Vernikos-Danellils,
J. and Mehler, V.R. (1977). Origins of serotonin of forebrain
structures. Exp. Neurol. 56, 52-62.

Kety, 8.8. (1972). The possible role of the adrenergic system of the
cortex in learning. Res. Publ. Assoc. Res. Nerv. Ment. Dis. 50,
376-3869.

Kim, C., Campanelli, C. and Jhanna, J.M. (1983), Determination of
picogram levels of brain catecholamines and indoles by simplified
liquid chromatographic electrochemical detection method. J.
Chromatog. 282, 151-159. .

Kontur, P., Dawson, R. and Monjan, A. (1984). Manipulation of mobile
phase parameters for the HPLC separation of endogenous monoamines in
the rat brain tissue. J. Neurosci. Methods. 11, 5-18.

Kopin, I.J. (1972). Neurotransmitters. Vol. 50, Research Publications of
the Association for Research in Nervous and Mental Diseases. New York
A. R, N. M. D

Kuhar, M.J., Roth, R.H. and Aghajanian, G.K. (1972). Synthesis of

-170-



catecholamines in locus coeruleus from *H-tyrosine in viva. Biochenm.
Fharmacol. 21, 2230-228%Z.

Kurzepa, S.T7. and Bojanek, J. (1965). The 5-HT level and MAO activity in
rat brain during development. Biol. Neonate 8, 216-221.

Lai, H., Makous, W.L., Quock, R.M. and Horita, A. (1978). Visual
deprivation affects serotonin levels in the visual system. J.
Neurochem. 30, 1187-1

189,
Lamprecht, F. and Coyle, J.T

(1972). DOPA decarboxilase in the
developing rat brain. Brain Res. 41, 503-506.

Langer, S.Z. (1974). Selective metabolic pathways for noradrenaline in
the peripheral and in the central nervous system. Medical Biology 52,
372-383.

Lauder, J.¥. and Bloom, F.E. {1974). Ontogeny of moncamine neurons in
the locus coeruleus, raphe nuclei and substantia nigra of the rat. I.
Cell differentiation. J. Comp. Neurol. 155, 469-482.

Lauder, J.M. and Krebs, H. (1876). Effects of p—chlorophenylalanine on
time of neural origin during embryogenesis in the rat. Brain Res.

107, 638-644.

Lauder, J.M. and Krebs, H. {1978). Serctonin as a differentiation signal
in early neurogenesis. Dev. Neurosci. 1, 15-30.

Lauder, J.M., Krebs, H., Wallace, J.A. and Petrusz, P. (1981). Serotonin
as a developmental signal: relationships between 5-HT neurons and
dividing cells in developing rat brain. Anat. Rec. 189, 150A.

Lent, R. (1982). The organization of subcortical projections of the
hamster's visual cortex. J. Comp. Neurol. 206, 227-242.

Léranth, C., Maxwell, D.J. and Verhofstad, A.A.J. (1984)>. Ultraestruc-
ture of serotonin-immunoreactive boutons in the substantia gelatinosa
of the rat's spinal cord. J. Physiol. (London) 355, Z20F.

Levitt, P. and Moore, R.Y. (1978). Noradrenaline neuron innervation of
the neocortex in the rat brain. Brain Res. 139, 219-231.

Lewis, P.R. and Shute, C.C.D. (1978). Cholinergic pathways in the CNS.
En: Handbook of Psychopharmacology, vol. 9, pag. 315-347. Editores:
L.L. Iversen, S.D. Iversen y S.H. Snyder, Plenum Press, New York.

Lidov, H.G.V¥., Grzanna, R. and Molliver, M.E. (1280>. The serotonin
innervation of the cerebral cortex in the rat: an immunchistochemical
analysis, Neurosci. 5, 207-227.

Lidov, H.G.V¥. and Molliver, M.E. (1982). An immunchistochemical study of
serotonin neuron development in the rat: ascending pathways and
terminal fields. Brain Res. Bull. 8, 389-430.

