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Resumen 

Desde la década de los 50’s del siglo pasado, la atrazina (ATR) ha sido uno de los herbicidas más 

usados a nivel mundial y debido a su uso indiscriminado, actualmente es considerada un 

contaminante ambiental. Diversos estudios han clasificado a la ATR como un disruptor endócrino 

y recientemente se han reportado efectos neurotóxicos en ratas macho, donde se ve afectado el 

sistema dopaminérgico nigroestriatal, indicando que este sistema de neurotransmisión es un blanco 

de este tóxico. Sin embargo, no existen estudios que evalúen la neurotoxicidad por la exposición a 

ATR en ratas hembra. Dado lo anterior, en este estudio se emplearon 18 ratas hembra adultas de la 

cepa Sprague-Dawley, las cuales recibieron seis inyecciones de vehículo (1% metilcelulosa) o 100 

mg ATR/kg de peso vía intraperitoneal (IP) durante dos semanas. Cuarenta y ocho horas después 

de la última administración de ATR, las ratas recibieron una inyección de solución salina IP. Se 

registró la actividad locomotora de las ratas 15 minutos antes y 2 horas inmediatamente después 

de cada inyección. Al finalizar el último registro de actividad locomotora, se sacrificaron a los 

roedores por decapitación y se colectó el estriado (Str), el núcleo accumbens (NAcc) y el 

mesencéfalo ventral (Midv) con el fin de analizar la dopamina y sus metabolitos, ácido 3,4-

dihidroxifenilacético (DOPAC) y ácido homovalínico (HVA), se utilizó cromatografía líquida 

(HPLC-DE). Los resultados muestran que la exposición repetida a 100 mg ATR/kg de peso causa 

hipoactividad, la cual permanece hasta 48 h después de la última administración, además, se 

incrementan los niveles de DA y DOPAC en el Midv y en el NAcc. Estos datos muestran 

alteraciones sexo-dependientes por la exposición repetida a ATR siendo el sistema mesolímbico 

especialmente susceptible en las hembras. 
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I.  Introducción 

Hoy en día estamos expuestos a miles de agentes externos que afectan nuestro organismo, entre 

ellos están los plaguicidas, agentes químicos diseñados principalmente para ser tóxicos que 

previenen o detienen plagas. Un plaguicida, según la FAO (2023), es “cualquier sustancia destinada 

a impedir, destruir, atraer, repeler o combatir cualquier plaga, incluidas las especies indeseadas de 

plantas o animales… incluye las sustancias destinadas a utilizarse como reguladores del 

crecimiento de las plantas”. Dentro de estas sustancias, encontramos a los herbicidas, funguicidas, 

insecticidas, entre otros. Este tipo de compuestos tienen como uso principal el agrícola y esto viene 

siendo debido al incremento de población, por lo que los métodos de producción se tienen que 

aumentar y/o hacerlos más eficientes y una de las maneras de lograrlo es utilizando estas sustancias. 

Entre los 90’s y 2018, el uso de plaguicidas incrementó a nivel mundial un 79%, siendo los 

herbicidas los que encabezaron el incremento, con un aumento que se mostraba arriba del 100% 

(CEDRSSA, 2020). 

Aunque nosotros como personas consumidoras no estamos exentas de los efectos tóxicos de estos 

compuestos, los que se llevan la peor parte son los aplicadores de plaguicidas, ya que, en la mayoría 

de los casos, la administración de estos compuestos no está regulada y se aplica sin protección ya 

sea porque no hay un conocimiento de aplicación adecuada o por ahorrar gastos en el equipo de 

protección. Existen diversos estudios que reportan el peligro al que se exponen los aplicadores, 

entre ellos, se ha informado que la exposición a pesticidas puede desempeñar un papel significativo 

en el desarrollo de enfermedades como el cáncer (Viel et al., 1998; Giordano et al., 2006; Carroza 

et al., 2008;), la infertilidad (Chevrier et al., 2013), la enfermedad de Parkinson (Ascherio et al., 

2006; Frigerio et al., 2006; Elbaz et al., 2009), entre otras y los datos parecen indicar una fuerte 

asociación con la exposición principalmente a herbicidas e insecticidas. 

Los plaguicidas se clasifican de acuerdo con su nivel de toxicidad, plaguicidas altamente peligrosos 

(PAP), el nivel más alto. En México, se utilizan alrededor de 36 PAP de los cuales, cinco se 

encuentran entre los plaguicidas más tóxicos del mundo. Entre ellos está la atrazina (ATR), un 

herbicida que está prohibido en 31 países, sin embargo, mundialmente sigue siendo uno de los más 

utilizados. 
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Adicionalmente, los pesticidas han sido muy estudiados por, la asociación que se ha establecido 

entre su exposición en seres humanos y el desarrollo de la enfermedad de Parkinson (Frigerio, et 

al., 2006; Elbaz et al., 2009), una enfermedad que afecta el movimiento debido a la pérdida de 

neuronas dopaminérgicas en la substancia nigra, que resulta en una falta de dopamina en el estriado 

(Poewe et al., 2017). 

Los estudios experimentales presentes en la literatura han sido realizados principalmente utilizando 

a roedores macho, por lo que la mayoría de los efectos toxicológicos, aunque pueden, en ciertos 

casos, presentar similitudes con las hembras, no es del todo correcto afirmarlo. En la actualidad, 

las investigaciones con hembras han ido incrementando, abriendo paso así, a un conocimiento más 

amplio sobre los diferentes efectos que distintos agentes contaminantes pueden tener en organismos 

tanto masculinos como femeninos. 

 

II. Antecedentes 

2.1 Sistema nervioso 

2.1.1 Generalidades 

El sistema nervioso tiene dos subdivisiones. La primera subdivisión es el sistema nervioso central 

(SNC), el cual está compuesto por el encéfalo y la médula espinal y es responsable del 

procesamiento sensorial y también es el responsable de la memoria, pensamientos y emociones. 

También, la gran parte de la información que estimula la contracción de los músculos y la secreción 

de las glándulas son controladas por el SNC. La segunda subdivisión es el sistema nervioso 

periférico (SNP), el cual consiste en el tejido nervioso que se encuentra afuera del SNC y está 

constituido por nervios y receptores sensoriales, los receptores sensoriales son estructuras que 

monitorean los cambios en el ambiente cerebral tanto interno como externo, como los receptores 

al tacto en la piel, los fotorreceptores en los ojos y los receptores de olfato en la nariz, siendo el 

SNP el receptor sensorial (Fessenden M, 2017). Un nervio está formado por numerosos axones 

que, a su vez, se relacionan con el tejido conectivo y vasos sanguíneos fuera de la médula espinal 

y del cerebro. El cerebro cuenta con 12 pares de nervios craneales, mientras que la médula espinal 

cuenta con 31 pares de nervios espinales, cada uno de los nervios sigue una vía definida que cumple 

una función específica de una parte específica del cuerpo. A su vez, el SNP cuenta con dos 
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divisiones, está la parte sensorial (aferente) y la motora (eferente). La motora se vuelve a dividir 

en el sistema nervioso somático (SNS), el cual transmite la información de salida del SNC a los 

músculos esqueléticos, esta acción es una respuesta muscular voluntaria; y la segunda división es 

el sistema nervioso autonómico (SNA), el cual tiene la función de transmitir la información desde 

el SNC hacia los músculos lisos, el músculo cardíaco y las glándulas. Dado que las respuestas del 

del SNA son inconscientes, su acción es involuntaria. 

En este trabajo nos enfocamos en los movimientos voluntarios, los cuales para su ejecución 

involucran a los ganglios basales dada la susceptibilidad de estos núcleos a la exposición a 

pesticidas. 

 

2.2 Ganglios basales 
 

“No puedes tener el cerebro de un vertebrado sin ganglios basales..." -Reiner A., 2010.  

Los ganglios basales son un grupo de estructuras interconectadas responsables principalmente del 

control motor con neuronas excitatorias (glutamato) e inhibitorias (GABA), compuestos por el 

estriado (conformado por el putamen y el núcleo caudado), globo pálido externo e interno, el núcleo 

subtalámico y la substancia nigra (Hendrik J.G et al., 2010). Cabe mencionar que los ganglios 

basales también tienen participaciones en la memoria motora, en las funciones ejecutivas, en el 

comportamiento y en las emociones (Lanciego et al., 2012).   

Hace más de dos décadas se propuso el modelo clásico de los ganglios basales, el cual muestra 

cómo es el circuito de información entre los ganglios basales y la corteza cerebral y sugiere dos 

vías, la vía directa y la vía indirecta (Fig. 1), cada una con efectos opuestos para la ejecución 

correcta del movimiento (Calabresi et al., 2014; Hendrik JG et al., 2010). Ahora bien, los ganglios 

basales unen las señales neuroquímicas del sistema límbico y la corteza, las integran y 

posteriormente las redistribuyen a la corteza frontal y al tallo cerebral, se involucran en el 

movimiento al regular la actividad de las neuronas motoras. 

Daños a los ganglios basales resultan en disfunciones motoras y están involucrados en las 

enfermedades de Parkinson y Huntington, entre otras. 
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Figura 1. Esquema del modelo clásico de los ganglios basales, compuesto por una proyección corticoestriatal, dando pase a las dos 

vías de proyección, directa e indirecta. Siendo la vía directa la que inicia el movimiento (números negros: 1. Corteza motora 2. 

Estriado 3. Globo pálido interno (GPi), substancia nigra pars compacta (SNpc) y substancia nigra pars reticulata (SNpr) 4. Tálamo 

5. Corteza motora) y la indirecta (números azules: 1. Corteza motora 2. Estriado 3. Globo pálido externo (GPe) 4. Núcleo 

subtalámico (NST) 5. SNpc, GPi y SNpr 6. Tálamo 7. Corteza motora) la que lo termina. Modificado de Lanciego et al. (2012) en 

BioRender. 

 

2.2.1 Estriado 

El estriado (Str) o cuerpo estriado es considerado la parte receptiva de los ganglios basales, siendo 

sus neuronas el destino final de distintos circuitos cerebrales (Purves et al., 2004). Este destino de 

axones provenientes de la corteza son dendritas de neuronas espinosas medianas y se caracterizan 

por tener ramificaciones grandes que les facilita la integración de la información recibida de 

distintas regiones y conforman al estriado en un 95%, adicionalmente, estas neuronas son 

principalmente inhibitorias y liberan GABA (Wilson, 2014). Prácticamente todas las regiones de 
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la neocorteza tienen proyecciones directas al estriado, esto significa que la corteza cerebral es la 

fuente de entrada más grande a los ganglios basales (Lanciego et al., 2012). 

