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ABREVIATURAS 

Pb.: ... plomo 

BHE .... barrera hematoencefálica 

ON .... óxido nítrico 

LTD .... Depresión a largo ~~•zo 

LTP .... Potensiación a la~go plazo 

SON .... Sintasa del óxido nítrico 

NADPH~. Nicotinamida adenina~inucleótido fosfato 

FAD .... Flavín adenín dinucleóti'do 

FMN .... Flavín mononucleótido~ 

.CSON .. . Sin tasa del óxido nítrico constitutiva 

ISON .. . Sin tasa del óxido 

NSON .. . Sintasa 

ESON .. ; Sin tasa 

del 

del 

óxido 

óxi.do. 

nÍtrici6 ~eúrbnal 
.nítfic6: ~rldotelial 

NMDA ..• N-znetil-D-aspartato 

tiSON~. Mutación de la isoforma nSON 
:·:, 

eSOW ;· .. Mutación de la isoforma eSON 
. . ' 

L-NAME NG-nitro-L-arginina metil ester · 

· GD ;:~. . Giro Dentado 

PP ... Vía perforante 

EPSP .. Potenciales postsinápticos excitatorios 

IQ ... Coeficiente intelectual 
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Resumen 

El plomo es un tóxico, priJ1c:ip¡:¡}merite ,.a nivel - del sistema 

ner;,.ioso centr~l. La mayo:fía•de ·los ¡,;s·tud.ios se han realizado 

en anim~.:.:~J,'0:·0~~~~~-2K~~,;~;'~}/.~~.~~~\;-.~~·~1~;~:~~~~s,,:. tempranas, sin 
determinarse::· con'i.•exa'cti tud•··sus·~.efectos <·en animales adultos. 

· -· ~ .. :. ::: ... ,.:.~';:~·¿,> .c.:1;:1~:f;;~~{~.r-.'~:~t~f·W~::.-_~·~,~:r~-:~;,~'/;:\~Y~";t ·tt::~:_i3i~,\:;_:'.;~:.r~;t~: ~i[~~~;}';_-.·J:: ~ .. -__ ,-· :·_ • . 
En la pr1mera•:5 .. ;fas~'~:se 1:,det:erm_1nó"~_q .1_a}expos1c1ón a plomo en 

días, se logran 

y sinaptosomas de 

· sintasa del óxido 

observó que la 

' élciéi viá_i~(;;·1: se inhibió 

• .~}~~~.{1f ;~~~~i~~it ppm de Pb en 
sinaptosomasp;de que en la 
• • • 1 - • - ~.---~. '.~~I,- :'·'.~?!E}?f·-~}:71-· 

corteza · ·. fr.°r1~á•l yS~\tálYo~:t •.. _, übo_,·/cambios sigi:if~:::~ v::~ 

un y 500 ppm. Se emplearon 

,,.-._ ,. -

'/él.g\.ía . y prevención pasiva y 

de estas pruebas no se afectó, 

de 250 y soo ppm la consolidación 

afectó, mientras que en la segunda 

prueba;· :.se\.'al teró:;:aa.:•memoria sólo con la dosis más al ta. 
·: :~/~>\~ ¡~;(:;:;-~~1.-{;;:~-~}~tl~:{;H;ti::\;~t~?~' ·,_·:,./ - ~- ·:::._ 

Estos ·restiltados;<i;'.:ind1can que el Pb se deposita en las 
> ·- -:;<z.·: ~ . :_<~:E·:·-:· /:~~~.:! .. ~J~:~~· .. t~~Rt;,~;~~-'{~~~~·~':: · ;~~.: ·,_,: ~ -< 

regiones:(del'i;''Óe:r::ebrO;;.de' animales adultos, provocando cambios 

en . id <·~~'2i~!fa'~;~::,~¡;~d~ · la SON sólo en algunas regiones 

específ¡f~~'.:·-.¡1·iJ%~;,_, l~ que se siguiere que este mecanismo 

antecede 'a' las ·alteraciones en la formación de la memoria en 

los animales expuestos. 



Abstract 

The primary target. of lead · is the nervous · system. · Most 

studies dealing cowitl:l>tne .·;e:E.fects ¿f:' iead on >'.th~ nervcius 
- . '' '~ ' 

system have beeri done :':í.:h;'yo~Ílganiinai's Lexpósedial::::'.eariy;.,ageeí:; . 

and i t s · .. 7 =·~.·~~:~~~;,;~2.,:i~~f~S,,:.:~t,~5·+'.~:~~~.; ·~~~~~~~:~f E;~<.·~~~~::··f;~;:':;·,f~~~·~ 
step ~f \:t~J.S :.fthesJ.s2¡;leacl{<~pn~eiltrat1.o·ns'.<"in:: Cél;~l.Haries and. 

~:d\'ric 

exposed 

0 NOO ~s 

lead in 

there were no 

we: potentials 

(:LTí?l 

the 

the 

and 

500::-PPITl ;.dosages;:~:,:;whi'lef~\only:~.~,t .e' · ~ppm/dcisei,oproduced this 

.. · d~fi.6{2 Ífi'$f'h~*;t~~~~·i~~}{~~~i'cf!
1

~~'t, +:~;i(Ó1[;f;${i~~~LfJ~¡cate that 
. .., ... -~>. , ~ ·'.:-_~¡-.--o·._.:-. ',:~~:~~~:~~t;;~--:-~:~/~~ · -,· .. ·-~-:- ., --/:L :._ :~~-~-~-~),\_~:~:::~~~-~~--~~;;:_;,ft{;;:t~?I~:~-w~~f}~\tI~J~~%1h{~rk~f;f·::~~};--:- - . 

lead .. is· .stored·· in .. these·ifou:r-,•¡:;bra·inT'regions ·:of ·ad.ult animals 
- -, ___ .,.. ·._· ~-.:. i '..'.::>. :'.\;·:~-:(·: ., ~.;:._~-'> . ·- - . - -. :::·",. . -_ :· .. '.·::~:·'..· ! )·}s::::~:\:~~~~'~>~~:~~~:~·;·~.~;,::»;'~ :: ;~·\. ,,~. '·:· . : 
•, and produces changes ·in the~'NOS'~aqtivity' in specific regions. 

Th,i~ ~echanism may be , ;~;~i,:~f?yio~s event to cogniti~e 
itl1pairment in the exposec:l animals . 

• ">." ~ .. 



1. PRIMERA FASE 

ANTECEDENTES 

Generalidades del Plomo 

El plomo (Pb) es un metal pesado divalente que se encu.entra 

extensamente distribuido en la corteza• ·. terrestre. Las 

propiedades físico-ql1ílllicas de este :'el'ernent·o 'ío;~11a:·ceri útil en 

:: ;§:,~;¡{~i¡f i?~~~1i,~}J;if {~{'~j~~~f~f~~~:;~:::º l:e ~: 
Historia(Hernáiídez ~Avilá''Y"' Pálaztielos ;'.iU9 95) 

·· ... ;:~á9~:~~~:l:~;f i~lf lílliv::t::~i:::moe:n u:: 
·continuo de este metal sigué:"generaridci importantes problemas 

tanto \¡:~ .· ~a1~d.' ·:::~0~~i.;Í~:~v·;,~b~o· en el ámbito· 

ocupa~i~na1 cJ?aYt:od et .ú:.)ci~~:a):.··· ··,: 
'':··· ••'.\¡-;. 

·::.<',:< 1 ;¡-, 

Actua~menf~} ·-l~s ··einisi~l'le~· á~>i6~ :;ehículos automotores en 
·~ ;.~··":.·.· . "',.'+·., ··\·~· :. ,._ ,\ t;, :·.:··'/;/,: ;,;,:~: .. :,,i.~'.:;·~ ,.:.·.;:1 .. ::,\·;~l::···· ;::·,. 

:~:::º:~~~·!~~~·~~:~~~1~~~d~~(~r!if f~~~~~:í!;·~;t~~·i:::::::: 
para pint~i-a:k; .; ~c)n' .~lgunas 'de; las :cf1l~n~es,• que más contribuyen 

... :·: . ·.• ··~-2--:.: , 
'_ .. " . :~ . ._-, " .;· ·. ' . __ . . . _.: ' :, .- . . . . . .. : '.'. . '.'· ...• ' 

a la contaminación ambient'ar''pc:ir plomo· (Matte et al., 1994) . 
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Particularmente en México, una .impcirtan:te filen te de 

exposición. al. metal es la 16za: ~e que 
' : - ',)',·,:,. -· .. - -- - ',,_~ --··, 

cófuúninen t~;~~~e!é·f~.~ l·i z~_:. ~R~~.~;.t~~~~.t~~~.~~};Em~:~i:~~~~~f i.~~·.)éf fü~;. es t.ª .. 
loza tradicional~ es '.barniz'ada· •. y: -·endurecida"·én ~hornos :·a· b~jas 

::~:~~~f 1'~~1:~~~º1.lif 1Jltl1!i;lj~~~: 
bebidas (Rojas:.Lópe·z·-;¡·~et "al:;; ·'.1994))~'rEl: ,amp i . uso de este 

'., ::_'_ -' ")_'.~~ :.~_.«·;~;~· -~~"'\¡/'e,,~)· J~.é ·t~:-·:~·:, ;,)';, '-~.:_;:~~;,';;,,~·:>.:--.:~·~;· :;· • ·, 
metal ocasiona la.~incorporación ·_ubicua ·:de .. ·este.·· toxico en el 

sUe10. ··¡~~~~~;l~~~~t~tf~~lltl~k~~Jlf it~\~g~~db:'~6~ .10 

mismo '1á. ;·expoSicióO:i de";;ra~tpobl ón.; en ':general. i' · ' ';,, 

·•••· .. '.·:;:.;;
1

:~r:,-~;17;··r~:·'?1~<~.'~~\:11.r~;-,~~{;:. . \~~w¿.:·r~t.~~1~:~-:-;·;_"lt~~::·······::· •...... , ... ·.--_ .. 
En los. _ú}~i~~~~ años-.s~/!1.ª~' 5ea _ izado ... uil·;~nú~e~.Oc, .. 'importante de 

investigacip~~~ la salud 
,· .. ,<-~: ._ - <;··'::\~~ 

J:Í.a tenfd¿) en 

que los 
... 

~ .~;· 

seguros 

en la lo largo de las 
~.·~ ~-; 

tres últimas décadas;"pasando de 60 µg/dl, a los 10 µg/dl que 
' "' _._ .. -~~-:, " <' ~,; . .'.,:·. '. :· . . , , 

'''~{ie 'rige actualme'nte en Estados Unidos de 
. " 

Américá(Amer'ican Acádemy Pediatrics Comitee on Environmental ,, ··'>-~ ... ~ . \·,'.· ,· . 

. . 'Health :i.-':99l) y en nue.stro país. 

La -·_exposición a plomo en individuos no expuestos 

ocupacionalmente proviene de la ingesta de residuos en el 
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agua, los alimentos y la inhalación. de .•. polvos y vapores 
' 

(Rice, 1995) ~···· Los 'pulmones ab.sofllejl:,jriie;joJ::' .~Ú: plpmo que el 

:::~:j:~~ttf i~:e~f :~~~i"Iljf ~l~~~~llJ!li~i~;:, :: 
.·más · frecuente""'"';'de"" ~~iritoxica.ci"ón,;_. .·.·. ngesfióri/;i;aünque el 

--~ ·:/:.· , :'~:~~'. -~:-t~;c;§;~!? .t;:~~~:--.. :'(~\·.~,\~_·$J_y-~f ;t/i}:~1~Z~~~~- :~~:~~1'.J:~:~f(j~::;:\f JL:~i-~:t~;-i:'.;-~}._::r:~,l~;i~J~.?~«~tl}~~~~[~k1:;Jr~~~-;f :·· _·;· .. :; · ·· .·. 
porcentaje 'de.' ab,sorción::''. váy:·a'Tiaepender.;.c';en't¡gran :''medida del 

, . ..,,,.- :-J·.: :~:: .. t· ~~~ .. : :·;;:: ·., .-~:~.:_~;~; .. ,~ >r~~-··J· >"·. : ;. ¡'::~~:: - ··i- -.~:~.-~-'--:·i.t ~'- -''.>~;-::'.i~ri~~-;:~~'.~fr:>~~F~~--.7;,:;xt 

estado. n'ú~rtc:::.~onal :'dei· ihCi:ivia~~}·'~ierid:é:> :may,or., Eii la dieta es 

12obre e~·' ·ci~}{: ;': ''~ierro . ~;~ pr~t~í~~s •; (~alminger 
1996). ''·> .:::· __ TE_S_IS_C_O_N_....., 

et al.., 

• FALLA DE ORIGEN 
El 95% del(plomo)i.bsorbiclo se une a los. eritrocitos, teniendo 

,. . - ~- ' ,. f ·'-

una ~i~~ ''.m~'dia~ _,en0.~a,n¿X:e de 28 a. 35 días en los seres 
' . '.· .-··.-'-,: ~:'."; \- -~~~--. 

humanos/'. 
' ' _-_.· :, 

los órganos y 

tejiCi~~/· huesos, que se 

convi~·~i:~d:'. ·1a exposición 
. 

Otros sitios de 

· almacenamiento >(d~l \plomó ''_~on\J.'·el:i,~ghíg'ado_F;; los riñones, los 

:::;:~1t~~lt.J2:,1tltf ~i.iiii!lf 1;,?!f j:.n:::~ue:::::::: 
.:-; .• ~- ~¡ '/"~< ; . ·, ·;·. ,\' '., r- ··· : ':~--:;;>·· r ;,_;,:. , , . - »~'·, \ ".," «'.:~- .• "/ •. -;' ... 

. ' . ' - ... ;'-,;.{::'.· ·· .. '; 

distribución /:irregu'iar. ·~n. . sus;' di versas .. . " . ··- .. - ,.·_,, .. regiones (Cory-

Slechta, 1995) . E~t~s: concentraciones permanecen altas, aun 
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cuandO los 'ni veles en la sangre se · r~dtlzcan ( Smi th e.t al. , 

1995). 

El plomo se . elimina a través ·de las ·he.ces, la·. orina y . por 

secrecioni:i'~:- ~ofrÍo; 1~····.lE!che·:mat?ermi .. (Palmi'nger,,'. 
- . ·. . 

se. conJi~:td~ /~i/·~ismo; :tiempo· ···en ·una 
-._-e,-~·~~~~~;; ~.'¿~~-,¡-; --=-· ,~,. -_ -'"""' _:_-~-':-.-· - - , , 

exposiciió¿'..' ~yp}:{/~ri f1:~a~irih~l3 .• 
-; :.:','.!_'.' 

:·.,.. -'~: .(:_\ ·-·~:·;: :· ·'i< t;·:~~,-,'-

.·: ./_\·x~- ;·;·<~~,_:>;::.; __ .. ~-':::~-' .. ·,::·;--
.: - - ,· . :. ·,--::_; ,_ ; .~ . : 

Los •f-:i~f j~~~~~~~~,.~~~)l~r ~~T:"~ºiéon ;~/0{~~~ ~~···rantf iestan 
en los ;:srstemas :,¿reprodu_ctor;;::'hematopoyét1co1."'',renal, y en el 

-~-¿-:.· ~-~t;:~ .·:~'.-~{~-~ i~~1·/::~~¿~' ·; ~:~ ··.~::·j,:'. '.~~;~·: .':~_~'.» '· . -~ ~" " ·:.e~,·-~ 't~· :.~ ~;.'-:'.':,.~. ~, _:·.: ·.:\;:. _·:1~\7~ .. ·,· ,_· . i .. 

sistema '.nervioso 'central.'qúe· es ·uno cde(:id~':.i~ii:ios en donde se 

·prodttc~~:. ·~;~~J~;~~~~w~f~~~~;I~g~~:t~~Í~:Ü~~·b~-~~nh:·~ ',~e ·su toxicidad 

. '· / .. -·e·::;!(;t'}:W'.;1i~ii:;1,~f:,:;fü1C!W~\~}l?,/,l?~i''~r:);~:-:, :'.'· ·:' : :-······ 
(Silbergeld,\:'l992};'Goyer.'j::J>l:993) ;:'\ · . _ 

·····-· ··-···.e·._ .•. ~-·.x_·,·'}::t1f~2W~·-~~+~f(,1;:·}¡,'.?E,(~Y·'··. 

Es impo~~~~t~f:~Wzf i~i~¡¡~¡~}~,~z~ia . ~~' l~s · investigaciones 
se ha .. realizado,;.principalmente:¡'con ,·ki:p8~iciones iniciadas en 

.~:::::i~~¡tilll~~tlf ,,i{~~~~t~::o:::º:. d:P::s~:::: 
estudi:os•~se·,basa('en';.cque· el/;plomo;:;puede cruzar fácilmente la 
, . ·- · .. .-:.~ :{;·.:. ·J:f. ?:.::~;~;.-;; ::}r:~-~::' '.>~}{E~-~~~i~:~_·;·,'..f :;·\_: -;~~Yt_:., ;~:<: .. ~·,~-,~~ti\~: f t·)/-~P):::::~~ ~,-~;t('.'.: ---·~::~:~-~ . · · 
barrera·.:.·hematoeiricefálica·.;:.,(BHE) (:'inmadura en estas etapas de 

des~r~cii{~·.:;: -~,:~.: ~:¡r~~,-~' ~~ --~e l1~n · establecido el tiempo y 
•':i;.;, '.':' ·" ~- :->:' ;~·~;>:. 

los ni veies :ÍiecesS.rios de exposición al plomo para que éste 

. : .· .. ~ •, . 

fuerite ~rn~kr.~a11te , de 

'. 

p~se la ba~re'raencefálica en la población adulta, en la cual 
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se encuentra ;.ya madura,· y cause alteraciones en el sistema 
,_- ·: 

nervioso 'cent:r:a.r. · .. 

cie_los objetivos.del trabajo,.qtie realizamos Por lo 
f=;;':.: ,·_-. 

fue el' a~·f'á,i'~e~ri;lnar lo~·. riive1~i3 :de ·exposi~~ó.~ 'cdtisant;,;s de 

al teracidn~:~~:'.,¡;j_oquí~icas·,·.· en''. ;.;{fiin1a'1~i3~.:'~.~aliif6s1·· ~ ~~foca~do 
"' ·~ ' ' ' ' . : . ; ~ .~ :.- . ·. '. .-. . -.,:_' :'· ·, 

nuestro interés en la producción del . ó:iid.C> nítrico en el 

cerebro. 

El Óxido Nítrico (ON) 
TESIS CON 

FALLA DE ORiGEN 

El Oxido Nítrico (ON) es un mensajero biológico con múltiples 

funciones en los vertebrados. ·En ··ei·: cerebro humano es 
:''·-·-··'-·: 

mediador de la vasodilataciÓni':yjd:~ ¿'h~ürotransmisión. 
.. -.~.~::'· ,.,,.•,. /:i:-~· J'.};:· .. ::·:··:. 

