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Resumen

El plomo es Lln T e6xd palmente ‘a nlvel—del sistema

se logran

machosiadultosizexpuestog: durante ;4'dias,

y' sinaptosomas de

observd que la

se inhibidé

de Pb en

,séééféctﬁ,;mientras que en la segunda

ndlcanf;que;'el' Pb  se deposita en las

de‘animales adultos, provocando cambios
SON sdélo " en algunas regiones

se siguiere que .este mecanismo

x‘antecede.a las alterac1ones en la forma01on de la memoria en

los anlmales expuestos.




Abstract

,mechanlsm ; 18 ‘event  to cognitive

llmpalrment ‘in the exposed animals"




1. PRIMERA FASE

ANTECEDENTES

Generalidades del Plomo

El plomo (Pb) es un metal pesado divalente que "s;e:_e{n;k:fu‘eknty:ra

extensamente distribuido en

propiedades :fisico-quimicas de.este
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Yy ‘en nuestro pais.

3o

‘exposicién a plomo en individuos no  expuestos

ocupacionalmente proviene de la ingesta de residuos en el




agua, ‘los ‘alimentos 'y ~la’

'(Ricey“?1995)

(Pglminger et al.,
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bsorbido se une‘a los eritrocitos, teniendo

en los seres

los &6rganos y

frecuentemente

se alcanzan

" sangre, con una

diversas regiones (Cory-




cuando los ‘niveles en la sangre se reduzcan. (smith et al.,

1995) . T

El plomo se elimina -a ‘través ‘de.

2o

aiexposicidn.

iveles necesarios de exposicidén al plomo para que éste

pas'g 1a ‘barrera ,enééfélica en la poblacién adulta, en la cual




se ‘encuentra’:ya madura, y cause alteraciones en ‘el sistema

nervioso’‘central

‘cerebro.

) : TESIS CON
El Oxido Nitrico (ON) FALLA DE ORIGEN

El Oxido Nitrico (ON) es un mensajero bioldgico con miltiples
funciones en los vertebrados...

mediador de la vasodilatacién




El 6xido nitrico ‘es un gas reactivo con una. vida media.de.

‘también- ‘un‘ neurotransmi

“rédpidamente" hacia 'las “células

0.3 a 0.4 mm, aproximadamente (Prast

Sintesis del ON







iva . a la guanilato:

nadptica, - e. induce  ‘la

esindptica, modulando con

; v.él\lo"jla funcidn'celular’ (Arancic et el o 19‘96')‘(Esbquem'a 1.
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L-Arginina

10
Ca. Cuimoduylina

NADPH

AMPA
— N2’
e
NADF
mGlu -
R 0@ P L-citrulina

Esquema 1. Esquema representativo de los mecanismos de accién donde

interviene el 6xido nitrico en la potenciacion a largo plazo (Holcher, 1997).




Relacidén del Plomo con el ON.

Estudios realizados por Blazka y cols. (19;94)) inoystrafgr;‘;,uri"a‘

i gunos:casos inhibir, la accién

"del ‘calcio, en. 1los procesos celulares- (Bressler y Goldste’iﬁ,

tal modo que los efectos
SON constitutiva se

en el sitio

De acuerdo con los antecedentes mencionados anteriormente,

propusimos que en los animales expuestos, el plomo podria
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interveni ‘sinaptosomas 'y
-+ capilares para-poder

en la poblacién humana.:

- | | TESIS CON
HipStesis. o FALLA DE ORIGEN

La exposicién subaguda 'a “plomo  en animales adultos es

suficiente para obtener'  concentraciones de este metal en

fracciones cefebrales -qpe:‘alteran la actividad de las dos

.;ciases{dé;SCN‘77; e
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Objetivo.

| capilares y

“bioquimicos) como la

Métodos.

Animales

Como primera fase se usafqn fatone$1maého"de 1afcépa}CS7BL/6J‘

de 25 a 30 g de ,ﬁegc; fcﬁatro;igrﬁb§sf de

concentraciones d dbd bphfdﬁr nte 14 dias.

Los datos representan una n de 6 para cada grupo.

Aislamiento de sinaptosomas y capilares.

