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RESUMEN

El Qzono (Oy) es conocido como uno de los contaminantes ambientales mas importantes.
Dependiendo de 1a dosis, este gas aumenta la produccion de radicales libres en el organismo,
generando un e¢stado de estrés oxidativo, cuando dichos radicales no alcanzan a ser
neutralizados por las defensas antioxidantes. E1 propdsito del presente trabajo fuc estudiar el
efecto de la  exposicion a ozono, sobre la actividad motora, exploracién, conducta de
congelamiento, niveles de peroxidacién de lipidos, asi como sus efectos sobre la memoria y ¢l
aprendizaje de las ratas. Para este fin se utilizaron 288 ratas macho de la cepa Wistar de 250-300
g. alojadas en cajas individuales, con libre acceso al agua y al alimento. Los animales se
dividicron al azar en 2 bloques experimentales: Cada uno de los bloques se dividié a su vez en
tres experimentos y cada experimento consistié en 6 subgrupos. El experimento | consistio en la
exposicion a 1 dia de Os; experimento 2 en la exposicion a 3 dias de O,y el experimento 3 en la
exposicién a 6 dias de Os; Los 6 grupos que conformaron cada experimento fueron: 1)
exposicion al aire corriente; 2) exposicién a Oz 0.8 ppm. durante 4 horas; 3) inyeccién i.p. de sol
salina isoténica; 4) aplicacién i.p. de 43 mg/kg de taurina; 5) tratamiento de ozono + taurina
(O+T)y 6) tratamiento de taurina + ozono (T+0). En el primer bloque experimental se midié la
actividad motora, la conducta de exploracién, congelamiento y se tomaron muestras de LCR 2 la
altura de la articulacién occipitoatloidea, para medir los niveles de peroxidacion de lipidos. En
el segundo bloque experimental los animales fueron sometidos a un condicionamiento de
prevencion pasiva donde se midié 1a memoria de corto plazo (MCP) a los 10 min. y la de largo
plazo (MLP) a las 24 h. Los resultados mostraron; diferencias significativas entre el grupo
control v los grupos tratados con O y T+O para todas las conductas probadas, en los niveles de
peroxidacion y en las pruebas de memoria y aprendizaje. Basados en estos resultados podemos
concluir que: la exposicién a Os causa un estado de estrés oxidativo, que a su vez aumenta los
niveles de peroxidacién de lipidos. Cuando Ia taurina, es aplicada antes de la exposicion a Os
aumenta ¢l estado de estrés oxidativo y cuando se aplica después de la exposicidn a O, ejerce un
efecto antioxidante, capaz de evitar ¢l aumento en la peroxidacion de lipidos causados por O;,
asi como también sus efectos sobre la actividad motora, exploracién, congelamiento y deterioro
en la MCP y MLP,
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1. ANTECEDENTES

1.1. - Ozono

El ozono es una molécula altamente reactiva que actia como un campo protector
de la luz ultravioleta en la superficie terrestre. Sin embargo el ozono también es
creado por la interaccion con el oxigeno. Se genera a través de la disociacion del
bioxido de nitrogeno mediante la fotolisis por la luz solar, para producir oxido
nitrico y un atomo de oxigeno. Este tltimo se combina con el oxigeno (O) del aire y
asi forma al ozono (03), que es un oxidante secundario altamente potente y puede

generar radicales libres. El ozono se forma cuando se unen tres atomos de oxigeno

en lugar de los dos normales, el atomo extra de oxigeno hace que el O3 sea un

oxidante (Mustafa, 1990).

Generacion de Os en la superficie de la tierra.

()2 Luz UV, 0+O
0,+0 —m» O,

Generacidn de Os en “Smog” de las areas urbanas.

N02 Luz UV, > NO + 0

0;;0 —» O
03+N0 _— b N02+02

Mecanismos de generacion de ozono.




0 000 0O0O0COCODOOOOOOOONOEONEOO

El O; es uno de los gases contaminantes mas importantes en las atmosferas
urbanas y su grado de toxicidad depende de la concentracion y duracion de la
exposicion. La literatura reporta que la exposicion cronica a O3 puede causar fatiga,
cefalea irritacion en mucosas, ojos, alteraciones del suefioc (Huitron, 1994, Paz,
1997, Wamer, 1993) y vias respiratorias altas (Kehrl, 1987; Koren, 1989; McGree,
1990, Ruznak, 1996, Schelegle, 1989). Los primeros estudios realizados sobre el Oy
y su participacion en el dafio organico, se llevaron a cabo inicialmente en el sistema
respiratorio. Se encontré que habia una significativa disminucidon en el volumen
espiratorio forzado y la capacidad vital de sujetos sanos no fumadores, durante el
gjercicio muscular realizado en un ambiente de 0.02 a 0.12 ppm. de Os (Spector,
1988). La exposicion cronica a concentraciones ambientales de O3 también mostro
una disminucién en la funcion pulmonar de nifios sanos (Spector, 1988). En
deportistas se presento broncoconstriccion cuando la exposicidon a O; fue a
concentraciones menores de 0.08 ppm. (McDonnell, 1991). Otros autores han
reportado efectos inflamatorios producidos por la exposicion a 0.04 ppm. de ozono
durante 2 h. tales como neutrofilia broncoalveolar e incremento en la
inmunoglobulina G (Koren, 1989, Ruznak, 1996) acompafiado por un incremento en

el nimero de macrofagos alveolares inmaduros, incremento en la permeabilidad

alveolar y en los niveles de prostaglandinas plasmaticas (Kehrl, 1987, Mc Gree,

1990; Schelegle, 1989). A concentraciones de 0.1- 0.5 ppm. de O3, produce
cambios morfologicos en las células ciliadas del tracto respiratorio de ciertas
especies animales, dafios en la mucosa nasal de monos expuestos a 0.15 y 0.3 ppm.
de ozono durante 6 dias, metaplasia de células mucosas del epitelio nasal y en la
traquea de ratas expuestas a 0.5 ppm. de ozono durante 7 dias (Harkema, 1987,
Schwartz, 1976).

Se ha propuesto que el dafio provocado por la peroxidacién de las membranas
de los epitelios del aparato respiratorio podria diseminarse hacia el torrente
circulatorio, lo cual ocasionaria la dispersion de los radicales libres por via sanguinea

a otros sistemas (Paz, 1995).
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acidos grasos poliinsaturados, presentes en las membranas celulares, asi como la
oxidacion de tioles, aminas, aldehidos, alcoholes y proteinas (Ciriolo, 1991; Cross,
1992).

El O3 reacciona preferentemente con los grupos sulfidrilo de las proteinas
membranales, con los enlaces dobles de carbon de los icidos grasos insaturados,
dando como resultado la formacion de aldehido e hidrohidroperoxido, este ultimo -al
reaccionar con el agua en el citoplasma, forma otra molécula de aldehido y peroxido
de hidrogeno (H;0;). EI H;0; contribuye de manera importante en la generacion de
radicales libres, debido a su gran afinidad con las moléculas de fierro al que se une y

forman radicales hidroxilo que pueden iniciar el proceso de peroxidacion de lipidos
(Leikauf, 1995) ver Fig.1.

D3
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19197 IR 9989 e 00T
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Sulfidrilo Acidos grasos Entaces
inssturados disaifaro

CITOPLASMA }
N0 0 oH

T RO 4 + R
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Atdehido Hidroxsihidroperdxido

R t RC «  no,
] o

2 Aldehidos Pervaido de

Hidrogeao

Fig.1. Inicio del proceso de lipoperoxidacion.
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1.2.- Radicales Libres.

Un radical libre es una especie quimica (orgénica o inorganica), molécula 6
atomo, portadora de uno o mas electrones desapareados, en una de sus Orbitas
(Halliwell, 1984; 1985). Se llama electron desapareado al electrén que se encuentra
solo en un orbital. La presencia de un electron desapareado hace que los radicales
libres sean muy reactivos, pues buscan con avidez completar su par electronico. No
obstante, existen radicales libres relativamente estables, como las moléculas con

estructuras resonantes o con multiples enlaces dobles (Halliwell, 1984; 1985).

Los radicales libres son capaces de alterar compuestos bioquimicos de todo
tipo, permitiendo que se modifique en forma importante su estructura y como
consecuencia, se altera la capacidad funcional de las sustancias atacadas (Sinet,
1980). El principal blanco de los radicales libres son las insaturaciones de los lipidos
en la membrana provocando su peroxidacién. La presencia de lipidos peroxidados
en las membranas bioldgicas disminuye su fluidez, lo que provoca alteraciones en su
permeabilidad, en su integridad fisica, finalmente causa lisis celular ( McCord, 1985,
Olanow, 1993 a). Los radicales libres también son capaces de inactivar o destruir
enzimas, proteinas y atacar a los acidos nucleicos (Halliwell, 1984; 1985). La accion
sobre proteinas puede alterar su funcion como receptores (de hormonas o
neurotransmisores). Los radicales libres influyen en actividades celulares en las
membranas como en vias metabolicas y en la expresion genética (Diplock, 1994,
Simonian, 1996; Richards, 1988). Una de las caracteristicas mas importantes de las
reacciones de los radicales libres es que se realizan en cadena: esto significa que un
radical libre puede dar lugar a la formacién de otro, de manera que la actividad se

propague vy el dafio se generalice (Jansen, 1993, Kruman, 1997).
Los radicales libres se generan en el organismo: En forma exdgena o enddgena.
Forma exogena:

La formacion de radicales es consecuencia de la contaminacion ambiental
producida por radiaciones, herbicidas, plagas, humo de cigarro, emisién de

automoviles, fabrica, etc.
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Forma endogena en el organismo

Durante el metabolismo celular, en las células del sistema inmune como
neutrofilos, monocitos, macrofagos, eosindfilos, en la microglia del tejido nervioso
(Halliwell, 1989, Rice-Evans, 1994) y como producto del metabolismo aerébico
celular.

