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Abstract

The ability of thiamine pyrophosphate (TPP) or activated vitamin B1 in preventing neuronal damage to the rat hippocampus 
exposed to stress by forced immobilization was appraisable on this study. Twenty one days old, male rats were used and distrib-
uted on four groups of ten rats each: control (C), chronic stress (CS), chronic stress + TPP (CS + TPP), and TPP (TPP). The analyzed 
variables were: body weight, dendritic apical length, major and minor neuronal soma axes, as well as the average of dendritic 
branches and spines. The results  showed signifi cant decreases on body weight (from 20 to 40%) in all groups when comparing 
with C group, and a statistically signifi cant decrease at serum corticosterone levels of 20.52% in TPP and 16.3% in CS + TPP groups 
when comparing with C group. A signifi cant increase was found (6.5%) on diameter of minor neuronal soma axis in CS + TPP 
group compared to C group. Other statistically signifi cant decreases were: dendritic length of 32.1% in CS group compared to 
C, 27.2% in CS group in relation to CS + TPP and 30.2% in CS group compared to only TPP supplied group. Finally, the number of 
dendritic spines showed statistically signifi cant decrease of 59.4% in relation to CS group, 50.8% in CS group compared to CS + 
TPP groups, and  57.7% in group CS compared to TPP supplied group. According to these results, TPP acts preventing the increase 
of serum corticosterone levels in stressed rats supplied with TPP which preserves neuronal integrity on the analyzed variables, 
such as dendritic length and dendritic spines average.

Key words: THIAMINE PYROPHOSPHATE, STRESS, FORCED IMMOBILIZATION, HIPPOCAMPUS, CORTICOS-
TERONE.

Resumen

En este estudio se evaluó la capacidad del pirofosfato de tiamina (PPT) o vitamina B1 activada, para prevenir el daño que provoca 
el estrés por inmovilización forzada sobre las neuronas del hipocampo de ratas. Se trabajó con ratas macho de 21 días de edad, 
que fueron asignadas a cuatro grupos con diez ratas cada uno: Grupo testigo (T), Grupo estrés crónico (EC), Grupo estrés crónico 
+ PPT (EC + PPT) y Grupo de pirofosfato de tiamina (PPT). Las variables analizadas fueron: peso corporal, longitud de la dendrita 
apical, ejes mayor y menor del soma neuronal, así como el promedio de ramifi caciones y de espinas dendríticas. Los resulta-
dos muestran disminuciones estadísticamente signifi cativas variables de 20% a 40% en el peso corporal, en todos los grupos 
respecto del grupo T. Para  los niveles de corticosterona sérica se observaron disminuciones estadísticamente signifi cativas de 
16.3% en el Grupo EC + PPT y de 20.5% en el Grupo PPT, ambas con respecto al grupo T. En cuanto al diámetro del eje menor, 
se observó un incremento signifi cativo de 6.5% en el Grupo EC + PPT con respecto al Grupo T; otras disminuciones estadística-
mente signifi cativas encontradas fueron: la  longitud dendrítica de 32.1% en el Grupo EC con respecto al Grupo T, de 27.2% en el 
Grupo EC en relación con el Grupo EC + PPT y de 30.2% en el Grupo EC, respecto del PPT. Finalmente, en el número de espinas 
se encontraron disminuciones estadísticamente signifi cativas de 59.4% en el Grupo EC en relación con el Grupo T, de 50.8% en 
el Grupo EC con respecto al Grupo EC + PPT, y de 57.7% en el Grupo E, respecto del Grupo PPT. De acuerdo con los resultados, se 
concluye que el PPT actúa previniendo el incremento de los niveles de corticosterona sérica en ratas con estrés, a las que se les 
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Introduction

Selye defi nes the concept of stress as the response 
of organisms to any physical or psychological 
stimulus which alters its state of equilibrium 

or homoestasis;1 the response by itself causes no 
damage, but if the stimulus is present once for seve-
ral hours (acute stress) or continues for prolonged 
periods (chronic stress ), may induce alterations  on 
the whole organism.2,3

