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R E S U M E N

El o b je t iv o  de este t ra b a jo  consiste en r e u n ir  in fo rm a c ió n  en to rn o  a 
los s ig u ie n te s  c a m b io s  qu e o c u rre n  d u ra n te  el d e s a rro llo  del s is tem a n e r ­
vioso: v a ria c ió n  del m e ta b o lis m o  de A D N , del m e ta b o lis m o  de m ie lin a , de 
la a c tiv id a d  de c ie rta s  en z im a s, de la  s ín tes is  de A R N  y  p ro te ín as , cam b io s  
de tip o  h o rm o n a l y  m o rfo ló g ic o . M ás a d e la n te  se es tab lece  un a re la c ió n  
e n tre  la d e s n u tric ió n  d u ra n te  e l p e río d o  de d e s a rro llo  en el s is tem a n e r ­
vioso y  su in f lu e n c ia  so bre  los ca m b io s  an tes  m encionados.

INTRODUCCION

El desarrollo del sistema nervioso ha sido motivo de in­
terés para muchos investigadores, porque es allí donde resi­
de la actividad conductual de los seres superiores. No obstan­
te, aparte de una descripción anatómica detallada que de él 
se posee en la actualidad, junto a indudables avances en el 
campo de la transmisión de un impulso nervioso, subsiste el 
problema del almacenamiento de la información, sea esta, ad­
quirida a través de la experiencia o en el caso más general la 
que necesariamente deben poseer los organismos más evolu­
cionados para que a través de su desarrollo puedan estructu­
rar un sistema nervioso maduro.
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Si consideramos que la información genética está conte­
nida en el AD N  celular, podemos afirmar que el desarrollo 
del cerebro resulta de interacciones muy complejas entre el 
genomio y diversos factores exógenos que contribuyen a la 
expresión de este lenguaje. Paralelamente si aceptamos que 
en el cerebro al igual que otros tejidos, las etapas que median 
entre la información contenida en el genomio y su expresión 
como proteínas son: transcripción seguida de traducción, re­
sulta de interés estudiar las variaciones que sufren ambos 
procesos durante la maduración del sistema nervioso (1-16)

CAMBIOS DURANTE EL DESARROLLO

Varios investigadores han establecido los períodos en que 
se produce el mayor crecimiento celular durante el desarrollo 
del sistema nervioso, usando como indicadores, la variación 
del número de células, variación del contenido de ADN, cre­
cimiento celular axonal, dendrítico, establecimiento de sináp- 
sis, mielinización, entre otros. De ellos se puede concluir que, 
el desarrollo del sistema nervioso puede presentarse como una 
secuencia ordenada de eventos. En este sentido, Patterson, ha 
señalado que el aumento de ADN, proteínas y lípidos, durante 
el desarrollo fetal y postnatal temprano de cerebro de oveja 
sigue rma forma logarítmica (17).

Recientemente Grossfeld y  otros investigadores, al estu­
diar los cambios en la composición proteica durante el desa­
rrollo ontogénico señalaron que el cambio más drástico, me­
dido por la acumulación de proteínas, ocurrió durante las pri­
meras semanas de vida postnatal en el cerebro de ratón (7­
18). Asimismo, diversas regiones del cerebro exhiben dife­
rentes velocidades de proliferación celular, y  las actividades 
de varias enzimas aparecen de manera secuencial en el cere­
bro del hombre. Respecto a la síntesis de mielina y  de di­
versos metabolitos, se ha encontrado que la velocidad de for­
mación es máxima durante un período específico en la rata 
y  el cerdo; otro tanto ocurre en relación a la influencia de 
ciertas hormonas que actúan sobre el sistema nervioso (19­
24).

A l hacer un análisis de los factores más importantes que 
determinan el desarrollo cerebral en distintas especies, po­
demos destacar:
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CAMBIOS DEL METABOLISMO DE AD N

A l estudiarse la ribonucleótido reductasa, enzima que ha 
sido considerada como uno de los sitios de control en la sín­
tesis de AD N  y la división celular, (25, 26) se encuentra una 
estrecha correlación entre su actividad en cerebro de rata, 
pollo y hombre y los períodos de división celular. Reciente­
mente al analizarse las actividades de dos AD N  polimerasas 
cerebrales, se ha probado que una de ellas sufre cambios im­
portantes durante le etapa prenatal y postnatal temprana en 
cerebelo y corteza cerebral de rata (27).