Radicales libres derivados del oxigeno

La mayor parte del oxigeno (90%) consumido por los eucariontes es
utilizado por las mitocondrias en el proceso de fosforilacion oxidativa y es reducido a
agua en la cadena respiratoria. Una pequefia fraccion de oxigeno (2-5%) es
transformada en intermediarios del oxigeno como son el radical superéxido (Oz-),
peroxido de hidrogeno (H20,) y el radical hidroxilo (‘OH). EIl Oz- y el OH' son
radicales libres por definicidon debido a que contienen un electrén no apareado en su
estructura atdmica. Colectivamente ellos son clasificados como especies reactivas de
oxigeno (ROS) (Harman, 1986).

Se ha propuesto que la produccion de radicales libres en pequefias cantidades,
ocurre en todos los procesos metabolicos inherentes al organismo en el reticulo
endoplasmico liso y rugoso, en los lisosomas, microsomas, peroxisomas y en las
mitocondrias por alteraciones en la cadena respiratoria (Halliwell, 1984, Mc Cord,

1985).

Mecanismos de Accion de los Radicales Libres

1.- Iniciacion: los acidos grasos poliinsaturados son atacados por radicales libres
(R") extrayendo una union de la doble unién alilica. Una amplia variedad de especies
de radicales como el radical (OH-), (LOO-), {LO-) o el (L) pueden iniciar esta
reaccion.

2.- Propagacion: el producto del radical ataca un acido graso poliinsaturado (LH)
reacciona con O, para formar al radical peroxilo (LOO-) que extrae un dtomo de
hidrogeno de los acidos grasos insaturados para tomar otro radical libre y un
peroxido.

3.- Iniciacion del singulete de oxigeno: los acidos grasos insaturados reaccionan con

el singulete de oxigeno formando peréxidos.
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4.- Reiniciacion: para que se inicie la peroxidacion lipidica se utiliza la via
catalizada por metales oxidados de peroxidos a alcoxilo, hidroxilo y alcilo que
inician el proceso peroxidativo.

5.- Remocion del producto: el hidroperoxido mas el glutation reducido son

catalizados por'la glutation peroxidasa dependiente de selenio para formar alcohol
de dcidos grasos, agua y glutation oxidado.
6.- Terminacion: Los radicales peroxilo, alcoxilo y pentiadenilo que no son capaces

de abstraer hidrogeno son considerados como antioxidantes rompecadena (Halliwell,
1985) ver Fig. 2.

Mecanismo de accion de los radicales libres

(1) Iniciacion (2) Propagacion
Re RAH

A

.' o -
0

tH LH LOQs

(3) Iniciacién del singulete de oxigeno

Lo" NLoon 0z
LH + '03 e 10OH

{4) Reiniciacion N L

' ~_7
LOOH + Fe?* ~—mFo¥ 4+ OH + LO- ——»— LOH

LOOH + Fe'' —— _ym Fe?* * H* 4+ LOO+ ———3m= LOOH

N

LH Le
(5 ) Remocién del producto

LOOH + 2GSH —¥LOH + GSSG + H,0

{6) Terminacion

LOO-L+/LO* + IH ——®— | OOH/LH/LOH + |

LOO-

LQO.

+ LOOs ——3 {=0 + LOH + O,

+ e — OO

Qe
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1.3.- Estrés Oxidativo.

La exposicidn a ozono forma parte importante de la contaminacion ambiental
a la que diariamente estamos expuestos y la consecuente generacion de radicales
libres dentro del organismo. Cuando estos no pueden ser inactivados por las defensas
antioxidantes, se genera un estado de estrés oxidativo. El estrés oxidativo se refiere a
un desequilibrio que existe entre prooxidantes y antioxidantes a favor de los
prooxidantes. Puede ocurrir cuando la produccion de radicales libres aumenta,
cuando los barredores de radicales libres disminuyen o cuando las macromoléculas
que reparan el dafio oxidativo disminuyen.

El estrés oxidativo puede iniciarse por numerosos factores como: alteraciones
nutricionales, carencia de minerales y vitaminas, lesiones, trastornos hereditarios,
exposicion a agentes fisicos y quimicos ambientales (Olanow, 1993 ab;, Wilson,
1997).

El aumento de radicales libres causa alteraciones celulares, que se traducen en
cambios en los neurotransmisores y receptores, lo que a su vez produce alteraciones
en las funciones cerebrales superiores y pueden valorarse conductualmente (Olanow,
1993a; Rivas, 1998; 2000). Estos factores determinan una mayor sensibilidad del
tejido cerebral a los efectos citotoxicos, y en especial de algunos receptores de
membrana, como los D2 y muscarinicos, los cuales juegan un papel muy importante
en los procesos de plasticidad cerebral como en los de memoria y aprendizaje
(Joseph and Cutler, 1995).
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1.4.- Antioxidantes .

Un antioxidante es un compuesto quimico o substancia que inhibe una
reaccion de oxidacion, estos compuestos protegen a los sisternas biolégicos contra
los efectos dafiinos de las reacciones que causa la oxidacion.

Para controlar los efectos de un incremento en los radicales libres existen
mecanismos protectores. Estos mecanismos tienen la funcion de inactivar a los
radicales libres o de evitar su aparicion.

El nivel primario de defensa esta constituido de la siguiente manera:

1.- Superdxido dismutasa. Presente en las mitocondrias (SOD / Mn++) y en el citosol

(SOD Cu++/Zn++) cataliza la dismutacion de O, a HoOs

0;"0;"+2H" = » H,0y 4+ Oy

2.- Glutation peroxidasa (GSH-Px). Convierte los peroxidos producidos por la
dismutacién de los radicales libres en agua y oxigeno molecular, existe en el citosol
y contiene selenio (Se GSH-Px).

3 .- Catalasas. Existen en los peroxisomas y su funcién es destruir los perdxidos por
dismutacion.

4.- Vitaminas A, CyE.

5.- Minerales: el selenio, el zinc, el cobre y el manganeso

6.- Proteinas, péptidos y aminoacidos como la taurina

Los sistemas biologicos utilizan diversas formas de defensa en contra de los
radicales libres para contrarrestar el dafio y se han clasificado a los sistemas
antioxidantes biologicos en dos grupos: Antioxidantes Biologicos de los Sistemas

enzimaticos y no Enzimaticos. (Chan, 1980, Sies, 1991).

A) Antioxidantes Biologicos Enzimaticos

La enzima superoxido dismutasa (SOD) genera peroxido de hidrogeno (H20;)
y oxigeno (0:) a partir de dos radicales superoxido (O;-) y 2 moléculas de
Hidrégeno. A su vez esta tltima molécula genera dos moléculas de agua y oxigeno
por la participacion de una enzima antioxidante que es la catalasa. Pero si en lugar de

estas enzimas se encontraran metales como el fierro (Fe++) entonces se generarian
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radicales hidroxilo (OH) cuando reaccionan con (0;-) y (Hz0;) en una reaccion
llamada de tipo Fenton. Ademas, existen otras dos enzimas, la Se-GSH-Px que
reduce. los hidroperoxidos de acidos grasos en la membrana celular, y su sustrato
fosfolipasa A2 cataliza la reaccion para que los hidroperoxidos de fosfolipidos se
conviertan a hidroperoxidos de acidos grasos libres y fosfolipidos. Mientras que la
Se-GSH-Px cataliza la reaccion donde se convierte a los hidroperoxidos de acidos
grasos libres con 2 moléculas de glutation reducidos a alcoholes de acidos grasos
libres, glutation oxidado y agua. La glutation peroxidasa de hidroperéxidos de
fosfolipidos (PLOOH.GSH-Px) actda con los hidroperoxidos de fosfolipidos al
igual que la enzima anterior, pero esta no tiene que hidrolizar los hidroperoxidos de
acidos grasos de los fosfolipidos, sino que actua directamente generando los mismos

productos que la Se-GSH-Px.

B).- Antioxidantes No Enzimaticos: Previenen la peroxidacién lipidica y estan
divididos en dos grandes grupos:

1).- Solubles en Lipidos

2).- Solubles en Agua.

Solubles en Lipidos
a). o Tocoferol: reacciona con los radicales peroxilo formando un radical centro
oxigenado.
b) P carotenos: reacciona con radicales peroxilo formando un radical centro
carbonado.
¢) Quinonas (Coenzima Q): en su forma reducida (ubiquinona inhibe la peroxidacion
lipidica y reduce al radical a Tocoferoxilo a a Tocoferol

d) Bilirrubina: inhibe la peroxidacién lipidica.
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Solubles en agua

a) Acido ascorbico: se encuentra en plasma, liquido sinovial y liquido
cefalorraquideo, reduce al radical a Tocoferoxilo a a Tocoferol que es un barredor
del O,.

b) Acido Urico: se encuentra en el plasma y es un barredor de radicales libres.

¢) Albumina: se une a iones de cobre y bilirrubina.

d) Haptoglobina: se adhiere a la hemoglobina previniendo la reaccién con H,O; por
la aceleracion de la peroxidacion lipidica.

¢) Taurina: aminoacido sulfonado con diversas funciones entre otras es considerado

un antioxidante.
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1.5.- Taurina.

La Taurina (icido 2-aminoethanesulfonico) es considerado como el segundo
aminoécido libre més abundante después del glutamato en el sistema nervioso central
(SNC). Estructuralmente la taurina se ha relacionado con algunos aminoacidos
inhibitorios, GABA vy glicina. Sin embargo, la taurina difiere del GABA y de la
glicina por un aminoacido sulfénico en lugar de uno carboxilico y por ser un f3-

aminoacido en lugar de un a-aminoacido como la glicina. (Fig.4).

o 0
Il I
H;N— CH;—-CH,—S —OH H;N — CH;— CH—CH; —C
Il |
o OH
TAURINA GABA
0 0
Il H
H;N— CH—C H;N — CH,— CH,—C
| I
OH OH
GLICINA B-ALANINA
0

I
H;N — CH,— CH,— CH; —S—OH
|
0
HOMO TAURINA

Fig. 4. Estructura quimica de la taurina y su relacién estructural con otros

aminoacidos.