El estriado, se divide en dorsal y ventral, el estriado ventral está constituido por el núcleo 

accumbens, el tubérculo olfatorio y sus funciones están involucradas en la modulación de funciones 

afectivas y motivacionales (Voorn et al., 2004). Mientras que el estriado dorsal, que es considerado 

la estructura principal de los ganglios basales (Valjent & Gangarossa, 2021), está compuesto por 

el putamen y el núcleo caudado. El estriado dorsal, a su vez, está dividido en estriado dorsomedial, 

el cual está involucrado principalmente en conducta de motivación y el estriado dorsolateral, 

involucrado en la formación de hábitos (Floresco, 2015; Malvaez & Wassum, 2018).  

 

2.2.2 Núcleo Accumbens 

El núcleo accumbens (NAcc) es un componente del estriado ventral y se ha considerado durante 

mucho tiempo una estructura que está involucrada en procesos motivacionales y emocionales, 

además de tener un rol en el sistema motor límbico. Su estructura es única y puede ser dividida en 

un núcleo central rodeado ventral, medio y lateralmente por una cubierta (Záborszky L et al., 1985). 

Recientemente se ha propuesto una división en dos partes, el Nacc “shell” (del inglés que quiere 

decir cubierta) y NAcc “core” (del inglés que quiere decir núcleo), además se ha asociado a la 

cubierta NAcc con el sistema límbico y al núcleo del NAcc con el sistema motor, esta observación 

es clara en roedores, pero en humanos no se distingue del todo (Floresco 2017; Park et al., 2019). 

Al igual que el estriado, el NAcc está conformado por neuronas espinosas medianas y se encuentran 

distribuidas de manera heterogénea. Recibe aferencias de la amígdala, área ventral tegmental, 

hipocampo y corteza prefrontal (Phillipson OT et al., 1985).  

 

2.2.3 Mesencéfalo  

El mesencéfalo forma parte de la conexión entre el cerebro, puente y prosencéfalo. El mesencéfalo 

ventral (Midv) por su parte, cuenta con la vía piramidal que se encarga de los movimientos de las 

extremidades y la vía corticopontina, que está implicada en los movimientos coordinados y 

planificados. Esta región cuenta con fibras ascendentes que se extienden desde el tronco del 

encéfalo hasta la corteza, y con fibras motoras que se originan en la corteza motora y van hacia los 
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núcleos motores y la médula espinal (Snell et al., 2010). También cuenta con núcleos implicados 

en la visión, en la vía auditiva, en el movimiento ocular y otros involucrados en los mecanismos 

de recompensa, así como núcleos relacionados con dos pares de nervios craneales, el nervio óculo 

motor y el troclear, además uno del trigémino (Mancall et al., 2011, Snell et al., 2010). En el 

mesencéfalo, la parte anterior, cuenta con un par de tractos denominados pedúnculos cerebrales, 

que contienen los axones de neuronas motoras de los haces corticobulbar y corticoprotuberancial. 

Estos axones permiten la conducción de los impulsos nerviosos desde la corteza cerebral hasta la 

médula espinal, el bulbo raquídeo y la protuberancia (Tortora & Derrickson, 2011). Lesiones o 

alteraciones en el mesencéfalo pueden causar parálisis de los nervios como síndrome de Benedick, 

hemiplejia, lesión del tracto trigeminotalámico y la parálisis del tercer par craneal, entre otras 

(Adeva et al., 1999). 

 

2.2.4 Substancia nigra 

La substancia nigra es una parte heterogénea del mesencéfalo y una de las principales estructuras 

que forman a los ganglios basales. Su rol principal es la modulación del movimiento y también 

forma parte del sistema de recompensa. La substancia nigra se divide en dos regiones, la substancia 

nigra pars compacta (SNpc) la cual está conformada por neuronas dopaminérgicas medianas y con 

proyecciones al estriado, el putamen y el núcleo caudado. Por otro lado, la substancia nigra pars 

reticulada (SNpr), es conformada heterogéneamente por neuronas GABAérgicas de tamaño grande 

y mediano, esta tiene proyecciones hacia el tálamo, el colículo superior y el núcleo 

pedunculopontino (Gilman et al., 1981). En la SNpc, la concentración de neuronas dopaminérgicas 

es mayor y estas contienen neuromelanina, y debido a esto, en disecciones se puede observar una 

apariencia obscura, con el paso del tiempo esto disminuye, significando en una disminución de 

neuronas dopaminérgicas. Cuando la disminución se ve alterada de manera grave se considera una 

patología, conocida como la enfermedad de Parkinson, en esta enfermedad es característica la 

muerte neuronal y afecta la síntesis de dopamina (Tanner & Goldman, 1996). 
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2.2.5 Área ventral tegmental 

El área ventral tegmental (AVT) forma parte del mesencéfalo ventral y está formado por grupos de 

neuronas dopaminérgicas, GABAérgicas y glutamatérgicas (Morales & Margolis, 2017). Se ha 

observado que las neuronas de esta área tienen la capacidad de liberar más de un neurotransmisor, 

de igual manera, se ha especulado que la liberación de GABA o glutamato desde el AVT puede 

generar conductas motivantes sin necesidad de DA, sin embargo, los mecanismos y su significancia 

son desconocidos.  

Las proyecciones principales del AVT van a regiones corticales y subcorticales, proyecciones que 

conforman la vía mesocortical y la vía mesolímbica, que, a su vez, tiene como función el 

procesamiento emocional, procesos de motivación y recompensa, aprendizaje y memoria (White, 

1996). Al mismo tiempo, las alteraciones en estas vías resultan en depresión mayor (Russo & 

Nestler, 2013; Friedman et al., 2009), enfermedades como lo es la esquizofrenia (Nielsen et al., 

2017), el dolor crónico (Yang et al., 2020) o las adicciones (Berridge & Robinson, 1998; Sinha, 

2008). 

 

2.2.6 Dopamina 

Por muchos años se creyó que la dopamina (DA) (Fig. 2) estaba en el cerebro únicamente como 

precursor de la norepinefrina y no fue hasta 1960 que se dio a conocer que es uno de los principales 

neurotransmisores del SNC (Bear et al., 2016). 

La DA pertenece al grupo de las catecolaminas, que son neurotransmisores y/u hormonas del CNS 

y de la periferia. Es precursora de la norepinefrina y epinefrina, y actúa como un neurotransmisor 

importante en distintas vías. También funciona como hormona y el tipo de función que ejerza va a 

depender del sitio donde sea secretado y hacia dónde neuronas que contienen DA se encuentran 

activas durante respuestas emocionales, conductas de adicción y experiencias placenteras o de 

recompensa. De igual manera, neuronas que liberan DA auxilian en la regulación de tono muscular 

y en ciertos aspectos del movimiento que involucra la contracción muscular. 
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Figura 2. Estructura molecular de la DA. 

 

En cuanto a su síntesis (Figura 3), su precursor es la L-Tirosina, sobre la que actúa la enzima 

tirosina hidroxilasa, resultando el L-DOPA y a través de la enzima DOPA-descarboxilasa se 

eliminará un carbono y resultará en la DA, posteriormente sucede la vesiculación de DA mediada 

por VMAT2 y liberación de DA en la hendidura sináptica seguida de la activación de receptores a 

DA tipo D1 (D1 y D5) y D2 (D2, D3 y D4), ubicados en la neurona postsináptica y presináptica. 

Finalmente, para el fin del ciclo de vida de DA, el transportador de DA (DAT) lleva a cabo la 

recaptación de DA del espacio extracelular por medio de dos enzimas, primero, la monoamino 

oxidasa B (MAO-B) degrada la DA citosólica a DOPAC (3, 4-dihidroxifenilacético). Mientras que, 

en el espacio extracelular, la enzima COMT (catecol-o-metiltransferasa) y la MAO degradan la 

DA extracelular y se produce el ácido homovanílico (HVA) (Elsworth & Roth, 1997; Brady et al., 

2012; Wasel & Freeman, 2020). 
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Figura 3. Síntesis de dopamina. El esquema muestra las enzimas implicadas en la síntesis de dopamina . La enzima tirosina 

hidroxilasa (TH) actúa sobre la tirosina convirtiéndola en DOPA, posteriormente, por acción de la enzima DOPA descarboxilasa 

sobre el DOPA se sintetiza la dopamina. La cual es posteriormente empacada en vesículas en el citoplasma por VMAT-2 y bajo la 

acción de un potencial de acción, se libera hacia el espacio sináptico y ya sea que se una a los receptores de DA o sea recaptada 

hacia el citoplasma por el DAT. Una vez después de la recaptura, la DA puede ser degradada por la enzima MAO a DOPAC o 

revesiculada por VMAT-2. Si no hay recaptura, la DA del espacio extracelular puede ser degradada a HVA por las enzimas MAO 

y COMT (Modificado de Wasel & Freeman, 2020 con Biorender). 

 

2.2.7 Sistema dopaminérgico 

El sistema dopaminérgico (Figura 4) está conformado por distintos núcleos subcorticales que se 

encargan de funciones como el procesamiento afectivo y la conducta motora. En la elaboración de 

este proyecto nos enfocaremos en tres vías dopaminérgicas, la vía mesolímbica, la vía 

mesocorticolímbica y la vía nigroestriatal. 

La vía mesolímbica, que se encarga de modular respuestas conductuales a estímulos de 

gratificación emocional y de motivación, cuenta con neuronas dopaminérgicas que tienen origen 

en el área ventral tegmental (AVT) y proyecciones dirigidas principalmente al núcleo accumbens, 

ubicado en el estriado ventral, aunque también cuenta con proyecciones aferentes que se extienden 

hacia la amígdala, el hipotálamo lateral, el núcleo de la estría terminal y el área septal lateral, con 

esto, la recompensa se relaciona a la activación de esta vía. Por otro lado, en la vía mesocortical, 
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el AVT también cuenta con proyecciones hacia regiones de la corteza prefrontal  (Bannon & Roth, 

1983), esta vía dopaminérgica es esencial para el reforzamiento, la regulación de movimientos 

voluntarios y motivación. También está involucrada en la modulación adaptativa del organismo, 

alteraciones en esta vía han sido relacionadas a esquizofrenia (Nielsen et al., 2017), es importante 

mencionar que esta vía y la mesolímbica están fuertemente relacionadas, Blum y colaboradores 

(2012) reportaron que alteraciones en mecanismos de estas vías tienen relación con psicosis (White 

1996) y con conductas de adicción, de manera directa como es con la cocaína o indirecta como lo 

es con la nicotina (Pariyadath et al., 2016).  

