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RESUMEN 

 

La contaminación ambiental es un problema que afecta la salud de la población a nivel 

mundial, principalmente en las ciudades en desarrollo como es el caso de la Zona 

Metropolitana del Valle de México (ZMVM), debido a sus características socio-geográficas 

como el incremento de la actividad industrial y del parque vehicular que desprende 

emisiones gaseosas que contribuyen a la contaminación.  

Entre las emisiones que se liberan a la atmósfera a partir de la quema de combustibles 

fósiles se encuentran las partículas suspendidas, donde se adosan metales como el vanadio, 

que se encuentra en altas concentraciones en la mezcla de petróleo mexicano y sus 

derivados. Es por eso que la principal vía a la que la mayoría de la población se encuentra 

expuesta al vanadio es la inhalada. 

Se sabe que la exposición a vanadio produce  alteraciones en el Sistema Nervioso 

Central (SNC). En estudios previos de nuestro grupo de trabajo, utilizando un modelo por 

inhalación de vanadio, se observó alteración de la memoria espacial y decremento en el 

número de espinas dendríticas de las neuronas piramidales de las regiones CA1 y CA3 del 

hipocampo.  Además si se mantiene un periodo de 8 semanas postexposición sin el metal, 

se observa que permanecen las alteraciones producidas por la inhalación de vanadio, en las 

regiones CA1 y CA3 en machos, mientras que en las hembras se observa  recuperación 

parcial de las espinas dendríticas de las neuronas piramidales y recuperación de la memoria 

espacial. 

Debido a que el Giro Dentado (GD) es una estructura perteneciente al hipocampo, que 

está involucrado en procesos de memoria y cognición y presenta neurogénesis en el adulto, 

se planteó como objetivo de este trabajo determinar las alteraciones conductuales y 

citológicas producidas en el GD, dentro del mismo modelo de inhalación a vanadio durante 

4 semanas, con y sin   tiempo de postexposición de 8 semanas en ambos sexos. 

Se evaluó la memoria espacial de 20 ratones macho y 20 ratones hembra de la cepa 

CD-1, en el  Laberinto acuático de Morris, así como la neurogénesis y la densidad espinosa 

de las neuronas granulares del Giro dentado, por medio de la técnica de Golgi rápida y la 

inmunohistoquímica para BrdU respectivamente. 
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Para su estudio y evaluación,  se formaron  seis grupos; grupo control, grupo expuesto 

durante 4 semanas a V2O5y grupo post-expuestopor 8 semanas, subdivididos cada uno en 

hembras y machos.  

Los resultados mostraron que el vanadio produce alteraciones en la memoria espacial, 

disminución de la densidad espinosa y en la neurogénesis en ratones macho y hembra a las 

4 semanas de exposición al vanadio. 

A las 8 semanas post-exposición los machos presentan recuperación de la memoria 

espacial, tendencia a aumentar la densidad espinosa y la neurogénesis. Mientras que las 

hembras no presentaron alteraciones de la memoria espacial y aumento significativo  de la 

densidad espinosa, lo que nos índica que hay diferencias entre sexos. 

Finalmente, podemos concluir que el giro dentado es una estructura cerebral que 

mostró plasticidad citológica y funcional en un periodo de dos meses de post-exposición. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	  
3	  

	  

1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1 CONTAMINACIÓN AMBIENTAL 

 

La contaminación ambiental se define como la presencia de concentraciones elevadas,  

de alguna sustancia en el ambiente la cuál puede causar algún cambio físico, químico o 

biológico en la  calidad del aire, agua o suelo. (Yang y cols., 2008) 

La contaminación ambiental se origina de dos fuentes; la natural y la antropogénica. La 

natural comprende erupciones volcánicas e incendios forestales naturales, mientras que la 

antropogénica  tiene su origen en la industria, el comercio y el tránsito vehicular que 

implica la quema de combustibles fósiles. (Bernstein, 2004; Mayer, 1999) 

En las últimas décadas la contaminación se debe esencialmente al incremento de la 

demanda y consumo de energía en todo el mundo,  la mayoría de esta energía proviene de 

la quema de combustibles fósiles como  el carbón,  el gas natural y el petróleo. (Rojas 

2007) 

Actualmente, los combustibles fósiles proveen casi el 88% del total de la energía que se 

consume en todo el mundo, siendo el principal problema de la contaminación atmosférica 

global la cuál es responsable de daños al ambiente, a la salud pública y a la calidad de vida 

(Rojas, 2007) 

Particularmente se ha observado, que la contaminación atmosférica se incrementa en 

lugares con alta urbanización y gran crecimiento industrial y tecnológico como las grandes 

ciudades, por ejemplo la Zona Metropolitana del valle de México. (Caldreón y cols., 

2008;Rojas, 2007) 

 

1.1.1  CONTAMINACIÓN  ATMOSFÉRICA EN LA ZONA METROPOLITADA 

DEL VALLE DE MÉXICO (ZMVM) 

 

México es un país que presenta problemas de contaminación ambiental principalmente 

en las zonas en vías de desarrollo urbano, industrial y tecnológico como es el caso de la 

Zona Metropolitana del Valle de México (ZMVM) (Caldreón y cols., 2008;Rojas 2007;  

SMA, 2010) 
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Actualmente, la ZMVM es uno de los sitios más contaminados del país, debido a sus 

características socio-geográficas: su área comprende el Distrito Federal más 59 municipios 

del Estado de México, los cuales suman 7732km2, es una cuenca hidrológica situada a 

2,240 metros sobre el nivel del mar, la cual se encuentra rodeada por una serie de volcanes 

y montañas con una altura promedio de  1000m sobre la parte central de la ZMVM, lo que 

no permite una adecuada dispersión de los contaminantes (Calderón y cols., 2008; SMA, 

2010).  

En esta zona habitan cerca de 20 millones de personas y operan alrededor de 35,000 

industrias en 54 zonas industriales, además debido a la falta de transporte público eficiente, 

cada año incrementa el parque vehicular particular, por lo que hoy en día  circulan cerca de 

4 millones de vehículos, los cuales consumen cerca de 40 millones de litros de combustible 

al día que eventualmente emiten al aire cerca de 2.6 millones de toneladas de partículas y 

gases contaminantes al año. (Vallejo y cols., 2003; Mckinley y cols., 2005;Calderón y cols., 

2008; INEGI, 2010). 

En consecuencia se ha observado,un constante incremento en los niveles de partículas 

suspendidas las cuales han sido asociadas con la morbilidad y mortalidad humana, como las 

enfermedades cerebro-vasculares y enfermedades neurodegenerativas. (Mckinley y cols., 

2005;Calderón y cols., 2008;Amador y cols., 2011) 

 

1.1.2 PARTÍCULAS SUSPENDIDAS 

 

Las partículas suspendidas son una mezcla heterogénea de partículas sólidas y líquidas, 

que se encuentran en el aire. Hay dos tipos de partículas, las partículas primarias que se 

emiten directamente a la atmósfera, como el diesel y las secundarias, las cuales se crean a 

través de la transformación físico-química de los gases como el nitrato y el sulfato. 

Se ha observado que la inhalación de estas partículas derivadas de la contaminación, 

están asociadas con daños en diferentes sistemas, ya que pueden ser vehículo de sustancias 

tóxicas, como los metales. Uno de los sistemas que se ve afectado es el sistema nervioso,ya 

que puede incrementar la oxidación lipídica y el estrés oxidante.  (Morgan y cols., 2011; 

Vallejo y cols., 2002) 
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Para su estudio las partículas suspendidas se clasifican principalmente en tres grupos de 

acuerdo con su tamaño: 

 

• PM10 o partículas burdas: Su diámetro es de 2.5-10µ, y son partículas que 

pueden entrar a las vías aéreas altas, derivadas del polvo de tierra, escombros de 

construcción, o agregados de pequeñas partículas de combustión, así como 

metales, sal marina o polen. 

• PM ‹2.5 o partículas finas: Su diámetro es menor de 2.5µ pero mayor que 0.1µ, 

estas  pueden llegar hasta los alvéolos. Estas partículas generalmente se 

originan  a partir de la combustión, principalmente de diesel, incluyendo el 

carbono, el plomo y el vanadio  

• PM ‹0.1 o partículas ultrafinas: Su diámetro, como su nombre lo índica, es 

menor a  0.1µ,  y son capaces de llegar hasta los alvéolos y acumularse ahí 

debido a su tamaño. Son el resultado de los procesos de combustión de gasolina 

y diesel, su tiempo de vida es corto debido a que tienden a unirse a partículas de 

mayor tamaño. (Bernstein, 2004; Fortoul y cols., 2007; Vallejo y cols., 2003) 

 

Uno de los metales que se encuentran adosados a las partículas suspendidas es el 

vanadio, el cuál es desprendido hacia la atmósfera,principalmente a partir de los procesos 

de la quema de combustibles fósiles. 