M ETABOLISMO DE M IE L IN A  DURANTE EL 
DESARROLLO

Desde hace varios años se ha demostrado que la síntesis 
de diversos fosfátidos se hace a ritmos diferentes, durante el 
desarrollo del cerebro de rata. Posteriormente ha quedado en 
evidencia que la mielina se sintetiza como una extrusión de 
la membrana plasmática de la célula oligodendroglía y que 
además la capacidad biosintética en cerebros de ratas de 20 
días, equivale a un 10% de la capacidad biosintética medida 
a los 10 días (28-32).

CAMBIOS DE ALGUNOS PATRONES ENZIMATICOS

A l estudiarse fracciones enriquecidas en células neurona­
les y gliales se ha demostrado que las enzimas: fosfofructo- 
quinasa, (2.7.1.11); fumarato hidratasa, (4.2.1.2); /3-galacto- 
sidasa, (3.2.1.23); /?-glucosidasa, (3.2.1.21); manosidasa, (3.2. 
1.24); fosfatasa ácida, (3.1.3.2); £-glucuronidasa, (3.2.1.31); 
arilsufatasa, (3.1.6.1); cambian su actividad durante el desa­
rrollo del cerebro de rata (33-35).

CAMBIOS EN EL METABOLISM O DE AR N

Los primeros datos señalaron que el nivel de AR N  polime- 
rasa mostraba una disminución de la actividad, a medida que 
el cerebro alcanzaba su estado adulto (36,37). Paralelamen­
te la actividad ribonucleásica, (fosfomonoesterasa y  fosfodies- 
terasa) poseía niveles mayores en cerebros de ratas jóvenes 
y  que además el contenido de AR N  polisomal aumentó lineal­
mente hasta los 20 días, fecha en que adquirió un valor cons-
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tante (37,38). Corroborando esta idea, poco después, al me­
dir la actividad de las enzimas que intervienen en la sínte­
sis de ARN, se observó que los niveles de ellas son mayores 
en ratas de 10 días y que los valores de las enzimas degrada- 
tivas son sustancialmente menores. Datos similares se obtu­
vieron, cuando se midió la incorporación de precursores a di­
versos tipos de A R N  cerebral, (1, 2, 3, 5) y  mediante el aná­
lisis del decaimiento del AR N  hibridizable, donde se encon­
tró que tanto en núcleo como en citoplasma, la pérdida de 
esta fracción era más rápida en animales jóvenes, sugiriendo 
un mayor recambio de AR N  mensajero en el cerebro inma­
duro (4, 39, 40, 41).

CAMBIOS DEL M ETABOLISM O DE PROTEINAS

Cuando se estudió en un sistema polisomal libre de célu­
las, la capacidad para incorporar aminoácidos radioactivos, se 
demostró que al décimo día de vida postnatal dicha incorpo­
ración es máxima y que posteriormente disminuía al igual 
que la proporción de polisomas pesados, lo cual confirmó los 
datos de Sellinger y  colaboradores (42), quienes usando un 
sistema in vivo, demostraron que la agregación de ribosomas 
cerebrales debe ser un proceso más rápido en animales inma­
duros. Ese mismo año, se demostró que la síntesis de proteínas 
mielínicas es más lenta en ratas maduras que durante el de­
sarrollo (43). Anteriormente se había establecido (44), que 
los microsomas de cerebro de ratón maduro, disminuían la 
velocidad de síntesis proteica, cuando se incubaban con un 
sistema libre de células provenientes de ratas jóvenes; lo 
que se sumaba a las evidencias que indicaban que la disminu­
ción en la capacidad de incorporación del aminoácido leuci- 
na C14 no se podía atribuir a una pérdida de la actividad en­
zimàtica de la fracción pH 5 través de la edad, pero que en 
cambio, dicho grado de incorporación era inversamente pro­
porcional a la edad del cerebro del cual se aislan los microso­
mas (12, 45). Sin embargo, los resultados que surgen usando 
aminoácidos C14 deben analizarse cuidadosamente, porque al 
parecer algunos aminoácidos inhiben la incorporación de otros 
y además, por las dificultades que presenta el transporte de 
ciertos aminoácidos a través de las membranas (46-48). Tam­
bién, hay que considerar el efecto estimulatorio sobre la sin-
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tesis proteica que poseen los aminoácidos, glicina y ácido 
gamma aminobutírico en cerebro de rata durante el desarro­
llo. Aparentemente, dicha estimulación tiene lugar a nivel 
de la incorporación del aminoácido al AR N  de transferencia.