Por último, la vía nigroestriatal, la cual tiene proyecciones dopaminérgicas que tienen su origen en 

la substancia nigra pars compacta (SNpc) y termina en el estriado y tiene uno de los papeles 

principales en el control de los movimientos voluntarios y en acciones motoras finas. Alteraciones 

en esta vía están relacionadas con enfermedades neuropsiquiátricas y neurodegenerativas, como 

son el síndrome de Tourette y la enfermedad de Parkinson (Bahena et al., 2000). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Esquema del sistema dopaminérgico. Esquema que presenta el origen y proyecciones de la vía nigroestriatal (verde), vía 

mesocortical y vía mesolímbica (azul) en un plano sagital del cerebro de un roedor adulto. SN: substancia nigra, AVT: área ventral 

tegmental, NAcc: núcleo accumbens, CPF: corteza prefrontal, STR: estriado.  (Modificado de Money et al. 2013, con BioRender). 
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2.3 Herbicidas 

2.3.1 Generalidades de los herbicidas 

Los herbicidas, en México, se clasifican como plaguicidas, según la FAO. Dependiendo el 

organismo al que es aplicado, es la clasificación del plaguicida, entre ellos están los insecticidas, 

herbicidas, fungicidas y acaricidas. 

La Ley General de Salud define a los herbicidas como una “sustancia o mezcla de sustancias que 

se destina a controlar cualquier plaga, incluidos los vectores que transmiten las enfermedades y de 

animales, las especies no deseadas que causen perjuicio o que interfieren con la producción 

agropecuaria forestal…”. Este término comprende a las sustancias utilizadas para la regulación del 

crecimiento de plantas y las que se aplican en cultivos antes o después de la cosecha. 

Particularmente, los herbicidas son clasificados como plaguicidas de uso agrícola, ya que se 

emplean para el manejo de malezas y plagas dañinas para las cosechas. El uso de estos compuestos 

es necesario ya que las malezas se alimentan de los nutrientes de los cultivos, crecen rápidamente 

y se dispersan fácilmente gracias a la cantidad de semillas que sueltan (PROFECO, 2021). 

En México, la producción de plaguicidas ha incrementado de manera considerable, en 2018, se 

fabricaron 123.5 mil toneladas de ellos, de las cuales 33.9 mil toneladas fueron herbicidas 

(CEDRSSA, 2020). 

 

2.3.2 Atrazina 

El herbicida llamado atrazina (6-cloro-N-etil-N-isopropil-1, 3, 5-triazina-2, 4-diamina; ATR) (Fig. 

5) es de espectro amplio y pertenece al grupo de las triazinas. Se utiliza para controlar o eliminar 

el crecimiento de malezas en diversos cultivos como sorgo, maíz, piña, caña, entre otros (Shaner 

et al., 2011, PROFECO, 2021). La ATR interfiere en la fotosíntesis de las plantas al interrumpir la 

cadena de transporte de electrones en el cloroplasto (Gysin & Knuesli, 1960; Hansen et al., 2013). 

Tiene una vida media de aproximadamente 200 días, en una condición neutra, sin embargo, puede 

diferir en un aproximado de 4 a 57 semanas, según diferentes factores en el ambiente 
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Figura 5. Estructura química del herbicida ATR (6-cloro-N-etil-N-isopropil-1, 3, 5-triazina-2, 4-diamina). 

 

En 1958, la ATR comenzó a utilizarse globalmente como un herbicida de uso previo y posterior. 

Para 1987, ya empezaba la controversia en torno a la ATR y las preocupaciones ambientales 

empezaron a aumentar debido a que se empezó a reportar presencia de este herbicida en aguas 

subterráneas y superficiales (Garrido et al., 2000, Gilliom et al., 2006, Barbash et al., 2001, Meffe 

et al., 2014). Posteriormente se reportaron alteraciones en anfibios (Hayes et al., 2002), alteraciones 

en el desarrollo (Cooper et al., 1999, Rohr et al., 2013) y disminución del número de 

espermatozoides en ratas (Kniewald et al., 2000). Por otro lado, recientemente se ha evaluado la 

neurotoxicidad de la atrazina en roedores (Bardullas et al., 2011, Rodríguez et al., 2013, 2017; 

Chávez-Pichardo et al., 2020; Reyes-Bravo et al., 2022). Además, se ha observado que la ATR es 

capaz de cruzar la barrera hematoencefálica a través de mecanismos desconocidos (Ross et al., 

2009).  

 

2.3.3 Metabolismo y biotransformación 

La ATR (Fig. 6) es absorbida de manera principal en el tracto gastrointestinal (Islam et al., 2002). 

En ratas de la cepa Sprague-Dawley, se ha visto que después de la administración de la dosis oral 

única de 1 a 100 mg ATR/kg de peso, en un periodo de 7 días independientemente de la dosis o el 

sexo, aproximadamente se excreta el 74% de la dosis total en orina y un 19% en las heces, lo cual 

refiere a una absorción completa del herbicida ATR (Orr, 1987).  

La ATR se metaboliza en el hígado principalmente por isoenzimas del complejo de citocromos 

P450 (CYP) a metabolitos clorados desalquilados y también pueden ser metabolizados a 

metabolitos no clorados a través de la enzima glutatión transferasa (Lang et al., 1997). 
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Figura 6. Metabolismo de la ATR. La ATR se metaboliza principalmente por el citocromo P450 y en menor medida por GST. Este 

esquema muestra diferentes vías y enzimas implicadas en la biotransformación de la ATR en el hígado. DE, desetil-atrazina; DIP, 

desisopropil-atrazina; DACT, didequil-atrazina; ATR-SG, atrazina-glutation; ATR-Mercap, atrazina-mercapturato. DACT ha sido 

el metabolito principalmente encontrado en estudios in vivo en ratas, en cuanto a humanos, el ATR-Mercap ha sido encontrado en 

orina, lo que lo clasifica como un metabolito útil para la detección de ATR en humanos. (Ross & Filipov, 2006.)  

 

2.4 Exposición a atrazina 

2.4.1 Exposición a atrazina en modelos animales 

Estudios han demostrado que la ATR es un disruptor endócrino con diversos efectos, entre ellos, 

la desmasculinización y feminización en ranas macho (Hayes et al., 2002, 2011), el desarrollo 

anormal de las glándulas mamarias de roedores hembra (Kass et al., 2020) y la alteración del ciclo 

ovárico en ratas hembra (Cooper et al., 1999), entre otros.  

Los estudios en animales con exposición a ATR han ido incrementando y además de las 

alteraciones endócrinas, del desarrollo, reproductivas e inmunológicas que se han reportado, se han 

revelado alteraciones en la actividad locomotora y en los niveles dopaminérgicos del estriado 

(Cooper et al., 1999; Coban y Filipov, 2007; Bardullas et al., 2011; Rodríguez et al., 2013), 

atrayendo importancia al enfoque no solo endócrino, sino neurotóxico que tiene este herbicida. 
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2.4.2 Exposición a atrazina en humanos 

En México, datos reportados hasta el año 2021, demuestran que, en el sector primario, existen 

alrededor de 6.4 millones de trabajadores, de los cuales el 88.4% se conforma por hombres y el 

11.6% por mujeres. De estos 6.4 millones de personas, 5.3 millones se dedican al sector agrícola 

(SIAP, 2021). Adicionalmente, datos recabados en 2022 reportan que alrededor de 992 mil mujeres 

se dedican a trabajar en el sector primario, de las cuales el 83.9% lo hace en la agricultura (SADR, 

2022). 

Ahora bien, estudios realizados en humanos han revelado que los trabajadores que se exponen 

directamente a plaguicidas, entre ellos la atrazina, tienen mayor susceptibilidad al desarrollo de 

enfermedades neurodegenerativas motoras, como lo es la enfermedad de Parkinson (EP) en 

hombres. Lo anterior destaca el hecho de que la EP no es una enfermedad enteramente genética y 

hace énfasis en el papel que juega el medio ambiente que rodea al ser humano en el desarrollo de 

esta, volviéndola también, una patología de índole neurotóxico ambiental y trayendo a primer plano 

la exposición a pesticidas como una de las posibles causas de dicha enfermedad (Frigerio, et al., 

2006; Elbaz et al., 2009; Smith & Dahodwala, 2014). Por otro lado, en mujeres, se ha reportado 

que en aquellas que residen cerca de comunidades rurales expuestas a atrazina en agua potable 

tienen una tendencia a ciclos menstruales irregulares, los cuales incluyen una fase folicular más 

prolongada y una fase lútea reducida (Cragin et al., 2011). Sin embargo, no toda la información 

que se tiene sobre los efectos de la exposición a la ATR en humanos es precisa y esta discrepancia 

puede deberse a que la cuantificación de la ATR no es correcta o es inexistente (Ross et al., 2009).  

 

2.5 Efectos tóxicos de la atrazina 

2.5.1 Efectos tóxicos de la atrazina en el sistema dopaminérgico 

Se ha reportado que la ATR inhibe la recaptación de DA en vesículas, dicha inhibición disminuye 

la DA vesicular y aumenta los niveles de DA citosólica, al mismo tiempo, el aumento de DA en el 

citosol produce autooxidación y se producen especies reactivas de oxígeno (ROS) (estrés 

oxidativo), esto ocasiona una toxicidad hacia las neuronas dopaminérgicas, resultando en muerte 

neuronal (Hossain & Filipov, 2008) (Figura 7). 



23 

 

 

 

 

 

  

Figura 7. Esquema del mecanismo propuesto de acción de ATR sobre neuronas dopaminérgicas. A) neurona dopaminérgica en 

estado normal, B) neurona dopaminérgica después de la exposición a ATR. Los efectos que tiene la ATR sobre AAAD, MAO y las 

mitocondrias son desconocidos. DE, desetil-atrazina; DIP, desisopropil-atrazina; TH, tirosina hidroxilasa; AAAD, aminoacido 

aromatica descarboxilasa; MAO, monoamina-oxidasa; COMT, catecol-o-metiltransferasa; DAT, transportador de dopamina; 

VMAT2, transportador vesicular de dopamina 2. (Modificado de Hossain & Filipov, 2008; elaborado con BioRender). 

 

En estudios previos en ratas macho que fueron expuestos con ATR mediante seis inyecciones de 

100 mg ATR/kg de peso, se reportó una disminución importante en los niveles de DA y sus 

metabolitos en el estriado y, al mismo tiempo se detectó una regulación temporalmente reducida 

del gen de la enzima antioxidante tioredoxina en el núcleo accumbens (Trx-1), mientras que para 

el mesencéfalo ventral se reportó una regulación a la baja del ARNm para tirosina hidroxilasa (TH) 

y del transportador de DA (DAT) y una regulación a la alta del transportador vesicular de 

monoaminas (VMAT-2), resultando en una relación baja de ARNm de DAT/VMAT-2 (Rodríguez 

et al., 2013).  