La via predominante para la sintesis de taurina en el sistema nervioso, es a

partir de la oxidacion por una dioxigenasa al acido sulfinatocisteina (CSA), la cual sé
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descarboxila a hipotaurina por la descarboxilasa sulfinatocisteina (CSD) y la
subsecuente oxidacion de hipotaurina a taﬁrina (Huxtable, 1992; Routsalainem,
1996). Se atribuye un efecto citoprotector a la sintesis de taurina, al favorecer la
conversion de cisteina en los antioxidantes hipotaurina y taurina (Eppler, 1998,
Huxtable, 1992; Miller, 1990; Monks, 1992). La CSD es la enzima mas importante
para la biosintesis de taurina in vivo se le encuentra en altas concentraciones en los
ganglios basales (Spears, 1982). La taurina y CSD se han encontrado en las mismas

terminales nerviosas que se proyectan hacia la sustancia nigra (Legay, 1987).

cisteina
HN—CH--CHy—SH ——p» H;N—CH—CH,—SO;H
| dioxigenasa l
COOH COOH
cisteina ' sulfinatocisteina (CSA)
descarboxilasa sulfinato
cisteina (CSD)
v
hipotaurina
H;N— CH,—CH,—SOs;H < H;N— CH,—CH;—SO;H
taurina délﬁdrogenasu hipotaurina

Fig. 5. Biosintesis de taurina a partir de la cisteina (modificado por Huxtable,
1989).

La taurina tiene una naturaleza acida y es suiterionica, estas caracteristicas le
permiten a la taurina, poseer una gran solubilidad al agua y una baja lipofilicidad, la

pobre liposolubilidad favorece un mayor gradiente de concentracion en las células
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(Huxtable, 1986, 1992). Asi el contenido de taurina intracelular en el tejido cerebral
es mucho mayor que la concentracion extracelular por ejemplo: en el cerebro de la
rata de 1-10 pmol/g. de peso hiimedo, mientras que en el espacio extracelular la
concentracion es de 10-100 pM. (Huxtable, 1992; Shain, 1990). Los niveles de
taurina encontrados en el plasma humano son de 44 nmol/ml valores muy cercanos a
la concentraciéon de taurina reportada en el plasma de ratas 60 nmol/ml. (Fukuda,
1983; Paauw, 1990). Se ha mostrado que la taurina cuando es inyectada
intraperitonealmente (20 umol/g), logra su pico maximo de actividad especifica a
las 24 h en el cerebro fetal mientras, que en el cerebro materno aparece una cuarta
parte de la concentracion fetal (Sumol/g) una semana después (Sturman, 1979).

La distribucion de taurina en ciertos mamiferos es amplia, pero sobre todo
las concentraciones mas altas se han reportado en los tejidos excitables como el
sistema cardiovascular, estructuras con funciones endocrinas como el higado, el
aparato reproductor, la glandula pituitaria (Huxtable, 1989), retina, sistema muscular,
hipocampo, estriado (ST), substancia nigra (SN), cerebelo, giro dentado, nucleo
hipotalamico anterior, corteza visual (Bianchi, 1996, Decavel, 1995; Lombardini,
1976, Palkovits, 1990), bulbo olfatorio y la eminencia media.. De acuerdo con
estudios inmunocitoquimicos realizados por Madsen (1990) la taurina se localiza
predominantemente en las células gliales del talamo, hipotalamo y tallo cerebrai
(Bianchi, 1996, Palkovits, 1990).

Las concentraciones de taurina son significativamente mas altas en el cerebro
del recién nacido que durante la etapa adulta (Huxtable, 1992; Qja, 1978, Palkovits,
1990; Strolin, 1990). También se sabe que el metabolismo de la taurina es
extremadamente lento en las neuronas y en la corteza cerebral de ratones, en
contraste con el GABA que es transportado con gran eficiencia por neuronas y

células gliales (Chung, 1994). El mecanismo de transporte de la taurina a través de

"la barrera hematoencefalica (Huxtable, 1992; Kamisaki, 1996; Routsalainen, 1996

Stummer, 1995, Sturman, 1988) es por acarreadores regulados directamente por
gradientes de concentracion de Na+ y Cl- a través de la membrana luminal ( Bianchi,
1996; Huxtable, 1992; Kamisaki, 1996; Tsuji, 1996).
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A pesar de su amplia distribucion, las funciones que desempeiia la taurina han
sido dificiles de establecer con certeza. Sin embargo, se le atribuyen funciones de
neurotransmisor en los ganglios basales y el hipocampo (Bianchi, 1996; Dawson,
1998; Galarreta, 1996, Huxtable, 1992, Magnusson, 1996; Routsalainen, 1996,
Sturman, 1989), neuromodulador y liberador de hormonas, desempeiia funciones
motoras, participa en la regulacion de la termorregulacion (Bianchi, 1996, Dawson,
1998, Galarreta, 1996, Huxtable, 1992, Sgaragli, 1996), disminuye Ila
hipercolesterolemia, es estimulante de la glicolisis y la glicogénesis {Huxtable,
1992), desempeiia funciones de osmorregulador (Huxtable, 1992, Pasantes, 1996) y
se le ha propuesto un papel antioxidante (Dawson, 1996, Rivas, 1998; 2000,
Saransaari, 1996, Huxtable, 1992).

Regulacion de calcio
Fosforilacion de proteinas

Anticonvulsivante

T Neuromodulacidn

Proteccidn

Antioxidante <_ TAURINA _> Neurotransmisién

Antiinflamatorio J’ Estructural

Desintoxicacion Osmorregulacion

Fig 6. Posibles funciones de la taurina

Los trabajos de Sgaragli y Bianchi (1996) mencionan que la taurina cumple
muchos de los criterios de un neurotransmisor en los ganglios basales:
1).- Localizacion: la taurina y su maquinaria bioquimica han sido localizadas en el

sistema estriatonigral.
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2).- Liberacion: La taurina es liberada en la substancia nigra por estimulacion
farmacolégica del estriado (Bianchi, 1996).

3).- Neuroefectividad o mimetismo sinaptico. La aplicacion de taurina en la
substancia nigra causa movimientos de giro contralateral, que pueden ser inhibidos
por la aplicacién de un antagonista de la taurina como el AMBD (Yarbrough, 1981).
4).- farmacologia de los efectos sinapticos: los efectos farmacologicos en la sinapsis
son producidos por drogas que aumentan o bloquean la respuesta postsinaptica tanto
para la liberacion neural como para la administracion de un probable

neurotransmisor en estudio.




2P0 000000000 OCDOCOCOOOEOOOOO

17

1.6.- Memoria y Aprendizaje.

Aprendizaje es el proceso de adquirir nueva informacion, mientras que el
término memoria se refiere a la persistencia de este aprendizaje o almacén de
informaciéon en un estado que puede ser recuperado después de un tiempo. La
memoria es la consecuencia habitual del aprendizaje y puede ser dividida en:

memoria de corto y de largo plazo.

Memoria de Corto Plazo

Llamada también memoria de trabajo, es la informacion que mantenemos en
la conciencia, en un sistema de almacenamiento temporal; dura mientras la estamos
utilizando (Baddeley, 1983) citado en (Hall, 1989, Searleman, 1994). Una de las
maneras de medir la memoria de corto plazo es la de examinar una lista de palabras

las cuales tienden a recordarse en cualquier orden (Searleman, 1994).

Memoria de Largo Plazo

Cuando la informacion ha dejado de ocupar nuestra atencién y dejamos de
tener conciencia de ella, pasa a formar parte de la memoria secundaria 0 memoria de
largo plazo. La memoria de largo plazo viene precedida de un periodo de

consolidacion entre 15 y 60 minutos (Corbella, 1994).

Clasificacion de la memoria de Largo plazo.

La memoria de Largo plazo tiene otra subdivision: Semantica, Episodica y de
Procedimiento. La memoria semantica se refiere al conocimiento general que
tenemos del mundo, asi la memoria semantica abarca una cantidad asombrosa de
informacion almacenada en la memoria de largo plazo. Por ejemplo, los significados
de todas las palabras, simbolos, reglas y hechos son considerados como parte de la
memoria semantica (Searleman, 1994; Squire, 1993). Existen diferentes tipos de
modelos de memoria semantica. Un modelo es el de comparacion de caracteristicas,
el cual asume que los conceptos son representados en la memoria en forma de listas
de atributos o caracteristicas (Searleman, 1994). El otro modelo se llama modelo de

redes el cual propone que los conceptos estan ligados juntos en un sistema amplio de
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redes. Cada concepto es representado por nodos en la red. Los modelos de redes
mas poderosos son aquellos donde asumen que hay una activacion en la propagacion

entre nodos (Searleman, 1994).

La memoria episddica se refiere a eventos especificos y experiencias de
nuestra vida, es decir, esta unida a eventos autobiograficos. Es probablemente un
subconjunto de la memoria semantica.

La memoria de procedimiento: implica aprender como realizar una tarea o
adquirir una nueva habilidad, ej. aprender a andar en bicicleta, donde la mejor
manera de ensefiarlo es al demostrarlo y después practicarlo hasta dominar la técnica
(Squire, 1993, Tulving, 1993; Zola-Morgan, 1993).