 

1.2 VANADIO  

 

1.2.1 CARACTERÍSTICAS GENERALES. 

 

El vanadio fue descubierto en el año de 1801 por el químico español Andrés Manuel del 

Río, quien lo nombró por primera vez eritronio, sin embargo,el científico sueco Nils 

Sefstrom en el año de 1831  lo nombró vanadio,  aludiendo la belleza de la Diosa Vanadis, 

ya que sus sales poseen hermosos colores. (García, 2006; Mukherjee y cols., 2004) 

El vanadio es miembro del grupo VB de la tabla periódica, presenta diversos estados de 

oxidación que van del -1, 0,+2,+3,+4 (el más estable) y hasta el +5, siendo la forma más 
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predominante en el ambiente, formando así, un gran número de compuestos. (OMS, 1995; 

Rodríguez y cols., 2006) 

Es el elemento número 22 más abundante en la corteza terrestre, fusionado con otros 68 

minerales diferentes y se le encuentra también en alimentos, aunque en pequeña cantidad, 

como cereales, pescado, frutas frescas y vegetales, en una mayor cantidad solamente en 

hongos, almejas, pimienta negra, entre otros. (Mukherjee y cols., 2004;García, 2006; 

Barceloux, 1999) 

 

1.2.2 USOS Y FUENTES DE EMISIÓN 

 

La producción mundial anual de vanadio es de 5.8 millones de kilos, del cual el 75% es 

utilizado en la industria metalúrgica para la producción y limpieza  de aceros especiales y 

para mejorar la calidad de las superficies de vaciado en la fundición. (UPC, 2007) 

El vanadio también es utilizado para hacer el vidrio, barnices y esmaltes para porcelana 

y cerámica, en lacas y pinturas, como mordientes en la tinción de telas y en sustancias 

químicas fotográficas, sustancias químicas luminiscentes y tubos de rayos catódicos. Las 

aleaciones de vanadio no ferroso se emplean en la industria nuclear y aeroespacial, también 

se utiliza como aditivos para el hule (OMS, 1995; Barceloux, 1999) 

El pentóxido de vanadio y los vanadatos se utilizan como catalizadores en la 

producción de ácido sulfúrico, en la oxidación de compuestos orgánicos, en el cracking del 

petróleo y en convertidores catalíticos para los gases de escape de motores de combustión 

interna emitiéndose así 8.4 toneladas globalmente al año. (Fortoul y Rojas-Lemus, 2007) 

Por otra parte también se le han encontrado propiedades farmacológicasen modelos 

animales, se ha demostrado su uso  contra la diabetes y la obesidad, debido a que puede 

reducir las concentraciones de colesterol, triglicéridos y niveles de glucosa, además de que 

tiene efectos diuréticos.  También se ha demostrado, que podría funcionar como 

anticarcinógeno, a dosis bajas, ya que inhibe la proliferación celular. (Das, 2012; 

Etcheverry, 2012) 
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1.2.3 VÍAS DE EXPOSICIÓN AL VANADIO 

 

Debido a su versatilidad y a la gran variedad de compuestos que el vanadio puede 

formar, existen varias formas por las cuales podemos estar en contacto con él, ya que se 

encuentra presente en  el aire, el agua y los alimentos.  

Se sabe que en el agua de mar se puede encontrar vanadio disuelto en su forma 

pentavalente en concentraciones de 0.3 µg/L a 29µg/L y en agua dulce en concentraciones 

de 0.1µg/L a 220µg/L. Resaltando que las altas concentraciones de vanadio en agua dulce 

fueron encontradas en cuerpos de agua cercanos a plantas metalúrgicas. (IARC, 2003) 

En los alimentos lo podemos encontrar en hongos, en algunas bebidas como la cerveza, 

en pescados y mariscos. (OMS, 1995) 

Nos encontramos expuestos vía aérea debido a que el vanadio se localiza en aerosoles 

marinos, en el polvo y en las emisiones volcánicas como producto de la actividad natural, y 

como consecuencia de las actividades antropogénicas; la actividad metalúrgica y  la quema 

de restos fósiles los cuáles emiten al ambiente entre 70,000 y 210,000 toneladas anuales de 

vanadio a la atmósfera.  (IARC, 2003) 

Por lo tanto se sabe que según la fuente el vanadio tiene tres vías de acceso al 

organismo, la  dérmica, la entérica y la inhalada. 

La vía dérmica es la menos importante debido a que la absorción es mínima a causa de 

la poca solubilidad de este elemento. Por medio de la vía entérica, dependiendo la dieta, se 

puede ingerir, en promedio, no más de 30µg/día del cual solo se absorbe aproximadamente 

el 10% en el tracto gastrointestinal. (OMS, 1995; Rodríguez y Altamirano, 2006) 

Finalmente se encuentra la vía inhalada, a la que la mayoría de la población se 

encuentra expuesta en mayor o menor medida. En la exposición laboral las concentraciones 

pueden alcanzar los 10-100mg/m3, siendo que el máximo permitido es de 0.05-0.1mg/m3. 

(OMS, 1995; Kulkarni, 2007). Mientras que el resto de la población se encuentra expuesta 

por el incremento de las emisiones de V provocadas por el aumento del consumo de los 

combustibles fósiles, en áreas rurales se observan concentraciones menores a 0.024µg/m3, 

mientras que en las áreas urbanizadas las concentraciones de vanadio van de  0.15 a 1.4 

µg/m3, como es el caso de la ZMVM que es de aproximadamente 0.114 µg/m3 en 

aeropartículas  de 10 µm y 0.093 µg/m3 en aeropartículas de 2.5µm, siendo que el límite 
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permitido de la concentración de vanadio es de 0.05 µg/m3. (J-Son Lagerkvist B. y 

Oskarsson, 2007; García, 2006; Rodríguez y Altamirano, 2006;  Barceloux, 1999; OMS, 

1995)  

 

1.2.4 TOXICIDAD DEL VANADIO 

 

La toxicidad del vanadio depende de varios factores, como son el compuesto, la 

concentración, la vía y el tiempo de exposición. (OMS, 1995; Rodríguez y Altamirano, 

2006). 

La vía por la cual se absorbe mayor cantidad de vanadio es por la inhalada, ya que  

cuando se inhala el vanadio ingresa por la nariz para ser llevado por medio de las vías 

respiratorias altas hasta los pulmones dónde dependerá de la solubilidad de los compuestos 

en el que se encuentre el vanadio para que llegue hasta los alvéolos. (OMS, 1995) 

Una vez que se encuentra ahí es absorbido y llevado al torrente sanguíneo en forma de 

vanadato, reduciéndose una parte de este al ión vanadil por el glutatión de los eritrocitos o 

el ácido ascórbico presente en el plasma sanguíneo. (García, 2006; Rodríguez y 

Altamirano, 2006) 

En el torrente sanguíneo el vanadil y el vanadato son transportados por la trasferrina y 

albúmina respectivamente hasta llegar a distintos órganos como los riñones, el hígado, el 

hueso, el bazo y el sistema nervioso central (SNC). (García, 2006; Rodríguez y Altamirano, 

2006) 

El pH neutro del plasma propicia la abundancia de vanadato, el cuál entra a la célula 

por mecanismos de transporte anionico inespecifico, principalmente por los canales de 

fosfato.Una vez en el interior de la célula vuelve a reducirce a vanadilo por el glutatión al 

que permanece unido. (Rodríguez y Altamirano, 2006) 

Esto provoca estrés oxidante dentro de la célula, ocasionando alteraciones en el 

mecanismo antioxidante en los tejidos, lo que puede producir peroxidación lipídica, 

estimulación de la proliferación celular, y/o apoptosis. Además también puede estimular la 

oxidación del NADPH, una de las fuentes endógenas más importantes de especies reactivas 

de oxígeno. (Byczkowski, 1998) 
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Las reacciones que se llevan a cabo dentro de las células y donde se producen las 

especies reactivas de oxígeno (ROS), pueden formar peroxivanadil y vanadil 

hidroperóxido. (Byczkowski, 1998).El vanadio que no es absorbido se desecha en su forma 

vanadato, siendo la orina y las heces fecales los principales  medios de excreción, o bien 

como ruta secundaria en la excreción biliar y la saliva. (Mukherjee y cols., 2004;Rodríguez 

y Altamirano, 2006; Baran, 2008) 

 

1.2.5 ESTRÉS OXIDANTE 

 

El estrés oxidante se define como el resultado de un desequilibrio entre los sistemas 

prooxidantes, como el aumento de metales, inflamación, fármacos etc. y los antioxidantes 

como el glutatión intracelular, la catalasa y la superóxido dismutasa (SOD), acompañado de 

la acumulación de especies reactivas de oxígeno (ROS) como el radical superóxido O2 ̇ 

hidroxilo OH ̇, el radical hidroperóxido HOO ̇ y el peróxido de hidrógeno, esto acompañado 

de daño celular y/o tisular. (Bernstein, 2004;Baymes, 2005) 

Los mecanismos por los cuales el vanadio puede promover la formación de ROS son 

principalmente tres, uno de ellos se lleva a cabo mediante la reacción Fenton en dónde el 

peróxido de hidrógeno puede reaccionar con el vanadil produciendo el radical libre 

hidroxilo y al vanadil al vanadato(Byczkowski, 1998): 

 

 
 

Si el vanadio se encuentra en un ambiente quelante en superóxido, puede seguir 

haciendo complejos con la mitad del vanadato y el oxígeno disponible, formando 

peroxivanadil, el cual no durará mucho bajo condiciones normales biológicas (Byczkowski, 

