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L RESUMEN. 

l. RESUMEN. 

Ses¡b~ que el ci:zono es el contalniriante.l!lás.distrib~íd(l eri _las zonas urbanas con 

alta polución ambi~ntáiy· se co~~ce in~y po~o acere~ d~ Íos"efectos qiie la exposición a 

~;,~~i~~~1.i?~~~kt~t~l~~~:~~~~i~?:.: 
24 horaspresenta~alteradó~~s en el CClntenidií,~erél)ra.I déJ6sneurotransmisom que se 

han. r~laéion~~? ~9·n.~(~inlr~I .~~; ~i~ñ,6}~i·.:~bjetiib deie~i-~~~~llajo ft¡e "estudi~r los 

cambios •• e~_._ los niveles ;cerebrales dé dopamina, noradrémdiná, serotonina y de_·. sus 

~nc:i:~~1 1~e -~r%~f;ª ~íYip~ ~-~H:~·º;!WL~ts;J::;lt::;~;~c¿ó~:1~:::1ed:i::q::: 
con1plcian1erite'aleatoÍ-izados.de· Ürrfactor,'.qUé consisÍió .de cüairógr\lpos sin ~epeticÍón: 

~:2:~~~~ffi~E~f ~j~r~1~1~~~l~~i&~~~~E 
más. 1 .•y• 3lioras• de ."expÓsición• al·· ~ire •libre deccontllmin.antes:: ~especÍivaITlenté. 

:~:::J;~;r.t1;d.f f ~~E1ih:¡~e;sl~i!:~~!:;;~t;e:,~;:tcid~:1:rJdf º~/a::;~¡se~t~--
muestras se hizÓ Íricdiánic. CróiiiatOgrafia de Líquidos. de Alfa Resof~éión céiíi''oeteccióri 

. ' . ' ... ' . : ;-> . , ... _< _. .,, '_,,, - •... -. ,.., - - '. - . -····- .. · - . ' -,.· .• ~ ·-·: - "' . '· - .. ' - ' ·• 

,,lcclmquhilica'.; Í;(i~~csultados ~bien idos se analiiarmi"Íriedi~niéu~ Áhálisis de'f atianza . 

Siinplc.y cuti~do.sc e~éóntraro'nsignÍticativ!ls;
0

se aplicó lri prúeb~''deThl(ey utilizando los 
· · , ·.· ..... , .. •.·•,·c.·"'"'·· ··-· ·· · ... -- ·,'-,\.·"• · ··r '· ·· .•• ,•. 

nivi!lcsd~ signilicancia men()res a' 0.05'. Se enéoniró que despué~ de la exposición al 0 1 

h;s niv~lcs de J:iA: NA. HIT. ~· S-HIAÁ ~umentaroh en_ his Ír~s r~~ioÜÚesÍu~iáda~ y este . . ., . ,. - , . . . . - . . . .. - ··.·' -~ - . - . '· ., : .... ·. , . . . '·' . . .. ' . . 
uumenio f'ué en prÓpiírción· al tiempo de exposición~ perci nci liubo' efeé:t.os sobre el H\Í A.. 

No se observó 'ía rccuperáción de los cicctos 1 hora déspués d~ ~~sacti la inh~l~ción de· 

O,. pero si despué~ de 3 horas: Estos resultad~s sugiere~ que el o;af~¡:ta d~sde las 
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pfim~ras horas• aI contenido de monoaminas. ~n el meseñcéfalo; cií~l]l¿ estri~do; e~ el 
p~ente.•• Éstá .¿ltillla estrué.tum ·~~tarelacio~ada con .• ia ~en~r~ción,del.SP,lÓ que sugiere 

::t: 1:t:~:r~~ºi~:ht1 ti~h:rfJº~t:ªib·::~::i~:~~:cri~~¿Ee1:~.&i~1eJiv:=~::.;···.·. 
compensatoria~· i:i>s res~ltacio~ialllb-ién .· i 111p1i~an q~é a •pe~ar-de que: e1'¡jicd IIláXil11íi de .· 
al Íos nivele~ de ~ont~~inÍiciÓ~ ~;¡;bi~~tal ~ola~~nte ocurre d~ra~t~_~íi~~~o~~s/1~~· cia~bios · ·' 
bioquimicos en ~I ~~~Ú~I¿ perslsten todavíá un tiempo después de I~ :s~pi:dsióÜ; del O,. 
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11. INTRODUCCION. 

JI. INTRODUCCION. 

EFECTOS DEL OZONO SOBRE EL ORGANISMO. 

La investigación acerca de los efectos del Ozono (03) sobre el organismo se ha cen

trado en la evaluación del daño celular y fisiológico del aparato respiratorio. Se ·ha 

reportado que la inhalación de 0 3 a concentraciones como las medidas en las ciudades con 

altos niveles de contaminación ambiental provocan displasia y metaplasia en el epitelio 

cuboidal de la mucosa nasal, así como la inducción de taquipnea, broncoconstricción, tos 

y dolor de pecho durante Ja inspiración en sujetos humaoos expuestos durante períodos 

relativamente cortos de tiempo. Estos.síntomas han sido atribuidos a Ja estimulación vaga! 

en las terminales nerviosas de. las .vías ·¡.~spiratorias (S.chelegle y cols.; 1993) 

Experimentalmente, Ja exposidÓ.n ~. 0~8 parlé~; po(miUóri (ppm) durante 3 y 7 días, 

provoca hiperplasia epiteiíal y 01etaplasia'~íi eJepit~lio ~uboidal no ciliado de la mucosa 

nasal (Hotchkiss y cols., J 9!Í I; H~tchkiss }ttark~iná; 1992) y Ítnte la e~~ósi~lóii h p;rn ·. 

duraote 2-8 hs se desencadena el desan:ono·ct~i"edemaalv~ÓJ~rprogresiJo eneipÚlmón. 

de Ja rata como consecuencia de las ~ecreéi~n~siau~rad~; de las ~é1~·1rui:p;cÍ~a~¡F~ ~~¡ 

factor ::a~:::i:~:1:::v~::;r:: 1~;ros siste~~ d~I organis1~~an 'sido~~L·~studia-
dos en relación a1 posible efecto que· e1 (), ii~~de/~róciil<:ir:. en-~Í16s~··E:~. e1 sisí~m~ 
inmunológico, se ha reportado una supresióri ~n l~ ;~cÍcitic~fo!l•ci~ l~ inm~nogÍcÍbulill~ E 

después de la exposición a 0.8 ppm (Mas~shf:'o~\;~·)'·io1s'.i':f9ss);}c~blos:én la. 

reacción de hipersensibilidad retardadade ;atone~.ci~pJe~t~s ~ ~'.8 p~;i; (F~jin;~ki y cols., 

1986). En un estudio en niños alemane~ ~xpue~i6~ ~ J~·~oí'~bióri ~rrií,¡JAÍaÍ, se ~ncontr~ron - . . . . . ' . . -. . . . . . ~: . - . . -

alteraciones en Jos nódulos linfáticos. mandibulares y'en' Jos nivéles ·sanguíneos de l!ls 
- "· - - ,--;-·.·-=-.--.~.e-·." .. - .-·.· '2..º' . , ... ·. . .. 

células supresoras T8, así como poca sintesisde ARN en los linfocitos e incremento de 

la quimioluminiscencia de los granulo~itos'.(Becky Schmidt, 1993). 
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'1i. INTRODUCCION. 

TaiiÍblén . se.• ha reportado qu~-.• sujet~s. h~rna~~s prnvi~~enté expuesÍ~s, al·• 03 

presentan. fatiga, 1~'1irgia.f d<Jfor·de ~abeza (Hac~~y y c~.1~.;::19.75)./En el. Sistema 

::v~::,,:~~~i~"~;~~~;R~:;,,~1f~~~~"¡fü;~·t·~~·:;~:i 
depresión_.del;co~dicim1llnii~nt() oper¡int~'('Neiss Y, cols.;•1981), pr()longaciónd_el,t1empo :··· 

~r~:~:¿~i:: :~1iri'::·~:~¡I~~~:~i:f nj¡~:f ;:1:iÍ~:~:~t~/~i,v~~,N~~t;~Yif :-.. ~:~: 
conducta de inges¡a de'agua(lJmczuy col~,·.)987,Í: ·,, ,,, •.,;, />. ':. , ,·. 

Se hapropucsto qÚe el ó; puede provocar un efecto sedanú((~in.z,}963): •Paz y· 
Bazári~Perkin~ (1992). ~studiaron. el efectb de Ía ~~ppslción•aJ ó1:;cil,;~ IÓ~·~stados del 

suefto eh gatos cxp~cstos a o:4; 0.8 y 1.2 ~pm y reporta~~r; q'¡j~·eí iiéJií~°ii total deJ'S_ueÍlo 
,• • • O - '•- -,! _,>'- -,< ,• •:,.,,_•;,,_c.'• • • '• '• -• • 

de. Ondas Lentas (SOL) a 0.8 y 1.2 ppm aÚm~iitó sig~i~caÚva!Iic'f;Je;• mfontr~s qÚ~ a 1.2 

pprri d_,_p, en el Sueño Paradójico (SP) ,dis~inuyó tanto el tiemp6.'t!Jt~I ~amo el número 

de períodos durante· las 24. horas quedurÓ el estudio. Por olr() Íad~; .el ti~mpÓ tdtal y el 

ni1mer_o de pe~í~dos de la Vígili~ (V)· y del soci ~~ ;s~::vi~ron :modiflcados .· ... _. ' .. . .... . ' •·.· ._ '. -. . .. . . . 
significativamente por ninguna de las conéentraciónes ,de O)admÍnistradas. Un análisi~ 

más profimd<J rcv~ló q~e ~I SP di~minuyó des~~és cl~'s li~ra~ ele cxposkión a 0:4 y 1.2 

ppm. mienlr~s qu~ ~I SOL dúincnÍó dé~pu~s- d~ 16 hor~s de exposi~ión en los animales 
. ' . ' . ". . . ·- .... , .. ·. "". . ·- .. ~ - .. " ' . 

expuestos a 1.2 ppm: De m_anerá sitÍ1últáneá;ArHo Ycols. (1992) hicieron un estu.dio en 

rutas á las qu~.exp~sie~~nrio:s ¡Ípm cleÓ,:d~;~rite6hor~~.·I.O ppmdurante 3 horas y 
· .· - · · ,. _'. -.: . "· :.-. "«· .-.-. ,-. .. ·· ·' · .- . · :·_ .. ··· . . r.¿~1 · ·. -. · 

a aire limpioduranie 6 hÓras,comg ~n g'rupo'co~\fol.'Los resultados obtenidos mostraron 

que la exposición, a ro ppm de o/provocó j~ diSminución significativa de la potencia de 

las banda~ ele al.ta fr~c~e~bia cl61 Ó~pcct;~ E~G (8-24 Hz) comparadas con sus respeciivos. 

valores ~O~lr~l~~ys~ obs~rvéÍ:Ufl ~~bol~ alá~
0

J h~i~s después de retirar a los animales del 

ambiente con 0.i. En' las ralas éxp~eslas ·a 0.5 ppm la potencia disminuyó de manera. no 

significati\•a y ~sta t~ndió a recuperarse durante las últimas horas de exposición ~I Oj. De 

4 



U. INTRODUCCION. 

la misma ~aner~, las cantidades totales de V y ~e SOL se vieron aumentadas significa

tivamente al.O ppm de 03, mientras qud,1~-del SP disminuyeron. Después de retirar a 

los animales d~I ambiente ~on 0 3, se obsei:vó ¡¡~.'rebote donde las fases retomaron a sus 

valores ~orm~les después de 3 horas de maiiíe~era los ~imales en aire limpio. El ritmo 

cardíacodisminuyó en fundó~ al fiempci_ <le);po~Ídón y aunque hubo una tendencia a 

la recuperaéión, éste no regresó' a siis niveles'Íiormales. Los autores concluyeron que la 

disminución en la cantida~ tCÍt~i d~ SP pÜcib d~b~r5é a las alteraciones inducidas por el 0 3 - . . .. " ' ~.:... - . :;, '. ' ' ' . . 

sobre la . ai:tivid~d de · 1as : iuiuron~ n~f.ad~eijérgicas .. centraies, considerando que la 

exposición a '1. pprn dé o;· pr;;Vo'~~ aite~~i:iori~~- en el metabo!iSmo de las catecolitminas 

~:;~~%~ii&!l~~r1~~'º7~ef i[~J.$:~;,¡z:~ 
fueron implantados con electrodosel!Jacórteza sé.nfor.iomoióra yenl~s rÍlúsculos·del 

:::s:~~;~~Jll~~f,~~E!H±:i~:f.f"jE 
encontraron !Jria Ji~mill~dió~-~ig~Ífic~Üva ;del ti~'rnpo Íotaidel si' c.on re~~e~tCl alcClntrol 

y un aumento en ~I tÍé~pot¿t~Í diila'~igilla:~n't?dasÍ~.:ed~d~s-eÚucÍia;fas: J\1 estudiar. 

por separado los tiempos totales dé. Ja~ cÚfore'nie~ fascsdeI sueiÍo du;ant~ éJpedcxio de luz. 

y de ,oscuridad, se encón1r6{~n ~ii~e~to d~¡a 'vigiÚa d~~imí~;·e, Pfi~~tpeiio'.do ~ una. 

disminución de ésta durante' el s~guiícJó;' Esiós resUitados. sÚgirié~orí· que la exposi~ión ·al . 
. · ·, ,:··,-· ":. :,:i .,_ .. ' ·.,, ···.f \·:,._; . . ,.·, .. ,· - .. 

o, durante la gestación puede. afect~r a .fos ~ecanismós géneradóres .del -1)~ y ala· .• 

regulación del ritmo c~r~adi~~·6· ~~- ia5'.·rat8;{.) ~.:~ ~_:. 1
• ·~~:~<~~·:_:::: , .·' 

Por otro lado, se ha reportadÓ uniÍclisÓllnución significativa e11 Ios' niv~les de 

serotonina o 5-hidroxitdptaminá (5~HTj-'~nt8do.:~j cer~b¡.¿ccl~ r~UÍs ex~uest~ a 6 ppm. de. 

0 3 durante 4 horas (Skill~n y col¿:; 19Ííi)'. U~ tn;'bajo j~~~~an;~debid~ ¡j qtie ~~- e~ÍÚdÍó 

5 



II, INTRODUCCION. 

lá actividad, neúrofisiológica y se. correlacionó, con la ne,uroq~imica c.erebral fué el 

realizadÓ po~H ~i~róri~ResénaÍZ. y éo Is;. ( ! 994) eri el. ~úaisé ~tillzaron ~atas, exp~estas a l .S 
• • - • • • • • - • ' • > ~-· ' • • '. •• • .... _~ - •• ·- • _, ' : •• 

ppm de O,; En~~te est~dio s~ cÓnfirmó qúe las ~anüdades t?tales de.SPy de la vigilia 

:~.:l:;i~:J·~i~JÓt:¿Ie:.~;.;d¡~~~t~:t1ªL~~e!t~ü~f ~~f~iJP~:ul!t:Z~~t~:·· 
.. niveles de 5-frranitel pÍ)ntiriÓ; micnirasq~~ árii,vel hipbtalámico los encontrar?n dis111i~ 

···.~lª~~f~llf I~~tlilltillI . 
. los autorreceptores del ráfc ·dorsal pr?vocada por elincrerríe!lto de. ~ste neur?transínisor 

a nivel· po~ií~o; proJ6éá~d~ ;a dii~i~tC:ióri:de s-~~: e~~¡ hlpdtáÍ~~·g: ~ó~ ;nt~~iór ;~ h~· 
·.~ido reportado por cí;'~cís' ;ritci;C:~ ctviri~~ct~ri ~ri<l;Mrir!'in,\98¿) .• •·. · • •·•· , ,. • . . ' . 