Algunos investigadores han preferido el término de memoria no declarativa
en vez de memoria de procedimiento (Squire, 1993; Zola- Morgan, 1993) para poder
entender mejor los tipos de tareas de aprendizaje que preservan los pacientes con
amnesia. Dichas personas pueden aprender vy recordar habilidades motoras y
perceptuales, tareas cognoscitivas si su procedimiento es probado en la manera
correcta {Searleman, 1994; Squire, 1993; Zola-Morgan, 1993).

Por otro lado la psicologia experimental ha subdividido el aprendizaje en dos
categorias principales: El aprendizaje asociativo y no asociativo (Ardila, 1989).

El aprendizaje asociativo, como el condicionamiento clasico o el operante
involucran cambios en la conducta, como resultado de experimentar dos tipos de
estimulos que tienen una reaccién asociada temporal. En el condicionamiento
clasico o Pavloviano, el estimulo condicionado es neutral y precede al estimulo no
condicionado, el cual provoca alguna respuesta conductual y ttene un valor
reforzador, positivo (alimento) o negativo (choque). En el aprendizaje operante la
presentacion del reforzador, se asocia a la conducta del amimal (presionar una
palanca o evitar un choque) {Ardila, 1989). Tanto para el aprendizaje clasico como
para el operante el estimulo condicionado, debe preceder al estimulo no
condicionado para que ocurra el aprendizaje. De esta manera se pueden realizar las
curvas de aprendizaje y memoria subsecuentes a un condiconamiento de prevencion
pasiva. En estas curvas es posible indicar si el sujeto cumplié con determinados

criterios de aprendizaje. La duracion de la memoria puede valorarse mediante la
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medicion de pruebas de memoria a intervalos dados. La formacion de memoria en
tareas de evitacion pasiva sigue tres fases secuenciales: La mas temprana (memoria
de corto plazo), comienza a declinar a los 10 minutos después del entrenamiento. La
segunda (memoria de trabajo), declina a los 30 minutos después del entrenamiento y
la fase final (memoria de largo plazo) persiste por un minimo de 24 horas después
del entrenamiento. Los procedimientos de evitacion pasiva se utilizan para medir
alteraciones cognitivas subsecuentes a la administracion de algin farmaco, lesiones O
manipulacion conductual. El procedimiento asume que el animal recordara que cierta
conducta termind con un evento desagradable y entonces dudara de repetirla en el
futuro, de esta manera el incremento en la latencia de respuesta refleja la fuerza de la

memoria para el evento adverso (Ardila, 1989).
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HIPOTESIS.

1.- Si la exposicidn a ozono incrementa los niveles de peroxidacion de lipidos
en el liquido cefalorraquideo, entonces dicho incremento puede ser bloqueado por el

uso de un antioxidante como la taurina.

2.- Si las alteraciones en la actividad motora, exploracion y congelamiento de
las ratas, son causadas por un estado de estrés oxidativo, generado por la exposicion
a ozono, entonces la administracion de un antioxidante como la taurina aplicado por

via i.p. después de la exposicién reducira tales alteraciones.

3- Si la exposicion a ozono produce deterioro en los procesos mnémicos,
entonces la aplicacion de un antioxidante como la taurina, después de la exposicion

a O3 reducira las alteraciones en la memoria y el aprendizaje.




21

2.1.- OBJETIVOS

1).- Relacionar el estado de estrés oxidativo generado por la exposicion a
ozono con las pruebas bioquimicas de peroxidacion de lipidos en el Liquido

Cefalorraquideo de ratas.

2).- Estudiar el efecto de la exposicion a ozono o la aplicacion i.p. de taurina

sobre la peroxidacion de lipidos.

3).- Estudiar el efecto de la exposicion a ozono o la aplicacién de taurina,

sobre las conductas de exploracion, congelamiento y actividad motora de las ratas.

4).- Estudiar los efectos de la exposicion a ozono en ratas tratadas con

taurina sobre la memoria de corto y de largo plazo.

5).- Estudiar los efectos de la taurina aplicada antes y después de la
exposicién a ozono sobre la actividad motora, las conductas de exploracion,

congelamiento, asi como las memorias de corto y largo plazo.
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3.- Material y Método

3.1.- Método General

Se utilizaron 288 ratas machos de la cepa Wistar de 250-300 g. Los animales
fueron colocados individualmente en cajas de acrilico, con libre acceso al agua y al
alimento ( Nutri-cubo, Purina , USA). Los animales se dividieron en dos bloques

experimentales.

Primer Bloque Experimental

En este bloque de experimentos se estudiaron los efectos del ozono sobre las
conductas de exploracion, congelamiento y la actividad motora. Se estudio el efecto
de la taurina sobre estas conductas y se tomaron las muestras de LCR para medir los

niveles de peroxidacion de lipidos.

Experimentos

Se utilizaron 144 ratas que se dividieron en tres protocolos de tratamiento.
Experimento 1 consistié en la exposicion a 1 dia de ozono.
Experimento 2 consistio en la exposicion a 3 dias de ozono.

Experimento 3 consistio en la exposicion a 6 dias de ozono.

Cada uno de estos 3 experimentos se conformo por cinco grupos que se

eligieron al azar y cada grupo recibio los siguientes tratamientos.

Grupo 1 : exposicidn al aire corriente {(n=8)

Grupo 2: exposicion a 0.8 ppm. de ozono durante 4 horas (n=8)

Grupo 3: inyeccidn 1.p. de solucion salina isotoénica 0.2 ml (n=8)

Grupo 4: inyeccion 1.p. de taurina 43 mg/kg. (n=8)

Grupo 5: exposicién a ozono 0.8 ppm. durante 4 horas e inmediatamente después la
inyeccion i.p. de taurina 43 mg/kg. (n=8)

Grupo 6: administracién de taurina i.p. 43 mg/ kg e inmediatamente después la

exposicién a ozono 0.8 ppm. durante 4 horas. (n=8)
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En todos los grupos del primer bloque experimental se midio la conducta de
exploracion, congelamiento y la actividad motora. Después de medir dichas
conductas se les tomd una muestra de LCR (20 - 25 pl) en la articulacion
occipitoatloidea.

La muestra sirvi6 para medir peroxidacion de lipidos por medio de técnica de

inmunoquimica K-assay LPO-CC).

Segundo Bloque Experimental.
En el segundo bloque experimental los animales fueron sometidos a un
condicionamiento de evitacion pasiva, donde se midié la memoria de corto plazo a

los 10 minutos y la de largo plazo a las 24 horas.

Experimentos:

Se utilizaron 144 ratas que se dividieron en tres experimentos:
Experimento 1 consistio en la exposicion a 1 dia de ozono.
Experimento 2 consistio en la exposicion a 3 dias de ozono.

Experimento 3 consistio en la exposicion a 6 dias de ozono.

Cada uno de estos 3 experimentos estaba formado por cinco grupos que se
eligieron al azar y cada grupo recibié los siguientes tratamientos.
Grupo 1 exposicion al aire corriente (n=8)
Grupo 2: exposicion a 0.8 ppm. de ozono durante 4 horas (n=8)
Grupo 3: inyeccion i.p. de solucion salina isoténica 0.2 ml (n=8)
Grupo 4: inyeccion i.p. de taurina 43 mg/kg. (n=8)
Grupo 5: exposicion a ozono 0.8 ppm. durante 4 horas e inmediatamente después la
inyeccion i.p. de taurina 43 mg/kg. (n=8)
Grupo 6: administracion de taurina i.p. 43 mg/ Kg e inmediatamente después la

exposicion a ozono 0.8 ppm. durante 4 horas. (n=8)
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PROCEDIMIENTO GENERAL

3.2.1. Exposicién a ozono

Los animales fueron colocados en una camara cerrada, con un difusor conectado
2 un generador de O3 que permite la administracion de una dosis constante de gas. El
O; fue generado desde un tubo sellado. Para medir la concentracion de ozono se
conecto la camara a un medidor de ozono marca PCl ozone Control Systems, Inc,
modelo LC 400, aprobado por E.P.A. que se mantenia conectado durante la

exposicion de los animales a 0.8 ppm de O, durante 4 horas (Fig. 7).

SISTEMA DE EXPOSICION A QZONO

Fig. 7. Lafigura muestra el sistema de exposicion a ozono, al que fueron sometidas

. las ratas durante un periodo de 4 horas a una concentracion de 0.8 ppm..
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3.2.2. Drogas

Se administré taurina sintética Sigma (2- ac. Aminoethansulfonico). Se
aplicd por via intraperitoneal (i.p.) 43 mg/ Kg, antes ¢ después de la exposicion a

ozono. Como tratamiento control se empleo solucion salina isotonica {0.2miup.).

3.2.3. Registro de Conductas

Las conductas de exploracion y congelamiento se midieron en cada uno de
los amimales expuestos cronicamente a 0zono en sus cajas de alojamiento individual.
Se observo la conducta que se presentd cada segundo durante 5 minutos, utilizando
para este fin un metrénomo con audifono para marcar el tiempo al observador y un
contador digital para registrar la frecuencia de cada una de las conductas en una hoja

de registro previamente disefiada (F 1g.8).

REGISTRO CONDUCTUAL Y DE ACTIVIDAD MOTORA

EN 300 SEGUNDOS
Grupo Expenmental No de Ratz
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Fig.8. Muestrade una hoja de registro de conductas (-) Exploracion,

(") congelamiento, (/) acicalamiento, (0) suefio.
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3.2.4. Actividad Motora.

La actividad motora se midio durante un periodo de 3’ minutos, utilizando un
monitor de actividad electronico (EAM Stoelting Co Wood Dale, III) que percibe el
movimiento del animal a través de un sensor electronico. Durante el monitoreo el
animal se encontro libre en su caja de acrilico y de esta manera se determind
simultaneamente la actividad motora, La actividad motora de las ratas expuestas al
aire corriente siempre fue considerada como el 100 %

de actividad y mas tarde fue
comparada con los grupos experimentales.

