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RESUMEN

Introducción: el ratón de envejecimiento acelerado (senescence-ac-

celerated mouse [SAM]) es un modelo de ciclo vital breve. Una vez
alcanza la edad reproductiva, comienza un rápido envejecimiento
que cursa con deterioro cognitivo. El sistema neurosecretor del hi-
potálamo está formado por los núcleos supraóptico y paraventri-
cular, cuyas neuronas sintetizan las hormonas oxitocina y vasopre-
sina. Una característica del hipotálamo del SAM es la presencia de
un núcleo que no aparece en otras cepas de ratones, el núcleo ac-
cesorio. Se analiza el hecho de que los valores elevados de neu-
rohormonas pueden participar en los procesos de envejecimiento y
deterioro cognitivo.
Material y métodos: hemos utilizado ratones de ambos sexos de la
cepa SAM en sus 2 variedades; de pronto envejecimiento (SAM-
P8), que tienen un ciclo vital de unos 12 meses, y de envejeci-
miento retardado (SAM-R1), que viven unos 17 meses. Además,
para comparar los resultados utilizamos ratones de las cepas Swiss
y AKR/J. Se perfundió a los animales y se utilizaron las técnicas de
tionina, inmunocitoquímicas (oxitocina y vasopresina) y DiI para
analizar las proyecciones hipotalámicas. Los estudios cuantitativos
del número de neuronas se realizaron por medio de un análisis es-
tereológico.
Resultados: la característica principal del hipotálamo de los rato-
nes SAM es la presencia del núcleo accesorio que no aparece en
las otras cepas analizadas. Este núcleo posee unas 200 neuronas,
que en su mayoría sintetizan vasopresina y sólo unas pocas (13%),
oxitocina.
Conclusiones: los resultados obtenidos en esta cepa de ratones de
envejecimiento acelerado se relacionan con el hecho observado
en humanos de que las neuronas neurosecretoras del hipotálamo
se caracterizan por un incremento de su actividad en la etapa de
envejecimiento y en ciertos trastornos neuropatológicos.
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The neurosecretory system of the senescence-
accelerated mouse: a model of cognitive decline

ABSTRACT

Introduction: the senescence-accelerated mouse (SAM) is a murine
model of rapid ageing once adulthood has been reached and the-
re is a concomitant cognitive decline. The neurosecretory system of
the hypothalamus is composed of the supraoptic and paraventricu-
lar nuclei, and their neurons synthesize the hormones oxytocin and
vasopressin. A feature of the SAM is the presence of a well develo-
ped nucleus that does not appear in other mice strains, the acces-
sory nucleus. The increase in neurosecretory hormone levels could
play a role in the processes of ageing and cognitive decline.
Material and methods: we used male and female mice of the two
strains of SAM: ageing prone SAM-P8 (average life expectancy 12
months) and retarded SAM-R1 (average life expectancy 17
months). To compare our observations, we used several mice of the
Swiss and AKR/J strains. After perfusion, several techniques were
employed to analyse the hypothalamus of these mice; thionin, im-
munocytochemistry (oxytocin and vasopressin) and DiI to observe
hypothalamic projections. The quantitative analysis was performed
by a stereology approach.
Results: the most interesting result observed was the presence of the
accessory nucleus in SAM mice. This nucleus consists of an arran-
gement of some 200 neurons. Most of these neurons were vaso-
pressinergic and some (13%) were oxytocinergic.
Conclusions: the results obtained in this strain of accelerated senes-
cence are in agreement with those reported in the aged human
brain, in which there is an increase in the synthesis of these neuro-
hormones, both in normal and some neuropathological conditions.
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INTRODUCCIÓN

El ratón de envejecimiento acelerado (senescence-ac-

celerated mouse [SAM]) es un múrido que se caracteriza

por su rápida progresión hacia el envejecimiento una vez

ha alcanzado la edad de reproducción. El SAM se obtuvo

en la Universidad de Kyoto, por selección fenotípica de un

grupo de ratones de la cepa AKR/J que mostraban mani-
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festaciones seniles de forma temprana1. La reproducción

endogámica de estos ratones permitió establecer la cepa

de animales SAM, que tiene un ciclo vital de unos 12 me-

ses, prona al envejecimiento (SAM-P), mientras que otro

grupo sirvió para instituir la línea retardada (SAM-R) que

tiene una longevidad de unos 17 meses2.