It has been shown that stress by  immobilization in 
early stages of life, may damage development of the 
nervous system by means of catecholamines or stress 
hormones. The increase in levels of these hormones 
is related with sexual dimorphism problems and 
alterations on hypothalamic paraventricular nucleus 
in laboratory animals.4,5 It is also known that forced 
immobilization, activates hypothalamus-hypophy-
sis-adrenocortical axis, in response to an increase in  
circulating corticosterone, diminishing the synaptic  
hippocampal activity in laboratory rats.6 Other stud-
ies indicate that psychosocial stress in animal models 
elevate the glucocorticoid levels and affect specifi c 
areas of the brain, as hippocampus, which is related 
with the neuroendocrine  regulation and is of impor-
tance in the emotional processes which coincide with 
learning and memory defi cit.7,9 Other reports indicate 
that chemical stress, or by immobilization, as well as 
multiple stress, provoke a decrease in neuronal popu-
lation of CA1 and CA3 areas of the hippocampus and 
prefrontal cortex.

Also, it has been demonstrated that these types 
of stress produce atrophy of dendritic branches, 
decrease in synaptic effi ciency, learning alterations 
and memory in laboratory rats.10-14 Morphological 
studies in model animals show that exposure to stress 
or glucocorticoid excess provokes neuronal damage, 
this depends on the exposure time.7-9,15 Other works 
describe that social stress or by immobilization and 
cronic treatment with corticosterone, are related with 
elevation of serotonin levels in rat hippocampus and 
that these factors contribute to the atrophy of apical 
dendrites and affect the structure and function of the 
brain.12,16,17 Also,  immobilization stress, elevates glu-
cocorticoid levels and alters calcium (Ca2+) homeosta-
sis, it affects excitability and viability of neurons in the 
hippocampus of rats.18,19 Other reports indicate that 
multiple severe stress (acute) and prolonged (chronic) 
cause neuron atrophy in CA1 and CA3 areas of rat 

Introducción

Selye defi ne el concepto de estrés como la res-
puesta de los organismos ante cualquier estí-
mulo físico o psicológico que altera su estado de 

equilibrio u homeostasis;1 la respuesta por sí misma 
no causa ningún daño, pero si el estímulo se presenta 
una vez durante varias horas (estrés agudo) o conti-
núa por periodos prolongados (estrés crónico), puede 
provocar alteraciones en todo el organismo.2,3

Se ha demostrado que el estrés por inmoviliza-
ción en etapas tempranas de la vida, puede dañar 
el desarrollo del sistema nervioso por medio de las 
catecolaminas u hormonas del estrés. El incremento 
en los niveles de estas hormonas está relacionado con 
problemas en el dimorfi smo sexual y alteraciones en 
los núcleos hipotalámicos paraventriculares en ani-
males de laboratorio.4,5 También se sabe que el estrés 
por inmovilización, activa el eje hipotálamo-hipó-
fi sis-adrenocortical, en respuesta al incremento de 
corticosterona circulante, disminuyendo la actividad 
sináptica hipocampal en ratas de laboratorio.6 Otros 
trabajos indican que el estrés psicosocial en modelos 
animales eleva los niveles de glucocorticoides y afecta 
áreas específi cas del cerebro, como el hipocampo, que 
está relacionado con la regulación neuroendocrina y 
es de importancia en los procesos emocionales que 
coinciden con el défi cit en el aprendizaje y la memo-
ria.7-9 Otros informes indican que el estrés químico, o 
por inmovilización, así como el estrés múltiple, pro-
vocan disminución en la población neuronal de las 
áreas CA1 y CA3 del hipocampo y de la corteza pre-
frontal. 

También se ha demostrado que estos tipos de 
estrés producen atrofi a de las ramifi caciones den-
dríticas, disminución en la efi cacia sináptica y alte-
raciones en el aprendizaje y en la memoria en ratas 
de laboratorio.10-14 Estudios morfológicos en modelos 
animales muestran que la exposición al estrés o al 
exceso de glucocorticoides provoca daño neuronal, 
ello depende del tiempo de exposición.7-9,15 Otros 
trabajos describen que el estrés social o por inmovi-
lización y el tratamiento crónico con corticosterona, 
están relacionados con la elevación de los niveles de 
serotonina en el hipocampo de ratas y que estos fac-
tores contribuyen a la atrofi a de las dendritas apica-
les y afectan la estructura y función del cerebro.12,16,17 

También el estrés por inmovilización, eleva los niveles 
de glucocorticoides y altera la homeostasis del calcio 

suministró PPT, lo cual preserva la integridad neuronal en las variables estudiadas, como la longitud dendrítica y el promedio de 
espinas dendríticas. 