.. . . Los daios elcctroel1cefalo¡iníficos seanálizar()l1 hora por h~raiericOntr!Íncióse qúe 

• ·:1~:~:;i;t:;Jtsdfa;~~e;¿;s~ili::ftri:f ~:::~~ujd;º;:~.r;·J;s~rit~i~~:ª:¡~'iWs:~;~º1;:: ... 
si. lo~ iiivdyíl dé. scdf ü''cie.o'ira~·¡;~~noa~inaS tlll11biéii. pu~deri· ~ei;e ar:~iados ctiscie' 1~ 
primerií IÍ()ra de CXp()sii:ión ~. est~ contarninant¿, . :• 
.. , .. ,. "':·· ... :~_.:'', . ,.. . - . - . 

. , 

· CARAC:J~R1s'Í1t~s. ~1s1cÓQÚ1M1CAS DEL ozo~(}. 
Se ~a prop~cstó que el O¡ o sus productos de reácción pro\'.ocan: la ~isfunción 

ci:lula~. dcbltl~a s~s caract~risticas füertemente oxidantes qJe ~orl°el resul~adb de su 
'· ... - - . . ._· ., .. - ' -· ·. 

cstructtlnl 1ú(ilectÍlar poco estable formada por tres átomos de oxigeno arregladÓs en cuatro 

cstructurus de resonancia: 

6 



11. INTRODUCCION. 

La primera /ta cÚarta, qué son ,l~s qué predominan, están caracterizadas por la 

presenciá de ,u'? áto1110 termin~f d~,oxÍ~eno qúé 'i>os6e''.sbl,a~ente, seis electrones, lo que 

da como resultado que las 'reacciones del o, ,sean 'electrófilicas;, esto es, remueve o 

~§tll?f i1iii\ijl~Jt~ 
red~x; ~l ', ageiÍt~ ,, q~idalJ!e •,',es; ; ~educidq y• 'et ·• ag~:nti! 'iedÜ~.Íor,'. es ~~xidado. Los dos 

comporiéóíés ii~ iat~s iea¿~iories réclci~ s~ collciceri cómo pares re'do'x: l.á. capai:idad de una , 
• • ' . . ···--: ' - ,,. ',_,.,,..,_/. :.._ - ., ... - .-~¡ -- - • e-·.'' '·· . :.·.;. .. - ' .. ·;·- . 

especfo química para Óxidar ci reduciisé llama pdtenéiai redÓ'x ( éjÜ~ pÚede ser positivo o ,· . . .. <~ . . ,._,.,_ - ··~. ·-·- _,, __ .. _,, ._, ··. - . -~· .. :.. - . . ' 
negativo) y se expresae'IJ voÍti!i~: El ,O/es, élJ cóns·;~Úenci~;'íiÓ fuert~ oxid~te que tiene 

un potenciaÍ redó~ , éstán'~ar, d~ + Í:O l ' V, <:~ s lst~~Íis ~~iio;~~ (~ea~¿ I 977) .• E;\fe las 

caracterÍ~tÍ~~s fisiéoquíniÍc~ci'ét. O,'estan:·e~iÍn giis'íni:otor~ ~ írritru;tferi ·~stado líquido 

~:9:~7:~.0:n1~~r~0~:c::d;c~f :c;;1~f.~;~tes:~~~;1fra~:n:[;~~::t~i:n!~~i~d:~ede 
agua (United. Staíes, Envfroninental Protection Age'ncy, 'I 986). 
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11. JNTRODUCCION. 

MECANISMOS DE ACCION DE LA TOXICIDAD DEL OZONO. 

En solución acuosa, el o, se descompone en peróxido de hidrógeno, óxidos.· y. 

radicales hidroxilo. Se cree que algunos de los radicales libres inducidos por' el :O,·~~ los 

sistemas biológicos son derivados de la reacción de dicho gas con los'. addi>s grasos 

insaturados que forman parte del factor surfactante y moco de las cé.Iulas•epiteliales del · 

pulmón (Kennedy y cols., 1992). Estos radicales producen la oxi~aCió~ .~~ l<_>s,:gnipos 

sulfhidrilos y de los aminoácidos de enzimas, proteinas y péptid.os;•nacien<lci·aias· 

membranas celulares blancos sensitivos (Victoria, 1992). En las r~~gci.o~~~d~! pjconicis 

ácidos grasos también se forman epóxidos y dialdehídos cÓmo .. ~I'rnalonaldetÍído. Es .· ,_ ·•, '· ----···· ·-.----·"- . -. 
posible que estos producíos de reacción secundaria sean la causa:delilaiici ci. disfunción· 

celular (Mústafa, .J 990; Steinberg, 1990). El radical superóxici!i és'~1 prlridip:alr~dÍcal lib~e 
involucrado en el daño cerebral. Este puede ser liberaé!ri al fl~ii!Óbe~eb;~;:~xt;~~~Íular,·.· 
como resultado de la clisin~tación para producir pe~óxido. d~ hÍd;Óg~~ci ~ ed l~ ;~~senda • 

: • • • :" ; • • :: . '. ' . . -··. e ; _-_" .· - •· ''.'- • ·' -.- ..: , ., ·•• :~ '-· •• · -·- . -. •. 

de iones de hiérrcí;· radicales hidroxilo. Los radiéales hidroxilo pueden ser.dañinos debiclo 
: - . ·- ·' ... ,. . -.. - .·- - . ... - ' ' . . . . . . ;, - - '. ~---·· . . -. -

a su alta reacii\/id~d, mientras cjÚc los radicales superóxicÍo puedén'.fa~biéh ~s.er'.<lllilinos 

~~2~¡{~~i~í~ª~1ii~~~1~~~ft~&t~. 
sugerido. inclús~'q'tie, }cinici'~ciii;{é~~·riCi~·:é!~l •.. in~r~in~ilt; ~·¿, !~~~~~piú;~ de DA· en i~. 
enfom1cdad d~·p~~kins~nseÍñcr~f;,ént~la d~sarnina~Íón'ói<idati~a ele:~st~neurói~ans~isor 
por.medio de 111 íi;~n~a;nin'oixicl~s;. pro~oc~~éi~··1á forni~~ión••de·~~fóxició' el~ hiclrógcho. 

,.-, ,' 'r• ' • ""••" : •, • •" "<"°'< _ .. , • • ., •,•" -'."',' •" '.,C''',""I:O.:;.. ".','.~;; • _,- ,• ,' "• '-'; • - ', •,• 

y el esfr~s' oxidativó en J¡is : termiiialcs : nerviosas d()pámi~érgilia( pro'V"ocando su '. 

destrucción. El· .. peróxidó ·.de.· hÍdrógeno ~s rem~vid~, dei "órgá~l~mo ·.por medió• ele ·dos 

cnziinas;. la cata lasa y la ~lut~tión per~xidasa dependi~!ltc ele s~Ienio .. 
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. 'JI. INTROOUCCION • 

MONOAMINAS. . ' ' -; 

Recientemente se han . .reiaci~nado ,fos.can:ibios:en _los niv~ies' ~~- 5:HT provocados 

por la_ inhat~cÍó11de '·1j pp;il de ~; cluranie 24 hor~~con,h1s llii~rad~ries '¡iroyocadas s?bre 

~~lif Jhl,.~~~~f,~f i!~~··· 
acción dd o, ;obre ~itd~'rieu~otf~~smisores. ·' .. ·.. . '.·, .-.• _··. <. .. .· 

· L~s riló~Ó~~in~~ ~onti~~en' un grupo amin_o simple (NH,) y están di~Ídlillls en di!~ 
grandes grupos: láii ctlt~cÓi~minas, que se sintetizan a partir de Iá tirosina 'y que ~ontienen 

. ·. -· .. ·· -· ,-·:-;· .. ·" - . . .. , ··' --

un grupo cate~ol ~nsú esiíuCíüra química y las indolaminas, que contienen tln grupo indo! 

en Íugai de ~no c~le~ol y q~e se sintetizan a partir del triptófano. LiDo~~infrlri (DA), la 

Noradr~nalina (NA) y la •Adrenalina son catecolaminas mientra;·~~~ ¡~ s~~ot~ñida o 5-
- . ' .. : - e·· : - : ·.; . •' .• -.-~ ,-,__:, .•, ' ··~. - . - ., . 

hidr¿xitript~mina (5-HT) y ta Mclatonina son indolaminas'(Weine;;_y MÓÜnof( 1989). Se' 

particula;izará ~n. los 'sistemas mo~oaininérgicos refer~ntcs a Iá oft.", Nl /5-~T; .·• 
l. DOPAMINA. · 

a. Síntesis~·. En· general. las ~atecolamina~ son' producid~s ~rÍ ei ~~céfai~; en las ·. . - .. . - '·· - . . .· .· ..... - .·_, .:.-· .. -;;··,- .. -... ''" - .. --
células cromaílnes; en los nervios'simpáticos';etÍ losg~nglios1impáticosa'p.artir d~ su·: 

ya mencionado_ prccur~6r: .i~ L-tirosi~a.',Par~·ta :Jin\~~i~ ·d~:¡~:[)A';_~sf~a~inoiÍCido .. es·_. • ·. 

hi<lroxilado mediante una cnzi111á .conodctii ~omO ·ri~o~Írfa-hidroxÚasa, la ~u;l Ús~ oxigeno .. 

1110ICCU1ar }'. ti;~SÍO~ COrll~. S~~ S~~traicls y' ~j~iíerill~ ¿0~0 \SU é~_fa~~~r (~hi~an >y C~lS., .· 

1971 ). rará pr<Íducir 3A-dihid~oxifenilalaninÍi coorM ·Está :enziiílaXptiede también 
• ' •<•, • ; • ' < - ,.•>.• '" • "' ',. - .-• • • •'".- - '. <'•• '. ,• e • '" - " ··~ .< 

hidroxilar a la_ L-!Cnilalanina"; auriqucen meno;gracÍ6, para:originarL~tirosiria, ta··éuat se 

encuentra· en· el citos~! dd los pro~esos. neuron~l6: qúe :'co~ÍÍ~neri ~atécolan;in~;'. en I~ 
médula suprarren~I y en genera! en todo~ i;s t~jido~ ineri-a~~s por et sist~ITI~·~i;np!Ítico. 
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. Ii .. INTRODUCCION. 

En el siguiente p~CÍ; Já DOPA des~iiboxil~a (DbC) s~ e~carga de d~s~bo~ilar a la L
DOPA qJe es conv~rti~a ~n DA .c~i en su tóta!Ídad, sie~cÍo éste eÍ j;iis'iifi?al de la ruta. 

Esta ~nziina.iambié~ descarboxila al S-hidroxifriptóf~(), ~I pr~cu~oi~~ la S~fIT; también 

corno a ¡,t~os aminoácidos aron1áticos.Ae~b; en~l~á'~~. le,ha'1IJ.riá~'¡; tÜiiibién aininoácid; 

aromático descarboxilasa y se encuentra en neuro~~s q~e '~ontie~e~ clltecolaminas y 5-HT, 

además de tejidos no neurales como el riilón (Wei~~/y M~lj~~ff: 1989). . 

b. Sistemas dopaminérgicos. Las neu;ona~ d~p~nérgi;~ .del.inesericéfalo han 

sido designadas como los grupos celulares A8, A9 y AJO (Dahisirorny..rJ~e, i964). No 

existe ninguna diferencia anatómica entre estos grupos y acl~~iísI~ .céluimi que los 

integran aparecen al mismo tiempo durante el desarroll~ (0Js6n y Seiger,' :J972). L~s 
hechos anteriores, ailadidos a la sobreposición en~e las proyecciones d~ es·t~ tr~s regiones 

(Lindvall y Bjfüklund, 1983; Lindvall y Bj!lrklund, 1984) han dirigÍdCl á la sugerencia de 

que las neuronas que integran los grupos AS, A9 y A i O estáll d~;igri~dás ~olectivamente 
al sistema dopaminérgico me~otelencefálico (MC>ore y EÍl()61TI.'i978). 

Lás .neuronas dopami~érgicas AJO se lo~~li~ e~ el ~r~~ .Vemral Tegmental 

(A VT), mien~ás que la~ células dopa~inérgicas más Játeralé~ d;;j3 sustancia negra han 
' ' . : . .. . . ' ._ . 

sidode~ignadas'iiomo el W-Upó de celulas dopaminérgicas A9: Las ~euronas A8 ocupan 

la posiclón m~· caudal en el campo ret;orubral. del rriesencéfalo. Las neuronas A9 

ascienderÍp~ci ;roveer la mayoría de la inervación del cuer/ló. estriado, mieniras que las 

neurC>~iis J\rnde!AVT inervan areas mesolimbicas (ej. el núéleo aéumbens, los tubérculos 

olfatorios 'y la amígdala) y sitios mesocorticales tales como Ía .corteza frontal (Lindvall 

y Bf!lrkÍund, J9S3; Lindvall y Bjfüklund, 1984) .• .La;; neuronas A8 coniribuyen a la 

inervación dopamiríérgica del cuerpo estriado y .de sitios rhesoÚITibicos, pero no 

neocortiCales (Deutch. y cols., 1986). El patrón.'de':iné.Í-Vación de :1as neuronas 

mesen~efálicas dopaminérgicas dentro dei telencÚ;Jo fomi~Jn~a~plia topClgrafia (FaÍion 

y Moore., · 1978; Moore y Bloom, 1978); ~unque h~y ~obr~poslpiófl' entri: las proyecéiones 
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eferentes dé estas,n,eurónasde tal manera que ciertas áreastelencefálicas reciben entradas 

éonverge~tes: Áde~Ü •. cieriás .• subpoblaciones. de .•. las neuronas dopaminérgicas 

mesellcefálicas · ;iehen col~te~ale~ • para inerYaf dos ~ .;¡¡js regiones terminales. Tal 

sobreposiciÓn ~natón;ica en el patrónde illervaciónde las neuronas dopaminérgicas dentro 

de los cam~~s t~rhiínales, su~ie~~ q~~pued~:exl~ti~ un ~,;ºgrado de heterogeneidad dentro 
;- , .. ,, ....... , . ' ,·. - .... · ': .. ,··.,. . 

d~ un campo termiri~I éúi'do. Estas heterogeneid~des son aparentes en el cuerpo estriado, 
: - . . . . '· . , . i ' . ,. ·... • . . ' ·' ~: ' .' 

en el cual hay dos distintos siste~as ·dopámÍné~gicos de terminales nerviosas, nombrados 

los sistemas diji1so e isÚndi;o, (Olson ycols'i; 197;), Esos dos tipos de inervaciones 

dopaminérgi~as se originan dedlfereht~s p;,blabiones de. neuronas dentro de los grupos 

celulares del mesen~Úalo (Arlúi~on:~~ols:;' 1982; Fuxe y cols., 1983; Jimenez-Castellanos 

y RÍ!inoso-S~arez, J 985) ~· exhi·b~~ ciirc,~ent~s ;espUestas a los agonistas y antágonistas de 
. • . i ' e ·,~o,' •• ,- '~· • . • . • 

la DÁ (ArJ~ison ·y c~ls.~'- {982) . . : - -«:· ·.. · ., ._-- -- · 

Otr~s proyeccione; dopa~ii;é;giéas relati:amen;e menores :i;¡ervan ~stru~turas 
"• • • " • • • • • • .'' •' ·''. • • ·.·.. • •,•<;.<'f. '• - '• • • ':" ••' - ' ~- •; '.' ·, ._. :: ·-.- '.• ~-;'' : ... :• -"-: • · i -" •, • -'.! • • ', ','e ! : .: ' .. • .' -

pontinas y diencefálicas. 'Estos sistemas incfüyen a los aferen.tes ~.ºRªfi1inérgicos h.acia el 

locus cerulezis (Oeutch /cols.; 1986), regióíl i1Íedial parabrachiaÍ:(S\vanson, )982); 

hipocampo (v~~ne)•, 19ss¡ y,ba~ia d;á;~,,;1(iéar~cd(K~livás y~drs/Í9BS).· En Ja 
Figura#. l ·~e ilustran la~'~rir;¿i~aies_{f'~s d~~arilíhÚgic~s eh.~JcerJl:JfiJ d~ la ~aia . 