La selección específica de diferentes grupos de SAM-P

y SAM-R (basados en su longevidad, características feno-

típicas y patológicas) ha dado origen a una serie de sub-

cepas de ratones que se caracterizan, además de por un

envejecimiento acelerado, por la manifestación específica

de alguna alteración asociada (acumulación de amiloide,

cataratas, deterioro cognitivo, artrosis, etc.). En la actuali-

dad la cepa SAM está formada por 9 subcepas de SAM-

P y 3 de SAM-R2,3.

Este modelo animal de envejecimiento acelerado se ha

utilizado para analizar las características morfológicas4,

del comportamiento, incluidos aspectos de la memoria y

el aprendizaje5 , y moleculares3 relacionados con la se-

nectud. El SAM-P8 se utiliza en investigación biogeronto-

lógica debido a que su rápido envejecimiento cursa con

deterioro cognitivo y un déficit en el aprendizaje y la me-

moria a medida que progresa su ciclo vital. Cuando se

comparan ratones SAM-P8 jóvenes y viejos, se observa

una clara alteración en los procesos de respuestas apren-

didas a medida que progresa la edad6,7. Se ha propuesto

que este deterioro cognitivo está asociado, entre otras ra-

zones, al progresivo depósito cerebral de betaamiloide

(βA) y se ha visto que el empleo de anticuerpos contra el

βA mejora las capacidades cognitivas en estos ratones8,9.

Los SAM-P8 muestran un elevado estrés oxidativo, ha-

llazgo coherente con los efectos de la acción de los radi-

cales libres de oxígeno en diversas biomoléculas que pro-

ducen alteraciones en las funciones celulares10. El

tratamiento de estos ratones con antioxidantes mejora

sus capacidades cognitivas, lo que indica que el estrés

oxidativo también guarda una estrecha relación con las

alteraciones de los sistemas de aprendizaje y memoria.

La identificación de diversos genes (EIF-2B y el de la fos-

folipasa tipo D) que se expresan de forma específica en el

hipocampo del SAM-P8 ha ayudado a entender las bases

moleculares de los déficit cognitivos asociados al enveje-

cimiento11. También se ha observado que en el SAM-P8

la expresión del ARNm del factor neurotrófico derivado de

la glía (GDNF) y la del factor de crecimiento neural (NGF)

son menores que en los ratones control SAM-R112, lo que

indica que la baja expresión de estos factores tróficos 

pudiera ser la base genética de las alteraciones neuro-

cognitivas de estos ratones12. Además se han descrito

cambios morfofuncionales en la barrera hematoencefálica

específicos del envejecimiento cerebral13.

El hipocampo, por medio de las conexiones que esta-

blece, es fundamental en los procesos de aprendizaje y

memoria y sus alteraciones determinan un deterioro cog-

nitivo. El hipotálamo, por otra parte, actúa en el control de

la actividad endocrina cuyas alteraciones repercuten en el

proceso de envejecimiento (teoría neuroendocrina del en-

vejecimiento). El sistema neurosecretor del hipotálamo es

el centro regulador-integrador de diversas funciones en-

docrinas14 y se ha propuesto que su actividad tiene par-

te fundamental en la cinética del envejecimiento por su 

relación con algunos procesos endocrinos de la senec-

tud14-17. 

El SNS está constituido por grupos de células que se

agregan para formar los denominados núcleos neurose-

cretores, formados por neuronas neurosecretoras que

sintetizan oxitocina o vasopresina18,19. Los núcleos neu-

rosecretores son el núcleo supraóptico y el paraventricu-

lar. Estos núcleos están situados de forma bilateral en el

hipotálamo anterior; el núcleo supraóptico a ambos lados

del quiasma óptico, y el núcleo paraventricular a ambos

lados de la porción anterolateral del III ventrículo cerebral.

Estos centros envían axones que contienen vesículas con

las neurohormonas (oxitocina o vasopresina) hacia la neu-

rohipófisis, donde se liberan con determinados estímulos

(lactancia, deshidratación, etc.).

