La serotonina como factor neurotroéfico en
el cerebro fetal: union, captura y liberacion
en conos de crecimiento axénico
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Resumen

Normalmente la serotonina (5-HT) es reconocida como uno
de los neurotransmisores clésicos en el cerebro adulto. Resul-
tados de nuestro laboratorio han permitido plantear un papel
trofico de 1a 5-HT en el cerebro fetal. La estimulacion de la
sintesis de la 5-HT durante la gestacion con el precursor, el
L-triptofano (L-Trp) ha mostrado la existencia de 1a maqui-
naria biosintética de esta amina en el cercbro fetal, activin-
dose la enzima limitante de la via biosintética, en etapas
tempranas de la neurodiferenciacion. Los intentos de demos-
trar direc unsi dereconoci rdela5-HTen
estructuras neuronales en diferenciacion, hasta ahora no han
sido concluyentes. Nosotros usamos una preparacion especi-
fica de conos de crecimiento axdnico (CCA), proveniente de
neuroblastos del cerebro fetal de rata. En estas estructuras
neuronales en proceso activo de diferenciacion demostramos
un sistema de captura de la 5-HT, saturable, de alta afinidad,
vy una alta velocidad de captacion, asi como la posibilidad de
una liberacién regulada de la amina. En CCA posnatales la
captacion de 5-HT se lleva a cabo como en el cerebro adulto,
mientras que en los CCA de cerebro fetal las caracteristicas
de captura parecen estar en un estadio de transicion. También
en estas estructuras demostramos directamente, por primera
vez en estructuras del cerebro fetal, un sistema especifico de
sitios de uni6n de 1a (*H) 5-HT, saturable y de alta afinidad.
Estos resultados en conjunto apoyan fuertemente nuestro
planteamiento de un papel tréfico importante de la 5-HT
durante la neurogénesis.

Palabras clave: Serotonina, diferenciacion neuronal,
axogénesis.

Introduccion

La serotonina (5-HT) es reconocida como uno de los
neurotransmisores cldsicos en el cerebro adulto.’ Sin embar-
go, los sistemas aminérgicos estan presentes en etapas tem-
pranas del desarrollo cerebral de la rata.*En lo que respecta
al sistema serotonérgico, Hernandez y col** reportaron que en
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Summary

Currently serotonin (5-HT) is recognized as one of the classic
neurotransmitters in the adult brain. Resulls from our
laboratory have suggested a trophic role of 5-HT in the fetal
brain. Stimulation of 5-HT synthesis during g with its
precursor, L-tryptophan, has shown the existence of
biosynthetic machinery for this amine in the fetal brain.

Attempts to demonstrate directly amolecular recognizing
system for 5-Ht in the fetal brain have not been conclusive
until iow. We have profited of aspecial preparation of axonal
growth cones (AGC) derived from neuroblasts of the rat fetal
brain, In this neuronal structures actively differentiating we
were able to demonstrate a high-affinity and saturable uptake
system for 5-HT and the possibilty of a regulated release of
the amine. In postnatal AGC the 5-Ht uptake has similar
kinetics fo the adult, whereas fetal AGC have a transitional
uptake kinetics with a higher Vmax for the amine. Also in
these structures we demonstrated, directly, for the first time,
a specific binding system for (H)5-HT, saturable, reversible
and of high affinity.

Altogether, these results strongly support the hypothesis
of an important trophic role of 5-HT during neurogenesis.