. . e: 10,p?;t~~~Ía p~i~on~iológlca/l:o~ ~i~t~rna~ ·~opa.i~Jriérgi6os;;~h~n · in~olucrado . 

en la conducta de la. ~iguientc manera:, el sist~rll_ii 'nÍg~o ;estriri~al. formá part~ del sistema 

motor cxtrapiramidar: rartic:ipa en í~ i~i.!iúi:ión Yej~cu~ión'de 16s movh~iento voh.mtarios, 
' ' •.. - ... -_ . .. . . -c. __ , ,,._. , .. .. .• . -

en los .móvimicntos .de acompañarniento ~lmicos e insíi~tivosy ~~ el, co~trcil del. tono 

muscular. Su altc~aciónse corrclacioiiacon•~~f~~~~a~~se¡¡tr~piramidales, especial merite 

con la enfermedad de ParkinsorÍ. El sisÍeÍnn lll~s'dcortical:se Jorrclaciona·fUncionalrllente 

con el sistema nigro cstriatal. mecÍiand~ 1~' ac;ividiid ~1otcrra:<sÜ activid~d mÍís imbortant~ . 

es la participación en la vida emocionaLTmnbiéh sé'h~ ~elaci~nado~dn la condu~ta de 
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Figura 11 l. Rcpresenlación csqucméticu de los proyecciones eferentes de Jos grupos celulares cÍopamlné.jÍC~~ ./:' 
AS, A9 y AJO en el cerebro de Ja rata (Tomado de Roth y cols., 1987) · · ', · 

autoestimufación cerebral y acÚvidades estereotipadas. Su alteración se supri~e~r~f~ii~:ri~d: 
,<:· !•;::::.¡·.::;,:·:;. 

con fa esquizofrenia y otras enfermedades mentales. También.se·ha in\l()lti~radó a.fa DA. 

como. un neurotransmisor propio del sistema retiniano en la capa nuclear' interna' de' Ía . 
: . . : . . ·.·· . ·>. '. ·, . o·. . '.;·.·"· . ~ ~«· .• - _: '., ' ' • : . 

retina. Estas son intemeuronas correládmiaclas con fcis fünóm'cnos de "éonÍraste.'se· le ha · 
'~ . . - - . .. - . . "' 

caracteri~do iálllblén' e~~º uno ele id~ rliii~6ir~hsmisÓres•i~~ofücrfJd~ :~IJ Íos si~tenia~ . 

cerebrales. de recompensa, . dónde .• s~ ha :~st~cliaclo ,~:nióduf~~¡ó,¡,:~~~.'i,os sisterllas. 

dopamiryérgicos ejercen sobre los efectos actiy~~d.re~tj~eprod~~eÜI~s.~Í~e~ci~cogriitivas . 

que tienen ~n significado emocional para 1~ \rida.deÍ i~diví~úi:i (wiÚne~~ ~~h~eí~l<ririger, . 
. ; .. _ .. ,, ;_,-; '.:.-· .. .,.,,_ - ,, ·;-·; ... : .. -··-; -

.j:··.·:· 

·:·-.-,- - ._- :/.~' "-~: ,: . ,_. : :.:_=¡;"{~ 
1990). 

2. NORADRENALINA. 

a. Síntesis. Algunas células que mctaboHi~ll ~la DÁiconiie~~~} la"~opamina-B~ 
hidroxilasa (DABH), que es una enzima de función·niixta<que lisa ()~Ígell~ rÜC!le~u!ru; para 

formar el grupo hidroxilo que se añade al carbono B eri Iácadcna lateral de.la DA (Craine 
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11. ÍNTRODUCCÍON. 

y cóls:, 1973 ) .• El ascorbato, redücido a dih.idróascorbat<Í durante la reácció11, provee úna 
fuente .de ci~~irones, '10 cual ta~bién col'ltrÍbuyc 'a ía; f ornui~Íón d~I grÚpo hidroxilo. La' ' 

~::~~n:0::;ez~:iJI~~ue~:i~:1 dis~ó~~r:b:~:J~i~~l~~:¡~ij~t~cl;d1~~{:-~l:t:t:f 1:: 
inhibidores .. <le •.1a . oA.BH.cEsta.enzinÍa' es1.á?ccínceiitríiaa 1'<len1r0. de las .vesícuíiis .·.que 

:~::::n:;s::~.c:l1:mjit~:~ifadijf 2:i~~f 1u:~~Li~6~~n1¡Jiifü:sjt~§ ~:zTi:~' : . 
catecolaminas desd~ Íos nér\iio~·y éie~de, las gláné!Úlas:~uprarr~naies y sé encueÍÍtfa en el 
plasma. . · ".·:·· ..... ·/ ·· i:• .. · '·> :.,. ,·,· '' ~·.•:._. · ·• .. : '• 

::::::~~~'.~~~~~ti~~~~~~~;~~tt1: 
su neurotransmisór!asicomoén las celulásmed~larés~drenilles en la,s cuales faadÍ'enali~a 
es su principnl ricur~h~rmo~a: La feniÍ~tlinol~rríiiia N;metiltransfera~~ (PNMTJ ü-arisfiere 

' • ., .• ' - • ,.•• • '• • •• • • • •' ,_ - • ., O• • '.,'~'" • • • - • .• -• • • •', " • ._ • '• •' ' ., e" • -'• '• • • • 

un grupo inctiló desde I~ s:a~~nosilmetionina' ~I nifrÓgcno d~ !tí.NA: form~ridri uná'ámína 
- . - : : . '. ' ,·,..:: . _: ~··- . ' ·, ' - . . . ., .. , . . '" ' " - . . ...... '.. . . , . ' . "' , . . . . ... •. 

sccuiídarÍá (Conneti ·Y' Kirshncr; i 970). La .actividad d'e la PNMT está regüliid~ por . -· . ' '·. ·.· .. ·'·". ·. ·.,·, ·- . ;' ... - -. :•' ., .... ··:- ,,•' ···- ' , 

corticocsteroidcs, Lo~ p;.o~esos del m~tab~liitfio de las ~át~coiári1iriás s~ ilustran ~n la 
Figura# i. · 
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Figura # 2. Bioslntcsis y metabolismo de la OA y de la NA. Se usan las siguientes abreviaturas: MAO, 
monoaminooxidasa: COMT, catccol-ort<rmctiltransferasa. Las Uneas punteadas indican inhibición de la 
rirosinhidroxilasa por Ja NA y la DA. La tetnd1idrobiopterinn es un cofllctor para la acción de la fenilalanina 
hidroxnasa y la tirosinhidroxilasa. 
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11; INTRODUCCION. 

. . b; Sistemas norad renérgicos. Los cuerpos celulares de Ja neuronas noradrenérgicas 

. es1án agrupadas principalmente en el puente y se considera q~e forina'! pa~~ ~rÍatómica 
de Ja formación reticular. Las fibras noradrenéígicas ·~stáh di~idida~ en dos grandés vías: 

los h~ces dorsal y ventral. Los cuerposc~Jular~~ q~e'. o~l~i~¡Ji eJ./1;,z dorsal están 

cont~nidos en un denso núcleo conoCido e:a.rio;~¡ í~c~~~;¡¡úfis (Fig~~~ # 3), 1ocalizado 
' •• < •••••• , ••• ;:-,· .. •• ,.· "-·., ' 

sobre. la parte lateral del cuarto v~ntriculo> Lcisaxones de las neuronas del Jocus ceruleus 

tienen termi~al~s· en la Jl1édula ~spinhl y cin eI ~e;~b~l~y6'ursa~~~t~dormente a traves del 

.haz medi~~o~cl ccr~bro)~1:iiCJr 'pá~ti~c~a~ /1a: ~ortcz~ . c~~~bral completa y al 

hipocampo.'Los cuér¡Jéís ~elÚlares localizados ventralmerite envían fibras que inervan al 

tronco:~~r~bial y ~I hik~tála~o (.Weiner y Molinoff, 1989). 

Fij!Unt ti J, Diugrama de las proyecciones del locus cerulcus visto en el plano sagllal. Abreviaturas: AON, 
núcleo olf~lurio 11nterior: AP/VAU. sistema del tr11cto asa pcduncular-amlgdaloide ventral; BS. núcleos del 
111110 cerehrnl; C. tfnguln: ce. cucrpn calloso; CF.R, cerebelo: CTT. tracto tcgmcntal central¡ CTX, neocortcza · 
cerebral:· l>PS, sislcn111 dorso pcrh·cntrkular; OTB, haz dorsal de catccolamina; EC, cápsula· externa¡ F, 
fórnh.: H. hipotálamo: llF. formación del hipocumpo; LC, locus ccrulcus~ ML. lemnisco medio; MT, tracto 
mamilo111lámico; 081 bulbo olíluorio; PC, comisura posrcrior; PT, área prctcctal; RF, formación reticular;· 
S; arca s.cplal: SC1 médula espinal, SM, csrrla medular; SOD 1 dccusaciones suprnóptieas¡ ST, cstrh1 terminal¡ 
T. tccrum: TH. 1ál11mo (Curnpilndo por R.Y. Mourc. Tonrndo de Cooper y cols., 1982). 
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c. Importancia psicofisiológica. En Íos slstéma5'c~;ebrale~ de recompensa también 

se i.iilplicó ala NA, pero tras la demostración de que :.~.d~strucción completa del locus .. . ,. ·•· ,· .--· -·.· ·-· 

ceruleus tenlá un efecto muy pequefio sobre la caniict~d 'ú, autoestimulación, el estatus de 

eÚe neurot~ansi;nisor en este sentido se volviÓ}riéiertci (Pálomo, 1990). Sin embargo, se 

sabe que la NÁ actúa eri el sistema nervlÓso-per(féricó en las reacciones de alarma, 

o~iginlllldo dilaÍ~ción pupilar, été~iiciÓ~ <16 Íi p~esió~ arterial, dilatación bronquial, 

redu~Ción · d~I fluJo sanguí~eo ~~··la ple(etc. ~a'rti~i~~. eri iá regutiición por el hipotálamo 

de ia temp~r~tur~ y dela lib~i~~¡(¡¡;.~e li6rm~ri~~ tiÓfi~a~; y en la adenohipófisis induce 
.- , ' . ' ... ' .... : :,''··, "<·' .. ·, .. - . .,,.._ , -· . ' .. -

la liberaciónde di~ersás h~rmci~asy eíiitahipófisis'.in(¡ibe'iá'iilleración de oxitocina y 

v~op~esin~.\ L~~ 'n~~,fon~~}ri¡)r~#;~nér~i~~s· •• ~~tií~::img_HcÍd~sien diversas . funciones 

neuropsicológica5 tates como: et CictOvigiíia-suefio; coriCll!ctas emotivo-afectivas; estados 

de ánimo, :agre~i~iclácl, ~ iri~ti~~cid~~s ;ri~~rÍ~s: ( comÓ la alimentación), ~ctividad 
psÍcollÍoior~ y' JcÍitítti~ci,% pr~~~sb~··ri;;i~¡aj~~:fop~riÓre~cci~cÍ ¡júeden ser el apr~~clizaJe 
y la memo~ia (Rairi~s y Fernárici~i, : 1990). 

3:s~aoTÓN1NA::' '· ' 
.. a. sí'nte~i~: solairiente de. I. ~ •. 2 ;y,, cÍ~ 1ii· S-1-I'Í'co~ÓrnÚ~ ~ricue'ntra ~n el ~ncéfalo. 
' ; . '. .· -, - - ' . --., .•:: ', .. -.~: . ,- ·' -;. - "",- .. ,. .. - ... ,·, ... · -,., '' ·.-· . ,, __ : . ', ,.. -': -:: -, 

Sin embargo, ya que 1~5-HT~optied~ cnizar'la.,ban'e~IÍ·hefuatoenc~fáli¿á,1as· cél~las 

~E:~~~l!(~i~IJ;ll~~~I~ 
- ,, :>.. • ...;_.. • • 

competitivamente por 'otiós amilloáé:idos; como tá fenilalánina: Debido a que el triptófano 

plasmático ti~~e ~~~ variación rítmié~ diaria en su. cónc~ntr~ciÓn; es probable que dicha 

concentración variable pued~ influir profündam~~té la t~si; de síntesis de la 5-HT cerebral. 
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11. INTRODUCCION. 