El núcleo supraquiasmático (NSQ) se caracteriza por

estar situado dorsalmente sobre el quiasma óptico y en la

base del III ventrículo. Este núcleo está formado por neu-

ronas de pequeño tamaño que sintetizan vasopresina pe-

ro no proyectan a la neurohipófisis. El NSQ proyecta a la

glándula pineal y es el encargado del mantenimiento de

los ritmos circadianos (pace-maker). Además, otros gru-

pos de neuronas neurosecretoras se localizan dispersas

por el hipotálamo anterior y no se agregan para formar nú-

cleos neurales definidos; estas formaciones variables se

denominan, en conjunto, núcleos accesorios20.

En un trabajo previo presentamos las características

morfofuncionales de los ritmos circadianos de estos rato-

nes, y observamos que no existen diferencias cuantitati-

vas en las neuronas vasopresinérgicas del núcleo supra-

quiasmático cuando se comparan SAM-P8 y R1, aunque

sí hay diferencias en el ritmo vigilia-sueño21. El hecho de

que también la actividad del sistema neurosecretor parti-

cipa en la modulación del aprendizaje y la memoria, por

medio de las neurohormonas oxitocina y vasopresina, nos

ha llevado a analizar las características neuromorfológi-

cas de este sistema neural en un modelo múrido de enve-

jecimiento acelerado.

MATERIAL Y MÉTODOS

Para realizar este estudio hemos utilizado ratones de la

cepa SAM-P8 y SAM-R1 que proceden de 4 parejas re-

productoras amablemente cedidas por el Prof. Takeda de

la Universidad de Kyoto. Estos animales se han criado en

nuestras instalaciones en condiciones estándar de man-

tenimiento y control veterinario. La longevidad de nues-

tros animales es de 13 ± 3 meses para la cepa P8 y 16 ±

5 para la R1. Hemos utilizado ratones de ambos sexos a
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2 edades diferentes; un grupo de 5 meses de edad y otro

grupo de 12 meses. Cada grupo estaba formado por 5

animales. Además, hemos utilizado un grupo de 5 anima-

les de 5 meses de edad de la cepa AKR/J y otro del mis-

mo número de animales de la cepa Swiss.

Los animales fueron anestesiados con una inyección

intraperitoneal de pentobarbital sódico (50 mg/kg), per-

fundidos con suero salino para lavar el árbol circulatorio, y

fijados con una solución de parafolmaldehído (4%), gluta-

raldehído (0,1%) y ácido pícrico saturado (15%) en buffer

fosfato 0,1 mol a un pH 7,3. Una vez fijados, se procedió

a la extracción de los cerebros, y tras una posfijación en la

misma solución de perfusión durante 24 horas a 4 °C, se

procedió a su procesamiento histológico. Los cerebros se

cortaron con la ayuda de un vibrátomo en secciones co-

ronales de 50 µm de espesor. Las secciones histológicas

se colocaron en portaobjetos y se seriaron de forma sis-

temática. Cada corte se seleccionó para una de las si-

guientes técnicas histológicas: tionina, antivasopresina y

antioxitocina.

Para la técnica de tionina, los cortes histológicos (el pri-

mero de cada 3), colocados ordenadamente en los porta-

objetos, se tiñeron en una solución de tionina diluida al

0,1% durante 5 min. Una vez se alcanzó la intensidad de

tinción deseada, los portaobjetos se lavaron en agua des-

tilada, se deshidrataron en alcoholes ascendentes hasta

finalizar en alcohol absoluto y posteriormente se monta-

ron los cubreobjetos con DPX.

Para las técnicas inmunocitoquímicas, antioxitocina (la

segunda sección de cada 3) y antivasopresina (la tercera

sección de cada 3), los portaobjetos se colocaron en una

solución de albúmina bovina (1%), Triton X-100 (0,3%) y

azida sódica (0,1%) en buffer fosfato salino. Posterior-

mente se incubaron durante 20 h a temperatura ambiente

en una solución que contenía un suero antioxitocina

(1/1.000, Sigma) o antivasopresina (1/50, ICN) obtenidos

en conejo. Pasado ese tiempo, se lavaron en una solución

de PBS y posteriormente se colocaron en una solución de

IgG anticonejo durante 1 h. Posteriormente, se lavaron en

PBS y se incubaron en una solución de 1/100 de peroxi-

dasa-antiperoxidasa (PAP). Posteriormente los cortes se

revelaron en una solución que contenía diaminobenzidina

(0,05%), luego se lavaron en buffer fosfato salino y se

deshidrataron en soluciones progresivas de alcoholes; fi-

nalmente se colocó DPX sobre las secciones y un cubre-

objetos. La naturaleza de la reacción inmunocitoquímica

se comprobó en un grupo de secciones que fueron pro-

cesadas del mismo modo pero en ausencia de la incuba-

ción en el antisuero específico.