A  las evidencias anteriores habría que agregar que varios 
investigadores han dado su apoyo a la hipótesis que postula 
que el control de la síntesis proteica está regulado a través 
de la formación o ruptura de poliribosomas, cuando se demos­
tró que la incorporación de fenilalanina C14 en proteínas ribo- 
somales de cerebro disminuía con la edad en forma coetá­
nea a la disminución de poliribosomas.

Finalmente, creemos importante destacar que diversos in­
vestigadores han señalado que la metilación de cadenas late­
rales en las proteínas cerebrales altera su actividad. Más aún, 
se ha demostrado que la actividad de las metilasas cerebrales 
es alta en fetos de cerebros de ratas para disminuir abrupta­
mente después del nacimiento (49-52).

CONTROL HORM ONAL DURANTE EL DESARROLLO

Desde el punto de vista hormonal podemos señalar que, a 
través de una serie de estudios se ha demostrado la importan­
cia de la hormona tiroidea en el metabolismo de los ácidos 
nucleicos en cerebro de rata y aunque la hablación de esta 
glándula no altera el contenido de AD N  en cambio modifica 
la cantidad de A R N  y proteína, lo cual indica que la deficien­
cia tiroidea afecta el tamaño de las células cerebrales (53-58). 
Sin embargo, otras hormonas también desempeñan un papel 
importante en el desarrollo del sistema nervioso; en este sen­
tido se ha señalado, que la hipofisectomía, reduce la síntesis 
de proteína y  ARN, produciéndose una disminución de la re­
lación ARN/ADN y observándose al cabo de tres semanas 
una franca disminución de los polisomas más pesados en el 
cerebro de la rata (59-67).

A l estudiarse el efecto de otras hormonas sobre el cere­
bro de la rata queda de manifiesto que los glucocorticoides 
reducen la división celular; sin embargo, 15 días después de 
una ingestión de cortisol, las relaciones ARN/ADN y proteí­
na/ADN, son semejantes a los controles no tratados, lo cual 
indicaría que el cortisol no altera el proceso de diferenciación 
bioquímica en forma irreversible (68-70).
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CAMBIOS MORFOLOGICOS EN EL DESARROLLO

Desde el punto de vista morfológico, también ocurren 
cambios importantes; al observar el espacio extracelular se 
encontró que el volumen ocupado por él disminuye durante 
el desarrollo, pudiéndose afirmar además que el cambio más 
importante ocurre durante la tercera semana de vida post­
natal (71, 72).