El siguiente paso de la vía sintética es la Mdroxilación del triptófano en la posición 

5 para rol"l11ar 5-hidroxit~ipiófano (5-HTP). La e~zifna r7~P~risable de esta reacción, la 

triptólimÓ hidroxil~sa; se encuentra· en bajas cÓn~e~t~a~lones en.la mayor parte de los 
• • • ' •' •• L • • ' •, ,• ~ • • • 

tejidos. in~luyendo el cerebro y a medida q~e se áÍsla; la.enzima necesita forzosamente 
. . - . . .. ' ... , ·-,::.,•· ··-

. oxigeno niolccular, .· pteridina redu~ida. co~o cofac~~r; y -~na' sustancia estabilizadora de 

. sullhidrilo ccimo el mercaptoetanol para· mantener su actividad in vitro. Con este sistema 

de en~ayo. fortificado, hay ~u ti ciente Cll~iid~d1e~ cl'¿~~~&rJ pa~a sintetizar un micro gramo 

de 5~HTP pór iam~ de. i~IIÓ·c~ré~r~I eri mi~ ~o~J.:El .pH óp~lmo es aproximadamente de 

:~~~t~r~:::¡fn:.•:1t~t\~:~1~~~ili:t~~~td1~1~i~t~~t~~~:;;olad:~u;I~;, :'. 
que se manti~fl,~ p~t ~iiib~ 'de

0 

iris coÍJ.ccniráciones ~();.mÍiÍes • de . tiiptófano. Así, el 

contenido rionnal ú'fri¡JíÓfano ~~·el pláSrrui y ia capiabíónfc~ultante por ei éerebro dejan 

a la e~zim~ h"ci~aÍ~~ri;¿:}o)~t~~;cla JiJ~ i~g;¡~!t~ dl~~-o~ibl~: A.1· par~cer ·la·. triptófan~-
- - · ".e' -·~·-·,- .• ':o-;!'-,;,;,.,-.· e•, .<·"·" .. ''·.:-·;:_. -· - '•, '_, : '·.-:J,:·-C ·'' )~ .·' ·.<,; ', .:; 0 ·" ,. . • ;-,· ';,' ; , 

hidroxilasa es;u?ª~.n~i~a citopl~sriiica';soluble,,p~r~·•1osprocedill1ientos usados para 

cxt~acrladél~st~jid~sp~~deriaÍt~rar;n rdrll;~ llotable IÍlcapacicÍad natur~I de fijación 

:t~~~~f ~~~i;~~!;,i~.;t:~!t1:2:~:b: 
de cst~ cnziÍnacs pÓsible,q~e'e~té aso¿i~d~ 2~11 él'citoplasin~ p~rinuclear'. La. forma en 

partkulas .~c;I~; ~n~i~a~ucs\i la)<m''~riáf,·b.aj~;:?és~~ta}a n_i~esidad absoluta• de·. 

tctruhidrobiortcrina:'.Esi~'¡)áscí· en liÍ' síntesis puede ser especificaméiiíe bloqueado por la . 

:2rr~t~~~~~tijf ~~~f~&·t~f 1~~~.::~11;·~:~ · 
molé~ula~ d~ ciiziJ'ri~: E1; Jás rat~s. Üha i~yec~iÓ~ intráp~rit~ncál únicá de 300 mg/Kg de 

este inhibid~!'. ba,ja l~cori~~ntr~éión cercbr~I de 5-HTa menos de 2Ó % ~n tres días, y la 

18 



II. INTRODUCCION. 

recuperación completa sólo se manifiesta después de dos semanas. Una vez sintetizado el 

5-HTJ' 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 descarboxilación en homogeneizados de cerebro, la 

actividad para la DOPA es muy diferente a la del 5-HTP con respecto al pH, temperatura 

y sustrato óptimo; aún dentro de los homogeneizados de cerebro las dos actividades se 

enriquecen en subfracciones diferentes: la 5-HTP descarboxilasa se asocia principalmente 

con la fracción sinaptosómica y la DOPA-descarboxilasa con la fracción soluble o 

microsómica. Finalmente, el caso de que fueran dos enzimas diferentes se apoya en la 

observación de que el tratamiento de animales con 6-hidroxidopamfüa intracisternal reduce 

la actividad de la DOPA-descarboxilasa pero no la actividad de la 5-HTP descarboxilasa. 

Por otra parte, los antisueros fonnados contra la descarboxil~sa pu~ificada del riñón, 

reaccionan en forma cruzada con ambas descarboxila.:;as 'cÍf!1 ce~ebrÓ; quizá indicando que 

comparten muchos determinantes antigénico~ co~urie~: Como esta; reac~ión . de . 

descarboxilación ocurre rápidamente y ya que su K,,, (S X fo·~·MJ_re~uie;e ~·~nos sustrato 

que los pasos precedentes, la triptófano hidroxilasa p~riá ~é~ él ,;a.:;c, HÍnitluÍte deJá ta5~ 
en la sintesis de 5-HT, siempre y cuando el triptófiu10' agf~gado' esté dÍspon~~.l~ .en el 

estado controlado. 
.. : ~: 

La única ruta eficaz de un metabolismo conÍinuo de la 5~HTes !a'desariiin.áCiónpor 
'. ... . . · .. : ·· . ~' : .' ·. '.-. ":.' ,_, .. '-_·. ···: ·. ·: 

la monoaminooxidasa (MAO). El 5-hidroxiindola~etaldehido que es e.1 producto.de. esta· 

reacción es oxidado aún más a ácido 5-hidroxii~dolacético (5~HIAA) ··~ bi·e~ r~cl~di~o a 
- · .. , ·- . . . ·. •., .... '.' . 

5-hidroxitriptofol dependiendo de la relaéión' ÓxicÍoreciuctiva de NAD.fNADH én el tejido. 
' . '.· - ' ;: . ··' . . ' ' ' . . '" ; . . '' -... .- .-;: :· . . . ~ ' ' . . 

Se han descrito enzimas en el higado:y cerebro por las ctiálés,:Ja 5~HT pueMser. 

catiibolizada sin una desaminación a ~avés de 1~ .forrriaciÓn de un S~tioclst~;: E~ie éster 

podria ser trasportado fuera del cerebro'. por ~n sistema d: ~xéresión .ácicfa ~lle manejara 

5-HIAA. 

19 



11. INTRODUCCION. 

, Elc;rebro co~tiene ünaenzimaque catab(Jliza la "/11-~etilaciónde la 5-HT al usar 

. S~ad~nósik~ifoni.iá cci~o CÍoñád~r ci~ riieiiíci. lJ~a' ~iizi~~ N~;;¡citilruJte que utilizaría 

únicamenÍé .· el• 5-m~iii,~tet~a~idii:>folátcr "(~;;,Ü'I:IF}; ccitni>'.cÍon.~cÍ~r de ni etilo; Se . ha 

avedguado
0 

que esta reacción es un ártefactÓ 'del sistenia de aiuiHsÍs in vitrd en lai:ual el 

5-MrnF es.desme;ilado y libera formaldehfdo q~e.ent~:c~~·5~~J~b~~sacone'1 amiriÓ~N 
y el e; dd imiÍlo indólico para formar el com;ue~to ¿¡di~o' ~lpÍ~ll~;; '~ .· 

-Los procesos de sin tesis, descarboxilación. y ~at~boii~;.;;Ó eie 1{5~Hf ;e ilu~traIÍ en 
\' --~;·.\;: ·. < . . ' . "" . 

la Figura # 4. ' (·. •· 
,~, . _, . 

b. Sistemas serotoninérgicos. Las céltdas se.rot?.ni~.érgicas son filogenéticamente 

muy antiguas, habiéndose estudiado en casi.toclos"JÓs.}istemas· nerviosos desde los 

celcnterados hasta el humano (Azmitia y Ganrio~; 1986): ()nfogenéticamente, se presentan 

niveles detectables de 5-HT y actividád .de ~ÍptÓÍ~~~ hidroxilasa en el huevo fertilizado 

(Azmitia, 1987) y casi cualquier. ~él~la .. ti~~/5~}.fr cuandO el estado de gástrula ha sido 
.•. . ·-·' - ··-·;··¡··: 

completado. Sin embargo, la distribución· ile:. esta monoamina está restringida a una 

pequeña proporción·. de.· ~élulas ·e'~ ~! •'sÍ~t~~a ··Nervioso Central, Sistema Nervioso . . .. , .. • ,_..:: · .. -

Periférico Y. algunos tejldos no niural~~> cbfuo ~'fptilmón y la glándula pineal. Las células 

serotoninérgicas séioñTián :e~ la part¿·l~i~i~I de' la línea media en el embrión y migran 

··. hacia ~; ~~fed~~p~é~ deÍ día •!8 dé:ges'¡~';;ió~ eri·¡~ ~~ta (Azmitia, 1987). Estas comienz~ 
. ·.' ·. : :: :. '.,~,,.- ..... -.:>·~::-·:.:.~ .. ·.·=>/>. .. :~:~:"'.<:·;,-·\,: •. ··.:-\:: :-:;·: ·.: ....... - ·,-:., .· . .. ·-.. ···:'· .· 

. tl formar colaterales h?motípi~?s entre ellas mismas antes de que establezcan proy~cciones 

i1 blanclis aÍqjad~'.s CWaJÍ~cé yLa:~d~r?i 98~(E~Ú~ ~royecCionesjúeg~~ u~ ~apelen!~. 
sincronizaciót1 del ritmo d(!.disparo'dci'las células scrntoninérgicas; ~¡¡ 5-HTp~ede actuar . 

. como u~'agent~ 'n~~r?;~ó~i~{ en: ~¡ ~~-~~jdllo inibial d~ 1~5 cü"~exione~ de·¡~;. ~élula~ ... 
scrotoninérgié~s:· Lá apÚcáción d~ s'.úf;, en }t corio'.de. crecÍmi~nto. de tÍn axón de 

·. Helison;~ ~Ü~d~ can~biar'~u ~uía·cl~ ~iigr~ción tHá~clon y'~~lsi, i984): Fin~lm~rite se 

desarrollan, en lh~cícliio~ :di~igiéncl.osc anieriorfil~rite hacia la corteza, . y s~ extienden 

caudalmcntc hacia I~ ~iécl~Ja ~spÍn.al. . . 
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Figura # 4. Biosfntcsis y metabolismo de la 5-HT. La enzima que catalizn la descarbolflaclón de la 5-HT es 
muy similar, pero probablemente no es Idéntica a la que catalJza Ja acción de Ja dopa. La tetrahJdrobioptérfna 
es un coíactor para la acción de la triptófano hidroxilasa. · 

Las neuronas inmunorreactivas serotoninérgicas están asociadas a vías sensoriales 

y motoras. Las células del núcleo central superior, nucleo del rafe dorsal y nucleo del 

rafe obscuro están localizadas cerca o dentro del fascículo longiWdinál .medial, el cual 

interconecta al núcleo oculomoto~.<lasneuronas espinales mot~ras y eÍ núcleo vestibular. 

Las neuronas deÍ nu~leb1ro1~p'r~l~;,;~i;é~ y él núc!~o :d~l rafe ;~agñ~ <NRM) localizadas 

en el l~mnisc~mediq¡~a~siii~t~n 1.~informa~ión propioceptiva desde fa mÚula espinal. Las 

células . del NRM ésiiín' áso~iadas con el cuerpo trapezoide ~I cual tfasmite séñales 

auditÍvas al Jl1esencéfalo.L;; ~élulas del núcle~ de/rafe ~álido ~stári d1:ededor y adentro 

del tracto piramidal.'. Fl~alinentc, las células laterales de la pobl~~ilÍn de' neuronas 

inmunorreactivas serotoninérgicas en eJ núcleo reticular. ·lateral '. y del núcleo 

paragigantocelular lateral están asociadas con el. tracto espina/oliva~ y el tráelo espinal 
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.U. INTRODUCCION. 

talámico, que trasmiten estímulos sensoriales de.entrada desde la médula espinal hasta el 
tallo Cerebrat ! .. ;.' ·· · .. ..:. ~· 

. i.áscélulass~rot~~i~érgi~¡s é~;~Íl·a~~c·i~d~s;ian1biéJ con ~~cleos del talio cer~bral . 
involucrados .. en ... la i~te~áÓióntJ~ · 'éentrns .supe;iore~;e.• inferiores:; EI 'nú;leo.·.c~ntral 

=~it~~~Jli11il~lii~~· 
capas· 1. y IV:' EstÜdiils hechos· én.la formación hipocaiiipal ·han defuos'íríido. también . 

• . ~ ..... .,:,:: .'. ·. ')/· •. -... -._--'. ·:1 ·; .. :_:_: .>::',,. , ·._,. ,<. ~.:_: .. ··,:-:.: ·-~ :;:' -·\"_ ... :_ ._::'.--~:·> _;:·:.:.:.>._~>-<.\"·;.;<·'. \-::::_ -~:-.t..-:·',:_·:~ ·. <· 
· afcrcncias scrnto.non.érgicas que inne~an · ª. las células· granuhü-e~ del 'giró dentado, El 

:~Jt\~f.?!55fon~l~~'fft~:S~j,~~~J;~~ff~l:tf.,/ 
scns~rial (ej. 1~úcleo ilorsal de/cue~p;, ge1li~lllado lai~;;,¡; lilg~~~ 1/s). ;': : ···•·. •· . · 

. . . . . . . . ' . . ",··· ,,..,·' .. ·._., 

·.·.··Porofro lado. s~ ha identificadci~tró grupoadi~ioñal d~ne~ron~sse~otl!ninérgÍéas 

:~;::~~':;':.;:':,:t~ .. ;'z:~:::,\i':~g1~;í~~t:~~:;: 
putativo en un. grupo. celular dado: Estos so?:. qüe lasneu~o.nas poseen Ja· habil~dád para 

~i:t~l;i::~-.~:=ª::n21::t:2rl~8,~::;:¡1~J~~f :¿~s;~º:~::::.~á:i"t;:¿rí::i:::. · 
capaces de si~létiziir 5-HT; pueden aÍ~mce~arlo y poseén Íos n1ecaiiismos de ina~tivación, -. . - -.' . --. ~ . . ' - . . . . -··' . .. . . 
recaptura ·y la prinCipul enzima. de degradácÍÓn de 5-HT. la ·monoaminooxidasa A. Estas · 

cclulas no han sido encontradas en el hipotálamod~I gato ni deÍ mono (Azmitia; 1987) · 
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U. INTRODUCCION. 

Figura# S. Diagrama esquemático que ilustra Ju disfribucJón de las principales vlas que contienen ~HT en 
el slstema nen>ioso central de la nua (Tomado de Cooper y cols., 1982). 

c. Importancia psicolisiológica. Se ha puesto mucha atención a la regulación 

global del paso de Triptófano a 5-hidroxitriptófano en la síntesis _de 5-HT, especialmente 

en animales y seres humanos tratados con medicamentos psicoactivos· que s_e supone 

afectan a los sistemas de 5-HT como modo primario de acción. Estos esriidiosof"rl!¿en -~~ 
' . ··_:-. ,_.,, .. · ·"/ ·' 

punto de vista general muy importante que se aplica, de hecho, a las re~pll~;¡~ cerebr~lés . 
\.-··-C,.·' 

frente a los medicamentos en muchos otros sistemas celÚlitres, 'así éo.mo "ii lii" 5~HT.' Ésté 
. . . '. . . . ' ' ~.·'")'. ·~' , . . ' ·. '' .. \. . . " . ,. ' , ' 

punto se debe a que la síntesis, alma~enaje; liberación y,respüest~;dd trasmisor; son 

procesos dinámicos; los desequiHbri~s agudós.~ro~ucid~s'ini~l~íni~rite:p~~ Í~s tr~t~~ie¡;tos. ·. 

