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Me enseñaron que el camino del  
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pero sea lo que hagas, 

sigue moviéndote hacia delante. 

  Martin Luther King 
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una hora de su tiempo, aún no ha  
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Abreviaturas 

 3-HK 
3-hidroxikinurenina 

 AA 
Ácido antranílico 

 BSA 
Albúmina de suero bovino 

 Ca2+ 
Calcio 

 CaCl2 
Cloruro de calcio 

 CO 
Monóxido de carbono 

 Cu (I), (II) 
Cobre 

 Cu(NO3)2 
Nitrato de cobre 

 DCF-DA 
2′,7′-dichlorodihidrofluoresceína diacetato 

 DFO 
Deferoxamina mesilato  

 DCF 
Dicloro-fluoresceína 

 DCT1 
Transportador divalente de moléculas catiónicas 1 

 DMEM 
Medio Dulbecco modificado 

 DMT1 
Transportador de metales divalente 1 

 DNA 
Ácido desoxiribonucléico 

 EDTA 1. Ácido etilendiaminotetraacético 

 EA 2. Enfermedad de Alzheimer 

 EAL 3. Esclerosis amiotrófica lateral 

 EH 4. Enfermedad de Huntington 

 EP 5. Enfermedad de Parkinson 

 ERO 
Especies reactivas del oxígeno 

 ERN 
Especies reactivas del nitrógeno 

 Fe2+, Fe 
Fierro 

 FeSO4 
Sulfato ferroso 

 GPx 
Glutatión peroxidasa 



- 7 - 
 

 H2O2 
Peróxido de hidrógeno 

 HANA 
Ácido 3-hidroxi-antranílico 

 HCl 
Ácido clorhídrico  

 HPLC 
Cromatografía líquida de alta eficacia 

 H2SO4 
Ácido sulfúrico 

 IDO 
Indolamina 2,3-dioxigenasa 

 KAT 
Kinurenina amino transferasa 

 KCl 
Cloruro de potasio 

 KMO 
Kinurenina 3-monooxigenasa 

 KNO2 
Nitrito de potasio 

 KYNA 
Ácido kinurénico 

 LDH 
Lactato deshidrogenasa 

 L-kyn 
L-kinurenina 

 MAP 
Cinasas activadas por mitógeno 

 Mg2+ 
Magnesio 

 MgSO4 
Sulfato de magnesio 

 MnO2 
Óxido de manganeso 

 MTT 
Bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazo  

 Na2HPO4 
Fosfato dibásico de sodio 

 NaCl 
Cloruro de sodio 

 NAD+ 
Nicotin adenin dinucleótido 

 NADPH 
Nicotin adenin dinucleótido fosfato 

 NaH2PO4 
Fosfato monobásico de sodio 

 (NH4)2Fe(SO4)2 
Sulfato ferroso amoniacal 

 NaOH 
Hidróxido de sodio 
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 NBT 
Nitroazul de tetrazolio  

 NCAM 
Moléculas de adhesión de células neuronales 

 NMDA 
N-metil-D-aspartato 

 1O2 
Singulete de oxígeno 

 O2 
Oxígeno 

 O2
•– 

Anión superóxido 

 •OH 
Radical hidroxilo 

 ONOO‒ 
Peroxinitrito 

 PbAc 
Acetato de plomo 

 PBS 
Buffer de fosfatos 

 PI 
Ioduro de propidio 

 PL 
Peroxidación de lípidos 

 PMS 
Metosulfato de fenazina 

 QUIN 
Ácido quinolínico 

 SDS 
Dodecilsulfato sódico 

 S.E.M. 
Error estándar de la media 

 SNC 
Sistema Nervioso Central 

 SOD 
Superóxido dismutasa 

 TAE 
Tris-acético-EDTA 

 TBA 
Ácido tiobarbitúrico 

 TBA-RS 
Especies reactivas al ácido tiobarbitúrico 

 TCA 
Ácido tricloroacético 

 TDO 
Triptófano-2,3-dioxigenasa 

 Tris 
Hidroximetil-aminometano 

 VIH 
Virus de inmunodeficiencia humana 
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 VK 
Vía de la Kinurenina 

 Zn2+  
Zinc 
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INTRODUCCIÓN 

Generalidades de los metales 

 Los metales forman parte de las familias I A (alcalinos), II A (alcanotérreos), IIIA y IV 

(metales del bloque p) y I-B a VIII-B los metales de transición. Los metales tienen un papel muy 

importante en los sistemas vivos realizando diversas funciones como estabilizadores de 

estructuras biológicas y por ende como parte estructural (por ejemplo, hemoglobina), activadores 

enzimáticos, componentes de sistemas redox (por ejemplo la superóxido dismutasa) y además son 

capaces de intervenir en procesos del metabolismo celular. El balance de estos metales dentro del 

sistema biológico es muy importante, ya que el exceso de ellos los convierte en elementos tóxicos 

(Flórez, 2012; Ferrer, 2003).  

 En el sistema nervioso central (SNC) los metales de transición son necesarios para el buen 

funcionamiento de éste, dado que están involucrados en procesos como la mielinización, síntesis 

de neurotransmisores, respiración mitocondrial, como cofactores para enzimas, expresión génica, 

etc. A pesar de lo anterior, se ha evidenciado que los metales de transición están involucrados en 

desórdenes neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer, Parkinson y Huntington, ya 

que se ha encontrado acumulación de éstos en pacientes con estas enfermedades 

neurodegenerativas (Rivera-Mancia et. al., 2010). 

 Por otra parte, existen metales que no tienen una aparente función biológica como el 

plomo, cadmio, arsénico, etc., sin embargo se encuentran distribuidos ampliamente en el 

ambiente y aparecen en los sistemas biológicos como el sistema nervioso central ya que son 

capaces de atravesar la barrera hematoencefálica, teniendo un efecto tóxico en el organismo, 

provocando desbalances en otros metales, cambiando la homeostasis celular o produciendo 

reacciones de oxidación (Ercal et al., 2001). 

En este contexto, la generación de estrés oxidante ha sido considerada uno de los 

principales mecanismos por el cual los metales causan toxicidad, debido a que son capaces de 

llevar a entidades químicas altamente reactivas llamadas radicales libres, los cuales poseen la 

habilidad de causar peroxidación de lípidos, oxidación de grupos sulfhídrilos de proteínas, daño al 

DNA y otros efectos severos. Adicionalmente, se sabe que los metales pesados al generar especies 

reactivas de oxigeno (ERO) llevan a los efectos tóxicos reflejados en hepatoxicidad, nefrotoxicidad 

así como neurotoxicidad tanto en animales como en humanos (Leonard et al., 2004; Chen 2001).  

Fierro 

 El fierro (Fe) es un metal con un número atómico 26 y una masa molecular de 55.85 g/mol. 

Se encuentra disponible en la naturaleza como parte de muchos minerales y óxidos, además de 

alimentos de origen animal y vegetal. La absorción de fierro se da por medio del intestino, y se 

distribuye ampliamente en músculo (mioglobina), hígado (almacenamiento), médula ósea, 

eritrocitos, macrófagos, etc. Un cuerpo humano adulto tiene en promedio de 45-55 mg de fierro 

por kilo (Rodríguez, 2009). 
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 El fierro es un metal esencial en procesos celulares, las 2/3 partes del fierro orgánico es 

fierro funcional y la otra tercera parte está formando parte de enzimas como la hemoglobina, 

mioglobina, ferritina, hemosiderina, citocromo P450, etc., es muy útil porque funciona como un 

donador-aceptor de electrones. Además el fierro funciona como transportador de oxígeno, 

participa en la transferencia de electrones y síntesis de ADN; así como tiene un papel funcional en 

el cuerpo, estas mismas funciones pueden ser peligrosas, ya que su oxidación espontánea lleva a 

la producción de radicales libres y así a la reducción de moléculas celulares. La entrada de Fe a la 

célula se da por medio del transportador DMT1. En el cuerpo humano existen depósitos de 

almacenamiento de fierro, por ejemplo, la sangre (Rodríguez, 2009). 

 Adicionalmente, el fierro se ha relacionado con la EA, se ha sugerido su presencia en 

placas seniles y fibras neurofibrilares, además de que se ha responsabilizado de la generación de 

radicales libres que contribuyen a la agregación de A-beta promoviendo la unión de monómeros 

(Cheah et al., 2004). 

En pacientes con EP el fierro se ha encontrado en concentraciones diferenciales en el 

cerebro. Las concentraciones de este metal se encuentran reducidas en el globo pálido e 

incrementadas en sustancia nigra pars compacta. La acumulación de fierro puede ser la causante 

de muerte neuronal (Dexter et al., 1989), y se propone como el principal mecanismo de daño en el 

SNC de estos pacientes. El consumo celular de fierro incrementa por estimulación de los 

receptores NMDA, ya que éste activa a la óxido nítrico sintetasa conduciendo a la activación de 

proteínas Dexras 1 las cuales vía DMT1, inducen el consumo de fierro (Cheah. et al., 2006).  

En la EH, el fierro se ha encontrado incrementado en el núcleo caudado, putamen y 

ganglios basales (Dexter, 1992), además de encontrar los niveles de ferritina incrementados. Lo 

han sugerido como un causante de la expresión de la huntingtina. Por otra parte, algunas enzimas 

dependientes de fierro como la acotinasa y complejos de la mitocondria I-IV están disminuídas en 

pacientes con HD, lo que indica que probablemente las altas concentraciones de fierro podrían 

perturbar de manera indirecta el metabolismo energético por la generación de radicales libres 

(Browne et al., 1997).  

En EAL los niveles de fierro se han encontrado incrementados y el fierro está posiblemente 

relacionados con el daño oxidante a través de la reacción de Fenton. Han sugerido que el 

incremento de este metal es porque se incrementa el consumo de éste (Berg y Youdim, 2006). 

 El efecto del fierro no se limita a las enfermedades neurodegenerativas, si no que existen 

modelos en donde el efecto del fierro es tóxico. La sobrecarga de fierro en rebanadas cerebrales 

produce un aumento en la lipoperoxidación de manera dosis dependiente cuando complejos de 

fierro con 8-hidroxiquinolina fueron agregados a las preparaciones (Oubidar et al., 1996). 

Rebanadas cerebrales expuestas a dosis crecientes (2, 10 y 50 µM) de Fe(III) acomplejado con un 

lipofílico o hidrófilico muestran un aumento en la cantidad de especies reactivas al ácido 

tiobarbitúrico (TBA-RS), indicando que hay un aumento en la peroxidación de lípidos, y concluyen 

que el fierro celular es más propenso a causar un daño que el fierro extracelular (Demougeot et 

al., 2000). Por otra parte se ha observado en cultivos corticales que el citrato de fierro (1, 10 y 30 
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µM) es capaz de aumentar la actividad de la enzima lactato deshidrogenasa hasta un 60% en 

comparación del control, el co-tratamiento de fierro con algunos queladores no funcionó en forma 

protectora, al contrario, aumentaron su actividad tóxica (Rush et al, 2009). 

Cobre  

 Específicamente, el cobre (Cu) es un elemento con número atómico 29 y una masa 

atómica de 63.546 g/mol. Se encuentra en forma Cu1+ y Cu2+, principalmente en rocas, agua (más 

en la de mar que la dulce), sedimentos y en aire; se encuentra disponible en el ambiente gracias a 

las fábricas que lo utilizan como materia prima, agua residual doméstica, combustibles fósiles y 

combustión de desperdicios. La absorción del cobre se da principalmente por el intestino, es 

transportado hacia el hígado y de éste es repartido hacia sangre, cerebro y demás órganos. 

(Mercer, 2001) 

El cobre actúa como un cofactor de enzimas que están relacionadas en la producción de 

hormonas (dopamina hidroxilasa) y tejidos, está involucrado en el metabolismo del fierro y en la 

inactivación de aminas bioactivas; además de ser parte de factores de coagulación y de enzimas 

como citocromo oxidasa, superóxido dismutasa dependiente de Zinc/Cu (SOD 1), ceruloplasmina y 

tioneínas. En el SNC el cobre es necesario para la respiración mitocondrial, para la biosíntesis de 

neurotransmisores. La distribución de este metal en el SNC se da por transportadores como el 

transportador de cobre I, la ATPasa transportadora de cobre tipo P (ATP7A para cobre) y el 

transportador divalente de metales (DMT1) (Fumero, 2013; Madsen y Gitlin, 2007; Peña et al., 

1999). 

Se ha reportado que las células que tienen mayor influencia en la homeostasis del cobre 

son los astrocitos, este tipo celular controla la homeostasis cerebral, además de ser 

probablemente el lugar de deposición de metales como el cobre y el plomo. En los últimos años se 

ha sugerido que los astrocitos participan activamente en el desarrollo varias enfermedades 

neurodegenerativas (Tiffany-Castiglioni, 2011). En este contexto, el cobre se ha asociado a 

diversas enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer (EA), enfermedad 

del Parkinson (EP), enfermedad de Huntington (EH) y la esclerosis amiotrófica lateral (EAL). 

