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Resumen

El primer elemento en el procesamiento de la sefial gustativa lo con-
forman las células gustativas que se agrupan para formar los corpus-
culos gustativos que a su vez forman las papilas gustativas, las cuales
se clasifican en caliciformes, foliadas y fungiformes. Recientemente
se ha puesto de manifiesto la presencia de moléculas relacionadas
con el desarrollo y funcionalidad del sistema gustativo como la
adrenalina, acetilcolina y la serotonina (5-HT). Por otro lado, se ha
reportado que la restriccién proteico-calérica (RPC) durante el de-
sarrollo embrionario de la rata conduce a un aumento permanente
de la biosintesis de la 5-HT. Resultados previos de nuestro labora-
torio muestran cambios en la plasticidad de los corpisculos gusta-
tivos en etapas postnatales tempranas en ratas sometidas a RPC, sin
embargo, no se conoce si estos cambios estdn presentes en la etapa
adulta y si se conservan en generaciones posteriores. Por lo que en
el presente trabajo evaluamos cambios morfolégicos de la papila
caliciforme en ratas sometidas a RPC durante tres generaciones y el
efecto de la recuperacién alimenticia al nacimiento y al destete. Los
resultados muestran cambios en el peso y talla de los animales con
RPC; en los grupos recuperados al destete se observé un aumento
significativo comparado con el grupo control. Se presentd hipertro-
fia de la papila caliciforme en los grupos recuperados al nacimiento
y al destete. Ademds, los animales de la segunda y tercera generacién
presentaron alteraciones similares a sus ascendentes. Los resultados
obtenidos sugieren que el estrés nutricional presente durante la eta-
pa gestacional y durante el desarrollo de la rata induce cambios en la
plasticidad morfolégica de la papila caliciforme y el efecto se man-
tiene en generaciones continuas probablemente a través del efecto
tréfico de la 5-HT.
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Introduccion

El sistema gustativo tiene un papel importante en la vida y en
el estado nutricional del individuo; es el responsable de la de-
teccién de varios componentes téxicos o nocivos, asociados con
los diversos sabores (Sugita M., 2006). Se compone de un tipo
celular especializado denominado células gustativas, las cuales se
encuentran localizadas en grupos de entre 50 a 100 células, for-
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Abstract

The first element of gustatory signal processes is made of gustative
cells which are grouped and form taste buds; at the same time, this
elements forms gustatory papillae which are classified in circumval-
lated, foliate and fungiform papillae. Recently it has been proposed
the presence of molecules related with development and functional-
ity of gustative system like adrenaline, acetylcholine and serotonin
(5-HT). On the other hand, it has been reported in rats that protein-
caloric restriction (PCR) during embryonic development increase
permanently 5-HT biosynthesis. Previous results from our labora-
tory showed changes in the plasticity of taste buds in early postnatal
development in rats under PCR conditions. However, it is unknown
if these changes are present in the adult rat and if they are perma-
nently present in later generations. So, the aim of the present work
was to evaluate plasticity aspects of the circumvallated papilla in rats
under PCR during three rat’s generations and the effect of nutrition-
al recovery after birth and weaning. Results showed changes related
with weight and height in PCR groups; nevertheless the weaning
recovered groups showed a significant increase as compared with
the control group. Our results suggest that nutritional stress present
during gestational stage and during development of the rat induces
morphological changes in the plasticity of the circumvallate papil-
lae and the effect is maintained in continuous generations probably
through the trophic role of the 5-HT.

Key Words: Community ecology, plant chemical defense, herbivore assem-
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mando estructuras denominadas papilas gustativas (Chaudhari
et al, 2010) las cudles se clasifican en papilas fungiformes que se
encuentran localizadas en la parte anterior de la lengua, papilas
foliadas que se localizan en la parte lateral superior de la lengua
y papilas caliciformes ubicadas en la zona posterior de la lengua
(Mistretta et al, 2006). Los corpusculos gustativos son la unidad
funcional del sistema gustativo periférico; estos estdn formados
por células especializadas denominadas células gustativas, las cu-
ales morfolégicamente se clasifican en cuatro tipos: tipo I, tipo
11, tipo IIT y tipo IV, estas tltimas también denominadas células
basales (Wakisaka, 2005; Ishimaru Y., 2009).