Key words: Serotonin, neuronal differentiation, axogenesis

el décimo quinto dia de vida prenatal se puede inducir un
aumento de la actividad de la enzima limitante en la sintesis
de 1a 5-HT, triptofano-5-hidroxilasa (T-5H} en el cerebro
fetal, como respuesta al t iento de ratas g conL-
Trp, que es el precursor de 1a sintesis. Fujimiya y col,’con el
mismo procedimiento, observaron que mas tempranamente,
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en el decimotercer dia de gestacion hay neuronas capaces de
sintetizar serotonina. Otros autores®’ usando técnicas
inmunocitoquimicas con antisuero especifico a 5-HT encon-
traron que la expresion del fenotipo serotonérgico empiezaen
el dia embrionario doce. Todos estos datos sugieren, primero,
que existen neuroblastos serotonérgicos que empiezan a
sintetizar serotonina en etapas muy tempranas del desarrollo
cerebral y, segundo, apoyan el planteamiento de que la 5-HT
tiene otras funciones en este periodo de la neurodiferenciacion,
probablemente como un factor trofico.®* Si la 5-HT tiene un
papel funcional en la neurogénesis debe existir un sistema
especifico de receptores para su reconocimiento en las células
blanco, asi como un sistema de captura y liberacion con una
cinética bien definida.

Resultados ya reportados sugieren la presencia de un
sistema funcional de receptores a la 5-HT en ¢l cerebro fetal
de rata. En nuestro laboratorio hemos observado que las
curvasde desarrollo posnatal de sitios deunién de la CH)5-HT
a membranas del cerebro, no empiezan desde cero al naci-
miento, 1o que ha sido confirmado por otros autores.'*'?
También Whitaker-Azmitia y cols**encontraron que el trata-
miento prenatal con p-clorofenilalanina (p-CPA), un inhibidor
especifico de la 5-HT, inducia cambios posnatales en el
numero final de sitios de reconocimiento a la (CH)5-HT.
Bruinick y cols,'*por otra parte, reportaron la posible presen-
cia de sitios de uni6n del tipo S, en el cerebro de rata fetal, sin
mayores datos sobre su cinética.

En relacién a un sistema de captura para 5-HT, Nomuray
col®y Kirksey y Slotkin'® reportaron que en el cercbro
posnatal de rata habia diferencias durante el desarrollo y de
acuerdo con la region, en la Vmax, pero no en la afinidad
(Km). Sus resultados también sugerian que un sistema de
capturade 5-HT debe estar presente en el cercbro fetal de rata.

Los conos de crecimiento axonal tienen un papel impor-
tante durante el desarrollo cerebral.''® De hecho, el cono de
crecimiento axénico, que se encuentra en ¢l extremo del axon
en desarrollo es responsable no sélo de su crecimiento, sino
también de la via neuronal a la que va a pertenecer y de las
sinapsis especificas que se forman con las ncuronas blan-
co."¥ Haydon y col'* han demostrado que en neuronas
cultivadas del Helisoma, la 5-HT ejerce un efecto inhibitorio
en la motilidad del cono de crecimiento y en la formacién de
las sinapsis eléctricas. En el presente estudio aislamos conos
de crecimiento axonal a partir del cerebro fetal y del cerebro
de rata recién nacida, y exploramos la presencia de los
sistemas de reconocimiento de la 5-HT y de su liberacion, en
esta preparacion cspecifica de la axogénesis que son los conos
de crecimiento axénico. Debido a que es muy probable que el
Ca™ juegue un papel importante en la actividad de los CCA
y a la posibilidad de que la 5-HT regule la concentracion de
este ion, se iniciaron también mediciones de Ca™ en la
preparacion de CCA.