En la EA hay un desbalance en la homeostasis del cobre; un alto contenido de este metal 

fue encontrado de las placas amiloides y se sugiere que el cobre tiene una alta afinidad por Abeta, 

produciendo toxicidad por la producción de peróxido de hidrógeno (H2O2), llevando a una cascada 

de formación de radicales libres y estrés oxidante que llevan a la muerte neuronal. 

Adicionalmente, se ha observado que el complejo Abeta-cobre puede llevar a la inhibición de la 

citocromo oxidasa C y promueve la agregación de proteínas.  La deficiencia de cobre puede alterar 

la actividad de proteínas de unión a cobre en EA, además de que se ha encontrado una actividad 

reducida en la SOD (Atwood et al., 2000;  Cater et al., 2008). 

Por otra parte, la EP ha sido correlacionada con el tiempo de exposición a este metal, es 

decir, se corre más riesgo de padecerla cuando se está expuesto a más de 20 años al cobre y 

aunque las concentraciones de cobre se han visto alteradas en pacientes con esta patología, éstas 
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no han sido muy claras. La concentración de cobre en el cerebro se ve disminuida en ciertas 

regiones (núcleo caudado y sustancia nigra pars compacta), pero se mantiene sin cambios en el 

líquido cerebro espinal (Rivera-Mancia et al., 2010) 

En la EH las concentraciones de cobre se han encontrado tanto disminuidas como 

incrementadas, pero la concentración de cobre libre en líquido cerebroespinal se ha asociado con 

la etapa clínica y el tiempo después de la enfermedad, además de que éste es el que posiblemente 

ayuda a la agregación de la huntingtina (Dexter et al., 1992; Fox et al., 2007). 

Se ha sugerido que en EH y EP el cobre libre es capaz de generar ERO y radicales libres por 

medio de la reacción de Fenton, llevando así a la generación de estrés oxidante, muerte neuronal 

y neurodegeneración (Rivera-Mancia et al., 2010). 

En EAL las concentraciones de cobre se han visto alteradas al igual que en las demás 

patologías pero en ésta, esas concentraciones afectan directamente a la SOD, ya sea en la unión 

del metal con la SOD o bien, mutaciones en la enzima afectando su estructura y llevando a 

agregación de proteínas con efecto tóxico, daño oxidante y muerte celular (Rivera-Mancia et al., 

2010).  

 Además de esta evidencia, existen reportes en donde el cobre actúa como tóxico. En 

rebanadas cerebrales el cobre es capaz de reducir la plasticidad sináptica y los potenciales 

mediados por NMDA, incluso en concentraciones bajas (1 µM) (Doreulee y Yanovsky, 1997); de la 

misma manera en ratas tratadas con cobre en el agua se observa una ausencia de la potenciación 

de estímulos a largo plazo, sugiriendo que el cobre reduce la sensibilidad sináptica y también la 

capacidad de facilitación. Estos efectos representan una alteración en la plasticidad asociada con 

el aprendizaje y la memoria (Goldschmith et al., 2005). 

La sobrecarga de cobre (20-80µM de Cu(NO3)2) en líneas celulares de hígado y pulmón 

induce muerte celular por activación diferencial de calpaínas y caspasas, también provoca la 

reducción en el marcador de MTT, disminuyendo la viabilidad celular, incrementa las ERO y la 

peroxidación de lípidos (Arnal et al., 2012). Un estudio similar pero in vivo sugiere que el cobre 

administrado intraperitonealmente o vía oral, provoca el aumento en los marcadores oxidantes, 

sugiriendo que estos hallazgos son de vital importancia para ver el papel del cobre en el 

metabolismo cerebral y la sobrevivencia neuronal (Arnal et al., 2014). En cultivos astrocitos, el 

cobre (10 µM 0-17 h) induce daño oxidante, demostrado por el aumento de hidroperóxidos y la 

disminución en la viabilidad celular (Watt y Hooper, 2001).   

Plomo 

 El plomo (Pb) es llamado un metal pesado y como sabemos no es un metal que se 

encuentre de manera normal dentro del cuerpo humano. Este metal tiene un número atómico de 

82 y un peso molecular de 207. 2 g/mol. El plomo de manera histórica ha estado presente en el 

ambiente ya que su ductilidad, alta densidad, poca reactividad química, su fácil extracción, su 

abundancia y relativo costo lo hicieron una materia prima de diversos procesos tecnológicos. El 

plomo fue usado en pinturas en los años 60’s, actualmente se utiliza como un recubrimiento de 
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pipas que transportan agua; la biodisponibilidad del plomo en la actualidad está en las minas 

abandonadas, agua doméstica, en el aire, material para soldar, baterías, cosméticos, etc. (Garza et 

al., 2005) 

 El plomo entra al cuerpo por medio de la inhalación, por absorción de la piel, por 

absorción en el intestino y entra a las células de una manera muy fácil, ya que utiliza sistemas de 

transporte de calcio, zinc, magnesio que el cuerpo utiliza, tal es el caso del transportador divalente 

de moléculas catiónicas 1 o DMT1 (DCT1) (Ballatori, 2002); además el plomo tiene efecto en los 

receptores para NMDA, canales de potasio activados por voltaje, receptores colinérgicos y canales 

de calcio activados por voltaje. En estos últimos transportadores (canales de calcio activados por 

voltaje) son por los que el plomo tiene una gran afinidad por el transportados, haciendo que el 

transportador se bloquee por la acumulación de moléculas de plomo a través de él (Garza et al., 

2005). Por otra parte, el plomo se une a la calmodulina, una proteína la cual actúa en las 

terminales sinápticas como un sensor de las concentraciones de calcio libre y como un mediador 

de la liberación de neurotransmisores (Sharma B et al., 2014). 

 El principal mecanismo de toxicidad del plomo se da por la sustitución de iones calcio de 

algunas proteínas, ya que es éstas cambian su estructura e incluso su función. Los ejemplos más 

comunes son las moléculas de adhesión/señalización intercelular como las moléculas de adhesión 

de células neuronales (NCAM) y las cadherinas, con lo cual es capaz de alterar los sistemas de 

señalización. Además, se ha observado que el plomo tiene un efecto muy grande en organelos 

como la mitocondria dado que se acumula dentro de ella, reduciendo el metabolismo energético 

celular, favoreciendo la producción de ERO, además de inhibir la entrada de calcio y promoviendo 

la salida de éste de la mitocondria (He et al., 2000). En el retículo endoplásmico inhibe el 

funcionamiento de la ATPasa de calcio y provoca la acumulación de proteínas mal plegadas en 

células. En el núcleo se une a cromatina y proteínas nucleares (Garza et al., 2005).  

Adicionalmente, el estrés oxidativo inducido por el plomo incluye daño a la membrana 

celular y DNA, así como a enzimas (catalasa, SOD, GPx, y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa) y 

antioxidantes no-enzimáticos como el glutatión en sistemas animales y humanos (Valko et al., 

2005, Flora et al., 2008). Por otra parte, el plomo induce cambios en la composición de lípidos y 

proteínas de membrana de células rojas e inhibe la síntesis de hemoglobina (Valko et al., 

2005, Flora et al., 2006). 

Diversos trabajos han reportado que el plomo aún a concentraciones bajas puede causar 

anormalidades conductuales, deterioro de la audición, del aprendizaje y funciones cognitivas en 

humanos y modelos experimentales en animales (Lancranjan et al., 1975; Ruff et al., 1996). 

También se ha demostrado que el plomo causa una disminución permanente en la capacidad 

cognitiva en niños (Lockith et al., 1993). Se ha observado que los efectos de este metal en el SNC 

son más graves durante el desarrollo. En este contexto, la exposición de niños a plomo se 

correlaciona con decremento en el coeficiente intelectual.  
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Como hemos descrito, la toxicidad por exposición a metales pesados conlleva a muchos 

otros factores de toxicidad, como el daño oxidante, el déficit energético, deterioro cognitivo y la 

muerte celular, entre otros. 

Estrés oxidante 

 En un organismo sano existe un balance óxido-reducción, pero cuando este desbalance se 

rompe da paso a el estrés oxidante que se define, como el desbalance entre la producción de 

especies reactivas y la actividad de los sistemas antioxidantes; este desbalance se puede deber al 

exceso de oxidantes en el medio o el mal funcionamiento del sistema antioxidante (Shukla et al., 

2001), provocando que la célula entre en un estado de toxicidad por especies reactivas de 

nitrógeno (ERN), especies reactivas del oxígeno (ERO) y radicales libres.  

 Las ERO son moléculas que pueden interaccionar con componentes celulares y pueden ser 

especies radicales, que son aquellas que tienen un átomo desapareado en la órbita externa y se 

forman por una ruptura homolítica y los no radicales. Los radicales se forman a partir del oxígeno 

molecular y dará paso a otros radicales como el singulete de oxígeno (1O2), anión superóxido (O2
•–

), peróxido de hidrógeno (H2O2, no radical) y radical hidroxilo (•OH). Las especies reactivas del 

nitrógeno, como el óxido nítrico pueden reaccionar con el O2
•– y formar peroxinitrito (ONOO‒) y 

este a su vez puede dar lugar al ácido peroxinitroso y formar •OH (Selva-Rivas et al., 2011).  

Las ERO participan en vías de señalización ya que medían la transducción de señales que 

regulan la respuesta al estrés oxidante y así son responsables de la expresión de las enzimas 

antioxidantes y sistemas de defensa relacionados, pero también son moduladores de la respuesta 

inflamatoria y son responsables de procesos fisiológicos como la regulación de la constricción 

vascular y la regulación de la presión del oxígeno. Las ERO son capaces de activar la vía de las MAP 

cinasas que a su vez activan proteínas con importancia en la modulación de funciones celulares 

específicas como expresión de receptores, síntesis de neurotransmisores, producción de 

neuropéptidos, etc. Sin embargo, se sabe que las ERO tienen efectos nocivos en la célula ya que 

pueden interactuar con componentes celulares como proteínas, lípidos y DNA. El efecto de la 

oxidación de proteínas se puede dar a nivel de sitios de unión o la conformación estructural de las 

proteínas; la oxidación de DNA puede provocar mutaciones y tener un efecto directo en la 

replicación; la oxidación de lípidos, principalmente ácidos grasos insaturados, puede generar 

peroxidación de lípidos, los cuales a su vez pueden oxidar a los lípidos cercanos y finalmente 

generar una reacción en cadena cuyos productos de esta reacción son el 4-hidroxinonenal y 

malonaldehído, los cuales sirven como marcadores de esta reacciones (Selva-Rivas et al., 2011, 

Coyle y Outtfarcken, 1993; Andersen, 2004).  

 La producción ERO se da de manera natural dentro de la célula a causa de procesos 

metabólicos como la oxidación de moléculas pequeñas. Las enzimas son una de las principales 

fuentes de producción de ERO ya que generan radicales libres durante su ciclo catalítico (xantina 

oxidasa, triptófano dioxigenasa, etc.). La mitocondria es el organelo que consume más del 90 % de 

oxígeno de la célula y es el mayor productor de radicales debido al metabolismo del oxígeno que 
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consume. Estructuras celulares como el retículo endoplásmico y la membrana nuclear contienen 

citocromos (P450 y b5) que son capaces de oxidar a ácidos grasos insaturados. Otra de las fuentes 

productoras de ERO son los peroxisomas ya que por su alta concentración de oxidasas son fuente 

de producción de H2O2. Aunado a esto se sabe que también las ERO pueden ser producidas por 

agentes externos como son los fuentes ambientales como el ozono, pesticidas, hiperoxia, el humo 

de tabaco, solventes, anestésicos, hidrocarburos aromáticos, etc. (Selva-Rivas et al., 2011). 

 El estrés oxidante es importante en el desarrollo en las enfermedades degenerativas como 

la diabetes o el cáncer pero también en desórdenes neurodegenerativos como el Alzheimer, 

Parkinson o Huntington, incluso en la vejez, sin embargo aún no se tiene claro si el estrés oxidante 

es una causa o una consecuencia de cada una de ellas, pero todas ellas tienen en común factores 

como: la disfunción mitocondrial, estrés oxidante, presencia de agregados anormales de 

proteínas, excitotoxicidad y alteración del metabolismo de fierro (Shukla et al., 2011).  