Adicional a lo anterior, estudios en ratas macho con exposición crónica a ATR, mostraron una 

disminución en los niveles estriatales de DA (Bardullas et al., 2011, 2013). Similarmente, en 

estudios con ratones macho expuestos a altas dosis de ATR, 125 o 250 mg ATR/kg de peso, durante 
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dos semanas, resultan en una reducción en los niveles estriatales de DA y sus metabolitos (DOPAC 

y HVA) (Coban & Filipov, 2007). 

Por otro lado, Li y colaboradores (2018) reportaron que la exposición en ratas durante la gestación 

y la lactancia a 50 o 100 mg ATR/kg de peso, presentan alteraciones en la etapa adulta, en procesos 

como el aprendizaje, la memoria y las funciones ejecutivas, además de que aumentaba los niveles 

de la dopamina hipocampal en ambos grupos, mientras que disminuía los niveles de expresión del 

ARNm de los receptores a dopamina D1 y, a su vez, alteraba la expresión de genes y proteínas en 

la descendencia. En este mismo sentido, se reportó que la exposición repetida en ratas macho a 100 

mg ATR/kg de peso a través de seis inyecciones IP durante dos semanas provocó una disminución 

en la unión a los receptores a dopamina tipo D1, en el estriado (Márquez-Ramos, et al., 2017). 

También, en ratas Wistar se reportó que la ATR en dosis de 10, 50 o 100 mg/kg de peso es 

responsable de inducir apoptosis de las neuronas dopaminérgicas estriatales y autofagia 

mitocondrial, al igual que un decremento en el mesencéfalo ventral del número de células TH 

positivas (Song, X. et al., 2015), lo cual, podría dar explicación a los niveles disminuidos de DA 

en los estudios previamente mencionados. 

 

2.5.2 Efectos de la atrazina en la conducta motora 

Estudios previos en ratas macho con exposición repetida a 100 mg ATR/kg de peso durante dos 

semanas han reportado hipoactividad inmediatamente después de la inyección con el herbicida, la 

cual permaneció hasta 5 días después de la inyección. Alteraciones en la actividad locomotora son 

desenmascaradas utilizando un reto con anfetaminas hasta dos meses después del tratamiento 

(Rodríguez et al., 2013).  

Por otro lado, la exposición crónica a 10 mg ATR/kg de peso durante un año en ratas macho, 

mostraron alteraciones en la actividad locomotora donde, a los 8 meses de exposición, se observó 

una disminución en la coordinación motora y posteriormente, a los 12 meses se observó un aumento 

en la actividad locomotora espontánea en ambas fases del ciclo luz/obscuridad. Estos resultados 

fueron relacionados al decremento de los niveles de DA estriatales (Bardullas et al., 2011).  

Estudios en ratas macho con exposición crónica a 1 o 10 mg ATR/kg de peso durante 12-14 meses, 

reportaron que las ratas expuestas a 10 mg ATR/kg de peso exhibieron hiperactividad en la 
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actividad vertical acompañados de aumento en los niveles basales extracelulares de GABA y 

glutamato (Chávez-Pichardo, et al., 2020; Reyes-Bravo et al., 2022). Estos resultados amplían el 

panorama de estudio, ya que las alteraciones vistas en la actividad locomotora de los roedores 

pueden estar asociadas a alteraciones no solo en el sistema dopaminérgico, sino en los sistemas 

glutamatérgico y GABAérgico. 

 

2.6 El sexo como factor experimental 

A lo largo de la historia, tanto las mujeres, como las hembras del reino animal no han obtenido la 

atención merecida en comparación con los hombres y machos del reino animal. Es sabido que en 

el campo científico las hembras son excluidas como sujetos de experimentación, a no ser que sea 

una investigación específica del sexo, como el desarrollo, comportamiento reproductivo o 

investigación de índole endócrino. A este respecto, es de cierta manera obvio, ya que las mujeres 

tienden a desarrollar cáncer de ovarios y a su vez, los hombres tienen más tendencia a padecer 

cáncer de próstata. En cuanto a desordenes neurodegenerativos, diversos estudios han indicado que 

las mujeres presentan una mayor prevalencia a padecer la enfermedad de Alzheimer (Snyder et al., 

2016; Nebel et al., 2018) que los hombres. De igual manera, se ha observado que las mujeres tienen 

peores posibilidades de recuperación tras sufrir un derrame cerebral (Spychala et al., 2017). 

Mientras que los hombres tienen más probabilidades de padecer la enfermedad de Parkinson (Smith 

& Dahodwala, 2014). Con lo anterior, es importante mencionar que varias teorías con respecto a 

la aumentada incidencia del Alzheimer y los derrames cerebrales en mujeres, son relacionadas a la 

extendida longevidad de vida de ellas. De igual manera, se ha reportado que, aunque la EP tiene 

más incidencia en hombres, cuando las mujeres lo padecen, tienden a desarrollar los síntomas más 

rápido y en general, la enfermedad presenta un desarrollo rápido (Cerri et al., 2019). 

En el campo de la investigación, son pocos los estudios que realizan experimentos con ambos 

sexos. Lo anterior podría deberse a una forma de reducir los costos de las investigaciones, ya que 

se considera que las hembras tienen demasiadas variables a controlar, entre las cuales se encuentran 

la presencia y variabilidad de hormonas sexuales femeninas, las cuales varían durante el ciclo estral 

y podría interferir con los resultados (McCarthy et al., 2002, Wizemann et al., 2001) y, de forma 

errónea, muchos investigadores creen que los resultados obtenidos en machos aplican de la misma 

manera para hembras (Beery et al., 2010). No obstante, tener estudios utilizando hembras como 
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modelo de investigación abre paso a un mejor conocimiento de los problemas de salud en las 

mujeres e inclusive, a una mejor resolución y/o un tratamiento específico para un organismo 

femenino, además, se podría encontrar otra manera de abordar un problema que igual y con machos 

no se ha podido resolver.  

En 1993, los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos (NIH por sus siglas en inglés), 

decretó la incorporación de mujeres a estudios clínicos humanos y no fue hasta 2014 que el mismo 

NIH lo implementó en animales experimentales por falta de estudios pre-clínicos. Se instauraron 

políticas para incluir el uso de ambos sexos en experimentos. Aunque es importante mencionar, 

que estudios que involucran a hembras han aumentado y se ha hablado mucho de las diferencias 

dependientes del sexo en animales y humanos. 

En humanos, estudios han reportado que los hombres, en comparación con las mujeres, son más 

sensibles a los efectos adversos de las drogas y estudios en animales reportaron que las hormonas 

esteroides de los ovarios tienen que ver con esa diferencia (Carroll & Anker, 2010). Incluso, la 

densidad y volumen cerebral difiere de un hombre a una mujer, donde los hombres tienen un 

cerebro más grande y las áreas con mayor diferencia perceptible son la amígdala, el hipocampo y 

la ínsula, áreas que han sido asociadas en la prevalencia de trastornos psiquiátricos (Ruigrok et al., 

2013). Por otra parte, en cuanto enfermedades motoras, se ha reportado que los hombres tienen 

mayor probabilidad de padecer la enfermedad de Parkinson, como se mencionaba anteriormente, 

el síndrome de Tourette y los tics, en cambio las mujeres tienden más a padecer corea asociada al 

embarazo (por obvias razones solo se presenta en mujeres) y la distonía sensible a la DOPA (Smith 

& Dahodwala, 2014), y se especula, que, uno de los factores que marcan la diferencia ante la 

susceptibilidad a estas enfermedades es el estrógeno. 

En modelos animales, por otro lado, se tiene más evidencia sobre las diferencias hormonales y el 

papel que estas desempeñan en procesos conductuales, cognitivos, de memoria y aprendizaje, por 

lo que es de intuir que las hembras tienen una respuesta diferente a distintos estímulos. Por ejemplo, 

algunos estudios han reportado que, en contextos clásicos de condicionamiento del miedo, las 

ratones hembra muestran una respuesta generalizada de shock, además, se observó que las áreas 

que se activaban durante los periodos de condicionamiento al miedo eran diferentes, en machos se 

observó un aumento en la actividad del hipocampo, indicando un uso de memoria para obtener 

información acerca de lo que sucede, mientras que en hembras la amígdala era el área que se 



27 

 

activaba, indicando una respuesta más emocional y, por lo tanto, una respuesta más defensiva 

(Keiser et al., 2017). Aunque en ratas se ha reportado que, al evaluar la ansiedad basal en machos 

y hembras, los machos tienden a presentar mayor ansiedad en comparación las hembras (Simpson 

& Kelly, 2012), pero también se ha reportado que existen variaciones en los niveles de ansiedad de 

las hembras según la fase del ciclo estral en la que se encuentren (Marcondes et al., 2001). En 

modelos de depresión los resultados también son inconsistentes, algunos estudios realizados en 

machos reportan conductas con menor nivel de depresión (Dalla et al., 2010; Kokras et al., 2012; 

Goodwill et al., 2019), otros mayor nivel de depresión (Brotto et al., 2000; Kamper et al., 2009; 

Burke et al., 2016) o, sin diferencias entre machos y hembras (Alves et al., 2008; Eltokhi et al., 

2021). También, Carrol y Anker (2010) reportaron que las ratas macho son más susceptibles a los 

síntomas aversivos durante la abstinencia, mientras que las hembras presentan una mejor respuesta 

a tratamientos farmacológicos y conductuales para el tratamiento de la adicción. Sin embargo, 

Becker y Chartoff (2019) reportaron mayor susceptibilidad a adicción y recaída en hembras. Estos 

resultados denotan la importancia de estudios en ambos sexos, para así poder llegar a un resultado 

enfocado a cada sexo. 

Por otra parte, en el campo neurotoxicológico, como en otros campos de estudio, se ha empezado 

a tomar al sexo como una variable a estudiar, así como lo son los factores genéticos. El tomar en 

cuenta a un organismo como completo, incluyendo el sexo y la genética, nos va a ayudar en un 

futuro a identificar la susceptibilidad de cada individuo a los neurotóxicos ambientales, además de 

proveer distintos métodos de cuidado y protección para la prevención de enfermedades 

neurodegenerativas y no solo en el campo neurotoxicológico. 

 

2.7 Ciclo estral 

Las hormonas sexuales y sus diferentes niveles a lo largo del ciclo estral de la rata cuentan con un 

papel fundamental en el desarrollo, entre ellas tenemos a la hormona folículo estimulante (FSH), a 

la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) en el hipotálamo, la hormona luteinizante (LH) 

que al igual que la FSH es liberada por la hipófisis anterior derivada de la GnRH y finalmente la 

progesterona y el estradiol, producidas por los ovarios (Marcondes et al., 2002). El estradiol es el 

que ocasiona los cambios citológicos de la mucosa vaginal durante el ciclo de reproducción, la 

progesterona, por otro lado, juega un papel predominante en la preparación del útero para la 
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implantación, es liberada principalmente por el cuerpo lúteo, el cual es una estructura que se 

conforma posteriormente a la expulsión del óvulo al folículo (Marcondes et al., 2002).  