Lindvall, O. and Bjorklund, A. (1978). Organization of catecholamine
neurons in the cat central nervous system. En: Handbook of

- Psychopharmacology, vol. 9, pag. 139-222. Editores: L.L. Iversen,

- 8.D. Iversen y S.H. Snyder, Plenum Press, New York.

Loizou, L.A. (1972). The postnatal ontogeny of monoamine-containing
neurones in the central nervous system of the albino rat. Brain Res.
40, 395-418.

-171~



Lovenberg, ¥., Jequier, E. and Sjoerdsma, A. (1968). Tryptaophan hydroxy-
lation in mammalian system. En: Advances in Pharmacalogy, vol. ©A,
pag. 21-36. Editores: S. Garatini y P. 4. Shore. New York Academic.

Lund, R.D. (1969). Synaptic patterns of the superficial layers of the
superior colliculus of the rat. J. Comp. Feurol. 135, 179-208.

Lund, R.D. and Lund, J.S. (1971). Synaptic adjustment after deafferen-
tiation of the superior colliculus of the rat. Science 171, 804-807.

Lund, R.D. and Lund, J.S. (i1973). Reorganization of the retinotectal
pathway in rats after neonatal reti
377-390.

Llamas, A. and Reinoso-Suarez, F. (196%). Projections of substantiza
nigra and ventral segmental mesencephalic area. En: Third Symposium
on Parkinson's disease, pag. 82-87. Editores: F.J. Gilligham e I.M.L.

g
T

121 lesions. Exp. Neurol. 40,

Ronaldson, Livingston, Edinburgh, London.

¥ackay, A.V.P., Yates, C.M., Wright, A., Hamiltan, F. and Davies, F.
(1978). Regional distribution of monocamines and their metabolites in
the human brain. J. Neurochem. 3¢, 841-848.

Maruyana, Y. and Kusaka, M. (1979). Assay of norepinephrine and dopamine
in the rat brain after microwave irradiation. Life Sci. 23,
1603-1608.

Mathers, L.H. (1977). Retinal and cortical projections to the superior
colliculus of the rabbit. Exp. Neurol. 37, 698-71Z.

¥cGeer, E.G., Fibiger, H.C., McGeer P.L. and Vicscn, V. (197la). Aging
and brain enzymes. Exp. Gerontol. 6, 391-396.

¥cGeer, E.G., Fibiger, H.C. and Vickson, V. (1571b). Differential
development of caudate enzymes in the neonatal rat. Brain Res. 32,
433-440.

McGeer, P.L., McGeer, E.G. and Suzuki, J.S. (1977 Aging and extra-
pyramidal function. Arch. Neurol. 34, 33-35

McGeer, P.L. and McGeer, E.Q. (1981). Neurotransmitter in the ageing
brain. En: The Molecular Basis of Neuropathology, pag. 631-0648.
Editores: A.N. Davinson y R.H.5. Thompscn, Edward Arnold Ltd.,
London.

Meek, J.L., Bertilsson, F., Cheney, D.L., Zsilla, G. and Costa, E.
(1977). Aging-induced changes in acethylcholine and serctonin content
of discrete brain nuclei. J. Gerontol. 32, 126-131.

Mefford, I.N., Gilberg, M. and Barchas, J.D. (1980). Simultaneous
determination of catecholamines and unconjugated 3,4-dihydroxy-
phenylacetic acid in brain tissue by ion-pairing reverse-phase high-
performance liquid chromatography with electrochemical detection.
Anal. Biochem. 104, 469-47Z.

Midgley, G.C. and Tees, R.C. (1981). Orientating behavior by rats with
visual cortical and subcortical lesions. Exp. Brain Res. 41, 316-328.

Moore, R.Y. (1975). Neurochemistry and endocrinology. En: The
Hippocampus, vol. 1, Structure and Development, pag. 215-237.
Editores: R.L. Isaacson y K.H. Pibram, Plenum Press, New York.