Palabras clave: PIROFOSFATO DE TIAMINA, ESTRÉS, INMOVILIZACIÓN FORZADA, HIPOCAMPO, CORTICOS-
TERONA.



431Vet. Méx., 38 (4) 2007

hippocampus, and inhibit the ability of the synapses of 
the hippocampus to increase its effi ciency.20-24

In this context, other researches have demonstrated 
decrease of dendrites branches and spines in the 
motor and visual brain cortex in descendants of rats 
subjected to forced immobilization during pregnancy; 
this indicates that prenatal stress affects normal devel-
opment of nerve cells.25,26 Also, it is known that defi -
ciency of important molecules, as vitamins, is related 
with processes of dementia and neuropathies.27 It has 
been demonstrated in this area, that thiamine pyro-
phosphate (TPP), or activated vitamin B1, acts reestab-
lishing damage processes, like Krebs cycle for energetic 
contribution, which diminishes damage caused by 
stress.28,29 The brain constitutes a structure particu-
larly sensible to thiamine defi ciency, maybe due to 
its ester, TPP, actuates as a coenzyme in the oxidative 
decarboxylation of pyruvate and alfa-ketoglutarate in 
Krebs cycle, and its wide distribution inside neurons; 
besides, TPP is an indispensable factor for  oxidative  
metabolism and for neurotransmitters.30-32 As a conse-
quence of the formerly mentioned, the present work 
studied the capacity of TPP or activated vitamin B1 to 
prevent damage to pyramidal neurons of CA1 area of 
rat  hippocampus, provoked by stress caused by forced 
immobilization.

Material and methods

Forty male rats were used, of Sprague Dawley strain, 
21 days of age, who were maintained in standard 
animal care facility conditions, with feed and water 
ad libitum, in accordance with Mexican Offi cial Norm 
NOM-602-ZOO-1999, Diario Ofi cial de la Federacion, 
august 22, 2001.33 Four groups were formed, with ten 
animals each one: 1) Control  group (C), remained in 
the animal care facility with no treatment during the 
whole study; 2) Chronic stress group (CS), rats in this 
group were stressed by forced  immobilization, with 
that purpose each rat was placed in an experimental 
devise, designed in the laboratory, for six hours daily 
during 30 days. The devise consisted of a PVC (polyvi-
nyl chloride)  tube of 2 inches in diameter and 20 cm 
long, to which groves were made to a metal strip slide 
to adjust to the animal’s body; 3) Thiamine pyrophos-
phate group(TPP), to this group 130 mg/kg of TPP 
per intraperitoneal  injection were administered every 
third day,34 for the time stress exposure lasted; 4) 
Chronic stress group plus TPP (CS + TPP), this group 
was treated the same as the CS group and was injected 
the same dose of TPP as the TPP group. All animals 
were supplied with  feed and water ad libitum.  

By the end of exposure to stress for 30 days, the rats 
from all groups were anesthetized with sodium pento-
barbital (25.2 mg/kg) and a 2 mL blood sample was 

(Ca2+), ello afecta la excitabilidad y viabilidad de las 
neuronas del hipocampo de ratas.18,19 Otros informes 
indican que el estrés múltiple severo (agudo) y pro-
longado (crónico) causan atrofi a en las neuronas de 
las áreas CA1 y CA3 del hipocampo de ratas, e inhi-
ben la habilidad de las sinapsis del hipocampo para 
incrementar su efi cacia.20-24 

En este contexto, otros trabajos han demostrado 
disminución de ramas y espinas dendríticas en la cor-
teza motora y visual del cerebro en descendientes de 
ratas sometidas a estrés por inmovilización forzada 
durante la gestación; esto último indica que el estrés 
prenatal afecta el desarrollo normal de las células 
nerviosas.25,26 Asimismo, se sabe que la defi ciencia de 
moléculas importantes, como las vitaminas, está rela-
cionada con procesos de demencia y neuropatías.27 

