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I1. INFRODUCCION.

II. INTRODUCCION.
EFECTOS DEL OZONO SOBRE EL ORGANISMO. »

La investigacion acerca de los efectos del Ozono (O;) sobre ellbfgéﬁismo se ha cen-
trado en la evaluacién del dafio celular y fisiolégico del aparato re.ipiratorio. Se -ha
reportado que la inhalacién de O; a concentraciones como las medidas en las ciudades con
altos niveles de contaminacion ambiental provocan displasia'y métaplasia en el epitelio
cuboidal de la mucosa nasal, asi como la induccion "de taquipnea; broncoconstriccion, tos

: y dolor de pecho durante la inspiracién en sujetos -humanos expuestos durante periodos

: relatwamente cortos de tlempo Eslos smlomas han sndo atribuidos a la estimulacién vagal

en_las terminales nervxosas
or mxllén (ppm) durante 3y 7 dias,

- Expenmenlalmentc, la exposnc

provoca hlperplasm cpllehal y m pl n'e epxteho cubmdal no Cl|lad0 de la 'm bsa' ; ;

nasal (Hotchklss y cols,;
. durante 2-8 hs se desencadena el i
dela rata como consecuencia de Ias
“factor surfactante (Balis y cols., 199])
" A diferencia de las vias aéreas, otro

dos en relacion al posible efecto vque"é {
inmunolégico, se ha reportado una suﬁresm
después de la exposicién a 0.8 ppm M ;
reaccion de hipersensibilidad retard%u;l; : ‘ak_i‘/y' éols.,‘
1986). En un estudio en nifios alemane: al, se ehconfraron
alteraciones en los nédulos linfa’iibbs s sanguineos de las”
células supresoras T8, asi como poca s nt ARN en los lmfocntos e mcremento de

a quimioluminiscencia de los granuloclto (Beck y Schmldt 1993)

las vxas resp atonas (Schelegle y cols., 1993)




"It INTRODUCCION;

valorcs'Co troles'y

ambun(c con O, i as ra(as e\pueslas a 0. 5 ppm la pozcncna dlsmmuyo de manera no”- R

lemhLauva y Csta u.ndm u rc.cuperarse durante las. ulumas horas de exposncnon al OJ De‘_ e



Ii. INTRODUCCION.

la mlsma manera, las cantxdades totales de V y de SOL se vieron aumentadas significa-

tnvamente a 1. 0 ppm de O,, mlenlras qu l de SP dlsmmuyeron Después de retirar a

los ammales del ambnente con O,, se- obs‘ rvé n rebote donde las fases retornaron a sus

0, durante 4 horas (Skillén yy'gbli Un trabajo 1mp6_rtg_1( debxﬁo_ que se estudxé =




- 11 INTRODUCCION.

'ppm dc O,

- dlsmmuyen

L .leruuum mol ular poc.o c.smblc form..lda por tres utomos de O\Ugeno arrcglados en cuatro :

‘leruclums dL rcsondncm
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11, INTRODUCCION. -

MECANISMOS DE ACCION DE LA TOXICIDAD DEL OZONO.

En solucién acuosa, el O, se descompone en peroxxdo de hldrogeno, oxnd y

pulmon (Kennedy y cols., 1992) Estos radicales producen la oxnda’ 6n

enzimas: la catalasa y Ia glutatlon pero\xdasa dependlenlc de selcmo
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“'11. INTRODUCCION,

MONOAMINAS.




A 'lNTRODUCCloN '

En el siguiente paso, la DOP
A" que'es con n nalde laruta -
a HT tamblén -

Esta enzlma tambxén descarboxlla al S-h dr

comio a otros am' odicidos aromaticos. A : _
co]ammas y S-HT o
Molinoff, 1989).° R
vicas del.mesgncefal.ov han

aroménco descarboxllasa y se encuentra en neuron

ademds de tejidos no neurales como el nﬁon (Wel

b. Sistemas dopaminérgicos. Las neuronas dop

sido designadas como los grupos celulares AS, A9 y AlO (Dahlstro ‘
existe ninguna diferencia anatémica entre estos grupos y ade “las Slulas que los

integran ‘aparecen al mismo tiempo durante el desarrollo (Ols

hechos anteriores, aiiadidos a la sobreposicién entre las | pro 'ccmne de estas tres regxones
(Lindvall y Bjorklund, 1983; Lindvall y Bjorklund; 1984) han irigido | a la sugerencna de

que las neuronas que integran los’ grupos A8 A9y AIO estan de gnadas colectlvameme

al slstema dopammerglco mesotelencefahco (Moore y BI .
Las neuronas dopammerglcas AIO se locahzan n, eq; Velzlra[ Tegmental