Los animales fueron anestesiados con é&ter etilico - @ vy

perfundidos los cerebros con solucidén salina (0.9%) fria, pér'

ventriculo

dos minutos aproximadamente, a través. - del

izquierdo de corazén, hasta que la 'solucidéna inal de 1la

- perfusién ‘se observara cristalina. El cerebro!fue rapidamente

removido; ““utilizé&ndose el " animales para
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Andlisis de plomo en fracciones cerebrales Yy

sangre

Se analizaron las concentraciones de plomo sanguineo y

sinaptosomal por espectrofotometria de absorcién atémica, de

corrida diaria:.
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Actividad de la sintasa del 6xido nitrico (SON).

La medicién de la actividad de la SON se basé en 1la

conversién bioquimica de *H-L-arginina a H-L-citrulina (Bredt

et a‘l. ' 1990 ‘,-v'jP:érezé‘Sve'ye‘rianer’t al., :,19,98).._ :




Ratones machos de 1a cepa C57BL/6J
25-30 g de peso

l

Tratamiento : 0, 250, 500y 1000 ppm
de Pb en el agua de beber durante

14 dias
Analisis de Pb en sangre Remocion de cerebro y
obtencion de fracciones
cerebrales
Analisis de Pb en Actividad de la SON en
sinaptosomas y sinaptosomas y capilares
capilares

Esquema 1. Diagrama de flujo del diseiio experimental.
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Analisis estadistico

Los valores obtenidos en cada parte expérimental fueron

sometidos a la‘ prueb nalisis. de varianza, -

seguido de 1la prueba’ considerd . diferencia

estadistica significativa si p < 0.05.

Resultados

Los niveles de plomo sanguineo de ratones expuestos se
incrementaron de 0.93 ug Pb/dl (+ 0.4) del gfupo control;va'

21.7 (+-2.2), 35.5 (+ 1.5) vy 46.1 (& 3.2)‘#9 Pb/dlfpafaQ16é

grupos  expuestos. . a 250, 500y 1000

respec cremento .

La }gféfiéa:

capilares’' cerebrales
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10

AN\

0 i -

CONTROL 250 500 1000 ppm Pb

Grafica 1. Concentraciones de plomo en la sangre de ratones expuestos a
diferentes tratamientos. En esta y las subsiguientes graficas cada barra
representa el promedio * error estandar. Diferencia estadistica del grupo

control; * *p < 0.01. ANOVA seguida de una prueba de Tukey.



18

o | TESIS CON
Pl | FALLA DE ORIGEN

/
'§ 10 * %
I —— %

Grafica 2. Concentraciones de plomo en capilares de ratones expuestos con
los diferentes tratamientos. Diferencia estadistica del grupo control; *p <

0.05, * *p < 0.01. ANOVA seguida de una prueba de Tukey.
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Para determinar si el disefio experimental realizado ‘inducia

“un incremento 3 as

uede =.observar que son mas

Para. determinar uﬁfposibié:efédto’deglé exposicién al plomo

ctﬁvidad‘deﬁléﬂsoN?en éerebro después de cada

_asal‘enfcapilares cerebrales de ratones control

fueide 40:ng'deiL clgrulina/mg de proteina/30 min. La grafica

4 'muestra ‘la.ausencia de modificaciones en la actividad de la

" enzima total:en los diversos grupos experimentales.

en. capilares que en los
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Grifica 3. Concentraciones de plomo en sinaptosomas de ratones expuestos a
los diferentes tratamientos de plomo. Diferencia estadistica del grupo control;

*p < 0.05 ANOVA seguida de una prueba de Tukey.
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2]

ng de L-Cit/mg de Proteina/30 min
N W
Q o
1

1000 ppm Pb

Grafica 4. Actividad de la SON de capilares de ratones expuestos a diferentes

dosis de plomo.
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Para evaluar la actividad ‘d'e'_;viaf.;soNki en }ca’p"iv'lare"s se” I‘Ve‘dL'le