En este campo se ha demostrado que el pirofosfato 
de tiamina (PPT), o vitamina B1 activada, actúa res-
tableciendo procesos dañados, como el ciclo de Krebs 
para el aporte energético, lo cual disminuye el daño 
causado por el estrés.28,29 El cerebro constituye una 
estructura particularmente sensible a la defi ciencia 
de tiamina, debido quizá a que su éster, el PPT, actúa 
como coenzima en la descarboxilación oxidativa del 
piruvato y alfacetoglutarato en el ciclo de Krebs, y a su 
amplia distribución dentro de las neuronas; además, el 
PPT es un cofactor indispensable para el metabolismo 
oxidativo y para la síntesis de neurotransmisores.30-32 
Como consecuencia de lo anterior, en el presente tra-
bajo se estudió la capacidad del PPT o vitamina B1 

activada, para prevenir el daño a las neuronas pira-
midales del área CA1 del hipocampo de ratas, provo-
cado por estrés debido a inmovilización forzada. 

Material y métodos

Se usaron 40 ratas macho, de la cepa Sprague Dawley, 
de 21 días de edad, que se mantuvieron en condi-
ciones estándar de bioterio, con alimento y agua ad 
libitum, conforme a la Norma Ofi cial Mexicana NOM-
062-ZOO-1999, Diario Ofi cial de la Federación, 22 de 
agosto 2001.33 Se formaron cuatro grupos, con diez 
animales cada uno: 1) Grupo testigo (T), permaneció 
en el bioterio sin tratamiento durante todo el estu-
dio; 2) Grupo de estrés crónico (EC), a las ratas de 
este grupo se les provocó estrés por inmovilización 
forzada, con ese propósito cada rata se colocó en un 
dispositivo experimental, diseñado en el laboratorio, 
durante seis horas diarias durante 30 días. El disposi-
tivo consistió de un tubo de PVC (cloruro de polivi-
nilo) de dos pulgadas de diámetro por 20 cm de largo, 
al que se le hicieron ranuras por las que se deslizó 
una lámina para ajustarlo al cuerpo del animal; 3) 
Grupo de pirofosfato de tiamina (PPT), a este grupo 
se le inyectaron 130 mg/kg de PPT vía intraperito-
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taken directly from the heart before being perfused, 
to measure serum corticosterone levels; this quantifi -
cation was done at the end of the experiment in order 
to avoid that continuous handling would have an addi-
tional stress charge when taking blood samples. Rats 
were intracardiac perfused with formalin at 10% in 0.1 
M, pH 7.2 phosphate buffer solution, brains were rap-
idly extracted and hippocampal region delimited in 
coronal direction from the rest of the brain, in tissue  
blocks of 2.5 mm thickness. Blocks were impregnated 
with Golgi rapid argentic technique.35 Coronal cuts of 
100 µ thickness were made and were fi xed on slides.  
Later, 120 cells were selected and analyzed, in which 
the following variables were evaluated: a) apical den-
dritic lenghth, b) mayor and minor axis of the soma, c) 
number of dendritic intersections with fi ve concentric 
circles in accordance to Sholl’s method.36 These varia-
bles were quantifi ed using a 40X objective, d) number 
of spines throughout the apical dendrite, which were 
quantifi ed with a 100X immersion objective. 

Statistic analysis

The data analysis was done with statistical package 
(Statistical Package for Social Sciences) version 3. For 
all variables a Levine test was applied, and homoge-
neity in variances was found; therefore, analyses of 
variance of one and two ways, followed by Tukey’s  test 
with a trust value of P ≤ 0.01 was used to determine the 
stress effect and TPP, independently and its possible 
interactions.

Results

The body weight of rats from all groups during the 
treatment period showed a signifi cant decrease and 
variable of 20% and 40% beginning with 14 days of 
treatment (35 days of age) with regard to group C 
(Figure 1, Table 1). For corticosterone serum levels,  
statistically signifi cant decreases were observed in 
average and standard error of 16.3% in group CS + 
TPP and of 20.5% in group TPP, both with regard to 
group T (Figure 2). The graphic of the minor axis 
diameter of the neuronal soma of all the groups shows 
the average and standard error where  a signifi cant 
increase of 6.5% was observed in group CS + TPP, 
with regard to group C (Figure 3). In average and 
standard deviation of dentritic length, statistically sig-
nifi cant decreases of 32.1% were observed in group 
CS with regard to group C, of 27.2% in group CS in 
relation to group CS + TPP and of 30.2% of group CS 
with regard to group TPP (Figure 4). In average and 
standard deviation there were statistically signifi cant 
decreases of 59.4% in group CS with regard to group 
C, of 50.8% in group CS in relation to group CS + 