ESTADO N U TRIC IO N AL Y  M ADURACION DEL 
SISTEM A NERVIOSO

El conjunto de evidencias presentadas hasta aquí indican 
que en la última fase de vida intrauterina y/o durante la pri­
mera fase de vida postnatal ocurren cambios bastante mar­
cados que más tarde configuran las características del siste­
ma nervioso maduro. El lapso que demoren estos cambios es­
tará dado por el tipo de complejidad que adquieran estas es­
tructuras una vez maduras, de acuerdo al grado de evolución 
en la escala animal de la especie estudiada. Es así, como se 
ha demostrado que el cerdo, el intervalo de desarrollo se ha 
fijado entre la octava semana y la 20° de vida postnatal, en ra­
ta, entre 0 y 20 días de vida postnatal y  en el hombre, entre 
el 5 ̂  mes postgestacional y  el 30 mes de vida postnatal (73). 
Recientemente, ha quedado en evidencia, que interferencias 
con esta secuencia ordenada de eventos no solo retardará la 
maduración, sino que provocará trastornos irreversibles (16). 
Por lo tanto, la desnutrición durante el crecimiento prolife- 
rativo, retarda la velocidad de división celular, lo que provoca 
una reducción permanente en el número de células cerebra­
les (74-76). Sin embargo, si el mismo grado de desnutrición 
ocurre cuando no hay división celular, pero sí crecimiento, 
este se detiene, reduciéndose el contenido de proteína por cé­
lula, no obstante, este cambio se revierte al restaurar las con­
diciones normales. Diversos investigadores, (74-76) han em­
pleado el término vulnerabilidad del sistema nervioso, que­
riendo señalar que, factores exógenos producen alteraciones 
irreversibles en el sistema nervioso en desarrollo, durante la 
etapa proliferativa, engendrándose un cerebro más pequeño, 
con diferencias en los constituyentes químicos que lo hacen 
distinto del patrón normal. En este sentido se ha planteado 
que la desnutrición producida al 69 mes de vida en el hombre,
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no presenta una rehabilitación total, al suprimirse el ayuno 
alimenticio (77). Esta idea se vió afianzada, al demostrarse 
que la desnutrición durante las primeras etapas de vida, pro­
duce un número de células menor (78, 79). Otros datos que 
apoyan este modelo en el hombre son: cambios en la compo­
sición de distintas áreas cerebrales, cambios en el contenido 
de ADN, ARN, proteínas y lípidos totales, cambios de la com­
posición lipídica, cambios en el contenido de agua. Todas es­
tas alteraciones se manifiestas a los 15 días de vida, si desde 
el primer día de vida postnatal se induce una desnutrición 
(73, 77, 80-82). Otros datos importantes son: disminución de 
la vía glicolítica por disminución de la actividad aldolásica, 
disminución del consumo de oxígeno mitocondrial, aumento 
de la relación plasmática fenilalanina/tirosina, presentando 
los pacientes características sémejantes con los enfermos que 
sufren fenilcetonuria (33, 34, 76, 83-86). Más aún, se ha seña­
lado que la desnutrición aguda en seres humanos altera la 
capacidad de aprendizaje, memoria y desarrollo motor, en 
cambio la desnutrición producida en adultos, solo afecta el 
rendimiento intelectual en forma transitoria, mientras dura la 
deprivación alimenticia (88). La idea anterior se ve refor­
zada ya que durante los primeros meses de vida, el cerebro, 
en el hombre como en otros animales es el órgano que crece 
a mayor velocidad, lo que explicaría que resulte más afectado 
por una alteración de la ingesta durante este período (89, 90). 
Recientemente al estudiarse las sinapsis corticales durante 
la deprivación de alimentos, se observó una reducción del 
38% en los terminales axónicos de rata (91).

En tomo a las alteraciones en el metabolismo de proteínas, 
usando cortes de cerebro e hígado de ratas, ha quedado de 
manifiesto que, después de cortos lapsos de ayuno se ve afec­
tada la capacidad de incorporación de aminoácidos radioacti­
vos y que el estado nutricional también altera la relación po- 
lisomas libres/polisomas asociados a membranas (92-98).