::·:::. ~~:~r%ii;;~:~~i~~~~~itf.~~11r{~ª t:::n .:ntp~::;:i:: 
exceso (Forsterman::•et:•.al;•;:;.1 .• 1991'.;;;\Garthwait, 1991). Evidencias 

recientes•····· .l:gf~~~~~~T ~~~{~·;~·;";::i;~~~:gW'.·f~}{'~~il~Jl~ne como·· .. ·. m~~~~j-ero 

refrógra~Ó . c~q~~~·.~~9~r~~~i{~~tf~}1,~,'~~~rr~~;;~J~;;¿j,~¡'1~~~~~·:·. 
de plast1c1dad·.,·s1napt1ca.1:::en··.·:el·;)¡;cerebelo·;·•:.,,.donde,,:(sei•: le.•:•.asoc1a 

Es, 

con el f enomeno ·,i,;de~;,; depresión ~~.:a ::::;:Largo:'"·':E>l'azcí)?•JLTD; \~,por··· ·sus 

.::::ª:"·n1d~!~~f )f ~~1f~i~f f l~f ll~~-lt~foJJ~&J!JiL:·: 
,-, :··:·;-)\-.' ·;1': ·~~<' _.·;;,. ., : ~-;'" -;,'.· • •. ···;.~.,-. __ ~-~~·. ;.<~~~:' ,•,• :~·. 'e-·':'/' ,- }."\ 

Largo· Plazo (LTP ,· par sus 's/:i.9rS:s· éri ·inglés) · · 
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El óxido nítrico es un gas reactivo . con una vida. media ·de 
. .· ' . 

neurotransmis6r:: 'que ; I1<:> 
~_¡_-,o- - -,,.-_,_-= __ oc;_ - ,-

almacena :· en ~esículas. siri'ápticás, > ri.i < ~: . 1:i.l:ier1id.o;, por 
-·,:: <~.~~-.,··~;;. ', _r... -,:· .:._.·~l../:¿_·•.;:-:·- .:.·--~·· 

exocitosls) ·.sino: ·.·.q.\i~.· 
'· .. _,,';-

pocos · segundos; és también •un se 

cel uiai (~~~ri~i¿ ' et i al~ , ' ' 
.: -~e--,"/=-_;".:: .. > -~'.-~-}~;=,~·:.~-'"-:~7:-'f;" :__,,'.~~i/:~! .-'~~~:. 

""},.··· 

Nilssoti ·y'; Sc:)d~i:strom;• 
- '···'· 

el oN a'.c'í:\'lk '\~¿;ITici l.lri'' - - - ---. - ·.·:.. ,,' · ... ·>:·;. 

rápidamente. hacia las céÍ~iáJ\· ~·~~ndcS:;·: flogrando\;•idi'fu~dir ·de 

O. 3 a O. 4 mm, aproximadamente (Pras;f, )Fi~{'{li~~~'~·~;dclJ_) 
·':}' · __ .. --~"<' ,. 

Síntesis del ON 

Existen tres clases de sintasas · de.l pxid'.o.;·~í;t~ic~ ,(SON) 
'<·:'· .. ·· 

"""'';< 1:.< 

que 

son las enzimas que sintetizan al:'rnensajero;~ ·Producen O.N y L-

::::u::;:~:,~vcyii~;~,ii~~~t~5it~~i~~i~iii~it~t:::::: 
· cofactores: Y.>;nicotinamida :L. •;.ade!!"ll.na'o.'.·~,~d.J.,:nucleótido fosfato 

·· ·• > ··} :::~ .• ,., ·'··<:/>/''' ;;.c.:.:. ~:. \;.~ ·· . f.•:~.tS),~G'.¡:(Kfü~;~~f~i ·~'~ 
.(.NADPH >;), ·;~·r .í~~'.~~-\~.?~·~~~·~ ;ii~fi~ t:~~fü:· ... f/::~t,i~;f\~'.~'}!-fü•,.f0J' .. ;;'.~i •. 
dinucleótido .· CFAD), ·" .· flavín;;-•t<lnonoiiúc1e6t·ido:,·•. (FMN) 

, ., . '. '" ,·· L,~ . , ,;';;~:~; , ·:~~''."· ~\':·:·.~ ', ,. -·';::'.~·:.<~~-f~>'..;.:,~;)J§~:J~;~~~::.~~~~·-'~:~?f''.::~;<~f ~-: -:~.::~~~'; :.;· ,... .·.~}-· ,. ·¡ ,< . 

tetrahidrobiopterina. ,, Ef3: :,impO,rtante} · menc.:icmar que en este 
';·;~~.'..~?~~.,,,:.'~;;/f.,: .. ·'.·~- !,'•?;· ··;:·,,:.· .-·::_:_>~;.,>';;·'.~-''':·:·>·~\~ .. --.,~-{:'-.:::;/":·,-:_.· .. · ;';. 

'· proceso'~ se gfi,~'.izá ·~n~:·. ~§i~~~:{~~J~.~ :02 (B;edt y Snyder, 1992; 

..adenín 

y 

Moneada et al.,.: i~a9; Nilssbn y Solderstrom, 1997) . 
.. -::.-

[-=-._..,.="'""""'"........,,.. _______________________ , __ .. ,_ ..... 
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Existen dos categorías de isoenzimas de. la SON.: la 

coristitl.l.Ú~a .· (SÓ~Ó) '.y i.::i- .i.nducible • (SONi) .. La constitutiva se 
-;.~·.·.-.,· .'.';..:.~;. - +-,> .. - ' . :·~::::~ 

y es 

tipo un 

1a'soN 
\ ' 

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

>a,.su· diferenC:ia/ ';SO:Nn es 
-.' .. 

;asociada a membrana· :(Nils'son y 
·-':->,· .-

; ·:<·· ,. 

soldersí:roiri;;f'199.7/''Horscheri .. 1997) . 

. ,:·i/~~~lit~fili)fj1~~' SON (SONi) • que a.e. ehcueOtra 

primordialmeríte:::;'eri',fcéluras';\ ~iiúes,·. célÜia~ ;·~~rí~dteliÍ:i.Íes•· y 

· .. ;. ,.\ :.:. ·.~z::):.;:::"~~Ai/~~li:s'.:t~;~3¡J~¡:~3;t;F~;i',::,, .. ;.,. r.;: . . ·. ··'.'!., .;.t,::\; ~::e·· .. ,.,. ¡J:· :..:. · ,.,·.·. 
macrofagos··;'.1,.es'<11ndependie~,t.e.;de.·.:,1as"••concen~rac.io~.es•~ •. de ·.···c·~lcio 
(Stue;~i-,h;·~:~ .,., y 

;·,_:··'.}; 

y 

de 
':; ~:< 

produciendo niveles 

.de tiempo. Las tres 

genes, y muestran 

una solderst rom, 1997) . 

La enzimas constitutivas es 

concentraciones de calcio 

1---------~----~--~ .. ~ ~e-·--"·--·---~--·---"-"" 
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·-.- ., 

: 1 :: • 

intracelular/ pro'vC,d.3.da ·por la . activ-'adóri :de ·~ecéb,tores de 
. ·!:•\'-:~·>"((( - <' • • • .::.\:_;:·:--';~~.;~.- '- ~-,-,.;o .:· ~--~-~ . ,'~·:: < - .- -

glut~ma;;~t}f'.~~~;:~;~~;R;¿~~~tt~~.~::~~:.~:.~.~P~:~c::.,;;.::etil-D-aspartato 
(NMDA) ~c'El'' ON ,Ciifunae~:{a3traV:ésé.dE! '.la: ·.membrana· postsináptica y 

c~uza ¡~~.t~t~~iq~1~f ~~i~t~lt~~.1~i~i~{,jib~iv~ ~ . la · gu:nilato 

ciclasaºJs~luble?~i:erl~.;··~a'J¡.,~e~rona' ~fp~esinaptica, e induce la 

· · · -formacf¿~~.':;&g1c~~~~f~*;fÍ~:~t~~~i1i~i:0~if~sináptica, modulando con 
~---'~·~ \',~ ;.:·.:-~"~-; ._.-- i~·~:~/':::·;c- ··-'::t::.::.'~, .. ---'-~~-~>. > ·.:·· .. > 

ello la '.fl.incióri" ~~üÜlc:ú:: (Araridio et el. I l996) (Esquema 1) . 
", '---~· _': 

GMP-eDE .~""\ 
ca2~ 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

L-Arginina 

NADP' 
L-citrulina 

Esquema 1. Esquema representativo de los mecanismos de acción donde 

interviene el óxido nítrico en la potenciación a largo plazo (Holcher, 1997). 



9 

Relación del Plomo con el ON. 

Estudios realizados por Blazka y cols. (1994), mostraron una 
. . . . 

inhibición en la producción de nitritos. (metab61itos: del .'QN) 
:.-:··:., . ·''. 

en cultivo de células endoteliaie~· c'er~brales·,··~':Kp\.íestaá a 
-- ,-.-;- . - -~r· ,·~~:-~~- _:~·:~·::~:- :-~. :~~- ~~·~ ';~,,;~~~;:~:~:t f·~.~;}f~.;i->C\~+¿i~'.~::r;.~H~t~;;~1~~;:-~1~f\\y.~;f~~~:·_·~~.~'{ .. ·\:~~~~·~.~~: . ._ 

concentraciones·: de::.';10 ·a ·1000 °' nM de:,•j•·a'cetato'.)i:;dé f'.plorri6. c)Así ·. · i•· g·.· .. :x~:·:;.;c::E.·':ff5~.(efii¡~:1~1:·~Jt:;;:~;;¡r;~: ~:;;;;~~~N,. i'ic~+.a:~;·;:;~.f~ ·::;~;¿:y/'.:;:i~;;:;~'.~i;~\@;h~:;~;~:;;;~'.·~l:1.,~;\-,, : ... · .. · .. 
también)/; Qu1nnbcy,\;:•Harr1.s~:'.( 1.9~.s.) ,.•r:c:eRo:i::ta:i;:on.'::q\le);en:;:h9mgg(3nad9s 

·· •.::f~{tf f f lllii~llillltllf 1i.1i.i1.llf :r:~: 
~t~~.t~-~~~:~:!::"<;'·'\. :·~.)-:'· ··-· . '·· ·- ".".'<;::}'~~~· ·; ' ;;:,'· .. : ~::~:~,·.:; ::-· .: -... ,_ ' -·- -:~:.: -- ·:.'-'·'· 

reverti~~.·~,~r::.'aú'mentar i·~~ ·C::on~eñi:r:iciories'lde~ ékici:i.C:,• iibre 'del 
.· .. «,,,.··¡ . 

'.···,; ... ,. ,. 

medio: 

Muchos .de los efectos ' neurot~xicos ,del plomo se relacionan 

con 'la cap~cida'd deÍ mét~l•.paiaiU.ri:lf~e a los sitios de unión 
· --. - · ~- .. :- --.:~/ .:-_-::.:--- - "i < :- -- ;·' - :- :-. , · - ~,~~;_--> .:.:__, '/:.: -~'.i;~~_:::i~~~'.-;· -ci;~-- ~-:" · -- · 

con ••c~1~~~~~~;\~,~~.~:~e;y~ar~~', f," .. ~~·;·~l~"~~r~ •. ·.casos inhibir, la acción 

del cél1cio,!en .los ¡;>rocesos{celulares (Bressler y Goldstein, 

.· . ;i~áE~~.~~·;~;_Jf ;~ ífe~:;?·i~'#k(tal UK>do que los efe e tos 
inhibi'torioS :/; d.é:L: > plo~o : ·sobre la soN constitutiva se 

... ··"/ - -~-~r,>: :·. <~::-.:·. ·>. :-< 
.· re1aciOn:a:ri ·~¿;· la. p~sible · ~~~titución de1 meta1 en e1 sitio 

.,: . . " - -

.de caiC:i§ clel complejo calcio-caliuodulina. 

De acuerdo con los antecedentes mencionados anteriormente'· 

propusimos que en los animales expuestos, el plomo podría 
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intervenir de siÍ'léJ.ptosomas y 

capilarés ?delos_a~iíll~les :\~xpl.l~stOs. S~n ·•. , 
. ~ _:.:\.{: -- - -,· _- .. ' - . . . . . ... ·- . - . . .. - . 

-con~ce~+?,'";~·~kB'~~-~f~ió~ez~·iP.ff~~~~i~~·j:"J:f'r:i~i-f~~6-~~:~~{.~~~be~ .•. si· la 
• , •. ,.' ·~. C'c :· ·.-». ,·,-·· ..• 1''-,'· ~-· :¡· . . ·.'·: .,, _, .. ,. , . ···/ ·' .. -'·:~~·~ .. \;;;',~ ·~',';·r:·.: . .:;·_ ,;'!_·.;';:,\< , 

e_ x_p_os ___ iq_io_ n_ .. ·._._,_::_.·.E3 .. _·_ .. n_._·_.·,·.·_ .. · .• ·.'_.,:_; ___ J: ___ ·.·._._._:_._ª_·.·,·k_2.(_~_E:#_a_'··_P_;;Í._/~~\Ílta·;·¡_ic'ª·~; 'una·. BHE' m'oidu:t-a' \impide 6 
. . ._··.··. ._ ., ¡;t: :e~ ::;:L !.\.~- :],·. :..·:: . "r ---·~· .. . .· .. : ' .. c:t,: :·~-~ ::e~-··:]\~-; füt .. ·;J~w;-~·( :: •J: _,. 
·no· que,el~''.pl?mq,:,se;Aeposite .•.• en ;·es_tf:s'-fracq;?ne.~.:;;pe~e~r~les .· :: 

,__ ·f-%_'!i\:- .~ _·.·:~. -

~ist:a;ci~~- ]_'¿{~~ift~'b{6n; ·.e{ 
_,. __ > ~~-- ~,_\';f:\ ,:t·::x· ~f· .· ;_ ~-_,. 

el.• ci-e;:áJ··e~i:ittig~:;;:.'~i; 

· <e.xpo~:~(=·I,~ti ·;'~~~~~~cf~) > 
··;,·- :y·.:: ,_,: -": '._¡'·> 

Conocer . ,'e!i' >Grrib'.i::iii'.._,,:d.~·~-- -~f~-61:6 :;~a":r!é3.·· 
:.-. ·~ ... ~, .. }r/:·.:,.1 ·. _,'. !,, ·,: .. ,,,: . , <;·":' ' .. ' ·. .', ·'.::,.~: , . . : 

·biOquímiCa·~. \;~Ii~~:.~~~~i8:i6'ii~~/ ·~~t eiJ{~~st~'úsii :i'CBri'(. ~i'J~\·~¿e 
lograrl. cori;e!ntr~6:i~nés . sanguíneas , de plomo ' c;¡ue 'se presentan 

:·,>' 

en la población humana. 

Hipótesis. TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

La exposición subaguda a plomo en animales adultos es 

suficiente para . obtener·. concentraciones de este metal en 

fracciones cerebi-al~s que ·alteran la actividad de las dos 

clases de, SON. 
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Objetivo. 

Determinar las ccíncérit:i:.a.ci'one's de plomo en capilares y 
:.·· '-· . . .. '. :, 

sinaptosomas que puedan .a.itel::ar>.procésos: bioquímiCo~, como la 

actividad de las clases de s.int~s~'c:Íel'óxido nítrico. 

Métodos. 

Animales 

Como primera fase se usaron ratones macho d~ la cepa C57BL/6J 
. :.·· .:·, .. ·. 

de 2s a 30 g de peso, divididos· ,,en cuatro grupos'· de 

exposición a acetato de : plOrrlQ ~fi~~i1.o' eiri e;J..r agiia \:i~ b~ber t , a 

concentraciones de o, 2so, ~o;3·J;;o:·o~ ·~b~:·~h~2n~e 14 días. 

Los datos representan una n de 6 para cada grupo. 

Aislamiento de sinaptosomas y capilares. 

Los animales fueron anestesiados con éter etílico y 

perfundidos los cerebros con solución salina (0.9%) fría, por 

través del· ventrículo 
;:-,:: ,·. -

dos minutos aproximadamente, a 

izquierdo de corazón, hasta que la solución ,;~l ' final de la 

perfusión se, observara cristalina. El. ci'.~f~b~~·:~iu;~ rápidamente 
- ¡ ~ . . _: ·-· ··, 

removido, utilizándose el cerebro· :d~ :.~.:ac;s ·animales para 
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obtener ·la cantidad suficiente de sinapt:osomas· .. para los 

análisis:·. El t:~i~o.C::~~eb:ra~· ;=3e'homogeriiió·· eil ~EÍ.olución Ringer 

a· pH 1~4'·en·.ftui5o~~:éc1J·.\ii~~1~•.• aori.R·kº'%c:>:~()~~~ritz~a~';; de·•·. teflón. 
·. . ·,., · • i;">~.:< ~ >- .• · ·, ·:.· : ;, ·, · .:.:~ r·~ :;;; · -,:,;.: · · • · 

Todo• el p~ob~~C).l para la obt~ri~i6n' .d~\(sin.~ptbf:l'Ó,m~~ se; realizó 
·.;·e· -

en frío. ' 

15, minutos I 

::~:::::n::~~i1tt~~~~lr~~tt~~~:~:~:t::~:~~~z~i~::~::::. e:: 
centrifugaron.,;'~\(ii'..··~:.9·g<~~i{i>ci~~~~~¿e;~ •. ;J·:mI~J.f:¿~·,•}~~~¡~n~# ·en el 

fondo la pastii1a· .. corre.sP,onc:li~hte a ia. i:r-~68.i~~ .:~·iria:pi6sotria1 
cruda. 