1998): 
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Este último compuesto desaparece por la extracción del hidrógeno por biomoléculas, 

reacción que a su vez producirá vanadil hidroperóxido como intermediario para que 

continúe el ciclo con la reacción Fenton (Byczkowski, 1998) una vez que vuelva a su forma 

de vanadil: 

 

 
 

En el caso del SNC, si las especies reactivas no estan equilibradas pueden promover 

daño severo, ya que el cerebro presenta grandes concentraciones de ácidos grasos 

polinsaturados en la mielina que rodea a los axones, su alta actividad metabólica y a que 

posee menor cantidad de antioxidantes en comparación con otros órganos. (Patricò, 2008) 

 

1.2.6 EFECTOS TÓXICOS EN EL SNC 

 

Uno de los sistemas afectados debido al aumento de ROS generados por el vanadio es 

el SNC, debido a que tiene altas cantidades de lípidos, a su gran actividad metabólica y  que 

tiene bajas concentraciones de antioxidantes. (Ávila y cols., 2007; Cooper y Lowenstein, 

2007)  

Un estudio realizado en ratas adultas inyectadas con metavanadato por vía 

intraperitoneal, demostró que las ratas presentaban hipoactividad,  decremento de la mielina 

en  el cuerpo calloso y en el cerebelo, así como alta peroxidación lipídica en el cerebelo  y 

en el hipocampo  (García y cols., 2004). 

Estudios realizados con pentóxido de vanadio (V2O5) al 0.02M en un modelo por 

inhalación en ratones CD1 durante cuatro semanas, mostraron evidente pérdida de neuronas 

tirosina hidroxilasa (TH)  inmunoreactivas en la sustancia nigra y decremento de espinas 

dendríticas en las neuronas espinosas medianas del estriado, alteraciones de la barrera 

hematoencefálica, como pérdida de cilios en el epitelio ependimal del cuarto ventrículo,  

desprendimiento de la membrana basal y la ruptura de las uniones entre las células 

ependimales. Así como alteración de memoria espacial, pérdida de espinas dendríticas en 

las neuronas piramidales de la región CA1 del hipocampo, necrosis y vacuolización del 

neuropilo.  (Ávila y cols., 2004, 2005, 2006). 
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En el mismo modelo se evaluaron las alteraciones en las regiones CA1 y CA3 del 

hipocampo de  ratones hembras y machos expuestos a vanadio durante 4 semanas con y sin 

un periodo de 8 semanas libres de exposición, se observó que ambos sexos presentaban 

alteraciones en la memoria espacial y en la densidad espinosa y que a las 8 semanas libres 

de exposición, los machos no presentaron recuperación de la memoria espacial y prevalecía 

la pérdida de espinas dendríticas de las neuronas piramidales de ambas regiones a 

diferencia de las hembras que presentaron mejoría de la memoria espacial y recuperación 

de las espinas dendríticas. (Niño  y cols., 2004; Martínez ycols., 2009)  

Por otra parte también se realizó un estudio ultraestructural en dónde se encontró 

muerte celular en las neuronas del giro dentado (GD), invaginación nuclear, dilatación del 

retículo endoplásmico y aparato de Golgi y edema mitocondrial. (Colín y cols., 2009) 

Uno de los factores de riesgo en la enfermedad de Alzheimer es el estrés oxidante, el 

cual se caracteriza principalmente por presentar pérdida de memoria en los pacientes y 

muerte neuronal en el hipocampo, asociado con la contaminación ambiental, como se ha 

observado dentro de nuestro modelo  de inhalación a vanadio. (Valencia y Yang, 2012) 

 

1.3 ESTRÉS OXIDANTE Y ENFERMEDAD DE ALZHEIMER  

 

La enfermedad de  Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa, que se caracteriza 

por el deterioro progresivo de la memoria y  de las habilidades cognitivas, la cual se 

acompaña de pérdida de neuronas en el hipocampo, numerosas placas extracelulares 

neuríticas y marañas neurofibrilares intracelulares. (Nowonty y cols., 2001). 

Además de estos marcadores patológicos, el cerebro de los pacientes con enfermedad 

de Alzheimer presentan evidencia de que las especies reactivas de oxígeno (ROS) y de 

nitrógeno (RNS), formadas por las reacciones metabólicas normales del organismo 

(Patricò, 2008),  se pueden identificar como proteínas oxidadas por los ROS, como los 

carbonilos, que se encuentran incrementados en los lóbulos frontal y parietal, así como en 

el hipocampo.Otros biomarcadores que se han observado en los cerebros de pacientes con 

Alzheimer son el malondialdehído y el 4-hidroxinonenal que se ven incrementados en 

multiples regiones del cerebro, principalmente en  la corteza temporal y prefrontal y el 
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hipocampo principalmente así como en el líquido cefaloraquídeo. (Patricò, 2008; 

Markesberry, 1997)  

 

1.4 FORMACIÓN HIPOCAMPAL 

 

La formación hipocampal es  un conjunto de estructuras que forman parte del sistema 

límbico en el SNC, se divide en 6 diferentes regiones citoarquitectónicas las cuales 

consisten en el parasubiculum, el presubiculum, el subiculum (también llamadas en 

conjunto complejo subicular), la corteza entorrinal, el hipocampo propiamente dicho y el 

giro dentado. (Andersen y cols.,  2007; Castro y cols., 2007). 

Desde 1881 el hipocampo propiamente dicho ha sido una estructura ampliamente 

estudiada debido a su función, ya que participa en el proceso de consolidación de la 

memoria. (Amaral y cols., 2007) 

 

1.4.1 ESTRUCTURAS DEL HIPOCAMPO 

 

El hipocampo se encuentra en los mamíferos de manera pareada, en el humano se 

localiza en el lóbulo temporal mientras que en los roedores en la parte subcortical y se 

llama así debido a la forma que presenta en el humano, ya que semeja a un caballito de mar, 

se encuentra el Cuerno de Amón (CA) que está dividido en tres regiones principales, CA1, 

CA2 y CA3, en el cuál se distinguen tres capas; la molecular, la celular y la polimorfa, 

donde el principal tipo celular son las neuronas piramidales. (Amaral y cols., 2007;Castro y 

cols., 2007; Cooper y cols., 2002; Andersen y cols., 2007). 

Por otro lado también se encuentra el Giro Dentado (GD) el cual es una corteza 

trilaminar, la cual se encuentra en contacto con las regiones de CA gracias a las neuronas  

granulares las cuales presentan  neurogénesis.  
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1.4.2 GIRO DENTADO 

 

El giro dentado es una estructura que  está relacionada con la memoria y el aprendizaje, 

es el primer lugar al que llegan los impulsos nerviosos desde la corteza entorrinal, por lo 

que se considera que es el primero en procesar la información que finalmente consolidará la 

memoria espacial y episódica. Esta estructura presenta tres capas: la capa molecular, la 

capa granular y la polimórfica. (Amaral y cols., 2007; Cooper y Lowenstein, 2002;  Witter 

y Amaral,2004) 

La capa molecular está constituida principalmente por dendritas de las células 

granulares y neuronas llamadas en canasta debido a su forma, aunque también se 

encuentran en menos proporción dos tipos de células, una de ellas se encuentra en lo más 

profundo de la capa y tiene  cuerpo multipolar, estas células no tienen espinas en sus 

dendritas; y las segundas son las llamadas “arañas”. (Menno y Amaral, 2004) 

La segunda capa es llamada la capa granular, en donde se encuentran las células 

granulares, las neuronas principales del GD y las únicas neuronas que presentan 

neurogénesis dentro de la formación hipocampal. (Menno y Amaral, 2004) 

El soma de las neuronas granulares mide aproximadamente 10µm de diámetro, 

presentan espinas dendríticas, que son importantes porque son las neuronas que reciben la 

información de la corteza entorrinal y la transmiten a las regiones CA1 y CA3 del 

hipocampo.Estas neuronas son principalmente glutamatérgicas, sin embargo pueden llegar 

a actuar como GABAérgicas en condiciones patológicas. (Menno y Amaral 2004;  Johnston 

y Amaral, 1998) 

La última capa es la polimórfica, predominan las fibras musgosas que son los axones de 

las neuronas granulares y un gran número de neuronas, multipolares y fusiformes las cuales 

pueden tener o carecer de espinas dendríticas (Ver fig. 1). (Menno y Amaral, 2004) 
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Figura	   1	   En	   este	   esquema	   se	   muestran	   las	   tres	   láminas	   del	   Giro	   Dentado,	   en	   amarillo	   la	   capa	  

molecular,	  en	  rojo	  la	  capa	  granular	  (en	  dónde	  se	  muestra	  con	  el	  número	  1	  las	  neuronas	  granulares)	  y	  

en	  naranja	  la	  capa	  polimórfica.	  Esquema	  modificado	  de	  Paxinos	  2004	  

 

La comunicación que presenta el giro dentado entre estas capas ha sido estudiado 

ampliamente, es importante para los procesos cognitivos y de memoria, es por ello que se 

sabeque es un circuito trisináptico en donde participa el GD (Johnston y Amaral, 1998 y  

Witter y Amaral, 2004):  

 

1. La vía perforante, en donde las neuronas localizadas en la corteza entorrinal 

proyectan sus axones hacia las neuronas granulares, perforando el subiculum.  

