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SUMMARY

Biochemical criteria to recognize the maduration stages
of central nervous system in the human species.
V. Enzimatic activities of energetic metabolism.

The activity of lactate-, malate-, glucose-6-phosphate- and NADP-
dependent isocitrate dehydrogenases have been analyzed in 41 unaffec-
ted human fetal brains of 2042 weeks of gestation. The highest LDH
and MDH activities were found in the spinal cord and the brain stem
while G6PDH and ICDH activities evidence little variation throught
the fetal period. LDH and MDH activities rise with gestational age and
continue to increase into adult life. ICDH activity decreases significantly
from the 20 th until about the 30th/32nd week while the gradual decline
in G6PDH activity is not statistically' significant.

INTRODUCCIO

La maduraci6é cerebral sacompanya d’un canvi en la utilitzacié de
la glucosa. Aixi, mentre el cervell de la rata tot just nascuda metabo-
litza primordialment la glucosa a través del shunt de les pentoses fosfat,
la via metabolica principal en la rata adulta és la glucolitica, amb pos-
terior oxidacié del piruvat a través del cicle de Krebs. Parallelament a
aquests canvis en el metabolisme hidrocarbonat, s'incrementen les ac-
tivitats enzimatiques glucolitiques i mitocondrials, en correspondéncia
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amb la diferenciacié d’estructures i el desenvolupament de funcions que
precisen aportacions energétiques més elevades.

DESENVOLUPAMENT I DISTRIBUCI0 REGIONAL

a) Malatodeshidrogenasa (MDH). — Com a enzim participant en
la producci6 d’energia a través del cicle de Krebs s’estudia la MDH. Els
nivells maxims d’activitat (especifica o referida al pes del teixit) apa-
reixen al tronc i a la medula espinal; el cerebel i els nuclis de base
mostren entre un 50 i un 70 % de l'activitat maxima i els lobuls cere-
brals entre un 40 i un 60 %,

A totes les arees estudiades, la MDH augmenta amb l'edat gesta-
cional (de la divuitena a la quarantena setmanes) i continua incremen-
tant-se després del naixement, de manera que la maxima activitat MDH
s’assoleix postnatalment. Els Iobuls cerebrals i els nuclis de base mos-
tren els augments globals de MDH més marcats (110 i 130 % respectiva-
ment), perd mentre en aquestes estructures MDH augmenta significati-
vament amb posterioritat a la trentena setmana, a les altres aquest
augment es produeix abans.

b) Isocitratodeshidrogenasa (ICDH) depenent de NADP), — Encara
que alguns autors han indicat una possible correlacié entre ICDH i la
biosintesi dels acids grassos a través de la produccié de NADPH, tant
la seva distribuci6 regional com la seva evolucié semblen descartar aques-
ta funcié, si més no com a principal. Durant el periode gestacional estu-
diat les diferéncies regionals en contingut de ICDH no sén significatives.
En totes aquestes arees els perfils de desenvolupament mostren una
activitat maxima entre les 20-22 setmanes, independentment que el pro-
cés de mielinitzacié s'inicii, en algunes d’elles, més tardanament (per
exemple, en 1dbuls cerebrals). A partir d’aquella edat la ICDH disminueix
progressivament, per bé que augmenta lleugerament en el moment del
naixement,

¢) Lacticodeshidrogenasa (LDH). — El desenvolupament de la LDH,
activitat fonamental de la glucolisi anaerdbia, és molt similar a la de
la MDH. L’activitat augmenta amb l'edat gestacional i continua postna-
talment amb increments significatius, a partir de la vintena setmana
a totes les estructures, excepcié feta dels 10buls cerebrals. Diferentment
de la MDH, l'increment global més important de LDH es produeix al
cerebel (150 %), mentre que en els 1obuls cerebrals representa un 60 %,
valor similar al de la medulla espinal.

Regionalment, el tronc i la medulla presenten els continguts més
elevats de LDH, mentre que en els hemisferis cerebrals assoleix un 50 %
de l'activitat maxima. Aquesta diferéncia en el contingut de LDH entre
els lobuls cerebrals i la medula no pot atribuir-se a un predomini de la
substancia blanca sobre la gris, ja que l'activitat LDH d’aquella és
1,4 vegades inferior a la detectada en substancia gris procedent del ma-
teix 10bul. A més les Ky pel piruvat sén semblants en 1obul frontal,
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F16. 1.— Variacions de les activitats LDH i MDH de les 18 a les 42 setmanes
de gestaci6é en el SNC huma. Les activitats s’expressen en unitats (pmols pro-
ducte/min.) per gram de teixit fresc.

cerebel i medulla (6,45 — 6,66 X 10-5M). Tampoc la distribuci6é d'isoen-
zims LDH en les distintes regions és responsable d’aquestes diferéncies,
ja que apareixen en totes les arees 5 bandes amb predomini de LDH 2
i LDH 3. El desenvolupament del SNC no comporta canvis apreciables
en el pattern d’isoenzims i romanen practicament invariable al llarg de
les 22 setmanes de l'estudi.
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F16. 2. — Variacions de les activitats ICDH i G6PDH de les 18 a les 42 setmanes
de gestacié en el SNC huma. Les activitats s'expressen tal com s'indica

a la F1c. 1.

d) Glucosa-6-fosfat-deshidrogenasa (G6PDH). — L’estudi d’aquesta
activitat esta doblement justificada pel fet de representar el punt de con-
trol, junt amb la 6-Fosfogluconadeshidrogenasa de 'oxidacié directa de la
glucosa a través del shunt de les pentoses, i perqué s’ha dit que aquesta
activitat enzimatica varia en estreta correspondéncia amb el contingut
lipidic de determinades estructures cerebrals.
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Es probable, no obstant, que aquesta correlacié sigui solament de-
tectable en regions histologicament molt homogenies, ja que en les
condicions del nostre estudi arees tan distintes com la medulla espinal
i els lobuls cerebrals presenten nivells semblants de G6PDH, que soén
lleugerament superiors als detectats al cerebel i als nuclis de la base,
per una mateixa edat gestacional. Aixi mateix, i en concordanga amb
aquesta distribucié regional, no apareixen diferéncies significatives en
G6PDH al llarg d’aquest periode fetal del SNC huma.