Para obtener las• fracciiones ,. capil~res· se utilÍ~ó/la; pastilla 

obten.ida· •. ·.dE3spu~+~ .~e.}=~-~:.}5;s:(;,.c;ent~i~:~~~S~~~~:~. 2 .··I~suspendida 
con una' sóluci.Órífdé• sacar~s~ .. ·0:"25 M I lleváncio. a 'Ün g~adiente 

de cori'~e61~:1:Jz~~.t:·~~·· ·=~~~~~~-~~ '«1 y ~. 3 M) '~: ¿~nt·~¡.fugada a 55 
-·. ¡ -,. ::.::.:.<' •.,.o.~,:.·:~,~~.,· : ' ' " -

·000 X. g;:•é:i~:~~~·~e'~;;3S\:~in. La pastilla obtenida: se resuspendió 
. '"':', ·/:-,<~\' > 

. en agua desiorirzada. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Análisis de plomo en fracciones cerebrales y 

sangre 

Se analizaron las concentraciones de plomo sanguíneo y 

sinaptosomal por espectrofotometría de absorción atómica, de 

acuerdo. con.>la,tecnica·;:de~~MiÜer.·y. colaboradores (198.7) •. Las 

fraccione~ ·····ce~~Ji:-á'i~~;::';~~~:>J'r·~-~i·tie'i:ail: 'cohc·~o·~'./(3:¿·~) y se 

.···•··· .. · .. · -: '.'. .. (;,;.;~· '.l.~·j_~:.:·~:t~.· ··1L .. ;,,;3:;:~~-~;i F;Ú:· ,;;;, ;i·!~""··· ::;'=< :~1\ i~}_¡;~;:(J1t•'. 
llevaron .. ;.a.";cban~.é'.Mar•~ª .. ·• .. •."(.60.~ ..• •· .. ·.C)' ... has.ta .• ;·a.lc.~nz.ar.· .. u~a· digestión 

de 
.. ,--';"'.· 

800 µ1 
.. :..· -~ ':_ 

la 
. 

de I-iNoi· a 
- : -.... ,;:; :·'·' :~·.:r::. 1 ,. 

· lsooó rpm'; .. 
<, :~~/ ;,L '¡." '. '· ···-~;:·"{. 

(As:..50 de~;Perk:in::::Elmer)"i los'Yscibrénadarite 'iis;:::mueStra·s y 

EE:{1J!Ilf f ¡f ll\i~\WllilJif ~lltf lll!t:i:: 
y \lsa~()·9· ~·6;;;;,;:;~·'.§6ri'f~~i' de .c.al'idél.d;· ~st~rid~~~~·\:.Eixternos de 

-::~:~~·, <.--· " 
refe:fenci~ de é ·'sélrig:ie···cie . bovino -ál iniciar' y .te~~inar cada 

-, -:::' .- --.>' ~:,; 

corrida: d{~r~a .. 
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Actividad de 1a sintasa del óxido nítrico (SON) . 

La medición de la actividad de la SON se basó en la 

conversión bioquímica de 3 H-L-arginina a 3H-L-citrulina (Bredt 

et al., 1990 '; .Pérez-severiano et ªt·, 1998) 

de prot'ei~a/3o minutos. 

TESIS CON 
FALLA DE OlUGEN 

1 



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

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

14 días 

Análisis de Pb en sangre Remoción de cerebro y 
obtención de fracciones 

cerebrales 

/ \ 
Análisis de Pb en Actividad de la SON en 
sinaptosomas y sinaptosomas y capilares 

capilares 

Esquema l. Diagrama de flujo del diseño experimental. 

15 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Análisis estadístico 

Los valores obtenidos en ·cada· parte·· experimental fueron 

sometidos a la prl.leba eeitadíStica de,', análisis de varia,nza, 

· ... c6n~id.~ró · diferencia seguido de la prueba cie.! .•Tukey 

estadística significativa si :P s o ~o!L 

Resultados 

Los niveles de plomo sanguíneo de ratones expuestos se 

incrementaron de O • 93 µg Pb/ dl (± O. 4) del grupo control a 

21.7 (± 2.2)' 35.5 (± 1.5) y 46~1 (± 3.2) µg Pb/dl par~ los 
·.: ., 

ppm. de> Pb, grupos ·.:expuestos . a 

respecti;~a·m·····~.:~.•·.'..~·~e; 7 , Este., increm~nto .. fue ·. ~~sis.~d~~J~~{~n~e 
:1,.:,(, 

(p. S o¡ 05) ' d:~l · g~Úpo 

250, iooo 500 y 

y 

signif ic¿¡_t:i.v.,;_frieritE! diferente 
; . ~- ' .. -.. 

control 

(Gráfi~a.J.).· . 

La gráfi~~· 2 muestra las . concérÚ:raciones de plomo en 

capilares. cerebi:-~1e~ ·· de . los . ratones con los diferentes 

grupos tratados con250;< ;~oo Y· 1000 ppm de Pb. 



60 

~ 50 

ª en 40 
Q) 
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...-
~ 30 
..o 
~ 
Q) 

'"O 20 
OJ) 
::1. 

10 

o 

** 

CONTROL ••• "ºº 

** 

1000 

17 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

ppm Pb 

Gráfica 1. Concentraciones de plomo en la sangre de ratones expuestos a 

diferentes tratamientos. En esta y las subsiguientes gráficas cada barra 

representa el promedio ± error estándar. Diferencia estadística del grupo 

control;* *p ~ 0.01. ANOVA seguida de una prueba de Tukey. 
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TESIS CON 
30 FALLA DE ORiGEN 
25 

** = = 
~ 20 e 

** ... 
¡:¡,,. 
~ 

"CI 
CI 15 .e .e ¡:¡,,. 
~ 

"CI 10 CI =. 

5 

o 
CONTROL 250 500 1000 ppm Pb 

Gráfica 2. Concentraciones de plomo en capilares de ratones expuestos con 

los diferentes tratamientos. Diferencia estadística del grupo control; *p $ 

0.05, * *p $ 0.01. ANOVA seguida de una prueba de Tukey. 
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Para determ:i.nar si el diseño experimental realizado inducía 

un incremento ' eii' las concentraciones ·. de . piotilo . de . las 

terminales :ne:i::vi~sas:/· .f!e cuanfif: ica'ron ia:s 'Conci~riti~~i6nes de 
... ;: :·'F.:- -" ''°. ;··\:::· ~:~:-· 1~~:.~,, ~~ - ~ ::·~> <'. :;~-,~<~, ~:~..--~-~ ~\-: ~.-;;:;· ~ .. :~~:-~~ ~·:¡.- ... e~-;:-~.:~/'.~,.,_. -~l:~~:::-. .<E~»\~-:-~-~~~:~~{~\f~~~: __ :º, .. , " . 

plomo en· los· sinaptosomas. 'La" concentración\de';'plomo para el 
¡·'-;. . -.:-.;~:' -,. 0·~~~·-,:.x~0y: _ ,,~--, ~ .,,,,>·:.;· ... : /,': ; :;·,-~ ·.:,.~~,- __ , ::1;·· .·. - ~-~ (:· '_: «~ .·._ ·;"-:- ·-- :: > · · : 

:::::i!~~~l:~~~!~;if!~~J~f f~t~~~~;~~1;~~:i~¡t.:ª:: 
O. 36) , _,; 2. 43.;,,;;(±"''-'º'"24)• ::,y; -;7. 43.". (± :·1. 8) ··µ9 Pb/mg de proteína· 

.. ·· ... O . -.:~~;::·;~fJ:fi1~;;i~tSf;:j[0 ::% ~:. > : . :. · .•. -···· ' . : · .•.... · 
(Gráfic;:a:'.3);;/<~'.Confestos datos: se puede :observar que son más 

:::::tt:Ji~!~~~ikJ~k¿~ohes de :.d6..i. en· capilare~ que en los 
.. ',; :-::1-',·.'-;': ·_-f,:'.·" 

·.:·_; .. :·., -,.-{> .,{';'.~ ''.' 
·,<~··· 

Pa.ra det'e:?rmina.~. un posible efecto de la exposición al plomo 
··~· 

·se ~id.ió;)1~ .1.~tividad de la· SON en cerebro después de cada 
~ . ' . . .. .· -. : ; :-

t:':ratam:leh'ta .. 
"" ' .·}-~~; ·.· ,' .. - ",· 

:\~.-=- -"·, . -
. ' .:La..~á.ctivicÍad basal .en capilares cerebrales de ratones control 

.füe .de)_40 :ng" ~~;~-pi t.rulina/mg de· proteína/30 min. La gráfica 

'4 ~~~s~~~l~~usencia de modificaciones en la actividad de la 

enzima total-en los diversos grupos experimentales. 
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Gráfica 3. Concentraciones de plomo en sinaptosomas de ratones expuestos a 

los diferentes tratamientos de plomo. Diferencia estadística del grupo control; 

*p :::;; 0.05 ANOV A seguida de una prueba de Tukey. 

TESIS CON ! 

FALLA DE OIUGEN 1 
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Gráfica 4. Actividad de la SON de capilares de ratones expuestos a diferentes 

dosis de plomo. 

TESIS CON 
FALLA DE 01U(}El~ 
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Para e~aluar la acitividad de Ía . SONi en capi.lares se redujo 

totalrnent~ 'er~'c~rciic:> del fuedi6~· ~~mpfe~ndÓ' EGTA, para eliminar 
';-··' ,· ;_ ··'.,<; :.-·- : ',> ·'.·" -

::k:~~~:i;i;~f~:~lli!lf ilf i.?~:~:n d:e::::::en:~ 
s1gn1f1cativamen _e5<.en;:•t-odos·;:J:os;·grupos: t.ratados con plomo, en 

~ . :· -: ,_'.; ~'..~- .}}~;,;_~~---l~~?i'.f,~;%~'.j~~~~~~i~~f~i!:/1}~Y~:~1:~~~·fl~~~t,-~i~{i·r~~~~y -~:~:~,~:;;-Y':'.: ~j~::.~:: .·,-e~·.: 
cornparacion·~:con;;;eli1, rupo: control~·· ''' 

.::n_ a:_:º_ •• _._t_º_•t__~_.}_~ .. t.~_1•.•.· .•.•... ~:-.·.·.~.:_L_ti __ t_t_~_}i .. ~<[·i;•.1.~_t_~_;_~·:·i·;·_:t.'[_,_it..f_._._t.b_1_ .. :_e,J~d:~::o ~:,::N: .. :: 
v •• -~J:-;.;::_;/·~:;,,;•;··.';'''·~-~-~l~~~:.- ·--~-:~~-~-~ _..:' ~-"~ - '". - - ... , .. , -·-.--"._' .;·.-~--;. 

~ ,_ ~~.: )~~'!-~~:·· ,¡=-~>~-:- ;:·: ~- .; ·->,., 

ss_· 1;g .ª~";Lrc.±t~uin~/rng· .• :de·'P.rot'eína/3P/ \~;'.~}~t~J1l~~~-~,s que en 

., áf:'~adtividad de la 
~ ;1~.p,:' ~{~::·.::,~~/(\";~,· ~··' . 

SONc los 

grupos!;· 
: ·:':: '<\~~ ~(;; :·:,"·!:<~)i~; .. 

~c~ivia~d 'de'"-''ha<':, este 

de la 

~6inpo~tanil.~ritá~,s!' ~~~~~ª 'tá~i~n> eq ;~.;:cff{~id~~'.~de la SONi 

de. capilares. 
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Gráfica 5. Actividad de la sintasa del óxido nítrico inducible en capilares de 

ratones expuestos a los diferentes tratamientos de plomo. Diferencia 

estadística del grupo control; *p ~ 0.05. ANOV A seguida de una prueba de 

Tukey. 

TESIS CON ., ... 
FALLA DE ORiGEN 
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Gráfica 6. Actividad de la sintasa del óxido nítrico constitutiva en 

sinaptosomas de ratones expuestos a los diferentes tratamientos. Diferencia 

estadística del grupo control;* *p ~ 0.01. ANOVA seguida de una prueba de 

Tukey. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Discusión. 

El objetivo de la primera fase del presente trabajo, 

consistió en determinar si el uso de dosis bajas de 
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Las concentra:c.i'ónes dePb e~ •capilares :Y¡ ~J.riapt~somas que se 

Observaron·•· C:ori·.:1QS Cc;'tratamie~tC;S (~ti1faél'Ci~~',''eh~<:el presente 
.·;· ,'>. ·-i.::> :,~,{ • ';.'~·~')-··:•e ··>< ;-; ,'.~~='\ :·;~:~j~=~~l:;~;'.~,-~:- ~.'.L~<~t:.: ~~)i;::'.'.:·~~::.·;~~tlt~:t:;.~·;~~!:~t~~~;~:;_c¡-;·~-.- -.·~ t 

estudio.· fuostraronf~un; perfil?=~diferente '.isobr.e'>la/act1v1dad de 

la soN. i:; .. a;;c~S~Í~~i~~t~;~~~~~~~~f i}'~J\l~~}:f ~q~tfaaa ae la 
iSON en cap11·ares;:; mientras:.·,·que.c:; la c,;act1v1dad>•de "la· SONc en 

' .' .,•" . --~ '··~·'-}:'.t.' :-:.:·, '. t-. - :· ··.·'" -~-;~·'.;_:.>''./'.::.' ."if-: 

sinaptosoma·~ ·8e·•r~d.Üj6t·-~ .e .. • · · • 

una posible expHc~ci4n ~ ;para· .. estos··. ~esl.lita.do~ es· que la 
•• + _,,-O~' ..;'::_'-.:_'..'. "';~.:.,.-·; • .:- ' ',' •'· .. 

actividad de{:/1'.Ei 'sONC: • ~ri .. sinaptos.omas • es <inhibida· por una 

intér~~;¡g~~~~~Í~~~tiT~fü~r,f '\l~~~i~.~t~~~;~~~~~'' ~~. .calcio, 
como:.· .~di,i:(ei ''o•co~pleJ9:·¡~!calc10~.ca1:odul1n~~c ·crnientra~': ,·que la 

:;:piorno·. Ar-
· .. - ; ,-··"' 

un 
• ' : : .»~ F~ • « • •, 

··. aumént8 s"'' 
,__,,,_ __ ,_ .,¡;:_:.',-· 

;.. :?:1~, ,. ~i~¡:~ 

produc'e. 
-, .. -·,{\i"<'Jt· <:~ 

un ,prigen a 

i995) . La 

. El~:r el{ resui tado de 

la formación:.,deé"peroxirútritos,' .:P.roducto. de la combinación de 

ON con:';el'.~<kSl~~:·t)~~~;~:~~~ik!d~· .. ·lo 
. ' ' :· ~ -~- . 

que causa peroxidación 

Los resultados descritos en esta sección sugieren que el 

plomo que se deposita en capilares induce un rompimiento de 
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la BHE I . subsecuente a la elevada producción de ON, 
'· ... 

permitiendo un ·aumento de· la entrada de Pb a las terminales 

nerviosas~ 

Es importante hacel:'. :.notar que c~'n .los ·tratamientos· aplicados . >.:. \ ''· .. ·:· 

en· esta.·;/ fas}:? ;;~~;;:~~?'~',~imentS:~I~~; .~JiS:JI~ri~~risidad .de 1·6:~;9:-efectos 

. · .. ::::;'. {1~f ~i~liíl~~~,¿~f~~~:i::~:~~:;es;:.::i:::a 1:: 
· .. saturación:~.'"de! ·• 1 <··roceso~~····iaun .. con'. la concentradión.''más. baja . 

... ·· .... ·.··•·•····. if·{:;~~.·J;y,~f ·!:~.?-.;;f;~tL:~i¡},?·:~;'.~~\:. ~? ··. · ·, · .. · :~ i'.~i!·~li;? .. , · . 
. Por ;,tal7\lll6ti realizo·', a ,:seg:i.mda~pf~se:·,el}1p_:Leando dosis 

de 1~~~·'6\; ,,,lti~~~~'\fl\l~~jf ~1J~~J.l~l~f '.ª1 
del 

... efecto}'.¡·.;:.como,1:' eterminar . )':icon:Ji 1la•'•.,••;.:1ntox1ca·c1Ón;· 0 SUbaguda 
. . . •. •,:,:.'·· ... ·',;::- l~~;j{U'.~iM~tf\!;~í:~\~~::·?Jf':•l~~:::::~,i~~2~ti~H}~·{m~i·;(;~i¡\S:~]{(~¡:1&~iii iz.'/j'J~~}Nff~~;~'.'.·:;. :_. . 

.. existe' unf5daño';-· espécí f ico:"('.en:.~regii::me's•zcerebrales /relacionadas 

.. •:::•···;Pr~~~lllíf i'liii!l\~~f lf ~f~j~t· r::::::: 
cerebrales. >Para:--_-,- continuar· :_'>,el :\est.~dio, s~};, ·utilizaron 

- ·. · ,: · .- -., -· :,.: :~_ -~i;'.~?-~ ~<~;~;;:~:~,~~:~~~? i~t~~i~ .. ~1i~~~ri:~5:\j;í}t~:I:~~f {f r}~i~.rrt~~~!?~·l\~/ - -· _-;:.;e 

fraccic:)nesc :,\si_napt:c:::>som,álE!s~:,· de '•hipocampo, cerebelo, corteza 
~> • - :·: - :;.t.~~~_I/;~~i~t:~~~~~~!:f~tt~?~J~fr{~~I~~:~~\Ifa:;J: ~;:: ;'. ~- .f: ~ ---

front:ar: y:'itallo?':•;(coÍl,ld)sregion de referencia no cognitiva), se 
:· .' -'.;r:·:·:·.· '-~_;\~;/::::~·n-~~l~ :~-.:tt:f {'.·/~jtf }i:t~,~~?-~~~Jt}E}:::-i~:,;~.~r:. -

. continuó \.''el:::-.:estudibY':;con ratas adultas macho para lograr 
-· • ·.;·~- ·-1 :'~,:; :~ :-:;!~~.; .. -:_,,:,:,_:i:\· '\f·~: .. r_~:'-·''.."· ·<;~»~- '.' 

-.• :·.: 'r.-:·· 

obtener ia >éa:rlt:i.dad- de · sinaptosomas de cada región necesaria - . . - . : _.: ,.. . . - . ...,,.. .. ~- : . 
-< - ' • ~·' 

para _realiza:t" ·. io~ -·análisis . 

. ' '' ... ·-~ 
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2.SEGUNDA FASE. 

En esta fase se determinaron los efectos de diversas dosis de 

exposición a plomo sobre la actividad de la SONc de 

sinaptosomas de regiones cerebrales. 

Hipótesis. 

Después de una exposición subaguda en ratas.adultas; el plomo 

se deposita de. forma·· heterogénea en las regiones, .estúdiadas, 

alterando de Trianera diferencial la activid~d. de .la SONc de 

los sinaptosomas de las regiones cerebrales .. 

Objetivo 

Analizar la actividad de la SONc en sinaptosomas de 

hipocampo, cerebelo, cort.eza frontal y tallo de ratas adultas 

intoxicadas con plomo. 
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Métodos 

Animales 

. . . . . . 