2. La vía de las fibras musgosas, que son las proyecciones axonales de las neuronas 

granulares, llamada así por la forma que adquiere la ramificación, y que conectan con las 

neuronas CA3, y finalmente 

3. La vía colateral de Schaffer en dónde la información se trasmite de las neuronas de la 

región CA3 a la CA1 

Como se observa en el siguiente esquema: 
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Figura	  2En	  este	  esquema	  se	  muestran	  el	  circuito	  trisináptico	  en	  donde	  participa	  el	  	  GD.	  	  Modificado	  de	  

www.unmc.edu	  

 

Como se puede observar, las neuronas granulares estan involucradas en las tres láminas del 

giro dentado y son las que mantienen la comunicación de los estimulos que entran desde la 

Corteza entorrinal y las regiones CA1 y CA3. Como esta estuctura es importante para la 

consolidación de la memoria,  se cree que presenta neurogénesis, lo cual se ha observado en 

varios experimentos que cuando se dañan  las células precursoras de la Zona subgranular 

(ZSG), para evitar su proliferación, se observa que los ratones presentan deficiencias para 

aprender, en comparación con los ratones controles  (Kempermann, 2006) 

 

1.4.3 NEUROGÉNESIS EN  GIRO DENTADO EN ADULTO 

 

La neurogénesis es el proceso por el cual se da la producción e integración de nuevas 

neuronas en el cerebro adulto. (Kempermann, 2006) 

En la formación hipocampal, las células progenitoras neurales se generan en la Zona 

Subgranular (ZSG) del giro dentado donde se encuentran  astrocitos radiales, células 

precursoras. (Arias y cols., 2007; Ramírez y cols., 2007) 

La neurogénesis comprende de cuatro procesos, la proliferación celular, la 

diferenciación, la migración y la sobrevivencia. La proliferación celular involucra la 

división simétrica o asimétrica de las células precursoras, ya que si la división es 

asimétrica, se dan dos células hijas diferentes, en el proceso de diferenciación una de ellas 

puede tener las características para diferenciarse hacia neurona, si está sobrevive, ya que 
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solamente una proporción de estas células llega a diferenciarse e integrarse como una 

neurona más en el cerebro adulto. (Gould y cols., 1999, Kemperman, 2006) 

Una vez haya iniciada la diferenciación de la neurona comienza la migración de la 

progenie. (Ramírez y cols., 2007)Cuando ya están diferenciadas, las células emiten las 

dendritas y el axón, aproximadamente dos semanas después de la mitosis, para que pueda 

tener una optima comunicación sináptica con las otras neuronas, lo cual constituye el 

proceso de maduración e integración al circuito del GD. (Arias ycols., 2007, Ramírez y 

cols., 2007) 

En el hipocampo se ha reportado que gracias a la neurogénesis se integran 

aproximadamente 250,000 neuronas nuevas al mes lo que representa el 6% de la población 

total del giro dentado. (Arias ycols., 2007 y  Ramírez y cols., 2007) 

La neurogénesis es regulada por factores extrínsecos o intrínsecos. (Ramírez y cols., 

2007). Entre los factores extrínsecos se encuentra todo lo que rodea al organismo y sus 

hábitos como la actividad física, ambientes enriquecidos, restricción energética y la 

modulación de la actividad neuronal (Arias y cols., 2007). Entre los factores intrínsecos se 

encuentran los factores genéticos y moleculares que inducen a la neurogénesis y 

morfogénesis embrionaria, como son los genes Notch, BMP, Eph/ephrins, noggins y Shh, 

los factores de crecimiento como  BDNF, VEGF y las hormonas sexuales, como los 

estrógenos. Estos en conjunto regulan el destino celular que puede determinar el tamaño de 

la población neuronal. (Arias y cols., 2007) 

De estos factores, los estrógenos han sido ampliamente estudiados debido a que se 

encuentran a mayor concentración en hembras que en machos y a que se sabe que pueden 

favorecer el proceso de la proliferación celular y de sobrevivencia. (Arias y cols., 2007, 

Galea, 2008, Kempermann 2006)  

Algunos estudios han indicado que los esteroides así como los estrógenos tienen un 

efecto estimulante en la proliferación celular de los precursores granulares, por ejemplo en 

el embarazo, qué es cuándo hay más producción de hormonas, se observa un pico máximo 

de neurogénesis.   (Arias ycols., 2007, Galea, 2008, Tanapat y cols., 1999) 

Algunos estudios han indicado que los estrógenos endógenos pueden estar 

involucrados en la neurogénesis, teniendo un efecto estimulante en la proliferación de las 
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células precursoras de neuronas granulares, ya que se ha observado que durante el 

embarazo la tasa de neurogénesis puede incrementar un 65%.  (Arias y cols., 2007) 

En otros estudios se ha demostrado que ratones hembras con actividad estrogénica 

normal, a diferencia de otras a las cuales se les dio letrozol, un fármacoque inhibe la 

formación de estrógenos hay mayor número de sinaptogénesis y de espinas dendríticas, 

elementos que son importantes para la sobrevivencia tanto de neuronas nuevas como de las 

preexistentes. (Bendery cols., 2010) 

Para poder estudiar la neurogénesis se utilizan varias técnicas, entre las cuales se 

encuentra la técnica  de inmunohistoquímica para bromodeoxiuridina (BrdU), la cual se 

basa principalmente en inyectar un marcador permanente de división celular, lo que permite 

observar proliferación celular. (Kempermann, 2006; Taupin, 2007) 

Esto es posible ya que la BrdU compite con la timidina endógena durante la fase S (de 

síntesis) del ciclo celular, incorporandose al DNA permanentemente, lo que permite 

localizar las nuevas neuronas con anticuerpos monoclonales específicos por medio de la 

inmunohistoquímica, aún tiempo después de que haya ocurrido la división celular. La 

ventaja de esta técnica es que se pueden identificar las células en proliferación. 

(Kempermann, 2006, Taupin, 2007) 

	  

Figura	  3.	  El	  método	  de	  Bromodeoxiuridina	  (BrdU)	  maca	  permanentemente	  las	  células	  en	  proliferación.	  La	  

BrdU	  compite	  con	  la	  timidina	  para	  incorporarse	  al	  DNA. 
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1.5 DIMORFISMO SEXUAL EN SNC 

 

Debido a la influencia hormonal, el SNC presenta diferencias conspícuas tanto en el 

desarrollo morfológico como en el fisiológico entre hembras y machos. El cerebro presenta 

familias de receptores esteroideos específicos para la progesterona, los andrógenos, los 

estrógenos, los glucocorticoides, los mineralocorticoides y la hormona tiroidea. (Pak y 

Handa, 2008). 

En el GD los esteroides sexuales, en especial los estrógenos, y sus receptores juegan un 

papel importante induciendo cambios electrofisiológicos probablemente modulados por  

receptores GABA y glutamato, ya que se ha observado que en hembras ovariectomizadas 

decrece la unión del glutamato con el receptor N-methyl-D-aspartato (NMDA), evento que 

se puede prevenir con el remplazo estrogénico de estradiol. (Hajszan y cols., 2007) 

Además, también se sabe que los esteroides pueden estar involucrados en la plasticidad 

del GD, se ha reportado que el 17β-Estradiol regula la sinaptogénesis en el GD, ya que 

animales tratados con letrozol (inhibidor de la aromatasa) presentaban menor cantidad de 

sinapsis que las hembras controles. (Bender et al., 2010) 

En el caso de la neurogénesis se ha observado que hay fluctuaciones en el número de 

nuevas neuronas durante el ciclo estral de las hembras y que la etapa en dónde se observa 

mayor proliferación neuronal es en el proestro, en dónde los esteroides se encuentran en 

mayor concentración y no sólo eso, si no que disminuye la cantidad de células picnóticas 

durante este periódo, lo que índica que los estrógenos pueden actuar como antioxidantes.  

(Tanapat y cols., 1999) 
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2. JUSTIFICACIÓN 

 

Se sabe que el vanadio es un contaminante ambiental que experimentalmente ha 

demostrado produciralteraciones  de la memoria espacial, pérdida de espinas dendríticas y 

necrosis en las células piramidales de la región CA1 del hipocampo, también que a las 4 

semanas libres de tratamiento la alteración en la memoria espacial y el daño citológico 

persiste en las regiones CA1 y CA3 del hipocampo y que existen diferencias por sexo. 

Por lo tanto, considerando que el giro dentado presenta recambio neuronal y que es una 

estructura involucrada en el proceso de la memoria es necesario determinar  los cambios en 

la memoria, la citología y la neurogénesis al exponer ratones de la cepa CD-1 a pentóxido 

de vanadio y determinar si existe recuperación en ambos sexos alas 8 semanas 

postexposición. 

 

 

 

3. HIPÓTESIS 

 

Si el vanadio es un elemento capaz de promover daño en el CA1 y CA3 entonces se 

observarán alteraciones en la memoria espacial, citología y neurogénesis diferencial por 

sexo del Giro dentado del hipocampo. 