Morest, D.K. (1970). The pattern of neurogenesis in the retina of the
rat. 2. Anat. Entwickl-Gesch. 131, 45-67.

Morrison, J.H., Foote, S.L., Molliver, M.E., Bloom, F.E. and
Lidav, H.G.W. (1982). Noradrenergic and serotonergic fibers innervate
complementary layers in monkey primary visual cortex: an immuno-
histochemical study. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 79, 2401-2405.

Nachmias, V.T. (1960). Amine oxidase and 5-HT in developing rat brain.

J. Neurachem. 6, 90-104.

Nies, A., Robinson, D.S., Davis, J.M. and Ravaris, L. (1973:. Changes in
mongamine oxidase with aging. En: Psychopharmacology with Aging,
pag. 41-54. Editores: C. Eisdorfer y VW.E. Fann, Planum Fress, HNew
York.

Niimi, K. (1962). The ontogenic development of the diencephalon of the
mouse. Tokushima J. Exp. Med. 8§, 203-238.

F¥obin, A. and Bjorklund, A. (1979). Topography of monoamine neuron
systems in the human brain as revealed in fetuses. Acta Physiol.
Scand. supl. 388, 1-490,

0'Donchue, T.L., Crowley, W.R. and Jacobaowitz, D.M. (197%). Biochemical
mapping of noradrenergic ventral bundle projection sites: evidence
for a noradrenergic-dopaminergic interaction. Brain Res. 172, 87-100.

Olavarria, J. and Torrealba, F. (1978). The effect of acute lesions of
the striate cortex on the retinotropic organization of the lateral
peristriate cortex in the rat. Brain Res. 151, 386-391.

Olson, L., Seiger, 4. and Fuxe, K. (1972). Heterogeneity of striatal and
limbic dopamine imnervation: highly fluorescent islands in developing
and adult rats. Brain Res. 44, 283-288.

Palkovits, ¥., Brownstein, ¥. and Saavedra, J.¥. (19874). Serotonin
content of the brain stem nuclei in the rat. Brain Res. 80, 237-24%.

Parent, A. and Descarries, L., Beaudet, A. (1981). Organization of
ascending serotonin systems in the adult rat brain. A radio-
autographic study after intraventricular administration of
{*Hl-5-hydroxytryptamine. Neurosci. 6, 115-138.

Parnavelas, J.G., Mounty, E.J., Bradford, R. and Lieberman, A.E. (1977).
The postnatal development of neurons in the dorsal lateral geniculate
nucleus of the cat: a Golgi study. J. Comp. Neurol. 171, 481-500.

Parnavelas, J.G. and McDonal, J.K. (1983). The cerebral cortex. En:
Chemical Neurocanatomy, pag. 505-549. Editor: P.C. Emson, Raven Press,
¥ew York.

Patel, A.J., Bendek, G., Balasz, R. and Lewis, P.D. (1977). Effect of
regserpine on cell proliferation in the developing rat brain: a
biochemical study. Brain Res. 1209, 283-297.

Peng, M.T. and Lee, L.R. (1979). Regional differences of neuron loss of
rat brain in old age. Gerontology 25, 205-211.

Perry, E.K. and Perry, R.H. (1982). Neurotransmitter and Neuropeptide
systems in Alzheimer-Type dementia. En: The Aging Brain,
Physiological and Pathological Aspects, Exp. Brain Res., suppl. 5,