 Ahora bien, la duración del ciclo estral de las ratas es de aproximadamente entre 4 y 5 días (Long 

& Evans 1922), este tiempo tan corto es una de las razones que convierte en ideal el modelo de 

investigación reproductiva en hembras. Los cambios morfológicos en los ovarios, el útero y la 

vulva son característicos del ciclo estral (Goldman et al., 2007) y estos cambios ocurren durante 4 

etapas que conforman el ciclo y las cuales se pueden identificar dependiendo el tipo de células que 

se observen en el fluido vaginal (Long & Evans 1922). Dentro de las cuatro etapas, tenemos el 

proestro, el cual tiene una duración aproximada de 12 a 14 horas y se puede dividir en proestro 

temprano o en proestro tardío. También, durante el proestro, existe un aumento en los niveles de 

estrógeno alcanzando su pico más alto a la mitad de esta etapa y la LH y la FSH estimulan los 

folículos para que estos crezcan rápidamente (Hebel & Stromberg, 1986). Al final del proestro, se 

presenta un pico de LH y de FSH en menor medida. Ahora bien, la siguiente etapa es el estro, esta 

etapa tiene una duración similar a la del proestro y al final de esta etapa ocurre la ovulac ión, 

generalmente durante la noche después del pico de la LH del proestro, la cual estimula el desarrollo 

del cuerpo lúteo seguido de disminución en niveles de FSH, LH y estrógenos. Posteriormente 

sucede la etapa del metaestro, que tiene una duración aproximada de 8 horas (Hubscher et al., 2005) 

en esta ocurre una disminución en la secreción de estrógeno y se sigue secretando progesterona, 

además, el fluido vaginal se observa un poco más blanquecino y opaco, se secreta la hormona 

inhibina la cual se verá involucrada en el mantenimiento del decremento de los niveles de LH y 

FSH (Aritonang et al., 2017). Finalmente, la cuarta etapa del ciclo estral de las ratas es el diestro, 

tiene una duración de más de la mitad del ciclo, alrededor de 55 a 58 horas es la fase en la cual la 

progesterona se encuentra en su pico más alto y los niveles bajos de LH y FSH hacen que el cuerpo 

lúteo involucione, como consecuencia hay una interrupción en la secreción de progesterona y 

nuevamente hay un aumento en los niveles de FSH y LH, iniciando el ciclo estral de nuevo. 

Ahora bien, es importante mencionar que la pubertad de una rata da inicio cuando hay apertura 

vaginal, la cual se ha reportado que sucede alrededor del DPN 32-39 (Parker et al., 1976; Laws et 

al., 2000; Leibowitz et al., 2009), posterior a esta, se empieza a establecer el ciclo estral (DPN 50-

60) (Sharp & La Regina, 1998), donde suceden los cambios en los niveles hormonales mencionados 

previamente y separando el ciclo en cuatro etapas.   
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2.8 Diferencias de sexo ante la exposición a atrazina  

En estudios previos en ratas hembra durante el desarrollo expuestas a 35 mg ATR/kg de peso desde 

el DG 10 hasta el DPN 23, se observó una inmunosupresión dependiente del sexo, donde ratas 

macho presentaban supresión en la función humoral, efecto no observado en hembras (Rooney et 

al., 2003). Similarmente Rowe y colaboradores (2007) reportaron disminución en la respuesta 

inmune, resultando en un efecto dependiente de la edad y de sexo a exposición prenatal en ratones 

expuestos a 0.7 mg de ATR in-utero por 21 días y durante la lactancia.  

En un estudio con arañas expuestas a 2.2 kg ATR/hectárea, se reportó que ambos sexos presentaron 

una alteración en su conducta, las hembras actuando de manera similar a como hacen los machos, 

esto es de una manera más exploratoria, cuando su conducta normal es estacionaria y en cuanto a 

los machos, se les reportó más inmóviles, incluso se observó una pequeña disminución en la 

duración del cortejo por parte del macho (Godfrey & Rypstra, 2019).  

En ratones tratados con una dosis de 100 µg ATR/kg de peso durante la gestación y el desarrollo, 

Giusi y colaboradores (2006) reportaron la presencia de ATR en el mesencéfalo y telencéfalo de 

ratones hembra, regiones cerebrales involucradas en el movimiento y en la conducta, además, se 

observó un daño neuronal en el estriado, tanto en hembras como en machos. También se ha 

reportado un aumento en la expresión en los receptores tipo 2 a somatostatina en el hipotálamo y 

en el núcleo supraquiasmático en hembras. Por otra parte, en machos se observaron alteraciones a 

la alta y a la baja en la expresión del receptor 3 a somatostatina en la amígdala e hipocampo. Cabe 

recalcar que la somatostatina es una hormona peptídica producida por el hipotálamo y el páncreas, 

una de sus funciones principales en el sistema nervioso es el de inhibir la secreción de la hormona 

de crecimiento, que cuando interactúa con el sistema GABAérgico parece tener un efecto en la 

liberación de esta misma hormona, además está involucrada en funciones cognitivas, motoras, 

sensoriales y autonómicas (Epelbaum et al., 1994). 

En un estudio reciente del laboratorio llevado a cabo con ratas hembra expuestas a 1 o 10 mg 

ATR/kg de peso, reportó hipoactividad únicamente en el primer mes de exposición a ATR sin 

observarse cambios en la actividad durante los trece meses restantes de intoxicación (Sánchez, J. 

2022), esto llama la atención dado que un estudio realizado en ratas macho por Bardullas y 

colaboradores (2011), mostró hipoactividad únicamente a los 10 meses de tratamiento con ATR e 

hiperactividad a los 12 meses de tratamiento. 
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III. Justificación 
La exposición repetida a seis inyecciones de 100 mg/kg del herbicida ATR causa alteraciones 

conductuales asociadas con modificaciones en el sistema dopaminérgico nigroestriatal en ratas 

macho y sugieren una disminución en la actividad locomotora la cual es acompañada por niveles 

reducidos de dopamina y sus receptores en el estriado (Rodríguez et al., 2013; Marquez-Ramos et 

al., 2017). Sin embargo, no existen estudios en ratas hembra que evalúen la neurotoxicidad por la 

exposición repetida a ATR en la vía nigroestriatal, por lo que es importante evaluar si la exposición 

repetida a ATR en ratas hembra provoca alteraciones similares a las presentadas por los machos, 

esto con la finalidad de establecer si existe dependencia de sexo en la neurotoxicidad por 

exposición repetida al herbicida ATR. 

 

IV. Objetivo 
Evaluar los efectos de la exposición repetida a ATR sobre la actividad locomotora y los sistemas 

dopaminérgicos cerebrales de la rata hembra a través de la cuantificación de dopamina y sus 

metabolitos en diferentes regiones cerebrales, incluyendo el estriado, núcleo accumbens y 

mesencéfalo ventral. 

 

V. Hipótesis 
a) La exposición repetida a 100 mg ATR/kg de peso provocará alteraciones en la actividad 

locomotora de ratas hembra en comparación con el grupo control. 

b) Los sistemas dopaminérgicos cerebrales de ratas hembra expuestas repetidamente a 100 mg 

ATR/kg de peso se verán alterados en comparación con el grupo control. 

 

VI. Materiales y métodos 

Los experimentos se llevaron a cabo siguiendo los lineamientos bioéticos establecidos por el 

Instituto de Neurobiología de la Universidad Nacional Autónoma de México para el uso de 

animales experimentales, siguiendo la Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-1999. 
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En la Figura 8 se resumen las actividades experimentales del presente proyecto, posteriormente se 

explica con mayor detalle cada una de las fases. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Resumen del protocolo experimental. 

 

6.1 Animales 

Se emplearon 18 ratas hembra adultas de la cepa Sprague-Dawley de aproximadamente 60 días de 

edad con un peso inicial de 165-180 g. Las ratas se obtuvieron del bioterio del Instituto de 

Neurobiología-UNAM.  

 

6.2 Reactivos 

La atrazina fue obtenida de Chem Service (98% pureza, West Chester, PA, Estados Unidos de 

América) y los reactivos para la determinación de las monoaminas se adquirieron de Sigma-Aldrich 

(St. Louis, MO, Estados Unidos de América), a menos que se especifique lo contrario. 
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6.3 Diseño experimental 

Los animales fueron sometidos a un periodo de adaptación durante una semana a un ciclo invertido 

de luz/oscuridad (luz: 20:00 – 8:00), el alimento y agua se administró ad libitum durante el curso 

del experimento. Los animales fueron divididos en 2 grupos experimentales, vehículo 

(metilcelulosa al 1%) y 100 mg ATR/kg, de 8 y 10 sujetos por grupo, respectivamente. El peso 

corporal se registró antes de cada inyección con la finalidad de determinar el volumen a inyectarse 

del vehículo o de la solución de ATR. 

La administración del herbicida ATR, se realizó por vía intraperitoneal (100 mg/kg de peso), se 

aplicaron tres inyecciones por semana durante dos semanas, mientras que los controles recibieron 

inyecciones de vehículo. Cuarenta y ocho horas después de la última administración de vehículo o 

ATR todas las ratas recibieron una inyección de solución salina IP. A los roedores se les registró 

su actividad locomotora 15 minutos antes y 2 horas inmediatamente después de cada inyección. Al 

finalizar este último registro de actividad locomotora, se sacrificó a los animales por decapitación. 

El cerebro fue extraído y se procedió a realizar la disección del estriado, núcleo accumbens y 

mesencéfalo ventral. Posteriormente se congeló el tejido a -72°C para el análisis de la DA y sus 

metabolitos (DOPAC y HVA) por HPLC. 

 

6.4 Registro de actividad locomotora 

Las ratas fueron colocadas individualmente en una caja de acrílico transparente con dimensiones 

de 40 x 40 x 35.5 cm, que cuenta con sensores infrarrojos, los cuales registran la información y la 

envían a un sistema de registro computarizado (VersaMax Animal Activity Monitors, AccuScan 

Instruments, Inc. Columbus, OH, Estados Unidos de América). Las variables analizadas en esta 

prueba fueron las siguientes:  

• Actividad horizontal (AH): representa el conteo de cambios de sensor horizontal 

(interrupciones al haz horizontal). 

• Actividad vertical (AV): representa el número de interrupciones en el sensor vertical del 

muestreo determinado (interrupciones al haz vertical). 