Un gran ndmero de moléculas han sido propuestas para ex-
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plicar los mecanismos que dirigen la transduccién gustativa; la
noradrenalina y la acetilcolina que son secretadas por las fibras
nerviosas y modulan la respuesta de las células gustativas. El glu-
tamato modula las secreciones aferentes provenientes de las célu-
las sindpticas del sistema gustativo y la 5-HT presenta un efecto
pardcrino entre las células gustativas, es secretada en una célula 'y
actia modulando la respuesta en una célula vecina, de esta mane-
ra se regula el proceso local de sefalizacién en los corpisculos
gustativos (Lindemann, 2001).

Durante el desarrollo del sistema gustativo se ha identificado
la expresién de genes que regulan la diferenciacion celular, desta-
cando factores de crecimiento, factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF), neurotrofinas 3, proteinas morfogénicas Gseas
Bmp2 y Bmp4 (Zhang ez al. 1997; Al-Hadlaq ez al., 2003; Kawa-
saki er al., 2012; Patel and Krimm, 2012). As{ mismo, un gran
nimero de neurotransmisores han sido propuestos para explicar
la sinapsis que ocurre en las células gustativas, entre los que desta-
can glutamato, acetilcolina, ATP y la 5-HT (Huang et 4/, 2005).

La ontogenia del sistema gustativo dura toda la vida y éste
sistema se considera maduro cuando se alcanza la totalidad de
corpusculos gustativos y se establecen las redes neuronales; tras
analizar la expresién de los receptores serotoninérgicos 5-HT2B
y 5-HT3, se puede aseverar que la expresién del RNAm para los
anteriores receptores se expresa desde etapas tempranas postna-
tales y ésta expresion se presenta hasta la etapa adulta (a partir del
dia postnatal 60, P60) (Acosta-Chdvez et al., 2010).

A nivel de sistema nervioso central (SNC), la sinapsis gen-
erada entre los receptores de las células gustativas y las fibras
aferentes primarias es mediada por multiples sustancias, entre las
que destacan ATD, Acetilcolina, Glutamato, algunos péptidos y
neurotransmisores como la serotonina (5-HT), (Gutknecht ez
al., 2012). La serotonina participa activamente en los procesos
de desarrollo y diferenciacién del cerebro, corazén e intestino
(Mercado et al., 1992).

La serotonina es un neurotransmisor el cual tiene un impor-
tante papel como modulador de diversos procesos fisioldgicos
como la sefializacién gustativa periférica, diferenciacién celular,
migracién axonal y morfogénesis craneofacial. Se ha puesto en
evidencia la expresién de las dos isoformas de la triptéfano-5-hi-
droxilasa (TPH) durante etapas del desarrollo de la papila cali-
ciforme en ratones. Al realizar ensayos de inmunohistoquimica
para TPH se observé que ésta se localiza en células gustativas, as
como en fibras nerviosas y en tejido epitelial contiguo a la papila
caliciforme (Ortiz et al., 20006).

La restriccidn proteico-calérica (RPC) o restriccién alimen-
taria ocurre cuando los requerimientos corporales de proteinas,
sustratos de energia o ambos no pueden satisfacerse por medio
de la dieta. Este tipo de restriccidn incluye un gran espectro de
manifestaciones clinicas cuya presentacion depende de la intensi-
dad relativa de la deficiencia de proteinas y/o calorias, de la grave-
dad, de las etapas donde esta ocurre, la duracién de la deficiencia
y su relacién con otras afecciones nutricionales o infecciones. Su
gravedad varfa desde la pérdida de peso o el retraso del creci-
miento hasta sindromes clinicos especificos que con frecuencia se
relacionan con deficiencias de minerales y vitaminas (Albarrdn-
Bravo ez al., 2008).