:.m~::::,&:·~'if~~:té~~lr.~.t,~;~~J~~'t~~~R~ 
actividad de . J{ Úiptófan~ .' lii&ií~ilasa; las .·. células · .. nerviosas . pueden responder 

incrementando la sí~t~sis d~: la enziriia. y· trlln~portiind~' ~1'.n!iciacÍes\tiayor~s a .·las 

terminaci~nes ne~i~~as ... · .. 
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Se han aport~dopruebas de que un tratamiento a corto plazo con litio incrementa 

desde un ~rincipio la ca~tación .. cÍe triptófario, lo que aumenta las cantidades que son 

convertid~ a 5'.i-rt. Siri'.~mb~rgci, de~~Üés' d~ 14~21 días de tratamiento crónico la 

rcpeti~ió~delas Ín~cÍi~io~es::~m~sÍr~:que IncaptaéiÓ~ de triptófano aún está incrementada, 

mii:ntrl!S ~ü~ ¡;/acii~id~d ~e la: e~zima está disminuida, de manera que se forman 
' •.• , .. -· _,,, ••• ¡· •.•.•• ,,,,,.,.,-_ ... ··. ' •. -

~a~tidacl~s río~aÍes: de:s-Hf.: E~.·~sÍe nuevo ·estádo de equilibrio,· las ·acciones 

neuroquímic:'~~ de:1~s-01edicirii'~it~s"b~ll1b J~ ~nfeta~ina y la cocaína sobre la síntesis d~ . . - . . """ . ·- . . . ~ ·" .. ·-··. . . - .. ' - ·- ' ' . - ·- . 

5-HT se ~~n sumalllent.e mermadas,•:asfcomo sus acciones sobre el. comportamienio. En 

niveles de 5-HIA('.;·pero¡ió_en· I.os de.5:·HTde origen pontinci,·quizás por un proceso de 

bolo•;:~·.~;.'~1:~~,:Í,1~;;::r:F151,t L~loo moObólkoo. do ,; 5-HC O 

posihiliclad <fc'.~Jc·~n~'ci.i t~l~~·~i;I~c~Ía~ pueda ser psicogénica ha contribuido, aunque 

sin ·d.xito: ~1.csruciX:par~.enc~nt;~,. estos mctabolitos anormales en psicóticos humanos; 

; La 5;1rr: cs\Ai~v~l~c~Ü~a ~n I~ regulación de la temperatura central, en el co~troi 
de la conducta agres.iva;:cn la'génesis de los trastornos afectivos y en la regulación del eje 

hipotálamó~hip~fisi~~i~ ~: por lotan!O; en la liberación de las hormonas hipofisiarias. . 

Pc:ir iiui;~o.1~·:5_;~1+ ~si~ impiicáda ·en la regulación del ciclo sueñc:i-vigiIÍa por I~ 
que las uÚcraÍ:l~ncs'cn los ni~elcs de este neurotransmisor pueden estar relacionadas con 

los tmi1stornos.quc Ía ~x~osición.al03 provoca sobre los estados del sueño. 
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Hay que enfatizar que los estudios . realizados"' sobre diversos tipos de 

comportamientos muestran cómo estos puederi esiai- reÍ~bionados con la funcionalidad de 

detenninados neurotransmisores. Pero aÚn: no ha {ido acl~rádo si .un detenninado ·. . . . . . .. . ' . . 

neurotransmisor se puede considerar como el más característicode un comportamiento. .. . 

A la vista de las investigaciones más recientes, se obser\ia que cada neurotransmisor tiene 

interrelaciones con otros neurotransmisores,' con diversos neuropéptidos, con otras 

sustancias o con los entornos neurales en los que se encuentra:·· Posiblemente todo ello, así 

como las interrelaciones entre regiones cerebrales; pueden influir en la manifestación de 

un comportamiento. Las actuaciones de los neurotransmisores se integran en circuitos 

neuronales y los comporta~ientos son la manifestación de funcionalidades cerebrales 

concretas. La recepción ·dé señales por parte del cerebro da _lugar al procesamiento cerebral 

de la información recibida, lo que ciriginaim~ respuesta mental que se expresa mediante 

la manifestación de un comporta~i~rit~. E¡:; c~alqlli~r~<I~ es_tós puntos y/o en todos ellos . '· .- ., .. '·'' . 
pueden existir diferencias genétiCas: ~ult~raies;' dé aprendizaje o de otros tipos que 

variarán entre individuos y, d~~á~,l~g~~:-~I: ~~plio. ~a~go de fonnas en que puede 

manifestarse un detenninado coÍnport~mÚnt~;:::¡~ qti~ a su ve~ s~ corresponderá con una 

variación en la funcionalidad de.Jói/~~~;b~~~sfuisores c~n ellos relacionados (Ramos y 

Femández, 1990). 

NEuR0Tox1cowG1A ~ENERAi ok LAS MoNoAM1NAs. 

Por medio de la utilización d~·;nétÓdo~•'qÚfmicos, la meta de la neuroquímica es 

entender los mecanismos y las ~ias irit~Ju~í,¡dás:e~ elfiÍncionamiento nervioso norm~I y · 

también en sus alteraciones. En el ca;;o,de I~ farmacología , el des.arrollo _de nuevas drogas .. ··. 

terapéuticas está creciendo rápida~eÍl;e debido al ~íric~~m~rito en el c6~odmiento de 

nuevos posibles blancos celulares, t~Í~s ccirrlo ~ubtip6s'dé ~ec~ptore~ o pasos ~spe6ítico~ 
en las vías de segundos mensajeros: >En el caso pá~icular d~ I~ neu;oto~ícologÍa; la 
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neuroquímica juega un papel vital en la comprensión de l~s mecanis~os ~oi~c~lares y ·- . ·. . . ,· ..... ' ' ..... ·.·." . ··, 
bioquímicos que producen las respuestas del tejido nen;icisó'al insulto tÓxico. L~ obienCiÓn 

.. :.,··:<' . ...... " . 

dé información acerca de los sustratos bíoqulmiéos :; involllcrados' en los 'cámbiós 

cond~étuales y su correlación con las lesiones neÚropK;~¡6gÍ~~~'.~~ reléJ~~ie pára la 

evaluación del impacto de la exposición de los sujetoshurÍ!~~~s ;~ ~~e~ies ri~~~óióxicos 
y en particular el desarrollo de antídotos apropiado~. fi1'.i:~~&cirriiefi~>ié{o~'· blancos 

molécúlares de los neurotóxicos puede ser usado también en la predí~ciórÍ ~e las posibles 

interacciones con otras sustancias químicas cxógena~ (pó~'~j~~~i~:d:&i~~ ~ con~tituyentes 
de los alimentos) y de interacciones con alt~raciones ~r~~~istc~Í~s ·XebÍdaS,'por ejemplo, 

a enfermedades o predisposición genética (Costá; '1992);·~~·;e1ri~i~~:~¡:~~esenÍe trabajo, 

:~u::;1:i:::d~~~~ehi~~~e(~~::t7Zª~º1:. ~;::j'.s7i'.~:r!~~~J~:~~··1;Lc:~1~~: • :: ·. 
•·.· •. I"' 

algunos metales tales como el plcirno y el talio q~e increrneniiín:Jri p~roxidación Hpidica .. ,, . '-.· . .,_ .. - . ' ·,·-·:.' . ·:.-·· . -- ... 

en el ccrebro(Áli/Bo~dy; 1,989) Tal11bíé11 ¿é h{ae;nosfriido q'ue,ei irietiloderneréurio 

::::~~:.~~:~;:¡~:r~:;~J~~~~~f if E~~!i=~1:~ 
oxidativo~ Pdr ejemplo. el.'rnanganeso.:.cuyos. efectos 'neurotóxi~os'selllejan parci~lmente 
a la cnfcrrnedaci' de

0

Pa~ki~s6~; rc:éÍ~ce a. la glulitiión'(G~l-Í) ;ecluet~sa) a
0 

la GSH 

::~::.t~:~t~:~'tl}~t.~1ji~t:~:trs!;~;¿t~t1~~·· · 
prcscntnn los cél~lásllcrviosastambién han sido estudiados: La.GS~l.rec:lüé:ias~ ÓliiGSH. 

pcroxid~sa ~0;1 dós de his ni~Jéculás 01ás impci~tantes en la pr~tecciÓll d~I ~st!l!s oxldativo. · 
' ,:.· .. ,. , .. ·., .. ·, ·. .· . ,·,', ····.,·.:. "' 

La GSH rcductása; inaciiva' a las sustancias electrnfiÍicas medianié.~eiicciolles. de 

conjuga~ió~ c~n i~ GSl·l ir~nsferasa. réducc h1 forinai:ión de ~eróxido;: por llÍediode Ía . ... . ' . . '. . . . ; ' ' .. 
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11. INTRODUCCION. 

GSH peroxidasa y también reduce o se conjuga con las aminoquinonas formadas pór la 

oxidación de las aminas biogénicas (Spina y Cohen, 1989). 

¿Cómo podría afectar la exposición al 0 3 a la actividad bioquímica de las 

monoiuninas cerebrales? Los efectos sobre la actividad bioquímica general del organismo 

han mostrado que después de la exposición 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 pulmón se incrementa. Actualmente 

se debate si ésta es un respuesta protectora o tóxica. Se ha reportado que la actividad de 

la succinato oxidasa-citocromo C reductasa se incrementa . proporcionalmente a la 

concentración de 0 3 (Mustafa y cols., 1977). Muchas de. la5 enzimas en la mitocondria 

tienen grupos funcional~s sullhidrilos, los cuales se sati~ q~~ ~o~ afectad6s por el 0 3 

(Mustafa y cols., 1973). El efecto sobre las m6i{oamina_;·~~r~braí~fh~ sido estudiado in 

vitro por Meincrs y cols. (1977), quienes e~co~traro; (i¡llC: ei·.o, reacciona con el 

triptófano, el 5-hidroxitriptóf~o, el s:i'.uÁA·;y l~:::s-H'.f A~_e~ás: se· observó que la 

oxidación del triptófano por 0 3 también genéra peróxido de bidréÍge.no la cual es una ... ,. •,';,,_·,. _,,, __ . ·;. · .. '·,' 

sustancia tóxica per se y se sabe que inicia la peroxid.aéióii de Íip.idos; pero se debe de 

aclarar que este efecto no puede ser visto in vivo 'y~ ·q~e stÍ.propbne q~e el03 no es capaz 

de atravesar la barrera alvcolocapilar. En cuiuitó a' la :~~tiJ¡~~cl de lai enzimas que ...... ,_ ..... ,.•,;·_ •.;.' ' 

intervienen en la degradación, se ha encontrado que'<Ja MAO .·se· decrementa en 

homogeneizados del pulmón de ratas expuestas a 2 pp~ de:o,'~~~ante 8.horas (Mustafa 
' . ' -- ·- .. _.: 

y cols., 1977). . :·_ .-:~ 

.. ' ,: /!: ·. 
SUSCEPTIBILIDAD DEL CEREBRO A LA PEROXIDACl()N. 

En este contexto, se hará mención de que el ~erebro~;·ü~ ó~gano particularmente 

sensible al ataque de los radicales libres inducidos poi el ~)U~~ de IO; ~i>Cctos ;nás 
importantes del daño de estas especies reactiv~s ' en. la •. m~mbr~~ c~iui;J . e~<ia '. 
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11. INTRODUCCION. 

disponibilidad de Úmes metálicos que catalizan la fonnación de los radicales libres 

(Halliw~ll y dutteridge, 1984, i 985). El .ión metálico ~ndógeno más importante para la 

for~~ciÓn< de estÜs ~aclfcaleies el· hi~rro (Bucher y cols., 1983), pues se ha inducido la 

p~roxi~~ciÓri d~ 1~{ iTI~iribrana~ M~aptcisóniicas mediante la administración de varias 

concentracion~; cie ionesÍéi'.ri~os y ferrosos en el cerebro de la rata (Braughler y cols., 

1986¡'. ~~· sc:'·h~ e~t~ble~ido qu~ la peroxidación lipidica juega un papel importante en el 

· d~ño c~usadc{por·1'~ Í~,<Í~e1nia y en algunas otras condiciones degenerativas, como la 

~nfe~ed~d ele Pa;kins~n,(Halliwell, 1987), pero es poca la infonnación disponible acerca 

. de Ía pero~id;ciCÍncn r~giémes cerebrales específicas, Uno de estás trabaj~s es el realizado 

po/subba~~~ y Riclia~dson e 1990» quienes ~studiaron' 'ª ronnaci~n d~ prÜd~cto~ reactivos 

al áéicló tiobirbi;ll;ido (TBÁR~~), como índic~. de ~er~~idació~; en el cerebelo, la 

amígdaÍa. lá ~·o·rt;z~, ~I ~eóestriad°c, ~¡ hipó~áliurio. ~l~~e~~ncéfalo ~·el tallo cerebral de· 
·· 1ar~t~.Esiase~Í~~cfoia~.fuero~ di~ccci~~ad~sy po~terio~·eni~ ~ent~ífugadas, utiliz!Índos~. 

. . ~ ' . ··-.\1 : . . . . ,.. ~. "·.· '._.. ·. ' ' ... - "'''. ., . . -- ·- ' ---· ·-·· .. - . . -

elsobrériadaÍite'paraHe~ifracabo.las reacéi~l1~sconcloruro de fiérro. Se enconiró.qu~. 

~~1~~~1:itf djºrznt~;:~l~~rt:!r:0~1~1a:stt::1:··~i;::,:::.e~1 :e:i::~:;;~º ~~~~~1:: 
· cerebral~En ~Íra~ p~l~bra~;~\~~er~xÍd~~ión fué h,~t~rogér{ea y dependiente de la ca~Úd~cl 
de hierro disponlbÍ~ el1'i~dlcsÍ~~ét~r~ '<l~ lasesiudiadas lo que lleva a la súp.osi¿ión de. 

que quizás l~s~efcci~sd~i o; pue'ci~n ~ir ti~ib'rogénecis en clistintas regiones cerebráles. ya 

que unas ~on~ássusc~piibl~s,~~rotiri~alos.efeétosde los radi.caÍes libr;;s: 
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111. HIPOTESIS. 

a) Sí la cantidad de suei!o paradójico dismiriÚye 2 horas después éle la exposición al 0 3 

y si la 5-HT participa en la génesis de dfcha fase'de suei!~~ ento~c~s se esp~ra eric~ntrllr: 
Alteraciones en el conten.ido de. ;~roio~ina d~sde la primer~. horá ile expo;iciÓn ~l O,. . 

b> sr. la exposición .ai o; illcrélrieríta la actividá(enzin'iátl~¡l'a~'1arvícinoal11inooxidasa, 
·- ·- ~ . . . . .. - . -." :. .. -... -· .. ;· - , -,_ <; -.: - .. ·, ' , . - . - ·-·- .·. -· ·' -~-- ',.,. -- '._-. 

entonces s~ espera eri~cirí¡fai: ;; < .·. • > .• ·.;¡ , .,: ·. 