 Uno de los órganos más vulnerables al daño oxidante es el sistema nervioso central debido 

a que está compuesto por una alta cantidad de lípidos, por la demanda de oxigeno que requiere 

para su alta actividad y además por los bajos niveles de expresión y actividad de sistemas 

antioxidantes. Es claro que para el buen funcionamiento del SNC es necesario que las conexiones 

entre células neuronales sean correctas; el estrés oxidante es capaz de alterar estas conexiones 

produciendo daño oxidante, pérdida de procesos (como la comunicación neuronal), la muerte de 

las sinapsis y la alteración de formación de nuevas células. Las especies reactivas producen 

oxidación de lípidos, proteínas y DNA, desacoplamiento de proteínas e incluso cambia la 

membrana celular produciendo un desbalance neuronal. Smythies (1999) propone que es muy 

importante un estado redox en la plasticidad cerebral en el cual un ambiente oxidante provoca un 

estado de estrés, en donde las ERO causan la eliminación de espinas celulares; pero que en un 

ambiente antioxidante es posible que las sinapsis se conserven e incluso su número aumente 

(Shukla, et al., 2011). 

 En base a estos antecedentes podemos decir que muchos factores están involucrados con 

la vulnerabilidad celular durante el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, dentro de 

estos factores se encuentran el ambiente redox, la presencia de algunos metales, la 

excitotoxicidad, la disfunción mitocondrial, y todos ellos pueden converger y llevar a la 

degeneración y muerte celular. Sin embargo, es importante considerar los metabolitos endógenos 

que pueden estar influenciando ya sea de manera positiva o negativa la toxicidad inducida por 

estos metales. Otro factor importante en el SNC, son los metabolitos del catabolismo del 

triptófano ya que poseen propiedades redox y neuroactivas. Se sabe que la actividad de estos 

metabolitos es susceptible a los cambios en el microambiente celular. 

La vía de la kinureninas  

 El triptofano es un aminoácido esencial e indispensable ya que es utilizado para la síntesis 

de niacina, serotonina y proteínas. La degradación del triptofano toma varías rutas de degradación 

entre ellas: la formación de compuestos no aromáticos del triptofano, (1-2 % por la vía del 
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glutarato), en la vía de la serotonina (1-2 %), en la biosíntesis de melatoninas, en la formación de 

3-indoxisulfato (3 % por acción de una bacteria intestinal), en la formación de ácido 3-

indoleacético (3-4 %); sin embargo la mayor ruta metabólica a través de la cual se degrada más del 

90 % del triptofano es la vía de la kinurenina (VK) (Allegri et al., 2003). La VK es la ruta principal de 

la degradación de triptofano en mamíferos (Pearson y Reynolds, 1992), cuyo producto final es la 

formación de nicotinamida adenin dinucleótido (NAD+), una coenzima involucrada en procesos 

celulares básicos, funcionando como un donador y aceptor de electrones. Esta vía es muy activa, 

aunque la actividad de cada una de las enzimas involucradas difiere entre especies. La VK se ha 

encontrado presente en cerebro e hígado en mamíferos como cerdos, ratas, ratones, conejos y 

primates (Moroni et al., 1984). Recientemente se ha asociado el desbalance en la producción de 

los metabolitos de la VK con diversos desórdenes neurodegenerativos, ya que muchos de ellos 

tienen propiedades neuroactivas y redox (Lapin 1980; Stone 1993; Lugo Huitrón et al., 2011). 

 La VK se lleva a cabo por varios pasos, el primer paso enzimático de la VK es llevado a cabo 

por dos enzimas: triptofano-2,3-dioxigenasa (TDO) y la indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), ambas 

rompen el anillo de triptofano para transformarlo en N-formil kinurenina. La enzima TDO está 

altamente expresada en el hígado y es capaz de metabolizar L- pero no D-triptofano, en cambio 

IDO es capaz de metabolizar tanto L- como D-triptofano y se encuentra en diversos órganos del 

cuerpo humano incluyendo el SNC.  

 El siguiente paso de la vía está a cargo de la kinurenina formidasa, la cual metaboliza a la 

N-formil kinurenina en L-kinurenina., se ha encontrado en hígado de caballo, rata, conejo y cerdos 

(Rikio S. e Isao, I., 1969; Reyes O., J. et al., 2014). 

La L-kinurenina es la responsable de la formación de tres compuestos ya que es sustrato de cuatro 

enzimas: 

 La kinurenina aminotransferasa (2 isoformas: KAT I y KAT II en humanos) que da paso a la 

formación de ácido kinurénico (KYNA). KYNA es el único antagonista de receptores para 

NMDA endógeno conocido hasta el momento, tiene la capacidad de inhibir a los 

receptores α7-nicotinicos y ha mostrado ser un agente anticonvulsivo por estas 

características (Foster et al., 1984). Recientemente se encontró que KYNA es un atrapador 

de radicales como el anión superóxido (O2
•–), peroxinitrito (ONOO‒) y radical hidroxilo 

(•OH), además de que es capaz de reducir el daño oxidante provocado por agentes pro-

oxidantes, por lo que es considerado un antioxidante endógeno (Lugo-Huitrón et al., 

2011).  

 La kinunerinasa que forma ácido antranílico (AA). La kinunerinasa es una enzima que 

preferencialmente reacciona con kinurenina. (Phillips, R.S., 2013; Reyes O., J. et al., 2014). 

 La kinurenina 3-hidroxilasa que forma 3-hidroxikinurenina (3-HK).  La kinurenina 3-

hidroxilasa es una enzima que se localiza en la membrana exterior de la mitocondria y se 

ha demostrado que tiene una alta afinidad por el sustrato, lo que sugiere que la 

kinurenina 3-hidroxilasa metaboliza más L-kinurenina que las demás enzimas (Moroni, 

1999; Okuno et al., 1991; Pérez-de la Cruz et al., 2008). 3-HK es un metabolito del que 
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existen reportes duales en donde la proponen como un potencial causante de muerte 

celular y generador de ERO (Okuda et al., 1998; Nakagami et al., 1996, Goldstein et al., 

2000); además de provocar agregados de proteínas, interacciona con metales pudiendo 

ser la causa de la formación de cataratas (Vazquez, 2001). Por otra parte, hay otros 

reportes en donde 3-HK es capaz de disminuir parámetros de estrés oxidante; además de 

que se ha observado que puede ser un atrapador de radicales libres como O2
•– (Goshima 

et al., 1986; Wadano et al., 1993).  

 Posteriormente la kinureninasa lleva a cabo la formación de ácido 3-hidroxiantranílico 

(HANA) a partir de 3-HK. HANA también puede ser formado a partir de la hidroxilación de AA. 

HANA es uno de los metabolitos de los que existen estudios ambiguos sobre su comportamiento y 

acción en diferentes experimentos, por ejemplo, es causante de toxicidad en cultivos neuronales 

sin selectividad de región (Okuda, et al., 1998), es capaz de producir daño a proteínas por la 

aparente interacción con los metales de éstas, además de producir radicales hidroxilo mediante la 

reacción de Fenton, pero a la vez, funciona como un sitio de ataque de los radicales hidroxilo 

(Goldstein et al., 2000). Además, en diversos estudios se observa que HANA puede tener un efecto 

desacoplante de la fosforilación oxidativa y es capaz de disminuir el consumo de oxígeno 

(Quagliarello et al., 1964); sin embargo, a pesar de tantos informes que indican que este 

compuesto es un pro-oxidante, Leipnitz y sus colaboradores (2007) demostraron que HANA 

funciona como un atrapador de radicales libres y es capaz de disminuir las especies reactivas del 

oxígeno (ERO).  

El HANA es el sustrato para la 3-hidroxiantranilato-3,4-dioxigenasa, la cual convierte al 

HANA en un intermediario muy inestable (2-amino-3-carboximuconatosemialheído) que sufre 

ciclización espontánea y da lugar a ácido quinolínico (QUIN) (Moroni et al., 1999; Okuno et al., 

1991; Pérez-de la Cruz et al., 2008). QUIN es un agonista de receptores NMDA, en modelos 

experimentales se ha mostrado que es un agente pro-convulsivo y dentro del patrón de daño que 

genera, se encuentra la disfunción mitocondrial progresiva, producción de radicales libres y 

muerte celular (Bordelon et al., 1997; Moroni et al., 1984). Los niveles de QUIN están elevados en 

el líquido cerebroespinal del síndrome de inmunodeficiencia adquirida y en pacientes con VIH. El 

QUIN ha sido un buen modelo para simular los síntomas tempranos de la enfermedad de 

Huntington ya que la lesión en estriado con QUIN en monos producen distonia y disquinesia 

(Stone, 1993).   

 Finalmente el QUIN es convertido en NAD+ por medio de la enzima ácido quinolínico 

fosforibosíl transferasa (Stone, 1993). 
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Fig 1. Metabolismo del triptófano: vía de la kinurenina 
(Tomado y modificado de Allegri et al., 2003). 

 

Enzimas de la vía de la kinurenina 

 La IDO es una enzima monomérica con una longitud de 403 aminoácidos y 45kDa; tiene 

como sustratos indolaminas como el L-triptofano, melatonina y la serotonina, su grupo prostético 

es un grupo hemo necesario para la actividad de esta enzima además de contar con dos moléculas 

de cobre; tiene varios ligandos como el O2, CO y cianuro (O. Brady, 1975(2)), es dependiente 

preferentemente de anión superóxido pero también es capaz de utilizar oxígeno molecular en 

lugar de éste para romper el anillo de triptófano (Tuhong D., et al., 2000; Werner, E. y Werner-

Felmayer, G; 2007). La IDO es inhibida por óxido nítrico y la superóxido dismutasa (Moroni, 1999; 

Watanabe et al., 1981). Se ha demostrado que esta enzima tiene la capacidad de unir Cu(II) pero 

no Cu (I), además de que el cambio de Cu (II) a Cu (I) se da dentro de la enzima y está implicado 

fuertemente en la catálisis de la IDO (O. Brady, 1975). 
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 La IDO es expresada en placenta, intestino, pulmón, colon, bazo, estómago y cerebro. La 

inhibición de la actividad de esta enzima puede atenuar la habilidad de los tumores para evadir la 

supervisión inmune y promover la separación; sin embargo, el incremento en la actividad de la IDO 

puede activar la inhibición de la actividad de células T y un incremento en la actividad de la vía de 

la kinurenina produciendo la neurotoxina ácido quinolínico, además de verse asociada con 

enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer), depresión, cataratas relacionadas con la edad y 

encefalitis VIH  (Nicholas y Shane, 2007; Qiang H, et al., 2011).  

 La formamidasa es una enzima que se ha encontrado en hígado y cerebro de caballos, 

conejos, ratas y cerdos; tiene reguladores positivos como el ácido ascórbico y L-triptofano; pero 

hay otros negativos, como otros metabolitos de la vía como 3-HK, ácido antranílico y manganeso 

(Rikio S, e Isao, I., 1969; Reyes O., J. et al., 2014). 

 La kinureninasa es la primera enzima piridoxal-5’-fosfato dependiente descubierta; tiene 

un sitio activo muy conservado y se ha encontrado en bacterias y humanos. Es regulada positiva 

por 3-HK y agua y hasta el momento no se conocen reguladores negativos; sin embargo se han 

utilizado inhibidores como o-metoxibenzoilalanina (Phillips, R.S., 2013; Reyes O., J. et al., 2014). 

 Las KAT´s se han encontrado cuatro isoformas I-IV. La KAT I prefiere como co-sustratos el 

piruvato y el piridoxal-5-fosfato; es fuertemente inhibida por los sustratos como triptofano, 

fenilalanina y glutamina; se ha encontrado localizada principalmente en astrocitos. La KAT II  tiene 

como sustrato el oxoglutarato. (Wong et al., 2011; Reyes et al., 2014). Estas enzimas son muy 

sensibles al pH, pero en especial la KAT I la cual tiene un pH óptimo de 10, mientras la II tiene un 

pH óptimo de 7.4 (Wong, J., J. Ray, W., Y. Kornilova, A., 2011; Smithdt, W., Guidetti, P. Okuno, E. y 

Schwarcz, R. 1993). 

 La 3-hidroxilasa o llamada también 3-monooxigenasa es una enzima determinante en la 

vía entre la síntesis de 3-HK y ácido quinilínico, es expresada en neuronas pero principalmente en 

microglia. Esta enzima tiene reguladores positivos como NADPH, O2, FAD, NADH y reguladores 

negativos como ácido antranílico, ácido xanturénico y piridoxal-5-fosfato (Amaral, M. et al., 2013; 

Reyes O., J. et al., 2014). La 3-hidroxiantranilato-3,4-dioxigenasa tiene como reguladores positivos 

el O2 y el Fe2+ y como reguladores negativos el Zn2+ (Reyes et al., 2014). 

 Hasta el momento no hay un solo estudio que se halla enfocado en ver si la intoxicación 

por algún metal lleva a alteraciones en los metabolitos y enzimas de la vía de kinurenina, sin 

embargo no es difícil pensar que esto puede estar ocurriendo ya que dentro de los efectos tóxicos 

del estos metales se ha reportado daño oxidante e inflamación, factores que como describimos 

anteriormente están relacionados con la modulación de la VK.  
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Justificación 
 

 En los últimos años han cobrado gran importancia los metales pesados ya que constituyen 

hoy en día un factor de riesgo químico para la salud pública, debido a su amplia variedad de 

aplicaciones en la vida humana, sobre todo en los procesos industriales donde su uso es extenso. 