Se utilizaron ratas Wistar · maC:h.c.)~ ele 290-310 g de peso. Se 

trabajó con 5 grupos tratad~s '.~cbA: 'ci~~c~ntraC:::iones de o, 65, 
'' -'¡;---'·.-~·,y,~c'.~"' ---,,~o.~,,--~}~'> lt:t"./~,;'.-~-'.~ :~~~<:,-0~t:·::~-·· ~'.<:o'> ~~,~~.L::,;,:: ... • 

125, 250 Y·j;O.¿,~;;~~jj~,~~.~~;~~;¡1~;;:if.~~~,~t;~\sf~~TI~·¡,~;E,1;~~x~g~ª d~ ~bebida 
'.durante: 14 ¿\dias ;•s.1.·Despuess~;del·;-~trat.am1ento•·}¡se'/proced10 a la 

::::i~11~!116i11lt~11 lif l\l!if ::::::::: 
i.a t~~: pa:r:ar 0J::)t~rier .. ~:e11;·~ tej idO'.:neCesarió'; para?,élC:igrar cantidades 

': j~:~:: ;:::~~} ~'.~.it.;;~~~f f :g~~r}~_;f:~t~JU í~1t;~~~-~ ~1~{:\~~f,}~ ::1t~~~AC;{i f Y ::~;~~,~N)K]!J~-:~'.~~~~::f ~·:;<~{~~~~ _: f~·;¡'.:~t~ ::;~}~rt·t:(~;~-,~~~~it::~ -·::~:~,:-:::i·::- . , 
de_ s1napt9somas·:;1suf1cientes.<s'.de,5cada·:; region;'.;para. realizar el 

', .. ·:.' .·," . '..;:'.~'t:>··\}J;.~~-~:'.~~1?::.~:'.~~;\~z</~~~~~·~:~~·· ~:{.t-:~.~-;·::;~~:.~:·: 1~~~~:·.:. :·:;7~.<· ; ~j : . ,\ '. '.. >~~~·· ',_· / ? ,:··. '~ \ - , . ,' ~ . 
análls:i.s'>de.:aa:,,actividad de '1a.'SONc~ s~ft:i-~bajó con una n de 

--·:~-~~ .-H;r·¡~,,,~~~:,·~ .. ~.: ·-·'··-· ,_·-.: . ·>i.:··->·_,·,.-._, .,,_ ... 
.. ,.,:, 

- - ' . 

En esta .. fase. se· anal i za:ion J.·a.~: 'b6n:ceiit~~ci¡;nes de plomo en 

~angre y en •los •si~apQo~5'T~~ ,ae .. las::.~u~tr6 ~regiones, así como 
• ·~ _·.. . :'-:~-:_:- . : :·..- .~: · .. ·:/.º; . :.-~t)'.:· . .:.- :-~:)_~. ;)~-~ ~~-3=:,~·~L{:_;.~;t~~.:j;~:B/.~~>~-¿ :._ /~: .. ·. ·'.: _ -· . . -

la actividad~ el~ ·ja:· sintasá·:del•.<oxido nítrico proveniente de 

sinaptosoma~ d~ ~~~l¡~;·~i~C~~:;,,.,~~UdiO. Para ello se empleó 

la misma·. metodolÓgía de,sc}:"3; ~a. anteriormente. 



Ratas Wistar machos de 
290-310 g 

Tratamiento de : 65, 125, 250 
y 500 ppm de Pb /14 días en 

el agua de bebida 

! \ 

30 

Análisis de Pb en sangre y 
sinaptosomas de 

hipocampo, cerebelo, 
corteza frontal y tallo. 

Análisis de la actividad de la 
SON en sinaptosomas de 

hipocampo, cerebelo, corteza 
frontal y tallo 

Esquema 2. Diagrama de flujo del diseño experimental 

de la fase dos. 
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Análisis estadísticos. 

. . 

Los valores obtenidos en cada parte experimental· fueron· 
. ":·~, 7· 

sometidos a la prueba estadística >de :a~áli~ii:( :'ae. v~ri!:iriza, 
seguido de la prueba de• Tukey;· S:~ .'·coÜs.i'aÉ!~~;; .• ~:{.~.:.•(ij_i~:i::éncia 

. ~::.',· (~. ·. :-_ .:.~/ =-:'-'.-·'.- :~· :. ,_·¡'.· ;:~·: :.:·<~·",'" .:_·:/t· 
estadística a nivel de signifi~~c.ió~ de'p·s o.oso 

Resultados 

En esta segunda fase experimental realizada en ratas, se 

encontró un aumento signifi~~t;iv6. ·en las 
~- ~:··'.~ .:.~ ... ,• ' - . 

conc.entraciones 
. . . __ , 

sanguíneas de. las diferentes 
... º'" ·:··.'.:. 

pro~ediode 1.2 
,, • :; i~· _. ·-~- ~-.• 

. ± O . 4 2 grupos 
·.·.if .. _, _,, 

de ;~e. •'eiii8o'~traron· 

concentraciones promedio,qe ... 16:··9··±.~0;97,· 24.6 ± 1.36, 25."5 ± 

:~::1 :ad::· ·:ff ~6t;l;y~~f f '~~f ~~'; ~:::::::::ª::n::~º:·::: 
grupos con resl;>ecto:al control. 
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En la gráfica 7 se. muestran las concentraciones de plomo 
~· -·· 

encontradas ~ é'n ..••.. las·. regiones'. ~el:-~br~Í~s estudiadas 
";,,~ :·::,\"-." 

en los 

grupos; 
- .'"¡ ~ ;._¿-.· 

tratamientos. Los 

valore~: dependientes de la 

esta gráfica, las 

el hipocampo 
:/t:,:·~j·';.•º.'.: .• ~.·.·,· "'~~;·/-

, ;,:;; . 
.•. ,0,.012.~±:,0;00,. 0•~·149 ± 0.02, 0.311 ± 0.04,, 

·.· :~::~i~i~~~~if f f.tt~ii;·~~f ::; d:25:b/: .·d: O:ro:::na ~e pa::o::~ 
·.·.',: ... ·'- , ' ~\,i.'.'"_"' 't'·~-:.,_.~_,:-- ~' ~ ... ~1·, 

re s~l6ti z;'.~!tié'r{t·~ '.•,::,; • 
. r::=: <;Ó.:·.- :.··~K~\, :;·,·: 

: .:·>"· ~-
;·, 

cuatro En lo ~u.~· respecta a la . act:i vidad de. la SONc en las 

regiones de · .,estudio y. en relación• con los tratamientos 
'' .· .. ·,·~ ' 

emplead~s., :·~.~ ob~e~ó. :u~a .!/i'rih:i.biCión de la actividad 

enzimátic~;.·.·~'.:en'. .)fü~~~?.~}~k~),:.::\;'.H,.i:!i~:~.~~ebelo de manera dosis 

::::rt~r1}~VJ!~~i!~~~~~!::::::: p::::ªr :::::~:::::::.:: 
-,.,·_ ,:.<;:: ,y·~:-. ·:'.'i.~~/-{:".i:_.-·-·· -,',,,;_ 

enzima ·(Gl:-áficS. a> 
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Hipocampo 
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Cll ** .e 1.oo 1.00 ** a,¡ ..... e .80 .so c. 
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Gráfica 7. Concentraciones de plomo en sinaptosomas de las cuatro regiones 

estudiadas con los diferentes tratamientos. Cada barra representa el promedio 

(± EE). Diferencia estadística del grupo control; * *p ~ 0.01. ANOVA 

seguida de una prueba de Tukey. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Gráfica 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 :s; 0.05, **p:::; 0.01. 

TESiS CON 
FAl r t D-n ORIGEN - JJ..U ~ j!¡ ,,I J 

\,....--==--~-----------------------------· 
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Con fines descriptivos se realizó un análisis de ·correlación 

entre las concentracione.s )·d,'-::"~1::i~o,7sang~fneo y ia·actividad 

ae 1a soN~ ~;iC t~.~·. ~f:\~~~S~~f.~iJ~l~~~li~;¡~1,J}'i~:~[~; ~estra 
en la ·· ·grafica/ 9., ,.'.Existe',, ,una'·,'.correlaci·on··.;:·~negatrv:a',i;:;en el 

:~~¡ff }~~~~~~~::~~~tl~~lt~till~~:~!:~!{f i; .!~~s:?[f:ª: 
(o; O 73) ·•tr·ni"•f::en.,. (':f:tallo··,.•:.:cerebral\i;.\(O .:043) •:~;;:,Estos··:•. resultados 

::::::::i~~: 1:: :~:::~::f~~tl~?~~€r~±::::::.t::iª::.era 
Discusión. 

Los resultados mostrados por los sinaptosomas de las 
. .'., . .· 

diferentes region.es estudiadas muestran que la acumulación de 

plomo provoca .uriá 'i.Iihib.:i.c.:i.óri selectiva de la actividad de la 
,, ::-· :,;¡~- ~~;,~L~'.i~~~;:~~.;~i~:~.\t: ::_;~~::., -. . . - . 

SONc· en;<. eí}'_;.:'hlpocámpo // el cerebelo, sin afectar 
, --> ,,~-~:~, .";~\'"::_:-,~~,:;¡~_:~~~,:}!,'~".:~~~~-~;~;; if~AJ .. :~~~:.;(t~·;:. : <\- ~: :·. \-.. ··> -

signifióatl.:Vaméñte \la~;v'actividad de la enzima en la corteza 

.•... ;,lilllilillf llli&llt~::::~::.~:::::::::~: :::::n:: 
·' acumul'a'f:::.de~''manera .. dosis-dependiente en todas las regiones 

i ~st'J~f~J~~.;~f'.·~·J;'.;]~~1~ue . en el hipocampo se observaron 
!::· '•/:'. 

concentra~.:i.óries más elevadas que en corteza frontal o tallo 
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Gráfica 9. Gráficas de correlación entre las concentraciones de sangre y 

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

TESlS CON 
FALLA. DE ORIGEN 
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cerebral; sin .· :e!lJl?argo, · se .. puede .ver que con las 
> '" ~: !' 

conceritraciones? .más 'ba:ias>' de plomo . que .inhibieron la 
_:-_--,_--. ~-;.~; - ·'. ',,_:; ~·: . .--·---~·. 

· actividaa~~df''.t~~:sbkc''ek11l!JócatTip_??; .. '~rí;,'C:~it:ez'~; 1:i?l-it:a1· y ta110 
no se pr?ctU:j e#.8fr de la 

enzima; 

Estos i-esuf ~a'.élos • ·son cé:mgi-ueilt~s con> la·s encont~adC>s por 
.·;:: . ' . '" - ·, :_--:·' 

otros i!lye~
0

tlg~do~e~ (Fjérd:i.ngi;;tad .et ai;~, '. J_·~74>:·,'. . quienes 
''. '--~" -::--. :. (' :. ,·. 

determiri~r6ri la existencia .de uria··.· a.cuillu1~~:i.6J .. ;refe~encial 
del· .. ~lo~~·>·en hipocampo,·; -lo'/.~Uai· .ocas~~:ª .una.· mayor 

susceptibilidad· del hi~Oc,amp6<~1• ~]_r~ti . 
. ,·,-,;-. >.-,··-

; ~.~ ... · .. · ~-" '' --,_ ,;--- -1,<~/:1,:.; i·.:: 

estudio ·m~~sf·~~ '.;;t;;,,_IT!biéri,. e~fa.; •· dife~emciá 
· ,'j' ,;.·,,·,·,"·:,e• J,,,· ,,- ·~\'~.-:,ti{"::~ •·· 

. . ,, .. _ -- /Y:.,.).-.1·_~:·-:':0::<-.·:~-~-;._:::·/_;-}D\?;;_: '}>H.·(~_:·~:~·.:;-<:::_~.;}~ ·: :'.'.:.:·::. -~-~--~~:·-: ·, :- ,. ··. '-~ f 
·distribué::ióri·.éie(ploríi~t eiriylas~ régiories'.'cerebrales .' En trabajo 

--.~· . ,~-~·~3'.~~<:~~:~~:~~rit~~;~.:.g;~f:~~~{·~:~;~.'.:·iir~; .. ,··;·IvIF~~-,:'.~~<~\-~j'.h:;.jt~::.·~; f '.f~~L:~.,· f.>:;'º.;.;~·~:.;;:.':/:·:~ : .. ; .;. :~-· - . :·::i:::d· c.on't>;at~~)ento~}cr~n'-°:°ª~ rn1,~1an:re:~n:::ta:e:: 
-·-~:.: ;···~, 

Otró en la 

hipocampo que en el 

Ese efecto se observó 

cuando 
'~'. ',.: ·s ·'. . 

de 4 semanas, mientras 
.. 

con el <·mis'mo'.·tra'tamiént6 ·durante 6 y a semanas no se 
..... >:r ¡,,,;;'.'.;'I{:~\;~:;:vhs.s1 ::.~i1~··:;{·.<'. · • · : ·. · . · 

•una•.:/gran·;::var1ab1l1dad 'regional en la acumulación del 
: .-· >:1 :-.~ : ,;_~·;:_. :;·_'-';;J.:':r:~~~~~~,Y~":ir .·is:? _ .:-:-:" ·.-_ 1 

-., ~: -_-·.;_; .·.:. _ 

plomo ~.I1!\1'.~~~J;.f~~~9?~s: después de la exposición (Collins et 
,_¡-.,·.·· ·" 

al., · 1'992) ~··c'·Existen también reportes en los cuales no 

encontraron diferencias en cuanto a la distribución del metal 

....--~~~~~~~ ...... .._ .......... =m ............. ..,. .. _. ____________________________ _...~ .. =·-=·-=·=··«·=---~~~~~-
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en las regiones ck'rebr~les (Widzowski, 1994)', Esta diversidad 
..• !:-··,_ • ··-~»·,,~ -- ' ...... ~-:::~s .. ·:_ 

:::::::·::E~f ~lf llii2:r~::::::r~C¡¡~¡¡}¡~~;;:::::: 
del plon}o'; ar o.c.:con:;este .. empleando un' corto 

.. tie~?• ·s:J~t~~\0t~~C~::é:egion~:~:~:eb::::,ran 
.... ··.~:'. ~.~~;~~~~tJ~;:·r . . 

Los: resultado's·,;,•,obteriTdos(:·erí::'esta fase de la investigación 
.. ,,'.: ·. '. ~;:;;~:~:/:_'?-~;~~.r~~.:~~~~~;~;§t}:t~~ . . jTu~~~~~:/~:,?,::~.~~~-~·

1

; '.::}:~/. • ' 

coincideri,'cpl1/l'os atqsj'.reportados por Quinn et al. >J19.95) y 

~~:.::~i1f '•~till:::.::~:::::~illti~t~::. :: 
puede. revertirf!~fali.Í:Í-ti~er,it:ar las· concentraC.ic:i.nef!>ci.e ;::calcio en 

. ·.~,e~t~J~~~(i~~~~~~~í~f '~~:C~omOgéne~dos Ji~t~~~~~i~(·. Este· 
'puedeo;estar¡•;r~.].acionado cori la .a:ltaJ.afiriidad· c:rue tiene 

· .. • .······••· r·~.;;f~~¡~~~i~~~4~~-;~{;n d~ Cai7,i6}~~ ~t::~inas como la 
calmodulina;'<c.~De'k'.·;acuerdo '";con · .. n\.lest'J:os ;,:¡;resultados se puede 

" c., '•º" >0
)'""¡ '•'·~·-'.O ,¿:~:.~f.··."//'i.:~ (~·P·'~.,-,• ~:·,- • ','.' 

: .!·:·'.= ·-_:\:.;~;-~.~!:r~<r,~::F.~_:';?~~0-~-:{~t~·.::~~,~i 1'.·.'~:;.~_/·_··~:~<--1 . ·, :.~· ·-<.<:'-'.· ."<:: :-.:. 
que.· la.se concentr.a:ciones·:;del ··plomo logradas con los 

t~ata~•ito'~0 i,i~~f~~~~¡i~~~~~·i,~i~~eador sobre el complejo 
· calcio-cálinodúlin.a;:;,;;logr.?L:r:icio:•;inhibir la actividad de la SONc . 

•. Sfo emb~{~o'J' ~~~f ,¡·:~~~~~~!!(; nO puede ser del todo responsable 
de .la irihibiCión,.'de~•la .actividad de la cSON en el hipocampo y 

. el ya· que la misma isoforma, dependiente del 



.. 

39 

complejo 'calcio,...calnÍodulina, está presente en las cuatro 

regiones que se analizaron. 

Otro mecanismo q';le pudiera estar iriyolucrado en la inhibición 

de la activid.áCide la SONc,··· es e1:.b1o~ueo· de :io~: ieC::~~tbres ·a 
' •· · . .-."'''." . · .. ,·,,o '·.·,'·~ .·.·.,,::·. .·· ,-., ··,; .•' .... ;'.:' ''· ,·,'¡·._,.· :~i.'"-1' ¡~;:: ~ <·· •-~O, .,;. ;. -

gl~t°'"'~~~Íc~?.i;'¡~~~úP~j#¡~~;;:,Y~~·';~71:~~i~~f ·;; ·· ~f ~$~~:~ iiiie la 
exposicion'•:a ... ·plomo · produce <cambios' ·en ,:e ,, céptór, NMDA al 

}c;~~,~J~~%~ii\ll~~if i~t~~lf j!i~~¡~\~¡~J}Úi~¡~~i~{!! .. ;itio de 

· uriión •• av;la.,: gl'i'c.in'a:;,de~·".~eceptor:';j,(Uj .. ihara.'/0Al·buquerqu:¡ .. :: ::: 

receptor 
:.: .. ;, '-, ~-,.-r,;;:-;:· ;:·;»,':> 

:-. - :.-

NMDA; · :¡;:>or estos 

sitióá. ¿~(;'S~~ii'.iii;,~; .el• miSmo· zn"' •• (Bressle~ •• "t ai. , 1999 J • 

:s;:¿.tf ~~~1~1Ml.~~f~f~t'11i~f~{fit1~~~1::t::c:::::•~: 
receptores¿~{¡NMOJ\'<j-~si: .::como:, . ., a.mbien altas· C::oncentraciones de 

·- --- -. _'.:._~·'.'~~;:'f>·~~<, .. (.j~.~:·;~} -i:~~. -~;._· - ,_ -·. ,- ~~: ':.'~ ;;fl.{~-;:~~;'i.' . . . '· . 