neal cada tercer día,34 durante el tiempo que duró la 
exposición al estrés; 4) Grupo de estrés crónico más 
PPT(EC + PPT), a este grupo se le trató igual que al 
grupo de EC y se le inyectó la misma dosis de PPT que 
al grupo PPT. A todos los animales se les proporcionó 
agua y alimento ad libitum. 

Al fi nalizar la exposición al estrés durante 30 días, 
las ratas de todos los grupos fueron anestesiadas con 
pentobarbital sódico (25.2 mg/kg) y se les tomó una 
muestra de 2 mL de sangre directamente del corazón 
antes de ser perfundidas, para medir los niveles de 
corticosterona sérica; esta cuantifi cación se hizo al 
fi nalizar el experimento para evitar que el manejo 
continuo al tomar la muestra de sangre tuviera una 
carga adicional de estrés. Las ratas se perfundieron 
vía intracardiaca con formalina al 10% en solución 
amortiguadora de fosfatos 0.1 M, pH 7.2, los cerebros 
se extrajeron rápidamente y se delimitó la región 
hipocámpica en sentido coronal del resto del encé-
falo, en bloques de tejido de 2. 5 mm de espesor. Los 
bloques se impregnaron con la técnica argéntica de 
Golgi rápido.35 Se hicieron cortes coronales de 100 µ 
de grosor y se montaron en laminillas. Posteriormente 
fueron seleccionadas y analizadas 120 células, en las 
que se  evaluaron las siguientes variables: a) longitud 
de la dendrita apical, b) ejes mayor y menor del soma, 
c) número de intersecciones dendríticas con cinco 
círculos concéntricos de acuerdo con el método de 
Sholl.36 Estas variables se cuantifi caron utilizando un 
objetivo de 40X, d) el número de espinas a lo largo de 
la dendrita apical, que se cuantifi caron con un obje-
tivo de inmersión de 100X. 

Análisis estadístico

El análisis de los datos se llevó a cabo con el paquete 
estadístico SPSS (Statistical Package for Social Scien-
ces) versión 3. Para todas las variables se aplicó una 
prueba de Levine, y se encontró homogeneidad en 
las varianzas, por lo que se usó la prueba de análisis 
de varianza de una y dos vías, seguida de la prueba 
de Tukey con un valor de confi anza de P ≤ 0.01, para 
determinar el efecto del estrés y del PPT, de manera 
independiente y sus posibles interacciones. 

Resultados

El peso corporal de las ratas de todos los grupos 
durante el periodo de tratamiento mostró un decre-
mento signifi cativo y variable de 20% a 40% a partir 
de los 14 días de tratamiento (35 días de edad) con 
respecto al grupo T (Figura 1, Cuadro 1). Para los 
niveles de corticosterona sérica, en el promedio y el 
error estándar se observaron disminuciones estadís-
ticamente signifi cativas de 16.3% en el Grupo EC + 
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Cuadro 1 

RESULTADOS ESTADÍSTICOS DE LAS VARIABLES ANALIZADAS 

STATISTICAL RESULTS OF THE ANALYZED VARIABLES 

Groups Variable Average 

Standard 

deviation 

Standard 

error Value of P Change % 

  (x) (s.d) (s.e) f    

         