Para el análisis de las proyecciones hipotalámicas en 8

ratones viejos (4 SAM-P8 y 4 R-1) de ambos sexos, se

procedió a realizar cortes histológicos de 400 µm que

contenían el hipotálamo. Bajo observación binocular, se

colocó un cristal de DiI (perclorato de dioctodeciltetrame-

tilindocarcianina) en la eminencia media, y se cubrió con

una gota de agar. Estos bloques de tejido se incubaron,

en oscuridad, durante 4 días en una estufa a 35 °C. Una

vez pasado ese tiempo, los bloques se cortaron con un vi-

brátomo a 50 µm y se observaron con un microscopio de

epifluoroscencia.

El análisis estereológico se realizó como ya hemos pu-

blicado previamente21-23. En resumen, se procedió a esti-

mar el número de neuronas en ambos núcleos accesorios

(NA). Para ello utilizamos un microscopio Opympus con

un microcator (CAST-grid) que permite realizar estudios

estereológicos y cuantificar el espesor de los cortes his-

tológicos. En cada sección, el número de neuronas del

NA, N(neu) se calculó por medio de la siguiente fórmula:

N(neu) = V(ref) × Nv(neu,ref), donde V(ref) es el estimado

por el método de Cavalieri y Nv(neu,ref) es la relación del

número de neuronas respecto al volumen de referencia.

Así, V(ref) = Tx(a/p) × ΣP(ref), µl, donde T = 3 × 0,05 = 0,15

mm es la distancia entre los puntos medios de los cortes

y ΣP(ref), el número total de puntos contados en la zona

estudiada con un sistema de prueba de a/p mm2 de área

(corregido para la magnificación empleada). Nv(neu,ref)

se calculó utilizando un disector óptico muestreado de

forma sistemática en cada corte. El grosor final de los cor-

tes, tras el procesamiento histológico, fue de 24 µm para

los cortes teñidos con tionina y 37 µm para los de la téc-

nica ICQ. De esta manera, el grosor del disector (h) fue 

h = 10 × 50/24 = 20,8 µm y h = 10 × 50/37 = 13,5 µm, res-

pectivamente. Finalmente, el número total de neuronas

contadas en todos los disectores en el volumen total de la

región corresponde al número de neuronas de esa región.

Para establecer las diferencias significativas en el número

de neuronas contadas se realizó una ANOVA y una p <

0,05 fue el criterio de diferencia significativa entre grupos.

RESULTADOS

El análisis comparativo de los cortes del hipotálamo de

los SAM-P8 y SAM-R1 teñidos con tionina mostró las

mismas características histológicas en lo que se refiere a

la disposición de los núcleos hipotalámicos y su topogra-

fía. Los núcleos supraóptico y paraventricular del sistema

neurosecretor aparecían bien definidos. El núcleo supra-

quiasmático aparece situado dorsalmente al quiasma óp-

tico y relacionado con la porción más ventral del tercer

ventrículo (fig. 1A). La característica más interesante del

hipotálamo de los ratones SAM fue la presencia de un nú-

cleo accesorio (NA) muy desarrollado en comparación

con los ratones AKR/J y Swiss, donde no era apreciable

su existencia. El NA aparecía tanto en el ratón macho co-

mo en la hembra y tenía las mismas características inde-

pendientemente de su edad (5 o 12 meses).

El NA tiene una forma redondeada y se sitúa a media

distancia entre el núcleo supraóptico y el paraventricular a

ambos lados del tercer ventrículo. Es frecuente observar

un gran vaso sanguíneo que lo cruza y las neuronas de

este núcleo se asocian a las paredes vasculares. En los
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ratones Swiss y AKR/J este núcleo no se observa y sólo

unas pocas neuronas aparecen localizadas en la zona que

corresponde al NA del SAM.