: (AVT), mxentras que‘laé

'lulas dopammergxcas mas Iat rales del sustancza negra han

neurdnas A]O del AVT mervan areas mesohmblcas (gj.. el nuclea acumbens Ios tubérculos

olfatorzos y la amtgdala) y sitios mesocomcales lales como la cor!eza ﬁanlal (Lmdvall

mervacxén dopammerglca del cuerpa estrmdo y de S
neocomcales (Deutch y cols, 1986). El patro”
mesencefahcas dopnmmérglcas dentro del telencefalo forma una amplm lopograf a (Fallon

y Moore., 1978 Moore y Bloom, 1978), aunque hay sobrepo cion entre.las proyeccxones .

SiE

Fuse, 1968 No
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¢s la participacion ‘en la vnda Lmocnona
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Figura # 1. Repr 6 fitica de las proyecci cferentes de los grupos celulares dnpnmlnérg

A8, A9y A10 en el cerebro de Ia rata (Tomado de Roth y cols., 1987)

autoestimulacion cerebral y actividades estereotipadas. Su alteracién se suﬁ

con la esquxzofrcma y otras enfennedades menlales. Tambxén se ha involucrado s 1a DA

que tlenen un sngmf‘ cado emocional para la
1990)
2. NORADRENALINA'

FALLA DE ORIGEN
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y c&ls’ 1973). Ei ascorbmo, reducndo a d:hxdr"

Figura i 2 5

14



1I. INTRODUCCION.

ACIDO HOMOVANIIOD
[0 ) SMM

Figura ﬁ 2, Bms(ntcsls y metabolismo de la DA y de la NA. Se usan las slguicnn:s abreviaturas: MAQ,

3, COMT, catecol-orto-metit {erasa, Las lineas y das indican tnhibicién de la
tirosinhidroxilasa por la NA y a DA, La tetrahidrabiapterina es un cornctar para fa accion de Ia fenilalanina
hidroxilasa y a tiresinhidroxilasa.

FALLA DEORIGEN




u. lNTRODUCClON :

b Slstemas norad renergncos. Los cuerpos celulares de la neuronas noradrener 1cas i
eslan agrupadaﬁ prmcnpalmente en ¢l puente yse con51d a'q riman pa €. anatémxca )

dc Ia f‘ormacmn rencular Las fibras noradrenerg as ‘est

Figura # 3. Diagrama de las proyeccionces del locus ceruleus visto en ¢l plano sagital, Abreviaturas: AON,
nucleo olfatorio anterior; AP/VAB, sistema del tracto asa peduncular-amigdaloide ventral; BS, nicleos del
tulo cerebral; C, cingulo: CC, cuerpo calloso; CER, cerehelo; CTT, tracto tegmental central; CTX, neocorteza“
cerebrals’ DPS, sistema dorso periventricular; DTB, haz dorsal de catecolamina; EC, cdpsula externa; F,
fornix: H. hipotalamo: HF, formacién del hipocampo; LC, locus ceruleus; ML, lemnisco medio; MT, tracto
mamilotalimico; OB, bulbo olfatorio; PC, comisura posterior; PT, drea pretectal; RF, formacién reticular;
§; drea septal; SC, médula espinal, SM, estrin medular; SOD, d i supradpticas; ST, cstria tcrmmnl.
T, tectum: TH, l;lhlmo (Compilado por R.Y. Moore. Tomado de Cooper y cols., 1982), . ° .