C Levels of 417.38 48.5 17.16 7.2 0.01   

CS corticos - 430.25 41.4 14.66    

CS + TPP terone 349.37 65.8 23.29   *CS + TPP vs  C  16.3% 

TPP (µg/mL) 331.75 46.8 16.58   *TPP  vs  C  20.5% 

 Body        

 weight        

C (g) 148.3 17.3 5.4 8.3 0.01 All vs C  

CS  105.1 20 6.3   * From 20 to 40%  

CS + TPP  109.6 14.6 4.6   From day 14   

TPP  116 14.7 4.6   of treatment  

 Minor axis    7.992 0.05   

C (µ) 115.7 12.2 2.23     

CS  113.8 11 1.89     

CS + TPP  123.3 9.5 1.74   *CS + TPP  vs  C  6.5% 

TPP  113 13.9 2.55     

 Dendritic    12.66 0.01   

   length        

C (µ) 2041.7 470.16 85.91     

CS  1386.18 276.59 47.44   *CS  vs  C    

CS + TPP  1902 526.87 96.19   *CS  vs  EC + TPP 27.2% 

TPP  1983.2 511.03 93.3   *CS  vs  TPP   30.2% 

 Dendritic    8.91 0.01   

 spines        

C  106.9 48.82 8.91     

CS  43.5 30.6 5.26   *CS  vs  C   59.4% 

CS + TPP  85.5 45.2 8.27   *CS vs CS + TPP 50.8% 

TPP  102.2 47.5 8.68   *CS  vs  TPP  57.7% 
Control group (C), Chronic stress group (CS); Chronic stress group plus TPP (CS + TPP); TPP group (TPP). 

*Statistically significant differences. 

*P ≥ 0.01, according to  ANOVA statistical test of two routes. 

32.10%
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TPP, and of 57.7% of group CS with regard to group 
TPP (Figure 5). In fi gures 6 and 7, micrographies of 
pyramidal neurons of CA1 area from rat hippocam-
pus, impregnated with the Golgi rapid argentic tech-
nique are observed.

Discussion

In the present study, decreases of 20% and 40% in body 
weight  of animals of all groups with regard to group 
C were observed, beginning with day 14 of treatment, 
which coincides with what it is described by Mckit-
trick et al.16 and Watanabe et al.,23 who indicated that 
there is signifi cant reduction in laboratory rats’ body 
weight subjected to social stress and immobilization. 
The aforementioned could be due to stress repercus-
sions on body weight because the organism consumes 
more energy during these periods, since glucocor-
ticoids act on the liver, increasing enzyme synthesis 
which promotes gluconeogenesis, and reduce glucose 
capture by peripheral tissues, such as  muscle, stimu-
lating fatty acids mobilization from fat deposits in the 
adipose tissue.37

In the present work, a decrease in the growth curve  
that through time stabilized itself and later ascended, 
although without becoming like the one of the con-
trol group at the end of the experiment was observed 
(Figure 1); that behavior may be interpreted as stress 
adaptation. In regard to serum corticosterone levels, 

PPT y de 20.5% en el Grupo PPT, ambos con respecto 
al Grupo T (Figura 2). La gráfi ca del diámetro del eje 
menor del soma neuronal de todos los grupos mues-
tra el promedio y el error estándar donde se observa 
un aumento signifi cativo de 6.5% en el grupo EC + 
PPT, con respecto al grupo T (Figura 3). En el prome-
dio y desviación estándar de la longitud dendrítica se 
observan disminuciones estadísticamente signifi cati-
vas de 32.1% en el Grupo de EC respecto del Grupo T, 
de 27.2% en el Grupo EC en relación con el Grupo EC 
+ PPT y de 30.2% del Grupo EC con respecto al Grupo 
PPT (Figura 4). En el promedio y desviación estándar 
se observan disminuciones estadísticamente signifi ca-
tivas de 59.4% en el Grupo EC con respecto al T, de 
50.8% en el Grupo EC en relación con el EC + PPT, y 
de 57.7% del  EC respecto del Grupo PPT (Figura 5). 
En las fi guras 6 y 7 se observan micrografías de neu-
ronas piramidales del campo CA1 del hipocampo de 
rata, impregnadas con la técnica argéntica de Golgi 
Rápido.