• Distancia total (DT): representa la distancia recorrida en centímetros por el animal en un 

tiempo de muestreo determinado. 
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• Actividad estereotípica (AE): representa el número de interrupciones del haz de luz debido 

a la actividad estereotipada. Se considera una estereotipia cuando el animal interrumpe el 

mismo haz (o conjunto de haces) repetidamente por más de un segundo. 

 

6.5 Determinación de dopamina y sus metabolitos por HPLC 

Preparación del tejido 

Posterior a la disección del estriado, núcleo accumbens y mesencéfalo ventral, se colocó el tejido 

en un tubo Eppendorf y se agregó 500 µL de ácido perclórico al 0.1 N. Posteriormente se sonicó el 

tejido utilizando el sonicador Branson Sonifier 250 – 2 Hz (Branson Ultrasonics Corporation, 

Danbury, Connecticut, Estados Unidos de América). Luego se centrifugó el tejido dos veces 

durante 20 minutos a 10,000 rpm a 4°C. El sobrenadante se transfirió a un tubo limpio para el 

análisis de monoaminas por la técnica de cromatografía de líquidos de alta resolución, y mientras 

que el precipitado se utilizó para la determinación de la concentración de proteínas en el tejido.  

Las muestras para la determinación de monoaminas fueron guardadas a -80°C hasta la 

determinación por HPLC. 

 

Preparación de las muestras para análisis de proteínas en tejido 

Del precipitado generado del tejido para la determinación de dopamina y sus metabolitos, se 

removió el exceso de PCA 0.1N del pellet (dejando secar el tubo destapado a temperatura ambiente 

por 2 o 3 días). Una vez seco, se le agregó 500 µL de NaOH 0.5 M y se refrigeró a 4°C hasta su 

hidratación. Posteriormente se sonicó el tejido y se midió la concentración de proteínas. 

 

Determinación de proteínas 

Para la determinación de proteínas se empleó el método de Lowry. 

Esta técnica es un método de valoración cuantitativa de proteínas mediante un procedimiento 

colorimétrico. Consiste en agregar a la muestra un reactivo que contiene molibdato, tungstato y 

ácido fosfórico (reagente Folin-Ciocalteau) que forma un complejo coloreado cuya intensidad de 

color es directamente proporcional a la concentración de proteínas. De acuerdo con la ley de 
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Lambert-Beer, la absorbancia (A) es igual a la absorbancia molar (Ɛ) multiplicada por la longitud 

del paso óptico (1) y la concentración molar (c), es decir, A=Ɛ• l • c. 

El método de Lowry consta de dos etapas: 

1. En una placa de ELISA se agregó 5 µL de muestra (por triplicado, contenida en buffer 

correspondiente de NaOH 0.5 M o estándares de albumina), posteriormente se adicionaron 

25 µL de la solución de Lowry (solución A=S+A´ 20:1000 respectivamente, kit de BioRad 

Dc Protein assay, Hércules, CA, USA) en medio alcalino. Los iones de cobre (Cu 2⁺) se 

unen a las proteínas para formar complejos con los átomos de nitrógeno de los enlaces 

peptídicos, lo que resulta en la formación de complejos proteína-Cu2⁺ de color azul claro. 

Además, estos complejos pueden provocar la desnaturalización de la estructura 

tridimensional de la proteína, lo que expone los residuos de tirosina que participan en la 

segunda etapa de la reacción. 

En seguida se lleva a cabo la reducción del reactivo Folin-Ciocalteau (agregando 200 µL 

de solución B, Bio-Rad Dc Protein assay), donde los grupos fenólicos de los residuos de 

tirosina actúan como sustrato y el cobre funciona como catalizador. El componente 

principal de este reactivo es el ácido fosfomolibdotúngstico, el cual tiene un color amarillo 

característico. Cuando se produce la reducción del ácido fosfomolibdotúngstico por los 

grupos fenólicos, se forma un complejo de color azul intenso. 

2. En la segunda etapa, se incubaron las muestras durante 15 minutos para permitir que la 

reacción se lleve a cabo. Posteriormente, se leyó la placa en un espectrofotómetro 

(Microplate Reader modelo 680, Bio-Rad) a una longitud de onda de 655 nm. Para 

determinar la concentración de proteínas de las muestras, se interpoló en una curva de 

calibración de concentración conocida de albumina de suero bovino. 

 

Determinación de monoaminas por cromatografía líquida de alta resolución 

Las monoaminas DA, 5-HT y sus metabolitos fueron cuantificadas por cromatografía de líquidos 

de alta resolución acoplado a detección electroquímica. Las monoaminas se separaron en una 

columna C-18 (Altima, HiChrom, Inglaterra) con un tamaño de partícula de 3 µm y longitud de 

100 mm x 4.6mm de ancho, la cual se encontraba conectada a una bomba (Perkin Elmer series 200, 

PerkinElmer, San José, CA. Estados Unidos de América) por donde se inyecta una fase móvil 
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isocrática compuesta por 0.1 M de fosfato de sodio monobásico, 0.3 mM de octil sulfato de sodio, 

0.03 mM EDTA y 11-13% de metanol. La detección se realizó ajustando a un potencial 

amperométrico de 850 mV relacionado a un electrodo de referencia Ag/AgCl y una sensibilidad de 

10 nA. Los resultados se analizaron con el software de TotalChrom Navigator versión 6.3.1.0504 

(PerkinElmer) y se utilizaron curvas de calibración externas para la determinación de las 

monoaminas. Los resultados de monoaminas se expresan en ng/mg de proteína. 

 

6.7 Análisis estadístico 

El programa estadístico utilizado para el análisis de datos fue GraphPad Prism versión 9. Para la 

actividad locomotora se utilizó un análisis de varianza (ANOVA) de medidas repetidas de dos vías 

y para la comparación entre la relación de tratamiento (entre cada inyección) se utilizó una prueba 

de Mann-Whitney o una t no pareada dependiendo el caso si los datos cumplían con los requisitos 

de normalidad y homogeneidad de varianzas. Los resultados se consideraron estadísticamente 

significativos cuando el valor de p era menor a 0.05. 

 

VII. Resultados 

7.1 Efecto de la ATR sobre el peso corporal 

Durante la exposición a ATR se realizó el registro constante del peso corporal. Para evaluar si la 

exposición a ATR tuvo algún efecto sobre este parámetro, se llevó a cabo un ANOVA de medidas 

repetidas, el cual mostró que no hay un efecto significativo de tratamiento [F (1, 15) = 0.9725, p = 

0.3397], ni de interacción (tratamiento x número de inyecciones) [F (6, 90) = 0.6634, p = 0.6793], 

pero sí de tiempo [F (6, 90) = 22.64, p < 0.0001], sin embargo, esto representa el crecimiento 

normal de los roedores. A continuación, se muestra el gráfico correspondiente (Figura 9). 
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Figura 9. Análisis de peso corporal. Las gráficas muestran el promedio del peso y el error estándar de los animales control 

(metilcelulosa al 1%) y tratados con 100 mg ATR/kg de peso vía intraperitoneal a lo largo de 6 inyecciones y una última inyección 

de solución salina. 

 

7.2 Efecto de la ATR sobre la actividad locomotora  

Actividad exploratoria 

Distancia total 

El ANOVA de medidas repetidas durante la evaluación de los primeros 15 minutos de registro 

demostró un efecto significativo de tratamiento [F (1, 15) = 40.90, p < 0.0001], en el número de 

inyecciones [F (6, 90) = 5.348, p = 0.028] y en la interacción (tratamiento x número de inyecciones) 

[F (6, 90) = 4.264, p = 0.0008]. En el análisis de cada inyección se observó un efecto de tratamiento 

para las inyecciones 2-6 [t’s (15) = 2.394 - 6.148, p < 0.05]. Mientras que para inyección de 

solución salina 48 h después de la última inyección con ATR también se observó el efecto de 

tratamiento [t = 3.741, p = 0.002] (Figura 10). 
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Registro de distancia total dos horas después de la inyección con ATR 

Se observaron efectos significativos de tratamiento [F (1, 15) = 115.3, p < 0.0001] y en el número 

de inyecciones [F (6, 90) = 2.496, p = 0.028], pero no en la interacción [F (6, 90) = 0.374, p = 

0.8937] registrado durante las dos horas después de la administración de vehículo (MC 1%) o 100 

mg ATR/kg. En el análisis de cada inyección, se observó un efecto de grupo para todas las 

exposiciones al herbicida [t’s (15) = (4.438 - 10.96), p < 0.05] (Figura 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Distancia total. Las gráficas muestran el promedio del registro de actividad locomotora y el error estándar de la 

evaluación de distancia total (cm) durante 15 minutos previos a cada inyección (A) y 2 horas inmediatamente después (B) de cada 

inyección de vehículo o 100 mg ATR/kg de peso en ratas hembra Sprague-Dawley. Cada barra representa el promedio del grupo ± 

EEM. *Diferente de grupo control, p < 0.05. 

 

Actividad horizontal 

Actividad exploratoria 

El ANOVA de medidas repetidas durante la evaluación de los primeros 15 minutos de registro 

demostró un efecto significativo de tratamiento [F (1, 15) = 36.3, p < 0.0001], en el número de 

inyecciones [F (6, 90) = 10.8, p < 0.0001] y en la interacción [F (6, 90) = 4.23, p = 0.0009]. En el 

análisis de cada inyección se observó un efecto de grupo para la inyección 2 [t = 2.614, p = 0.0195], 

inyección 3 [t = 3.824, p = 0.0017], inyección 5 [t = 4.072, p = 0.001], inyección 6 [t = 5.594, p < 
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0.0001]. Mientras que la inyección de solución salina también se observó efecto de tratamiento [t 

= 3.786, p = 0.0018], 48 h después de la última inyección a ATR (figura 11). 

Registro de actividad horizontal dos horas después de la inyección con ATR 

Después de inyectar con vehículo (metilcelulosa al 1%) o 100 mg ATR/kg de peso y registrar 

durante dos horas de la actividad locomotora, se observaron efectos significativos de tratamiento 

[F (1, 15) = 94.27, p < 0.0001], en el número de inyecciones [F (6, 90) = 3.095, p = 0.0312], pero 

no en la interacción [F (6, 90) = 1.342, p = 0.2469]. En el análisis de cada inyección se observó 

efecto de tratamiento para todas las inyecciones [t’s (15) = (3.674 - 8.291), p < 0.05] (Figura 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Actividad horizontal. Las gráficas muestran el promedio del registro de actividad locomotora y el error estándar de la 

evaluación la actividad horizontal durante 15 minutos previos a cada inyección (A) y 2 horas inmediatamente después (B) de cada 

inyección de vehículo o 100 mg ATR/kg de peso en ratas hembra Sprague-Dawley. Cada barra representa el promedio del grupo ± 

EEM. *Diferente de grupo control, p < 0.05. 