11 INFRODUCCION.

e lmportancla psxcof’ smléglca. En los sxstemas cerebrales de recompensa también

= se lmpllcé a la NA . pero tras la demostramén de -que’ la destrubcxén ‘completa del locus

_f‘cemleus tenia un efecto muy pequeﬁo sobfe la cantidad de autoestxmulacnén, ¢l estatus de

beste ncurolransmlsor en este senlldo se volA cierto’ (Pa]omo, >1990) Sin embargo, se

concentmclon vanable pueda mﬂmr profundamente la tasa de smtesns de la 5-HT cerebral.



11. INTRODUCCION.

El sngunen(e paso de la via smteuea es Ia hldrox11ac16n del tnptéfano en la posicién

5 para l’ormar 5 hldroxnnptofano (5- HTP) ‘La responsable de esta reaccién, la

-tnptotano hldroxxlasa, se encuentra en bajas concentr ciones, en la mayor parte de los

"le_ndos mcluyendo el ccrebro y a mednda que se’aisla, la’ enzima \ riccesita forzosamente

'oxlgcno molccular, plendma reducxd _'como ofactor: y una sustancra estabxhzadora de

como el mercaptoetanol para mantener su act ;dad in vitra. Con este sistema .

kde ensayo fo ‘lf‘ cado : hay suf cxen can rebro para smtetizar un microgrnmo




1I. INTRODUCCION.

recuperacién completa sélo se manifiesta después de dos semanas. Una vez sintetizado el
5-HTP es casi inmediatamente descarboxilado para obtener 5-HT. Se cree que la enzima
responsable es idéntica a la enzima que descarboxila la dihidroxifenilalanina (DOPA).
Cuando se examina el paso de la descarboxilacion en homogeneizados de cerebro, la
actividad para la DOPA es muy diferente a la del 5-HTP con respecto al pH, temperatura
y sustrato 6ptimo; ain dentro de los homogeneizados de cerebro las dos actividades se
enriquecen cn subfracciones diferentes: la 5-HTP descarboxilasa se asocia principalmente
con la fraccion sinaptosémica y la DOPA-descarboxilasa- con la fraccién soluble o

microsomica. Finalmente, el caso de que fucran dos enzimas diferentes se apoya en la

observacion de que el tratamiento de animales con 6-h|drox1dopamma intracisternal reduce

la actividad de la DOPA-descarboxilasa pero no la acuvxdad de’la 5-HTP descarboxllasa

5-HIAA.




' I INTRODUCCION.

. ..la Flgurn #4.

b. Sistemas serotoninérgicos. Las celulas serotonmérglcas son ﬁlogenehcamente

muy antiguas, habiéndose estudiado- en casi: todos - los: temas nervnosos desde los

celenterados hasta el humano (Azmitia'y G nnon; 1986) Ontogenencamente, se presentan
niveles detectables de 5-HT y acnvxdad d_e no hldroxﬂasa en el huevo fertilizado
(A7mma 1987) y casi cualquler celula cuando ol estado de gastrula ha sido

completado Sm embargo. la dlSll’lbUClv sla monoamma estd restringida a una

pequeha proporclon de “células‘en Sistema“:Nervioso Central Sistema Nervmso

= Penfenco Y, al gunos lejndos no neurales, como el. pulmon y la'glandula pmeal Las celulas_

e tserolomncrglcas ‘se forman‘en |

caudalmcnlc hdcm a‘mL ula espl

20

pane lateral de la; lmea medm en ¢l embrion y mlgran T
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B gy ey
v A
ACDO SMHDRABEDOLAETION w

Figura # 4. Biosintesis y metabolismo de Ia 5-HT. La enzima que catalizn la descarboxilacién de 1a S-HT es
muy similar, pero probabl no es idéntica a Ia que liza Ia accitn de Ia dopa. La tetrahidrobiopterina
es un cofactor para fa accién de la triptéfano hidroxilasa. " .

