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I RESUMEN

La malnutricién (M) prenatal como la intoxicacion por plomo (Pb) son factores que
intervienen sobre el desarrollo neuronal; ambos inducen el desbalance entre las
moléculas pro y antioxidantes (estrés oxidativo); el cual afecta los fosfolipidos de
la membrana neuronal. El objetivo de este trabajo fue demostrar la suceptibilidad
de diferentes areas cerebrales al estrés oxidativo inducido por la M y por la
intoxicacion por Pb o por la combinacién de ambos factores en ratas recién
nacidas. La M se indujo en ratas alimentadas con una dieta isocaldrica e
hipoproteica (6% de caseina) durante 4 semanas antes del apareamiento y
gestacion. La intoxicacion con Pb se realizd a través del consumo de agua
(160ppm de acetato de Pb) desde el primer dia de la gestacion hasta el término de
la misma. Se registrd el indice de la ganancia del peso corporal de las madres a lo
largo de la gestacion y de los neonatos al momento del nacimiento asi como el
peso cerebral. Se separaron cuatro regiones (corteza frontal, estriado, cerebelo e
hipocampo) para el estudio bioquimico de los productos fluorescentes de la
lipoperoxidaciéon (LP). La comparacién en las madres y en las crias se realizaron
formando 4 grupos: C, control con alimentacion normal e intoxicadas con plomo
(CPb); malnutridas (M) e intoxicadas con plomo (MPb). Los resultados muestran
un incremento significativo en el indice de las madres MPb con relaciéon a los
demas grupos y un decremento significativo de los pesos corporal y cerebral de las
crias con respecto al resto de los grupos. La medicidon de los productos de LP en
los diferentes grupos de las cuatro dreas estudiadas mostraron efectos
significativos de manera diferencial para cada estructura estudiada. Asi, el
hipocampo fue el area mas afectada con incremento significativo de la LP debido a
la M, seguida del estriado y el cerebelo. El analisis de la combinacién de ambos
factores (M y Pb) mostrd un incremento significativo en la LP de las cuatro areas
estudiadas. Asi, este modelo simula las condiciones epigenéticas (nutricién e
intoxicacion) que se ha desarrollado en algunas poblaciones y pueden ser factores

de riesgo para propiciar alteraciones en las funciones cerebrales.
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ABSTRACT

Prenatal malnutrition and lead intoxication have effects on neuronal development;
one of the cellular mechanisms involved is a disruption of the balance between
pro- and anti-oxidative molecules. In neurons, membrane phospholipids are highly
vulnerable to being damaged. Thus, the aim of this study was to demonstrate the
susceptibility of different areas of newborn rat brain to the oxidative stress induced
either by malnutrition (M), by intoxication with lead (Pb), or through the
combination of both conditions. Malnutrition was induced in mothers fed with an
isocaloric and hypoproteinic (6% casein) diet during the 4 weeks prior to
pregnancy. Intoxication was caused by a dose of 160 ppm lead acetate in drinking
water beginning on the first day of gestation. Both the M and Pb models were
continued until the day of conception. In newborn rats, the four brain regions
selected (frontal cortex, striatum, cerebellum and hippocampus) were dissected
out in order to analyze the level of lipid peroxidation (LP) in the following four
groups: normally nourished (C); C, intoxicated with lead (CPb); malnourished (M),
and M, intoxicated with lead (MPb). Body weight in MPb mothers (index) was
significantly higher but body and cerebral weghts from MPb newborns were
significantly decreased when compared with the other groups. The LP content in
the four brain regions analyzed were significantly different. The hippocampus was
most affected by M with a significant increase in LP, followed by striatum and
cerebellum. The combination MPb group exhibited a significant increase in LP in all
four areas evaluated. This model may simulate the epigenetic condition (nutrition
and intoxication) frequently observed in human populations, which could be a main

risk factor for the brain malfunctions associated with lead intoxication.
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II. MARCO TEORICO