. zn2~c's~v.;.;i~'1:l::i.t~ J~t;' ~I/fi '.J.'9~.1'J.'':' Un mecanismo más que pudiera 
• _;• '• ~' ' -·~, } •: :;::.~ ', :•.,:;:, •" : ., ,~e• - : .:' • :·. "' ~<~~',_:.,, • '• y••• 

. ~E3tª~{J;>~~~\~f~~p%b ;·~}\:~:Eii.~te' efecto, 

ca!TlÍJi~~< ~;{ .. ;i~\;. ~~p~~~{gi{ del gen y las proteínas de las 

· sGb~~id~~~,~ d~~ ; ~·~c~~~~~ NMDA. 
., '; ~ ;~ ·.: . _··\ ·"- . . ·'· '. ~- ·; .' ' .. -. : . 

exposic{ó~ . ~ " p:t,C)mÓ,'.))!ro'duce 

es el relacionado con los 

Se ha reportado que la 

una reducción selectiva de la 
··: ··.!-" :: .. . : 

síntesis de proteína y del gen de las subunidades del 

receptor NMDA en diferentes áreas del hipocampo (Nihei et 

al., 2000). Estos posibles mecanismos pueden impedir tanto la 

----·---

·--·-~--''"• ,,,., .... ~; "" 
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cierta 

en el 

-en·· el 

las 

etapas 

Así también:, Silbergeld '( 1992) ha · sugeridb que • los efectos 

neuroquími~os~d~.l piorno_ parecen eséar<mtts .. relaC:ic)n~~o~: con un 
' : ~. , " ' , . . . : ::-

·. específic~·s, neu:r:'.otrari~ajl~2~;'.·: ... en < regiones 
,.~_-,:--·:\;;~·-.:v/> :::~;f~ \S/ : ... '::~·: 

_que a un 

neurotrarisníiso'i:-Pespecíf ice . 
, • q ' '_.,'.::< ·'.:~;~~:.(~ft~;f ;~-!~.:-~·'. -:-::' ., , 

, "; __ .. ~-<;.~tr ... . >'--.i~./ • ···,' . ~. ;'.; ' ; . ~. ~~~¿·:?\ ·::·;- ., ,., > , •• : -: • • 

• ~·~·tC::~ : f~~{Ú~t~~d61~'. '.dei' efécto · inh.ibitorié:> d~1-_ -~lonio • sobre la 

·.··act{'"ii~.f ~'~t'.i'.~;~!•;)~>1f;~f.:t~0%~~~~¡¡¡~;'.,t~~~~.~i¡};t 0•A?'inan un 
· e,f ecfo • e'spE;?cff1co Yen·~-- regiones ~·-·relac1.é:ináda,s::;conc los "procesos 

~ _ . ~\,,-::/. ~~:~-~~ .. ~-:: 2;\::1..>~~~;:_~ :; ~::~~~::: ;.~)~!~:~~-~: /;~:{:~::;~~.~~:,}}i~!E:~:-~~~r:r~)f;'.~;f :~\:~~1~~~~~N:~~~:tt:~~}~i;~1~~};¡~~;;:~~~~1::~i~~-~~~:/:~~f -~:~:·:·· :. ·.'. . · . 
de aprend1zaJ,e' ·Y:~.:memori¡:i./'\;;·il,C)y,qu ~-' odría·;;;1nd1car:,-'un mecanismo 

.; .. --·. __ · :-':-~ ~ ::_):;;.?;.::~-.-1.:ikt.::~{~~t:~~:' ~f~~~~{:~ '.:.,.~:;.,_-~·::,~n)Y~~J~{;(,i~~~~~};r:hl~~~~:x;~ :{~~;:i::WJ~}-l!f&~:~·!i~;~~?~;~~~l~<.:i\}/-:·~: ~:~> .-
que pud1era::':.estar.crelac1onado0>co , .. -las'.<~arteraciones cognitivas 

:::::::~~~f ¡t litililt~~!~~=:~~~:::: ::::::º~: 
TESIS CON 

FALLA DE ORIGEN 
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3. TERCERA FASE. 

De acuerdo con los resultados de ,B~hme y cols. {1993) la 

inhibición de la producci?ri_j_dE7~~ .. _ON á:f ect~,: _!-á : capacidad de 

.. ::~;r;:,;~~~;~:~~~~i:;;~~;esf:~~u~t,l~iibiih~;~;ar:~ :: 
ex1stenciakde2;\Una;::•l:'.elac.ion- entre '-LTP ;•:,,.<;aprendizaJ e•: y .. memoria 

··.·;,·§~;~~.~~'ll{~iif 'r··~ºFe·~·· ··~iguiA~t~;iií{ll\~~m~ •. ~e 
tratamiento;''f!;;no_s\<,propusimos hacer .. una·<extens.ion'i:;;del•{•::; trabaJ o 

ha~t.: .;;Ji~IJ~~f f~~~~.A~;c.' d~terminar si 1t~~?Í~~t~~~'(~~ la . 
SON~ pudiera estar r~J.(i8i'onada a su vez •con uria;''inhibición : '.~ ·;, ,_''.-·' . 

de la LTP hipocampal en animales expuestos a plo~~: 

Antecedentes 

Potenciación a Largo Plazo (LTP) . 

Un modelo experimental frecuentemente empleado para estudiar 

los cambios a nivel sináptico que subyacen al aprendizaje y 

la memoria, es la LTP hipocampal (Collingridge, 1987; Bliss y 

Collingridge, 1993). 
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La LTP es un fehómenb };rue ~ú~de: ·ser· ind~cido. :Y ~~tudia'do in 

vivo o en rebáncida~.c:Ie 'Fejido cerebral (in,~itro)', en el cual 
. '-f;,- : -··-<'·,.' ~.::' 

··1a· ··ef.icXer1Ji~- de'·?1á'. :·fra:ti~mi~ióri sináptica se · aumenta de 
';,,,_. ;~:-,_,. 

in~~.?1~~~\'.:Rº'.~ ;:thorás semanas, a consecuencia de la 
' ' " ··:.···'' 

apli~~~n.~,_~.~(·d.~ j:',treriés ' de estimulación:~ ~fetánica. Dicha 

' :;:.:~~~~i~~~t :r·~~[~~;,i~~;~it,~!º;:~t~~J~t~~~§:f 'f ::::::º :: 
metil-D..:aspart'ato /(NMDÁ)+'•'Está': ent?f~d~ ·ae calcio a través 

de ... 1º". ,~~~t~~~~~~~~~¡tf 'l'i\~~ ~ · réquerimiento a nivel 
postsináptico:!:para:,)·la7jind¡,icciófüde LTP (Huang, 1997) . 

. ::~~> ~i!;::~;i~i:tl"· i:;!fü%F{~~:.;;~;~i·';,~:iJi; ...... . 
··~~- '.\ ._., .. , ""'·;' .~:'.:: ·<-'.:; •,,e,.-,7 .-\' .'('\';;;·:~~~:;'~;~~\:.J: 

·• :::i~:~~~~~~t~t~~l~º~!~e~~. ::spo»:ri:::ió:e::·:: n::ro: 
postsináptic'a ~::;¡LQs.I;dos feventos son: inducidos por una fuerte 

. _:,_...·,;,:- . ~}'{- :-{.-f~19~('~.-~~"~\~~,5~~~(~,{:~,:{~·--:-'.;::;~(~: ·::;.~:.~·, .~ :·« -~::-:: '.'.~" :1 

-: . . • :' 

estimulacion:;det!,alta.>frecuencia de' las fibras presinápticas . 
. ·., ·.} >.'';~~,~: ~-·, -t~~i:~; -- /:";\:;::·:·.-,!'~";·:.~:. ···, 

.::::uillt11lj~~!ii#~(l~E::::::::::~::p::::: 
La· activacion';,de' ~os·>,,dos;/;primeros provoca la entrada de 

cai~io'.'~~~a~J{'.~~~#:~:.~;.,~i~a#:'..~:;.~i;:;;:g~i~la postsináptica. Durante 

una· es~A-'.~1J~~f,~hSi~~?'.~~j·~·; f:J:'~C:tiencia, los receptores no-NMDA 

m~dian ,{ri~~r·;~¿.6'icl.bi~~l1té la·· excitación sináptica, ya que los 

canale~ /l~ociS.~~s ,;a receptores NMDA son bloqueados por 

magnesio eri condiciones de reposo. La despolarización 
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provocada por la activación de receptores AMPA/Kainato 

remueve ei' bloqueo por M~+2 del canal receptor NMDA I y generan 

una ~'o;ri.el"i~;e_ ·~n~tahte de ·c:aréio . 

. Lá . .i.n.CJ.\ibcf6ri / 
. ··<): 

po~tsinái?ti6~ ·:ae 
• -=-:;~'~jo';~;:~-:;~>~'.~~~· ~i-~~c'.-o ·'~ _;, --.o-· '-' __ -e- • 

i:iedesita-· de '-üri'Cé'aurrientó····én.'L]_~·;·1.iberáción de neurotransmisores 

·· .. · LTEÍ ·requiere 

re::=p~o~~s 
de la activación 

NMDA, y su mantenimiento 

'.'· .. - '." . 
_,.;_-: 

presi~á~fic':'.~ 1 \i() cua'i ·se 'consigue gracias a los mensajeros 

retrógr:~ci~';? J.¿,"~ ~~lles ;c;n liberados por las células 
. ..::_:;~ . 

postsiná};)ti'ci:i'E!:-;· · ·. ·• 
__ . ,,., ,'.·_;-,·.~··:~·'._·•_.\·.\··>~;_. :'.; 