Las neuronas inmunorreactivas serotonmérglcas CS(BH asocxadas a VlaS sensorlales

y motoras. Las células del nicleo central supermr, nm:leo del rafe dorsal y nucleo del

rafe obscuro estin locahzadas cerca _o dentro del fasctculo /ongztudmal med:al el cual

en el /emmsco medi

audmvas al mesencefalo Las celulas del nuclea del rafe palzdo estan alrededor y adentro

poblacxén de _neuronas

' “del tracto plramldal Fmalmenle, Tas células laterales de l

inmunorreactivas serotomnergxcas en ‘el - nilcleo retlcular "la!era y del niicleo

paragigantocelular lateral estdn asociadas con e[ tracto espmal ,ol:yar y, el tracto espinal

21
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ll INTRODUCCION' :

) lalarmco, que lrasmllen esnmulos ensonales de enlrad desde Ia medula espmal hasta el.

: tallo cerebral

u.lulas o han sxdo Lmontrada en cl hxpotalamo dcl gato ni dcl mono (Azmma, 1987);'

22
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stria
Esttfs media MFB
terminal

Fascieulo
tangitudingl medio

pales vias que i 5-HT en

Figura # 5, Diagrama esquemdtico que ilustra Ia distribucién de las pri
el sistema nervioso central de la rata (Tomado de Cooper y cols., 1982).

¢. Importancia psicofisiolégica. Se ha puesto mucha atencién a la regulaciéri_”

global de! paso de Triptéfano a S-hidroxitriptéfano en la sintesis de 5-HT, especlalmente :

en animales y seres humanos tratados con medicamentos psxcoactlvos que se: supone

afectan a los sistemas de 5-HT como modo pnmarlo de accxon Estos “est

23
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Se han aponado pmebas de que un tratamxento a'corto plazo con litio incrementa




l I. INTR&)UCCION.

Hay que enfatizar que los estudios reahzados sobre dlversos ‘tipos de

comportamientos muestran c6mo estos pueden estar relacion os con la funclonahdad de

determinados neurotransmisores. Pero aun no ha sido aclarado si. un determinado

neurotransmisor se puede considerar como el: mas caractenstlco de un comportamxento

A la vista de las investigaciones mas recnentes, se obsérva que cada neurotransmisor tiene
interrelaciones con otros neurotransmlsores con leerSOS neuropeptldos con otras
sustancias o con los entornos neurales en'los que se encuentra Poslblemente todo ello, asi
como las interrelaciones entre regxones cerebrales, pucden mﬂuxr en la manifestacion de
un comportamiento. Las actuacnones de los neurotransmlsores se’ mtegran en circuitos
neuronales y los comportamlemos son la mamfestaclon de funcionalidades cerebrales

concretas. La recepcion de seﬁales por puﬂe del cerebro da lugar al procesamiento cerebral

- dela mformaclén recxblda, lo que origina’ una res spuesta memﬂl que se expresa mediante

variardn entre mdxvnduos y da

manifestarse un determmadq comportamiento,’lo que a'su'vez se correspondera con una

variacién en la funcionalidad de I
Fernandez, 1990).

nsmisores_con ellos relacionados (Ramos y

NEUROTOXICOLOGIA GENERAL DE. LAS MONOAMINAS




1' mmonuccnon' 2

'neuroqulmlca Juega un papel vital en la comprensnén de los mecanismos moleculares y_'

bloqunmlcos quc producen las respuestas del teJldo nel
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GSH peroxidasa y también reduce o se conjuga con las aminoquinanas formadas por la
oxidacién de las aminas biogénicas (Spina y Céhen, 1989).

{Cbémo podria afectar la exposicién al O, é la actividad bioquimica de las
monoaminas cerebrales? Los efectos sobre la actividad bioquimica general del organismo
han mostrado que después de la exposicion a concentraciones menores a 1 ppm, la
actividad de muchas enzimas mitocondriales, y en el sistema respiratorio, se ve afectada
y el resultado es que el metabolismo antioxidante del pulmén se incremem.;;\. Actuaimente
se debate si ¢sta es un respuesta protectora o toxica: Se ha reportado que la actividad de

la succinato oxidasa-citocromo C rcductasa se mcrcmenta proporcmnalmente a'la

concentracion de O3 (Mustafa y cols 1977). Muchas de las enzxmas en la mltocondna

de atravesar la barrera alveolocapilar. ‘En cuant‘ enzimas: que

intervienen en la degradacién, se ha encomra_ o se: decrementa en
homogeneizados def pulmdn de ratas expuestas a2pp

y cols., 1977).

ahté‘_ 8horas (Mustafa

SUSCEPTIBILIDAD DEL CEREBRO A LA PEROXIDACION

En este contexto, se hard mencion de que el cerebr

‘particularmente

sensible al ataque de los radicales libres inducidos ‘pqr' el
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'dlspomblhdad de lones metahcos que catallzan la formac16n de los radlcales libres

28



I}, HIPOTESES.