La desnutricién per se tiene importantes repercusiones nega-

tivas, si no conduce a la muerte en primera instancia; entre las
principales consecuencias de la desnutricién se numeran la co-
existencia de obesidad y sobrepeso; retraso en el crecimiento, el
gasto energético es menor en pacientes desnutridos, lo que conl-
leva a un desequilibrio en las rutas metabélicas de oxidacién de
lipidos, adquiriendo de este modo, un mayor almacenaje de los
mismos lo cual, altera la composicién normal del cuerpo en cu-
anto a la disposicién de biomoléculas, (reflejado en un aumento
de talla) asi como desarrollo de hipotiroidismo por reduccién de
la concentracién de hormonas T3 y T4, entre otras muchas re-
percusiones metabdlicas en el organismo. Por otro lado, se ha
encontrado alta prevalencia de hipertensién arterial en nifios,
adolescentes y adultos con antecedentes de desnutricién; inves-
tigaciones en humanos y animales de experimentacién muestran
que la desnutricién intrauterina afecta el desarrollo de los rifo-
nes, donde se ha observado una disminucién en el nimero de
nefronas y glomérulos (Mifiana et al., 2007).

Se ha propuesto que la RPC activa la ruta biosintética de la
5-HT, lo cual se correlaciona con un aumento en la fraccién li-
bre de L-Trp en el plasma, la cual ingresa al cerebro a través de
la barrera hematoencefélica y una vez captado por las neuronas
serotoninérgicas estimula la sintesis de 5-HT. Animales desnu-
tridos durante la vida fetal y que al nacer son sometidos a un es-
quema normal de nutricién, tuvieron aumentos somatométricos
suficientes que les permiti alcanzar el crecimiento fisico similar
a los controles. Se sabe que al eliminar la restriccién de nutrientes
durante la vida intrauterina o postnatal y recuperar las células
en proceso de crecimiento estas pueden continuar con su pro-
grama genéticamente determinado, siempre y cuando el medio
nutricional y endécrino sea el dptimo, lo que les permite a estos
animales una recuperacidn fisica completa (Manjarréz-Gutiérrez
et al., 1998).

Recientemente se ha propuesto que un completo desarrollo
de la percepcidn sensorial y cognitiva estd ligado a etapas tempra-
nas del desarrollo embrionario, que se caracteriza por una amplia
reprogramacion epigenética entre las etapas de cigoto y mdrula;
lo cual implica pérdidas en la metilacién del ADN y modificacio-
nes en la acetilacién de histonas (Varvarigou, 2010). Esta repro-
gramacion epigenética puede ser transmitida a través de la linea
germinal pero también se ve influenciada por sefiales externas
como la presencia o ausencia de nutrientes y hormonas. Exposi-
ciones prolongadas a dietas que influencian la remodelacién de
la cromatina y la metilacién del ADN, pueden inducir cambios
epigenéticos permanentes en el genoma (Desai ez al., 2007).

Se han registrado alteraciones en cuanto a la conducta ali-
menticia, tanto en pacientes con desnutricién, como en pacientes
con una recuperacion posterior a un estado de restriccién. Se ha
propuesto que las alteraciones epigenéticas pueden tener efectos
a largo plazo incluso en las generaciones sucesivas (Kaput, 2004).
Se ha demostrado que la alimentacién materna con una dieta rica
en metionina puede causar cambios epigenéticos y estos pueden
transmitirse a la siguiente generacidn, lo que indica que la heren-
cia epigenética inducida por la dieta no es imposible (Hochberg
etal,2011).

Existe evidencia experimental del papel de la 5-HT como
factor tréfico en el sistema gustativo, asi como la presencia de
un sistema serotoninérgico presente en las papilas gustativas
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(Acosta-Chdvez ez al., 2010; Kim ez al., 1995). Sin embargo se
desconocen los posibles efectos de la RPC en la plasticidad de la
papila caliciforme, en cuanto a modificaciones morfoldgicas en la
papila; y si estos cambios se expresan en generaciones posteriores
que han continuado su desarrollo bajo un esquema de RPC, asi
como si se han sometido a una recuperacién nutricional. Dada
la importancia que tiene la 5-HT en la regulacién de maltiples
funciones vitales, y la relacién funcional de esta con el sistema
gustativo aunado a los efectos epigenéticos de la RPC, el objetivo
del presente trabajo fue evaluar la plasticidad morfolégica de la
papila caliciforme en ratas con RPC y en condiciones de recu-
peracién nutricional y determinar si el efecto permanece en tres
generaciones sucesivas.