Sin embargo, el giro dentado, a diferencia de las regiones CA1 y CA3 del hipocampo, 

presentará recuperación debido a que es una estructura neurogénica. 
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4. OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO GENERAL 

 

Determinar las alteraciones producidas en la memoria espacial, citología y neurogénesis 

del giro dentado de ratones expuestos a pentóxido de vanadio por vía inhalada con y sin un 

periodo postexposición libre del metal  en ambos sexos. 

 

4.2 OBJETIVOS PARTÍCULARES 

 

1. Evaluar la memoria espacial en ratones machos y hembras expuestos 4 semanas a 

pentóxido de vanadio con y sin un periodo postexposición de 8 semanas libre del metal, en 

el laberinto acuático de Morris. 

2. Analizar los cambios en la densidad de las espinas dendríticas de las neuronas 

granulares del giro dentado producidas por el vanadio, en ambos sexos  y determinar si hay 

recuperación en el número de espinas dendríticas una vez que se deja libre de tratamiento, 

con la técnica de Golgi rápida. 

3. Evaluar la neurogénesis en giro dentado de ratones machos y hembras expuestos al 

vanadio, con y sin tiempo libre de inhalación del metal, con la técnica de 

inmunohistoquímica para BrdU. 
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5. MATERIAL Y MÉTODO 

 

Se utilizaron 40 ratones hembras y 40 ratones machos de la cepa CD-1 con un peso 

aproximado de 35±2g, los cuales se mantuvieron en condiciones de 12h luz/12h oscuridad 

y con libre acceso al agua y al alimento. La mitad de estos fueron expuestos a pentóxido de 

vanadio mientras que la otra mitad se mantuvo como control, al inhalar solamente vehículo 

(solución salina 0.9% y pH 7.4). 

 

5.1 LABERINTO DE MORRIS 

 

Para evaluar la memoria espacial se utilizó la prueba del laberinto de Morris (Anexo 

10.1), con entrenamiento previo. Esta prueba consiste en realizar una prueba semanal en la 

cual se evaluó el tiempo de latencia de escape de los ratones en alcanzar  la plataforma. Se 

consideró como tiempo cero (T0) el promedio de los tiempos realizados por todos los 

grupos en su último día de la semana de entrenamiento. 

Durante el experimento se tomaron los tiempos en la cuarta semana de evaluación para 

determinar las alteraciones producidas por la inhalación de vanadio y de la octava semana 

post-exposición, con sus respectivos controles. 

 

5.2 EXPOSICIÓN A VANADIO Y SACRIFICIO 

 

Los ratones expuestos a pentóxido de vanadio se colocaron en una cámara de acrílico 

herméticamente cerrada conectada a un nebulizador, para exponer a  pentóxido de vanadio 

[0.02M], dos veces a la semana, una hora por día durante 4 semanas. Los ratones controles 

sólo inhalaron solución salina, durante el mismo periodo.  

De los cuarenta ratones utilizados en el experimento (20 hembras y 20 machos), 

veinte(10 hembras y 10 machos) fueron sacrificados a la cuarta semana de inhalación, 

mientras que los otros veinte,permanecieron libres de  exposición durante 8 semanas 

posteriores a la última inhalación, sacrificándose así hasta la doceava semana del 

experimento.  
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En cuanto a los ratones control, la mitad fueron sacrificados a la cuarta semana y la otra 

mitad a la doceava semana.  

Para el sacrificio los animales fueron anestesiados con pentobarbital sódico (dosis letal: 

35mg/kg) y perfundidos vía aórtica con solución fisiológica y paraformaldehído al 4% en 

PBS. Se les extrajo el cerebro y se procesaron con la técnica de Golgi rápida (ver anexo 

10.2) e inmunohistoquímica para BrdU (ver anexo 10.3-5) 

 

5.3 CUANTIFICACIÓN DE ESPINAS DENDRÍTICAS 

 

De los cerebros procesados con la Técnica de Golgi rápida (ver detalles en anexo 10.2) 

se analizó el giro dentado de 5 ratones por cada grupo y se cuantificaron las espinas 

dendríticas en 10µm lineales de dos dendritas terciarias, de 20 neuronas granulares por 

ratón.  

Se realizó la prueba de ANOVA de todos los grupos para determinar las diferencias 

existentes entre grupos. 

 

5.4 NEUROGÉNESIS 

 

Los ratones que fueron seleccionados al azar para que su cerebro fuera procesado con 

la técnica de BrdU fueron inyectados previamente como se menciona en el anexo 10.3 y 

10.4.  

 A los cortes de cerebro se les realizó inmunohistoquímica para BrdU (ver anexo10.4-5) 

se cuantificaron las neuronas marcadas por BrdU en 15 cortes coronales del todo el giro 

dentado por ratón (5 ratones por grupo). Se realizo la prueba de  ANOVA para la 

comparación entre  todos los grupos.  
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6. RESULTADOS 

 

6.1 MEMORIA ESPACIAL  

 

Los resultados del estudio conductual, mostraron que el grupo de machos expuestos 

cuatro semanas a vanadio presentó aumento del tiempo de latencia de escape (17.73s. 

±4.17) en comparación con el T0 (7.91s. ±0.93) y su grupo control (8.37s. ±1.23)como se 

observa en la gráfica 1, sin embargo la latencia del grupo expuesto 4 semanas a vanadio 

con 8 semanas de post-exposición (10.16s. ±1.56), no presento diferencia significativa 

contra su control (8.13s. ±2.6) (Gráfica. 1). Indicando recuperación de la función.  

Por otro lado las hembras no presentaron cambios en el tiempo de latencia durante el 

experimento, los promedios que presentaron en el T0 (6.26s. ±0.86), el grupo expuesto a 

vanadio (9.78s±2.10), su grupo control (10.8s. ±1), el grupo post-expuesto (10.16s.) y su 

respectivo control (8.13s.) no tuvieron diferencias significativas. 

Finalmente el análisis estadístico no mostró diferencia significativa por sexo entre los 

grupos expuestos 4 semanas a vanadio, a pesar de la diferencia que existe entre los grupos 

expuestos entre las hembras, que presentan menor daño (9.78s. ±2.10) y los machos 

(17.73s. ±4.17), esto se debe probablemente a la amplia variabilidad entre los individuos 

del mismo grupo, que dan un error estándar muy grande. 
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Gráfica 1. Tiempos promedio de latencia de los grupos controles contra 

los grupos expuestos 4 semanas a Vanadio y el grupo con 8 semanas 

post-exposición. Comparación entre sexos. ANOVA *p˃0.05, 

comparación contra control (Por grupo n=10 ratones).  
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6.2 DENSIDAD DE ESPINAS DENDRÍTICAS 

 

En el análisis cuantitativo se observóque la densidad espinosa de las dendritas terciarias 

de las neuronas granulosas del giro dentado  de los ratones machos control 

(13.39/10µm±0.01) y hembras controles (12.9/10µm±0.16) no presentaron  diferencia 

significativa (Ver gráfica 2 y Fotomicrografías 1 y 4). En contraste se observa que los grupos 

expuestos 4 semanas a vanadio de machos (9.99/10µm±0.14) y de hembras 

(11.26/10µm±0.17) presentan disminución en la densidad espinosa en comparación con sus 

grupos controles, siendo las hembras las que presentan menor pérdida de espinas 

dendríticas estadísticamente significativa que los machos (Ver gráfica 2 y Fotomicrografías 

1, 2, 4 y 5). 

 

 

 

	  

Fotomicrografía 1.  (A) Neurona granular (Flecha) de giro dentado de ratón 

macho control; (B) Dendrita terciaria de neurona granular de macho control con 

gran densidad espinosa.	  	  
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Fotomicrografía 2. Neurona granular (Flecha) de  giro dentado de ratón macho 

expuesto 4 semanas a vanadio (A) y (B) su respectiva dendrita terciaria. 

 

 

 

Por otro lado los grupos expuestos y con 8 semanas postexposición presentan mayor 

densidad espinosa en comparación con los grupos expuestos (♂=11.33±0.15 y ♀= 

12.86±0.17) (Ver Fotomicrografías 2, 3, 5, 6).  

Sin embargo las hembras son las únicas que presentan diferencia significativa con su 

control como se observa en la Gráfica 2, por lo que hay diferencia significativa entre sexos, 

ya que las hembras presentan recuperación de la densidad espinosa. 
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Fotomicrografía 3. Neuronas granulares (Flecha) de giro dentado de un ratón macho 

expuesto a vanadio y con 8 semanas post-exposición (A), densidad espinosa de su 

respectiva dendrita terciaria  (B) 
	  

	  

Fotomicrografía 4. Neurona granular de giro dentado (Flecha)  de un ratón 

hembra control  (A) y su respectiva dendrita, mostrando gran densidad espinosa 

(B). 
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Fotomicrografía 5.  (A)Neurona granular de giro dentado (Flecha) de una hembra 

expuesta 4 semanas a vanadio  y (B) la densidad espinosa de su dendrita.  
	  