I11. HIPOTESIS.

a) Si la cantidad de suefio paradq]lco dlsmmuye 2 horas después de Ia exposmén aI 0,‘ .

y si la 5-HT participa en la geneSIs de dlcha fase’ dc suef entonces se espem encontrar i :_

Alteraciones en el contemdo de serofonina desde Ia primera, hora.de exposncxén al O;k

29



.1V, OBJETIVOS.

V. OBJETIVOS
a) Fstudlar el cfeclo de Ta exposncnon a 1
: los metabohlos acndo 34 dlhldro“ femlacenco,_écxdo"

m de 0, sobre las concentracxones totales de»

homovamhco y dcido S-hndroxnndolaceuco en cl ucnle el mcsencefalo yen el cuerpo

imbios conducluales re(erldos .en la. hteralur

*- relacién con; los

30



.V, MATERIALES Y METODO.
V. MATERIALES Y METODO. : '_
Se usaron 50 ratas macho de la cepa wistar de 250-275 g las cuales ﬁ.leron mantemdas en

cajas individuales, en una atmésfera hbre de contammantes y con comlda y agua ad

libitum. las ratas fueron asignadas azarosamente a cmco grupos de 10 su_;etos cada uno de

acuerdo al siguiente protocolo: grupo Control mtegrado por an ales que se mantuvieron

expuestos al aire libre de contaminantes; grupos 1 yA -en’los _cuqles le sujetos fueron

expuestos a | ppm de O; durante 1 hora y durante 3 ho}as-respectxyénienté y grupos 3+1

y 3+3, ambos integrados por ratas expuestas al O,'dﬁrante es' horas seguidas de

exposicidn a aire limpio durante [ hora y dumme 3 horas resp cnvamente Los uempos

de exposicion se decidieron en concordancia con un modelo ‘expon c:al. Se tomaron en

cuenta las snguxcntes vambles

V‘ARIABLE‘INDEPENDIENTE ' VARIABLES DEPENmENTEs

Tnempo de exposnclon a 1 ppm de 03 y
exposxcxon postenor al’ aire libre de
e contamlnantes :




V. MATERIALES Y-METODO, " -




V. MATERIALES Y METODO.

en ng/gr _dé‘ téjkidbkt"résbd yenlas absxsas os diferentes grupos en cada una de las regiones
estudiadas, - o

33



'VI. RESULTADOS

VI RESULTADOS.
Durante la exposxcxon;a |

acthldad motora y se observo t

(Fg45=5.18; p(F)=0.002) y en el 'm

tiempo de exposicion al O, permanecien

34



VI. RESULTADOS.

CONTENIDOS TOTALES DE DOPAMINA

- - -

Qg de Wikdo humedo

S
SR ¢t 2 31 3m € 1 2 st

Opuente EIMESENCEFALO IVESTRIADO (X 10)

Figura # 6. Contenidos de DA (ng/g de tejido) después de la exposicién durante 1 hora (1) y durante 3 horas
(3) a | ppm de O,, durante 3 horas seguidas de cxposicién durante 1 hora a aire limpio (3+1) y durante 3
horas al O, seguidas de 3 horas de exposicién al aire limpio (3+3) en el puente, mesencéfalo y en el cuerpo
estriado. (C) Grupo control. Los datos se representan como x + intervalo de Tukey (* o« <0.01 y ** a <0,05),

CONTENIDOS TOTALES DE DOPAC

11 341 30 : 13 3¢t 303 St 3 3l 243
olones
DpuenTE EIMESENCEFALO ITESTRIADO (X 10)

Figura # 7. Contenidos de DOPAC (ng/g de tejido) después de la exposi 1 hora (1) y durante 3" .
horas (3) a | ppm de O, durante 3 horas seguidas de exposicién durante I hora al aire limpio (3+1) y durante ™' -
3 horas al O, seguidas de 3 horas al aire limpio (3+3) en el puente, mesencéfalo y en el cuerpo estnndo. (C),
Grupo control. Los datos se representan como x + intervalo de Tukey (* o < 0,01 y ** cc.<0.05).: .