-173-



pag. 140-145. Editor: 8. Hoyer, Springer—Verlsg, Berlin, Hefdelberpg,
New York.
Peters, A., Feldman, M.L. and Vaughan, D.¥. (1983). The effect of aging
’ 1 ’ &
on the neurconal population within area 17 of adult rat cerebral

cortex. Neurobiol. Aging 4, 273-28Z.
PFettigrew, J.D. (1974>. J. Physiol. (Londond) 237, 49-74.
Pettigrew, J.D. and Kasamatsu, T. (1978). Local perfusioco of noradrena-
line maintains visual cortical plasticity. Nature 271, 76 ~763.
Pileblad, E. and Fornstedt, B., Clark, 0., Carlsson, A, (1935). Acute
effects of l-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyridine on dopamine
metabolism in mouse and rat striatum. J. Pharm. Pharmacel. 37,
707-712.
Flaznik A., Danysz, W. and Kostowski, W. (1983). Come behavioral etfects

rv;

e

of microinjections of noradrenaline and serotonin into the
hippocampus of the rat. Fhysicl. Behav. 31, 625-631.

Pradham, S.N. (1280). Central neurotransmitters and aging. Life oci. 20,
1643-1656,

Raisman, G. (19269). FNeuronal plasticity in the septal nuclei of the
adult rat. Brain Res. 14, 25-48.

Reis, D.J., Ross, R.A. and Joh, T.H. (1977). Changes in the activity and
amounts of enzymes synthesizing catecholamines and acetylcholine in
brain, adrenal medulla, and sympathetic ganglia of aged rat and
mouse, Brain Res. 136, 465-474.

Rhoades, R.V. and Hess, A. (1983). Altered catecholaminergic innervation
of superior colliculus after enucleation in adult and neonatal
hamsters. Brain Res. 261, 353-357.

Ricardo, J.A. and Koh, E.T. (1978). Anatomical evidence of direct
projections from the nucleus of the solitary tract to the
hypothalamus, amygdala, and other forebrain structures in the rat.
Brain Res. 153, 1-26.

Richards, J.G., Lorez, N.P. and Tranzer, J.P. (1973). Indoleakylamine
nerve terminals in central ventricles: identification by electron
nicroscapy and fluorescence hletochemlstry. Brain Res. 57, 277-288.

Robinson, D.S., Nies, A., Davis, J.¥., Bunney, V.E., Colburan, R. V.,
Bourne, H.R., Shaw, D.M. and Coppen, A.J. (1972). Aging mongamines
and monoamine oxidase levels. Lancet 280-291.

Robinscn, S.E., Malthe-Sorenssen, D., Wood, P.L. and Commissiong, J.
(1979). Dopaminergic control of the septo-hippocampal cholinergic
pahway. J. Pharm. Exp. Ther. 20, 476-479.

Robinson, S.E. (1983). Effect of specific serotoninergic lesions on
cholinergic neurons in the hippocampus, cortex and striatum. Life

© Bci. 32, 345-358.

Rodrigo-Angulo, M.L. and Reinoso-Suarez, F. (1982). Topographical
organization of the brainstem to the lateral posterior-pulvinar
thalamic complex in the cat. Neurosci. 7, 1495-1508.

Roffler-Tarlov, 8., Sharman, D.F. and Tegerdine, FP. (1971). 3,4~

-174-



dihydroxyphenylacetic acid and 4-hydroxy-3-methoxyphenylacetic acid
in the mouse striatum: a reflection of intra- and extra-neurcnal
metabolism of dopamine. J. Pharmacol. 46, 409-415.

Rogowski, M. A&. and Aghajanian, G.K. (1980). Activation of lateral

geniculate neurons by norepinephrine: mediation by an a-adrenergic

t

receptor. Brain Res. 182, 345-359.

Roper, X.D. and Franz, J.M. (1977). Glucocorticoid control of the
development of tryptophan oxygenase in the young rat. J. Biol. Chem.
252, 4354-4360,

Roth, R.H., Murrin, L.C. and VWalters, J.R. (1976). Central dopaminergic
neurons: effects of alterations inimpulse flow on the accumulation of
dihydroxyphenylacetic acid. Eur. J. Pharmacol. 36, 163-171.

Roth, G.S. and Hess, G.D. (1982). Chanpges in the mechanism of hormone
and neurotransmitter action during aging: current status of the role
of receptor and post-receptor alteraticns: a review. Mech. Ageing
Dev. 20, 175-194.