	  

Fotomicrografía 6. (A) Neurona granular de giro dentado (Flecha) de una hembra 

expuesta y con 8 semanas post-exposición a y la densidad espinosa de su dendrita 

(B). 
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Gráfica 2. Comparación por grupo y sexo de la densidad espinosa. ANOVA *p>0.05 

comparados contra control y # p>0.05 comparación entre sexos (por grupo n=5 

ratones). 
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6.3 NEUROGÉNESIS 

 

En cuanto a la neurogénesis en el giro dentado, de los grupos control no se encontró 

diferencia significativa por sexo, machos (4.6±0.13) y hembras (4.48±0.12) (Ver gráfica 3 

y fotomicrografías 7 y 10).  Los grupos expuestos 4 semanas a vanadio de ambos sexos 

presentaron disminución significativa de núcleos de neuronas granulares marcados con 

BrdU en el giro dentado, en comparación con los grupos control, sin encontrarse diferencia 

significativa por sexo; machos (3.14±0.13) y hembras (3.304±0.11) como se observa en la 

gráfica 3 y en las fotomicrografías 8 y 11. 

 

	  

Fotomicrografía 7. (A) y (B)  Núcleos de neuronas granulares del giro dentado 

marcadas con BrdU (Flechas) de un ratón macho control   

 



	  
31	  

	  

	  

Fotomicrografía 8. (A) y (B) Núcleos de neuronas granulares del giro dentado 

marcadas con BrdU (Flechas) de un ratón macho expuesto 4 semanas a vanadio.   

 

	  

Fotomicrografía 9. (A) y (B) Núcleos de neuronas granulares del giro dentado 

marcadas con BrdU (Flechas) de un ratón macho expuesto 4 semanas a vanadio y con 

un periodo de post-exposición de 8 semanas.   
	  

	  

Finalmente en los grupos expuestos a vanadio y con un periodo de 8 semanas 

postexposición; los machos presentan incremento significativo en  marca nuclear de BrdU 

(4.11±0.16) comparado con el grupo expuesto, mientras que en las hembras el daño 

permanece (3.38±0.09) comparada con su grupo control. Dando como resultado diferencia 

significativa entre sexos (Ver gráfica 3 y Fotomicrografías 9 y 12). 
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Fotomicrografía 10. (A) y (B) Núcleos de neuronas granulares del giro dentado 

marcadas con BrdU (Flechas) de un ratón hembra control.   

 

 

 

 

	  

Fotomicrografía 11. (A) y (B) Núcleos de neuronas granulares del giro dentado 

marcadas con BrdU (Flechas) de un ratón hembra expuesto a 4 semanas a vanadio.   
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Fotomicrografía 12. (A) y (B) Núcleos de neuronas granulares del giro dentado 

marcadas con BrdU (Flechas) de un ratón hembra expuesto 4 semanas a vanadio y 

post-exposición durante 8 semanas. 

 

 

 

	  

Gráfica 3 Comparación entre grupos y sexos del número de neuronas marcadas con 

BrdU. ANOVA *P˃0.05 comparación contra control, ANOVA #p˃0.05 comparación 

entre sexos, ●p˃0.05 comparación contra expuesto. 
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7.  DISCUSIÓN 

 

La contaminación ambiental es un factor de riesgo en el desarrollo de enfermedades 

neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer (Valencia y Yang, 2012), 

enfermedad que cursa con alteración de la memoria y alteraciones en la citología y en la 

neurogénesis en hipocampo.(Ihunwo y Schliebs2010) 

Como se pudo observar, la inhalación de vanadio produjo alteración de la memoria 

espacial en machos, disminución de la densidad espinosa y de la neurogénesis en ratones 

machos y hembra a las 4 semanas de exposición.  

Sin embargo en los grupos expuestos a vanadio y mantenidos ocho semanas post-

exposición libres del metal, se observó que los machos presentaban recuperación de la 

memoria espacial, y aumento en el número de  espinas dendríticas en comparación al grupo 

expuesto; y en machos se observó aumento de la neurogénesis en comparación con el grupo 

expuesto. 

 

• Espinas dendríticas  

 

La pérdida de espinas dendríticas inducida por vanadio podría deberse a diversos 

factores, ya que en el mismo modelo de inhalación se observó que el vanadio produce 

ruptura de la barrera hematoencefálica y  aumento en la concentración del vanadio en el 

tejido cerebral durante la exposición al metal en comparación al grupo control (Ávila y 

cols., 2005), que podría favorecer a que el vanadio pueda producir alteraciones en el GD. 

Está ampliamente descrito  que el vanadio es capaz de producir estrés oxidante, debido 

a la producción de radicales libres como el hidroxilo los cuáles pueden promover 

peroxidación lipídica (Byckowski y Kullarni, 1998, Mukherjee y cols., 2004);como lo han 

demostrado García y cols. 2004 en un modelo de exposición a metavandato por vía 

intraperitoneal, reportan peroxidación lipídica, marcada con ácido tiobarbitúrico (TBA), 

que promueve el decremento de mielina en las fibras del cuerpo calloso; así como en   

nuestro modelo de inhalación se ha observado peroxidación lipídica en neuronas 

piramidales de corteza cerebral  (Jiménez, 2009). 
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Las espinas dendríticas son estructuras especializadas en recibir gran parte de las 

aferencias sinápticas, por lo que representan un aumento de la superficie de recepción 

(Bourne y Harris, 2007; Bender y cols., 2010). Es por ello que probablemente las espinas 

dendríticas se retraigan, como un mecanismo compensatorio ante  el incremento de los 

radicales libres, para evitar la muerte neuronal. (Ávila y cols., 2006 y 2004) 

Estudios previos en el mismo modelo de inhalación se demostró incremento en la 

actividad de  las metaloproteinasas (MMP’s)  2 y 9 en el hipocampo,a la cuarta semana de 

inhalación de vanadio, (Colín y cols., 2008)  así como en   el giro dentado (Cortés 2009).  

Estas gelatinasas están involucradas en modificar el microambiente pericelular de las 

neuronas y participan en el remodelado dendrítico en el hipocampo adulto, por lo que si se 

incrementan pueden alterar el mantenimiento y formación de las espinas dendríticas, lo que 

puede reflejarse como la pérdida de estas. (Szklarczyk y cols., 2002).  

Además para la formación y el sostén de las espinas dendríticas es importante el 

citoesqueleto, ya la base de las espina está constituida por microtúbulos formados por 

tubulina y como soporte propio de la espina están losfilamentos de  actina.  En el mismo 

modelo de inhalación a vanadio, se ha observado alteración en la polimerización del 

citoesqueleto. (Mussali y cols., 2005)  Debido a que el vanadio compite con el  fosfato y la 

dinámica de los filamentos de actina depende de la fosforilación y defosforilación de la 

cofilina, proteína de unión entre los microtúbulos, por lo que podríamos sugerir  que la 

pérdida de las espinas dendríticas sea resultado de la alteración del citoesqueleto. (Mussali 

y cols., 2005 y 2007; Metzler y Metzler, 2001)   Slaughter y cols., (1987) propusieron que 

debido a la afinidad que tiene el vanadio a los iones divalentes como el Ca2+, dicho metal 

podríainteractuar con la cadmodulina, proteína reguladora de los sistemas de microtúbulos, 

y producir alteraciones en el citoesqueleto y reflejarse en la pérdida de las espinas 

dendríticas.  

Otros factores que están involucrados en la formación y sostén de las espinas 

dendríticas son las proteínas post y pre-sinápticas, como la espinofilina que es una proteína 

de anclaje de los filamentos de actina de las espinas dendríticas que participa en la 

actividad de los receptores de glutamato. (Li y cols., 2005; Feng y cols., 2000). La 

espinofilina utiliza la proteína fosfatasaI (PPI), como sustrato específico para regular la 

transmisión sináptica a través de la actividad de los receptores ácido amino-3-hidroxi-5-



	  
36	  

	  

metil-4-isoxazolepropionico (AMPA) y N-metil-D-aspartato (NMDA) presentes en las 

neuronas granulosas. Por otra parte, la espinofilina es activada al ser fosforilada por la 

proteína cinasa A (PKA), por lo que  el vanadio puede alterar este mecanismo, ya que 

compite con los grupos fosfatos, lo que podría afectar la fosforilación de la proteína, no 

permitir la interacción con la actina y la PPI e interferir con la sinapsis  y a su vez inhibir la 

defosforilación de la cascada de señalización que dispara la espinofilina y así promover la 

pérdida de espinas dendríticas. (Rodríguez y Altamirano, 2006; Li y cols., 2005; Hsieh y 

cols., 2003; Feng y col., 2000) Ver esquema 1. 

	  

Esquema	   1	   	   En	   este	   esquema	   se	   explican	   las	   vías	   por	   las	   cuales	   puede	   estar	   actuando	   el	   V,	   en	   la	  

disminución	  en	  el	  número	  de	  	  espinas	  dendríticas. 
 