se . incrementd

atados. con plomo, en

1Vl

Qe Gapilares

o




ng de L-Cit/mg de Proteina/30 min

70

60

50

40

30

20
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23

L *
*

*

m =1

CONTROL 250 500 1000 ppm Pb

Grafica 5. Actividad de la sintasa del éxido nitrico inducible en capilares de

ratones expuestos a los diferentes tratamientos de plomo. Diferencia

estadistica del grupo control; *p < 0.05. ANOVA seguida de una prueba de

Tukey.
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70
60
50

40 -
* Kk

30 1 * %k

20

ng de L-Cit/mg de Proteina/30 min

10

CONTROL 250 500 1000 pom pb

Grifica 6. Actividad de la sintasa del 6xido nitrico constitutiva en
sinaptosomas de ratones expuestos a los diferentes tratamientos. Diferencia
estadistica del grupo control; * *p < 0.01. ANOVA seguida de una prueba de
Tukey.
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Discusidn.

El objetivo de.. la -primera fase del presente trabajo,

consistié en: determinar . si. el uso de dosis bajas de

via

exposicidn:

entemente, donde se
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Las ‘concentraciones de’' Pb enicapilares 'y sinaptosomas gque se

n el presente

azact ividad de

Los - resultados descritos en esta seccidén sugieren que el

‘plomo que se deposita en capilares induce un rompimiento de
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'élevéda Vp‘rbbduécrién ‘de  ON,

la BHE,. - ecuente  a la

‘permitiendo un‘aumento de' la entrada de Pb a las terminales

ratas adultas macho para lograr
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2.SEGUNDA FASE.
En esta fase se determinaronvlos'efectbs'dérdiversas dosis de
exposicién a plomo sobre.flé,‘éétiﬁidad de 1la SONc de

sinaptosomas de regiones cerebralés. -

Hipdétesis.

Después de una exposicién subaguda en ratas adultas; el plomo

se deposita de forma heterogénea en -las regione

‘aiterando~de_ﬁaﬁéré'diferencial 1a a¢t;V" egla SONc de

Ios sinaptbsomas de'ias regiones cerebféléél,,“
Objetivo

Analizar la actiVidéd'ide? 1a 'SONc ~ en sinaptosomas de
hipocampo, cerebelo, ébrEeZaffrbnﬁai'y tallo de ratas adultas

intoxicadas con plomo.

'1éstudiadas,
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Métodos

Animales

Se utilizaron ratas ‘Wistar 'machos de 290-310 g de peso. Se

sahgre'YVEn los . gsinaptosomag:de.las

la actividad de

la misma metodologia descrita .anteriormente.
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Ratas Wistar machos de
290-310 g

l

Tratamiento de : 65, 125, 250
y 500 ppm de Pb /14 dias en
el agua de bebida

Anilisis de Pb en sangre y Analisis de la actividad de la
sinaptosomas de SON en sinaptosomas de
hipocampo, cerebelo, hipocampo, cerebelo, corteza
corteza frontal y tallo. frontal y tallo

Esquema 2. Diagrama de flujo del disefio experimental

de la fase dos.
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Analisis estadisticos.

~concentraciones

‘1aé"diferéntes
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En la gréafica 7. se muestran ‘las concentraciones de plomo

encontraron en el hipocampo

0.02, 0.311 * 0.04,

plomo,

;‘y _500_ ppm- de

la actividad

de manera dosis

“enzimétic

jdébendiéhte




Hipocampo
1.20 P 1,20 -
~ -
2 1.00 4 1,00 4
[
ol
S 80 80 4
:. .
o .60 * 60 -
on
-~ »
L .40 - 40 -
-9
2 2 } 20 -
0.00 4 e==m
Ctr) 125 250 S00
120 - Corteza Frontal
) 1.20 -
g
«Z 1.00 100 -
S
& 80 . 80 A
<
60 *n 60
=
A 401 s 40 -
°=") .20 + bkl - 20 -
0.00 J v.00 4
Cctr1 065 125 250 S0o0
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Cerebelo