Alteraciones en los' riiv~le~. totales de otras a~inas y'. de su,s .metabolito~ CÍespúés de la·· 

exposicii\d al ()~:y ~ambi¿s ~~ ~Í·in~ta~olismod~ esias ~us;~~¿¡~~: ·. · ... ·. •>. i· . . ' ; 

c) Si el o1 ge~~;¡¡ r~cii6~1e~ libres ~Íle ~~túan depe~diendo d~ la c~néeñtr~~ió~ dé hie~o 
:\ - .- '. -.- .. - - . .. - - ., -· . . . . . . . - . ; . - ' •.· 

endógeno en las' diferent~s estrilcturás cerebrales entonces se espera eiícolltrár que: 

Las alÍeracione~ en lllS monoámirías cerebrales váriarán en cada uná ·de l~s estructuras 

estudiadas. 
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IV. 'OBJETIVOS. 

a) Estudiar el efecto de I~ exposición a 1 ppm de 0 3 sobre las concentracione~ totales de 

dopllniina. ·NI;\. s:1-1T y ele. los, nieiabC!Útos .ácido 3,4. dihidroídfeniiac,ético, . ácido . 

homovanílicci 'y áCiclo 5-hidroxiindolacéticÓ en ~{puente, el _m~~encéfa_IÓ y ~n. Cl. cúer?o 

cstri¡¡do ·del en.cé1itio deJll raik ad~lt~:en fünciÓn al fieinpC! deexpC!siciÓn: 

b¡ Estudla~. -el cfocto:,de laj~pr~sió~ ·del 'pzo~o 'median;~_ ía'm:clició~. de·- las 

:~n~~;1~~~:~:s}r~t~t~jíd~sl~ :tM:~~g;s~~é;a~~-::~~tt~:~~~:1 c~~{-:la: razón 

contcnició' élc riiclabC!1iiC> ~rilr~ et dont~nidC! éíe1 • n~u~otraiis;¡;isor' cori -~I fiii.,Cie"estuiliar et 

efecto delº' sÓbfo¿I +~Í~b~li~miid{icis iiionÓamirias. . - <.: 
d) biscútir los'posiblcs cambios ei{ el cciiitenidode n1C>n~iuriinas por los efectos del o, en 

•. •. ·,. ·: .. • , •. '.•··· _ ..• , '-··· ., '->",-- ,- .•• ' ••• 

relación con 1.os 'éambiós ~Óndtictuales reÍ"eridos.en .litlit~ratúra; -
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V. MATERIALES Y METODO. 

Se usaron 50 ratas macho de la cepa wistar de 250-275 g las cuales fueron. mantenidas en 

cajas individuales, en una atmósfera libre de contami~antei· ;.·· ciin comida y agua ad 

libilum. las ratas fueron asignadas azarosamente a cinco grupos :de !Osujetos cada uno de 

acuerdo al siguiente protocolo: grupo Control, integrado'~();·a~hnale~~cjue se 'mantuvieron 

expuestos al aire libre de contaminantes; grupos 1 y 3, ~~ iris ~u~les los sujetos fueron 

expuestos a l ppm de 0 3 durante 1 hora y durante 3 horas':'r~sp'~~tiJ~mente y grupos 3+1 
' ... : ':, .. 

y 3+3, ambos integrados por ratas expuestas al 0 3 duraiíte '.tres horas seguidas de 

exposición a aire limpio durante 1 hora y durante 3 hora;:;:~specÍiJam~nte. Los tiempos 

de exposición se decidieron en concordancia con un m~'del~'exp~~~rldal. Se tomaron en 

cuerita las siguientes variables: 

VARJABLE. INDEPENDIENTE 

Tiempo de exposición a 1 ppm de 0 3 y 
exposición posterior al aire libre de 

· · 'co!ltaminaníes. · · 

VARJABLJ:;:S DEPENDIENTES 
<)~·-:· '· ;,-,: .. -.. ~; ' 

Nivel~s :de : dopamfoii; 5-HT y 
noradreiialina: eri 'el pu'ente, mesencéfalo 
y" __ cL,IerP_o e~t~~~~-~~;:'. .·.·.'··· · 

Nivelés ~d~. oÓ~ Ab, á~id~:homo~anllico 
y· ácido :S-hidroxiindo.lacético. · ·· · · 

Todos los animales fueron hatÍÍtuados a la cámara de registro a~tes de ~ome~zar 
con el experime~to. Las' ~~tas de Ios ~&pos exp6rimentales fu~roh expuestas al 03 : 

:::::r:~:m:t~:"~: ~:.~~1~:~(~:~'.}~t:p¿T~~rr~;:~ª~df~::i;~:;~;:~: 
colocaron ~n ~ári1áias ~ono~mCiriigJacía~ cíe· a~~Ííi~b . (:lo ~ 40 x •J5 cril), proJistas de 

entradas 'para ~I aÍi~ Ümpi<l ;;¡r~ ei o, y ¿n;~~lida p~~~ I~ c¿antÍtiC:a6iónil~ los gas~S.. 
' . . . . : ' " ·. '~ :- . ' . . . . . - ' -. . . . ' . .· . -~ .... - .. \, -'... . . . . .·. 
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. V. MATERIALES Y METODO. 

Después de la exposició~ correspondiellie al 'ó,, las ratas fu~~pn, inmediatamente 
sacrificadas p~r d~capitaciÓn y ~!encéfalo fue extiq,adÓ ydisec~ionados~gú~ ~I método·· 
de.Glowin~ki.e iversell {l 966)p~;~Iaextraccióndel ~uente, d~l~ese~~éfaI~ ydeI c~~~o· 

·estriado, iliis!Ilos '. Ci'ue fu~;bn' ~~to~ad~~ ~ri. tu,b,os:;P~~a ''c~~i~ÍrJ~á (1 o~n;I) ¡jrn~ia:Uénte. 

:~~::~df s y2~~e;!!~s.<leeJ··•r~~dt~ª;z;brtJ~!td:1~fü1~~~!1j:rZdr!Jts:e~::e:::. :~ 
· ag~eg~rori o:s"ml ci~ sol~ciÓ~: Ú~ 'cie ácido ¡)éi~iÓrico' pa~a ¡()5 trágmentos del puente y 
di!! cuerpo e~triado~ !!Íi~~tr~s qJe para'ei:111esenÚra1~ se agregó .1 mi de esta solución en 
con~iderrici~n'a su;vólu0erLPosieriií,riri~nr~ ~l~s•.~struC:i~ms fueron, homogeneizadas y 