REGISTRO ELECTRONICO DE ACTIVIDAD MOTORA

Fig. 9. El dibujo muestra como se realizo el registro de la actividad motora a traves

de un sensor electronico. Este registro permite el libre movimiento de los animales

en su caja y simultaneamente monitorear la actividad.




0 0000 0000OCDOCGCOOEOOOEOEOSOSOONO

26

3.2.5,Técnica para Extraccién de Liquido Cefalorraquideo (I.CR).

Todos los animales fueron anestesiados con cloroformo y con la cabeza
flexionada en un &ngulo aproximado de 45 grados. Con ayuda del dedo indice se
localizo la articulacion occipitoatloidea y a través de la articulacién se introdujo una
aguja hipodérmica transparente del No. 10, se perfor6 la duramadre y se obtuvo por
capilaridad un volumen aproximado de 20-25 ul de LCR. Este fue congelado
inmediatamente a —70 grados para realizar mas tarde la determinacién de lipidos

oxidados.

3.2.6. Peroxidacion de Lipidos.

Los niveles de peroxidacion de lipidos fueron cuantificados usando el kit K-
ASSAYLPO of Kamiya Biomedical Company. Este método consiste en reducir los
lipidos hidroperoxidados a sus derivados hidroxilados (alcoholes) y el cromoégeno 10
N - metilcarbamoil-3-7 dimetilamino-10 H fenotiazina (MCDP) es oxidado por la
enzima oxidasa ascorbica para formar azul de metileno en una reaccion equimolar;
para determinar los niveles de peroxidacion de lipidos: cada una de las muestras se
homogeniza con PBS en una relacion de 1:20 peso/vol. el homogenizado se
centrifuga durante 10 minutos y se congela a -70 °C. Se toma una muestra de 20 -
25 ui del sobrenadante a la cual se agregan 80 pl de enzima (R1) y se mezclan,
dicha mezcla, se incuba a 30 °C durante 15 minutos, después se adicionan 160 pi de
cromogeno (R2), se incuban a 30 °C durante 15 minutos. Los lipidos peroxidados
son cuantificados a través de la lectura de la absorbancia en un espectrofotometro a
una longitud de onda de 675 nm. La curva de calibracion se hace con un estandar que
esta a una concentracion de 50 nM/mil.

Los resultados serdn calculados usando la siguiente ecuacion:
LPO [nM/ml] = [(Es - Eb) x 50.0 / (Estd - Eb)].

Es = Muestra de absorbancia

Estd = Absorbancia de 50 nM/ml standard

Eb = Absorbancia del blanco
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3.2.7. Condicionamiento.

Fue realizado en una camara de condicionamiento con dos compartimientos
del mismo tamafio (30 cm de largo, 30 cm de ancho y 30 cm de altura) un
compartimento considerado de castigo y otro considerado como de escape. Los
compartimientos estaban separados por una puerta tipo guillotina. En el
compartimiento de escape, el piso consisti6 en barras de aluminio de 5 cm de
didmetro separadas por una distancia de 1.5 cm. Una placa de acero inoxidable
formo las paredes laterales y el piso del compartimiento de castigo. La puerta fue
conectada a una unidad de corriente constante (Grass, Mod. PSIU6), conectado a un
estimulador Grass (Mod S48) se aplicaron 50 pulsos cuadrados por segundo a una
intensidad de 3 mA. con una duracion de 5 mseg. por pulso por 5 seg. El
estimulador controlé automaticamente la duracion del estimulo, las latencias del

escape fueron medidas manualmente.

Procedimiento.

Se saco al animal de su caja individual y se coloco en el compartimiento de
seguridad durante 10 segundos, al cabo de los cuales, se levanto la puerta deslizable
y se midio el tiempo que tardo en pasar al otro compartimiento, cuando el sujeto
tardo mas de 600 segundos en pasar se dio por terminado el experimento con ese
animal. Cuando el sujeto colocod sus cuatro patas (latencia de adquisicion), se cerrd
la puerta deslizable y se le administré un choque de 3 mA. durante 5 seg. al cabo
de los cuales se abrié la puerta deslizable, se midio el tiempo que el sujeto tardd en
escapar al compartimieto de seguridad (latencia de escape), y se dejo durante 30

seg. en este compartimento, regresandolo después a su caja de alojamiento.

A los 10 min. (memoria de corto plazo) y a las 24 horas (memoria de largo
plazo) se realizd la prueba de retencion, para lo cual el animal fue colocado en el
compartimento de seguridad por 10 seg., se abrid la puerta deslizable y se midi6 la
latencia de entrada al compartimento de castigo. En esta sesion el animal no recibid

choque alguno. La sesion de prueba terminé cuando el sujeto entraba al
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compartimiento de castigo 6 permanecia en el de seguridad por 600 seg. (criterio de

retencion)} 24 horas después se midio la memoria de largo plazo (figura 10).

PREVENCION PASIVA

Latencia de adquisicion

Al cruzar con las 4 patas al cﬁpanhm pto de
castigo, se cierra la puerta v recibe una descarga de 3
mAS5" enseguida se abre nuevameante ia puerta.

El sujeto permancce ¢n el compartimiento de
seguridad 107al cabo de los cuales se abre la
puerta del compartimi¢nto de castigo.

Latencia de retencion

®

A los 10minutos o a las 24 horas se repite el procedimuentoA v se
mide el tiempo que tarda el animal en pasar al otro compalimiento
(Latencia de retencion). Esperamos 600" si el ammal no pasa. s¢ da

por terminada la prucha.

Fig. 10. Esquema de procedimiento de ia tarea
de prevencidn pasiva. El panel A muestra la fase
de adquisicion v el B la fasc de retencién.
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4.- ANALISIS ESTADISTICO

Después de obtener todos los puntajes, en las hojas de monitoreo disefiadas
para tal fin. Se utiliz6 una hoja de calculo para analizar cada una de estas conductas
con sus diferentes tratamientos y en cada uno de los de los dias.

También se realizaron graficos de cada dia, con los diferentes tratamientos aplicados
y se comparo el efecto de cada tratamiento en funcién del tiempo.

Se utilizd el analisis de varianza de Kruskal Wallis para muestras
independientes para ver la homogeneidad de la poblacién. La prueba de Kruskal
Wallis (no paramétrica), requiere que los grupos analizados sean independientes
entre si. Esta prueba de analisis, nos permite analizar si existen diferencias entre
grupos después de aplicado el tratamiento.

Para el estudio de las diferencias entre el grupo control y los grupos
experimentales, se utilizd la prueba de U de Mann Whitney. Esta es una prueba para
muestras independientes, la alternativa mas util ante la prueba paramétrica de t para

muestras independientes cuando la medicion se refiere a estudios de conducta.
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La grafica 1 muestra que existe una disminucion en la actividad motora de
las ratas expuestas a ozono y al tratamiento de T+O. La actividad es expresada en
porcentaje (el 100% es el promedio de la actividad motora del grupo control). Los
grupos tratados con taurina y O-+T no muestran diferencias estadisticas entre si y con

respecto al tratamiento control (Tabla 1),

TABLA 1.
Kruskal Wallis
DIA 1 F(5,47)=18.41;, p<0.00001
DIA 3 F(5,47)=29.28, p<0.00001
DIA 6 F(5,47)=53.28; p<0.000001

La tabla 1. Muestra los resultados del analisis estadistico que consistié en comparar

entre si todos los tratamientos aplicados el dia 1, 3 y 6 de prueba.

TABLA 2
U de Mann
Whitney
Grupo DIA 1 DIA 3 DIA 6
Ozono F(1,15)=38.62; p<0.0001 [F(1,15)=62.94; p<0.0001 [ F(1,15)=75.41; <0.000]
Salina ns ns ns
Taurina ns ns ns
O+T ns ns ns
T+O F(1,15)=28.78; p<0.001 |F(1,15)=57.60; p<0.0001 | F(1,15)=72.93; p<0.0001

Tabla 2. Muestra el resultado estadistico de comparar cada uno de los diferentes
tratamientos con respecto a su grupo control (expuesto solo al aire corriente 6 la

aplicacién de solucion salina i.p.).

Primer dia de tratamiento: Al comparar entre si todos los tratamientos

administrados, se encontrd que habia diferencias estadisticas entre ellos (Tabla 1).
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Cuando se compararon cada uno de los tratamientos con respecto a su grupo control,
el analisis mostré que el grupo tratado con ozono y T+O presentaban diferencias -
significativas desde el primer dia. En tanto los tratamientos de taurina y O+T no
mostraron diferencias ver (Tabla 2).

El tercer dia de prueba nuevamente se observo, que al comparar todos los
grupos que fueron tratados por tercer dia consecutivo el analisis reporto diferencias
significativas entre ellos (Tabla 1). La grafica de actividad motora muestra que los
grupos tratados con ozono y T+O presentaban deterioro en su actividad y diferencias
con respecto a su control, en tanto los grupos tratados taurina y O+T no manifestaron
diferencias (Tabla 2).

La comparacion de todos los tratamientos administrados por sexto dia
consecutivo, indica que hay diferencias significativas entre ellos (Tabla 1). La
grafica muestra que la actividad motora disminuyd en los grupos de animales que
recibieron el tratamiento con ozono y T+O. Estos resultados coinciden, con el
analisis estadistico que reporta diferencias en estos dos grupos experimentales con
respecto a su grupo control. Los tratamientos con taurina y O+T no mostraron

diferencias (Tabla 2).
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La grafica muestra que la conducta de exploracton, presenta una importante
disminucion en la actividad de los animales tratados con ozono y T+O. Tal
comportamiento se manifesté a partir del primer dia de exposicion y coincide con el
informe estadistico, donde se reportan diferencias entre los tratamentos del dia 1
(Tabla 3). Sin embargo, los grupos tratados con taurina y O+T no presentaron
alteraciones en la conducta de exploracion (ver grafica).