* %
* %
K * %
-
D.ggjlﬁ
65 125 250 500

Ctri O

Tallo Cerebral

*
*
»
.
50 S00

Ctrl 065 125 2

Grafica 7. Concentraciones de plomo en sinaptosomas de las cuatro regiones

estudiadas con los diferentes tratamientos. Cada barra representa el promedio

(= EE). Diferencia estadistica del grupo control; * *p < 0.01. ANOVA

seguida de una prueba de Tukey.
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704 Hipocampo 250 S Cerebelo
] 225 -
200 - l
175
: 150 *
= o 125 *oK *K
E ‘§ 100 -
R S 754
E 9 so-
'S .g. 25
% ‘é od L
& &
= g Tallo Cerebral
L,) o} 50 4
— [ 45
> ' 40 ]
1 Z a5 ] -
40 1 30 j
30 ] 25
20
20 1 15
10 i 12 ]
"l it a
Control 065 125 250 500 Control 165 125 250 500

Grifica 8. Promedio de la actividad de la SONc de sinaptosomas en
hipocampo, cerebelo, corteza frontal y tallo cerebral de ratas expuestas a

diferentes concentraciones de plomo. *p < 0.05, **p <0.01.

FALLA DE ORIGEN

TR CON o



35

Con fines descriptivos se realizd un andlisis de correlacién

diferencial a las diSEintas, eg;ones'cergbralés.estudiadas.

Discusidn.

Los resultados mostradosf&por' 1CS sinaptosomas de 1las
diferentes regiones estudiadas muestran que la acumulacidén de

plomo provoca.una :inhibicién

:électiva de la actividad de la

el cerebelo, sin afectar
puede explicarse s88lo por 1la

el hipocampo se observaron
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90 - Hipocampo Cerebelo
g e
E E
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Grafica 9. Gréaficas de correlacion entre las concentraciones de sangre y

actividad de la SONc en: hipocampo, cerebelo, corteza frontal y tallo.




- hipocampo,

’sus¢§p;ibilidadﬁdélkhipécampo

”Existen~'tanmién‘ reportes en los cuales no

encontraron diferencias en cuanto a la distribucién del metal

SIS CO;

FALLA DE ORIGEN

T8




‘aiincubaciéniicon Pb,libre inhibel

“esta’ inhibici

_Sin embargo,

‘de la inh

la misma isoforma, dependiente del



39

. complejo ‘calcio-calmodulina, ~estd presente en las cuatro

‘regiones ‘que se analizaron.

'Otro mecanismo: que pudiera estar involucrado en.la inhibicién

pudiera

ue efecto, eg el relacionado con los
én ‘del gen y las proteinas de las
. Se ha reportado gque 1la

plomo p;oducé una reduccidén selectiva de la

 $intesis fproteinai'y del gen de las subunidades del

fq;fedépﬁor‘ NMDA énv4diferentes d&reas del hipocampo (Nihei et

al.; 2000) . Estos posibles mecanismos pueden impedir tanto la
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3. TERCERA FASE.

‘de la LTP hipocampal en animales expuestos afpibmo

Antecedentes

Potenciacidén a Largo Plazo (LTP).

Un modelo experimental frecuentemente empleado para estudiar
los cambios a nivel sindptico que subyacen al aprendizaje Y
la memoria, es la LTP hipocampal (Collingridge, 1987; Bliss y

Collingridgé(j1993).




“inducido 'y‘ e'studi.:a‘do" in.

ejido Uc‘:_er'e'bi:'a'i A (J.n vitro)

"1‘ya".‘ LTP  requiere de 1la
la 'despolarizacién de la neurona

eventos "son: inducidos por una fuerte

-

aptica. Durante

de reposo. La despolarizacidn
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*véétivééién  de receptores AMPA/Kainato

de la activacidn

Y su mantenimiento

Mliberéd&é,»por las células

env1a5un mensajero al axén: termlnal pre81napt1co para 1nduc1r

~la LTP (Medina e Izqulerdo, 1995) .
Efecto del plomo sobre la LTP.

El hipocampo es una regidn importante para el almacenamiento

de la memoria en humanos y en otros mamiferos, siendo ademés

el érea'dondefse'pfeSé‘ia;una intensa y persistente LTP en

- relacidn:: cerebrales. Se ha mostrado que un

imulacién de alta frecuencia en la via

:;perforénte=x§rdduqengh ‘aumento en la amplitud de 1los
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ias células

-“exposiciéniia’splomo

1998)

“a.. este metal provoca un

1999).

la magnitud de la LTP (Gilbert et al., 1996; Gilbert et al.,
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Participacién del Oxido Nitrico en la LTP.