Sakaguchi, R., Shirokawa, T. and Nakamura, S. (1984). Changes in prajec-
tion from locus coeruleus to lateral geniculate nucleus following
ablation of wvisual cortex in adult rats. Brain Res. 321, 319-32:.

Samorajski, T. and Rolsten, C. (1%73). Age and differences in the
chemical composition of brains of mice, monkeys and humans. Frogress
in Brain Res. 40, 253-265.

Satorre, J., Cano, J. and Reinoso-Suarez, F. (1985). Stability of the
neurcnal population of the dorsal lateral geniculate nucleus (LGN
of aged rats. Brain Res., 339, 375-377.

Scatton, B., Dennis, T. and Curet, D. (1984). Increase in dopamine and
DOPAC levels in noradrenergic terminals after electrical stimulation
of the ascending noradrenergic pathways. Brain Res. 298, 193-196.

Schneider, G.E. (1970). Mechanisms of functional recovery following
lesions of visual cortex or superior colliculus in neonatal and adult

[y
7}

)

L

»

hamsters. Brain Res, Evol. 3
I 1 Kety, 5.3,

Schildkraut, n
Science 15€, 21-30.

Segal, M. (1976). Serctoninergic antagonists in rat hippeocampus. Brain
Res. 103, 167-169.

Segu, L., Abdelkefi, J., Dusticier, G. and Lanoir, J. (1986). High-
affinity serotonin binding sites: autoradiographic evidence for their
location on retinal afferents in the rat superior colliculus. Brain
Res. 384, 205-217.

Seiger, A. and Olson, I. (1971). Late prenatal ontogeny of central
monoamine neurons in the rat: fluorescence histochemical obsevations.
Z. Anat. Entwickl.-gesch. 140, 281-318.

Sharman, D.F., Poirier, L.J., Murphy, Q.F. and Sourkes, T.L. (1967).
Homovanillic acid and dihydroxyphenylacetic acid of the striatum of
monkeys with brain lesions. Canad. J. Physiol., 45, 57-62.

Sharman, D.F. (1973). The catabolism of catecholamines. Brit. Med. Bull.

—~ D3

G
4
i

N

Iy

-3
67). Biogenic amines and emotion.

W

-175~-



in

*-
domirance {ollowing monacular deprivation in kitten visual cortex.

Simpkins, I.¥., M

d symposium On
lingham e 1. M,

Stanton, P.¥
stimulus
dentate 1. 26, 3473,

Steinbusch, r sarotonin-immunoreactivity in
the central nervou f the rat: cell bodies and terminals.
Neurosci. &, S57-6

Steveni, U., Bjorklund, A. and Mcore, R.Y. (1872

ren

2). Growth of intact
in the denervated lateral geniculate body.

central ad C axons
Exp. Neurcl. 235, 200-200.
Storm-Mathisen, J. (1977). Localization of transmitter candidates in the
hippocan rchio

st al
mesencephalon in the cat. Brain Res. 183, 3-21.

Tabecis, A.XK. and DiMaria, A. (1972). A re-evaluation of the mode of
action of 5-HT on lateral geniculate neurons: comparison with
catecholamines and LSD. Exp. Brain Res. 14, 480-493.

Taghzouti, X., Le Moal, M. and Simon, H. (1986). Dopaminergic
innervation of the lateral septum and learning processes. Neurosci.
Lett. supl. 26, 8332.

Timiras, P.S. and Bignami, A. (1976). Pathophysiology of the aging



brain. En: Special
Biology, pag. 351-373
Eliaz, EAR, Ina.,
Timiras, P.5. {19785.
masterplan. Ann.
Timiras, P.8., Segall
in the ¢

the C

Timiras, P.S5., Hudscn, D.E.
serotanin: regional effects
Neurcbiocl. Aglng 5, 235-24Z2.