IL.1. Introduccion al Sistema Nervioso

El sistema nervioso es un conjunto de tejidos de complejidad estructural y
funcional que permite el funcionamiento del cuerpo humano y de animales como
los murinidos asi como la ejecucion de actividades intelectuales. Se divide en:
Sistema Nervioso Central (SNC), periférico y auténomo. El primero esta formado
por el encéfalo y la médula espinal, mientras que el segundo se forma a partir de
nervios que conectan al encéfalo y a la médula espinal con estructuras periféricas
como musculos, epitelios y fibras (figura 1). El sistema nervioso autdbnomo tiene
componentes tanto del sistema nervioso central del periférico y se denomina
auténomo porque regula respuestas motoras independientes del control conciente
(Haines 2003).

ENCEFALO / \ M,

Bulbo raquideo . Cerebelo H M

MEDULA ESPINAL WY

Figura 1. Division del Sistema Nervioso: En A se muestran los componentes del Sistema
Nervioso Central, el cual comprende al encéfalo y la medula espinal y en B los nervios periféricos
propios del sistema nervioso periférico’.

1Www.juntadeandalucia.es/.../salud/snc.gif
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El tejido nervioso se compone de una asociacion de células especializadas
denominadas neuronas, que son la unidad funcional del tejido nervioso ademas de
las células gliales que se clasifican en dos tipos fundamentales; los astrocitos y los
oligodendrocitos, los primeros, proporcionan el medio para la migracién neuronal
durante el desarrollo del sistema nervioso y en el adulto proveen el soporte, los
nutrimentos (glucosa, vitaminas) y oxigeno a las neuronas, mientras que los
oligodendrocitos crean una vaina que rodea a los axones (elementos de
transmision de la neurona en el cerebro) para aislarlos electroquimicamente hecho
conocido como mielinizacion y en el sistema nervioso periférico, esta funcion la

llevan a cabo las células de Schwann (figura 2).

Dendritas l‘

Ax6n mielinizado

Figura 2. Elementos del tejido cerebral. A, inmunohistoquimica confocal de neuronas y glia; B,
neurona mostrando el axdn mielinizado (por células de Schwann), sus dendritas y el nicleo; C,

. s ;.. . . . o2
tincion argéntica de una motoneurona de gato; D, astrocito con sus pies asociados a un capilar®.

2Www.monografias.com/.../neuronas/lmage825.jpg
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Un elemento esencial en el sistema nervioso, es la transmision de
informacion entre las neuronas impulso nervioso a través de las sinapsis término
acufiado por Sherrintong a principios del siglo XX y que causd gran controversia
entre los investigadores ya que se decia que la comunicacién interneuronal se
efectuaba por un mecanismo meramente eléctrico. Sin embargo aflos mas tarde se
demostrd que existen dos tipos de sinapsis: las eléctricas y las quimicas. En las
primeras, la transmision se realiza a través de corriente ionica, y la direccion de la
transmisién habitualmente es bidireccional aunque existen otras en donde se
conduce corriente idnica en una direccion pero no en la opuesta. La funcion
fisiologica de las sinapsis eléctricas es generar respuestas rapidas implicando
muchas unidades (figura 3).

La transmision sinaptica quimica o impulso nervioso se efectlia mediante un
neurotransmisor (sustancia quimica responsable de la transmision de informacion)
y para que éste sea liberado es necesaria la presencia del calcio al interior de la
célula mediante canales de calcio activados por voltaje. En las sinapsis quimicas la
transmision es unidireccional y va desde la neurona presinaptica a la célula
postsinaptica (Delgado et al., 1998).

En el SNC una neurona es capaz de recibir un gran nimero de sinapsis en
diversas partes de su estructura y desde el punto de vista funcional se han
clasificado a las sinapsis en el SNC en excitadoras e inhibitorias.