Materiales y Métodos

Para la realizacién del presente trabajo se eligieron ratas hembras
nuliparas de la cepa Wistar, con un peso de 200g + 20g, las cuales
fueron mantenidas en condiciones estindar de bioterio, el cual
estd ubicado en la Facultad de Quimico Farmacobiologfa de la
Universidad Michoacana de San Nicolds de Hidalgo, siguiendo
los protocolos vigentes para el uso de animales de investigacién
(NOM-062-ZO0-1999).

Para poder obtener las crias necesarias para implementar el
esquema de restriccidon proteico-caldrica, las ratas se sometieron
a un periodo de adaptacién en jaulas individuales, mientras se
monitoreaban los pardmetros de peso, talla y consumo de ali-
mento, lo anterior con una duracién de 15 dias. Las ratas fueron
divididas en dos grupos, el grupo control con alimentacién ad
libitum (CTRL) y el grupo con esquema de restriccién proteico-
calérica al 50% (RPC), el cual se determiné mediante el con-
sumo de alimento de 10 ratas de la misma edad. Al término
del periodo de adaptacién, las ratas fueron pareadas con ratas
macho. Transcurridos 3 dias, en los cuales se vigil6 la aparicién
del tapdn vaginal, una vez identificado, se consider a este dia
como dia embrionario 0 (EO). El dia de nacimiento de las crias
se considerd como dia postnatal 0 (P0). Al nacimiento las crias
provenientes de madres CTRL y con RPC fueron separadas en
cuatro grupos: Un grupo control, el grupo con RPC, un grupo
con restriccién proteico-calérica al nacimiento (RPC NAC), esto
es, una vez que nacieron las crias a la rata madre se le sometié a
restriccién alimenticia y asf continuaron su vida postnatal y un
grupo recuperado al nacimiento, donde la rata madre se alimenté
ad libitum una vez que nacieron sus crias (REC NAC). Trascur-
rido el tiempo de lactancia, (dfa postnatal 21, P21) se crearon 2
grupos adicionales, el grupo con RPC al destete (RPC DEST)
el cual, se somete a la RPC al 50%, de igual manera que con los
demds grupos con RPC y el grupo recuperado al destete (REC
DEST), este dltimo, proveniente de un grupo con RPC, a partir
del dia P21, se le proporciona alimento ad libitum.

Las etapas estudiadas en el presente trabajo fueron al tercer
dia posterior al nacimiento (P3), al dia 14 después del nacimien-
to (P14), al destete (P21), a los 30 dias postnatales (P30) y en la
etapa postnatal de 60 dfas (P60); lo anterior para las crias prove-
nientes de esta generacién (Primera Generacién); para las otras
generaciones analizadas (Segunda y Tercera Generacién), se uti-
lizaron crias provenientes de la primera generacidn, las cuales una
vez llegadas a la etapa adulta (P60) se sometieron nuevamente al
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esquema, esto es, se conservaron los grupos originalmente crea-
dos y se sometieron a cruza, siguiendo el mismo procedimiento
utilizado para la primera generacién. Una vez que las crias naci-
eron, se conservaron en el esquema de RPC hasta la etapa adulta,
donde nuevamente, se seleccionaron las crias necesarias para
analizar los grupos de estudio. De igual forma que con las ratas de
primera generacidn, se procedié con las de segunda generacién
para obtener asi, la tercera generacién.

En cada etapa estudiada los animales se sacrificaron mediante
lesién cervical, rdpidamente se procedié a realizar diseccién de la
lengua, la cual se coloc6 en una solucién de paraformaldehido al
4% en un Buffer Salino de Fosfatos, PAF/PBS a 4°C durante 24
h. Posteriormente se realizé la crio proteccién durante 72 h con
soluciones de Sacarosa/PBS, lo cual consistié en lavados de 24 h
a4°C en concentraciones del 10%,20% y 30% respectivamente.
Al finalizar la crio proteccién se llev a cabo la diseccién de la
papila caliciforme y se procedié a incluir la papila en un medio
de inclusién sintético (OCT), conservando la papila a -70°C du-
rante 24 h.