_:;:)_~-. _·_.··,· :·::i;;~ __ ;·~;~~ 

Existen ~~id~néi~~ que sugieren qu~ la LTP se relaciona con 
~~~;~, _:•) ,',._•,'\r" J ,:'~•'•• •' • ,·:" ,' "' •' :•: 

un·.:~ ·;iuni;,;n't'o'.if .~ri:··i~· ·.··· 1.i.b~~'a.Ció:n:< de · glutamato 
-~: ::·->.<~,-~.:-- ·~;_\ ·tft">.;·-·-'.·.'' . - - ' ·-:·:.-~---~~:i··'. 

·Co?.ph9f-{~g~;,J, ;]_~'9':3) /:é~Ug~i-~eh~~-,~~(.a •'nivel pos~i!Íáptico 
(Bliss y 

se 

e:nvía·,<un merisafero al a:X:Ón terminal presináptico para ind~cir 

la LTP (Medina e Izquierdo, 1995) . 

Efecto del plomo sobre la LTP. 

El hipocampo es una región importante para el almacenamiento 

de la memoria en humanos y en otros mamíferos, siendo además 

el área donde se pres~rita una intensa y persistente LTP en 

relación con; otra's ;á~Ei~~ cerebrales. -·(: ··r:~: :· ., ::.' }:,·,·.·,·.,;.;. ~-.. ;;;. , .. , ·"" ,. 

tren cortd ''.d~"'/_:~·~:2/~Gi~¿ión de a1 ta 

Se ha mostrado que un 

frecuencia en la vía 

perforante produce · un aumento en la amplitud de los 



potenciales sinápÜé:::os 
"" .. :.,_._'··· 

exC::itadore~ 

granulares (i3.ilfiei:-f.: e·t al.; ·1996) 
, .,.-~>::_· ~;;{\/ .. ~{·{ ·. ;· ;'~:·· :-'_,:-: --, , 
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en las células 

L_ ,,-:>~~~.,) .·rt:.:.:;-~~~~\~;~f~~;~~~:-~::~-, ~-~ :7t~.- :~~~~ 

. ··•·:::~f lf lllliil~::f :~ . .'~,:~:;i:i.~~kS=:~:::::: 
po~~e~.;;};f~~M:¿,*Y~f,i¡~;::~~~~'.~. -~n. :'.rebanadas d:: .·· .. ?f t~°:~1¡f Wiº• de ratas 
adultas'rí':qu,e:i·it•habían•:(estado • expuestas cronicamente a plomo 

dÜran€:'~~:1'~·~ªj!iI~~~\:~J~~a~i:de 'des~rrollo,· m62~::~on un bloqueo 

.·de -{~f l~~{f~-~~~~~:"2~~ :L1~J t~P · en e1 hipóe:a:~gf,>.; estos estudios 
-.-·:;:f, ~; .. ~;,'.¡/.~i:~;~,··~..- :)~· -< .,._,_. ";·...:\: ·:~-; •• ;~;'-': •. :; .... ;:~,,_., ·';.''·· •• 

~ugirl;~;~~'.:J;',~G~;f;\6.~ • ;ar1lmales expuest.os p·~;j{~~-¡~a{~ente en la 

etapa;'~b~'~ri~if'fi "~~n más.. . ~ ·• ~l ~~raciones por la 
- ... -~-~--, ·: ··:., ,'· :_~J'·' "'- "1 .. '' '. 

expC>sición•a.!'ic:lm~· {Altrriann et ál~, 1993; Gutowski et al., 

Las investigaciones que emplean el modelo de LTP en el 
-.,·:·¡ 

hipo? ampo de .. ':i::atás .· exp~es1:a:s 
.. _, . ·,:: ~/ - ,· ',~· ', 

a plomo en edad temprana, 

determinaron .. 'c;¡1:J:e ,;>~a,2x '€~k§~.i.'C:i~rt ;' a este metal provoca un 

aumento en, el tl~~~Í.';>.'Ji';'~~,l~ induc~ión y una disminución en 
... \' ' ,, ·, --;· ·' '. ·: :~,.:~: 

la magnitud de la LTP >:(G.i'ibert ··et al., 1996; Gilbert et al., 

1999). 

1----=="""""'..,,,.,. .............. ====-------------------·····-·--
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Participación del Oxido Nítrico en la LTP. 

El ON está involucrado en múltiples procesos del sistema 

nervioso central, entre los que se encuentran los mecanismos 

de plasticidad sináptica como la LTP, la 'depresión a largo 
. . . 

plazo (LTD) I el __ "apreridi zaj e I y la;:, formaciÓrii• de.é-·la. '!llemoria 
- .,.-, ... ,, ~--.;-·-·,·~ --·- .. -.;¡. \• • ,- •. •' ··. ,' .;·:-·~~; :· '):'- _,- •/'' ;.~_,_ 

(Zoti ;~{'aÍ(,\. - :•·.: : ·• ?; _.; ··-. · 
. . . .•. ,.- .. e-~-.:-.. ~.·. 

". ··,{ -···. .._ ... 
derrios'l:f'ó: ··-- que Se el aprendizaje> espacial es· i::ái).icid.ad 

visto más. ~f~ct¡~~: de~-~¿~~ 'de·. la 

;o.· •v ... {/." 

se ha 

~d~in:i~trá.cü5~ sistémica de inhibidores et 

al.·; 1998); 

La : estimuiación repetida de las fibras ascendénteá •en el 

liberación de --oN, ~:eV.~nto que c:ereb~o.}tallll:)i.éh incrementa la 

puecie. s~r bloqt1~ado con la adminis.tración ·.de ia -N<3-{~o'~o~~t.{1-· 
,.··' ~. . , -~:-". ,~::}!1~. ''.:\~,/ ; 1;~.,-

L:. arginina (L~NMMA), un inhibi~b~·-de la SON. o~o~ii/~y·{cbis. 
' .: -"''-" . • __ ·,~: ¡ 

(i9SÍ1) observaron que. lél ~Tl/ _en CAl puede inhibi:f.s~\.-.bbr la 
" ... ;. ';.· . 

apl·icación de nitro-arginina, la cual ingresa a la célula 

postsináptica y,bloqtiea la SON. 

También··· 'ob~e:6rafc>n 
-.· ... -·:;;(,::~:a~"---'.~::/\.:t.</ .. -. -

que la hemoglobina administrada en el 

- espacAo~;~~~r-~'$~ju_;·ar-
aesarro1i~~;fa{. '.ía 'LTP. 

;: ·.· :'. . ·. i· :,.',"" . -~- ~- ''1: :, 

se· une al ON, logrando interrumpir el 

Este grupo de investigadores sugiere 

que el ~u~~rif6-es:66~táneo de ON incrementa la liberación de 
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neurotrasínisores::_como el glut~_maEo, por lo que el ON actuaría 

como 'Un.men~-a~'~};-c; :2e;'tri~~dd¿,{~ri"'·¡'<i i,Tp·; 
. '···"·';:· -,'.·'."-:(" --· ;:_:_ . .:__.:.·.·_·, ·::·-\7-:. -~~--. 

~:: _c~f 111 IIíi~li1~~~~~Jib;f:;;V;;r1:~•· ~{:t::i::: 
. s1~a~ t 1ca'5' ";' '.1 ~ of<;rma..de }SON•· predominante en ; 2s • neuronas es 
:~9:~:.·.f ~~!!.~:.~.:: .. f.

1

r:::::n~~::::: :1 1:ip::;~:n::::::r:: 
-· . ~·:.;· . .: .. '.;.::;- -

al .. i ·1996>;:· 

Los·· estudios~ de. varios grupos de investigadores demostraron 

la exi'~~e~~j_i de· .una relación entre el óxido nítrico y el 

···aprend:Í.zafe••·y .• •·la·· -memoria. Por ejemplo, Chapman y cols . 
.. 

(1992) , · empleaiol"l' •ia: · prueba de laberinto de agua para 
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.·.,' 

demOstrár ~!l :papel' del:;'oN e~ el' ap:1:,end,izaj e de tipo espacial. 

LOs .· alltore'~~~:;~ro'~i~~J6:~,'. :f~ta~ ' ~r'.a~~~ás . con L-NAME ( inhibidor 

ine~p~~~.~~~~]~~~~~¡j;]~rtif0lií{~~~ig~e' los períodos de 
entrenamierito:'i'.;, y ·observaron_ un.' det<:ir.:Í.oro en el proceso de la 

.... :::::f t~i¡f Jlltll~]~r·.· ::ho:d:i·:::qn ,::~3) ap::::::::: 
intrahipbcampalmerite~·'IL-NAME a grupos ,de ratas 10 minutos 

ant~s :iJts~~~~~!;~~~~~~~~t~s en una tarea •.. de prevención pasiva. 

·. Los. ani~ales mo~tr~ron un deteriOro de i'~' memoria, efecto que 
, ,•.<" 

fue revertido al administrar L-Argini:ha. 

Hipótesis. 

Si la actividad de SONc está relacionada con el desarrollo de 

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

la actividad de la SONc en sinaptosomas de hipocampo, 

entonces la LTP hipocampal in vivo será inhibida en los 

animales expuestos. 

Objetivo 

Anal.izar los efectos de l.a exposición a plomo con diferentes 

dosis sobre la LTP hipocampal in vivo en ratas adultas. 
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Métodos. 

Para indagar la posible• relación dei ·efecto: inhibidor 

observado en la'actividaq·dela SONc, utilizamoá.un·modelo de 

ratas adult'a~<<ba;·o·:··~{'. . mismo esquema de · t':C"a:f~~¡~I1tos 
anteriores, con el "propósito de evaluar la LTP hipocan:ipal in 

vivo. 

Animal.es. 

Se utilizaron ratas Wistar adultas con las mismas 

características para. 

(n= 2), 250 (n=.4) 

(n=3), 65 (n=3), 125 

.·dé Pb durante 14 días de 

exposición en 

,,-, ... -.'.' ·. ; :. ,.,. " 
. . 

Después del . ti-atamiento.···· .c~n. plo~o : los .. 

anestesia~c:m:cow::n~mbútaÍ. (sel' mg/kg~{i~) ~~:.)se les mantuvo a 
«"· ... ·: . ., ;, ·.-·:,·,. ·"·' - .:·;: ···:;_; '::;':;'·,:>~'(.~:~-;: '-,:··_: 

una temp~;;~tti:r~.a~<,3s\ 0 c"u.ti1izando :uná .. cama caliente. Las 

· ·; F ,~~,.,,: ·• ..... · ·' · J~¿~~·z~:r·;:fp .. :· ~6ci) 

~::~t}_t_,b_:_··-~~~•-i .. r.if i1r~F\~~:de~rid~::::::~dº M.:::::~1:h~:::~~:::: 
.,',;"--'• 

· i6~'ali~~~c;~;(~rÚ'·i~~ :¿;oordenadas estereotáxicas (3. s posterior a 

Bregrri~~,f";%''~ .;· '..later~l a la línea media, ventral a la dura 
:· :>>-.... -.. '. ,.·: ',. 

animales se 

3. O) • ·La estÚ.~ulación fue unilateral en las coordenadas de la 

1--~--==~~"""""'=----------------------····· 
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. . . 

vía perfor.a~te,· (yi?{ ( á; 1 PC>~t:.eÚores al Bregma, 4. 4 lateral a 

l.a línea:,:~~~tef~'~~t~-~~~~í~tF-~j~t:~u,~:.~c-3~0) usand~·- ~-~- .•. e~-~ctrodo 
· bipolarc•-de\ á-cero'.\\~:lrioxidáble"~':/La:•- corriente· de.· la· .. estimulación 

fúé de '"~lit~~~~~it~.t~~~il~~'.á,3'~,~.6 ,;·~: \,/~ · '~fº~.:;: min de 

duración, .. utiliz'ando' un;'-'es'timulador,'Grass:'. S48<y ;:·liberada a un 

·:::ctKºf ~~~~lil~lí1~~~¡::ir~~~~lt{l~~t::~:::: 
con· un ;;.preampl·ificador.?Grass.·/ p_s i<:::filtrada-:·a••;O ~--1 :·Hz:-.10. Hz y 

·•a1ma¿€nidi: ~§~~'~1!f ~~~~~'.~it de .. ·.~ómp:ta/ llr~inwave 
(Esquema -~'.'f-~t'''. . . . . .. 'respuesta se •.obtuvo la: periclierite de 

·, .: <-.-.:'. · 1 ~-~~:,~\~.~~~~,::: .,.:i~~~~-:<_~:-J (&~~~;~t ;~;:~:~·:g;:~;~:,s~~:·'.2_: .... --s.:~~:~;-: __ .. ::/ '.: . ·. :. ·. ;._·: .·-. · · ... · 
los .·•pe>tenftalesJ·•~post¡i~apticos'"'excitadores · (EP~P;)•~- ele campo. 

La . un s0% ·d'E{: ia respuesta 

· máxima . '· • ,, .<• "· ;ia inducción 
,,,_ 

. ·_de•:L'I'.P_.··, e'stimulación 
.. ' ~~:·· 

de Se continuó 
-·::..,, -:: -~_,.' 

la. .VP registrando la 
;-·:;;:::::· ·.: ." .. ,:"-'.-~.;el> ,. -'.>. 

respuesta.•du;:-a;nte\una ·•hora después. d~ .io~' t"renes de estímulo. 

La · sé;};·~~:i}ttar:~ ~orno porcentaje del _cambio con respecto al 
·e,:> \'::·-~- ~·1:¿~:<~:·;;.:';~ ... 

promedio' d.~ Ta: pendiente de los potenciales de campo después 
,,': . .;,( ;: ... 

" 
de la tetar.¡i':ia:ción. 

-----·-'"'--~--·------~ -
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Registro en 
nirn nP.nlRrl~ 

Estimulación en Vía 
perforante --

Esquema 4. Procedimiento empleado para inducir la potenciación a largo 

plazo hipocampal (Tomada de Carlson, 1994). 

! TESlS CON 
LFALLA DE ORIGEN i 

El promedio de la amplitud de los potenciales provocados 

registrados posteriormente al conjunto de trenes se comparó 
-· ·. ·, .. -,.·, 

con la ámplitud de respuestas a un estímulo basal. La LTP se 
··. : .. •'· ·-.·· 

det~rlllinó" como el aumento de 20% o más sobre la amplitud de 
·,; ·. ··. . . 

pico' obténido con el· estímulo de prueba, previo a la 
.· -."-_. -

aplicación del tren de estímulo. 

-------- ------~ -~ --- ----
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Resu1tados. 

. . 

En la figura lOa se muestran'• loscc~egi\:itrc:>~·· iti vivo antes y 

después de 1 a inducci6~ •dj ~· LiP ! p~r J.a;'~s.tiriu,la~l6,, de 1 a vía 

en Pb.' En 

la 

.cE:~~p)f~fü;~:{' 
, :·."· .'· :··. ·:·.;:\::. :: \.: .... ~~·~-~--;:;,:··-:: tt~_,,,_.,~ 

Se 
'• 

aC>Iít:f61 
,:;¡. 

.,-; 

se 

de la 
: ··--·'. ;:;_ -'~ ' 

·"··;,· ;,;;,i,·" 

inducción·; ;.;;Losj;reg1stros;",Obten1dos/en ·:las ·. rat'a:s .¡tratadas con 

::~~d::u~~;r::~oil~l!llif ~:!~:;:::~ ::::::::: ~:::::: 
.1oa); Los pJ·~ceI1€~je~t!~~f ~6allibio de las pendl~~ies 

·.¡-,,,,. -

EPSPs en•los dif,~r~'ri:t~~·<~:rupos fueron de 163; s.··~~:frd'/~ ,.' 128 .22 

de los 

. -. .... - ' . ~ 

± 0.5, 10L09 :±0.5~y 92.4 ± 0.83 para l<:>s g~ti~C>;,/\6'6ntrol, 
.<;i.','.'. :,,.· . . 

65, 250 y sóo ppm de Pb, respectivamente (Gráfi6~ 1ob} 
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9 

Control 65 250 500 ppm Pb 

Gráfica 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 estímulo. b) 

Cada barra representa el promedio (± EE) del porcentaje de cambio de las 

pendientes de los EPSP de cada grupo de estudio. * p :5 0.05, ** :5 0.01 . 
. . 

1 
TESIS CON 

FALLA DE ORlGEN l 
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Discusión. 

Este estudio muestra que la exposición a plomo afecta la LTP 

hipocampal en • animáles adultos de manera dosis -dependiente. 

Existe una . lnh:Í.b~bi'ó!{ a. cpa.rtir de la dosis de 65 ppm de 

... :::::~·~~~~il~i~/i~{i~~~~,ii1,i:i:rro;~:m:.e 1:.~:P :::~:: 
;electrofisiológ1có:'j;rnedé• estar ::relacionado con la inhibición 

·, -·>· s <,:,::-, --·_ -:~:~~~~.~f}~~\:;::;~.fü;1;~~:~0~if i(::~~{~'.:~~5{:?> ~;·:t.·.".· .. :~ _.. .::~. ~·:.~~/ ;: -·~. :>~.2}~·: ~;: {'·~·: . 
. de la actividad ,: de i~ SÓN.{ C>:bs~~ad.a en sinaptosomas de 

:-.\~·.'·-;/~~? '·", ·:~-'\'\ ,'~'... ·::·:···.'~. /-~ :·· :::.'~·~> .- ; 

hipocamB6 ::yW'.~~~ ·i~ue .rep_b~~ada. •·en la fase anterior de este 

~rabajo.j' \,e\' .. •. 

CÓn los: d<:l.tbs;• obtenido~ en Ta LTP de la sinapsis hipocampal 

se puede. ~fi'.i:~~r.'.'•qu'e este · parámetro neurofisiológico es un 

índic~ ~en~:i.6ie.ld~JJ:a; in~egr:Í.dad del mecanismo sináptico, el 

cua: I'ªr~c~:·ff é~~:~:~:~·i~~ni~rit~ comprometido por la exposición a 

plom_º·'· i.fí8iy·s.·iy~,:wa.Iyb~j as dosis y administrado durante un 
~'-' .. ·T·;: ;~'.;· -.-.,~;-;·, ,:..;_,·_ .. ,}; 

tiempo corto'; 'o~d~\~qi'.ie el, bloqueo de la LTP hipocampal se 

• relacion'a ·;~~~: {'~~:irlhibición de la actividad de la SONc, se 
-~- - . . - .. ¡:; - ' 

sugiere : ~G~ , ~~~~ : c~mbio neuroquímico es el mecanismo 
~ ,' ' ; ' 

respoz'.isable • '.a~> ,que no se desarrolle este parámetro 

electrofisiológico. 
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La inhil:iidi:ón>~'·:·i~- LTP en .. á~imai~s•:expJE3stci~ a-.Pb en el 

circUito'vp;:Sd[)"'·6~~¡r0adi•-:~~11 ;~~~é -~·i~tii'dliC:,/.(~oiric;{·~~ ·. c6I1 los 
', ~.:_-~>'· l··2. ·_, .. -.. ,_:::·~; 

a 

-.. : 
r~~oñc~~i~~gr, "''·- . .. : l?b·: durante , l'.a'/e~apa :gesta<:: forial terminando 

· ~-:, ia-~· ~:P;~{-Ji~n-~~:'.~:~~~i~~~-'!:'.;'<i:•1~:·~'~:L:~~s~:!.-.-:~· e~~~,. sin ericontrar 

. . ~~~i8~;~]~~~-:¡~~~-:ifhi~~{·~~} q~e'. i~tciaron su exposición después 

-.~e i'_ d~ ~¿~~~~I-m:- ~u -..·-: ·· -.. ' -·· · 
·.:'.:··.. ·-;_:·~ -~-:iY;..:-\/. _ >>· · '~ . ·-. - : :;'~;.::.:, .. ~ \ , .. ;y: . / "· 

<•;:k~~\ C)'~'.r.::;~-·--~~:f.~~-1_-.'._:_º_::._._~•-·--.·.·1_,~l~~ado a, cé:lb6, por Gilbert y colaboradores 
-··. -~,;:, ('·" -"~:\:~ :-~:--- -~~;·~··· -- . <·>,' . ": "· ·~·:-- .' - : ·' -"< ._-

:;(1999) :_:sef:i:: __ e .• _. __ P __ ._.--.º_. __ ._--__ ._,r ___ .. -.. t __ ,A Ud~ 'redlÍC:~,üsn<~n la - magn:itud')ci~ LTP en 
·.·-~_:,;~ ,. ·., ,,::. -,j~-:~ <.-~·;, .. ;_ .,. '!::;;\,- . . . :',··.~- ·.:,/: .-1<:-

. > ::_:)}~.-~;· ' . · .. ' <'•'• ·< ' ·.~· .·-. ~ . ··+ ~;·~ .:. . . . . ' - . ' . 

~ i!f !~s~~~~;iif IJl~l~ti.ill~~¡~~~:~~~S~J¡~~:::::: 
re.su1. t_ªªº-ª-~::_. :~li~:~~t;~"J~5f~ci,~'iciióri'.•a:i- ÜX~tár' ai:ir~B¿~ :~J:,·r<l_·~~-i:iiro110 

~ J.:· ,·:~··· ~':' :. ·,'. ' ., 

no es' ,d~~~r~i~~nf~ :J par~ .que - se ~re~en¿e#" ·~fectos . ' :_.: :< ~: ... · _.... _: ... 
neurotóxicO". -· 

Los resultados- •. del 
. . 

presente estudio también muestran 
>·. . 

claramente; .. que'.- ·no existe una ventana de susceptibilidad 
.... ·· 

específica' d.\.i.~ante la etapa temprana a la intoxicación por 

plomo, como se ha manejado en la mayoría de los trabajos que 



55 

han investigad(:) este terria ,con l_os >datos. 'Cie . ci1.le disponemos 

gracias ··••ai Bi~~~~~-~~:~ trabajC>' .• a~e~tii~ITi~~-)~u'f Y~ri la población 