~::~~~~:;::~bi~:~.:0·l~tf~Jff~fif¡:.fa::¿fi1s~0jr¿:ª~::::1:~:;~i:;¿~~~<ld~:~;:. 
Alt~ Resolu~iÓn (HPLC; · Pe;kif'~ Ei~er ';ri'8dYLc~fo20)' a. tr~ves de una válvulá de·· 

~~~1Iif ~lli~ll,l~iii~~=iii~·· 
de degradación preferencial de· este nellrotránsmisor. Se.· construyeron giáftcos de barras' 
don d. e scrcprcs~ntán: .erÍ el eJe de las orde~adas Ia cantidad d/~eur~tra~~mis~~ obt~nida 
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en nglgr de. t~jido fresco y en I~ ab~isa's Íos dife~entes ~pos en cada una de las regiones 

estudiadas. 
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VI. RESULTADOS. 

Durante la exposición aÍ o,:.todÓ~ ios aniiiiales piesenta'rrin disminución de la .. · • 
.- . ,-:. . .. : ._, ·,·; ~-. _;,_; .. , ' . . . ' '. .. . . . ' ·,· . . ' . ' ' ·. . ' . 

actividad motora y s~ observó taqU:ipijellsi'! prcsentars~ sign9S visibles dedanosis:Estos 

datos no fueron cuantificados. .'_,,··· 

Los contenidos totales de DÁ.se iilcrertientaron significativamente en el puente 

(F14_.51=5.18; p(F)=0.002) y en el me~fi~2~N16 cf1~.~;¡,;,8.65; p(F)<O.OOI) .en fiinc¡ón al. 

tiempo de exposición al 0 3 permaneciendo,~n'~stlis dos estructuras aumentados los niv.eles 

de este neurotransmisor hasta 1 hora de;~u¡s ~~· ~esad~ la adminis~ación del 0 3, mÚntras 

que en el cuerpo estriado se observó un í'n¿;~iJ!iirii~ abrupto en el contenido de DA de~cl~ 
la primera hora de exposición, contin~~cÍ6' ~!~~~dos l~s niveles de este neur~fra~sniisor 
hasta una hora después de elimimid~ (!(O~.~~)a c.~ja de registro (r14 .. 51=22.67; p(F)~o:oo1; 
Figura 11 6). Del mismo modo, se.obser\/ó.IJn auniento significativo en el contenido de 

DOPAC en el puente (F14 .451=3,,S4;.~(F):.O.Ol-3) desde la primera hora de ~xposiéión al Ó~. 
mientras que en el ~esericéfa!Ó n~ -~~ ~n~Ó~tró.nin~ú.n cambio significativo; ,saivo la 

disminución de este metaboli;~ d~~~iiés'de h1~ras el~ ces~da la administración .del 0 3 ·. .··. - "-·- .,., . ·.,,· ,, . . ·. · ... ' ,, -· ', -,· . ·' 

(F14 , .. =4. I o; p(FJ=0,.007)'.. End'ctierpo esÍriaclo. se. incrementaron. los nivelesde D,OPAc.·· · 

~i[Jilirlii~1J!~!if i~liil~~; 
· módHicaron ~·i~ni tic~ti·\~~cnt~_énni~:u~o d~ i'os g~~poscx¡ÍeÍiment~I~;.;¡ ~¿~ oÍis~rva;oñ · • · -
tcndcn~las ~i~ra~ ~i1 ~Ú1g~n~ c~fruc.fúra •(P~e~te: · F1¿5100 1.08;:~(í~j:,0:3'76; :Mesc~ncéfalo 
F,.,.,,=L42: p(FJ=0.243; Cu~rpo eslri~d~ F14•4st=i.o6; p(r).:o:i14; Figúr~ # 9) .. ··. . 
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VI. RESULTADOS. 

CONTENIDOS TOTALES DE DOPAMINA 

-0PUEHTE EJMESEHCEFALO .ESTRIADO (X ID) 

Figura# 6. Contenidos de DA (ng/g de tejido) después de Ja exposición durante J hora (1) ydurante3 horas 
(3) a 1 ppm de OJ• durnnte J horas seguidas de exposición durante 1 hora a aire limpio (J+I) y durante J 
horas al OJ seguidas de J horas de exposición al aire limpio (3+3) en el puente, mescncéfalo y en el cuerpo 
estriado, (C) Grupo control. Los datos se representan como x ±intervalo de Tukcy (*oc< 0.01 y** a< O:OS). 

CONTENIDOS TOTALES DE DOPAC 

~ 
Df>t.IEN'TE ~ME8EHCEFALD .ESTRIADO (X 10) 

Figura# 7. Contenidos de DOPAC (ng/g de tejido) después de In exposición durante 1 hora (I) y dÚrante 3. 
horas (J) a 1 ppm de OJ, durante 3 horas seguidas de exposición durante 1 hora al aire limpio (J+J) y durante·'· 
J horas al OJ seguidas de J horas al aire limpio (3+3) en el puente, mesencéíalo y en el cuerpo estriado, (C) 
Grupo control. Los datos se representan como x ± intervalo de Tukey (* o:: < 0,01 y ** a::: < 0~05). 
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RECAMBIO DE DOPAMINA 

reglones 

O PUENTE ~MESENCEFALO • ESTRIADO 

Figu·ra # s·., Lá g-réfica muestra el recambio de DA CIDOPACf/IDAI en condiciones control (C) y después d~ 
la e"posición ál O~· durante 1 hora (1), 3 horas (3), durante 3 horas seguidas de 1 hora de exposición a aire 
limpio(~+ 1) Y durante 3 horas seguidas de 3 horas de exposición a aire limpio (3+3) en el puente, mescncéfalo 
y_e~ el cu~:rpo_ cStriado. Los datos se representan como x ±intervalo de Tukcy (* a: < 0,01 y ••a: <O.OS). 

CONTENIDOS TOTALES DE HVA 

0PUENTE DuEsEHCEFALO •esmv.oo 

FigU:ra # 9.'CcintCñidÜs d~ llVÁ (Ítglg de tejido) después de la exposición dur.mtc 1 hora (1) y durantcJ horas 
(3) a 1 ppm,de OJ,.dllrantc. J.horas seguidas de exposición durante 1 hora a aire limpio (3+1) y durante J 
horuS lll Oj s~"guidas de J horas.ª aire limpio (3+3) en el puente, mesencéíalo y en el cuerpo cslrlodo. (C) 
Grupo coritrol,_ Los datos se representan como x ± inlcn·alo de Tukcy. 
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Por otro lado, las concentraciones totales de NA presentaron un aumento claro en 

función al tiempo de exposición al 0 3 en las tres estructuras estudiadas y este aumento 

persistió en el puente hasta tres horas después de finalizada la exposición (F1.,45)=4.6 l; 

p(F),;,O.Ó04), mientras que en el mese~céfalo (F14.451=15.77; p(F)<0.001) y en el cuerpo 

estriado (F14.451=4.83; p(F)=0.003) hubo una disminución con respecto a la condición 

control de NA tres horas después de cesada la administración del 0 3 (Figura 11 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 observó que los niveles aumentaron 

progresivamente en función al tiempo de exposición al 0 3, haciéndose significativos estos 

cambios hasta 1 hora después de finalizada la exposición (F1...,1=6.13; p(F}<0.001). En el 

mesencéfalo la mayor concentración de 5~HT se observó durante la primera hora de 

exposición al 0 3, aunque sin valores significativos (F14,451=0.66; p(F)=0.627), mientras que 

después de 1 hora de exposición asl como después de tres horas de administración de aire 

limpio se mantuvieron si~ cambios. En el cu~rpoestriado tampoco se observaron cambios 

significativos en ninguna de las condiciones experimentales (F14.~5J,;;l.44; p(F)=0.236), sí 

bien hubo u~a disminución de los niveles desbüés de Ia pririi~ra: hora de exposición, 
.-.'.:-,':'.'.' \ .. _., . ·-·-"::, _., ·-, 

manteniéndose así hasta el final del experime~to'.(Figura #)l)~: 

Sin embargo, los niveles del metaboli!Cl el~ la·s~rl'I::ks~H'AA, se incrementaron 

en las tres estructura~ estudiadas y enfunció~·:d~~~;¡i:HpJ~~k·e~p6siciÓn al 0 3 (Puente: 

F(4.4S)=2.82; p(F)=0.035; Mesencéf~lo: · ... Fc~.4s~'i7.li; :;: íí(i)~o:oo i; •. ·.Cuerpo estriado: 

F14451=9.09; p(F)<0.001) hasta después',.<le'tres
0

Hiii~~'dcf,e~~o~icl¿n (Figura 11 12). 

~:::: ::.:::::;~: ~i!'.ltlf :.:~Nifü·:.0::::::~ 
la amina almacenada es reemplazad~ ci~it~jicÍ~ p;¡i~~~~rido ~n:i~cr~rii'erito en el recambio,· 

que no siempre fue significati~o (Wuente: F<~ .• ,1;.38; ·pCF)<0.005; Mesencéfalo: 

F14.451=8.64; p(F)<0.001; Cuerpo estri~dÓ:. F1~.451= 1.60; · p(F)~O: 191; Figura.# 13). . 
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CONTENIDOS TOTALES DE NORADRENALINA 

-0PUEHTE QwEIENCEFALO • E8n\lll00 

Figura# IO."Contenldos de NA (ng/g de tejido) después de la exposición durante 1 hora (1) y durante 3 horas 
(3) a f.ppm ·de OJ, durante 3 horas seguidas de exposición durante 1 hora a aire limpio (J+J) y durante 3 
horas.al OJ seguidas de J horas a aire limpio (3+3) en el puente, mescncéfalo y en el cuerpo estriado. (C) 
Grupo. contr0J. L~s datos se rcprcscnlan como x ± intervalo de Tukey. (* ci: < 0.01). 

CONTENIDOS TOTALES DE SEROTONINA 

..,..._ 
OPUENTI: ElMESENCEFALO .ESTRIADO 

Figura # 1 ·1. Contenidos de 5-HT (ng/g de tejido) después de la exposición durante 1 hora (J) y dú.raOte J ·::·, 
horas (J) a 1 ppm de OJ1 durante J horas seguidas de exposición durante 1 hora a aire limpio (3+1) y duránte·· 
J horas al OJ ·seguidas de 3 horas a aire limpio (3+3) en el puente, mesencéíalo y en el cuerpo estriado. ·ce) 
Grupo cOnlrol. Los dalos se representan como x ±intervalo de Tukey (*o:< 0.01). · · 
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CONTENIDOS TOTALES DE 5-HIAA 

--OPUEffl"f. ~MESENCEFALO .ESmlADO 

Figura# 12. Contenidos de S..HIAA (ng/g de tejido) después de Ja exposición duranlc 1 hora (J) y durante 3 
horas (3) a 1 ppm de OJ, durante 3 horas seguidas de exposición durante 1 hora a aire lir";>lo (J+I) y durante 
3 horas al OJ seguidas de J horas a aire limpio (3+3) en el puente, mcsencéfalo y en el cu~'!"PO estriado. (C) 
Grupo confrol. Los datos se representan como x ±intervalo de Tukey e• ce: < 0.01 y•• oc <O.OS). 

RECAMBIO DE SEROTONINA 

reglonoa 

OPUEKre ~MESENCUALO .ESTRIADO 

Figura 11 13. La gráfica muestra el recambio de 5-HT (JS-HIAAf/fS-llTf en condiciones control (C) y después 
de la exposkión al 0.1 durante 1 hora (J), 3 horas (3), duranle 3 horas seguidas de 1 hora de exposición a aire 
limpio (3+1) y durante 3 horas seguidas de J horas de exposición a aire limpio (3+3) en el puente, mesencéfalo 
y en el cuerpo estriado. Los datos se representan como x ± intervalo de Tukey (* a:: < 0,01 y ** a: <.O.OS)< 
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vn, DISCUSION. 

a. lmplicacio,nes bioquímicas. 

La exposición a 1 ppm de 0 3 durante J hora produjo úria elevacfo~ '.significativa 

del 5-HIAA en el mcsencéfalo y del DOPAC en el ~llente y ;~ ~¡ du~r]Jó _estriad~. 
mientras que la exposición durante 3 hor~s ~levó el ccmtenid~ de_ 5:HrAA en ~¡ puente .y 
en el cuerpo estriado. Es en el puent~ donde se encuentra eimayor nÚ~7r,Ó·de'~élu'ias ... . 

serotoninérgicas, en. el~ mesenééfaÍo .donde • ~e encllen;ra . el mayor n¿lrie~6': d~: ~é\¿j'¡s • ~- .. . 
····.\•·-·:;•. 

dopaminérgicas. y ambos. grupos neuronales proyectan al ·cuerpo .estriado: Se sáoe. qÚe' el , ..... • 

5-HIAA y el ~or..\(; ~on los ;roductos de la oxidación cie:1~.}1-rr {;<l;_'.1a:oÁ<. 

· respectivanicnte, debido al efecto enzimático de la MAO. La ,actividad & esiíí'eiizimilse 

ha r~portadb dCvada en la corteza cerebral del perro después deJS'rnes~~ ele inh~lacióll 
de I PP'ITI d~O, dllr~~I~ 8 y 16 horas diarias (Trams y cols., 197;)~azÓnprir1a cúal se' 

It~1$Ii i~~r8:i;~~Si~i~~~~~f~:~ 
· if~É~lli~~t~~~~~~¡i~~~fil'~~~ 
actividad de los· autorreceptores. Se s~be que la. ac;ivaciÓri mecli~da p~r DA de los· 

.. autorrcccpto~cs' sornatodcndriÍiéos ;~rofóci{ la cl~~~cifiólldel·~.i~pulso :ei·_ia;. ne~ronas 

-~::;~~1!~j:~i~~~~;::t::~.~-~-9tji~e~::~:ªezr:a'.Ji;1i1~~rfjji~_:::z:li:;:r:::· 
no hriy confrol sobre_ la liber~Ción del !leuroiriins;nisor; lci que Úe~e eoi\ió conseéúenCia 
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su acumulación en las.vesículas presinápticas. Otros autorreceptores ·regulan la síntesis en 

la leffi1inaÍ si~Aptica, p~r lo que la alteración de és~os Íambiénpodría dirigir. a una 

disfunción:.cfo ésia'..·La iriteracciÓn de. estos dos faC!ores)pridrfa estar provocando la 

acumula¿ióri el~! neurotransmisor en In tenllinnl sináptica. Esta acii~ldaéión podría ser 

cons~c~encfa ·~~ ófra alteración· membrana! que afectarla· ciirect~menté a la propiedad de 
·.·· . '. - ' . . - ·.· .. ·.· ··.·:.·:·· ·.···:· ·.'' 

endocitosis; eri ~ste c~o; la recaptura también se vería aiierada>'En e) caso particular de 

In 5-HT, pare~e ser. que actúan algunos m~cani~m_os de ~omp~~sa~ióri para mantener 

normales sus niv~les una vez que se han alterado después ci6 la· exposición al 0 3 y que 

probablemente invoiucra un_ aumento d~ la actividáa de'Í~i;T~lpi¿flÍ~~: hidroxilasa y de la 

MAO tipo A, pues los cambios en lac.oncentraciónde5~HIÁA:asíl0il1d,ican:La.5~HT 

una vez que se libera< ~I e~~aclo intersináptico. e~f_i~;;;~~Í~fa~erit~ récapturada .y 

metabolizada d~ntro cleia n~uro~a.Se s~be ta~bién;q~~·es ~esiminada dentro de la célula 

prercrente~ente.p~r-,a~c>.A ¡l~r~.!l~!Jdu~i~-;~~i_k:.'Si~· e:~i,iJ8~~-~i é?né~~C>i/iíi1sn{i~or 
no está siendo liberado dé íiiailera ÓpÍim~'y ~eacúiñu1a'detit;o 'cie'i~ ~éi~1a: en e~te caso; 

Ja MAO teriCl~ri~ a i~~ré~~nt~r'suº~~ciórisó6fe e1·siisiniio,·pe;o·~o hÜ~: cjúe.olvldarque 
. - ... -, _: 11'".'' ··:··-·,:·_::-· -~ -:··~·-:.<'';; ·:,_:.,i .. ·>_-_: .. _·: >-:.:' .. -\;.·,· ... '·/'./ ,·, >":.: '·(,.;:,;.: '.: .. ::;·,: :·'\ . .',:<- <".-:···-~- :-; ,";· ,,·:'." : 

también la activi~ad de la tr.iP'.~r¡¡¡¡o hidroxilasa :puede estar; increméntadadebidoia •Ja. 

ªs~:~~~~~+J~~~!~@I~fi•· .. 
contraste con los efe~ios ~uiÓs sobr~:~I HV kTomalldÓ eri cue~ia'qúe Jñ>rtita preferencial 

::;i~:t:~r:c¿:.~~~!i~tr~~~~l~:~~t[,~1~liªc~!j~i:~~i~r~!e~.~p:~d:r:;~ · 
el HVA es preferericialrrÍ~nie media~te · 1~ 'coMT, ~nton~es esfo' paree~ iiriii e~idencÍa de 

que la enzima másafectada es lá MAO. Sin embirrgo,\~i~e~~~Íie aJ~.fi~ra;#.3se 
observa que la degradación desde la bA hast~ ~I HVA de t6dii;; ¡;,aneras r~q~ler~ de la 
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participación de la MAO. Caben; entonces, las iiguicntesposfüBidadés: sí después de la 

exposición al 0 3 · au~~~ia; lá óon2~ntrtciÓn d~ '!);\, enionces ~~ed:ert,esta~ alteradas las 

actividades de las ~n~irii~~ :rehil~J;i+a hidrofoas~ ;·y/Ó :la :·~irosin:hÍdroxilasa. Sí la 

concentración .de DOPÁC también ~umenta'."e~tcinces es coiísecuen_cia dél aumento de DA 

;~Ii~;~~i~~~l~f ~'l'!~l~i~~~~·· 
Iosni~cI~sdeo.oPAc\. ·;.:· ''.':''·',·'.·· '.'· ~\.:''· · 

contribu~~ndo en l(Js eti!ctÓ~ CÍbsermdos; ya q~<! se sabe quc:la.pé~oxidá~foll dep'éndien.te ' . 

:~:~~~f~Jfi;~~!~~~,i~~¡J!l'r~~i~f:i~E. 
electo. Ja dcsamma~ión ox1dut1va de la ?A y;dcia 5-w.por medio de l~}\llAO es la · 

principal ví~c~i~b~Ii~;a ~(1~si~~1~iÍiaIC~·~~~i~s~s'.dc ~s;as·~~n~;:~'iJa~;)i~~l~s~ sé ha.·· 

sugerido. que la rc.éapt~ra i~c!Crada de ÚA ~¡¡··.la 'en'f~rirtedad d~' Pa~Idns~n •' prCÍvCÍca .·el .· 
''·,,." ,· .. , .... ·'• '· .. '· .... .. . . '· " ..... - .. . ' . 

incremento .dé· Iri. procÍ~cciónde H,o; y erésires oxid~llte que resulta de esto' ~celera la 

destrucción·d~ la~ térmi~ale~_dÓp~~Ínérgi~~s ~6bre~i~ie~t~~ (CClhen,19BB). SiÍi ~mbai-~o, 
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el hecho de que en esle trabajo .se encontró afectado de diferente manera el metabolismo 