Para poder valorar los efectos de la RPC en la morfologia de
la papila caliciforme, se realizaron cortes histolégicos utilizando
un criostato perteneciente al laboratorio de patologia del Hospi-
tal Civil de Morelia. Los cortes fueron realizados con un espesor
de 16 pm, posteriormente los cortes fueron tehidos con la téc-
nica de hematoxilina-eosina. (Abayomi ez a/., 2009). Los cortes
elegidos para la evaluacién de la morfologfa, se seleccionaron en
funcién del nimero total de cortes por papila, tomando la media
y considerando %3 cortes secuenciales.

El estudio de la morfologfa se realizé utilizando el programa
Motic Images Plus 2.0, mediante un microscopio digital, el cual,
fue calibrado antes de su utilizacién. Se evaluaron los siguientes
pardmetros: Longitud de la papila, amplitud de la papila, longi-
tud de la parte media de la papila, amplitud del tejido epitelial
inferior izquierdo, amplitud del tejido epitelial inferior derecho
y amplitud del tejido epitelial superior. Lo anterior se realizé con
las muestras provenientes de la primera, segunda y tercera gen-
eracion.

Para el andlisis de los resultados se utilizé el programa Graph-
Pad Prisma 4.0 en el cual se calcularon medidas de tendencia
central (media, mediana y moda) y desviacién estdndar de los
resultados experimentales, con lo que se determiné la naturaleza
de los datos (cuasinormales); lo anterior justifica el uso del andli-
sis de varianza, ANOVA, tanto de una como de dos vias para la
comparacién de las medias. La prueba de Tukey-Kramer se uti-
lizé para determinar la significancia entre los grupos de estudio.
Se acept6 significancia de p<0.05.

Resultados
En la Figura 1 se presentan los resultados concernientes al consu-
mo de alimento, donde la segunda generacién fue aquella donde
se observo la varianza mds evidente, en los grupos REC NAC y
REC DEST; en la tercera generacion, esos grupos disminuyeron
su ingesta comparando con la primera generacién, pero aun asi,
la ingesta es mayor en el transcurso de la segunda generacidn.
En lo relacionado al peso corporal, se presenta una tenden-
cia que es continua en las tres generaciones: una disminucién
equitativa entre los grupos con restriccién de hasta un 50% del
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peso corporal, comparando con el grupo CTRL, y un aumento
en el grupo REC DEST que supera los valores del grupo CTRL
(Figura 2).

La comparacién transgeneracional de la longitud céfalo-sacra
(Figura 3) indica variacién importante entre la primera y la se-
gunda generacién, pero esta variacién es atin mds evidente en
la tercera generacién; nuevamente la tendencia de presentar una
disminucién en los grupos con restriccién se repite y los grupos
recuperados tienden a aumentar sus valores.

La Figura 4 muestra los resultados de la medicién del ancho
de la papila caliciforme donde se presentd hipertrofia en los gru-
pos recuperados.

En lo que se refiere a la longitud de la papila caliciforme,
la Figura 5 muestra los resultados obtenidos, donde se observa
una multiple variacién entre grupos sin embargo, los grupos que
presentan una mayor afeccién son aquellos con RPC (RPC, RPC
NAC y RPC DEST) en las 3 generaciones.

La relevancia de evaluar la amplitud del tejido epitelial de la
papila caliciforme radica en el hecho de que es justamente en el
epitelio donde se ubican los corpusculos gustativos. En el pre-
sente trabajo no se encontraron diferencias entre generaciones
en los grupos de estudio, solo se encontraron diferencias entre
grupos, donde nuevamente los grupos con mayor afeccién son
los grupos RPC (Figuras 6y 7).