El ON estd involucrado en miltiples procesos del sistema
nervioso central, entre los gque se encuentran los mecanlsmos

de plastlcz.dad s:Lnapt:Lca como 1a LTP 1a depres:.on a largo

st mulac:.on repetlda de las: fib'ras,f

»(1991) observaron que la

que la hemoglobina administrada en el




de agua para
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é?én,;?ajé_de tipo espacial.

céth—NAME (inhibidor

los periodos de

ioro en el proceso de la
adquisicién  del aprendizaje

;Othéﬁ'"y ;651}1 (1993) aplicaron

> - ratas' 10 minutos

dds 'en una tarea:de prevencién pasiva.

-+ 'Los”animales mostraron un deterioroc.de la memoria, efecto que

fue revertido al administrar,L{Afgiﬁiﬁa“
Hipdotesis.

Si la actividad de SONc esté’re1aci6nada'COn el desarrollo de

la LTP, y la. exposicién a plomo en las ratas adultas inhibe

la actiVidéd*fdé7”laf,SONc en sinaptosomas de hipocampo,
T,thtoncéslkléfﬁLTE*‘Hipocampal in vivo serd inhibida en los

animales expuestos.
Objetivo

Analizar los efectos de la exposicidén a plomo con diferentes

dosis sobre la LTP Hipo¢ampal in vivo en ratas adultas.
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Métodos.

Para indagar . ..la-.

- relacién - dei geféét

observado en 1a'éétividéd deilé~SONc;vutilizamd
ratas adult >aj 1. ‘mismo esquema deg;tratéﬁiehtdé'
.lanteriéfeé)'éoﬁ é1fprop6sito'de evaluar la LTP,hibpcampalfih:L

vivo.

Animales.

Se utilizaron ratas WiStar 'fadu1tasQ L con las - mismas

caracteristicas;para’elf“ up ‘qﬁtfolT(néslﬁ 65 (n=3), 125

ppm de Pb!dufénte.l4 dias de

" animales se

cordenadas estereotdxicas (3.5 posterior a

aperél_a la linea media, ventral a la dura -

ulééién fue unilateral en las coordenadas de la




egistrando la
trenes de estimulo.

alculd comb'porcentaje‘dél‘gambib“con respecto al

f’éramed;o‘d pendiente de los potenciales de campo después

. de’la tetanizacién.
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Registro en

Girn henmdN

Estimulacién en Via
perforante

Esquema 4. Procedimiento empleado para inducir la potenciacién a largo

plazo hipocampal (Tomada de Carlson, 1994).

El' promedio de la amplitud de los . potenciales provocados

* .registrados posteriormente al conjunto de trenes se compard
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Resultados.

En la figura 10a se mueé@iaﬁ los re istrc n-vivo antes y

después de la inducciéh‘dé‘ LTP por - la estlmulacldn“de'la via

camblo de las pendlenteS« de los

250 y 500 ppm de Pb respectlvamente (Gréflca 10b)
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Grafica 10. a) Cambios en los registros de las pendientes de los EPSPs de los
grupos tratados, la flecha indica el tiempo en que fue inducido el estimulo. b)
Cada barra represenfa el promedio ( EE) del porcentaje de cambio de las

pendientes de los EPSP de cada grupo de estudio. * p <0.05, ** < 0.01.
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Discusidn.

Este estudio muestra que la eprSicién a plomo afecta la LTP

hipocampal en}'aln‘itméfl s ‘adultos ‘de manera dosis-dependiente.

del 'de‘s:'akr‘rollo de la LTP con 1las

plomo. Este blogueo

neuroquimico es el mecanismo
no se desarrolle este parametro

. electrofisiolégico.




neurotéxic

Lbs, ‘rejtfsu‘lt':'aldo's del j‘":pi;"e'sient‘e © estudio . también ' muestran
_claramente’ que' ‘no ‘existe una ventana ‘de’ susceptibilidad
--e‘s}peci'f‘i‘c';a” durante la etapa temprana a la intoxicacién por

plomo, como -se ha mariejado en la mayoria de los trabajos que







56
4 ,CUARTA FASE
Antecedentes

Neurotoxicidad del Plomo

Los efectos nocivos del Pb en el sistema. nervioso . .central: se

manifiestan con problemas tanto del ' apre

funcionamiento :  intelectual, . i

(Baghurst et a

este conjunto
re. log niveles de
eran notablemente

ﬁarbn que por cada

$ol sapgfé, la media del IQ en

‘los nifios.disminuia de cuatro.a ‘siete puntos. Se discute que




a‘identiflc

para que ‘se produzcan: .estos

ser

particularmente sensible ‘a a plomo (Rice,
1995) .