Las diferencias encontradas entre sexos puede explicarse  por una parte, a que los 

estrógenos tienen efecto neuroprotector debido a que su estructura es semejante a la del α-

tocoferol, mejor conocido como Vitamina E, que funciona como un antioxidante (Behl 

2002) 

Por otra parte, los estrógenos favorecen la espinogénesis y la sinaptogénesis, gracias a 

varios mecanismos, por ejemplo, favorece la expresión de proteínas pre-sinápticas y post-
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sinápticas como la reelina, la espinofilina, la sintaxina, y el PSD95, además de favorecer la 

maduración de las espinas dendríticas. (Li y cols., 2004; Woolley y McEwen, 1992; Bender 

y cols., 2010)  

Por otro lado se sabe que la activación de la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K) regula la 

sinaptogénesis y la espinogénesis, el PI3Kestá implicado en la morfogénesis de las 

dendritas, su plasticidad sináptica, formación de la memoria, etc. Por lo que si el vanadio 

compite con el fosfato la actividad de el segundo mensajero puede verse afectada y por lo 

tanto la espinogénesis y la sinaptogénesis dando como resultado la disminución de las 

espinas dendríticas. (Cuesto y cols., 2011) 

Además, los estrógenos participan  favorablemente en la formación y maduración de 

las espinas dendríticas, ya que se ha demostrado tanto in vitro como in vivo que los 

estrógenos favorecen la maduración de las neuronas, a través de los receptores AMPA, 

importantes para la formación de la sinapsis, ya que en presencia de estrógenos aumentan 

su actividad,  gracias a este receptor se pueden activar los receptores NMDA, por lo que 

favorecen la maduración y el mantenimiento de las espinas dendríticas. (Barco, 2010; Li, 

2004) 

Ahora bien, con respecto a los grupos expuestos y mantenidos  ocho semanas post-

exposición sin el metal, tanto los ratones macho como  hembra presentaron mayor densidad 

espinosa en comparación con el grupo expuesto a V2O5, esto se puede deber a que a las 8 

semanas se encuentran menores concentraciones de vanadio en el organismo, ya que se 

sabe que el vanadio tiene una fase de eliminación lenta de los 40 a los 50 días de exposición 

(Rodríguez y Altamirano, 2006), además de que las espinas dendríticas son estructuras 

sumamente plásticas, por lo que al verse disminuido el vanadio, las espinas dendríticas 

podrían volver a formarse (Carlisle y Kennedy, 2005). 

En el caso de las hembras el número de las espinas dendríticas llega a los valores del 

grupo control  y esto puede estar sucediendo debido a que presenta mayor concentración de 

estrógenos lo cual puede estar favoreciendo la formación de las espinas dendríticas.  
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• Neurogénesis 

 

La disminución en la neurogénesis observada, tanto en machos como en hembras del 

grupo expuesto a vanadio, puede explicarse como consecuencia de   la alteración  del 

citoesqueleto previamente reportada, (Mussali y cols., 2005 y 2007) afectándose  el huso 

acromático el cual es necesario para la división celular, por lo que si este no se forma no 

habrá mitosis de las células progenitoras, lo que se vería reflejado en la disminución de la 

neurogénesis.  

Por otra parte se sabe que el vanadio es capaz de inhibir la bomba sodio potasio 

(Metzler y Metzler, 2001)  que se encarga de mantener la homeostasis de las células y si 

está se pierde la célula se edematiza y eventualmente muere. Si afecta a las neuronas 

maduras las concentraciones de neurotrofinas que regulan el destino de las nuevas neuronas  

disminuyen, porque son producidas por las neuronas maduras, lo que en conjunto podría 

reflejarse en  un decremento en el número de las nuevas neuronas. (Kempermann, 2006) 

Aunado a esto se ha reportado muerte neuronal en el GD (Colín y cols., 2009),  

probablemente como resultado de la excitotoxicidad, por el efecto inhibitorio de la tirosina 

fosfatasa,que puede presentar el vanadio. Esta tirosina interviene en la modulaciónde los 

receptores NMDA, regulando la entrada de  Ca2, el cual entre otras funciones, interviene en 

la generación del potencial de acción y liberación de neurotransmisores; por lo que al ser 

inhibida la tirosina entran mayores concentraciones de Ca+, lo que puede desencadenar 

muerte neuronal, afectandoasí a la neurogénesis,al haber muerte de  las neuronas maduras 

que juegan un papel importante al producir neurotrofinas,  como el  NGF (nerve growth 

factor, factor de crecimiento nervioso), el BDNF (brain derived neurotrophic factor; factor 

neurotrófico derivado del cerebro) y  las neurotrofinas 3, 4 y 5, .que determinaran el destino 

celular del neuroblasto y posteriormente ayudan a las nuevas neuronas a establecerse en la 

capa granular y  convirtiéndose en neuronas adultas funcionales (Friedman, 2006; 

Kemperman 2006).  

Por otra parte, por efecto del vanadio, las metaloproteinasas 2 y 9 se encuentran 

aumentadas (Colín y cols., 2008 y Cortés, 2009),  y estas son importantes en la 

remodelación de la matriz extracelular, por lo que  se podría sugerir que la migración de 

nuevas neuronas se vería afectada, al no permitir la migración. 
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Además, se ha reportado que por efecto de la exposición al vanadio, hay mayor número 

de astrocitos dentro de la Zona sub-ventricular (ZSV) y el tracto rostral migratorio,  

(estructuras que presentan neurogénesis en el adulto) lo que también puede, explicar la 

disminución de las nuevas neuronas, ya que como consecuencia del daño neuronal, las 

células progenitoras se dividen y se podrían diferenciaren astrocitos. (Jiménez, 2011) 

Aunado a esto, está ampliamente documentado que entre los factores que regulan y 

favorecen  la neurogénesis, se encuentran algunos neurotransmisores como la dopamina y 

en estudios previos, se reporto decremento de la tirosina hidroxilasa (TH) en la sustancia 

nigra,  enzima involucrada en la síntesis de la dopamina, lo que puede dar como resultado 

un efecto negativo en la neurogénesis (Kemperman, 2006 y Ávila y cols., 2004). 

Por otro lado se sabe que los receptores de NMDA están involucrados tanto en la 

migración como en la sobrevivencia de las neuronas del GD, además las neuronas 

granulares reciben proyecciones de la corteza entorrinal la cual puede presentar alteraciones 

como previamente se ha reportado peroxidación lipídica y muerte neuronal en la corteza 

cerebral, lo que finalmente puede estar alterando la neurogénesis (Jiménez, 2009 y Nacher 

y McEwen, 2006) Ver esquema 2.  

	  

Esquema	  2	  En	  este	  esquema	  se	  ilustran	  las	  vías	  por	  las	  cuales	  el	  vanadio	  podría	  inducir	  	  disminución	  en	  la	  

neurogénesis	  
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A pesar de que hay reportes en donde los estrógenos favorecen el proceso de la 

neurogénesis, también hay estudios en donde no se observa ningún efecto positivo y no hay 

diferencias significativas por sexo, lo cual concuerda con lo encontrado en este estudio, ya 

que, tanto en ratones hembra como en ratones macho se observa disminución de nuevas 

neuronas. (Lagace y cols.,  2007) 

A las 8 semanas postexposición el daño persiste en ambos sexos, sin embargo los 

machos presentan aumento de las nuevas neuronas en comparación con los expuestos y esto 

puede deberse tal vez a que los machos presentaron mayor daño a las 8 semanas post-

exposición, por lo que como mecanismo de compensación los machos presentaron mayor 

proliferación de neuronas. 
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• Memoria espacial 

 

Como se ha mencionado anteriormente, la exposición de vanadio por vía inhalada 

produce  alteración de la memoria espacial que se ha  correlacionado con  la disminución 

del número de espinas dendríticas de las neuronas piramidales de las regiones CA1 y CA 3 

del hipocampo, (Ávila y cols., 2006; Martínez, 2009; Niño y cols., 2004). Hallazgos que 

concuerdan a los observados en este trabajo; disminución de la densidad espinosa de las 

neuronas granulares del giro dentado y alteración de la memoria  Sin embargo, a diferencia 

de estudios previos; se observó recuperación en la memoria espacial,  aumento en la 

densidad espinosa y en la neurogénesis, en ratones macho expuestos y mantenidos 8 

semanas libres del metal, que  podría asociarse a la capacidad del giro dentado para 

distinguir patrones de ubicación espacial debido a la propiedad que lo caracteriza, la 

neurogénesis (Aimone, 2011).  

Además, se ha demostrado que el vanadio produce alteraciones ultraestructurales y 

muerte por necrosis en el giro dentado, debido  probablemente a  la producción de ROS, 

por lo que la muerte celular este promoviendo alteraciones de la memoria espacial. (Colín y 

cols., 2009; Jímenez 2009) 

Por otra parte la pérdida de nuevas neuronas puede estar afectando la memoria espacial 

en los ratones macho, debido a que según reportaron Kee y cols., en el 2007 la memoria 

espacial está correlacionada con la neurogénesis, ya que las nuevas neuronas son reclutadas 

para la formación de la memoria espacial.  