Existen muchos neurotransmisores con caracter excitador, pero el mas
abundante en el SNC es el glutamato (aminoacido implicado en procesos de
aprendizaje y memoria) quien interactia con un receptor aumentando la
permeabilidad a iones de sodio y/o calcio en la célula postsinaptica (Delgado et al.,
1998; Kandel et al., 1998).

En las sinapsis inhibidoras, la activacién del receptor postsinaptico por el
transmisor va dar lugar a un potencial postsinaptico inhibidor (por ejemplo el
GABA) esto se logra mediante un incremento en la permeabilidad al cloro (Delgado
et al., 1998).

Licenciatura en Nutricion @I 3
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Canales de Ca*”’
dependientes de voltaje

& AxoOn

Vesicula sindptic: Neurotransmisores terminal

Bomba recaptadora

de neurotransmisor
.
s Receptores de Espadio
r ot } . cspacic
Densidad postsinapt A neurotransmMisor P

.. sinaptico

Boton
dendritico

Figura 3. Sinapsis. Los elementos que la conforman (axdn, espacio sinaptico y botén dendritico)
las sinapsis quimicas con la participacion de canales dependientes de calcio, receptores de
neurotransmisor>.

I1.1.1. Formacion del Sistema Nervioso durante el desarrollo

La placa neural, formada por células nerviosas progenitoras y tras el fendmeno de
neurilizacion dara origen al tubo neural y éste a su vez al sistema nervioso
mediante una serie de procesos como son: induccién, proliferacién, migracion,

organizacion, mielinizacion e irrigacion (Poch, 2001).

I1.1.1.1. Induccion o neurilizacion

La notocorda, estructura formada a partir de los 16 dias de gestacion, define y
determina la orientacion de la columna vertebral, promueve el proceso de
induccién formando la placa neural a partir del ectodermo (figura 4). Enseguida
comienza la division de las células progenitoras en el extremo anterior del tubo
neural, posteriormente se forman vesiculas que formaran los tres componentes
principales del encéfalo: prosencéfalo (cerebro anterior) mesencéfalo (cerebro
medio) y rombencéfalo (cerebro posterior), (figura 5). Entonces se dice que la

neurogénesis esta en proceso (formacidon de neuronas no diferenciadas), primero

3 http://psicoaraujo.wikispaces.com/file/view/350px-Sinapsis.png/31450261/350px-Sinapsis.png
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en la médula, después en el tallo cerebral y finalmente en el resto del cerebro
(Haines, 2003; Poch, 2001).

Neuroporo Anterior

/ Borde seccionado
del Amnios \
\ \ \ Pliegue / |

| Neural
Placa Neural :
| — Ara \
¥ 4 Cardiopénica
L Surco Neural ———19Somito /
“
' ) |

“ Nudo de He |
I_ udo de emen\' | Tubo Neural
7 J
‘ Nemoport/
s Linea Pimitva

Postenor
/

Figura 4. Formacion del tubo neural (neurilizacién). A la izquierda la formacién del tubo
neural, las placas, los pliegues y el neuroporo. En el esquema de la derecha la formacion de las

vesiculas (telencéfalo (T); diencéfalo (D); y mesencéfalo, (M), del sistema nervioso”.

Después se originan los ganglios basales, y nervios cerebrales. El
prosencéfalo da lugar al telencéfalo quien dard lugar a la corteza cerebral,
hipocampo y a otras estructuras como la amigdala. El diencéfalo da lugar al
talamo, subtalamo e hipotalamo. EI mesencéfalo o cerebro medio no sufre ninguna
division, pero el rombencéfalo o cerebro posterior dara lugar al metencéfalo y al

mielencéfalo, los que a su vez mas tarde formaran el cerebelo (figura 5).