En el metabolismo de AR N  podemos citar las siguientes 
evidencias que indican alteraciones a consecuencias de la des­
nutrición; al estudiar en tejido cerebral los efectos de una 
deprivación alimenticia, se demostró que hay una disminu­
ción de la capacidad biosintética de proteínas, que puede in­
dicar un cambio del contenido de alguna especie de ARN,
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pero, una vez que se restituye la dieta, aumenta marcadamen­
te la incorporación de aminoácidos, alcanzando los valores 
normales (92, 93, 95-97). Se postula, que la actividad ribonu- 
cleásica del citosol, podría ser responsable de las variaciones 
en el contenido de las distintas especies de AR N  cerebral. Sin 
embargo, no se descarta la posibilidad que otros factores jue­
guen un rol, en la disminución del contenido de AR N  cere­
bral en animales sometidos a ayuno (99). A l respecto, los es­
tudios en tejido cerebral durante el desarrollo, son escasos, 
en tanto que en otros tejidos y en células cultivadas in vitro, 
se han encontrado notables efectos producidos por la depri­
vación proteica sobre el metabolismo de ARN. Algunos au­
tores (100) al estudiar en hígado y cerebro los efectos dieta­
rios en la actividad de la ARN  polimerasa dependiente de 
ADN, ven cambios significativos solo en hígado, pero hay 
que destacar que este estudio se lleva a cabo con ratas adultas, 
lo que podría explicar la indiferencia del cerebro ante los 
cambios dietarios. Recientemente, se ha descubierto, que la 
reducción progresiva de A R N  ribosomal y no ribosomal en 
hígado en ayuno, es proporcional a la pérdida de peso, pero, 
una pérdida preferencial de ribosomas libres ocurrió durante 
el primer día de deprivación, al mismo tiempo, la incorpora­
ción de ácido orótico, fue preferencial en los ribosomas li­
bres durante las primeras cuatro horas de ayuno (101). Los 
estudios en cultivo de tejidos, usando células humanas, indi­
can que la deprivación aminoacídica, afecta la velocidad de 
síntesis de A R N  ribosomal, (A R N r) y  A R N  de transferencia 
(A R N t). En ausencia de glutamina o leucina, la velocidad 
de síntesis de A R N r disminuye en 75%; la restitución de la 
dieta normal, no afecta por igual a las dos especies, demos­
trando de paso que la síntesis de ARNr y  AR N t no ocurre en 
forma simultánea (102). A l respecto, el metabolismo de ARN  
ha sido el objeto de atención de muchos investigadores. Hay 
ciertos conceptos que aparecen como evidentes en cuanto al 
proceso de maduración de AR N  de eucariontes, tanto en su 
compartamentalización, como en la secuencia de etapas que 
dan origen a las especies de AR N  ya procesado (103,104). Por 
ejemplo, se ha demostrado que al sacar valina del medio de 
cultivo en células He-la, se produce una reducción en la sín­
tesis de AR N  que sedimenta a 45S, efecto que es similar al de 
ciertos inhibidores de la síntesis proteica (105-108).
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En la maduración de A R N  de transferencia, la metilación 
que sufre, puede provocar cambios en su estructura secun­
daria y/o terciaria, lo cual afectaría la interacción de él, con 
otros componentes macromoleculares, alterando el proceso de 
síntesis proteica (109, 110). Concretamente, se ha demostrado 
que la aminoacilación del fenilalanil A R N t se restringe cuando 
el A R N t no está metilado y  se restituye cuando el ARN t se 
vuelve a metilar (111). Además, queda claro, que la deple- 
ción de algunos aminoácidos esenciales, disminuye la veloci­
dad de síntesis del precursor de ARNt, como asimismo su ma­
duración, y  que en cambio la carencia de vaiina solo deprime 
la síntesis del precursor (112). Las variaciones en el conteni­
do de ARNt, pueden ser importantes, pues se ha señalado in­
sistentemente el papel regulatorío que puede jugar el ARN t 
en el mecanismo de expresión genético (113-115). Johnson, 
al estudiar la actividad de la ARN t sintetasa-y del A R N  de 
transferencia a distintas edades en cerebro de rata, demostró 
que no había variaciones de la actividad enzimàtica, ni de 
la capacidad de carga del ARNt, pero, que sin embargo, ha­
bía un gran recambio del ácido nucleico, durante el desarrollo 
del cerebro, para disminuir luego en forma progresiva (116). 
Sin embargo, en este tipo de análisis, no se hace una separa­
ción previa de las distintas especies de ARNt, para estudiar 
el papel regulatorio de algunas de ellas en la síntesis protei­
ca. A l respecto en cerebros de ratas en desarrollo, se ha en­
contrado junto al valil AR N t normal una segunda actividad 
aceptora de vaiina, pero esta nueva actividad desaparece des­
pués de la tercera semana de vida postnatal (117). Reciente­
mente, se ha podido constatar ima reducción en la capacidad 
de carga de varios AR N t de cerebro de rata durante el desa­
rrollo (11).

En el metabolismo de A R N  ribosomal, la metilación que 
sufre es importante para alcanzar su actividad funcional nor­
mal (113, 118, 119); al respecto, se ha señalado que al blo­
quear la síntesis de AR N  con actinomicina D disminuye la 
incorporación de grupos metilo en todas las especies de ARN. 
Esto indicaría que solo el AR N  que sedimenta a 45S, servi­
ría como sustrato para las metilasas del núcleo (120). Sin 
embargo, otros" autores han indicado que la metilación del 
AR N  45S, no es condición necesaria para su transformación
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en A R N  32S, y que el efecto de la carencia de metionina, dis­
minuyendo el contenido de ARNr, se debe principalmente a 
su condición de aminoácido esencial, pues otros aminoácidos 
esenciales producen efectos análogos (121). De acuerdo a Ha- 
yashi y  otros investigadores, el metabolismo de AR N  riboso- 
mal hepático (18S y 28S) sufre alteraciones al cabo de un 
día de ayuno, pues la incorporación de ácido orótico, se hace 
de preferencia en los polisomas libres, disminuyendo la incor­
poración del precursor en los polisomas unidos a membrana 
( 102, 122).