Las fotomicrografias de la papila caliciforme de ratas muestran
de manera objetiva el grado de afeccidén a la papila en un andlisis
transgeneracional, lo cual se viene explicando a través de los datos
obtenidos de los experimentos realizados expresados en las grafi-
cas anteriores, pero que son mds ficilmente apreciables a través
de las im4genes obtenidas de las muestras de estudio (Figura 8).
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Figura 1.- Consumo de alimento en crias. Los valores de la grafica corresponden
a tres experimentos independientes. Letras iguales no muestran diferencia signifi-
cativa, letras diferentes indican una diferencia significativa entre grupos, p< 0.05
Anova y Tukey-Kramer.
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Figura 2.- Peso corporal en crias. Los valores de la grafica corresponden a tres
experimentos independientes. Letras iguales no muestran diferencia significativa,
letras diferentes indican una diferencia significativa entre grupos, p< 0.05 Anova y
Tukey-Kramer.
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Figura 3.- Longitud céfalo-sacra en crias. Los valores de la grafica corresponden
a tres experimentos independientes. Letras iguales no muestran diferencia signifi-
cativa, letras diferentes indican una diferencia significativa entre grupos, p< 0.05
Anova y Tukey-Kramer.
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Figura 4.- Amplitud de la papila caliciforme en crias. Los valores de la grafica
corresponden a tres experimentos independientes por triplicado. Letras iguales no
muestran diferencia significativa, letras diferentes indican una diferencia significa-
tiva entre grupos, p< 0.05 Anova y Tukey-Kramer.
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Figura 5.- Longitud de la papila caliciforme en crias. Los valores de la grafica
corresponden a tres experimentos independientes por triplicado. Letras iguales no
muestran diferencia significativa, letras diferentes indican una diferencia significa-
tiva entre grupos, p< 0.05 Anova y Tukey-Kramer.
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Figura 6.- Amplitud del tejido epitelial inferior izquierdo de la papila calici-
forme en crias. Los valores de la grafica corresponden a tres experimentos inde-
pendientes por triplicado. Letras iguales no muestran diferencia significativa, letras
diferentes indican una diferencia significativa entre grupos, p< 0.05 Anova y Tukey-
Kramer.
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Figura 7.- Amplitud del tejido epitelial inferior derecho de la papila calici-
forme en crias. Los valores de la grafica corresponden a tres experimentos inde-
pendientes por triplicado. Letras iguales no muestran diferencia significativa, letras
diferentes indican una diferencia significativa entre grupos, p< 0.05 Anova y Tukey-
Kramer.
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Figura 8.- Papilas caliciformes de ratas bajo el esquema de restriccion pro-
teico-caldrica. a) Primera generacién: La imagen muestra un estrechamiento de la
parte superior de la papila caliciforme. b) Segunda generacion: En la figura se apre-
cian una disminucion drastica de la amplitud de la papila, asi como de las dimensio-
nes del tejido epitelial. c) Tercera generacion: En la imagen se indica la disminuciéon
de la longitud de la papila caliciforme. Todas las imagenes corresponden al grupo
RPC de las generaciones estudiadas.

Discusion

La restriccién proteico-calérica (RPC) ocurre cuando los re-
querimientos corporales de proteinas y sustratos de energfa no
pueden satisfacerse por medio de la dieta. Para valorar los efectos
de la desnutricién, se implementd un esquema de RPC al 50%
y en condiciones de recuperacién nutricional para evaluar si se
presentan alteraciones implicadas con la desnutricién y si estas
permanecen en tres generaciones sucesivas; se ha estudiado la
presencia de efectos transgeneracionales en respuesta a cambios
rdpidos en la alimentacién y estilo de vida, los cuales se asocian
con epidemias de distribucién mundial como lo son la obesidad,
el sindrome metabdlico y la diabetes mellitus tipo 2. Los resulta-
dos del presente trabajo muestran que en cuanto a los efectos de
la RPC, son claramente notorios los cambios en lo que se refiere
al peso corporal; en los grupos RPC, RPC NAC y RPC DEST,
se presenta una disminucidn significativa respecto al control, con
una tendencia a disminuir gradualmente a través de las genera-
ciones. Lo anterior se ve sumamente ligado al hecho de que la
restriccién al 50% es considerablemente grave en un organismo.