Discusión 

En el presente estudio se observó disminución de 20% 
a 40% en el peso corporal de los animales de todos 
los grupos con respecto al Grupo T, a partir del día 14 
de tratamiento, lo cual concuerda con lo descrito por 
Mckrittrick et al. y Watanabe et al., quienes indicaron 
que existe una reducción signifi cativa del peso corpo-
ral en ratas de laboratorio sometidas a estrés social 
y por inmovilización.16,23 Lo anterior podría deberse 
a que el estrés tiene repercusiones sobre el peso cor-
poral porque el organismo consume más energía 
en estos periodos, debido a que los glucocorticoides 
actúan sobre el hígado, incrementando la síntesis de 
enzimas que promueven la gluconeogénesis, y redu-
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Figure 1: Groups’ body weight behavior during treatment phase. 
Control group (C); Chronic stress group (CS); Chronic stress group 
+ thiamine pyrophosphate (CS + TPP); Thiamine pyrophosphate 
group (TPP).
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Figure 2: Serum corticosterone levels for experimental and control 
groups. Control group (C); Chronic stress group (CS); Chronic 
stress group + thiamine pyrophosphate (CS + TPP); Thiamine pyro-
phosphate group (TPP).*P < 0.01.
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the groups that received TPP showed  statistically sig-
nifi cant decrease  in the levels of this glucocorticoid, 
compared to the CS group, such results support the 
study’s hypothesis by confi rming that TPP prevents 
corticosterone increment and diminishes the damage 
provoked by stress, which comes into agreement with 
the results of Benitez et al.,34 who notifi ed that TPP 
is an indispensable cofactor for metabolism, since it 
provides energy to the system and activates metabolic 
routes that confer the organism the lost energy during 
stress periods, maintaining in this way homeostasis.

In regard to the diameter of the minor neuronal 
soma axis, it was observed a signifi cant increase in the 
CS + TPP group, this indicates neurons in good met-
abolic state, since they impregnated well with Golgi 

cen la captación de glucosa por tejidos periféricos, 
como el músculo,  estimulando la movilización de 
ácidos grasos desde los depósitos de grasa en el tejido 
adiposo.37 

En el presente trabajo se observó un descenso en la 
curva de crecimiento que a través del tiempo se estabi-
lizó y posteriormente ascendió, aunque sin llegar a ser 
como la del Grupo testigo al fi nalizar el experimento 
(Figura 1); ese comportamiento puede interpretarse 
como adaptación al estrés. En cuanto a los niveles de 
corticosterona sérica, los grupos que recibieron PPT 
mostraron disminución estadísticamente signifi cativa 
en los niveles de este glucocorticoide, comparados con 
el Grupo EC, tales resultados apoyan la hipótesis de 
trabajo al confi rmar que el PPT previene la elevación 
de corticosterona y disminuye el daño provocado por 
el estrés, lo que concuerda con el informe de Benítez 
et al.,34 quienes notifi caron que el PPT es un cofactor 
indispensable para el metabolismo, ya que aporta 
energía al sistema y activa rutas metabólicas que con-
fi eren al organismo la energía perdida durante perio-
dos de estrés, manteniendo así la homeostasis. 

En cuanto al diámetro del eje menor del soma neu-
ronal, se observó aumento signifi cativo en el Grupo 
EC + PPT, ello indica neuronas en buen estado meta-
bólico, ya que se impregnaron bien con la técnica 
argéntica de Golgy,35 por lo que el PPT de alguna 
forma conserva la integridad de la estructura neuro-
nal. En relación con la longitud dendrítica, los resul-
tados muestran que el PPT tiene un efecto protector 
sobre esta estructura neuronal, ya que el grupo que se 
sometió a inmovilización forzada, pero que fue com-
plementado con PPT, tiene un promedio estadístico 
de 1 902  µ, que es parecido al Grupo T de 2 041 µ 
(Cuadro 1). Algunos trabajos, como el de Gibson et 
al.29  y de Singleton et al.,33 notifi can que pacientes con 
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Figura 3: Diámetro del eje menor del soma de neuronas piramidales 
del CA1 del hipocampo Grupo testigo (T); Grupo estrés crónico 
(EC); Grupo estrés crónico + Pirofosfato de tiamina (EC + PPT); 
Grupo de pirofosfato de tiamina (PPT). * P ≤ 0.01 EC + PPT vs. T,  
EC , PPT.

Figure 3: Minor axis diameter of pyramidal neurons soma of hippo-
campus CA1. Control group (C); Chronic stress group (CS); Chronic 
stress group + thiamine pyrophosphate (CS + TPP); Thiamine pyro-
phosphate group (TPP).*P ≤ 0.01 CS + TPP vs C, CS TPP.