Además el vanadio puede promover la alteración de la memoria espacial, debido a que 

probablemente altera el la fosforilación y defosfolilación de la cofilina en citoesqueleto de 

actina, la cual es importante en procesos de formación de la potenciación a largo plazo 

(LTP) debido a que está involucrada en la formación de la sinapsis.  (Fedulov y cols., 2007) 

Conjuntamente, se sabe que los receptores NMDA están involucrados en los procesos 

de memoria y aprendizaje, ya que una vez que se abren los canales que permiten la entrada 

del Ca, se dispara una cadena de reacciones dentro de la célula que permiten iniciar los 

cambios plásticos que promueven la formación de la memoria. (Barco, 2010; Seok y cols., 

2009). Dentro de estos eventos implicados en la formación de la memoria se encuentra la 
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activación de las cascadas de fosforilación inducidas por la proteína cinasa A (PKA), la 

cual está regulada por el AMPc (Barco, 2010), segundo mensajero el cuál se inhibe en 

presencia de vanadio (Das, 2012), por lo que el vanadio puede afectar esta vía de dos 

formas, inhibiendo el AMPc o bien interfiriendo en la cascada de fosforilación, afectando la 

formación de la memoria.  

Otra vía de activación implicada en la memoria es la ruta modulada por la activación 

de la proteína de unión al elemento de respuesta al AMPc  (CREB), la cual es importante 

porque media el cambio en la eficacia de las conexiones sinápticas a nivel genético, la 

activación de genes por medio de CREB da como resultado la transcripción de moléculas 

encargadas de modular las conexiones sinápticas que darán como resultado la formación de 

la memoria. Esta vía de activación depende directamente de su estado de fosforilación 

controlada por la actividad de la PKA, la cual a su vez es modulada por los niveles 

intracelulares de Ca2+ y de AMPc (Barco 2010 y Seok y cols, 2009), por lo que el vanadio 

podría estar alterando el funcionamiento de esta vía al interferir en la fosforilación y 

desfosforilación, de CREB o bien inhibiendo la actividad del AMPc, afectando así la 

formación de la memoria. (Das, 2012 y Rodríguez y Altamirano, 2006)Ver esquema 3. 

	  

Esquema	   3.	   Probables	   vías	   por	   medio	   de	   las	   cuales	   el	   vanadio	   puede	   afectar	   la	   memoria	   espacial.	  

Modificado	  de	  Barco,	  2010.	   
 

A pesar de lo mencionado, las hembras no presentaron alteración de la memoria 

espacial, lo cual probablemente se explique gracias a la acción neuroprotectora de los 
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estrógenos, ya que, como se mencionó previamente, los estrógenos pueden actuar como 

antioxidantes, además favorecen la formación y el sostén de las espinas dendríticas y 

también favorece la actividad de los receptores de NMDA, involucrados en la memoria, es 

por ello que probablemente las hembras pudieron compensar el daño producido por el 

vanadio (Behl, 2002; Li y cols., 2004; Woolley y McEwen, 1994; Shors y cols., 2004; 

Bozak y cols., 2007) 

Por último, a las 8 semanas post-exposición los machos presentan recuperación de la 

memoria espacial, lo cual se puede explicar gracias a la  plasticidad que presenta el GD, 

reflejado en el aumento de la densidad espinosa y de la neurogénesis, por lo que esto puede 

favorecer la memoria espacial.  
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8. CONCLUSIÓN 

 

La inhalación de vanadio promueve alteraciones en la memoria espacial en los machos, 

disminución  en el número de las espinas dendríticas y de las nuevas neuronas en el GD de 

ratones macho y hembra de los grupos expuestos a vanadio por 4 semanas.  

En contraste con lo encontrado en las regiones CA1 y CA3 del hipocampo, en GD se 

observó menor alteración a las 8 semanas post-exposición libre del metal, por lo que 

podemos sugerir que el GD presenta mayor plasticidad que las regiones de CA. Además, 

pese a que en las regiones CA1 y CA3 del hipocampo se mantenga el daño producido por la 

exposición a vanadio, a las 8 semanas post-exposición libre del metal, la memoria espacial 

se recupera, sugiriendo que el GD juega un papel importante en la fisiología del 

hipocampo. 
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9. ANEXO 

 
9.1 LABERINTO DE MORRIS 
 
Material:   
 

• Un tanque de 150cm de diámetro y 60cm de altura 
• Una plataforma de 50cm de alto y 10cm de diámetro 
• Objetos que sirvan como puntos de referencia para el animal, por ejemplo, una 

silla. 
• Colorante blanco para el agua; Dióxido de Titanio (TiO2) 

 
Método  
 
1. Se divide el tanque en 4 cuadrantes y se coloca la plataforma en uno de ellos, procurando 
que quede en medio de este (ver fig. 1a).  
2. Se llena el tanque con agua a ±25°C, dejando que el agua rebase un centímetro la 
superficie de la plataforma. 
3. Se colorea el agua con el dióxido de titanio para evitar que el ratón observe la 
plataforma. 
4. Alrededor del tanque se deben colocar objetos, de referencia por ejemplo una silla, para 
ayudar al ratón a ubicarse viso-espacialmente y a que, a partir de esto, desarrolle su 
memoria espacial (ver fig. 1b) 
5. Una vez que se tiene preparado el material se realiza la prueba, colocando al ratón al 
extremo contrario y tomando el tiempo de latencia que utiliza para llegar a la plataforma. 
6. Si no llega a los 60 segundos se termina la prueba y se retira al ratón del tanque.  
7. Esta prueba se realiza semanalmente, de preferencia a la misma hora y el mismo día de la 
semana. 
*Nota: Este experimento requiere de un entrenamiento previo de siete días consecutivos, en 
el cuál se realiza lo mismo que en la prueba, solamente que se requiere repetir el mismo 
ejercicio 20 veces por ratón para reforzar el aprendizaje en  cada repetición. 
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9.2 TÉCNICA DE GOLGI RÁPIDA 
 

Material: 
 

Solución A (Ósmico dicrómica) 
 

• 300ml de agua destilada 
• 8 gramos de dicromato de potasio (K2Cr2O7) 
• 1gramo de Tetraóxido de Osmio (OsO4) 

 
Solución B (Solución argéntica) 
 

• Nitrato de Plata (AgNO3) 0.75% 
• Agua destilada 

 
Método 
 
1. Se colocaron los cerebros en la solución A de 6 a 7 días 
2. El sexto o séptimo día se hizo un lavado con la solución B y se dejaron en esta por 1 día. 
3. Al siguiente día se encastraron los cerebros en parafina y se cortaron en el micrótomo 
(90µm de grosor) 
4. Se pasaron en un tren de alcoholes, uno al 96% y dos al 100%,10min. cada uno. 
5. Se pasaron a Eugenol  (10min.) 
6. Posteriormente a Xilol (10min.) 
7. Y finalmente se montaron con resina sintética para su análisis cuantitativo 
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9.3 INYECCIÓN DE BrdU 
 

Se inyectóvía intraperitoneal a los ratones 3 días consecutivos cada 24 horas. Dos días 
antes del sacrificio y el mismo día del sacrificio (dos horas antes de este).  

 
La concentración a la que se inyectófue la siguiente: 
 
• 50mg por kilogramo (del peso corporal del ratón) 
• Se disolvieron  10mg en 1ml de solución salina estéril. 

 
 
9.4 INMUNOHISTOQUÍMICA PARA BrdU 
 

Obtención y congelación de muestras a -20°C  para conservar el tejido: 
 
1. Después del sacrificio se dejó el cerebro  por 2 horas en fijador 
2. Se lavó con PB0.1M durante 10 minutos para eliminar los restos del fijador 
3. Se dejó por 24 horas en una solución de sacarosa al 30% en buffer para crioprotegerlo 
4. Finalmente se congeló al sumergirlo en metil-butano conservado en un congelador.  
Se realizaronlos cortes en un criotomo a 40µ. Una vez que se obtuvieron los cortes se 
colocaron en pozos previamente llenados con PB 0.1M y se llevaron a cabo los siguientes 
pasos: 
 
1. Incubar 15 min. en PB 0.1M + Tritón 0.03% + Peróxido de oxígeno en obscuridad 
2. Hacer 3 lavados de 10 min. con PB 0.1M + Tritón 0.3% 
3. Incubar 2 horas a 65°C en formamida al 50% en SSC 2X 
4. Hacer un lavado de 5 min. con SSC2X  
5. Incubar 30 min. con HCl 1N 
6. Incubar 10 min. en Borato de Sodio 0.1M 
7. Hacer 3 lavados de 10 min. con PB 0.1M + Tritón 0.3% 
8. Incubar 30min. en solución de bloqueo de albúmina 
9. Incubar de 12 a 16h. en anticuerpo primario contra BrdU levantado en ratón 3:500 en 
solución de bloqueo. 
10. Dejar incubando mínimo 12h.  
11. Hacer 3 lavados de 10min. con PB 0.1M + Tritón 0.3% 
12. Incubar 2h. en anticuerpo secundario contra IgG de ratón 1:500 en solución de bloqueo. 
13. Hacer 3 lavados de 10 min. con PB 0.1M + Tritón 0.3% 
14. Incubar 90 min. en Abidina+ Biotina. 
15. Hacer 3 lavados de 10 min. con PB 0.1M + Tritón 0.3%  
16. Incubar 3 min. en DAB  
17. Detener la reacción con PB 0.1M 
18. Hacer 3 lavados de 10 min. con PB 0.1M 
19. Montar en laminillas  cubiertas con grenetina al 0.5% + Sulfato de cobre 0.05%. 
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