Cuando cada uno de los tratamientos se compar0 con respecto a su
tratamiento control, la prueba mostro diferencias significativas en el grupo tratado
con ozono y con T+0. Los tratamientos de taurina y O+T no mostraron diferencias

significativas (Tabla 4).

TABLA 3
Kruskal Wallis

DIA 1 F(5,47)=20.48, p<0.00001

DIA 3 F(5,47)=22.95, p<0.00001

DIA 6 F(5,47)=91.37, p<0.0000]

La tabla 3 muestra los resultados del analisis estadistico que consistié en comparar

entre si todos los tratamientos aplicados el dia 1, 3 y 6 de prueba.

TABLA 4

U de Mann
Whitney

[ Grupo DIA 1 DIA 3 DIA 6

Ozomo | F(1,15)=191.959; p<0.00001 | F(1,15)=56.765; p<0.0001 | F(1,15)=131.70; p<0.00001

Salina ns ns ns
t Taurina |ns ns ns
O+T ns ns ns

T+O0  [F(1,15=17.92, p<0.0001 F(1,15)-85.34; p<0.00001 | F(1,15)=78.47; p<0.0001




0 0000 00O0COCODOOOOONOEOEOOOO

35

Tabla 4. Muestra el resultado estadistico de la prueba de U de Mann Whitney que
consiste en comparar cada uno de los diferentes tratamientos con respecto a su grupo
control (expuesto solo al aire corriente 6 la aplicacion de solucion salina i.p.)

El tercer dia consecutivo de tratamiento, se observo una situacion similar a la
que se presentd el primer dia de observacion. Las diferencias entre grupos fueron
significativas (Tabla 3). Cuando comparamos cada uno de los tratamientos con su
grupo control, encontramos diferencias en los tratamientos con ozono y T+O.
Mientras que los grupos tratados con taurina y O+T no mostraron diferencias con su
control (Tabla 4).

El deterioro progresivo que se venia observando en la conducta de
exploracion, fue mas evidente el sexto dia de tratamiento. Se presentaron diferencias
entre grupos (Tabla 3). En el caso de la exposicion a ozono y el tratamiento con O+T
la conducta de exploracién mostrd un evidente deterioro (ver grafica).

Al comparar cada uno de estos tratamientos con respecto a su tratamiento
control, se encontrd que solo los grupos tratados con ozono y T+O fueron diferentes
(Tabla 4).
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En la grafica se observa que los grupos de animales expuestos a ozono y
T+O presentaron un importante aumento en la conducta de congelamiento, desde el
primer dia de exposicion al gas (ver grafica). Al comparar entre si los diferentes
tratamientos aplicados, el analisis reportd que habia diferencias entre ellos {Tabla 5).
Al comparar cada uno de los tratamientos con respecto a su grupo control, se
encontré que los grupos tratados con ozono y T+Q presentaron diferencias
significativas. Mientras que los grupos de animales tratados con taurina y O+T no

mostraron diferencias significativas (Tabla 6).

TABLA S
Kruskal Wallis
DIA 1 F(5,47=12.71 ; p<0.00001
DIA 3 F(5,47)=38.13; p<0.00001
DIA 6 F(5,47)=32.08;, p<0.000001

La tabla 5 muestra los resultados del analisis estadistico de la comparacion de los

grupos entre si los dias 1, 3 y 6 de prueba.

TABLA 6
U de Mann
Whitney
Grupo DIA 1 DiA 3 DIA 6
Ozono F(1,15)=34.192; p<0.001 | F(1,15)=52.92; p<0.0001 | F(1,15)=64.61;p<0.0001
Salina ns ns ns
Taurina ns ns ns
o+T ns ns ns
T+0 F(1,15=4.27; p<0.05 F(1,15=7.51; p<0.01 F(1,15)=6.385; p<0.02

Tabla 6. Muestra el resultado estadistico de la prueba de U de Mann Whitney que
consiste en comparar cada uno de los diferentes tratamientos con respecto a su grupo
control.

El tercer dia de tratamiento, el grupo sometido a la exposicion de ozono

present6 un incremento en la conducta de congelamiento con respecto al primer dia
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de exposicion, respuesta similar a la que se observo en el grupo de animales tratados
con T+O. Los grupos tratados con taurina y O+T no manifestaron alteraciones de
conducta (ver grafica).

Al comparar todos los tratamientos administrados por tercer dia consecutivo
se encontraron diferencias significativas entre ellos (Tabla 5). Cuando se comparo
cada uno de los tratamientos con su tratamiento control, se encontraron diferencias
en los grupos tratados con ozono y T+O, en tanto los tratamientos de taurina y O+T
no fueron diferentes (Tabla 6).

El incremento progresivo que se habia observado en la conducta de
congelamiento fue mas evidente el sexto dia de tratamiento, en los grupos tratados
con ozono y T+O. De la misma forma que los dias anteriores los grupos de taurina
y O+T no mostraron cambios en su conducta habitual. La comparacion entre grupos
reportd diferencias significativas entre ellos (Tabla 5). Al comparar cada uno de los
tratamientos con su grupo control encontramos que el grupo de ratas tratadas con
ozono y T+O presentaban diferencias significativas. Al comparar los grupos de

animales tratados con taurina y O+T no reportaron diferencias (Tabla 6).
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En la grafica se observa que el primer dia de exposicion a ozono, se presento

" un importante aumento en los niveles de peroxidacion de lipidos, en el grupo de

animales tratados con ozono y T+ O. Mientras que los grupos tratados con taunna

y O+T no incrementaron sus niveles de peroxidacion (ver grafica). Al comparar

entre si todos los tratamientos aplicados el primer dia de experimentacion, se

reportaron diferencias en el analisis de Kruskal Wallis (Tabla 7). Al comparar cada

uno de los tratamientos con respecto a su grupo control se encontraron diferencias en

los grupos tratados con ozono y T+0O. Mientras los tratamientos de taurina y O+T no

repotaron diferencias (Tabla 8).

TABLA 7

Kruskal Wallis

DIA 1 F(5,47)=32.156; p<0.00001
DIA 3 F(5,47)=25.933; p<0.00001
DIA 6 F(5,47)=70.257, p<0.00001

La tabla 7. Muestra los resultados del analisis estadistico que consistié en comparar

entre si todos los tratamientos aplicados el dia 1, 3 y 6 de prueba.

TABLA 8

U de Mann
Whitney

Grupo

DIA 1 DIA 3

DIA 6

Ozono | F(1,15)=191.959; p<0.00001 | F(1,15)=56.765; p<0.0001

F(1,15)=131.70; p<0.00001

Salina ns ns ns
Taurina |ns ns ns
O+T ns ns ns
T+O F(1,15)=17.92; p<0.001 F(1,15)=85.34; p<0.00001 |F(1,15)=78.47; p<0.0001

Tabla 8. Muestra el resultado estadistico de comparar cada uno de los

diferentes tratamientos con respecto a su grupo control.
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Los tratamientos administrados el tercer dia consecutivo, mostraron que los
grupos sometidos a la exposicién de ozono y T+0O, nuevamente presentaban un
incremento en los niveles de peroxidacion de lipidos. Los tratamientos con taurina y
O+T no mostraron cambio (ver grafica). Al comparar los diferentes grupos que
recibieron tratamiento por tercer dia consecutivo el andlisis de Kruskal Wallis
reporto diferencias estadisticas significativas entre ellos (Tabla 7).

Mas tarde al comparar cada uno de los tratamientos con su grupo control se
encontrd que los grupos de ozono y T+QO presentaban diferencias significativas. Los
grupos de taurina y O+T no reportaron diferencias con su control (Tabla 8).

Los tratamientos aplicados por sexto dia consecutivo, reportaron diferencias
estadisticas entre ellos (Tabla 7). Al comparar cada tratamiento con el grupo control
encontramos diferenciasen los grupos tratados con ozono y T+O. Los grupos de
animales tratados con taurina y O+T no presentaron cambios en sus niveles de

peroxidacion (Tabla 8).
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En la grafica se observa que el primer dia de estudio, el grupo sometido a la
exposicion a ozono, presentd una disminucion en la memoria de corto plazo (MCP),
mientras que los grupos tratados con taurina y O+T no presentaron deterioro en su
memoria.Una vez mas se observo que al aplicar el tratamiento de T+O la memoria se
deteriora de manera similar al tratamiento con ozono (ver grafica). La comparacion
entre los grupos que recibieron diferentes tratamientos el primer dia de observacion,
reportd diferencias significativas entre ellos (Tabla 9). Mas tarde cuando se hizo la
comparacion de cada tratamiento con su grupo control, se encontré que los grupos

tratados con ozono y T+0O presentaban diferencias significativas {Tabla 10).

TABLA 9

Kruskal-Wallis

MCPdia 1 | F(5,47)=84.96, p<0.00001

MCPdia 3  |F(547)=185.99, p<0.00001

MCPdia 6 |F(5,47)=194.85, p<0.00001

Latabla 9 Muestra los resultados del analisis estadistico que consistio en comparar

entre si todos los tratamientos aplicados el dia 1, 3 y 6 de prueba.

TABLA 10
U de Mann Whitney MCP
Grupo
Qzono F(1,15y=68.22; p < 0.0001
T+O F(1,15)=34.13; p < 0.0001

Tabla 10. Muestra el resultado estadistico de comparar cada tratamiento con

su control.

La grafica muestra que el tercer dia de tratamiento los grupos de ozono y
T+O presentaron deterioro importante en la MCP en tanto los tratamientos de taurina
y O+T no presentaron alteraciones. El tercer dia de tratamiento la comparacion entre
grupos, fue significativa (Tabla 9). Al comparar cada uno de los tratamientos con

respecto a su tratamiento control, encontramos que los grupos tratados con ozono y
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T+O presentaron diferencias significativas, en tanto los grupos tratados con taurina y
O+T no mostraron diferencias (Tabla 10).