VL RESULTADOS.

RECAMBIO DE DOPAMINA

2 &

[dopac)/[dopamina]
£

- ] e ¢ B tet 302 C t 3 2130
regiones

Oruente IMesenceralo MESTRUDO

“Figura # 8. La grifica mucstra el recambio de DA (JDOPACI/|DA] en condiciones control (C) y después de
“1a‘exposicién-al Oy durante 1 hora (1), 3 horas (3), durante 3 horas seguidas de 1 hora de exposicién a aire
limpio (3+1) y durante 3 horas seguidas de 3 horas de exposicién a aire limpio (3+3) en el puente, mesencéfalo
yen el cuerpo cstrmdo Los datos se representan como x % intervalo de Tukey (* « <001 y ** < < 0,05),

‘ fCONTENIDOS TOTALES DE HVA

RS

OruenTe ElmesenceraLo MESTAIADO

Figura #9; thléﬁidbs de HVA {ng/g dc tejido) después de Ia exposicién durante 1 hora (1) y durante 3 horas
(3) 41 ppm_de Oy, durante 3 _horas seguidas de exposicién durante | hora a aire limpio (3+1) y durante 3
horas al o; scguidm de 3 horas a aire limpio (3+3) en ¢l pucnte, mesencéfalo y en el cuerpo estrindo. (C)
(.rupo control Los datos se representan como x + intervalo de Tukey.
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VL. RESULTADOS.

vPor_ oil;o labdo‘, las concentraciones totales de NA presentaron un aumento claro en
ﬁmciéﬁ al vﬁcr:npo :dé éxpoéicién al O, en las tres estructuras estudiadas y este aumento
‘peréistié en ‘ef puente hasta tres horas después de finalizada Ia exposicion (F45=4.61;
p(F)—;-Q.OOf}); mientras que en el mesencéfalo (F45=15.77; p(F)<0.001) y en el cuerpo
estr;'add ‘(F(4_45)=1.83; p(F)=0.003) hubo una disminucién con respecto a la condicion
~control de NA tres horas después de cesada la administracién del O, (Figura # 10).
Con referencia a la 5-HT, se obtuvo que no hay cambios de ésta en ninguna de las
estructuras estudiadas, si bien en el puente se observd que los niveles aumentaron
progresivamente en funcion al tiempo de exposicion al O;, haciéndose significativos estos
cambios hasta 1 hora después de ﬁnahzada la exposxclén (F445~6.13; p(F)<0.001). En el
mesencéfalo la mayor concentracxon de S-HT se observé durante la primera hora de
exposicién al O;, aunque sin ‘valores sngmf callvos (1" “ 45,—0 66; p(F)=0.627), mientras que
después de 1 hora de exposncnon asi como después de tres horas de admlmstraclén de aire
tnado tampoco se observaron cambios
S (F4'45,,'1 44; p(F)=0.236), si

ra: hora’ de ‘exposicion,

limpio se mantuvieron sin cambios. En el cuerp '

significativos cn ninguna de las condlcx_ones exp

bien hubo una disminucién de los. niveles de

manteniéndose asi hasta el final del exberime

Sin embargo, los niveles del metabﬁlf
en las tres estructuras estudiadas y en fun
Fus=2.82 p(F)=0.035; Mesencéfa
Fu4579.09; p(F)<0.001) hasta des

al's ghiﬁcvi_qﬁe‘
: ‘ei i-ecaiﬂbio,z'
- Mesencefalo
s _1 60 p(F)<O 191‘ Flgura # 1),

Frq45=8.64; p(F)<0.001; Cuerpo esiriado
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VI, RESULTADOS.