. Como dichas investigaciones se centran en el estudio de los

'}efectds provoqadbs(pbr aféprSicién en la etapa gestante, y

existen estudios que




aLQUnosrautdrésfreportan que los

son .extremadamente resistentes a los efectos
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Hipdtesis

Dado que la exp051c1on a-plomo 1nh1be la,act1v1dad de la

sintasa del ox1do n1tr1co*

efectos bloqulmlcos yielectrofisiolségicos  se reflejan en: una

def;c1enc1a de~1a“capa¢;dad_qek aprendizaje xgla;memor;a'de

' ratas expuestas.
Objetivo.

Determinar el efecto de la exp051c1on subaguda a plomo sobre
el desempeno en 1as pruebas de laberlnto en agua y preven01on:

- pasiva de ratas adultas

Métodos.

Pruebas cognitivas.

Laberinto de agua.

Esta prueba consiste en entrenar a las ratas en un laberinto
de agua durante dos sesiones diarias 'de diez pruebas cada

una. La prueba para el animal consistié en llegar a una
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(nimero dercrUCesx ; nlmales se mantuv1eron~nadando por 2

min. Tanto la latenc1a para llegar a - la plataforma como el

nﬁmero.de}cruces se tomaron como indices'de memoria

Amaya et al., 1999; Nerda et al., 1996) .

(Ramirez-
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Prevencidén Pasiva.

Los animales de este experimento- fueron::entrenados en una

caja (89 X 18 X 12.5 cm): di ididaen’ dos compartifnént;os por

el
de
ubicaba en el
la buerta se abria, se
de entrada al

administraba un choque




e M o Yt ity
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para continuar con la siguiente prueba'%Bermudez¥Rattoni et

al., 1997).

Actividad motora.

Se registré la actividad -motora colocando-a-larata ‘en- una

;ﬁ%&éétoria de
‘Qmputadora,
?d"de veces
.q'é se divide el

ra--fue monitoreada

durante 10 minutos.

Resultados.

Los resultados obtenidqs‘éﬁ&iéférﬁéba_déﬁlabeyinto de agua

se muestran en la- grafica 11 se  observa un

comportamiento .similar ‘en:  todos- los’ grupos
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Ratas Wistar machos de
290-310 g

Tratamiento de : 0, 65, 125,
250 y S00 ppm de Pb /14 dias
en el agua de bebida

Y

Prueba prevenciéon pasiva

agua

Prueba de laberinto en Prueba de actividad

motora

Esquema 5. Diagrama de flujo del disefio experimental de la fase tres.
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Griafica 11. Tiempo promedio durante la fase de adquisicion en la prueba de
laberinto en agua de los animales que recibieron los diferentes tratamientos de
plomo. Cada punto es la latencia promedio = EE de dos pruebas consecutivas

para llegar a la plataforma.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




revencién pasiva

para

‘en la prueba realizada siete dias después de la

los animales

‘ “hubo . una

klé‘ﬁbrueba

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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Grifica 12. Prueba de memoria realizada 7 dias después de la adquisicion. a)
Promedio del nimero de cruces * EE, en el area blanco de los grupos con los
distintos tratamientos, b) la figura muestra el promedio de la latencia = EE
para llegar a la plataforma de los animales de cada grupo. * p < 0.05, ** <
0.01.
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Grafica 13. Prueba de memoria en aversion pasiva 7 dias después de la sesion
de adiestramiento, a) muestra el promedio del tiempo * EE que permanecio en
el compartimento luminoso, b) latencia promedio para cruzar al
compartimento oscuro, c) promedio del numero de cruces entre los

compartimentos.* p < 0.05, ** <0.01.
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La actividad en:ninguno de los

grupos i po abierto de

~los: muestra cambios

. significa os (Grafica 14) .