En los cortes teñidos para mostrar las neuronas que

sintetizan vasopresina en el hipotálamo, se observó la

presencia de neuronas vasopresinérgicas en el núcleo su-

praóptico y el paraventricular. En el NA había una impor-

tante población de neuronas positivas para la vasopresi-

na que se agrupaban formando una masa esférica (fig.

1B). En algunas ocasiones estas neuronas se asociaban

al curso del vaso sanguíneo, de mediano calibre, que ge-

neralmente atraviesa el NA. Estas neuronas vasopresinér-

gicas tienen una forma oval y poseen dos tipos de proce-

sos; unos gruesos, y por lo tanto muy inmunopositivos,

que se agrupan formando una especie de red alrededor

del vaso sanguíneo que cruza el núcleo accesorio o se di-

rigen hacia la pared del III ventrículo, donde se mezclan

con las células ependimarias. Las prolongaciones más

delgadas (axones) se unen con las procedentes del nú-

cleo paraventricular y se dirigen hacia la eminencia media.

Las neuronas que sintetizan oxitocina se distribuyen de la

misma forma que las que sintetizan vasopresina, pero su

número es menor. El estudio cuantitativo demostró que

sólo el 13% de las neuronas del NA son oxitocinérgicas.

En los hipotálamos de las otras cepas estudiadas (AKR/J

y Swiss) no hemos encontrado este tipo de neuronas en

esa área.

El empleo de DiI nos permitió analizar la proyección ha-

cia la eminencia media del NA. En los cortes analizados

se observó la presencia de neuronas marcadas en los nú-

cleos suparóptico, paraventricular y accesorio, lo que co-

rrobora el hecho de que las neurohormonas (oxitocina y

vasopresina) sintetizadas en el NA son conducidas vía el

tracto hipotálamo-hiposifario hasta la neurohipófisis, don-

de son liberadas al torrente circulatorio.

En nuestro estudio estereológico el número de neuro-

nas teñidas con tionina en el NA de los SAM-P8 y SAM-

R1 fue 199 ± 18 y no se encontraron diferencias significa-

tivas entre grupos (tabla1).

DISCUSIÓN

En sistema neurosecretor del hipotálamo actúa como

un área de gran importancia funcional en la regulación de

diversas funciones endocrinas. El sistema neurosecretor

está formado por los núcleos supraóptico y paraventricu-

lar, que se sitúan respectivamente a ambos lados del

quiasma óptico y del tercer ventrículo cerebral. Las neu-

ronas de estas formaciones sintetizan las neurohormonas

oxitocina y vasopresina, que una vez sintetizadas son

conducidas vía el tracto hipotálamo-hipofisario hasta la

neurohipófisis, donde con determinados estímulos son li-

beradas al torrente circulatorio para activar las células en

los órganos diana18-20. Además, estos núcleos presentan

proyecciones locales a otros centros cerebrales y allí es-

tas neurohormonas ejercen funciones neurorreguladoras.

El sistema neurosecretor se ha relacionado con los proce-

sos de envejecimiento, dado que su actividad funcional

tiene un importante papel regulador de las funciones en-

docrinas (teoría neuroendocrina del envejecimiento).

En la rata se han descrito diversas variaciones morfoló-

gicas en la distribución de los núcleos neurosecretores hi-

potalámicos24-26, pero en el ratón no se las ha encontra-

do y sólo unos pocos estudios han señalado ciertas

Figura 1. Corte histológico del hipotálamo de un ratón macho SAM-

P8 de 12 meses, teñido para poner de manifiesto las neuronas que

sintetizan vasopresina. En A se observa a pocos aumentos la fuerte

inmunopositividad de las neuronas neurosecretoras del núcleo

supraóptico y las del núcleo supraquiasmático. En B se observa a

mayor aumento la zona marcada en A que corresponde al núcleo

accesorio. Obsérvese el compacto agrupamiento de las neuronas del

núcleo accesorio y las dendritas que envían hacia el vaso sanguíneo

próximo (flecha).