expuesta --.~~ú~~nte:". -~-la;·-, ~:~~~ª::. ·• " \.t• que se 
:: >·~· :¿"..":: ·.,,:;-¡;··<·~·;-;,, '. '._d:, \,."' r.J, .t· ~ " 

procesos 

con el 
. ..,_;.;·, :-..:~ J·' ...-.. .:_ ·_·.~·:_<-:i .. ~L·-/ · ... _.,_ .. --~ . 

;.~1d8'·. · .. 'muestran• una clara 

. ··• '1~~g~~i~icS~•~?~-:~~}~-~ -~~~~~:~-d~'•pi6mo.· 

Los resultados hasta ··aquí obtenidos sugieren que el 

.aprendizaje .· y :·.·la· memoria·.' están .. afectados 
'·;.~- ·.,' 

en los animales 

::::::~~~}~~}J;~~~i~!tlt~~~i~~t,::::::::ª;:; ::~:~::::~º::: 
este posibie eÚcto;:··d:~cidi!llo'~· .. i~ali~a:r la· •. ~iguiente fase. 

·-:--

\-----=="""""'""""" ....... -""""' ..... ----------------------·-----·---
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4.CUARTA FASE 

Antecedentes 

Neurotoxicidad del Plomo 

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

manifiestan con problemas tanto del apreridi,zá.:ie/ 801110 del 
• <,·;. ...~: - ,,.-: ,· ,, '·. :_. 

ra .... a.t:eil:¿ró~~L fG/,;·F·ci~ ·· 1a 
··_~\ :·~:~··.·. :-;:.~;.:;_·: ::¡·;':0\,-{:~, ~?~·,.,·---~¡,:,.- _:.;'· 

concentración••. (Baghurst et :ª~~ ' .•• Í~92) :.),\E~.~:'dosis altas (~ás 

::nVu;~Zt J~~\~t~;~Jf~~r;f :~:;~}~ · c;\ie~ce.,iioPatía, ataxia, 
_ ,. ·:·-~;;:->:!i::··.'u·, _,~---~:-~~- ->~ {.-<:::·- :.,.<:'.~~- _ :x~)(>°·.- . -· 

:::::i:~.· ~~~~,tt~V~\~~i~1~;~ .~·~····la car::.c:::::::d:: 
>',·.- >-:¿{.' •" !-;.:-. ~·_.·-:,· 

funcionamiento intelectual, de 

en el desempeño 
'.',y 

escolar, .. · 1995; 

Rice et · al... ¡ .' este conjunto 

de estúd.ios> s~; encentro que;¡•l:a. relacion;:,~~t~e los ni veles de 

plomo · ~'. {/~!i;~~~~r}I~~~~F~~1~~j~~~J·!~')'!eran notablemente 
consisi:eilt:~s'.<JA'.19uíi6k •. :L .es.tudios:•··:reportaron que por cada 

.·,-.•. ·:"·" -.-~-:,·· •.' '· ::·;.,_:~:;- (,;·.?;·.'··}";, ;:~ .. : .. (~;:,;e 
'. ·. . '<.-·· -:. ;' ~_:· '·_· -,.· <--.'·: ···/'.:' i '.~·- _,: .;:> ::.·: 

incremento de";lo µg/dl: del_::p1'ómc:i .~en 'sangre, la media del IQ en 
. '.,·''",' .. ".: _._ ._ .· :··-.-·· ·. 

los niñ~s a:Í.sminuía 
0

de • ctiatro . a. siete puntos. Se discute que 
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. . . ~ 

posiblemente este efecto nC:, ocasio~~' un iJllpactC, 'detectable en 

un solo ~nÚÍ.C:/;~~Cp.;.-~t.f dtü~;¡ .· . .. ..< 
4 

. <e . ·c.{ 
1 "'~ ' ><o 

.. 

las 

~·· ' ' ' . 

en las 

los 
; . ~·< ··: .:'.;·~:<-·' 

10 ,í9/ai;,:·~o~;,;s~: ha. 'identificado"'eL'·Umbrar,;~'ni:"''el tiempo que 

· transC~r;:~~,;~~~á que se produzc:a~;·~~::~h~ ·'2ie:~'26:~·, .. así: como ni 

lo~ .~:c~~i-~~~~ que los desericade·~~~{ ' 
:··:::~:'. ::~;;, ':·f(.'r·,-~ · .. -

;.~,:; ' ·. 

Es~l.ldiáJi('::.i~aü zados en 
- .· -; ~, -. 

ratas :.;y'~il/~onos, 
.. 

most:rar~n también 
'·' ,,· ~ ·- ._;-;~:,: /~.':~-~-~.:~\·i}. ·: 

al i:~:t"á.cic:;J:l~·~ e ~n:·1os 
·. ·-::;~·.·~; -~ >'':\~>~ ,,,-,; .. 

prcict;;áo1:F:ae _:·apr~ii.diza.ie ·.y .memoria después 
. ·.:_ ... :.;-· .. 

ati:!· ._.-•1a:::_e';.¿'pC);,¡ición a plomo. Estos., reE;tiltados\ sugieren que el 
n~Í' '··,'. >",:'.' 1 ·.·~:":,· ;_-.l;·> ',,· 

en las pruebas'. ·pueden ser 

. párt¡cularmente sensible plomo (Rice, 

1995) . 

' ., ,: 

Como dichas investigacion~s se· ceritran en el estudio de los 

efectos provocados por;'la exp~~ición en la etapa gestante, y 
;. ~,' . 

en la et~p~ t~;n~fJ~c,ijhi~)r~~s~~rollo después del nacimiento, se 

· ... de f i,ni,E?r(?·\;;{.~;'~~~-C>'.~f,·.b·~f f ?~ºª .. como 1 os 

exposibic5h·~;~~ar: ~;~r~~(); :· sin embargo, 
·~::. ': _; ·';:-\;, ··:~·,, : ::;'.-. 

más sensibles a la 

existen estudios que 

reportan '"c;i:U.Ei la exposición iniciada en la etapa juvenil puede 
' . . ' - ~ ~ . 

ocasionar ·-·~normalid~des. en la conducta (Gilbert et al., 
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. .. 
1999) • Esto sugieJ:E! que· ~él e~posic,ióll durante :lcis be:rí¿dos de 

desarrollo tem~~:~n".'. .. n~ _e,s 'iridi~~~hs:~l-~ 'i?ª~.~~#~ec~~ v~~¡:senten 
los 

por 

son 

las 
''"~ '; 

tiempos· ... a~ ': '. ' .. ,,·;· 
· psiqtiiá~rib~~> eri: 

><·~-~~ : """'. 

.al Pb, 

de 

y 

la 

presenCia'):de. síntomas .;no',' espe'cíficos1 ,~:tares·.'.~'como: fatiga, 

:::::~i1t:~~i~~ff ~~~ii~ilf~l,iii~l~~i~~ll~i~l!b:::l:: 
· e1•: efedto\ ''a~J/:f~l;'§tli'6, se ;;expres as ;:;claramente~·•en<,;eL sistema 

·ne~í:~~;u:;iiir~fac~~:¡.;z~;i{f iti~i~~~f f I~!~~\~~~~~;¿ · central 
sólo ' . se:>.'• mani fi·estan .,,,,;.·con·;;:i,:,cambios: ·.,en,.,_: el:··,.: estado '\fe ánimo 

;:~~:~.~J~~;tf ~tf~~[~~(~~~t~ilf J~l'i~~i11:::::n :: 
apr_endi~aJ e. :.y•'::; memoria 1.' tcomo·.fel/tieimp~/.de .ireaCción, memoria 

: .... '"·- ... -··;-, >.;· -· .; ;.\-.. -.' '1 .;<>~ ,:;_:;.·::~-:. ",< -L:.~ -.- ··, · ;.~'.-~::·:·· "~j··:'-:~-~. ::t.,.:..,.-~~-}-:: . . 

veriJai Y, '.:f{~~nsi~~ .; '.~~~i%J~"f·~~~~á/i/1~9-s}. 
{'-" /:l- ;,,. ·~~:- "." ';,_~ ::.~>~-' _._,¿ ~ ¡.--· :'.:_:':{, -:~;:;;:. 

En estu~~,~~:··:c::á1 .~ifi\ii~i~~:, ái~unos autores reportan que los 
--,'.;, ;" '.° ";=- .~" ;J,:·;(~~~:~ i-~' ;· - --. ~-__,:: I ~.·.::-:·o 

roedoreS') éii.c:hilt'Ó~';'~c,'k E!Stt~emadamente resistentes a los efectos 
·,--

neurotóx:Í.cbs.''d~sp!-lés de la exposición a plomo (Rice et al. I 

'~. - :-.-: ·J.:,.'~-

1996b) . Se{ meriCiona que el plomo produce neurotoxicidad en 
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roedores adl.11 tos después d~. una exposicióri · ag~da, <'pero .esto 
:~~·,~;_ •. ~:~.~' '''c.'--, '~--~~·~·~~-,,~·~,~-~ . ,-, ,. ,-

solamente sucede ~Ón'. clÓsi~•.· ... que producen una(pérdida: ,d.,e{:~·p¿so 
.:.·:.:~· . - · :-;<d~ .:'..'.·~: -':'.;'f~ ':- ~' -· .-,;~_:~:~:~T~,,-:;~~·,1_ ',·;, · 

:::::~:;:'§~;~;~~;;;t:;~~~~~f ~~u~~~~ti~!li~t~~,,:: 
humanos .• adultos;'no\:ha', e.ido :·aún>determi'.nc:1da:1:.y", . ~ctos;del 

plmoó .• ~~r~: i=~Xt~~~~?2tg~~~t~;i~~\}~~~i~l;:&,;f:'~f ;t~~~~y~,; 
general;¡ e'i "!?10m6: . no·. se "rei'acioñá claramente. <con efectos 

·~:;.,.,~!~~_;~·-- '•.' : . .... , -; .. , -<~f:._ 
·,-.•. ·'· .. ' ' 

(Rice, 

ser usados como :.modelb :~·~n .~stÚÚos 'de'.. neurotbxicidad 

relacionados con. p:r~.~¿·:r~/B#~~~i~~;\e~·· ,~1/, >·i~99'> .::('o~cla . la 

na.turaleza ~º 'fé<i~61"~~5t':~J.;J;~".c~ v:~~~~~~ ~{~~l ~~~JI;6'; ··.·· lo•. 
estudios eri modelos 'animales' son." important.es' 'para·. :determinar 

· ,,. º,.;<;:·:._._'..)~}-~:·:_:~/-':~ (:}\:~):;>~.\;'.:~·?,~.?tx~ .·>·}~;~ .:'.: ·t f P'.~:~ &~!B.<;;&;~:~~~~;~;{?~~;~-.~~?r· '.'. M'/\~'.-f.~{j~~:;~~~~~~-}~~~'.~·/.. ~ .. : ;. 
los efectos\.eri:. el···· éipreridiz.a?e,\iI1duc.id~s-¡;;pÓr··~i-'l-a\,e.xpósfc1ón··· a 

::o:~teE•~::~~;~~;~~~~\~í~}Jt~~~tf t~,~~i~~~f ::r~:: 
provocan ···· cónfusión , '·(como , éstatus . soC:foeconóm'ié::o; IQ de 

''/' . .'';.~•.''~·"/ "~, :::·;·,;:<· .'-(.;'). '. ·.: .. : .. ' <~ .. ,. »'·"',·:.-··.~:-

padres, el:c .,) ·,y ~u~\:~~éctan ·:i·~:-~~~~~é3.b:1á~ ~el· IQ empleada en 

los estudios eón ¿e~es~hh~a~~~. 

~-----....,..,,=="""'"""' ..... =""""'"""'"""' ___________________ ------ ·---------
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Hipótesis 

Dado que la exposición a plomo inhibe lá actividad de la 

sintasa del óxido nítrico y e'1,('d~sa:Í:rollo de la LTP, estos 

efectos bioquímicos :y el.~ctrOfi~.i~~ógicC>s '• se .• re~lej an én una 
~ ~-·----·"° ' ·.-;o~-· - --:_-~:-oL,--- . - -··: 

deficiencia de la · capa,'c.Ídad d~l~apr~néi:i.zaj e y la memoria de 

ratas expuestas. 

Objetivo. 

Determinar el efecto de la exposición subaguda a plomo sobre 

el desempeño en las pruebas de laberinto en agua y prevención 

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 consistió en llegar a una 
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plataforma localizáda en una posición fija y sumergida un cm 

por ciei'l:>ajC, de una bañera circular 

::::::::~:r::;'~~~;u~;:::~t~í~.~i~~~!~J~f ;~~~~t1i;I~!::: 
:r;:º~:~vt~ ~e va:1asrrsenales' ,:·P~ciales.;*••''"71ear:n d::: 

:..:_;,.:.,:··- ' ;/,•'. 

" ~o 

cent 1xi&~~'./:C:8ii ::i~\ 
.,,_ . ¡ ~·: -~> ,··~:>--:~; ,. 

la\pl~ta'.fol:"ijia.·~'~k 
- {", 

haeit~:.' 'ia;· -;iat'ai~~~¡,/}, 
~i<;. ,:· ·.~:;/,,.:~~ :::.'.::- ~\''~·;. __ •,:~, : l~, .• 

ch~o;rii3t:io~k:,' y >~ri~. ·16s . - ; '; . . ... ~ .. ,:, ,,.; 

movimientos de . las · ratasLY\ la')determinaci'órifde;aas';"'l'atencias 

::0018~8i9:i:nt: :: . :{~~~~~~ltíitf :1;;i1~~lt~l(t~~f :i:: 
se eliminó la plat:~'.i<?r~;·~ para<:;conqcer el totaF'dei''veces que 

__ ---~- <~:~··.~~ _._'.·~;,_~_-·:·;;(T~·~~-~-;~1:~~~~~:\~/z~·~·.~··, ,,· .... - · · . · < · · ,· - .:; · -~~~r:::rt}~; :~:;I.c;'-
pas aba la rata,' por<él~~ s1tib·;donde había esta4S> .::~:['~\plataforma 

: . - . '~~~-:t.:·:~;\;.'"--?'::'.)_':-.-~;/-~:;·-.:~. -~'.t . .' :_ > --, '.-. 

·' ,_.~ . ',;_.-'·\~;' .' ' . 

(número de cruceS) ;:Y,.i;C)8_{~il:i.males se mantuvie;;,on nádando por 2 
, •• _. 1 ¡, ';::: 

min. Tanto la)Íatenci~ para llegar a la plataforma como el 
.... ·:.,.: .. _ ·_ . 

número de crilc~~,~~ tomaron como índices de memoria (Ramírez-

Amaya et al. 1 . 1999; Nerda et al., 1996). 

..... 
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Prevención Pasiva. 

Los animales de este experimerito" fue;r~:m ;,entrenados 
;::->' 

en una 
' :. -~' 

caja (89 X 18 X 12.5 cm) divi'dida · e~ dos -.cblTÍ¡;jal:Ümentos por 
- -!¡ ... ::;:·i;c-':-':-~~ :-.;-_L_:~;:.; 

una guillotina que y 

lós 

de· en el 

después de.este tiempo se 

abrió: no iluminado. Cuando las 
:.,•.: -, - . '(' 

cuatro '~Jitas:, d'e if~/;~~t:~·r~~:¿end~ntraban en el. compartimento de 
· · · .. :.r~;·- ,·: -;" ~r:.·: .; .. :s,. · ·i::-<--·:~~t- · <·'::· 

castigd;,;,i:Ti·k ::;~.:Ptie~ta)'.: ~e.'·:?C~rraba .Y se 'aplicaban choques 

· eiéétri~cJ~~ ~·~~,;;o.;l~8·~~~:;~~~;3JS;_s~~;< al finan~·~r\el tiempo se 

::::i:t~~~~~~f ;.~~~("r~~~,T~titi~f rf :i~:,n::.b:: :: 
eritr;,;,.;~~~~~'~';'¡f ~f ~if~~~Jf~Y:~.f········~." ... ~ctu~a~n·~d'·¡··.1····º;,;ª.: i'; ~~ta se ubicaba en el 

c6~p~~~j_:~~~~~··*':i~~~}~~~8é~; .,; . ·e . la puerta se abría, se 

. iniciai~ ,é~l~:;"''rri~d{~i6ii~·.:. ~e~;,'~ J.¡•>J · .. ·latencia de entrada 
,~·,-,~·.i .::;~·<·T::~~ , , ~(· ; .. :. <;,;;~·>· .:)~,~~ ~···'·, 

compai:-h'iiÜ'~hJ'g :-,,/3¿,' ·cc:i1Umirii:i.d6~: : se administraba 
:~:~\<~_ .. -'-, ,. __ :;~\/>.')~, .'·. ~' .~:-/ . ~:x··· ,-_:,·;··:· .. · ·-. - . . 

· eléct:'ribc?;,,C:U:ancio~,: iá: ·rata ~ri¿raba al compartimento obscuro, 
,· :.·: ... ~.~,>·.,_;.~:::·.~.~,. ,.·.' ·:.---.. , .. ,··.- .. 

midiendo/ el' ' úE!rrlpci. de' su 

al 

un choque 

permanencia en este sitio. Se 

má.riteriíá a ':i'a 'rata por 60 seg en el compartimento iluminado 
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para continuar con la siguiente prueba '(Bermudez-Rattoni et 

al.., 1997) . 

Actividad motora. 

Se registró la actividad motora 'colocando ~a -la rata en una ... 

caja rectangular de 40 por 6~ cF·-.~~:;~~~~¿·?~Ta trayectoria de 
"• .~;;!: ~.' ,:'_.:·· :º_:_<~·,.,·:_·\::~_.·;"~" <'-~1"/~' ... - e _.-,~-, ·• ,. '-.' ..• · . 

la rata con una cámara :de:,;vi'deó'iconeC::tada)á una·C::omputadora, 
- -. -"< "·-::.':·. \.;: >/;.,·•~-<·:-~:,":'.:<;~~f.;·-~:~:.¡'/' .; . .''YS ":_ ·; ' 

para· .de-s~~~?~S:::~- ?R,:~-~~~~f;Í~~~~%i:~~-~~;c.~:~~}-ffi~{50~.~.i}Iriíime~o- de veces 

que pas~ba· ·por.- lo_s '<diferentes cuadrantes:'~de que se divide el 

espacio':;~~ :~i~>;~~-~~ba: La ~b~¡;id~~' 2o~ar: fue monitoreada 

durante 10 minutos. 

Resultados. 

Los resultados obtenidos en la prueba de l'.3-berinto de agua 

se muestran en la gráfica 11. En ella,, se observa un 

comportamiento simil~¡. ~n todo~ los . g;¿~i:,~-, ; !i¡sminuyendo el 

tiempo e_mp~l~.~~?.~-!~:~~~\'.ú:;g~r _·a •;;i,a<:pl~t;~,p~f*~:~~~falLte· los dos 
.' .".' ·.{:·-,·,·<.:.,_;(./:.,".·'.,':- --~::,.\:.·"·. :.}..; ··. ',.:;··_·,_·~ ,·· ·','-····~.<",."\ic'• ·.~-,:;;'.°:;:·~- ·_·:· .-·'. 

días de entrenamiento{ lo .que(indica que'.;no·\hayi;diferencia en 
. • ;' _::. -:<.:.<: "":: .:~:«. ·,:·· .. /·, .~.:' ·:.~,. : .. :.;,~ .. - . ' ·,~.. .· -- ' .. :: : .·· .. : ~- ·~, -~\,;~. ': .'.<<~.:.·, ;~~.~? ~J~¿;~:p~' .. l;'.i?..!'.··: ;~:. ;.::' <··.:.· .. -.. :., ' 

la prueba de: adg{i:C8ic::fÓrí cori ios diferentes'c tratamientos. 
··,'·::1 ::; -
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Ratas Wistar machos de 
290-310 g 

l 
Tratamiento de: O, 65, 125, 

250 y 500 ppm de Pb /14 días 
en el agua de bebida 

jPrueba prevención pasiva¡ 
\ 

Prueba de laberinto en 
agua 

Prueba de actividad 
motora 

Esquema 5. Diagrama de flujo del diseño experimental de la fase tres. 

64 



60 

.!! 50 
n 
n 
'g n 40 me cu ... 

~1 30 
n-u a. 20 ·e: 
~ 10 

o 
p1 p2 p3 

DIA1 

p4 p5 p6 p7 p8 

DIA2 

p9 p10 

65 

-o- Control 

65 

125 

-- 250 
-+- 500 

Gráfica 11. Tiempo promedio durante la fase de adquisición 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 
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Sin embargo, en la prueba realizada siete días después de la 

última ·•·.sesión. de entrenamiento (G~áfica J.2);•, · hubo una 

difÉu~~nci~. ~i~nificativa eri ~l, húme,f~~~~.ci:~~ :~rJ~.~~ al sitio 

·. ::::~º s¡~~~~\~f~i¡~z!;~0tJ~i~;~~í(lt~i~i~lt;~~~xr::. :: 
plataf o'rm~{;· tambienJ•mostro · . diferencia {;;significativa• .· .. con ··los 

animal e~·~ :rat~do~~ic~n··.·~so Y:••.·;·oo ·;P~: ·:~:.'}J:'" f~;¡~;~;~':i~].;b)i; · 
._-. ., .. ·,. .- ... : /./ .. ~.·- >·>-Y .'r ... ~·:-- »:~':'º ,.· 

Los resultádos · obtenidos con la prJ~ba' a~i··p~eve~'r1Ó,ié5n pasiva 
• . .·:,;,> 

se·: mues~rari,' en la .grá~~~a•'•1}.:?'..~t/T~~~~}··.~:~~· 
anterior, no· !3~ : : énc~ri\:J:"ó · c:Ii':i:~'.r~ricú~s:·') E!;ri \;ii:( prueba de 

prueba 

:::::~:;:;. f(~¡~f i~~~t'f i{¡tJ!1,i~l~i~!~~i.º~:::: :: 
éonsolidación'i·'.'~o~~me.nt~·~z:en~re:ce .,grupo;~·~o~tr?l ·y el tratado 

13c) 
:y- .f:",·'" 

,· ·_;·,:_,._. ·: .. ;' 

. tratados córi soo pprn 'cte. Pb. ·. 

L-----------'----·-·----·-_ .. ________ .... 

que permanecen 

.13a) f la misma 

tiempo de latencia 

número de cruces al 

para los animales 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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~ 60 

"' ~ 
u 50 bJ) 

Q.) 

= cu * "' 

** 

1 o 01~1 
Ct.rl 065 125 250 500 Ct.rl 065 125 250 500 

Gráfica 12. Prueba de memoria realizada 7 días después de la adquisición. a) 

Promedio del número de cruces ± EE, en el área 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. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