CONTENIDOS TOTALES DE NORADRENALINA
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Figura # 10, Contenidos de NA (ng/g dc tejido) después de Ia exposicién durante | hora (1) y durante 3 horas
(3) a 't ppm de O,, durante 3 horas scguidas de expaosicion durante 1 hora a aire limpio (3+1) y durante 3
horas al Oy seguidas de 3 horas a aire limpio (3+3) en el puente, mesencéfalo y en el cuerpo estriado. (C)
‘Grupo control, Los datos se representan como x + intervalo de Tukey. (* « < 0.01). y

CONTENIDOS TOTALES DE SEROTONINA
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Figura # 11, Contenidos de 5-HT (ng/g de tejido) después de Ia exposicién durante 1 hora (1) y durante
horas (3) 4 1 ppm de O, d 3 horas seguidas de exposicién durante 1 hora a aire limpio (3+1) y durante -
3 horas al O, seguidas de 3 horas a aire limpio (3+3) cn cl pucnte, mesencéfalo y en el cuerpo eslrlado (C) KT
Grupo control. Los datos se representan como x # intervalo de Tukey (* < < 0.01), "~ " .




Vi. RESULTADQS.

CONTENIDOS TOTALES DE 5-HIAA
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Figura # 12. Contenidos de S-HIAA (ng/g de tejido) después de la exposicién durante | hora (1) y durante 3
horas (3) a 1 ppm de O,, durante 3 horas seguidas de exposicién durante 1 hora & aire lir*plo (3+1) y durante
3 horas al O, seguidas de 3 horas a aire limpio (3+3) en ¢l puente, mesencéfalo y en el cuvrpo estriado. (C)
Grupo control. Los datos se representan como x * intervalo de Tukey (* « < 0.01 y ** oc < 0.05).
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Figura # 13. La grifica muestra c! recambio de 5-HT ([S-HIAA J/[S-HT] cn condiciones control (C) y después
de la exposicién al O, durante 1 hora (1), 3 horas (3), d 3 horas seguidas de 1 hora de exy én a aire
Iimpio (3+1) y durante 3 horas seguidas de 3 horas de cxposicion a aire limpio (3+3) en el puen!e, mesencéfalo .
¥ ¢n el cuerpa estriado. Los datos se representan como x # intervalo de Tukey (* « <0.01 y ** = <008).."




* VIL DISCUSION.

" 'VIL. DISCUSION.

a, lmpllcaclones bnoqulmlcas.

no-hay-control sobre-la’liberacion del neurotransmisor,”[o'que tiene como’ consecuencia’’




. VII. DISCUSION.

su acumulacxon en las vesxculas presmaphcas Olros autorreceptores regulan la sintesis en

la termma smaptlca' por lo que la’ alteracnon de eslos l_nén pqdna,dlnjxglrva una
A £y A :

consecuen a de otra alteracxén membranal que at’ccta ctam te’ a la propiedad de

endocntosns, en ‘este caso, “la recaptura tamblen se vena ‘alterada,”En el aso partlcular de

la 5-HT, parece ser: que actuun algunos mecamsmos de .comperisacion 'para mantener

normales sus mveles una vez que se han alterado .después-de’la exposxcnén al O; 'y que

probablemente mvolucra un aumenlo de la acu '

dad d la Trlptéfano' hldroxdasa y de la
MAO tipo A, pues los camblos en la concentrac ' X :
una vez' que:se’ llbcra :

metabohzada denlro de

que la enzxma mas afectada es la MAO -Sin 'embk 4

observa que la degradamon desde la DA hasta el HVA dc todas aneras requnere de la.
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VIi. DISCUSION.

afectado de dlferenle manera el metabolismo

especi lCO de los productos resultantes de la

: inhailac n de OJ sobrc ol encéfalo Por otro ado, no se sabe si la cxposxclon al O; es

: capaz dc acclerm- el desurrollo de Ta cnfermedad de Parkinson en personas propenss, pero

s se ha encontrado que la exposxcnon al ppm durante 1 hora facilita el desarrollo de las