TABLA 1. Análisis estereológico del número de neuronas en el núcleo accesorio del hipotálamo del SAM

SAM-P8 SAM-P8 SAM-P8 SAM-P8 SAM-R1 SAM-R1 SAM-R1 SAM-R1
macho hembra macho hembra macho hembra macho hembra

5 meses 5 meses 12 meses 12 meses 5 meses 5 meses 12 meses 12 meses

231 221 233 231 238 221 202 213
211 210 218 201 216 203 201 211
198 199 201 196 196 198 201 198
197 187 192 189 193 189 198 197
178 186 183 179 188 177 181 189
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distribuciones peculiares de neuronas neurosecretoras en

el hipotálamo anterior20. En este estudio examinamos las

características morfológicas y la distribución de las neu-

ronas neurosecretoras en el SAM tanto de envejecimiento

acelerado (P8) como en el retardado (R1), que se caracte-

rizan por un rápido envejecimiento y en el caso de la cepa

SAM-P8 con un deterioro cognitivo asociado. Estas ca-

racterísticas los hacen un modelo animal muy utilizado

para el análisis de las bases fisiopatológicas del envejeci-

miento que son similares a la encontradas en ratones muy

viejos (más de 3 años) de otras cepas27.

El hallazgo más característico de este estudio ha sido

encontrar en el hipotálamo del SAM-P8 y el SAM-R1 un

gran desarrollo de un agregado de neuronas que no apa-

recen en otras cepas de ratones, que se denomina NA y

consta de 2 centenares de neuronas neurosecretoras,

fundamentalmente encargadas de la síntesis de vasopre-

sina (87%), y un pequeño porcentaje (13%) que sintetiza

oxitocina28. Este núcleo cerebral no apareció en las otras

cepas analizadas Swiss y AKR/J. El NA fue descrito por

vez primera en el ratón común, pero como una pequeña

agrupación de células de menor tamaño que el NA de la

cepa SAM20. El NA tampoco aparece descrito en el ratón

C57BL/J6 que sirve de atlas generalizado para el cerebro

del ratón y aparecen células dispersas formando el núcleo

neurosecretor accesorio (Acc)29.

El NA estaba presente tanto en los ratones jóvenes co-

mo en los viejos independientemente del sexo (machos y

hembras). En todos los animales estudiados el NA pre-

sentaba un gran desarrollo y no se encontraron diferen-

cias en el número de neuronas. Estos hallazgos indican

que el NA es una formación constante en el hipotálamo de

los ratones SAM. Por el contrario el NA no está presente

en el resto de las cepas analizadas (Swiss y AKR/J).

Nuestros resultados también muestran un desarrollo del

núcleo supraóptico y el paraventricular, que aparecen con

las mismas características que los mismos núcleos en

otras cepas de ratones, lo que confirma que el SNS del

ratón SAM presenta como rasgo distintivo la presencia de

un bien desarrollado NA.

El análisis de las secciones inmunoteñidas para oxitoci-

na y vasopresina mostró las presencia de neuronas neu-

rosecretoras en los núcleos supraóptico y paraventricular.

En el núcleo supraquiasmático, que es el control central

de los ritmos circadianos, algunas neuronas sintetizan 

vasopresina, aunque no pertenecen al sistema neurose-

cretor por no presentar proyecciones nerviosas a la 

neurohipófisis. En un artículo anterior presentamos las 

características morfofuncionales de las neuronas vaso-

presinérgicas del núcleo supraquiasmático y el ritmo tau

de estos ratones21.

El NA está formado por la agrupación de grandes neu-

ronas (magnocelular) que sintetizan en su mayoría (87%)

vasopresina y sólo un pequeño porcentaje de ellas sinte-

tizan oxitocina. Estas neuronas se caracterizan por pose-

er un árbol dendrítico muy desarrollado que se dirige ha-

cia las paredes del tercer ventrículo cerebral. Un hecho in-

teresante es el hallazgo de la peculiar distribución de es-

tas dendritas, que forman una especie de red de malla

alrededor del vaso sanguíneo que generalmente atraviesa

este núcleo. Asimismo se puede observar terminales den-

dríticos que hacen prominencia en la superficie del tercer

ventrículo. Esta peculiar distribución de las dendritas en

estas neuronas indica que pudieran tener algún papel de

receptores (osmorreceptores) de la calidad del líquido ce-

falorraquídeo.