11000+

9000

7000 -

5000 4

3000 4

Distancia recorrida en cm
|1

1000 +

Ctrl 065 125 250 500

Grafica 14. Actividad motora. Distancia promedio recorrida durante 10
minutos de conducta exploratoria en la caja de campo abierto Cada barra

representa el promedio * error estandar de cada tratamiento.
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Discusién.

En esta fase del estudiOgno se observaron.efectos.-durante.la:

éer‘ el principal efect§~

e pésléién a plomo. Esto - pued eXp;icarsé

os efectos del plomo descritos ‘son mis
ampo, - regién: relacionada con la

€. los: 'procesos: espaciales. Nuestros resultados

TE :b;jo’ los regimenes de tratamientos
céﬁiémos estén estrechamente relacionados
- espacial y por 1lo tanto, los resultados
éuéiéféh:quéfips procesos espaciales son mag susceptibles a

la intoxicacién por plomo.

TESIS CON
FALLA DFE QRIGEN
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Es ~importante  hacer ‘notar que los efectos  cognitivos que

observamos: no ‘son ‘consecuencia de alteraciones' motoras, ya

oy

efecto de la exposicidn

tas. . Los autores no

: =

exposicidén .a

que otros .c

dondeﬁﬁéﬁpoc
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Nuestro  estudio’revela. que aunque:en animales adultos no se

" observaron ‘adquisicién .del aprendizaje,

-Kuhlamn

cognoscitivos importantes. SRR,

CONCLUSION GENERAL.

Este -estudio mostré como resultado' importante gque la

exposicién a bajos nlveles de.plomoadurante ‘la edad adulta

puede produ01r efectos neurologlcos graves en los roedores

.‘El;,eStudio realizado con las dos especies muestra gque no
ferencia en cuanto a las concentraciones

esquema de exposicién que empleamos,

fpuesto que las concentrac1ones de plomo en sangre de ratones
'  y ratas fueron semejantes. Observamos que las concentraciones

de plomo en ratones con las dosis de exposicidén de -250 y 500,




'HéQmpiéCOi

sinaptosomas : que

.

pardmetros analizados

tanto

en

procesos

mecanismos. ' primarios de alteraciones a nivel de la BHE, lo




=

periodos de exposicién

‘al cerebro con el

biogquimicos que

s para’ cada una de las dosis

as concentraciones obtenidas en las

Estos resultados est&n de acuerdo

‘s‘:'producidos por la




ni:la édéd adulta puédé‘alﬁéfar procesos

nadas  con procesos :plésticos,

resultados:inhibitorios en:

enka, 1992). Existen adem&s estudios

‘e‘bftan‘qué la expogicidén a plomo interfiere
féétos mismos receptores (Ujihara, vy
;:io que4 podria explicar parte de los
en este estudio. Sin embargo, 1la

eglénal observada en la inhibicién de la SONc,

'ielﬁplpmo,que~pud;efaﬁ'e5tar-altergndo la produccién de SONc y

‘como’ consecuenciala inhibicién de la induccién de la LTP.




Una pos1b111dad es que la exp081c1on a plomo en este modelo

de; subunidades de los

conflgurac16n

de 1la unién

*Eeﬁlcacia

multlples
’ diferentes
Morlyéshi et al.,
diversa (Ishii et

as regiones méas

’f,erebelo, pueden presentar

;intoxicacién por plomo. Con los
:eﬁgjééta investigacién ﬁo podemos
mecaﬁiémo puede presentarse. Sin embargo,
Vfortalecerse con los resultados

_5Laub'ylfcols. (2002) que observaron una




‘la

efecto’ conductua os: an:.fnalés expuestos.

tos s cognitivos estédn vinculados con las regiones

Queremos destacar gue de acuerdo con este estudio,
‘ericontramos que la exposicién a dosis bajas de plomo en edad
,_adulta desencadena eventos bioquimicos y electrofisiolégicos

“ importantes que se reflejan en deficiencias de los procesos



Cgantitativos quefayudenmawmdetermlnargcriterios y la Norma

  tehga un sélido fundamento cientifico y ractico.
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