Figura 4: Promedio de la longitud de la dendrita apical, de los 
grupos experimentales y testígo. Grupo testigo (T); Grupo estrés 
crónico (EC); Grupo estrés crónico + Pirofosfato de tiamina (EC + 
PPT); Grupo de pirofosfato de tiamina (PPT). * P ≤ 0.01. EC vs T, 
EC + PPT, PPT

Figure 4: Average of apical dendritic length of the experimental 
and control groups. Control group (C); Chronic stress group (CS); 
Chronic stress group + thiamine pyrophosphate (CS + TPP); Thia-
mine pyrophosphate group (TPP). 0.01. CS vs C, CS + TPP, TPP.
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Figura 5: Promedio de espinas dendríticas de neuronas piramidales 
del CA1 del hipocampo. Grupo testigo (T); Grupo estrés crónico 
(EC); Grupo estrés crónico + Pirofosfato de tiamina (EC + PPT); 
Grupo de pirofosfato de tiamina (PPT). *P ≤ 0.01. EC vs T, EC + 
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Figure 5: Average of dendritic spines of pyramidal neurons of hip-
pocampus CA1. Control group (C ); Chronic stress group (CS); 
Chronic stress group + thiamine pyrophosphate (CS + TPP); Thi-
amine pyrophosphate group (TPP).*P ≤ 0.01. CS vs C, CS + TPP, 
TPP.
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argentic technique,35 Therefore, TPP in some way pre-
serves the integrity of the neuronal structure. In rela-
tion with the dendritic length, the results show that 
TPP has a protector effect on this neuronal structure, 
since the group that was subjected to forced immobi-
lization, but that was complemented with TPP, has a 
statistical average of 1 902 µ. Which is similar to 2 041 
µ of group C (Table 1). Some works, like the one from 
Gibson et al.29 and Singleton et al., note that patients 
with neurodegenerative damage have low levels of thi-
amine, which is relevant, since nervous system, skel-
etal muscle and hart require high concentrations of 
thiamine for a good operation. 

In regard to the number of dendritic spines, the 
results show statistically signifi cant decrease in CS 
group; nevertheless, in the group that besides stress 
received TPP, the average of spines is not so low as 
in the CS group (Table 1), this indicates a protector 
effect of TPP in this variable, those results coincide 
with the described by Benitez et al.,34 who showed that 
TPP increases the excitatory potential in glutama-
tergic synapsis.  In accordance with the results, it is 
concluded that TPP prevents the serum corticoster-
one levels increase in rats with stress to whom it was 
administered, which preserves the neuronal integrity 
on the studied variables, like dendritic length and 
dendritic spines average. 
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type. J Neurochem 1997;69:2005-2010.
Gibson GE, Zhang H. Interaction of oxidative stress 
with thiamine homeostasis promote neurodegenera-
tion. Neurochem Int 2002;40: 493-504.
Singleton CK, Martin PR. Molecular Mecanims of thia-
mine utilization. Curr Mol Med 2001; 1:197-207.
Harper C. Thiamine (vitamin B1) defi ciency and asso-
ciated brain damage is still common throughout the 
world and prevention is simple and safe. Eur J Neurol 
2006; 13:1078-82.
Ba A, N´Douba V, D´Almeida MA, Seri BV. Effects of 
maternal thiamine defi ciencies on the pyramidal and 
granule cells of the hippocampus of rat pups. Acta 
Neurobiol Exp (Wars) 2005; 65:387-398.
Norma Ofi cial Mexicana NOM-062-ZOO-1999. Diario 
Ofi cial de la Federación, 22 de agosto 2001. 

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.



438

Benítez Rodríguez MT. Aplicación terapéutica del 
pirofosfato de tiamina o cocarboxilasa. México (D.F). 
Información Profesional Especializada, SA de CV, 
1996.
Gabbott PL, Somogyi JS. The “single” section Golgi-
impregnation procedure: methodological descrip-
tion. J Neur Meths 1984; 11:221-230.

Sholl DA. Dendritic organization in the neurons of 
the visual and motor cortices of the cat. J Anat 1953; 
87:387-496. 
Kotelevtsev Y, Holmes MC, Burchell MC, Houston S, 
Jamieson P. 11β- Hidroxysteroid dehydrogenase type 1 
knockout mice show attenuated glucocorticoid-induct-
ible responses and resist hyperglycemia on obesity or 
stress. Proc Natl Acad Sci 1997; 94: 14924-14929.

34.

35.

36.

37.