La exposición a este tipo de metales está relacionada con alteraciones en la cognición, memoria y 

aprendizaje en niños y adultos, además que también presentan otro tipo de factores de toxicidad 

como el estrés oxidante, el déficit energético y muerte celular. En este contexto, también se sabe 

que los metabolitos de la vía de la kinurenina son muy sensibles al estado redox celular y que 

dependiendo de éste pueden estar regulando estos mismos factores de toxicidad por los cuales los 

metales ejercen su acción toxica. Es por ello la importancia en determinar si hay una correlación 

entre la presencia de estos metales y las alteraciones ya sea en la enzimas y/o metabolitos de la 

vía de la kinurenina, con la finalidad de evidenciar mecanismos no descritos, que permitan en un 

futuro utilizarlos como marcadores de predicción o bien diseñar estrategias para mejorar la 

calidad de vida de sujetos que fueron expuestos o estén expuestos al metal. 

Hipótesis 
 

 Si la vía de la kinurenina es altamente regulada por el perfil redox celular, entonces una 

alta concentración de los niveles de fierro, cobre o plomo causará afectación en la funcionalidad 

de enzimas de la vía y en la producción de sus metabolitos. 

Objetivo general 
 

 Evaluar el efecto del fierro, cobre y plomo en la generación de los diferentes metabolitos 

de la vía de la kinurenina, así como también, ver el efecto de la co-incubación de éstos con 

metabolitos de la vía. 

Objetivos particulares 
 

 Estandarizar el tiempo de incubación y la concentración de fierro, cobre y plomo que se 

utilizará en rebanadas cerebrales de corteza. 

 Evaluar las especies reactivas del oxígeno, peroxidación lipídica, la viabilidad celular, la 

actividad de LDH y evaluar muerte celular en rebanadas cerebrales de corteza en 

presencia de los metales pesados. 
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 Evaluar la actividad de enzimas de la vía como la KAT, la IDO y la KMO en rebanadas 

corticales en presencia de fierro, cobre y plomo. 

 Evaluar el efecto del plomo y cobre en astrocitos primarios de rata por medio de la 

cuantificación de las especies reactivas del oxígeno, la viabilidad celular, la actividad de 

LDH, ioduro de propidio y medición de potencial de membrana mitocondrial. 

 Cuantificar los metabolitos de la vía en astrocitos primarios de rata expuestos a fierro, 

cobre y plomo. 

 Medir la actividad de enzimas de la vía en astrocitos primarios de rata expuestos a fierro, 

cobre y plomo. 

Métodos 

Reactivos 

Acetato de plomo (PbAc), ácido tiobarbitúrico (TBA), FeSO4, 2′,7′-diclorodihidrofluoresceína 

diacetato (DCF-DA), bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazo (MTT) y demás 

reactivos fueron de Sigma Chemical Company (St. Louis, MO, USA). Las soluciones y reactivos se 

prepararon con agua desionizada obtenida de un sistema purificador (Direct-Q, Millipore) y por 

medio de sonicación (Branson 2210). 

Animales 

Se utilizaron ratas macho Wistar (250-320 g) a lo largo de los experimentos. Se mantuvieron en 

cajas de acrílico en presencia de agua y alimento (LabDiet) en condiciones constantes de 

temperatura y luz (12:12- luz:oscuridad). Los animales se obtuvieron del Bioterio del Instituto 

Nacional de Neurología. 

Cultivo de astrocitos primarios 

Los cultivos de astrocitos se obtuvieron a partir de las cortezas cerebrales de ratas neonatas (un 

día postnatal). Una vez extraído el cerebro, se mantuvo en solución salina Hank’s equilibrada sin 

Ca2+ y Mg2+, se retiraron cuidadosamente las meninges y posteriormente el tejido fue incubado a 

37°C por 10 min. Después, el tejido cortical se disoció mecánicamente, la suspensión se centrifugó 

y el sobrenadante se decantó. Las células disociadas se resuspendieron en medio Dulbecco 

modificado (DMEM) suplementado con 10% de suero bovino fetal y un cóctel de antibióticos 

(penicilina/estreptomicina y fungisona). Las células se sembraron en frascos de 75 cm2 pre-

tratados con poli-D-lisina y se mantuvieron en incubación. El medio fue cambiado al día siguiente y 

posteriormente cada cuatro días. Entre los días 12 a 15, cuando los cultivos alcanzaron 

confluencia, se agitaron durante 15 horas para remover la microglia. Limpios de microglia, los 

frascos se tripsinizaron y las células se sembraron en placas a la densidad necesaria para los 

experimentos requeridos. 
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Preparación de rebanadas  

Las rebanadas cerebrales (200–300 nm of grosor) fueron obtenidas en fresco de ambos 

hemisferios de cerebros de ratas usando un cuchilla para tejido e inmediatamente transferidas  a 

un buffer Krebs pH 7.4 (conteniendo 19 mM NaCl, 5 mM KCl, 2 mM CaCl2, 1.2 mM MgSO4, 5 mM 

glucosa, 13 mM NaH2PO4 y 3 mM Na2HPO4). Grupo de 5 rebanadas por prueba fueron incubadas 

en buffer Krebs (volumen final de 800 ml) en un baño caliente en presencia de concentraciones 

conocidas de FeSO4 (0.1, 0.5, 1.0, 5.0 y 10.0 μM), CuSO4 (10, 50, 100, 250, 350 y 500 µM) y PbAc 

(10, 50, 100, 250 y 500 µM). Todas las incubaciones fueron a 37° C durante 2 h para FeSO4 y CuSO4 

y 4 horas para PbAc. Las muestras fueron recolectadas inmediatamente después de la incubación, 

se tomaron 200 µl del medio para realizar actividad de LDH y el resto se homogenizó para hacer 

posteriormente las pruebas de ERO, MTT y TBA-RS.  

Cuantificación de especies reactivas de oxígeno (ERO) 

La determinación de ERO se estimó por medio de la detección de la fluorescencia de DCF (Ali et al., 

1992; Herrera-Mundo y Sitges, 2010). Se incubaron durante 2: 500 μL de los tejidos con los 

diferentes tratamientos, al cual se le adicionó buffer fisiológico Krebs pH7.4 para completar el 

volumen final (1400 μL). A las muestras se les adicionaron 100 μL de DCF-DA (75 μM) y se 

incubaron a 37°C durante 30 minutos. Al final se centrifugaron a 1,789 x g por 10 minutos, la 

detección de ERO extracelulares se midieron en los sobrenadantes por medio de 

espectrofotometría de fluorescencia en un espectrómetro Perkin-Elmer a 448 nm longitud de 

excitación y 532 nm de longitud de emisión. Todos los datos obtenidos fueron corregidos por 

proteína. 

Determinación de peroxidación de lípidos (PL) 

La peroxidación de lípidos (PL) se evaluó por medio de la producción de especies reactivas al ácido 

tiobarbitúrico (TBA-RS). Se incubó 250 μL de tejido con los diferentes tratamientos al cual se les 

adicionó buffer fisiológico Krebs pH 7.4 para completar el volumen de 1000 μL durante 2 horas y 

finalmente se adicionaron 500 μL de TBA (conteniendo 0.75 g de ácido tiobarbitúrico + 15 g de 

TCA +2.54 mL de HCl). Esta combinación fue puesta en un baño a ebullición a 94 °C durante 15 

minutos, al término se colocaron en hielo por 5 minutos y se centrifugaron las muestras a 3,000 x 

g durante 5 min, se obtuvo la densidad óptica del sobrenadante en un espectrofotómetro Genesys 

8 a una longitud de onda de 532 nm. Todos los datos obtenidos fueron corregidos por proteína. 

Los resultados fueron expresados como el porcentaje de lipoperoxidación respecto al control, el 

cual se tomó como el 100 %.  

Estimación de la viabilidad celular 

La evaluación de la funcionalidad celular se realizó por medio de la reducción de MTT, se 

incubaron 200 μL de los homogenados en presencia de los diferentes tratamientos a 37°C durante 
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2 h, al finalizar la incubación se agregaron 4 μL de MTT (5 mg/mL) y se incubaron a 37°C durante 

15 minutos. Las muestras se centrifugaron a 4,000 x g durante 3 minutos, se eliminó el 

sobrenadante y se le agregaron 500 μL de isopropanol ácido al botón para resuspender. Se obtuvo 

la densidad óptica en un espectrofotómetro Genesys 8 a la longitud óptica de 570 nm. Todos los 

datos obtenidos fueron corregidos por proteína. Los resultados se expresaron como porcentaje, 

tomando el control como el 100 %.  

Actividad de lactato deshidrogenasa. 

Para la evaluación de la enzima Lactato deshidrogenasa (LDH) se tomaron 200 µl del medio en 

donde se incubaron las rebanadas al finalizar la incubación, posteriormente se diluyó la muestra 

1:2 con buffer Krebs pH 7.4, se le añadió piruvato 23 mM y β-NADH 0.2%. Se hicieron cinéticas 

durante 2:30 minutos cada 5 segundos a una longitud de onda de 340 nm. Todos los datos 

obtenidos fueron corregidos por proteína. 

Cuantificación de proteína por Lowry 

La cuantificación de proteína se llevó a cabo por el método de Lowry en donde se tomaron 2 µl del 

homogenado y se llevó a un volumen final de 200 µl con agua. Se le agregó 1 ml de solución C 

(Solución A: Na2CO3 2%, NaOH 0.4% y tartrato de sodio 0.2% + solución B: Cu(SO4)3 0.5% en agua). 

Se agitó y se esperó 10 minutos. Se les agregó 100 µl de reactivo Folin al 50% con agitación 

simultánea, se dejaron a temperatura ambiente durante 30 minutos. La absorbancia fue 

determinada a 550 nm. 

Determinación del potencial de membrana mitocondrial por JC-1 

Una vez tratadas las rebanadas o los cultivos celulares con los metales o kinureninas se utiliza la 

tripsina para disgregar tejido o para despegar las células de la placa, se detiene la reacción de 

dicha enzima con medio con contenido de suero bovino, se realizan lavados de las muestras con el 

buffer de ensayo (1x). Se tiñen las células o el tejido disgregado con JC-1 (1:10), se incubaron 

durante 15 min a 37° C, se realizaron otros dos lavados con el buffer de ensayo (1x) y 

posteriormente se leyeron por citometría 

Ioduro de propidio 

Una vez tratadas las rebanadas o los cultivos celulares con los metales o kinureninas se utiliza la 

tripsina para disgregar tejido o para despegar las células de la placa, se detiene la reacción de 

dicha enzima con medio con contenido de suero bovino, se realizan lavados de las muestras. Se 

tiñen las células o el tejido disgregado con ioduro de propidio (5µM/300µL), se incubaron durante 

15 min a 37° C y posteriormente se leyeron por citometría. 
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Evaluación de la actividad de IDO 

Después del tratamiento a las rebanadas corticales de cerebro de rata con cada metal, las 

rebanadas fueron homogenizadas en 500 µl de PBS pH 6.5 y se tomaron 100 µl para ser incubados 

con 100 µl de buffer de ensayo (400 µM de triptofano, 20 µM de ascorbato (neutralizado), 10  µM 

de azul de metileno, 100 µg/ml de catalasa (200 U) y 50 mM de PBS pH 6.5); se incubaron durante 

1 hora a 37° C y se detuvo la reacción con 40 µl de TCA al 30%. Las muestras se calentaron a 65° C 

durante 15 minutos y se centrifugaron a 10000 rpm durante 5 minutos, posteriormente se 

determinó la cantidad de L-kyn formada, por medio de cromatografía líquida de alta resolución  

(HPLC). La presencia de L-kyn fue determinada por HPLC, mediante un método de fase reversa 

(columna HR-80; ESA, Thermo Scientific) y una fase móvil polar que contiene acetato de zinc 250 

mM, acetato de sodio 50 mM y acetonitrilo 2.5% en un pH final de 6.2 ajustado con ácido acético 

glacial. El método se lleva a cabo en un flujo de 1 ml/min con fase isocrática. El tiempo de 

retención de KYNA es en el minuto 4 y se detectó por fluorescencia a una longitud de onda de 

excitación de 365 nm y de emisión 480 nm. Todos los datos obtenidos fueron corregidos por 

proteína (Matin, A.; 2006). 