El sexto dia de tratamiento las diferencias entre grupos fueron mas evidentes
que los dias anteriores, en los animales que recibieron tanto el tratamiento con ozono
como el de T+HO. Mientras que los grupos tratados con taurina, solucion salina y
O+T no presentan deterioro alguno en su MCP (Tabla 9).

Al comparar cada uno de los tratamientos con su grupo control, encontramos
nuevamente que el sexto dia de exposicidn a ozono y al tratamiento con T+O los
grupos mostraron diferencias significativas. Los grupos tratados con taurina y O+T

no mostraron diferencias con el grupo control (Tabla 10).
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La grafica muestra que el primer dia de tratamiento la Memoria de Largo
Plazo (MLP) disminuye en los grupos de ratas que recibieron el tratamiento con
ozono y T+0O. Mientras que la memoria de los animales tratados con taurina y O+T
no se deteriora {ver grafica). Al comparar todos los tratamientos en la memoria de
largo plazo (MLP) el primer dia de prueba, se encontraron diferencias significativas
entre ellos (Tabla 11).

TABLA 11

MLP dia 1 |F(5,47)=97.55, p<0.00001

MLP dia 3 | F(5,47)=159.22;, p<0.00001

MLP dia 6 | F(5,47)=223.29; p<0.00001

Latabla 11 muestra los resultados del analisis estadistico que consistio en

comparar entre si todos los tratamientos aplicados el dia 1, 3 y 6 de prueba.

La grafica muestra deterioro en la MLP en los grupos de ratas tratadas con
ozono y T+O por tercer dia consecutivo. También se observa que los grupos de
animales tratados con taurina y O+T no muestran alteraciones de memoria.

Cuando se observo la grafica de los grupos tratados por sexto dia
consecutivo, encontramos diferencias significativas entre ellos (Tablal1). Al aplicar
el analisis estadistico observamos que el grupo control, es diferente de los grupos
expuestos a ozono y a T+0O. Los grupos tratados con taurina y O+T no mostraron

diferencias estadisticas (Tabla 12).

TABLA 12
U de Mann Whitney MLP
Grupo
Ozono F(1,15)=89.40; p < 0.0001
T+HO F(1,15=177.33, p < 0.0001
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DISCUSION GENERAL

Nuestros resultados muestran que los grupos expuestos a 0zono, presentaron
alteraciones en la actividad motora, conducta de exploracion, congelamiento,
peroxidacion de lipidos y la memoria.

Estos datos son consistentes entre si, cuando observamos que el efecto de los
tratamientos con ozono y taurina aplicada antes de la exposicion a ozono (T+0O)
presentaron diferencias significativas con respecto al grupo control. Las diferencias
se manifestaron por alteraciones de conducta y de memoria que correlacionamos con
un aumento en los niveles de peroxidacion de lipidos en el liquido cefalorraquideo
(LCR). Sin embargo, estas alteraciones no se presentaron en los grupos de ratas
tratados con la aplicacion de taurina después de haber finalizado la exposicion a
ozono (O+T).

Actividad Motora: El método que empleamos para examinar la actividad
motora, nos permitié medir todos los movimientos que el animal realizaba en
condiciones normales. Las ratas presentan esta actividad en forma espontanea y
depende de motivaciones innatas para satisfacer necesidades primarias tales como el
hambre, la sed, el sexo, etc.

Los resultados del registro de actividad motora indicaron que el grupo de
ratas sometido a la exposicion de ozono y el grupo de ratas tratadas con T+O
presentaron diferencias estadisticas con respecto al grupo control, desde el primer dia
de tratamiento. En ambos grupos fue evidente que las alteraciones motoras
aumentaron conforme se incremento el tiempo de exposicion al gas. El primer dia de
exposicion a Oy la actividad motora disminuyo un 72 %, el tercer dia consecutivo de
tratamiento disminuyd un 88.1 % y el sexto dia un 95.2 %. En los grupos tratados
con T+O la actividad disminuyo un 60.79 % el primer dia, un 85.72 % el tercer dia y
un 95.24 % el sexto dia. (Ver grafica 1).

Las alteraciones motoras se relacionaron con un aumento en la peroxidacion

de lipidos en el LCR en los grupos que fueron tratados con O3 y T+0O. En cambio los
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tratamientos con taurina y O+T no presentaron diferencias significativas entre si y
con respecto al grupo control. Esto podria estar indicando que la exposicion a ozono
produce un estado de estrés oxidativo, responsable de los cambios de conducta

sefialados.

Los efectos que presento la taurina, cuando se aplico antes o después de la
exposicion a ozono, son dificiles de explicar. Sin embargo, los datos obtenidos
cuando la taurina se aplico después de la exposicion a ozono, mostraron un efecto
citoprotector de este aminoacido, ante el aumento en la produccion de radicales
libres, durante el estrés oxidativo. El mecanismo de esta proteccion se desconoce,
pero algunos autores lo han relacionado con funciones de neuromodulacion,
osmorregulacion, efectos sobre la regulacion del calcio y con un efecto antioxidante
(Avila, 1999, Huxtable, 1992; Lechuga, 1999; Rivas, 2000; Routsalainen, 1996,
Saransaari, 1996). En el caso de la exposiciéon a ozono, también se presento un
aumento en la produccion de radicales libres, lo cual proponemos que llevo a un
aumento en la peroxidacion de lipidos y una disminucion en los niveles de taurina
intracelular. Es entonces cuando la salida de taurina de la célula podria funcionar
como un mecanismo protector (Saransaari, 1996) y es probable que la cantidad de
taurina que sale al espacio extracelular (LEC) se encuentre en funcion de la
intensidad del dafio. También es posible que dependiendo de la dosis y del tiempo
de exposicion a O;, tanto la produccion de defensas antioxidantes, como la
liberacion de taurina no sean suficientes para compensar la alteracion del estrés

oxidativo y se manifiesten los trastornos de conducta y memoria que observamos.

Se sabe que en condiciones normales, la mayor concentracion de taurina se
encuentra en el interior de la célula y por lo tanto la aplicacion de taurina i.p. produce
un aumento en las concentraciones de taurina extracelular (Korang, 1996). Es
probable que tal aumento, pudiera estar causando alteraciones en el equilibrio
osmaético de las células, como en ¢l caso del grupo de ratas que recibi6 el tratamiento
con T+0, donde suponemos que la aplicacion de taurina, provoco alteraciones en las
concentraciones celulares de este aminoacido y la exposicion a ozono contribuyd a

incrementarlas, Con este hecho, se podrian explicar las manifestaciones que
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observamos en las conductas y pruebas bioguimicas, debido a la ausencia del efecto
protector de la taurina, cuando se aplica antes de la exposicion a ozono.

Por otro lado se reporto que la administracion de taurina i.p. 0.8 g/kg pasa
rapidamente al torrente sanguineo, con una vida media cercana a los 40 minutos, a
los 15 minutos de su aplicacion se incrementan sus niveles plasmaticos, alcanzando
un pico de aproximadamente 70 veces por arriba de los niveles basales, para declinar
después de 4 horas hasta llegar a su concentracion basal en plasma (Korang, 1996).

Cuando se aplica el tratamiento de taurina después de la exposicion a ozono,
suponemos que las células estaban liberando taurina como un mecanismo protector
del dafio. Por lo tanto, la inyeccion de taurina contribuyo a incrementar los niveles de
taurina extracelular potenciando asi su efecto. Este mecanismo puede explicar que
su efecto protector solo se presente después de la exposicion a O;,

Conducta de Exploracion: Es una conducta innata y especifica que
depende de la maduracion de sistema nervioso central (SNC) y de la integridad de las
vias motoras que controlan el movimiento, ya que estos sistemas motores estan
organizados jerarquicamente en tres niveles y en paralelo de la siguiente manera: Las
4reas motoras de la corteza cerebral pueden influir sobre la medula espinal directa ¢
indirectamente a través de los sistemas motores descendentes. lLas neuronas
inhibitorias estriatonigrales y estriatoentopedunculares representan una via “directa”
sobre la cual converge informacion espacial que proviene de la corteza o por la via
“indirecta” globo palido-subtalamo-nigra-talamo-corteza (Albin, 1989, De Long,
1993; Sgaragli, 1996). El sistema motor recibe informacién sensorial y esta bajo la
influencia de dos sistemas subcorticales independientes: los ganglios basales y el
cerebelo, ambos actian sobre la corteza a través de los nicleos de relevo talamicos
(Albin, 1989; De Long, 1993). La observacion de que la taurina posee caracteristicas
estructurales parecidas al GABA y que puede ser liberada desde las terminales de las
neuronas estriatonigrales, por estimulacion de receptores no-NMDA en el estriado
fundamenta la hipotesis de que la taurina puede desempeiiar un papel importante

como neurotransmisor (Bianchi, 1996; Rotsalainen, 1996).
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Algunos autores han reportado un doble efecto de la taurina, sobre las
neuronas dopaminérgicas de la via nigroestriatal. Por un lado; efectos inhibitorios y
por otro lado un aumento en la actividad de estas neuronas dopaminérgicas. Tales
efectos son semejantes a los que presentan otros aminoacidos inhibitorios, como
GABA y GABA, este ultimo, se ha propuesto como un receptor agonista para la
taurina y la homotaurina cuando son aplicados en la substancia nigra y en el estriado

(Routsalainen, 1996).

A diferencia de la actividad motora, la conducta de exploraciéon reporta el
desplazamiento del animal, para que este lleve a cabo un registro de olores enfocados
a reconocer el area que lo rodea. En esta conducta también participan sistemas
neuroquimicos como el dopaminérgico, colinérgico y gabaérgico.