 

Número de estereotipias 

Actividad exploratoria 

El ANOVA de medidas repetidas durante la evaluación de los primeros 15 minutos de registro no 

se mostraron diferencias significativas de tratamiento [F (1, 15) = 0.7729, p = 0.3932], ni de 

interacción [F (6, 90) = 1.622, p = 0.1501], pero en el número de inyecciones sí se observaron 

diferencias significativas [F (6, 90) = 3.873, p = 0.0017] (Figura 12). 
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Registro de número de estereotipias dos horas después de la inyección con ATR 

Después de inyectar con vehículo (metilcelulosa al 1%) o 100 mg ATR/kg de peso y registrar 2 

horas de actividad locomotora, se observó un efecto significativo de tratamiento [F (1, 15) = 19.55, 

p = 0.0005], de interacción [F (6, 90) = 2.299, p = 0.0413] y en el número de inyecciones [F (6, 

90) = 1.756, p = 0.01563]. En el análisis de cada inyección se observó efecto de tratamiento para 

las 6 exposiciones [t’s (15) = (1.916 – 3.922), p < 0.05], pero no se observó efecto de tratamiento 

en la inyección de solución salina (séptima inyección) 48 h después de la última exposición a ATR 

(Fig. 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Número de estereotipias. Las gráficas muestran el promedio del registro de actividad locomotora y el error estándar 

de la evaluación del número de estereotipias durante 15 minutos previos a cada inyección (A) y 2 horas inmediatamente después 

(B) de cada inyección de vehículo o 100 mg ATR/kg de peso en ratas hembra Sprague-Dawley. Cada barra representa el promedio 

del grupo ± EEM. *Diferente de grupo control, p < 0.05. 

 

Actividad vertical 

Actividad exploratoria 

El ANOVA de medidas repetidas durante la evaluación de los primeros 15 minutos de registro 

mostraron efectos significativos de tratamiento [F (1, 15) = 12.8, p = 0.0027], en el número de 

inyecciones [F (6, 90) = 8.134, p < 0.0001] y en la interacción [F (6, 90) = 2.893, p = 0.0126]. El 

análisis de cada inyección reveló un efecto de tratamiento para la inyección 4 [t = 2.564, p = 

0.0216], la inyección 5 [t = 3.392, p = 0.004], la inyección 6 [t = 4.652, p = 0.0003] y la inyección 
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de solución salina [t = 2.705, p = 0.0163] evaluada 48 h después de la última inyección con ATR 

(figura 13). 

 

Registro de la actividad exploratoria dos horas después de la inyección con ATR 

Después de inyectar con vehículo (metilcelulosa al 1%) o 100 mg ATR/kg de peso y registrar 2 

horas de actividad locomotora, se observaron efectos significativos de tratamiento [F (1, 15) = 

85.86, p < 0.0001], en el número de inyecciones [F (6, 90) = 2.24, p = 0.0464], pero no en la 

interacción (tratamiento x número de inyecciones) [F (6, 90) = 0.3772, p = 0.8919]. En el análisis 

de cada inyección se observó un efecto de grupo para todas las exposiciones, incluso en la de 

solución salina 48 h después de la última exposición [t’s (15) = (3.939 – 7.907), p < 0.05] (Figura 

13). 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Figura 13. Actividad vertical. Las gráficas muestran el promedio del registro de actividad locomotora y el error estándar de la 

evaluación de la actividad vertical durante 15 minutos previos a cada inyección (A) y 2 horas inmediatamente después (B) de cada 

inyección de vehículo o 100 mg ATR/kg de peso en ratas hembra Sprague-Dawley. Cada barra representa el promedio del grupo ± 

EEM. *Diferente de grupo control, p < 0.05. 
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7.3 Efecto de la ATR sobre los niveles de DA y sus metabolitos (DOPAC y HVA) 

en el estriado, núcleo accumbens y mesencéfalo ventral 
 

Estriado 

Al medir los niveles de DA y sus metabolitos (DOPAC y HVA) en el estriado, no se observaron 

alteraciones significativas en los niveles de DA y sus metabolitos (DOPAC y HVA) [U’s = (0.22 

- 30, p > 0.05] entre el grupo tratado con ATR y el grupo vehículo.  

Núcleo accumbens 

En el núcleo accumbens se observó un aumento significativo en los niveles de DA [U = (17), p = 

0.0434] y su metabolito DOPAC [U = (16), p = 0.0343] en el grupo expuesto a ATR en 

comparación con el grupo control, sin encontrarse alterados los niveles de HVA en esta región 

cerebral.  

Mesencéfalo ventral 

De manera similar al núcleo accumbens, se observaron aumentos significativos en los niveles de 

DA [U = (12), p = 0.0117] y su metabolito DOPAC [U = (7), p = 0.0021] en el mesencéfalo 

ventral en el grupo tratado con atrazina al compararlo con el grupo control.  

Además, no se observaron cambios significativos en el recambio de DOPAC/DA en ninguna de 

las regiones analizadas. 
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Figura 14. Niveles de DA, HVA y DOPAC en el estriado (Str), núcleo accumbens (Nacc) y mesencéfalo ventral (Midv) de ratas 

hembra sacrificadas 48 h después de la última exposición a ATR medidos mediante HPLC-DE. Cada barra representa el promedio 

del grupo ± EEM en animales control (metilcelulosa al 1%) y expuestos a 100 mg ATR/kg de peso.   *Diferente de grupo control, 

p < 0.05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Relación DOPAC/DA medidos por HPLC-DE en estriado (Str), núcleo accumbens (NAcc) y mesencéfalo ventral 

(Midv) de ratas hembra sacrificadas 48 h después de la última exposición a ATR. Cada barra de la gráfica representa el promedio 

del grupo ± EEM en animales control (metilcelulosa al 1%) y expuestos a 100 mg ATR/kg de peso.                                          
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VIII. Discusión 

8.1 Peso corporal 

El peso corporal de las ratas no se vio alterado por la exposición repetida al herbicida ATR (Figura 

9). Estos resultados presentan similitudes a los obtenidos en estudios previos, tanto en exposición 

repetida al herbicida ATR en ratones macho (Coban & Filipov, 2007) o en ratas macho (Rodríguez 

et al., 2013; Márquez-Ramos, et al., 2017), como en exposición crónica al herbicida ATR en ratas 

macho (Bardullas et al., 2011, 2013; Chávez-Pichardo et al., 2020; Reyes-Bravo et al., 2022) e 

incluso con exposición durante la etapa del desarrollo (DPN 28) en ratas macho (Li et al., 2018) y 

en ratas macho y hembra expuestas in-utero (Rooney et al., 2003; Li et al., 2017).  

 

8.2 Actividad locomotora 

Estudios previos en ratas macho expuestas a 100 mg ATR/kg de peso por un periodo de tiempo de 

dos semanas, reportaron que la exposición repetida a este herbicida causa hipoactividad que se 

mantiene aún 48 h después de la última exposición (Rodríguez et al., 2013; Márquez-Ramos, et al., 

2017). Además, Rodríguez y colaboradores (2013) reportaron una disminución significativa en el 

registro exploratorio (15 minutos previos a inyección) en todos los parámetros evaluados (distancia 

total, actividad vertical y número de estereotipias) después de la primera inyección de ATR, en 

comparación con este estudio, las hembras presentaron una hipoactividad significativa en la 

exploración a partir de la segunda inyección con ATR en distancia total y actividad horizontal, pero 

en la actividad vertical se observó hasta la cuarta inyección, sin embargo, en el número de 

estereotipias, no hubo diferencias significativas en la actividad exploratoria. 

En este estudio, los resultados de la primera sesión de exploración antes del tratamiento no 

muestran diferencias entre el grupo control y el expuesto a ATR (inyección 1), a diferencia de la 

actividad exploratoria evaluada 48 h después de cada exposición a ATR, donde se observó una 

hipoactividad significativa en la distancia total en comparación al grupo control. Lo anterior tiene 

sentido ya que los roedores aún no han recibido la inyección con el herbicida. Ahora bien, en el 

registro de 2 horas, posterior a la administración del herbicida, se observaron diferencias 

significativas desde la primera inyección hasta 48 horas después de la última exposición, mostrando 

hipoactividad a largo plazo en el grupo expuesto a ATR, datos que están de acuerdo con estudios 

previos en ratas macho. 
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En cuanto a estudios con exposición a ATR en hembras, su principal enfoque es en efectos 

relacionados al desarrollo o a ciertos tipos de cáncer, principalmente al cáncer mamario, los cuales 

han reportado que la exposición a este herbicida ocasiona alteraciones en el inicio de la pubertad, 

retrasándola, presentando cambios significativos en la liberación de GnRH, LH y a su vez, un atraso 

en la apertura vaginal (Laws et al., 2000; Ashby et al., 2002), en cuanto a tumores cancerígenos, 

es bien sabido que los tumores mamarios son principalmente dependientes a hormonas, siendo el 

estradiol y la prolactina las hormonas promotoras principales del crecimiento de estos.  

Por otra parte, es sabido que el sistema dopaminérgico tiene interacción con el sistema estrogénico 

y ambos juegan un papel en la función motora (Becker, 1990; Yoest, 2016, 2018). Se ha reportado 

ampliamente que el estradiol, además de sus funciones reproductivas, participa en la diferenciación 

sexual del sistema nervioso, en la neurogénesis, neuroprotección y en la plasticidad cerebral 

(Wright et al., 2010; Smith & Dahodwala, 2014). Se ha reportado que modula la liberación de la 

dopamina al unirse a sus receptores membranales de estradiol en el estriado (Srivastava et al., 

2013). De igual manera, estudios han reportado que hembras ovariectomizadas presentan un nivel 

basal menor de DA extracelular (Xiao & Becker, 1994).  

Considerando lo anterior, el trabajo actual es el primero en reportar hipoactividad como 

consecuencia de la exposición repetida al herbicida ATR en la actividad locomotora de ratas 

hembra mostrando efectos parecidos a los presentados en ratas macho (Rodríguez et al., 2013; 

Márquez-Ramos et al., 2017). Sin embargo, es importante mencionar que el inicio de la exposición 

a ATR y a su vez la evaluación de la actividad locomotora en ratas hembra durante este experimento 

se llevó a cabo (DPN 60 ± 5) una vez ya establecido el ciclo estral. Por lo que la hipoactividad 

observada en los resultados de este proyecto se pueda deber en parte a un malestar generalizado 

debido a la alta dosis de ATR utilizada. A pesar de lo anterior, la hipoactividad se mantiene aún 48 

h después de la última exposición, sugiriendo que la hipoactividad puede tener relación con una 

alteración neuroquímica. Por otra parte, sería importante considerar la evaluación de la actividad 

locomotora con una exposición más extendida o bien, con una evaluación posterior, con la finalidad 

de profundizar sobre los efectos de la ATR en el cerebro de la rata hembra.  