Material y métodos

Fracciones enriquecidas con CCA se aislaron de acuerdo al
método de Pfenninger y col:**Los cerebros de rata de 17 dias
de edad gestacional se homogeneizaron en 10 volimenes de
sacarosa 0.32 M, conteniendo en nM: MgCl,, 1; y TES-
NaOH, I, pH 7.3 a 700 rpm y cinco pasadas en un
homogeneizador Thomas de vidrio con émbolo deteflén (0.25
mm de claridad). El homogeneizado se centrifugaa 1660 x g,
durante 15 minutos para eliminar nicleos y restos celulares
en una centrifuga Sorvall usando el rotor SS-34. El
sobrenadante se colocaen un gradiente discontinuo de sacarosa
(2.66 a 0.75M), se centrifuga a 240,000 x g durante 60
minutos usando un rotor vertical Beckman 60Ti. Se obtuvie-
ron tres bandas (A, B y C), las cuales se recolectaron y se
colocaron por separado. La fraccion enriquecida con CCA
corresponde a la banda A (obtenida en la interfase entre 1a
muestra y la sacarosa 0.75 M), se diluyé con 10 ml de una
solucion amortiguadora fria de Tris-HC1 0.1 M, ph 7.3, se
centrifugd a 240,000 x g durante 40 minutos. La pastilla final
se resuspendid en solucién amortiguadora fria de Tris-HCI
0.05 M, pH 7.3. En los ensayos de captura de CH)5-HT y
determinacién de 1a concentracién de Ca™ se utilizo la sus-
pension fresca. Para las otras determinaciones se congel6 a -
40°C hasta que se efectuaron losensayos correspondientes. EL
método de Gordon y Lockerbie® se usé para aislar CCA de
cerebro de rata de cinco dias de edad posnatal, Brevemente:
el tejido cerebral se homogeneizé en ocho volimenes de una
solucién de sacarosa 0.32 M amortiguada a pH 7.5 con
HEPES 2 mM (SA). El homogeneizado se centrifugd a 200 x
g durante 5 minutos a 4°C en una centrifuga Sorvall RC-5C,
utilizando el rotor S5-34. El sobrenadante (S)) se separdy la
pastilla (P,) se resuspendié en SA para centrifugarse nueva-
mente, el sobrenadante obtenido se mezclo con S,y se
centrifugaron a 40 000 x g durante 15 minutos a 4°C para
obtener la pastilia P,y el sobrenadante S, el cual se descarto.
La pastilla P, se lavo dos veces por centrifugacién a 40 000 x
g durante 20 minutos para obtener la pastilla P,, la cual se
resuspendi en solucién de SA aun volumen final de 4 mi por
cada seis cerebros utilizados, La suspension se colocé en 30
ml de una solucién de ficoll al 7 por ciento en SA y se
centrifugd a 50 000 x g durante 20 minutos en una
ultracentrifuga Beckman L5-75, utilizando el rotor de colum-
pio SW-28. Después de la centrifugacion la banda formada en
la interfase entre la muestra y el ficoll se recolectd y se diluy
en 8 ml de solucién de SA, enseguida se mezcld con un
volumen igual de solucién de ficoll al 14 por cientoen SA. La
mezcla se colocd sobre un colchon de glicerol y se centrifugd
a30000 x g durante 60 minutos 24°C, utilizando el rotor SW-
28. Al término de la centrifugacion se separaron dos fraccio-
nes F y F,, las cuales se colectaron y diluyeron con solucién
deKrebs paralosensayos de capturade (*H) 5-HT. Sehicieron
controles para verificar las caracteristicas estructurales de
ambas preparaciones, procesando las fracciones con procedi-
mientos convencionales de microscopia electrénica.
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Captura de CH)S-HT: Muestras de CCA de cerebro fetal
y posnatal de rata, equivalentes a 0.4 mg de proteina, se
incubaron durante 10 minutos a 37°C en 0.3 ml de solucion
de Krebs, pH 7.4, conteniendo pargilina (0.1mM) y acido
ascérbico 0.01 por ciento. Se adicionaron diferentes concen-
traciones de *H)5-HT (21 Ci/mmol, Dupont New England
Nuclear) desde 12.5 hasta 300 nmoles para iniciar el ensayo
de captura. A los 10 minutos la reaccién se pard por dilucion
con 5 ml de solucion de Krebs frio y filtracién répida al vacio
con filtros Whatman GF/B. Los filtros se lavaron dos veces
con 5 ml de solucién de Krebs frio y se colocaron en un vial
conteniendo 12 ml de liquido de centelleo aquasol. La
radiactividad se midié en un contador de centelleo liquido
BeckmanLS 7800. Las muestras incubadas a 0°C a través del
ensayo sirvieron como blancos. Para observar la dependencia
de Na* se corrieron muestras en presencia y ausencia del ién,
tambidn se estudid el efecto de Ja fluoxctina, un inhibidor de
la captura de 5-HT, adicionandola a una concentracion de 10
SM. La captura activa se calculd como la diferencia entre la
captura a 0°C y a 37°C. Las constantes cinéticas de la captura
de 5-HT se calcularon usando un programa computarizado.?