Evaluación de la actividad de las KAT´s 

La actividad de las KATs fue evaluada en las rebanadas corticales de rata. Las rebanadas fueron 

homogenizadas en 500 µl de buffer de homogenización (buffer tris-base pH8, piridoxal 5-fosfato, 

mercaptoetanol). Se tomaron 100 µl de ese homogenado y se le agregaron 100 µl del cocktail (L-

kinurenina, piridoxal 5-fosfato, piruvato sódico, y buffer Tris-acetato pH7.4), se incubó durante 

una hora a 37°C; se detuvo la reacción con 20 µl de TCA al 50% y 1 ml de HCl 0.1 M, las muestras 

se centrifugaron a 12000 rpm, se obtuvo el sobrenadante y se inyectaron al HPLC, 20 µl del mismo. 

La presencia de KYNA fue determinada por cromatografía líquida de alta resolución, mediante un 

método de fase reversa (columna HR-80; ESA, Thermo Scientific) y una fase móvil polar que 

contiene acetato de zinc 250 mM, acetato de sodio 50 mM y acetonitrilo 3% en un pH final de 6.2 

ajustado con ácido acético glacial. El método se lleva a cabo en un flujo de 1 ml/min con fase 

isocrática. El tiempo de retención de KYNA es en el minuto 7 y se detectó por fluorescencia a una 

longitud de onda de excitación de 344 nm y de emisión 398 nm. Todos los datos obtenidos fueron 

corregidos por proteína. 

Evaluación de la actividad de la KMO 

La actividad de la enzima kinurenina 3-monooxigensasa fue evaluada con 80 µl de homogenizado 

(en 500 µl de buffer 100 mM de Tris-HCl pH 8.1 (10 mM KCl y 1 mM de EDTA)) de rebanadas 

corticales de rata con 120 µl de buffer de ensayo (1 mM de NADPH, 3 mM de glucosa 6-fosfato, 1 

U/ml de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, 100 µM de L-kinurenina, 10 mM de KCl y 1 mM de 

EDTA), las muestras se incubaron 40 minutos a 37° C, al término de la incubación la reacción fue 

detenida con 50 µl de ácido perclórico al 6% y se centrifugaron a 12500 rpm durante 15 minutos. 
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La presencia de 3-HK fue determinada por cromatografía líquida de alta resolución, mediante un 

método de fase reversa (columna HR-80; ESA, Thermo Scientific) y una fase móvil de acetato de 

zinc 100 mM y acetonitrilo 3% en un pH final de 4.9 ajustado con ácido acético glacial. El método 

se lleva a cabo en un flujo de 1 ml/min con fase isocrática. El tiempo de retención de 3-HK es en el 

minuto 1.5 y se detectó por UV-vis a una longitud de onda de 238 nm. Todos los datos obtenidos 

fueron corregidos por proteína (Zwilling, D., et al., 2011). 

Estadística  

Todos los valores están expresados como valores promedio + error estándar de la media (S.E.M.) y 

se analizaron con una prueba t-student o una ANOVA de una vía seguido de una prueba de Tukey 

utilizando el programa Prism 6 (GraphPad, San Diego, CA, USA). Los valores p < 0.05 se 

consideraron como significativos.  

Los valores de los experimentos de ERO, peroxidación de lípidos y funcionalidad celular se 

expresan en porcentaje, tomando el control como un 100 %. 
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RESULTADOS 

EFECTO DEL PLOMO 

Efecto del PbAc en rebanadas corticales de rata 

Rebanadas de corteza cerebral fueron incubadas en presencia de PbAc (50, 100, 250, 500 µM y 

1mM) durante 4 horas a 37 °C. En la figura 2 se muestra el efecto del PbAc sobre A) producción de 

ERO, B) peroxidación de lípidos, C) la actividad de la LDH y D) funcionalidad celular. El control se 

considera como el 100%. Se observa que el PbAc no aumenta las especies reactivas de oxigeno 

pero sí la peroxidación de lípidos, la cual sabemos que es un marcador tardío de la presencia de 

especies reactivas del oxígeno. Adicionalmente, este metal es capaz de aumentar la actividad de la 

LDH significativamente, sugiriendo que hay muerte celular. Sin embargo, la funcionalidad celular 

evaluada por la reducción de MTT incrementa de manera concentración-dependiente.  
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Fig. 2 Efecto de PbAc sobre la actividad de ERO (A), PL (B), LDH (C) y MTT (D) en rebanadas 

cerebrales de corteza. Se presenta la media + S.E.M. de 8 experimentos por concentración. 

*p<0.05 valores significativamente diferentes al control, se realizó una t-student. 



- 28 - 
 

Efecto del PbAc en la actividad de las enzimas de la vía de la kinurenina en rebanadas de 

corteza de rata  

Después de 4 h de incubación con el PbAc, se determinó la actividad de 3 enzimas de la vía: 

Indolamino 3-dioxigenasa (IDO), kinurenina aminotransferasas (KAT´s) y kinurenina 3-

monooxigenasa (KMO) en homogenados de rebanadas corticales de rata. 

Actividad de la IDO 

Se determinó la actividad de la IDO por medio de la producción de L-kyn. Lo que se observa es que 

el plomo es capaz de incrementar significativamente la actividad de la IDO a partir de la 

concentración de 250 µM (Fig. 3). 

control 50 100 250 500
0

50

100

150

200

PbAc [M]

*
*

n
m

o
le

s
 L

-k
y
n

 

Fig 3. Efecto de PbAc sobre la actividad de la IDO en rebanadas cerebrales de corteza. Se presenta 

la media + S.E.M. de 6 experimentos por concentración. *p<0.05 valores significativamente 

diferentes al control, se realizó una t-student. 

Actividad de las KAT´s 

La actividad de las KATs se determinó por la cantidad de ácido kinurénico después de la incubación 

con los sustratos. Lo que se observa es que el plomo aumentó discretamente la actividad de estas 

enzimas, pero sólo a las concentraciones de 50 y 100 µM.      
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Fig. 4 Efecto de PbAc en la actividad de la KAT en rebanadas cerebrales de corteza. Se presenta la 

media + S.E.M. de 8 experimentos por concentración. *p<0.05 valores significativamente 

diferentes al control, se realizó una t-student. 

Actividad de la KMO 

La actividad de la KMO se midió por medio de la medición de 3-HK. El PbAc no tiene efecto alguno 

en el funcionamiento de esta enzima, en ninguna de las concentraciones probadas. 
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Fig. 5 Efecto de PbAc sobre la actividad de la KMO en rebanadas cerebrales de corteza. Se 

presenta la media + S.E.M. de 6 experimentos por concentración. *p<0.05 valores 

significativamente diferentes al control, se realizó una t-student. 

 

Efecto del PbAc en astrocitos primarios de rata 

Los astrocitos primarios de rata fueron expuestos a diferentes concentraciones de PbAc (10, 50, 

100, 250, 500 µM y 1mM) durante 24 horas, una vez terminado el tiempo de incubación se evaluó 

la funcionalidad celular a través de la reducción de MTT. En la figura 6A se observa que el plomo es 

capaz de generar especies reactivas (Fig. 6A), y también encontramos que hay una disminución en 

el potencial de membrana mitocondrial (Fig. 6B).  Además, se muestra que el plomo es capaz de 

disminuir la funcionalidad de manera concentración dependiente (Fig. 6C), lo cual correlaciona con 

un aumento en la actividad de lactato deshidrogenasa (Fig. 6D) y ambos marcadores sugieren que 

hay muerte celular. 
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A)                                                                                                 B) 

 

control 100 250 500
0

50

100

150

200

250
*

*
*

PbAC [M]

%
 p

ro
d

u
c

c
ió

n
 d

e
 E

R
O

S

       

control 100 250
0

20

40

60

80

100

120

PbAc [M]

* *

p
o

t.
 m

e
m

b
. 

m
it

o
c

o
n

d
ri

a
l

 

 

C)           D)    

Control 10 50 100 250 500 1000
0

20

40

60

80

100

*
*

* *

PbAc [M]

%
 f

u
n

c
io

n
a

li
d

a
d

 c
e

lu
la

r

       

Control 10 50 100 250 500 1000

0

50

100

150

200

250

*
*

*
*

*

*

PbAc [M]

%
 a

c
ti

v
id

a
d

 d
e

 L
D

H

 

Fig. 6 Efecto de PbAc sobre MTT (A), la actividad de LDH (B), producción de ROS (C) y JC-1 (D) en 

astrocitos primarios de rata. Se presenta la media + S.E.M. de 6 experimentos por concentración. 

*p<0.05 valores significativamente diferentes al control, se realizó una t-student. 

 

Efecto del PbAc en la actividad de las enzimas de la VK en astrocitos primarios de rata 

 

Efecto del PbAc en la actividad de las KATs en astrocitos primarios de rata 

En paralelo a los marcadores de muerte y daño oxidante, se evaluó la actividad de las KATs. Lo que 

se observa en la Fig. 7 es el PbAc es capaz de incrementar la actividad significativamente con la 

exposición a PbAc a 250 µM. 
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Fig. 7 Efecto de PbAc sobre la actividad de la KAT en astrocitos primarios rata. Se presenta la 

media + S.E.M. de 8 experimentos por concentración. *p<0.05 valores significativamente 

diferentes al control, se realizó una t-student. 

Efecto de la co-incubación de PbAc con metabolitos de la vía de la kinurenina en 

astrocitos primarios de rata 

Posteriormente se evaluó el efecto de la co-incubación de PbAc (250 µM) con algunos metabolitos 

de la vía de la kinurenina que presentan actividad redox (3-HK y HANA (50 µM) y L-kyn 1 µM). En la 

figura 8A se observa que el efecto del PbAc sobre la producción de ERO se ve atenuada en 

presencia de 3-HK y HANA. Adicionalmente, en la figura 5B se observa que el plomo disminuye la 

funcionalidad celular, mientras que la co-incubación de este metal con 3-HK y HANA fue capaz de 

atenuar parcialmente el efecto en este marcador celular. La co-incubación con L-Kyn no presentó 

efecto alguno en ninguno de los dos marcadores (datos no mostrados). 

      A)       B) 

Control 3-HK HANA 3-HK HANA
0

50

100

150

200

PbAc (250M)

a

b

a,b

%
 p

r
o

d
u

c
c

ió
n

 d
e

 E
R

O
S

       

Fig. 8 Efecto de la combinación de PbAc (250 µM) con L-kyn (1 µM), 3-HK (100 µM) y HANA (100 

µM) en la producción de ERO (A) y en la reducción de MTT (B). Se presenta la media + S.E.M. de 4-

6 experimentos por concentración. a) p<0.05 valores significativamente diferentes al control y b) 
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valores diferentes a PbAc (250 µM). Se realizó una ANOVA de una vía seguida de una prueba de 

Tukey. 

 

EFECTO DEL COBRE 

Efecto de CuSO4 en rebanadas corticales de rata 

Se probaron diferentes concentraciones de CuSO4 (10, 50, 100, 250 y 500 µM) en rebanadas de 

corteza cerebral durante 2 horas. En la figura 9 se muestra el efecto del CuSO4 sobre la producción 

de ERO, peroxidación de lípidos, actividad de la LDH y funcionalidad celular. El control se toma 

como el 100%. El CuSO4  no tuvo efecto en la producción de ERO pero si fue capaz de aumentar la 

cantidad de lípidos peroxidados en las concentraciones más altas (350 y 500 µM). Por otro lado, el 

CuSO4 disminuyó la actividad de la enzima LDH y la funcionalidad celular. 
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Fig. 9 Efecto de CuSO4 sobre la producción de ERO (A), PL (B), actividad de LDH (C) y MTT (D) en 

rebanadas cerebrales de corteza de rata. Se presenta la media + S.E.M. de 14 experimentos por 

concentración. *p<0.05 valores significativamente diferentes al control, se realizó una t-student. 

 

 

El daño celular además se evaluó a través de ioduro de propidio, en donde observamos que le 

CuSO4 (350µM) aumenta este marcador, confirmando el grado de daño celular inducido por este 

metal que observamos en el resto de los marcadores. 

 

Fig. 10 Efecto de CuSO4 sobre el ioduro de propidio en rebanadas cerebrales de corteza de rata. Se 

presenta la media + S.E.M. de 6 experimentos por concentración. *p<0.05 valores 

significativamente diferentes al control, se realizó una t-student. 

 

Efecto del CuSO4 en la actividad de las enzimas de la vía de la kinurenina en rebanadas 

cerebrales de rata 

Actividad de la IDO 

Se midió la actividad de la IDO por medio de la producción de L-kyn. Lo que se observa es que el 

cobre es capaz de inhibir la actividad de la IDO a partir de la concentración de 250 µM (Fig. 11). 
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Fig. 11 Efecto de CuSO4 sobre la actividad de la IDO en rebanadas cerebrales de corteza de rata. Se 

presenta la media + S.E.M. de 4 experimentos por concentración. *p<0.05 valores 

significativamente diferentes al control, se realizó una t-student. 