En estudios previos, Márquez-Ramos y colaboradores (2017) realizaron una evaluación de la 

actividad locomotora durante 15 minutos a los dos meses después a la última inyección a ATR, en 

este estudio, se continuó observando hipoactividad. Adicionalmente, un estudio realizado por 

Rodríguez y colaboradores (2013), en el que realizaron evaluaciones de actividad locomotora 
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durante 24 h continuas a los 2, 5, 10, 60 y 90 días después de la última inyección de ATR. Ellos 

reportaron hipoactividad a los 2 y 5 días, la cual desapareció a los 10 y a los 90 días post inyección 

de ATR. En la evaluación a los 60 días post inyección de ATR, se administró un reto farmacológico 

de anfetamina con la finalidad de desenmascarar alteraciones ocultas en el sistema dopaminérgico 

y se observó mayor actividad en el grupo expuesto a ATR, indicando modificaciones en el mismo 

sistema dopaminérgico. 

Dado lo anterior, una evaluación posterior de la actividad locomotora en hembras sería fundamental 

para así poder comparar de mejor manera si sucede exactamente lo mismo a lo que sucede en los 

machos o si existe la posibilidad de que el estradiol juegue un papel neuroprotector y se pudiera 

observar un efecto compensatorio frente a este tóxico en menor cantidad de tiempo en comparación 

a los machos. 

 

8.3 Niveles de DA y sus metabolitos 

Al analizar los resultados obtenidos en este proyecto, se observa que los niveles de dopamina y su 

metabolito, DOPAC, se ven aumentados en el NAcc y en el Midv en el grupo expuesto a ATR. 

Esto es distinto a lo reportado en estudios previos con exposición repetida a ATR en ratas macho, 

donde Rodríguez y colaboradores (2013) reportaron una disminución en la DA y sus metabolitos 

en el estriado y, similarmente, Márquez-Ramos y colaboradores (2017) reportaron una reducción 

en la unión específica a receptores de DA en el estriado. Coban y Filipov (2007), reportaron que 

en ratones expuestos a 125 y 250 mg ATR/kg de peso exhibieron una disminución en los niveles 

de DA y sus metabolitos (DOPAC y HVA) en el estriado. Por otro lado, en exposiciones crónicas 

en ratas macho, reportaron una disminución de DA en el estriado (Bardullas et al., 2011, 2013). 

Lo anterior es importante mencionarlo ya que el modelo animal del presente trabajo está basado en 

estudios con exposición repetida a ATR en ratas macho. Por lo cual, los resultados obtenidos en 

ratas hembra al estar expuestas a 100 mg ATR/kg de peso durante 2 semanas, sugieren que hay una 

relación entre la reducción de actividad locomotora y el aumento de los niveles de DA y su 

metabolito DOPAC en el grupo tratado con 100 mg ATR/kg de peso, además de que las regiones 

que se ven alteradas es el NAcc y el Midv, y no el Str, lo que podría significar una relación más 

estrecha a la hipoactividad presente en este estudio. Adicionalmente, estos resultados sugieren que 
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el sistema dopaminérgico alterado en hembras ante la exposición repetida a ATR es el mesolímbico 

y no el nigroestriatal como lo es en machos. 

Cabe destacar, que existen diferencias anatómicas y fisiológicas en el sistema dopaminérgico entre 

machos y hembras, entre las cuales, Yoest y colaboradores (2018) reportaron un aumento en la 

liberación de DA en el estriado con la presencia de estradiol.  

Ahora bien, Westerink y colaboradores (1976) reportaron que, al administrar ciertos fármacos, los 

niveles de los metabolitos de DA no cambiaban y esto se observaba más en áreas mesolímbicas y 

sugirieron que los niveles del metabolito DOPAC estaban más relacionados al metabolismo de DA, 

indicando menor metilación en niveles basales de DOPAC a HVA en esta región, además, 

reportaron que bajo condiciones donde la actividad dopaminérgica se ve alterada, la metilación de 

DOPAC se ve afectada, esto es importante ya que los niveles de DOPAC se han asociado a los 

niveles de dopamina, esto quiere decir que si los niveles de DA aumentan, también lo harán los 

niveles de DOPAC o viceversa. 

Los diferentes sistemas dopaminérgicos cuentan con una gran cantidad de receptores a estrógeno, 

lo cual sugiere una intervención importante e influencia que tiene esta hormona femenina en la 

actividad dopaminérgica, en cuanto a la relación de estrógeno con ATR, hasta hoy no se ha podido 

llegar a una respuesta concreta sobre esta interacción, sin embargo, se cree que la interacción podría 

ser indirecta, siendo que la ATR afecte diferentes y factores menos específicos que puede, o no, 

estén involucrados con respuestas mediadas por estrógeno y por eso se vean afectadas (Eldridge et 

al., 2008).  

Otra diferencia importante entre machos y hembras es que receptores a estrógeno alfa y beta se 

encuentran en neuronas dopaminérgicas en el AVT y en el NAcc (Almey et al., 2015). Becker 

(1990) reportó que el estradiol regula la liberación y los mecanismos de eliminación de dopamina 

en hembras. Similarmente, en estudios donde se administró estradiol, se observó un incremento en 

la liberación de DA y en la actividad de DAT y en ratas ovariectomizadas se reportó un aumento a 

niveles basales de liberación de DA (Falardeau et al., 1987; Schmitz et al., 2003).  Incluso, el 

estrógeno juega un rol importante en cuanto a la susceptibilidad a enfermedades, por ejemplo, en 

cuanto al sistema dopaminérgico nigroestriatal, las diferencias dependientes de sexo suelen ser un 

poco más conocidas, pero no del todo entendidas, como lo es con la enfermedad de Parkinson, la 

cual tiende a desarrollarse principalmente en hombres, las causas siguen sin ser exactas. Los 

factores ambientales y genéticos influyen en el desarrollo de la EP y, actualmente, la exposición a 
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pesticidas es considerado un factor de riesgo al padecimiento de esta enfermedad. La 

susceptibilidad del Parkinson en hombres se cree que es debida a la falta de estrógeno como lo hay 

en mujeres, sin embargo, se ha visto que cuando las mujeres padecen esta enfermedad, avanza de 

manera más rápida, lo cual también puede deberse a la disminución repentina de estrógeno en la 

menopausia (Smith & Dahodwala, 2014). Debido a que esta enfermedad afecta mayoritariamente 

a los ganglios basales, específicamente a la substancia nigra y dentro de los estudios se ha visto 

que los pesticidas también afectan la motricidad en machos, la diferencia encontrada en este estudio 

tiene que ver específicamente con el sistema dopaminérgico mesolímbico.  

Anatómicamente, las diferencias no suelen notarse y en cuanto a la composición de ciertas 

regiones, en hembras se ha reportado una mayor densidad de dendritas en el núcleo accumbens 

(Wissman et al., 2012). Por otra parte, estudios han demostrado, que los machos tienen menor 

susceptibilidad a volverse adictos a sustancias de abuso y una de las teorías para esto es que el 

estradiol juega un papel en la actividad dopaminérgica neuronal en el sistema mesolímbico 

sensibilizando las neuronas y aumentando la respuesta a la exposición a drogas (Fox & Sinha, 

2009). Sin embargo, otros estudios reportan la susceptibilidad a la adicción de manera inversa, 

siendo los machos los más susceptibles a padecer los efectos aversivos de la adicción que las 

hembras (Carroll & Anker, 2009). En estudios con exposición prenatal a cannabis, Traccis y 

colaboradores (2021) reportaron que en machos hubo cambios a nivel molecular en el sistema 

dopaminérgico mesolímbico, pero no en hembras. Sin embargo, en hembras se notó una 

modificación en la actividad locomotora espontánea y en la motivación por comida al llegar a la 

edad adulta, dichas alteraciones están relacionadas a cambios en la actividad dopaminérgica en 

dicho sistema, lo cual podría compararse en cierto sentido con el presente estudio de ATR en 

hembras, aunque nosotros no observamos un cambio en la alimentación, pero sí un cambio en la 

actividad locomotora espontánea.  

Este tipo de resultados tan variados nos demuestra que no hay un conocimiento profundo de los 

sistemas, sus mecanismos y las diferencias dependientes de sexo en ellos, además de las diferentes 

reacciones que tiene cada organismo a un factor extrínseco e intrínseco, como lo es la ATR en este 

estudio, que, a comparación de los machos, afecta principalmente al sistema dopaminérgico 

mesolímbico.  

Adicionalmente, lo encontrado en el presente proyecto son resultados nuevos, por lo que un estudio 

posterior podrá ser más específico para contestar y profundizar preguntas que quedan inconclusas. 
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IX. Conclusiones 

La exposición repetida a 100 mg ATR/kg de peso por dos semanas en ratas hembra de la cepa 

Sprague-Dawley, causa hipoactividad, la cual permanece aún 48 h después de la última exposición 

en el caso de los parámetros de distancia total, actividad horizontal y actividad vertical, este efecto 

puede estar relacionado al aumento de dopamina y su metabolito DOPAC en el núcleo accumbens 

y en el mesencéfalo ventral observado en el grupo tratado con ATR. 

La exposición repetida a 100 mg ATR/kg de peso por dos semanas en ratas hembra Sprague-

Dawley no causa alteraciones en los niveles de DA y sus metabolitos en el estriado, lo cual podría 

implicar que, en hembras, la ATR afecta al sistema dopaminérgico mesolímbico. 

Estos resultados, abren paso a estudios más específicos para la valoración de la susceptibilidad del 

sistema dopaminérgico mesolímbico de forma sexo específica. 

 

X. Perspectivas 

A lo largo de este trabajo se pudo observar la importancia que tiene el realizar investigaciones con 

hembras y dado el estado actual del mundo, hoy más que nunca es necesario incluirlas, aún más, 

como sujetos de investigación. Con este trabajo queda todavía más claro que existen diferencias 

entre sexos ante la exposición a ATR, y, siendo este el primero de su tipo, es importante seguir en 

esta área de neurotoxicología para profundizar el conocimiento y poder ejercer una acción que 

pueda ser beneficiosa no solo para la investigación sino para la sociedad, sabiendo realmente qué 

es lo que sucede en un organismo femenino. Además de que cada día que pasa, se desarrollan 

nuevas sustancias que se incluyen a la lista agentes ambientales (posiblemente tóxicos) que 

interfieren con el organismo y es necesario saber cómo actúan en él, tanto en machos como en 

hembras. 
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