Liberacion de CH)-5HT: En este ensayo primerose realizé
un experimento de captura de "H)5-HT a una concentracion
de 100 nM en las condiciones ya descritas. Al término de Ia
captura se centrifugaron y se lavaron dos veces en solucién
Krebs normal apH 7.4. El experimento de liberaciéon de (CH)5-~
HT se inici6 agregando Krebs normal pH 7.4 a unas muestras
de CCA para observar la liberacion ténica, a otro grupo de
muestras se les adicioné solucion de Krebs que contenia K*a
una concentracién de 30 mM y se incubaron a diferentes
tiempos (1-30 minutos) a 37°C, al término de los cuales se
centrifugarony se tomaron alicuotas de 100 mldel sobrenadante
que se colocaron en un vial con liquido de centelleo aquasol,
La radioactividad se midié en un contador de centelleo
Beckman LS 7800.

Union de CH)5-HT: Conos de crecimiento axénico de
cerebro fetal se lisaron con solucién amortiguadora Tris-HC1
5 mM, pH, 7.4 y se incubaron durante 10 minutos a 37°C,
lavandose dos veces con la misma solucién amortiguadora.
Alicuotas de las membranas resuspendidas de CCA equiva-
lentes a 0.4 mg de proteina se incubaron a 22°C en 0.3 ml
(volumen final) de Tris-HC1 50 mM, pH 7.4, cc iendo

ensayo. La diferencia entre la unién total y la no especifica se
considerd como la unidn especifica. La union especifica fue
¢l 50 por ciento de 1a union total. Bmax y Kd se calcularon por
graficas de Scatchard.” Las proteinas se¢ determinaron de
acuerdo al método de Lowry y col.™
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UNION DE (3H)5-HT EN CONOS DE
CRECIMIENTO AXONICO.

Ensayo inmuno-histoquimico 5-HT: Conos decrecimien-
to axonico de cerebro fetal se incubaron a 37°C con 5-HT 100
nM en solucién amortiguadora de fosfatos (PBS) durante 10
minutos, se fijaron con una mezcla de formaldehido al 2% /
glutaraldehido 0.25 por ciento, segundo de un lavado de PBS.
Los CCA se incubaron nuevamente durante una hora a 37°C
en una dilucion 1/100 del antisuero antiserotonina (Eugene
Tech. International Inc.) y se mantuvo toda la noche a 4°C,
Las muestras se enjuagaron en PBS, se incubaron en la
obscuridad durante una hora, a 37°C, en un complejo de
avidina-bictina-peroxidasa, diluido en PBS, con BSA 0.5%y
se enjuago otra vez en PBS. La inmuno-reactividad se desa-
rrollo de 10 a 15 minutos en una solucion de PBS que contenia

pargilina0,1 mMy dcido ascérbico 0.01 por ciento. El ensayo
de unidn se inici6 al adicionar diferentes concentraciones de
(H)5-HT desde 0.5 hasta 25 nM., Puesto que en experimentos
previos se observo que el equilibrio se alcanzaba entre los 10
ylos 15 minutos (Figura 1), 1a reaccion se detuvoa este tiempo
por dilucién con 5 ml de solucion amortiguadora Tris-HC1
friay filtracion rapida al vacio en filtros Whatman GF/B. Los
filtros se lavaron dos veces, se colocaron en viales con liquido
de centelleo y se contaron en el mismo tipo de contador. Para
definir 1a unién no especifica de (CH) 5-HT, se procesaron
muestras que contenian 5-HT no marcada 1mM a través del
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3,3-di benzidina (DABY) tetrahidroclorada al 0.01% y
perodxido de hidrogeno 0.01 por ciento a temperatura ambien-
te. Finalmente los CCA se sometieron a los procesos conven-
cionales para microscopia electronica.