Los axones de las neuronas del núcleo accesorio se

proyectan centralmente hacia la eminencia media. El mar-

caje de estos axones con el trazador retrógrado DiI depo-

sitado en la región ventral de la neurohipófisis (la eminen-

cia media) reveló que las neuronas del NA proyectan a

esta región al igual que lo hacen las neuronas del núcleo

supraóptico y el paraventricular. Este hallazgo contribuye

a proponer la idea de que el NA proyecta a la neurohipófi-

sis y forma parte, por lo tanto, del sistema neurosecretor

magnocelular de estos ratones.

El hecho de que el NA contiene neuronas oxitocinérgi-

cas y vasopresinérgicas que proyectan a la eminencia

media, junto con sus particulares relaciones con el tercer

ventrículo cerebral y los vasos hipotalámicos, indica que

pudiera tener algún papel como centro informador del

contenido ventricular en una cepa de ratones que acumu-

la depósitos de amiloide incluso en el líquido cefalorraquí-

deo (LCR).

Una agrupación neuronal de características semejantes

se ha descrito en la rata con el nombre de nucleus circu-

laris30. Posteriormente se propuso que el nucleus circula-

ris actuaba como un centro osmorreceptor para informar

al hipotálamo de la cualidad del LCR31,32. Por estas razo-

nes no es descartable el hecho de que la función del NA

sea actuar como un osmorreceptor interno. De hecho, la

alta vascularización de este núcleo y su posición estraté-

gica en el centro del sistema neurosecretor del hipotála-

mo pudieran ser la base de dicha regulación.

En el cerdo se ha descrito otro núcleo con característi-

cas topográficas semejantes al NA aquí descrito, que se

denomina «núcleo que contiene neuronas oxitocinérgicas

y vasopresinérgicas» (VON). Se ha visto que el VON incre-

menta el número de neuronas a medida que el animal pro-

gresa en la vida posnatal hasta la pubertad, y no se han

descrito diferencias en el número de neuronas entre ma-

chos y hembras33. Los análisis cuantitativos realizados

por nosotros en ratas y ratones han mostrado que las po-

blaciones de neuronas neurosecretoras en el hipotálamo

de estos múridos son estables durante la vida prenatal

tardía y la posnatal hasta el envejecimiento34,35. En otros

centros hipotalámicos se ha descrito la presencia de dife-

rencias cuantitativas a lo largo del ciclo vital de los anima-

les entre machos y hembras36,37. Se ha señalado que es-

tos núcleos neurosecretores dispersos por el hipotálamo
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de los mamíferos corresponden a neuroblastos posmitóti-

cos que no logran alcanzar las localizaciones específicas

tras el proceso de migración desde las zonas ventricula-

res (zonas proliferativas) a su destino final38.

Basándonos en los resultados por nosotros obtenidos,

se puede postular que la presencia de este núcleo neuro-

secretor bien desarrollado y constante en la cepa SAM re-

presenta la base morfológica de un incremento de la sín-

tesis y liberación de neurohormonas, especialmente

vasopresina, dado que son las células vasopresinérgicas

las que forman la mayor parte de las neuronas del NA. Es-

te aumento de los valores de neurohormonas pudiera res-

ponder a diferentes agresores (deshidratación e hipovole-

mia) que están reducidos en el envejecimiento.

Los resultados obtenidos en esta cepa de ratones de

envejecimiento acelerado se relacionan con la observa-

ción en humanos del hecho de que las neuronas neurose-

cretoras del hipotálamo se caracterizan por un incremento

de su actividad en la etapa de envejecimiento y en ciertos

trastornos neuropatológicos, incluida la enfermedad de

Alzheimer39. La observación de que en estas circunstan-

cias el sistema neurosecretor se activa, probablemente

como un mecanismo compensador a ciertas pérdidas pe-

riféricas de receptores, unido a la relación íntima de estas

neurohormonas con estados depresivos han abierto una

nueva línea de trabajo que trata de relacionar el hipotála-

mo en general, y el sistema neurosecretor en particular,

con el envejecimiento y las enfermedades neurodegenera-

tivas40. Consideramos que poseer un modelo animal que,

además de cursar con un envejecimiento acelerado, pre-

senta alteraciones cognitivas asociadas a este proceso fa-

cilitará el conocimiento de las bases neurobiológicas de

estos padecimientos y, en consecuencia, la aproximación

terapéutica a estas alteraciones.
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