*crisis epxléptlcas en el modelo del kindling amigdalino en la rata (Escalante-Membrillo,
1995). : L

b. Posibles implicaciones psicofi swléglcas.
Con referencia a los resultados de este lraba_]o ya los rcportados por otros autores,

se puede especular acerca de las probablcs 1mphcacmnes que los efectos deI 0, tlenen

sobre la conducta. En los antccedentes se mencionaron algun trabajos en los que se

reporta que animales expuestos 4 dlfercntes concentraciones,de O’ presentan alterac;ones ki

hora. En el presente”reporte se Aobserv .él aumento SIgmﬂcanvo de Ia S-HT n, el puente o
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VIl DISCUSION.

en la o 1edad de ]a forma, medido a
(Clemes y Dement, 1967),

nales ‘confusion, suspicacia e

cantidad de deseos y sentimientos; y disminue

través de la prueba de las manvc':h:‘xé‘ de

disminucién de la eficiencia ‘de‘ las relaciones’ interpel
inseguridad (Agnew y cols., 1967) -El:pro qui tlenen estos. estudios es que los

cambios mencionados se basan prmcnpalmente en aprecxaclones subjetivas y bien pudieron

deberse a las expectativas de los mvestlgadores Se puede entonces decir que los efectos

psicoldgicos y conductuales de la pnvac n- de SP no. han sido consistentemente

demostrados y que los efectos reponados pueden deberse a artefactos del procedimiento

experimental o a lo inadecuado de las p uebas mpleadas Se han documentado mejor los

efectos sobre modelos animales talc ‘la di mmucxén de la actividad motora, también

reportada como un efecto de la exposncnén al O,. Es cl caso de los gatos que se volvieron

incapaces de saltar a una silla j para conseguir su comlda permanemendo todo el tiempo en

un estado de relajacuin profunda (Jouvet.y cols;; 1964) “También una buena parte de los
estudios estdn de acuerdo en que la privacién'de SP_produce un aumento enla motwaclon
y cmoclén del ammal' T t S aracter(sucas un aumento en la

|ng¢;stlor_1 dc comid

conductuales en‘este caso en el SO ’l‘al mecamsmo de compensacnon debena ser capaz o




Vll. DISCUSION

de ser puesto en marcha rapldamente aunque pasado cxerto uempo de exp sxcnon tamblén'




VIL DISCUSION.

alteraria. Este mismo modelo podria ser aplicado también para explicar la disminucién de
la-'actiividad motora durante la exposicién al O, reportada por otros autores (Tepper y
cols., 1982), aunque no hay evidencia suficiente para pensar que todos los receptores de
membrana tengan la misma susceptibilidad al ataque de los radicales libres. Tampoco hay
que descartar de esta especulacion a otros sistemas neuroquimicos que podrian estar.
refacionados con los diferentes estados de vigiliancia y que interactitan en Ia modulacion
de los sistemas monocaminérgicos aqui estudiados, pues la interaccién de todos estos
sistemas es la que sc refleja en ¢l comportamiento, el cual no puede ser atribuido
solamente a un neurotransmisor determinado. o

El aumento progresivo de NA a nivel pontino puede dlscutlrse tambxen desde el‘_ L

punto de vista de la atencion y de respuestas psicofisioldgicas tlplcas. Es sabld que »la‘_".‘ v

elevacion de NA incrementa la distraccion en el gato y quela estxmulaclon elécmca‘de]

aumento en los niveles de catecolammus en;la rina. y la sangre: de su1etos humanos<

sometidos a estrés. Pero ¢l aumento de monoammas que se encontré en este trabajo puedc L
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- VI DISCUSION,

ser ambuxdo al O3 ya que la exposlcmn a es'e gas dlsmmuye la canudad de SPy la de V o

m emras qu' se ha reportado que el estres provoca la pnvacnon total del sueﬁo, es decxr, ;

s¢ hdn mvoluv.rado Ln ]d gcncracnon de lrastomos tales como’ Ia Enfermedad de Parkmson L

g




VIL l)lSCUSlON.

o la. degeneracnén retrogada postenor al accndcnte vascular cerebral y en procesos

blOléglCOS tales como el envejeclmlenlo
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V1L, CONCLUSIONES: ' "

VIIL CONCLUSIONES.

‘”olros aulore% pucdc deberse

partc ‘a una dxsmmucron de la sensnhlhdad dc los
VlaNAyalaDA sy

'rccuplorcs poslsmapmos
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