 

Actividad de las KAT´s 

La actividad de las KATs (figura 12) fueron evaluados después de la incubación de CuSO4 en 

rebanadas corticales. Se observan que la actividad de las enzimas se ve inhibida por este metal, 

sugiriendo que la producción de KYNA encontrada no es dependiente de la actividad de las KATs. 
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Fig. 12 Efecto de CuSO4 sobre la actividad de la KAT  en rebanadas cerebrales de corteza. Se 

presenta la media + S.E.M. de 12 experimentos por concentración. *p<0.05 valores 

significativamente diferentes al control, se realizó ANOVA de una vía seguida de una prueba de 

Tukey. 

 

Actividad de la KMO 

La actividad de la KMO (fig. 13) fueron evaluados después de la incubación de CuSO4 en rebanadas 

corticales. Se observan que la actividad de la KMO aumenta significativamente después de incubar 

con CuSO4 (a partir de 50µM). 
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Fig. 13 Efecto de CuSO4 sobre la actividad de la KMO en rebanadas cerebrales de corteza. Se 

presenta la media + S.E.M. de 6 experimentos por concentración. *p<0.05 valores 

significativamente diferentes al control, se realizó ANOVA de una vía seguida de una prueba de 

Tukey. 

Efecto de la co-incubación de los metabolitos de la vía de la kinurenina con CuSO4 en 

rebanadas de corteza de rata 

En la figura 14 se observa que la combinación de CuSO4 con 3-HK, el cual no tuvo una potenciación 

o atenuación en la funcionalidad celular ni en los marcadores de daño oxidativo. Por otra parte, el 

3-HK tampoco tuvo efecto en el daño celular inducido por el plomo y el cual fue evaluado a través 

de ioduro de propidio. 
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Fig. 14 Efecto de CuSO4 en combinación de 3-HK sobre actividad de MTT (A), ERO (B), PL (C) y 

ioduro de propidio (D) en rebanadas cerebrales de corteza. Se presenta la media + S.E.M. de 9 

experimentos por concentración. p<0.05 (a) valores significativamente diferentes al control, se 

realizó ANOVA de una vía seguida de una prueba de Tukey. 
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Efecto del CuSO4 en astrocitos primarios de rata 

La exposición de los cultivos de astrocitos primarios de rata a diferentes concentraciones de CuSO4 

(10, 50, 100, 250, 350 y 500 µM) durante 24 horas muestra un incremento en la producción de 

ERO (15A), así como una disminución en el potencial de membrana mitocondrial (15B) y una 

reducción de MTT a formazán de manera concentración dependiente (figura 15C).  
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Fig. 15 Efecto de CuSO4 sobre la producción de ERO (A), JC-1 (B) y la funcionalidad celular (C) de 

astrocitos primarios de rata. Se presenta la media + S.E.M. de 6 experimentos por concentración. 

*p<0.05 valores significativamente diferentes al control, se realizó una t-student.  
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Efecto del CuSO4 en la actividad de las enzimas de la vía de la kinurenina en astrocitos 

primarios de rata 

Efecto del CuSO4 en la actividad de las KAT´s en astrocitos primarios de rata 

Después de la incubación del CuSO4 se determinó la actividad de la kinurenina aminotransferasa. 

Como se puede observar en la figura 16  que la actividad enzimática de las KATs aumentó 

significativo tras la incubación con este metal. 
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Fig. 16 Efecto de CuSO4 sobre la actividad de KAT en astrocitos primarios de rata. Se presenta la 

media + S.E.M. de 6 experimentos por concentración. *p<0.05 valores significativamente 

diferentes al control, se realizó una t-student. 

Efecto de la co-incubación de CuSO4 con metabolitos de la vía de la kinurenina en 

astrocitos primarios de rata 

Posteriormente se probó el efecto de 350 µM de CuSO4 en combinación con los metabolitos de la 

vía de la kinurenina (3-HK y HANA (100 µM)), sobre la funcionalidad celular de astrocitos primarios 

de rata. En la figura 17 se muestra el efecto de la co-incubación de CuSO4 con 3-HK y HANA sobre 

la funcionalidad celular. Se observa que el CuSO4 disminuye la reducción de MTT alrededor de 

45%, y que la co-incubación con las kinureninas disminuye aún más este marcador (70%), 

sugiriendo un efecto de potenciación. 
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Fig.17 Efecto de la combinación de CuSO4 con 3-HK y HANA sobre la funcionalidad celular de 

astrocitos (A), producción de ERO (B) y ioduro de propidio (C) en  primarios de rata. Se presenta la 

media + S.E.M. de 8 experimentos por tratamiento. p<0.05 (a) valores significativamente 

diferentes al control, (b) valores significativamente diferentes a 3-HK y (c) valores 

significativamente diferentes a HANA. ANOVA de una vía seguida de una prueba de Tukey. 
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DISCUSION 
 Con estos resultados podemos decir que el PbAc es capaz de incrementar la actividad de la 

enzima LDH, lo que se traduce en un mayor daño celular por parte de este compuesto en 

rebanadas corticales; cabe mencionar que el efecto del PbAc en rebanadas puede ser dependiente 

del daño oxidante, dado que uno de los marcadores de este evento fue modificado como lo es la 

lipoperoxidación, sin embargo esto no sucedió en la producción de ERO. Por otra parte PbAc tiene 

efectos diferentes sobre las enzimas que se pusieron a prueba: en el caso de la IDO, la actividad 

respecto al control fue más elevada en concentraciones de Pb de 250 µM y 500 µM. La razón 

podría ser que se favorezca la formación de la forma férrica del grupo hemo por especies reactivas 

como el superóxido y así se favorezca también la unión del triptofano al grupo hemo y esto lleve la 

ruptura del triptofano. (Werner, E.R. y Werner-Felmayer, 2007). En el caso de las KAT´s, el plomo 

es capaz de incrementar su actividad. La actividad de la enzima, podría verse sobreactivada por el 

desbalance en el metabolismo energético de la célula que provoca el plomo, ya que es una enzima 

dependiente de moléculas energéticas como el piridoxal-5-fosfato o debido a alteraciones en vías 

de señalización celular (He et al., 2000; Wong et al., 2011; Reyes et al., 2014; Garza et al., 2005). 

Por otra parte, la actividad de la enzima KMO permanece sin cambios con las diferentes 

concentraciones de plomo. 

 En astrocitos la funcionalidad celular disminuye de manera concentración dependiente 

mientras que la actividad de la lactato deshidrogenasa incrementa, lo que se traduce en daño 

celular; en el caso de ERO encontramos que en presencia de diferentes concentraciones de plomo 

éstas incrementan, además de observar una disminución en el potencial de membrana 

mitocondrial, concluyendo que el plomo es capaz de incrementar la producción de especies 

reactivas de oxígeno y un daño en la funcionalidad mitocondrial. Por otra parte, la actividad de las 

KAT´s disminuye, sugiriendo que los cambios provocados en el ambiente celular por plomo 

repercuten directamente en la producción de metabolitos como el ácido kinurénico. 

Adicionalmente, la co-incubación de metabolitos como 3-HK y HANA recuperan la reducción de 

MTT evocada por el plomo en astrocitos, es aquí donde 3-HK y HANA podrían funcionar como 

atrapadores de especies reactivas de oxígeno y así proteger a la célula del daño evocado por el 

plomo (Reyes-Ocampo et al., 2015). 

 El cobre provoca un daño celular ya que en rebanadas corticales es capaz de disminuir la 

funcionalidad celular e incrementar la cantidad de lípidos peroxidados, sin embargo, el marcador 

de ERO no presenta cambio alguno, pero si incrementa el número de células muertas. Cuando el 

CuSO4 está en presencia de 3-HK y HANA en rebanadas corticales no existe alguna protección ni 

potenciación del daño provocado por el cobre en el marcador de reducción de MTT y el número 

de células muertas. 

Por otra parte, nuestros resultados sugieren que el CuSO4 tiene efecto sobre la modulación de la 

KAT, IDO y KMO. En el caso de la IDO, el cobre es capaz de inhibir su actividad desde 

concentraciones de 100 µM en adelante, esto se puede deber a la estructura de la enzima y la 

necesidad de Cu(II) disponible para que se lleve a cabo la catálisis dentro de la enzima (O. Brady, 
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F., 1975). El cobre libre es capaz de generar ERO y radicales libres por medio de la reacción de 

Fenton (Rivera-Mancia et al., 2010), esto aunado a los resultados obtenidos sobre la alteración del 

estado redox celular, debido a la presencia de lípidos peroxidados y la alteración de otros 

marcadores como la disminución de la funcionalidad celular (reducción de MTT) e incremento de 

células muerta podríamos decir que el estado redox celular causado por la presencia del mismo 

cobre llevan a un ambiente en donde el funcionamiento de la enzima ya no se puede llevar a cabo; 

esto podría ser por la presencia de especies reactivas que alteren el sitio de unión del cobre en la 

enzima, por ejemplo el H2O2 el cual se ha reportado como un inhibidor de la IDO y esto es debido 

al daño al grupo hemo como a la estructura de la proteína (Geng, J. y Liu, A., 2013). Otra de las 

causas es que la misma presencia de especies reactivas eviten la formación del complejo O2-Trip-

Fe(II) y así se vea afectada la ruptura del anillo del Trp (Geng, J. y Liu, A., 2013). El cobre en el caso 

de la actividad de las KATs disminuyó su actividad en las rebanadas. La actividad de KMO se vio 

incrementada en presencia de cobre, lo que nos sugiere que el cobre podría estar provocando más 

síntesis de ácido quinolínico por medio de la sobreactivación de esta enzima, además de que el 

cobre podría estar provocando una sobreactivación vía producción de especies reactivas, ya que 

esta enzima tiene como regulador positivo al O2 (Amaral, M. et al., 2013; Reyes O., J. et al., 2014). 

En astrocitos primarios de rata el cobre fue capaz de disminuir la funcionalidad celular, así como el 

potencial de membrana mitocondrial y un incremento en la producción de ERO. El cobre 

incrementó la actividad de las KATs, resultado que podría ser causado por la presencia de especies 

reactivas en ambiente celular. 

Por otra parte, la co-incubación de cobre con metabolitos como 3-HK y 3-HANA llevó a la 

potenciación de marcadores como la disminución de la funcionalidad celular evocada por cobre y 

el incremento de células muertas en presencia de cobre y 3-HANA, esto podría explicarse por 

medio de un reporte hecho previamente en donde demuestran que 3-HK y 3-HANA son capaz de 

ser oxidados en presencia de cobre (Golstein, L., 2000). 

 Por último, debido a que los experimentos de estandarización con FeSO4 no arrojaron 

ningún cambio en los marcadores probados, bajo nuestras condiciones y concentraciones, 

decidimos continuar viendo el efecto de plomo y cobre, los cuales dentro de la estandarización 

nos dieron diferencias significativas. 

CONCLUSIONES 
- El plomo y el cobre son capaces de provocar daño celular de acuerdo a los cambios vistos en los 

marcadores de LDH, funcionalidad celular, peroxidación de lípidos y producción de especies 

reactivas del oxígeno. 

- El plomo y el cobre modifican de diferente manera cada una de las enzimas de la vía de la 

kinurenina (IDO, KAT y KMO), esto depende de la preparación (rebanadas o astrocitos primarios) y 

concentración del metal evaluado. 
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- La co-incubación de metabolitos como 3-HK y 3-HANA tienen un efecto diferencial en presencia 

de cada uno de los metales. 

PERSPECTIVAS 
- Evaluar la concentración de los demás metabolitos de la vía en presencia de metales como el 

cobre y el plomo. 

- Evaluar la actividad de otras enzimas de la vía de la kinurenina en presencia de plomo y cobre. 

- Evaluar el efecto de plomo y cobre en un sistema in vivo. 

- Evaluar el efecto de plomo en un sistema vivo en donde se evalúe parámetros como la conducta 

y memoria para observar si la presencia del metal se correlacione con la alteración de metabolitos 

de la vía de la kinurenina. 
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Cllllpter 5 
Role of Kynu renine Pa thway in Aging 

Ilallicb W."llI irN Orle!:" . Di" or.o Co" cilu E.sq ui '·el. Ik nj:O lll í" I'inoo". 
ü ll u iln IUos. and ' h 6ni'1' I',:rt'l tk 1" C r.rl 

t\!» lr.o,·1 Agin!! is a degeroeruti\"e proccss thaI affcclS a lllóving organisms Wld is 
charac1enl.ro by physiological and fUllCtional ch.anges lIlal drives 10 numcroos 
aging-relaled disorders conmbulÍng lo dealh. Cellular chang"" during !he aging 
proccss invol"e o~idalive stres.~. infllllllmation. milochondrial dysfullClion. and cog· 
nitive and ¡mmu",", response decline. lnlhis conle~l.changes in Iryplophan mclabo­
lism are also found. Tryplophan is an ""..,nlial aminoacid ~uired forChe symhe.i. 
o f proleins. mld il i. main ly melabolilro "i3 lhe ¡'ynurenine path .... ay Ilcner"Jlinll 
1iC'·eral me'labolites with ncuroao::live anoi'or redOI propcnies. [)ue to kynurenine 
pa!hway. melabolileS ha,-e becn reJaled wi!h aging and SOme aging·n:lalcd discases; 
we review bere lhe allC'f3l.ion in kynurenine palhway componcnlS dunng aging and 

sludy Che relationship belw..,n thcliC me'tabolites and othet" r""IOI$ presc"n. dunng 
lhe 3ging proces.o;. ,., illl !he goal of ~ploring lhei .. tbernpeulic val"". as IlII"gclS or 
biomarkcn of di ff=nl age di!;Cases or aginIl51a1es. 