Concentracion de Ca™: Se resuspendieron CCA aislados
decerebro fetal en 1 ml de solucién queconteniaenmM: KC1,
10; NaCl. 120; MgCl,, 1.5; glucosa, 10; CaCl,, 2y Tris-
HC1, 30, pH 7.4. Se adicioné Queen-2AM a una concentra-
ciénfinal de20 mMy se incubaron a37°C durante 30 minutos,
se centrifugaron en una microcentrifuga durante dos minutos,
se retird el sobrenadante y la pastilla se lavo dos veces con la
solucién anterior. La pastilla lavada sc resuspendit en | mi de



solucién a 37°C y se midid la fluoresencia (F) en un
espectrofotofluorémetro Aminco Bowman a una longitud de
emision de 490 nM y de excitacion de 340 nM. Para observar
el efecto de la 5-HT sobre la concentracion de calcio se
adicion6 5-HT 1 mM. Para observar la fluorescencia maxima
(Fmax), las vesiculas de CCA se lisaron con digitonina 100
mM. La fluoresencia minima (Fmin) se midié por adicién a
EGTA 5 mM. Paracalcular la concentracion de Ca** seutiliz6
la siguiente formula: [ Ca**]=Kd (F-Fmin ) / (Fmax - F ).
Kd = constante de disociacion del calcio = 115 nM.

Resultados

En la Figura 2A,B se muestran las curvas de cinética de Ia
captura de (H)5-HT y sus correspondientes grificas de
linearizacidn de acuerdoa Lineweaver-Burk®en CCA fetales
y poshatales, respectiv Lascc deKmy Vinax
correspondientes se muestran en e} Cuadro 1.
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Cuadro 1. Constantes cinéticas de la captacion de (*H)5-HT
en conos de crecimisnto axénico.

CCA Km Vmax
(i) (nmal (*H)5-HT/mg prot/h)
Prenatal 275 + 30* Jrxzer
Posnatal 135215 25+3
* p < 0.00005; **p<0.005

En la Figura 3 se resumen los resultados de la liberacién
de la (H)-SHT capturada, después de un pulso de K*. Efecti-
vamente a los 20 minutos s¢ observa un aumento delos niveles
extracono de 5-HT.

LaFigura 4 muestra la curva de saturacién de la union de
(*H)5-HTy su grifica de Scatchard.”La afinidad corresponde
aunaKd de 4.21 nMy una Bmax de 22.46 pmol "H)5-HT/
mg proteina. La captura de la CH)5-HT en CCA lisiados fue
de cero en condiciones experimentales de uni6n, por la que su
contribucién en la unién maxima (Bmax) fue nula.

(3H) 5-HT UNIDA

pmoles/mgProt/ Min

CURVA DE UNION DE (3H} 5-HT EN CONOS DE
CRECIMIENTO AXONICO.
FETALES

En IaFigura 5A observamos las electromicrografias obte-
nidas para la localizacion inmunohistoquimica de 5-HT en la
preparacion de CCA. En la Figura 5A vemos la fraccion de
CCA fetales. El didmetro de las particulas varia de 0.3 a 0.7
mm,; estas particulas contienen material fibrilary vacuolas. Se
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Fon B

observan también algunos contaminantes celulares no espe-
cificos. Las fechas abiertas sefialan los CCA teiiidos con el
anticuerpo anti-serotonina. Nétese que no todos los CCA son
marcadores por el anticuerpo. En la figura 5B se muestra una
amplificacién de los CCA para poder observar los grinulos
marcados de 5-HT sefialados por las flechas, localizadaen las
membranas y en el interior de los CCA.