La grafica 2 muestra que la conducta de exploracion, se altera desde la
primera exposicién a ozono y con el tratamiento de T+O. El deterioro que
manifestaron estos dos grupos experimentales fue progresivo y mientras la conducta
de exploracion estaba disminuyendo, la conducta de congelamiento iba en aumento.
Sin embargo, la aplicacion de los tratamientos con taurina y O+T no mostraron

diferencias significativas entre si y con respecto al grupo control.

La conducta de congelamiento: También es una conducta innata, se
manifiesta muy poco en las ratas y se puede describir como la inmovilizacién o
ausencia de actividad. En situaciones normales la frecuencia de aparicion de esta
conducta es muy baja pero, su presentacion aumenta cuando el animal esta enfermo,
cuando es sometido a estrés o se siente amenazado. La conducta de congelamiento
es un indicador de alteraciones en las vias y sistemas neuroquimicos involucrados en
la actividad motora y en la conducta de exploracion. Los resultados mostraron un
aumento progresivo de esta conducta causada por la exposicién a ozono y por el
tratamiento con T+O. El efecto del ozono no se presento cuando el grupo fue tratado
con O+T, probablemente por los efectos antioxidantes que podrian estar protegiendo
de la oxidacion a los sistemas neuroquimicos responsables y por su participacion
como modulador o neurotransmisor en los sistemas antes mencionados.
Probablemente el aumento de los radicales libres causa liberacion de dopamina (DA)

en estas vias, la cual puede ser la responsable de las alteraciones motoras en los
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grupos tratados con ozono y T+O. La liberacion de taurina por la célula y el
tratamiento con O+T aumentan las concentraciones de taurina extracelular y esta a
su vez inhibe la liberacion excesiva de DA responsable de estas alteraciones,

manifestandose el tono DA necesario para la correcta expresion de estas conductas

(ver figura 11).

! GsH
T Fe2+
dafio mit j
mitocondri| T H202 - DA
Fe2+
| defensas » Radicales libres . -
antioxidantes D  radicaies
/ libres
y Y
. muerte ——
dmjo mitocondrial celular Ca?
excitotoxicidad TCa™
~~______ - cilosol
Fig. 11. Muestra un modelo teorico donde los radicales libres pueden inducir un

ciclo de degeneracion neuronal y continuar la produccion de mas radicales.
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Peroxidacion de Lipidos. Con respecto a las pruebas bioquimicas,
encontramos que los niveles de peroxidacion de lipidos se incrementaron en los
animales expuestos a 0zono y en el grupo de animales que fue tratado con T+O. Lo
cual sugiere que las ratas son extremadamente susceptibles a la exposicidn de ozono.
Pues el incremento en la peroxidacion lipidica no se presenté en los grupos tratados

con solucidn salina, taurina, O+T.

Con estos resultados podemos considerar a la peroxidacion lipidica como un
valioso indicador de las alteraciones que ocurren en las membranas bioldgicas, por
un aumento en los radicales libres durante el estado de estrés oxidativo y que,
ademas, se relaciona con la aparicion de enfermedades de tipo neurodegenerativo

(Avila, 1999; Dawson, 1999, Meccoci, 1994, Rivas, 1998; 2000).

Memoria y Aprendizaje: Recientemente algunos autores han relacionado
ciertos procesos de deterioro en la memoria con el estrés oxidativo (Ames, 1993;
Harman, 1986; Joseph, 1992; 1995, Olanow, 1993 a, b, Poot, 1991; Stadtman,
1992). Como sabemos la toxicidad del ozono y el dafio a los tejidos causado por los
radicales libres, inducen una cadena de reacciones bioquimicas que llevan a un
deterioro en la plasticidad cerebral, mecanismo fundamental en los procesos de

memoria y aprendizaje.

El estudio de la memoria y aprendizaje que se realiz0, se refiere a las pruebas
de evitacion pasiva. Esta consiste en entrenar al animal para que sea capaz de
prevenir un estimulo nocivo, a través de limitar sus movimientos, o no manifestar
una conducta espontanea como es la exploracion en el caso de las ratas y asi aprender
a evitar el dafio. Esto involucra procesos mnémicos y de plasticidad cerebral, tanto en
la memoria de corto (MCP) como de largo plazo (MLP) donde participan sistemas
neuroquimicos como: el sistema colinérgico, dopaminérgico, gabaérgico asi como
estructuras entre las que contamos principalmente con el hipocampo, estriado,

substancia nigra, corteza frontal y cerebelo

Los resultados muestran que los animales expuestos al ozono y al tratamiento
T+O presentaron disminucién en la MCP y MLP desde el primer dia de tratamiento,

situacion que fue en aumento conforme se transcurrian los dias de exposicion. Los
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grupos que recibieron tratamientos con taurina y O+T no presentaron diferencias

significativas con el grupo control.

En este trabajo, resulta particularmente obvio que la taurina contribuye a la
proteccion celular, causada por los efectos nocivos del ozono especificamente en el
cerebro. Cuando la taurina se aplica en animales que se encuentran en estado de
estrés oxidativo, este aminoacido evita que se presenten las alteraciones de memoria
(Rivas, 1998), como es el caso de los grupos tratados con O+T. Los resultados
obtenidos coinciden con los datos reportados por Paz (1997) donde muestra
evidencias de que los animales expuestos a ozono presentan alteraciones
neurologicas, acompaiiadas de letargo, trastornos del sueiic y los correlaciona con el

estrés oxidativo.

Las evidencias en modelos animales muestran que el aprendizaje y la
memoria, requieren la participacion de estructuras especificas como la corteza
cerebral, nucleo caudado, amigdala e hipocampo. Sin embargo, la participacion de
neurotransmisores como los sistemas colinérgicos (ACh), DA y GABA contribuyen
en los procesos de adquisicion, transferencia, consolidacion y almacen de la memoria
{Vannucchi, 1995). También se sabe que ciertas hormonas como las sexuales, Ia
hormona del crecimiento y ACTH juegan un papel importante en la modulacion de
los procesos anémicos (Schneider, 1995). Por otro lado se ha reportado que la
taurina, también esta presente en tejidos que contienen altas concentraciones de
catecolaminas, las cuales son conocidas por sus efectos citotoxicos y su incremento
durante el estrés oxidativo (Dunnet, 1991; Rivas, 1998; 2000). La oxidacién de ACh
es catalizada por metales como el fierro, que a su vez aumenta la produccion de ROS
como el H;O,, radicales hidroxilo y supetoxido, favoreciendo la presentacion de
enfermedades de tipo neurodegenerativo (Dawson, 1999; Dunnet, 1991; Rivas, 1998;
2000).

La Taurina tiene la capacidad de inhibir la oxidacion de catecolaminas
estimulada por metales, en presencia de ROS esto podria explicar el efecto protector
de la taurina sobre la memoria al inhibir la oxidacién de los sistemas
catecolaminérgicos que participan sobre los procesos anémicos. Esto podria tener

implicaciones terapéuticas en enfermedades asociadas con la induccién de estrés
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oxidativo y aumento de radicales libres por autooxidacion de catecolaminas
(Dawson, 1999). La memoria puede verse severamente disminuida durante algunos
procesos fisiologicos como el envejecimiento y durante la evolucion de
enfermedades neurodegenerativas, probablemente por disminucion en el contenido
de taurina en los tejidos, lo que aumenta la susceptibilidad de los tejidos al dafio
causado por los radicales libres (Dawson, 1999; Rivas, 1998; 2000).

Como podemos darnos cuenta la taurina ha sido involucrada en una gran
variedad de procesos fisiologicos v fisiopatologicos, por lo que es muy importante
conocer con precision los mecanismos que la regulan asi como las funciones que
desempefia. La taurina es un aminoacido que acompaifiado del agua y de sales
inorgénicas, tiende a conservar la funcién y ayuda a mantener el equilibrio celular en
respuesta a los continuos cambios al azar que ocurren alrededor de ella.

Es probable que la suma de todas las acciones mencionadas a diferentes
niveles que presenta la taurina, sea la responsable del mecanismo protector

encontrado en estos experimentos (ver Fig. 12).
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Fig 12. Mucstra el efecto protector de la taurina ante un aumento en la produccidn
de radicales libres, Sc observa una cascada de reacciones, generadas por un cstado de
estrés oxidativo. Los cfu.tos mds importantes son: la liberacién de antioxidantes,
liberacién de DA, la cual aumenta la produccion de més radicales libres, salida de
taurina al LEC, que a su vez inhibe la liberacién de DA como mecanismo protecior,
activacién de los canales de calcio, disminucion cn las concentraciones de calcio.

DA-dopamina; LEC -liquido extracelular; GSH —glulation peroxidasa.




1 Radicales libres @ Enfermedades
neurodegenerativas
= il
strés Oxidativo @ Defensas
3 antioxidantes

Memoria y
aprendizaje

@ @? @Q @® ¥
E:>

Fig. 13 Muestra un modelo teorico relacionado con el aumento en la produccién de
radicales libres y los efectos de la taurina sobre la actividad motora, conducta de
exploracion, congelamiento, lipoperoxidacion y la memoria. (+) efecto positivo; (-)
efecto inmbidor
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CONCLUSIONES

De lo anterior podemos concluir que:

1).- La exposicién a ozono causa estrés oxidativo, el cual se correlaciona con las

alteraciones conductuales y de memoria en las ratas.

2).- Elestrés oxidativo causado por la exposicién a O; produce un aumento en los

niveles de peroxidacidn de lipidos.

3).- La taurina ejerce un efecto antioxidante cuando se aplica después de la

exposicioén a ozono
4).- La taurina es capaz de evitar los efectos causados por el ozono sobre la

conducta de exploracion, congelamiento, actividad motora, peroxidacion de lipidos

y memoria en las ratas, al aplicarla después de la exposicion.
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