de I~ DAsuglere uri ~fect~. ~el~ti~am~nte éspeéÍflco de los productos resultantes de la 

inhálación de 0 3 sobre ~I enééf~lo. Pór otro. lado, no se sabe si la exposición al 0 3 es 

capaz de acelenif el desarróllo'de la e~ferm~dad de Parkinson en personas propensas, pero 

sí se.ha encontrado que la exposición a 1 p¡irri durante 1 hora facilita el desarrollo de las 

crisis epilépticas en el modelo del kindling aniigdalino en la rata (Escalante-Membrillo, 

1995). 

b. Posibles implicaciones psicofisiológicas. 

Con referencia a los resultados de este trabajo y a los reportados por otros autores, 
- . . . 

se puede especular acerca de las probables· implicaciones que los efectos .del 0 3 tienen 

sobre la conducta. En los antecedentes se ·~enclo~aroll ~lgtl~~s t;abájos en .los que se 

reporta que animales expuestos a diferentes conc~ntraciÜrie~ d~ '(), p~ese~tan alteraciones 

de la conducta tales como la disrninuclón~e la ac!Í\fldad Ín~t~r~ es~ontá~ea (Tepper y 

co1s., 1982) y de 1a conctucta de in~esi~d~ ~güá c<l!Dei~:wcoÍs.{1987). sin embargo, e1 

:=:;:~~~[~~~~~~~~1~!i~i~g~~íE 
1992; Huitrón~Reséndiz y cols'.'; 1994)/Se it!icricon'frado unadisminución.si~Íflcati~adel. 

ªf~~~!~~~~~~~]i~~~;~~t~·· 
obser\faron a p~rtÍI' de u".a hóra'iles;ués dé Iá. exposición (H~itró~:Re~é~diz y c~ls., 1995), 

p~ro <in. este ariáÍisis no se' c~~sid~rÓ 1~ col~cta de datos i>i~q~f;¡;icos iom~do~Iuira por 

hora. En el pr~s~rit~ r~p~~e ~eobs~rvó '~1 ~urilerito signific~tÍvo de la 5-HT en ~I puenie 
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hasta trés hora~ d~spuéÍ~ d~ la ~xposició~; lo qÜesugie~éque el e.recto ~obre ~I SP po está· 

mediad~ e~~lusivim1ente ~or ~I eft!ct~ qJe >él Ó/ tie~t!. s~bre i~i niveles de' S~HT ·~~ el .. 

.• ;iii~~;~{~~·¡~Ji~~*~11¡~1\~~~~~3&f .. ·· 
sólo parcialmente corJ'elacionados e·nt.rcsf. Seh.a pró¡iuestola existencia ?e una intluericia 

. inhibit?f.í~ d·~··;,F·~~V~~s,!:.~e!H~fe,~ ~e~f r~~J~f ;~¡~~~·iS~6,rs··.'º~;. ~~c1~~.s.· .. coiinér~i~os 
rc.lacionados:con lagene~~~ión dél,SP.(Steriadei .1!)9,2; ;st.~ri~~e )'.. McCarley, ·· 1990), por 

•¡f ~mK~~~~~~~~~~gt~.~E~Sª~~:~E.E 
siniesi~~o .. W1i¡é~a.cl~ri·d.~

0

fa¿io.ieiinduciorcs del SP.· Cabe ént~nces suponer que la 

gcnc~aciÓn cit!'sr·s~'ci¿6~ ~:u~a inter~cciÓn de la acción de varios neurotransmisores. y;· 
' '· - "," • - <·'. ·.'. ·. .. ,- . 

aunque la ~A si:lncreme~ia y posiblemente genera factores hipmigénicos desde la primera' 
· ......... , ;·. :··· ;: '· "º<:: .' '.... . . .. ..... . 

hora de c'.xpo~(ciónaJ'o,,.nocs posible ver Jos efectos de tales factores en ~usencia de fa 

ac~ión ·de Ja· s~ÍIT:•si I~ 'gene~ación de SP dependiera exclusivamente de I~ NA, entonces.·· 
. .. .,• .. : ... - ,.~ -. ' - . ,· - . - ', :. .. ): . , .· . 

s~ hubicru cn¿ontr~do que Ja expoiición al 0 3 generaria un incremento clei SP/ D.~ .. · ' . .... - .. .. . - .· .... "· .. 

ctrnlquicr1i,1~r1cra .. la disminución del S~ durante Já e:xposición al 03 ¡,mpíicá alguno~ 

tmrrnfornos.en la conducta. Los efectos conduct~alés d~ Japriva~iÓrÍ dé si>;~n elhú~ariri 
1iur; ~idne~ti;diados desd~ 'ª década de 1os6o·s .. Ena1gJ;¡ciscxpcri.'néní~~'. corno ~1-de •. · 
Dem~n; .• )· Fisli~r ( 1963) •·o el de S~mpson ( í 966Í ~~·· lla 'ericd~t:adci" ~,i.~~IJn;~~to . ~~· I~ .• 

irritahÍlidticL: la ansi~dad y I~ dificultad. ele concéritl'~ción. En otr~~-ci~~~io;¡~s se Jian. 

cncoí;tmdo cu~1bios. psicoJÓgicos . coino tem~res: ~Í~soquistas e. inclus¿ pa~~~~ld~s.' 
modi nc;1cionés en el scriÚdo Cie 1á realidad,"eufó;ia (sani~son, J 966). ~úrnento ~n 1á 

,· : : . ' • , .. ' ··o •...• 
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cantidad de des~os y sentimientos, ; dÍ~~inuciÓn ~11 lá propiedád de la forma, medido a 
.. '· ·- ... ,, .... l··· _. 

través de la prueba de las manchas de'tinlli dé:Holiiffiait.(Óemes y Dement, 1967), 
':: '· ·:·~!-,-· ... ;. '.'.· ...... : :~. ,/. :_' - : 

disminución de la eficiencia de iaii relaCicines'fo!erj;~r~onales, ·confusión, suspicacia e 
,:,.' ·-· ·;' 

inseguridad (Agnew y cols., 1967). EL,probiéit.á''qué tienen estos estudios es que los 

cambios mencionados se basan principah:itell!~:.e~·at'i;écl~ciones subjetivas y bien pudieron 

deberse a las expectativas de los investigadores. se' !lileile entonces decir que los efectos 
_,.:. 

psicológicos y conductuales de la . privació~ de SP no han sido consistentemente 

demostrados y que los efecto~ reportados P~.¿den deberse a artefactos del procedimiento 

experimental o a lo inadecuado de las prucl>áS empleadas. Se han documentado mejor los 
..... '-· ..... 

efectos sobre modelos animales t.ale~ é()rrÍO ladisniinución de la actividad motora, también 

reportada como un efecto de la exp~sicióll al 03• Es el caso de los gatos que se volvieron 

incapaces de saltar a una silla para cónseguir su comida permaneciendo todo el tiempo en 

un estado de relajación profurid~ Ó~J~Jt'y c¿ls:; I 964 ); También una buena parte de los 

estudios están de ri~uerd() l'.~.~~ci Í~ ~rivriclón' de SP. produce un aumento en la motivación 

y emoción del animal; esto.~.~eseÍJtaJa5siguientes características: un aumento en la 

ingestión d~ con1icla(i¿1J~~( y c~ls;¡ l 964), ~xd~era,ció~de la c~nd~cta sexual (Dement, · 

1965) y,auineitt~'de 'ª a~esi~,iciacl (Mordell ·~ coi;,, 1968); entre otras. manifestaciones. 

oricl ,~¿,;¡; f~~~!t~~1~~~~~~~~~,\~t~~.;:::~=.· 
rafe (Sallanon y'. c~ls.~ 1983). ·Aquí se, enc~mtró un auni~nto del recatnb10, en. el p~ente y 

~;~J~~;~~~ti~~~~~~,~~~~~§ 
mecanismos•. cié c~mpensaclón que permiten. mantener . al.· organismo: sin'. altei-aéiéine~ .. -,- . ·. ,_ ,_ -· .. ··.· ... ·. .·, - _, ' ... · ''"' -.. ·' ,· .-

conduciuales; en este c~so en el soL Tal mecanismo de compensación deb~ria ~cir capllz ... , .... ,, : ...... ·' . . ''. 
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de ser puesto e11 marcha.rápidamént~ aunque pasado cierto tiempo de exposición tiimbién 

.esle mccani~mo o se ve áiierid
0

0 o .la .diÚlinción provo~.ada pof~l o; es tan grand~ que 
~ . . . . ' . •, - . . . . ,. ' . . ' . . ' . '.. . . "' ' ., " . . : _ .. 
ya no es sufici~nte para cómpensár los déficits, por lo que el .~OL: se ye,~lterado. Otra 

posibilidacf'~s qÜ_~ ~1.'aúmentó d~I SÓL puede ~er cónsecue~éia' d'eJá di~~Í~llción del SP . 
';;_,_-, 

y<¡uesep~esente deñian~m compensatoria, correlacionándosé. con uri~ disrili.nu~ión de la 

vigilia: Parál<l~ar c<lrrelácionar c<ln más exactitud esios-~sta~O~ C!ci'Vigilánéia' con la 

neúr<lquirni~a ~~rebral y el. efecto del 0 3 sobre un área es~ec'uf~~ de.i ~~~éraio, ~~tán en .· 

proceso est~~¡os cÍecÍroflsi~lógicos simultáneamenie con la tblll~ d~· ~~éi~t~~~ del enc~falo 
,., C • " • • •' • •• •"'"'. ~ • • , • ""• .~\ ' , ::-.-· •• C'- •' ·,·,)•,':',, •-·'• '">'• •, ".: ;, • 

mediante microdi.álisis equivalentes a segmentos poligráficos de 60 mi~ut~s: < .·.· .. · .. · 
. Por oiro lado~· s.e ha reportado que la sección del fascículo ~o~~~~~né~gi~o dci~~I > 

a nivel del istmo prod~ce en los gatos una disminución de I~ vigiÚa,~~óirlp~ñada' de una 

disminución~de,NA en el mesencéfalo y un· aumento de sir.Jv\A{(i~Hii~ ~ J~ii~et, • 
1970). ~¡ ses~pCllle que la NAjuega un_ papel impcirtllllíe'~;'.ei~ ~~t~ril;i;ieri.¡<? ~e la 

vigÍlia.'.entonc~sca~c ;~pol1~rque un aumento· .. d~. este.l1éJrotrB;i~lliisor: ~~ovo~arfa· un 

:;~~·¿~¡1;r,~~\~Ji:~t!i!,:~;tS;~f ~~~~~~~ 
;~~~::;.~¡;7;;tt~:¡~~f:;t::j~i:~,f t~:i~:~!::~~c:~,;Ji~~:;~~r 1~:1t~rr~1;ºr::~:: 
de 1a.acíi;_;acióB:co~Cíü~iu~1 /.i1 mecallis.mo'horadre~é~8¡.~b .• iir1~iñ~Cí~·~,;~¡'¡d~~s·c~~1~~~ 
es responsable de' 1á' ai:tivai:ióri ci~cfraem:cra1ográtiéa iónica f e(O; in~rcin~nia; estas 

·- ~... ' . .,.. . _; ·' : .. _ - ' ... ' . .,, . . ' ' ' . . . ' ... :._ - ... . .. ·-, 

monoami~as ",;:las :r€gi~nes: anic~íbérnente. señaladas · ¿l'orqu~; el ?J'riº .iiiC:reríÍe~t~ ~í 
tiempo l~taÍ ~e ;i'giliá ~Ü IOs ani~ale~-~xpuestos; sin? 9ue·.;,~s'bi~~ ia ~i~inin~y~'l. P(frá 

lral~r ·de explic~/c~to:.sc. argJme~tarádc·_nuevo qu~ la gen~r~ció~ de:r~dic~'1es.•libres · .. 
puede ser. 

membrana 

nucvam~nte la r~sponsable. de estaidis6repan~ia/¡iué~;~Jp~r6~idár. a. la 

los reccpto~cs . postsinápÍicos podri~ri-. de~ensibiHzars(y la iransiriisión se· 
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alteraría. Este mismo modelo podría ser aplicado también para explicar la disminución de 

la. actividad motora durante la exposición al 0 3 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 

qu,e descartar de esta especulación a otros sistemas neuroquímicos que podrían estar. 

relacionados con los diferentes estados de vigiliancia y que interactúan en la modulación 

de los sistemas monoaminérgicos aquí estudiados, pues la interacción de todos estos. 

sistemas es la que se refleja en el comportamiento, el cual no puede ser atribuído 

solamente a un neurotransmisor determinado. 

El aumento progresivo de NA a nivel pontino puede discutirse también desde·el 

punto de. vista de la atención y de respuestas psicofisiológicas típicas. Es. s~~id~ qu.eia 

elevación de NA incrementa la distracción en el gato y que la estimulación Cléctrica dél 

locus ceruleus incrementa la presión sanguínea, el ritmo cardiaco y dil~t~ii1' ~~~iJas 
(Yamamoto, 1985). Es bien probable que estas respuestas autonómicas,:q~~,n,~:fu~ro~ 
evaluadas, se hayan encontrado en los animales expuestos al 0 3• Estas respue'~.t~· ;6¡¡ m~~ 
parecidas a las producidas por el estrés. No sabemos todavía sí la exposición 'crÓnica al 

0 3 puede producir daño cardiovascular o incluso producir infartos cardfacosc{"cerebrales 

en personas propensas, pero este estado de estrés puede ser indirectamente re~ponsable. de 

la disminución del SP. Sin entrar en la exposición y debate teÓric6,q~~ ~611ÍÍe~a la 

definición del estrés, solamente se mencionará que los agentes . estresorés 'p~eden ·• ~er · . 
acontecimientos fisicos o ambientales de carácter agradable o.des.ágrad~b1~ eii el.hum~o 
(Selye, 1980) y también que este agente estresor. d~.be de re~nir~v~~i~s·~~~~cÍ~~isti~~s;entre 
éstas la falta de habilidades por parte del sujeto para. ha~e;fre~te y ~~ej;;r la ~ituación 
que se presenta (Labrador y cols., 1990). Frankenha¿~ser.}198~) Íui énc;;nÍrádo ~n 
aumento en los niveles de catecolaminas en l~ ·~rii'ia y¡~ san8re de sujeto; humanos 

sometidos a estrés. Pero el aumento de monoamin~s~¿~ ~6 enc;;ritró en e~i~iabajo puede 
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ser atribuído al 0 3 ya que la exposiCión a este gas dis'minuye Ja cantidad de SP y Ja de V, 

mi~~trasque se ha reportado que el estrés provoéa Ja: privación total del sueño, es decir, 

inc~eme~tri Já V (Labrador y coJs;; J 990 ): Es: imp~riante hacer notar también que algunas 

de estas ~espuestas autonómicas pued~n t;di~ién estar mediadas por DA; neurotransmisor 

que. también se ·.encontró. aúmentadii desp~és :ife Ja exposición al o,, sí. bien' no se . 

estudiaron s~s nivdes en ~Í s'isuinm perÍféri~Ü,~ En relación a est~ neurotra~smisor, se sabe 

que a ni~d cent~al p~rtiéipa ~n el c~iit~ol. del movimiento 

Los ánimales expÚ¿sio~ al 'o)presentaroó laquipnea, otra.respuesta'auionó;nica;En ·. 

adición, ·datospilotCl • '.círhridos.'~~ ariilll~Jes con. un lermistor implant~CiÓ pirr~ ~Í r~gi~tro : 

suprésión .se ;;ia.nÍicncii todávia losclcctos .. nocivos ,d~bid~s ª·'.~eip~si2l~n;§on excepc,ión 

de· IÍ1s. respectivos n1ctab0Htos~ Un estudio~IUás finoiil~ iodos estos .;r~étos podría. 

contribÍ1i~ ~nla'~Úsq~i:da·d~ j~ mÚcJci d~ f~riila~·iéui'.~~·radl~nl~~-Íili(e~ in~;~o;~ftadicÍo. 
a los iiHídclos ili J'.Ílro quC se utiliza~. en 1 a. actuaiidad; <J. ~oiJ.lós m~Ódel~s ~Ü.e uÍilizan Ja 

exposici~m a o; hipc~bári~o. Un mod~Jo'dé prcic1ticciói1 d~ racticÍílC~'Ji~ié~ ~~diri~ie eJ~só . . . ~ . -· ~ - . . "'' . .. . . . . . ' . ' .,___ . . . "· .. _' .. , " . . . . 
del o, 1~ndríá·&,111ÍCl~"'"tajll que se podrh1 riia~~jar solairi~ri1e cón'ni~;.i:Íiís'ga~éos~s'dondc 
este gas cshi presente cii canlidádes. ián pequeñas c6~1~ ;¡; p;m.: ª~,~¡ f~~cnciá dél uso del 

~ • • • • ' ' " • ' '< - • • • • e •' • ,-, • • ~ 

o, hipérbáricó. por Jo que es de impérativa néccsidad cóntin'uár é:ori ~siCiipó de estudios 
,. ' - - · .. '·- ·';: .'·- ,· .. ·.· ·,-· .. · .,_,· .. :. ·.- .... 

para carnct~rizar dctalladamcnt~::esie 1í1oddo de formación de radié:al~s.libres Jos cuales 

se hun involucrad<;· en la gclleraciÓn de tr~st~r~os 1ai¿~ ~oino:Ja'Enfe;m~dad de Parkinson 
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VII. DISCUSION. 

o la degeneración retrógada posterior al . accidente vascular cerebral y en procesos 

biológicos tales como. el envej~~imiento: 
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VIII. 'coNCLUSIONES: ' 

VIII. CONCLUSIONES. · .. ·· • 

~e l~s ;esJ11~do~ ~~ pue,1~ ~rito~~~~ cií11'cluir. qu~: .~ '<., ···d· '
1

.•fi,e'.r_e·n···.·,··e····s·.· ·.ar;e·a·s· .. d., el .. 
a). Los efoétos nod~os,.cÍel Ó~ éstán region~liiad~s en las 
enc'Ú~io~~túdÍ~aa~:; .• ' ':.\: .. :. '.•c.;.,, .. ; <';> 

, • ·-_.,: .! '" -. - < •• ,• ·I~ ~~ ¡': .• . '.!. ,. •. . . ·;' •" • .. , • 

b) . La' exposiciÓ~ al O, af ect~ ~-las• monoaminas ccirebral e~ de 'maner~ ·.· progrd~i v~ 

~A~~~j~~f ~tf~~~f~~~1~~~6~~\&:5~~ 
e) Los efectos se revierten 3 horas después de' t.~ 'supresión 'del o,~ . 
d) El metaho;ii~o ~~· I~ ;i)A: ~e y~ afe~~~dÓ ¡ci,:di~tÍni~''io~a .:eh dos ;rufas 
me_t~b~licas' dif~;~~t~~. ·.. <,: ' , · · ' ' ·: · ). . . ' 

Tales obscrvacÍpri~s ¡>ueden sugeririéjúe:\, . . ·: , .· 

~~s~~a:ls.:bt;;:;lc1J~e:rt~¡ªJr1:1~J:r:t:a~~~~~¡~sJ¡!:fh!d~ 8f 1:J;~~;e::r • 

::?'.frº~i~~~~1f~~~~~t~;;J:~:~;:t;: 
. diez ha;~~ '(¡~ ~xp~;{ció~ 'o)i¿n'pucde sé~ uh efectÓ'~o~p~h~ilio~io ~o~s~6u~ncia ••. 

if.t~tii\t~1~~~i~~;if ~]~Jf~:2: 
. otros aút~r~~ p~éd~ debc~se. en pártc~ a una'Jisníinu~iÓn de lá se~sibllid~d d.; los 
receptores' p~stsináJ1licos a la ~A y a la DA.' . 

so 
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