KcY"'urds Aging · Kynurenill<! palhway · Kynun.nic acid · Oxidalive stress 

Lisl 01" Abbr(' \'ialiolls 

AC MSD 
AMO 
eNS 
CSF 
3-HANA 
J -HOO 
3-HK 

2-A mino-3-carboxymuconate-6-..,mialdehyde decarboxylase 
Anthranilate 3-monooxygenasc 
Central ncrvous sy.tem 
Cerebrospinal fluid 
J- Hydroxyamhranilic ""id 
J- Hydrmyanthrani late 3.4-<lioxygenase 
3- Hydroxy l)'nurenine 
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Fig. 5. 1 Tbo kyn"",ni"" I"'h .. "Y_ The nmboh .oo.., !he modullllion llOd proren;'" found Uf!!il 
00 ... ro< "och me\abolile or enL)1Il". Trypropll ... ! .l-dio.yge ..... (TOO), indoleamine 2..J._dio.y_ 
ge,.... (lOO). kynurenioe fonnamidase (Kyn-I), k)1lureni ... amioo<r.rn.fer»e. r. 11. and UI (KAT. 
1.11. and 111). k)1lW><ri ...... (K}'Ilu), kyoo ... nin< .J.-monoo.ygenas< (KMOI, ... thrnnilate .J.-n»n<>­
=;8""'" (AMO). 3-hydro'lontltrnniJaIe 3.4-di",ys'''''''' (1-1100), 1-am;oo-1-
cart.:>.ymoronate-6-.. miol<lehyde JK;ut.,.yla>< (ACMSD), quinolinic ""id 
phosrhorioo.yltr.ulsfe, ... (Q\'Rl) 

Thcse ell1.yrnes are expressed in differcm tissues. and Ihe;, exp,ession is induce<! 
upon exposu", lo differem stimul i. TIJO is expres.>ed mainly in tlK" liver and il. 
expression is indueed by Trp ¡tself or by stress OOrITKlnes . In contrasto IDO is foooo 
in most mamrnalian cells. ¡nduding macrophages and cells of Ihe central "e .. ",ous 
system (CNS ). IDO i. ind~ by ¡he pro-inflammatol')' cytol:ine inteñeron (I FN}-r 
ami OIh<-r immulK" s!imuJan!s, induding lipopolysacrharide [2 . 3 [. 
N-Forrnylkynurenine is !he pnxluct of TDO ami IIX) ami is rapidly Ik-gradcd 10 

L-l1'nurenine (I.-K YN) by leynurcnil\C formamidase. 
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D. R.mirez Orteg" eI.1. 

L.-K YN is a key melabolile in KP because it can be a subsl ...... le for differenl 
elllymes: (1) I:ynull"nine arninotran,ferases (KATs) lo produce I:yn urcnic ocid 
(KY NA) . lhe only cndogeoous anlagoni" of N-mclhyl -o-aspanate reccp!or 
(NMDAr): (2) kynurenin""" lo produce anlhranilk acid. which men i, ta1:cn by 
anth"",ilate J -monooxygcnase (AMO) lo prodUC<' J -hydroxyamhranilic ocid 

(J -HANA): and (J) I:ynull"nine :l-monooxygenn.<e (KMO) 10 produce 
3-hydroxy l)'nurenine (J- HK). J- HK can be mC1abolized to xanthurenic ocid (XA) 
lhrough KATsor can be also mctabolized to J- HANA by kynureninase . 3-HANA is 
subscqucntly convened 10 2-amino-J-carboxymuconate scmialdchyde by 
3-hydroxyamhranilalc 3.4-<1ioxygena<;e (J-HOO). The inlermedialc product i. taken 
by 2-arni no- J-<:alboxy muconate-6-semialdehyde decarboxylase (AC MSD) to form 
picolinic oc.id (PIC) or al>o can suffer nonenzymatic cycliLatiOll (spootaneous) lo 
produce quinolinic ocid (QUIN). QUIN is known as excilOloxin due to ils NM DAr 
agonism. !'inally. Q UIN is mctabolized !hrough quinolinic ocid phesphoribosyl ­
t""" ferase (QPRT) 10 NAO'. 

These KP melabalite, possess differem prope"i",. and their imbalancecan have 
impact in aging or aging-relaled di..,,,,,,,s. ll>c mesl studied metabal ites are KYNA. 
v .. hich highcr levels are rclated with cognitive dcficit allribulable to its capability lo 
block ,,7 nicOl;"" acetykholine receptor: higher lcvels of QUIN are relate<! wilh 
excitOloxicity and oxidative Slres,. while J -HK and :l-HANA are consiLk'red pro­
oxidam agcms and can induce cell Lk-ath. 3-HK has al"" becn involved in sever.¡] 
neurodegenerative disorder.l 14 1. 

11gillg (Uld Oxidlll¡ .. e StrrS.f 

Human aging is a rnultifoclorial precess invol ... ing ~netic. en ... ironmental. "pigen, 
.... ic. and lifest)"le foctors aOO is char.tC1<""~ed by progrc-ssi'·e deterionuion in physi­
ological fuoctions and mctabolic procc.~,;es. Olle coo¡;equence uf aginS ;s tul 

iocreasftl i""i<k-nce of aging-related disea,;es. such as cancer and neurode¡!,,"",r"live 
disorden. Re<eent n:pOI1$ twr.·e ~'n lhat \he acti,·ity of IlfItio~idallt enqmes 

dccreascs and oxi<lal i, ·c m!Ui;:en are "Ievated .... ith aging in various or¡;ans 15 . 6 1. 
panicularly in the brnin. making SOm<" ""rebra] ........... ""'"' susceptible to !he ox ida-
live damage 171. lOO brnin ;s highly vulnerable 10 reac1ive OJCygen spedo (ROS) 

effec .... '" i\ conlaÍll'i high concent .... .dions of polyunsalumted fatty ""ids. which are 
lhe ta'l!~ o f lipi<! peroxidation; also the brllin does noI po!iSC"SS an dficiem antÍüxi. 
dant ¡ )'Stem as oompan:d 10 otIIer or¡;ans. 1llc: damage lO othcr systems. such as 
glutamatcrgic. cbolinergic . and catecholarnine<¡ ic pathways. iocrense:<!he organs" 
wsceptibi lily lO oxidali"'e danuge. 

Additionally. !he iocre"", in ROS forrnalion is ""corntJDllied by B loss of Ih;"1 

sroops. Trp degrlldation . :'00 iocrea5ed lipid pc1'Oxidal ion durinll Plling ISI. Thcre 
are a Iot of damaged macromolecules. fai lun: of protein repair. and mainlenance 
syste"", wh ich a11 are indicators of aging aL a ce llular leve!. Under c"nain oondi -
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tion<, imbalance of ROS k·vels or disrurbances in ROS signaling drives to palho­
logical slales like canliovascular diseases, intlammation, caneer. and delll<'nlias [9 [. 

On lhe otile, hand. aging al"" is characterized by intlammalion. [n fael. levels of 
inOammalory mediators Iypically iocrease Wilh !he age e"en in !he abseoce of acUle 
infl'Clion or anOltx-r physiologic Slre", [101. [n lhis lilK". [FN-1 and TNF-<I produc­
tion and higher oxide nilric Icvels have becn observed in senescence-aeceler ... u,d 
mice I I I [. AnoIherconsequeoceof aging isadedine in immunc respon,.,. affocting 
lhe mte !tl which naive B a!ld T ceH, are produced as ""ell as lhe composition and 
qualily ofme mature Iymphocyle pooI 1111. [n lh isconleXI. Tcell populalKmS show 
poorresponse. which isonc oflhe main changes lhal happcn in immunosencscence, 
as has been measured in aged subjocts. ll>e change!l in oxidalive marl<ers as wen as 

the inHarnmalory paramelers and !he <lccline in immune fuoclion foond during 
aging ean be relalcd Wilh !he Kf' melabolile aJlemlions. due to lhe fael lhal these 
k)'nureni""" pos,,",s redox and neuroaclive propcnies and can be modulaled by lhe 
inOammatory response. Until now.lhe main queslioo is whelhcrlhe gene",1 cellular 
stalus in aging is modi fied by lhe level, of kynureni""" or iflhe KP metaboliles are 
di...,lly implicated inlhe ceHular changes ob>crved during Ihe aging proce ... ll>c 

ex ... t mochanisms whie h modify Ihese factors wilh aging ha'-" no! been fuUy under­
Sloo<!: however. we can .... ume mal all oflhem are closely rel ated in sorne way. 

Hef(lfiollsll ip Beflft't'lI / l gillg aud f ile Ky ll llrt'lIille 1'(I(1/l1'{/)' 

As was rnemioned before. Kf' melaboliles posscss redox I"opcnies. and KP 
enzymes are also modulated by !he cnvironrnenl (free radical,. antioxidanlS. ond 
pro-inOarnmatory '1'lokincs). Altemtion in lhe levcls of KP metaboliles in aging 
suggeslS a complicaled 'Iage Iha! provokes cells more vulnemble to damage. which 
is closely relaled wilh cognilive impairrnent, inflamrnaliOfl. oxidative Slress, 
immune response decline. and e'-e nls mal can lcad lo aging-relaled diseases. Thi, 
implies Ihal Trp melaboliles coold be poIenl rcgulalors of agi ng and aging-relaled 
diseases. offering IK"W largclS fo< lifespan interve nlion. 

Differenl .Iudies in varioos organisms ha"e implicaloo Trp mClabolism as a 
powerful regullllor of agi ng and aging-relaled diseases (Table 5.1). Fo r example, 
considering lhallOO i. involvoo in immunc response 3lld also 5uppresse.< T ceH 

ocl ivily. l'enovaara el al. [201 measured lhe KYNrrrp mtio (Trp degradalion "'-le. 
100 octiv ily) in a llOfIagc nari311 populalion find ing lhal il was higher in older poco­
pie lhan heallhy controls and also was ablc lo prediel mortalily in lhese individual •. 
ll>cy po<;lulale [hal [00 oclivily reOecls lhe facllhal T <:ell response dec lines wilh 
age, although Trp levels did!lO! ehange ia both groups. In linc wilh Ihis. the aUlhors 
also nOl<..-.:I lhal boIh ncoplerin levels (indueed by IFN-y via 100) as weH as Ihe 

KYNffrp "dlio increase in olderpeople [ 111. Similarly. Iheratio of ' .-K YNrrrpwas 
also increase<! in aged mis (28-32 tnOnths) compare<! wjlh malure ral. (4--6 
monlhs) 1121. 
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5 K}'nnrenine 1'1IlhWll}' in Aging 

.. 
Melllbolite. or ll> ..... or . .,,- Specie> ~". Modul.,;"" in apnl Re:.reooe 

KYNA ,,"mal<. Wi <lllr "" B""n , IB I 
lli. ~ 

Ki<h>ey , 
H_ ~, , 1n.141 

&- • 
M"';no'llonIef U¡""",,, ~, f I ~J 
~-, 
B",,," NO<WlI}' _ Retina t froro E20 lo ro l:!t l 

I froro J<oOOOd ~ 
lo 12 mooIb. 

Whil< l..egl>om <hi<l.n> Reti ... I rroro EH lo birth 12{J 
ond ","",afie< 

MaJe Spngue_O' ... J.y B""n ; In . 281 - ( ... ~ "",,) 

Primiparou> Spnguo- B""n I fromE I ~ lo E20 113. 19 J 
o. .. J.y mI> 1 Ell 

I froro binh lo f'7 
1 afie, 1'1 

Boboons (fUpio , ,~. , 1131 

-~ "- · I2'JJ 

Mole Spngue-O' ... J.y lli. · 1211 1 
~. 

KMO S¡>r>gue-o. .. 1ey "", lli. , 116J 
Kimey , 

' "O S¡>r>gue-o..,,1ey " 8 lli. , I lóJ 
Kidot-y I .. 12 lDODÚIs 

1 .. 18 lDODÚIs 

3_llDO S¡>r>gue-o..,,1ey " 8 lli. 1 . " I "'eel I lóJ 
Kidney 1 ... 1_ 

QUIN "'mal< Wisbr "" B"';n f 11: J 
1.N<'f f ,..., I 12 monIm 

- .. 2~ """,lb. 