Por otro lado, los grupos con recuperacién nutricional (REC
NAC y REC DEST), muestran un aumento en el peso corpo-
ral, que llega a igualarse e incluso a superar los niveles normales
(obtenidos del peso de los grupos CTRL); lo anterior puede ex-
plicarse debido a que los anteriores son grupos que padecieron
una RPC in ttero, los cambios en la expresién de proteinas se ve
afectada por la implicacién de los nutrientes de la dieta en el flujo
de informacién genética del ADN (Bloomfield, E, 2011).

Se han propuesto varias teorfas para tratar de explicar los efec-
tos de la RPC a largo plazo; la Teorfa del desarrollo fetal de la
enfermedad, mds comtinmente conocida como la hipétesis de
Barker (Barker and Hales, 1993), establece que una alteracién
in dtero serfa capaz de producir una programacién anormal de
diversos sistemas relacionados entre si que se manifestarfa en una
etapa adulta y bajo condiciones especificas de crecimiento. Otra
aseveracion, la Hipétesis del fenotipo “Ahorrador” (“Thrifty”),
donde Barker y Hales (1993) propusieron que la restriccidn fetal
puede inducir adaptaciones fisiolégicas y/o metabélicas en el feto
para asegurar su adecuada alimentacién y obtencién de nutri-
entes para los 6rganos vitales (¢j. cerebro) a expensas de otros
drganos menos vitales (ej. pancreas).

En cuanto a las variaciones presentadas en la longitud céfalo-
sacra, se aprecian alteraciones similares a lo ocurrido con el peso,
sin embargo, es en la tercera generacién donde se observan cam-

bios mds evidentes; es decir, los grupos con RPC muestran una
disminucién en su mayorfa homogénea entre ellos, y lo mismo
sucede con los grupos recuperados (REC NAC y REC DEST)
aunque después de 2 generaciones, estos grupos recibieron una
alimentacién ad libitum, no alcanzan los mismos niveles que
presenta el grupo CTRL, lo que nos indica que los mecanismos
compensatorios a los efectos de la desnutricidn, no son eficientes
y ese organismo no alcanza la talla normal. Numerosos estudios
muestran que el retraso en el crecimiento en desnutridos es de-
bido a una disminucién de los niveles de la Hormona del Creci-
miento (GH), la cual estimula el crecimiento y la reproduccién
celular; ocurre que se presenta una concentracién elevada de la
hormona, pero a la vez, se muestran bajos niveles en el factor
de crecimiento insulinico (IGF), lo cual tiene lugar cuando el
higado presenta una resistencia a la GH, con lo que aumentan
los niveles de esta hormona en plasma (Martins ez 4/, 2011).
Con lo anterior, es posible apreciar los efectos de la desnutricién
en etapas claves del desarrollo, lo que ademds conduce a un dese-
quilibrio metabdlico.

La relevancia fisioldgica de la conexién funcional entre siste-
ma gustativo y RPC, ademds del papel de la 5-HT, se ve reflejada
en el hecho de que el consumo de alimento se modifica como
consecuencia de la RPC, la cual es un promotor directo del de-
sarrollo de enfermedades concernientes al Sindrome Metabélico,
del mismo modo se puede considerar la predisposicién a desarr-
ollar en alguna etapa de la vida, trastornos alimenticios como an-
orexia y bulimia; debido a cambios en la preferencia hacia ciertos
grupos de alimentos, como lo son aquellos con un alto porcentaje
de carbohidratos y lipidos en su composicidn. Se puede suponer
que alguno de los mecanismos que dirigen la conducta alimenti-
cia a nivel de SNC, permanece alterado después de someterse a
un régimen de RPC, como se ha visto tanto en roedores como en
humanos (Ayres, C., et al., 2012).

Estudios experimentales de animales bajo un esquema de re-
striccién proteica muestran que la programacién epigenética es
la respuesta a estados de desnutricién gestacional para adaptarse
a periodos criticos durante el desarrollo fetal y una permanente
modificacién fisioldgica y metabdlica para sobrevivir, como el au-
mento de tejido adiposo para garantizar energfa al metabolismo
(Minana y Escobar, 2007).

Los hallazgos obtenidos tras la realizacién del presente estudio
revelan que el estrés nutricional presente durante el desarrollo de
la rata induce cambios en la plasticidad de la papila caliciforme y
el efecto se mantiene en generaciones subsecuentes.
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