-----...,..---=--=""-"'"-"""""""""'"""""=-....... ----------------------- -
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a) 
b) 

1 
500 ~ 600 

.SI e-
400 i! ili 500 

f [!ti e- 400 
lli 300 

11. 
-ªi' B ., e 300 

2 e., •• 
200 .. o u 

·31 1 
.g 200 .. H 1 100 .. = 100 
!! 1§ 

o ,f o 
Ctrl 065 125 250 500 Ctrl 065 125 250 500 

e) 
7 •• 

Ctrl 065 125 250 500 

Gráfica 13. Prueba de memoria en aversión pasiva 7 días después de la sesión 

de adiestramiento, a) muestra el promedio del tiempo ± EE que permaneció en 

el compartimento luminoso, b) latencia promedio para cruzar al 

compartimento oscuro, c) promedio del número de cruces entre los 

compartimentos.* p ~ 0.05, **::; 0.01. 

. TESIS CON 
FALLA DE ORJGEN 
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La actividad .. motora· .no de los 

grupos td.tiaci~·?·i~á~ clf~t'éi!i~i~;·i~j~jii~~f~:'.~~~~~b .. abierto de 
·.- ... ' ;-:-;~ -' --- _.. - . ,- ···~ --- ·;, -,-

1 os·· ··.grí'i;c:>~'; ,; .. ~~i?~kJÚ~~tcfi'-;·;c,~;t;7;~pl;8i'ri8~.~j'.ii~···rriiiestra cambios 

signifi;~~i~os· en los· anirh:1es· .• ~·~~~~~~·~os, ··(Gráfica 14) • 
~ ' • .-. ·-· ; ' /_-__ ., - - ·-· ·-, _., • - • " • • -. >. - • 

11000 

e = 9000 
Q) 

~ 
"O ·s 1000 
o 
u 

~ 5000 
·u 
§ 
't) 3000 
o 

1000 

Ctrl 065 125 250 500 

Gráfica 14. Actividad motora. Distancia promedio recorrida durante 10 

minutos de conducta exploratoria en la caja de campo abierto Cada barra 

representa el promedio ± error estándar de cada tratamiento. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Discusión. 

En esta fase del estudio no se observaron efectos durante la 

adquisición. del aprendizaje por, la •exposición a. plorit6; Sin 
' ,: .···. ,: 

embargo, se trio~tr~~c;r; .ef~'cto~ d~·.mél~era ~cisisrci~kehd¡;~nte!;'en. 

la me=~~~· .~;~~;~F~} '~::%~!. :fr~~E~w~~ti~1.'~\~,t~{~~~~ilt~Ji:~ . 
las·' dosis :de:-:0 2so:;~y;~·soo;:<ppm:_de·, Pb. Tambien encontrarqos:::\un 

· · e'.fec~~·. ·2~l"t~~~·~)~~~~~r~''.{rJÉG!~:¿~;'. ~r~:!··~;;:eha ··~e prevenci·~~,·~:~~·;va, 
, , .,. "··:y;:;¡:,;;{~~:.~:;¡~~;f1}t~'~i1:\:, '··':< .. · .. ··, .·.· 

. aul'l~{i~;. sófof:'.fi.1.e::•sigriifióati vc:í cuando empleamos la dosis más 

alt~: (so6'~~~~f!~~~; tb) .· , , , 

, . 
·El cambió •·. E!n memoria espacial de los animales de 

experi~e~tació:ll :·.parece ser el principal efecto conductual 
, ':;:·;; .: ·, ~ \'·. . . ' 

·'· ::::~:iiltiiii;¡;;:~;:~s P:::::::.::::::~::~:::a::: 
integr,iciacLtde;6ilo · . rc:>ce'sos ·•,espaciales. Nuestros resultados 

región donde se observó la más 

de la· actividad de la SONc y del 

bajo los regímenes de tratamientos 

están estrechamente relacionados 

y por lo tanto, los resultados 

sugieren ·~~~ \~s procesos espaciales son más susceptibles a 

la intoxicación por plomo. 

TESIS CON 
FALLA DE OHIGEN 
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Es importante hacer notar que los efectos ·cognitivos 

observamos no son ponsectiencia . d~ ~1tera~iones motoras, 

que 

ya 

se obs~r;varon::. :.: c~mni~~· .~ri;,~ia. prueba de 
'"'"·'" "'-' .:; ~:-~:::-:·~. :-=:~~~:/ :;_; : .. ~ ·" :::'\; ''. .. ; :: r .. ; 

que no actividad 

motriz 
,,,-._· 

11 ," >e 

.. ,;. . - ~': 

por Ma y 

exposición 

ratas. Los autores no 

pero sí un 

aumento en· ila;;'\activJ:dad'.')/locOmbtora~<.;;Algunos estudios han 

::::::~:ec~riilljf llllf 11!'.~::::tl::::::::::::::~ 
donde tampoco'· s~ 'rrn.í~~t:i;-ari ·b~mbibs \~n la actividad locomotora 

(Ma et: al., {~~1;_:' 

Es· importante.' hacer notar que la inhibición en la actividad 

de la sO:Nc 'e~ ·~:rebe,10~ <puede también estar relacionada con 

los aé¿c¡¿.~~i;[ ;gº~~:~~~~g~. '.en la memoria, ya que se ha 

menciofa~k St:J~·1:4~Íg~i~;~~lo puede también participar como una 
área ait~rg:¿·,;a" 6;~¡~~~~iela en la consolidación de la memoria 

'" .. ,~:< .. ':C:·.-

( I zquiefa(:)\e't:,¿il < 1993 > . · 
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Nuestro ~sttidio' re~":lá ql.!,e au;nc;í:u~.:en: animales adultos no se 
-¡" ;, ,;./""'' 

.del aprendizaje, 

expuestos durante 

·et. 

;,~i.:.: ,,1997; 
"•' -, ¡ • - ' O A '._ :~~• 
;'-:}: ·:·.\·<?····-·· 

Kuhlarnn 

la 

··consó1i'cia'ci'6 que a 

± 1.56 
~:·:::::-~;.- ::·.~ \ ", ;,·,· :~.::<:.·.'.. .-. •)(·· ,.·,,.··; 

iá':. ,,. ~¿~{ ·'él'aiiii:a· pUederÍ· · · :bg~¡n,;<i:rse · efectos µg/dl en 

cognoscitivos importantes. 

CONCLUSION GENERAL. 

Este estudio it~portante 

exposición a bajos niveles de plprno durante la edad adulta 

mostró como resultado que la 

puede producir efectos , neiur.ológicos graves en los roedores 

adulto~. 

El ; realizado con las dos especies muestra que no 

existe d{fere!lcia en cuanto a las concentraciones 
r;' 

puesfo que las concentraciones de plomo en sangre de ratones 

y ratas fueron semejantes. Observarnos que las concentraciones 

de plomo en ratones con las dosis de exposición de ·250 y 500, 
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·'· "'. ., - ' . 

fueron de 2i.1 (± 2;2) y 3s.s' (± i;s) ,, mieri~:~á.s}que en ratas 
_.,,_ - ,.:'- i.:.)';" .:-. ''·.'~':·> 

fueron 

plomo 

comple1o, 

sinaptosomas 

· 1~ i ::~~)'' ~ )~;~;-3 ,·· (~_ J.\€!~(;; . dÓÜ la::, mismas 
,-,:_·. 1:.-.;~· :.;·;:-~ - ,-: ~:"\-.'.·¡~ ~- . -, " 

de 

decir que 

de 

es 

en 

cerebro 

'.realizados en 

de ratas 

expuestas. Esto·J,há'C:e¡.ii'peJ:lsa Ue,~El.:as;·,;coi:ú::entraciones de plomo 

. ::nce:::~l~~~f if it~~iiti,~lll~léci::::::tri:::::: 
que· no estan&-:,·protegidas ,,,por:;:~'la<. BHE y que se sugiere que 

presen~~h i:fü·:~~Ji·t·1~~~J~;f~[ª[~·~~<{,~.~'.~mo, a diferencia de las 

regiones··· ql1E! ~·st:~~:G~.irios~ ~¿~ :~·a~~~ expuestas. 

Los. obtUvimos .con los parámetros analizados 
. - .· . ,. - : :· ~~~::·.-;.: 

muestran efe~t.o9\. ¿a:c:>.~F~-respuesta, tanto en procesos 

bio~í7~\~~·~~i~\~i~~~~~~~~(·f i~(t~t como conductuales con los 
tratéJ;miegt,os;'{s,Ubagüdc:is]':a"(P.lofno)i.e_n' roedores adultos expuestos. 

:.:::cit~~~m:;~~f~mJf i!~!!::.· ::::nz::.e::::::::·:::::: 
efectos;. •;posiblemente : estos niveles de exposición inician 

--. ;_~- -·-' -·<-
<·<: ·. 

mecanismos primarios de alteraciones a nivel de la BHE, lo 
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que ·podría ,·:iJ.t:E!~al:" .la · perme~húlda~ .. ~1 mi~al, ~aull17!{tando el 

paso del : pl6mS ·¿;:La.a te~fu{d~l~¡~ ri~rVfClk,~s'/ ·~En>. i'o's ·•estudios 

:::t~;:j~{~~ll,iliíil~~~1!~tti~J}i~tro :: ::::::: 
. se• deben .principalmentéi~atjque'/:en ;,es.tos):'períodos de exposición 

·•::::~:f ~tf~~;il~IJ!~lf~~!f!~!!~~ª\::::::::;: 
pueden'.~~; ~f-¡~~~· a. i:n1pea:L~eri~¿~ :~gni~ivo~. 

Los 'resultados' de está investigación permiti~ron observar un 

efecto i~~j_~j_f~l:"i~ .d~EIÍs-dep~~di~~te .de la. actividad de la 
'. :'~,·¡~ . : ·\ 

SONc-' e~_:;~J~~~~:&~R :g ~.~J:f~~ld:;}~~-zi . observarse cambios 

activid.~a·~-~~:;:t:~t{~-~~ f~~~i::al/rú.:.t.3.110 cerebral bajo el diseño 

expei~-~~A{~J.{:r.;-~~PF~~~~:. ¡ ~s~o.:; no· .se puede explicar por la 

en la 

preseI1ci"K .· '.'cie ;:\ \ploino ·, ~11.. · · l~s regiones, 

.cod~e~f·~:~~i'c~·Áe~:-. ~btci~Ídas·•' -•'.fueron. 
.: ~' . \) <·\,". :-. -~-·; <:·;· 

C:uatr? ~~~;i.,og~?:.e~t\i~f!g~ci~.13·)sin. embargo,· las concentraciones 
'_,;.'¡'· '.C::·-; 

ya que las 

dosis-dependiente en las 

en hipocampo fü'erori . más> elevadas para cada una de las dosis 
.,,,._ .. -... ,,·· 

. empleadas con r~~~~C::to::a.':1~-s concentraciones obtenidas en las 
:. ",· '.· .. ,.:·· .'.· ., ''. 

demás regiones cerE!br.ales . · E~tos. resultados están de acuerdo 

con lo publicado -~br ·o~ro~ inyE!si·~~adores quienes muestran 

que algunos efectos . neüroquÍ~Íc()s producidos por la 
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intoxicación ;'·.,por ·.plomo varían de acuerdo con la región 

.cerebral (Moi~s'éci;et al.., 1988). 
; ::~ _ :;:_,~:_ 

----"=--~"';";:~ -'-~- -_o•.- - '':.'f~~~-; e'_-"=- ' 

Los ~E!~~l·~i·i~~;: ... •·i~~~elaron de 
--'"'.·~i--.;'/:-~-~ ','T ·- :-:· • ~:·:·-.·- -

manera importante que la 

procesos 

con. procesos·. plásticos, 

il1hibi torio~ : ~.n ;:la·:. inducción 

de la' aún de 
··.,·,. 

exposiéióri'~:: Result'ados;'similares ·fueron reporta~,os.1 por Lasley 
-. . . . ):~~g~~~~t,~;.;,~·f},~~i,tf}i\~~:;:}~~?{\~~:~;~~:\\~~:·:_··:._'.-.::-~--. ,· - ·._ ,-

. y cols; · · (19,93)'1\quienes-'.;mostraron que la exposición crónica a 
·" -·::. ,-; '.·1.1~;f?& '-t:'':·-·/~;\\~,,-:.":~.: ~ 

plomo en
1 
~t~pas •i't:·;~pranas de desarrollo impide la inducción 
"·· .'' ·. '>'. ,. -.--· '.•., ' 

de LTP hipocami;;al en animales anestesiados. 

La induc~ióri. de.la LTP hipocampal en giro dentado depende de 
-.- :· , .. ·_. :·'·:· ··. -

la acitivacióncde'los receptores postsinápticos NMDA (Bliss y 

Collingridge;.;c(J99~3';} Malenka, 1992) . Existen además estudios 
~ - . ~·- ~ ~ .'. -·· \',~:0· _;:::~".;::~~-:~.~~'.'.-,~-- .-.--.-~--:- -.. ·:· -

. ::n :i;~~}i~~~~k~l~ih~::. l:i::::•i::::p:o:.:o~u:::::: ~er: 
. .· ,; ,,;:~, ~:::.::.·~~?~i:}(~'·:~t~ 

Alburquerque;;.1.;;:1992) 1 lo que podrí'.'l explicar parte de los 
.,_,., ; ''(,' ·.;~;(.y .. ; 

:. ··.:_,:-.: ·'<,~1~b7t:l\\.-·:~:-.~:,,_:-:~;;~·; .. -- -.. -
resul tados'.;robservados en este estudio. Sin embargo, la 

esped'~,~~~~jt(~&i°nal observada en la inhibición de la SONc, 
indi9a/qú~;.i,51le9ei1 existir otros mecanismos desencadenados por 

' . ·-.~·· ·_·'·-:-'(.,· ... <·~~.:~.-::- i_~·:·:' ;;~·· .. 

el plomo (;¡'tii;{ p'Uc:Ü.eran estar alterando la producción de SONc y 
. . > ,,. , -. :. ·.· _,· .:¡· -; .·" . ; -~ 

como cC::ns~c~~n~ia la inhibición de la inducción de la LTP. 
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Una posibilidad es que la exposición a plomo en este modelo 

pueda alterar. la 'configuración de·· subunidades de los 

receptores ·NMIÍA,f 
. . -'<.,-;:. ::;·~~:·.-. -~-:" 

inhibiendo 
:!;' 

la eficacia de la unión 

transri-tisol:--reéépto'r.'· 

diversidad en 

de receptores 
;:··:·. ,_,, :, ·_ -~:·:~:·,::,:jt'.·~:.?i·;.:.>_'..~;;·/. ':)~;t~. f~t{'.;~~~?::::i·~~.:·. -"~·:;~:'.:; -~~ :~ ~--_·. :~~ ;: : : :: ... ~,'.-.~~ :: .. _,y-~~~:;¡~.. ·\ -~";·· . :.'~\~:.' .. _ 

NMDA y .su .dist:i:ibución;.efr, l"as>~dife.:i:entes)regiones cerebrales 

que p~eJ~} ·,s~r.:~ il~~~~n·~i~i~~l':~i .. 'i2\:'.Jl~f"~~i6h de los efectos 
, _ ._ .'. __ , ~--~:'r- ': -~ ... --~~ ~--·~-_,:.;~ ,:~ : . .. :: .. ;_·;·::t.; ... ·- .. -.. 

observados· en las .';~~~ione~s· ~S\~a; 13xp.?sp~~;.~~;, ·a plomo. 

Di versos esthdi6S) ~:n .'.~v~l~do l; ,"~~s~n~~a de múltiples 
~?~~,_,:_ .- > : ... , . . . . .,. \.' : :\_·;.<·: .•,:: ,;_, -~~i;;::-:5:.- ::_'..--~,~i:<.-~- >\-:.·_~/~:-~>'.;~f:''/,~~~i:~: .. :'~~;:;::;~ ~¡ ~\~:::_:_: ~}::,;._ -~: 

subunidades de'h.re"C::eptóres :NMDA}:;'(NR1/NR2B):~~::·. con· diferentes 
·; · .· :. :..•·.· ·.;['..'.;:;~·,t.i ~/:. :;:·· .. yt:t·t.•: &;,;,·:,::·~i'r~:rn1ffitt~::· ~ti''.Z:1N;:.:,;·.;;··.;,. .· . 

propiedades" ff(rmace>lqg:L,c:as,;y\f:Ls.1c:ilpg_:i¿c:~s,';f,(r;.1or1yosh1 et al. , 
· · . · . ·_~: .. ~ ~~:{~~~;~;~~t~-~~~~;~~, ;~ ~:~\~1~~~~}J1~~~~::·~~'.~r~~~·~~~t t.~~;¡}h~:t~ ·:~:!;-;:.::;.:~'.>~/~ ~ i.~~;~y:- .:·:~~t~:·;·-ff ;~~~:: tr?~~;{;~t~~:.;~~~;;_~/;.(~ ~~ .. ~ :-,· ~ ·,' ·.: -_ --

1991) ;1;dist:ripu1dos}.ó_reg1pnalmen.te. ·en''.if.orma .. ::diversa (Ishii et 

al.. ')~J,J;~!l~f t~~·fr't~%?~( ~ig~r{~{;'.~i•i•ii~~ . regiones más 

afectadas ·1."é::omo')'el:'.::h1pocampo y el cer~belo, pueden presentar 
, ':. '.<·.A:rl'.)~);'.:\~'S#:::h:t·,( .·· 

un . tipo:, p'art.fqular' ·de. subunidades de receptores NMDA que son 
-· ---~·;::; :.1:~:~t:~:~:f~ff::;:;I0;~~~: :~/~,-~ -. -

más susdé?'pt·iblé'i. a la' intoxicación por plomo. 
'. ·: ¡-;~;;;'.":<~·~;~::-~-~:·:;~~~){,~~~· ?:~~; .~' . 

Con los 

resu1t:~'~:m(1;~~~·~f~?'.~:?s. en esta investigación 

determii:ia;r:,' .. q\J.e':!=s.~t9~.:TI1ec~nismo puede presentarse. 

no podemos 

Sin embargo, 
-,, ·'- }:·:1~0 ', (<' ,; ~7>. 1.iht-- <''..•,: <>:: 

esta hipóte'sis (" ; pu~de fortalecerse con los resultados 
- - , .. '~ -..:::.-'.'" •' ,' ';:.,'. ' 

presentados por Lau. y cols. (2002) que observaron una 



77 

diversidad dé efectos. sobre los· ·· re~ept6res diferentes 

disminución en la 

NR2B. 

De los e. fect6s. ·~: cogn.iti~os''.ob~ervadÓs ····- . '- .. , . , ·' , . . en este estudio, se 
'! " "' ','." 

::::ím~~:t Jí~li!~~~1~i~~iif 1:~ii~i~~;~: .::ec::: 
.·mecanismos ·previosi1.tque·'.desencáderiéfr:;ua:';ancirmálidad · coriductual 

:::?rJ~tt~t l{iJ~~~~:;:l~f~~~f~JJ~lF~Jf;6~.::e:: 
·.se .. mani·f1este''ün}efecto · conductual',/ent:dos · c:lnimales expuestos. 
>' ':-:'.~.·_>·,~;?-: ;·.:1 ·::,,_t::·- :~-:1:1;7~f\:::f )~:·.: . - .. ! _, -· ' 

Estos'·: efe'ctos c~gnitivos están vinculados 
. - - ' :~ :~ 

::_;"", 

con las regiones 

cere.brales:que se vieron preferentemente dañadas por el 

·plomo. 

Queremos destacar que de acuerdo con este estudio, 

encontramos que la exposición a dosis bajas de plomo en edad 

adulta desencadena eventos bioquímicos y electrofisiológicos 

importantes que se reflejan en deficiencias de los procesos 
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lcognosciti:v,os, tal como. e~~CJsiCión al metal 
'•' 

durante' la ~estaCiÓn y la etápa'.t'~mpi-ana:postnatal. 
- <::~:.·'.· :-º;~: ----. .. - -- '>-:··, ~":,.\. -.':-' : -/ . . _ ,_. --~ -~~. . .... ~ -~~t~>- ;.~::_~: .. ::::fi~ ;_~~~~J~?~}s·;_,,·2f~st:.:3.1::; :/-·-' 

::r ;~~Tf~~~~~~~fü~~~f !tJ~f l~~~litl¡~i:::~uésMe::c:: 
relacicinada·,,t:con0ra~··1ntoxú:ác1ón .. :spor.;;plomo;c;en los niños, es 

·•·• •·· · ···d;.\:tf·'.\;g:,Af~J11:it/L·~:::·(.n\·'.+~ ... Y1·~ :;}'::,'fi:tt0c;,;Jl''·:':qffv,~f;:I::t' . ~·... 
necesar10/,que .. •:·se.~'.;~isene;:la¡;Nor1na,x•.Of1c:::1al . para determinar los 

"• ·'.·. ;:~. ~::::¡t:tft, ~:~:~(t' ·/·:f.if;~~;;~'.;:;.~:?~~~:,t;~;;tt}_);~i~''_):~{:~0~~ .;J·,::~ 1'¡f/: T~ • <' < .,· ·~:-~·. 
niveles: 'de ,- Pb:··',per!llisibles , iy'· .me.didas de acción para los 

:::::¡1~ltl!f íliilil~liif t::·::~:· :. ª::~::~:::::::::: 
c1net1cos·•;,,c;:•de.•;;\\. ... ;;este :.·,,.," elemento, a.sí, ' como tener datos 

cuantil:~~!fb~~;~~f(~~~\;~;J~e~ .·a:· :~ef~i;rrii~~f, criterios y la Norma 
--, __ , ',, .. . . :,;:~;.,,;; .. ; ~>t-::·.'''°c 

tenga< un sóiÍ~Ó·.fundamento cient.Í.f:i.66 ·y(pJ;áctico. 
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