Sobre el metabolismo de ARN  mensajero, la información 
que se posee es escasa. Munro, ha señalado que el contenido 
celular de una especie de A R N  mensajero es función de lo 
activo del metabolismo de la proteína la cual codifica (121). 
Esta hipótesis se ha visto confirmada para el A R N  mensaje­
ro de hemoglobina de reticulocito (124). Además se ha pro­
puesto, que hay dos tipos de A R N  mensajero, uno de vida me­
dia corta y  otro cuya vida media es más larga. El ayuno afec­
ta principalmente al mensajero de vida media corta (123,125).

Hasta aquí, ha sido nuestra intención mostrar los efectos 
de la desnutrición como factor exógeno, tratando de relacio­
nar este hecho, con el conjunto de cambios que sufre el cere­
bro durante el desarrollo.

A  la luz de los antecedentes expuestos anteriormente, re­
ferentes al rol de la desnutrición en el proceso de transcrip­
ción y  posterior procesamiento del ARN, como asimismo, en 
el proceso de traducción proteica, postulamos nuestra hipóte­
sis, al señalar que la vulnerabilidad del sistema nervioso en 
su período de desarrollo temprano se debe a una alteración 
irreversible en el proceso transcripcional y  postranscripcio- 
nal, teniendo en cuenta que el sistema nervioso se encuentra 
en pleno proceso de diferenciación celular durante esta etapa. 
El hecho que una vez alcanzada la maduración del cerebro, la 
desnutrición no provoque un daño irreversible, confirma la 
existencia de la etapa vulnerable antes mencionada.

Dentro del proceso postranscripcional, fijamos nuestra 
atención en aquellas etapas que conducen a la formación del 
AR N  funcional a partir de su respectivo precursor. Los cau­
santes de estas alteraciones serían los cambios cualitativos o 
cuantitativos de las bases purínicas y pirimídicas, como asi­
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mismo la pentosa correspondiente. Además, como es lógico, 
podemos esperar, cambios en el contenido de enzimas que 
permiten la maduración de este ARN. A  consecuencia de es­
to se observará una modificación del contenido y/o la cali­
dad de algunas de las especies de ARN, viéndose afectados los 
procesos celulares de traducción del mensaje genético.

Recientemente Kumar (99) ha observado una reducción 
de la capacidad aceptora aminoacídica en la fracción de AR N  
4S, al estudiar ratas sometidas a una deprivación proteica 
durante el desarrollo. Dicho déficit puede llegar hasta el 50% 
de sus respectivos controles y  no se observa una recuperación 
de la capacidad normal al reponer la dieta completa. Lo ante­
rior permite abrigar esperanzas para encontrar efectos simi­
lares producidos por la desnutrición en otras especies de ARN.

S U M M A R Y
N u tr it io n  an d  B io c h e m is try  o f th e  N e rv o u s  S ystem  d u rin g  D e v e lo p m e n t

T h e  purpose o f th is  re v ie w  is to  g a th e r  th e  a v a ila b le  in fo rm a tio n  d e a ­
lin g  w ith  th e  fo llo w in g  changes th a t  ta k e  p lace d u rin g  th e  d e v e lo p m e n t  
o f th e  n e rv o u s  system : D N A  m e ta b o lis m , th e  m etab o lism  o f m y e lin , th e  
a c t iv ity  o f c e rta in  en zym es, th e  sy n th es is  o f R N A  an d  p ro te in , th e  e ffec ts  
o f  ho rm o n es  an d  m o rp h o lo g ic a l a lte ra tio n s . A  re la t io n  b e tw een  u n d e rn u ­
t r it io n  d u rin g  d e v e lo p m e n t o f th e  n e rv o u s  system  an d  its e ffec ts  on th e  
changes m e n tio n e d  a b o v e  is o u tlin e d .
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