MaJe \\list .. ""'. e me> to .. in t ] doy, 10 3....,...¡,. I)('J 

Primil"""'ll Spngue.- B""n 1 .. binh ". ¡orenaI¡¡] 119J 
o.,.. J.y ni" , ~ 

ACS MD Spngu<-o..,,·1ey r .... lli. l nl "'ed; 116J 
No <han,.. beI"-...n 
3. J 2, lUId 18 lDODÚIs ,- t ... I ... ed 
I ,.. 1 g m.:>OIhs ... 12 
~ 

(c«lI;nued) 
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O. Rami,,,,, OrkS" el. al. 

h bk 5.1 (oootim.ed) 

M. !alo:>ti'" or 
TI __ 

-0- Speci.es -... Modul.';"" in aging Re'""""", 

e< Female Wi>lar .... , Br.oin , IUI 
lli" , 
Ki<!ney I 12 rnontt.. 

" .. :u mo,lIh. 
H_ ~, , J3 ti 

Q= r",m"~ W¡>I ...... , Elr.oin , IUI 
W" , ,- , 

, 
Abb .... ,,"""'" Trp Tryp!ophan. TfX) tryptophOll _.J-ilio'Yll" ...... {DO ,ndc'¡¡""ru"" 
2.l-dW,ill""""'. KYN L_ky ooreni",, _ M .nthr:tnitk ""id. {(liT !.yn...,ni"" amirol1allsf"", ... 
KYNA ky""",n", acid KMO kyllUretlino J.-""""""-YS.n .... Kynu ky"""",-;",.... J_IIfXJ 
3-hydrmy ... thranit_ J ,4-dimYll"nase. QUIN quiro!iftÍ< a<id ACMSD 2_mlilK'-l­
carbmymOOO<la"'-6-semiold.hydo decarb ... y t .... Pie piooIinic ""id. QPRT ""ioo!ink acid p/"<><-­
p/>oribosyt..-.ru;r.""" 

In other slUdies. il "'as found !ha! Ik-plelion or inoctiva!ion ofToo in C. ,Iegans 
or in /lie, resulte<! in increased lif",pan [32, 33 1. MOreQver. il ",as observcd Iha! 

Ihrough lhe regula!ion of ,,-synoclein. arnyloid -fl, and polyglutamine prole,n •. 11><­
Trp levels are increased. suggesling Ihal T002 could be a mClabolic reguJalOr of 
agc palhologi .. and tire,pan indepcndcn¡ of kynurenines [311. Üll><-r inICreSling 

findings observed in C. ~Iegam ,"'ere II><-ir gUl grnnules comaining amhr,lIulic ""id 
glucosyl esler ",hieh seemslO serve as a marl<er for organ;sm <lcalh; however. il is 
st;1I under smdy whether !bere is relation wi!h aging 1341. 

Braidy el al. [ 131 exarnincd lOO KP metabolites and cnzymcs in lhe brnin, liver. 
and kidncy of r .. male \ViSlar ",!sduring aging, They found Iha! Trp levels and TOO 
oclivity decreased in alllissllCS wilh agc. In contrasl. brain 100 artivily iocreased 
w;1h age, In thi s contex1. Mazarei el al. [351 S1udied [001 expresJlion panems dur­
ing mouse brain de"elopmem (9 day. postnalaJ. 3 momh •. and 12 months ) in lhe 
stria!um. coneA. hippocampus. and cerebcllum and found Ihal rOO! was signi fi ­

canlly el<"Valed in !he S1rialUm al aJllhe lime ""ints compared with 11><- OIher regions 
leSled: ¡be cMeA ",as higher eompared lo the hippocampus. and Ihere was no 
.. xpres.sion in ¡be cerebellum. 1002 exhibited a similar "Jlpres.sion pauem as 100 l. 
bein); enriche<! in Ihe strimum ",ilh no "Jlpres.sion detectable in lbe cerebellum al J 
momhs of age. TD02 expression was ~Jlclu,ive lo lhe cerebellum. According lo 
Ihis. ¡here is cvideoce !hal shows ¡hal de plelioo of T001 CXle""" life~pan in C. 
ekgauI [ 32 [. Additionally. thi~ ~tudy aho sho"'ed lhal K YNA.AA . XA. 3-HK. PIC, 
QUIN. and 5 -hydrmyindoleacetie arid (S-HA ) lev .. ls decreased in ¡be S1rialum al 

11 months eompared wilh 3-monlh-old miee, ",hile 3-HANA and serolonin 

iocreased in lhe stria!um of older miee. In !he cerebellum. AA. 3-HK. 3-HANA. 
P[C. serolonin. nnd S-HA IC"cls dccreased. " 'hile KYN, XA. and NAD' ¡""eI, were 
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5 KynnreniD<l':alhWll)' in Aging " 
iocreascd in I 2-monlh-<>Id míee com¡>are<l wilh !he cerebellum from 3-month-<>ld 
animals, 

Nc,'enheless , B ..... idy et al. 1131 al50 foond that KYN. KYNA. PIC, and QUIN 
level, increascd ",ith age;n the mi brnin. " .. hi<:h can be relatcd with the increase in 
100 expres.sion and oclivity as ",ell as !he inAamrnatory activity and c)·tokioo aai ­
vation during aging, In anothc. Sludy. PIC levels ",ere detcrmincd in the CSF of 
patients wilh o. without CNS dise.se. A linea, correlalion was foond bet"'een CSF 
PIC concentration and lhe age of patients in both !he disease and control popula­
tions 131 1. lbesc findings are consislent wilh previoos 'tud;es lhat demonslratcd an 
age-associated elevation in ACMSO ""I ivity in rat kidney 1161. l1>ereforc. lhe­
iocrease in ACMSO ncliv;ty coold ha"e!he .. ffeel of redu.ing the biosynthesis of 
nieolinic ""id and NAO' in aging ,,'hi<:h could al"" cause impairrnent of cell func ­
tion. Icading lo cell death. 

Comai el al. [ 161 showcd the correlalion between sorne KP enzymes oclivilies 
and age in the li,'e" kidncy, and smal! intestine of male Spmguc-Oawley mts , ]'ir;¡. 

TOO enzyme activity <lecreascd sign;fi.antly w;th age progress;on in live. homog­
enate. as "'en as KM O and kynureninase activity decreascd both rat hver and kid ­
n<")'s. Ho" .. eve •. k)'nurenine-<>xoglutarnte transaminase. 3-HOO, and ACMS D 
oclivit;es i""reascd wilh age in mt kidney 1161. 

Br.udy et al. r 1 J J also foond Ihat QUIN levels increascd during aging in Ihe h,'er 
and !>rain of female W;star mts which can he correlated w;th!he <lecrease in QPRT 
octivity in !he sarne samples .• uggesting a deerease in NA [}' I .. vels , Similar findings 
were reponed by Moroni et al. 1301 who OOIed an iocrease in QUIN levels in mi 

brain conex with age, 

Age-depcndent ehange~ of KYNA were ~vioo.ly "lIdied in male 'auof differ· 
enl ages by Moroni el al. J27 1. 100 brain concentrnlion o f K YNA waS extremcly low 
during the fina week of lif .. , iocreascd at J months and furthe""""" al IS monm. of 
age. Th i, efreel in KYNA Ie"els cal! be relaled wilh a p!'e'Y ioos Rudy done by liaran 
and 5chwan:z [231. in which KA'!' acti,·,ty iocreascd in all bJain an:as (bu! no! in !he 
Jiver) in mts beiween 3 days and 3 momhs po6tnatal . KAT aclivily iocreased in !he 
parietal corte" 34-fold durin" !he obsctvalion periodo ..... IIt:n:as cnzyme aclivily in 
tllt: cercbellurn and subsumia nisra ioc,eascd only Ihree- lo five-fold m'e, the same 
lime inlcrvaL IIclween 3 aIIIl N month~ of age. Ihe cllangcs in KAT Were panicu· 
larIy prtlnouoced in the cone" and in !he slriatum. \\'~ elll.yme aclivity iocn:ased 
Ih~fold dunng the pef'Íod stlldie<!. KYNA produclion was significanlly enhaoced 
;n the COfIex and hippocampusof okl animals 128 1. In acrordance " ';Ih lhese resul\.l., 
Gmmsherg,," et al. [281 .hm • .-ed iocreased KAT level. bet .. =", J and 24 montM of 
age in differen l rut brain regions, rnainJy in lhe conex and in che slnacum. where 
cllI:yme octivity iocreasc.J Ihree- fold <Juríng \he period SllIdied. h coold be possible 
that!he iocre3Sed KYNA level'i in aging conf..- 10 !he bJain resislaoce lo ...... roIo"ic 
dattlaie sínce slrialal injeclion o f QUIN in old ralS sl!o\o'ed reduced susccpl ibílily lo 
lo"icily ofQUIN I36J. 
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In humans, Heyes el al. 122 1 OOselVed higher es!' leve!, of KYNA and KYN in 
oldcrrontrol subjccts. Similarly. KYNA Iev .. l. wereevaluatoo in lheCSFand scrum 
in a groop of hu man subjecls wilhoul detectable neurological di~ "'¡Ih a range 
of aS" bctween 15 and 74 years. Subjocts umk-r 50 ycars of age showed low ... 
KYNA levels in es!' compare<! w¡lh subjects over 50 years (around 2.86 fmoUjlL 

and 4 .09 fmoUI'L. respoctively). while no differcnces on KYNA Ievels were fouoo 
in ¡he """,m. ll>c increase in KYNA lev .. l. was nO! .... la100 wilh KAT-l orKAT-ll 
oclÍvities. In lhe samc samples. KYN A [ .. veis were ror .... laloo ,..ilh IgG .md 1'1,­
microgobulin levels (a marker of octivation of ¡mmune eells) [24 ). EI<'vated KYNA 
metabolisrn may be ¡nvolved in the hypofunction of !he glutamatergic andIor ni<'o­
linie cholinergic ncurotransmission in Ihe CNS of agíng hUfllllllS. Expenmental 
sludies show !ha! reduclKmS in hippocampal KYNA conSlitut .. an dfocliv .. 'tralegy 
fo, cognili'-e impro~emem 137 1. Thi s approach mip,hl be especially useful in lhe 
lrealmem of cognilive impairment associatoo with iocrea ... ,d b,ain K YNA I ...... ls as 

in aging. 
Miazlal el al. 131q infused QUIN imracerebrally in mIs fo, 2 w .... ks oI=rving 

defoc;1!; in memory whÍ<:h resembl e:s the eognilive impai,mem obs.erved in aging . 

This obs.ervation was accompanied by neuronal los. from Ihe forebmin. n.e .... 
findings are in arcoruaoce w;th resuhs found by Moroni and colleagues "'00 
obs.erved ioc,eased ~nureniJ>eS levels in lhe CSF and brain in older animals sug­
gesting Iha! lhe metabol iles are invol'-ed in Ihe aging proce,,, 117. 3OJ. D,fferem 
~I)'cine-.ile antagoni.ls of NMDAr (e .g .. KYNA ) ha~e also been adminislered in 
mIs aOO can resuh in both impaired worl<ing memory 1391 aOO improved recogni ­
lion memory 1401. 

COlldllsion 

In lhe aging process . KP metabolism shows characlerislic panems of chang<'S 
Ihroughoul lhe lifespan. which has Ihe capacity lo impacl cellular fUDelions .. i!he, 
by lhe-ir own prop<"nie, or by Ihe NAIY ava.ilability. Modulal;"" in KP metabolism 
cou ld be considered a target lo aher or minimize age-associaled cellular ÚC'gencm­
live changes. Funhe-rmore. betlC' uOOerstanding of lhe- invol~emem of KP melabo­
lism in aging may he-lp design addilional stral .. gies wilh lhe poIe nliallo improve lhe­
aging process. Ülhe-r possibilit ies ",oold be lhe use of KP mctabolilcs as biomarker.; 
al diff .. rem lev .. ls. in periphe,al fluid,. and al ..... mm! \C,-els. in onler lo p""-ent or 
del""l somcdiseases Uf imbalances betwe<."n Ihem. It woold be neces.sary 10 begin in 
difTerem populnlions and diffcrem diseases in order lo eoonl wilh level "''''''ges . 

• \ck"""lOOgment> lbi, w"",, w", suPf"X'<d by CONACYT Gn",. IS.l867 and tSN CAEN 
Award 2014120t 5. Doniet. Rami"" Orteg. is a ",ho/31. hip boIdef fmm CONACYT {S<boI""hip 
J0805-I). 'The .... thor> "'pon DDronOicts of in"re>L 'The auu..:n oIone are ""romible fOl" &o. oon­
.. '" and .. riting of .... 1"'1"'" 
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