La Figura 6 muestra una amplificacién de los CCA
aislados del cerebro posnatal a la edad de cinco dias. Su
aspecto es mas denso que los CCA fetales y su didmetro varia
de0.7 a1.2 mm, contienenen su interior reticulo endoplasmico
liso, mitocondrias, vesiculas granulares y pequeiias vesiculas
claras. En esta preparacion también se observa material
contaminante no especifico, como restos de membranas y
pequefios fragmentos celulares,

Respectoal cc dode Ca**losresultadosser en
el cuadro 3. Se observé una concentracién intracono de 200
nM, que al administrar un pulso de 5-HT de 6 x 10 "M,
disminuye.
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Cuadro 2. Captacién de (*H)5-HT en conos de
crecimiento axénico fetales.

nmol {*H)5-HT/mg prot/h

19.78 £1.3*
11.62+1.8*

En presencia de Na*
En ausencia de Na*

*P <0.005
X 4 de tres experimentos hechos en muestras por duplicado,

Cuadro 3. Contenido de calcio libre

[Ca*] nM
Fraccién Control 5-HT, 8 X10"M
A 224+ 7(2) 178 +9(2)
B 193¢ 2(2) 14816 (2)
c 325+ 18 (4) 2481 4 (2)
A Fraccién enriquecida con CCA

B,C. Fracciones con otro material celular

Discusién

La morfologia ultracstructural de los CCA aislados en el
presente estudio corresponde a la ya descrita en la literatu-
ra.'*? Sg observaron los componentes vacuolares que acom-
pafian normalmente a la filopodia y la melopodia. Asimismo
observamos, como era de esperarse, reticulo endopldsmico,
mitocondrias y vesiculas claras y densas sobre todo en los
conos procedentes del cerebro posnatal, propias de estructu-
ras presindpticas en formacion. Estos rasgos morfoldgicos
especificos son caracteristicos de conos de crecimiento aisla-
dos por los procedimientos empleados'*lo que define a la
banda A como una fraccion enriquecida con vesiculas deriva-
das de conos de crecimiento axdnico como las que mostramos
en las clectromicrografias de las Figuras 5y 6.




Encontramos que tanto los CCA fetales como posnatales
tienen un sistema saturable de captura de alta afinidad para la
('H)5-HT. Enlos conos fetales la captura depende en un 50 por
ciento de la concentracién de Na* (ver Cuadro 2) y se observd
una inhibicion del 70 por ciento en presencia de fluoxetina 10
*M. En el adulto la captura de 5-HT depende totalmente de 1a
concentracién de Na* y es inhibida un 90 por ciento por
fluoxetina.”” Probablemente en los CCA el sistema de captura
estd en una etapa de transicién en relacién a su capacidad
funcional, y por esta razon la dependencia del Na‘y el efecto
de la fluoxetina son diferentes. Nuestros datos de cinética de
la captacion de (*H)5-HT por CCA no apoyan la presencia de
diferentes isotipos del trasportador en el periodo prenatal y
posnatal. Las diferencias en Ia Km entre CCA fetales y
posnatales sugicren, que en los primeros, el sistema de
capturacién estd enun proceso de cambio hacia [a afinidad del
adulto, puesto que la Km en los CCA posnatales tiene ya los
valores del adulto.'”** Es interesante que los CCA fetales
capten mas 5-HT que los posnatales, lo que apoya la idea de
que la 5-HT es requerida por estas estructuras en 'su proceso
de crecimiento y diferenciacién. El hecho de que 1a 5-HT no
marque todos los CCA (ver Figura 5A) puede indicar que sélo
los conosaxonales derivados de los neuroblastos serotonérgicos
estan marcados y que son los posibles liberadores de laamina
en este importante periodo de la axogénesis.

Nuestros resultados muestran directamente, por primera
vez, la presencia de un sistema de sitios de union de la CH)
5-HT, saturables y de alta afinidad, en estas estructuras
neuronales en diferenciacion. Otros autores' no encontraron
estos sitios de reconocimiento en homogeneizados de cerebro
fetal, probablemente porque los sitios estaban dispersosen los
tejidos. Enla preparacién de CCA los receptores parecen estar
concentrados, por lo que la medicion de la unidn es posible,
Resultados recientes de Bar-Peled y col” describen un au-
mento en la densidad de receptores 5-HT, en el cerebro fetal
humano, sugiriendo también su posible participacion en la
neurogénesis. Nuestros resuftados muestran la existencia de
receptores a 5-HT directamente en estructuras derivadas de
neuronas en proceso de diferenciacion, posiblemente del
grupo 5-HT . Algunos autores” sugieren que la 5-HT ejerce
sus efectos neurotréficos sobre células blanco en diferencia-
cién, posiblemente a través de este tipo de receptor. Sin
embargo, 1a existencia de autorreceptores*a 5-HT también se
ha considerado. Es posible que los CCA en los cuales lamarca
de 5-HT noesta presente sean estructurasaxonales blanco que
contienen el sistema de receptoresala 5-HT, responsable para
la transduccién de este mensaje. Es necesario realizar expe-
rimentos farmacoldgicos para explorar qué tipa de receptor a
5-HT esta presente en los CCA, y si es similar a aquellos ya
conocidos en el cerebro adulto.