Ueda, S., lhara, ¥, and Sano, Y. (1985). The arganization of serotonin

&

fibers in the mammalian sup an iummunohistochemical

r

study, Anat. Embryol. 173, 13-21.

Ungerstedt, Y. (1971) Stereotaxic mapping of the moncarmine pathways in
the rat brain. Acta Physiol. Scand.

Van Fraag, H.¥. and Lemus, . (1983
treatment of psychiatric disorders. : ; noa
7, pag. 89-138. Editores: R.J. Wur y J.J. Wurtman, Raven Press,
New York.

Venable, J. and Coggeshall, R. (196%5). The use of a simple lead citrate
stain in eletron microscopy. J. Cell. Biol. 25, 407A.

Valker, R.F. and Timiras, P.S. (1981): Pacemaker insufficiency and the
nset of aging. En: Cellular Pacemsker II, pag. 3096-4Z5. Edit D
Carpenter, Viley Intercience, New York.

Vallace, J.A. and Lauder, J.M. (1983). Development of the serotonergic
system in the rat embryo: an immunouytmbhgmlcal study. Brain Res.
Bull. 10, 459-479,

Veidman, T.A. and Kuwabara, T. (1268:. Postnatal ievelopment of the rat
retina: an electron microscopic study. Arch. Ophthalmol. 79, 470-484
Westerink, B.H.C. and Mulder, 7.B.A. (1981). Determinati of pioomcle

on

amounts of dogpamine, noradrenaline, 3,4-dihydroxyphenylalanine,
3,4-dihydroxyphenylacetic acid, homovanillic acid, and 5-hydroxy-
indolacetic acid in nervous tissue after one-step purification on
sephadex G-10, using high-performance liquid chromatography with a
novel type of electrochemical detection. J. Neurochem. 36, 1449-1462

Vesterink, B.H.C. (1983). Analysis of trace amounts of catecholamines
and related compounds in brain tissue: a study near the detection
limit of liquid chromatography with electrochemical detection. J.
Liquid Chromatog. 6, 2337-2351.

Viklund, L., Leger, L. and Persson, M. (1981). Monoamine Cell distribu-



tion in the cat brainstem: A fluarescence histochemical study with
quantification of indolaminergic and locus coeruleus cell groups.
J. Comp. Neurol. 203, 613-648.

Vinick, M. (1974). Cellular growth during normal and abnormal
development of the brain. En: Biochemistry of the Developing Brain,
vol. 2, pag. 199-226. Editor: V. Himwich, M. Dekker Inc., New York.

Vood, P.L., ¥Nair, N.P.V. and Bozarth, W. (1982). Striatal 3-metoxy-
tyramine as an index of dopamine release: effects of electrical
stimulation. Neurosci. Lett. 32, 291-294.

Vurtman, R.J. (1961). Neurosci. Res. Prog. Bull. 9, 172-297.

Vurtman, R.J. and Fernstrom, J.D. (1976). Control of brain neuroirans-—
mitter synthesis by precursor availability and nutritional state.
Biochem. Pharmacol. 25, 1691.

Vurtman, R.J., Hefti, F. and Melamed, E. (1981). Precursor control of
neurotransmitter synthesis. Pharmacol. Rev. 32, 315-335.

Vurtman, R.J. (1983). KNutrition: the changing scene. Behavioural effects
of putrients. Lancet 1145-1147.

Yamamota, C. (1974). Exp. Braim Res. 19, 271-281.

-178-



UNIVERZITDAD DT SEVILREA

VLR RIS TORAY TRATING PAAMGE

Reunido el Tribunal integrads por los absjo firmantes
en. el dia de la ix.\“u,‘, l,“u guum.&ir in Tewis Doctoral deo

cme«w/cbwﬁ _____ Ww Al

kxf%%{%/u ‘w W(%
acordd6 otorgarie \l a calificacidn zeA"\?s e, *,i’, (‘-‘)( oSt S,
Yoo b i}
Sevilla, . z/3 de
El Vocal,

@-@ége@m&

; Bl Presidente