En conclusion, con los presentes resultados, se puede
plantear un sisterna integral de reconocimiento molecular de
1a 5-HT con liberacion, reconocimiento en estructuras blanco

en diferenciacion y captacién de la serotonina. Estos datos
fortalecen la hipdtesis del papel tréfico de la 5-HT en el
cerebro fetal,
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Comentario
Alfredo Feria Velasco*

Con su permiso sefior Presidente, doctor Victor Manuel
Espinoza de los Reyes.

Hemos escuchado el trabajo de ingreso a la Academia
Nacional de Medicina, que ha presentado el doctor Jorge
Herndndez Rodriguez.

El doctor Herndndez es un médico pediatra, con maestria
y doctorado en el area de las neurociencias y estudios
postdoctorales con solida preparacion cientifica, cuya linea
fundamental de trabajo por varios afios ha sido laBiologia del
Desarrollo del Sistema Nervioso, particularmente del sistema
serotoninérgico y los efectos que en este sistema tiene la
restriccion de nutrientes en el periodo perinatal.

Los compuestos quimicos que forman las neuronas y que
estin directamente relacionados con los procesos de comuni-
cacion interneuronal, principalmente mediante la induccion
de cambios en la conductancia iénica de la membrana
postsindptica, reciben el nombre genérico de Neurotransmi-
sores. Uno de estos compuestos es precisamente la serotonina
o 5-hidroxitriptamina. Su efecto sobre la membrana
postsinaptica es principalmente de hiperpolarizaciény por lo
tanto, de tipo inhibitorio.

Sin embargo, es conveniente tener presente que €sos
efectos van a depender de la naturaleza y caracteristicas
fisico-quimicas de los receptores con los que especificamente
se combina la serotonina.
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neuronal development: role of high-affinity serotonin receptors.
Neurosci Lett 1986;67:307-312.

El reconocimiento, combinaciony efectos biolégicos dela
serotonina en estructuras neuronales durante los procesos de
diferenciacion, no han sido claramente entendidos y precisa-
mente el doctor Jorge Herndndez, con su dedicada labor
cientifica en los ultimos doce afios, ha contribuido al conoci-
miento universal con importantes descubrimientos sobre el
papel tréfico de la serotonina durante la neurogénesis.
Especificamente ha demostrado que en los conos de creci-
miento axonico de neuroblastos de cerebro fetal de rata, existe
un sistema saturable, de captura de serotonina, de alta afini-
dad, de alta velocidad de captacion y de liberacion regulada
de la serotonina; asi como un sistema especifico saturable, de
sitios de uni6n de la serotonina, de alta afinidad.

Nuevamente menciono: éstas son contribuciones origina-
les del doctor Hernédndez Rodriguez al conocimiento univer-
sal y, asi, los datos publicados y los recientes, de este nuevo
miembro de nuestra corporacién, avalan en gran parte su
valor cientifico, que contribuye al constante engrandecimien-
to de nuestra Academia Nacional de Medicina.

Es muy honroso para mi haber sido designado para dar la
bienvenida austed, doctor Jorge Hernandez Rodriguez, como
nuevo miembro numerario de la Academia Nacional de
Medicina, con la seguridad de que la seguird engrandeciendo
con sus esfuerzos, aportaciones cientificas originales y parti-
cipacion en la formacién de personal altamente calificado
para la investigacién en las ciencias de la salud.

6n General Médica, Instituto Mexicano del Seguro Social.