“www.med.ufro.cl/.. Jarchivos/2_embriologia.htm
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Tercer
D ventriculo

|
M Telancétalo | Acuedicia

| cercbral Cuarto
| 1 veniriculo

, Carebelo

Diancefalo Masancédialn  Protuberancia

Figura 5. Divisiones del encéfalo de rata. En A, telencéfalo (T) en donde posteriormente se
localizaran (B) la corteza cerebral, el diencéfalo (D) el sistema limbico con el hipocampo y la
amigdala, el mesencéfalo (M) o cerebro medio y el rombencéfalo (R) o cerebro posterior que dara
lugar a la protuberancia, al cerebelo y el mielencéfalo (bulbo raquideo y médula espinal).
I1.1.1.2. Proliferacion

Se lleva a cabo en lo mas profundo del tubo neural, en donde proliferan las
neuronas y las células gliales por division repetida. Los neuroblastos son las células
precursoras de las neuronas mientras que los glioblastos los son del as células
gliales. Es un proceso lento que se inicia a partir del segundo y cuarto mes de
gestacion y es critico en el crecimiento cerebral, sin embargo este proceso parece
durar toda la vida. Cada region tiene una secuencia de proliferacién caracteristica

(Haines, 2003).

I1.1.1.3. Migracion

Se llama migracion al proceso de locomocion de las neuronas de la zona
periventricular hasta su lugar asignado mediante las células gliales que sirven
como medio de transporte. Este proceso ocurre durante el segundo trimestre de la
gestacion y tras la migracion las neuronas dependen de factores genéticos para

ordenarse en las distintas capas de la corteza cerebral y cerebelosa (Poch, 2001).
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I1.1.1.4. Organizacion

La organizacion es el mecanismo por el cual las dendritas y sus ramificaciones
(espinas dendriticas) forman conexiones nerviosas (sinapsis), ademas de
disponerse en capas el niumero de conexiones aumenta y se especializan. Este
proceso da inicio a los seis meses de gestacion y dura toda la vida, sin embargo
este proceso se acelera durante los dos anos de vida y disminuye posteriormente.
La ramificacion dendritica depende de la interaccidon con los estimulos del entorno,

asi como de cada sistema (Haines, 2003; Poch, 2001).

I1.1.1.5. Mielinizacion

La mielina, producida por los oligodendrocitos, en el SNC y por las células de
Schwann en los nerviosos periféricos, permite la conduccién nerviosa indispensable
para la ejecucién de diversas actividades motoras e intelectuales. Durante la
mielinizacidon, el axdn es envuelto de mielina y en donde factores genéticos,

nutricionales y agentes tdxicos alteran este proceso (Aleman-Aleman, 2005).

Nodos de
Ranvier

Schwann ¢
formando la
mielina %

- oligodendrocito

mielina

axon

vaina de
mielina Vaso astrocito
sanguineo

Figura 6. Mielinizacion y elementos. En A, mielinizaciéon (1-3) por la célula de Schwann en un
nervio periférico (cortado transversalmente) en B, mielinizacion por oligodendrocitos en el SNC y
astrocitos asociados a un aso sanguineo para proveer de nutrimentos al axdn®.

5Www.monografias.com/.../neuronas/lmageSZS.jpg
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La formacién del SNC es diferente en mamiferos, pero para el caso del hombre y la
rata se puede establecer una analogia ya que, los procesos de macro, micro y
gliogénesis comienzan a desarrollarse desde la gestacidon y contindan después del
nacimiento y los procesos de mielina y sinaptogénesis en el periodo posnatal
(figura 7).

Macroneurogénesis - Microneurogénesis

Gliogénesis
Mielinizacion

Crecimiento Cerebral

Meses Dias

Figura 7. Procesos celulares del sistema nervioso durante el desarrollo. Analogia entre el
hombre y la rata que marcan los periodos criticos (modificado de Aleman-Aleman, 2005).

Una vez que se han descrito los procesos que dan lugar a la formacién del
sistema nervioso durante el desarrollo, es importante hacer una descripcion de la
anatomia y funcion relevante de las estructuras que son objeto del presente

estudio.
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I.2. Estructuras cerebrales

I1. 2.1. Cerebelo

Se localiza debajo de los I6bulos occipitales del cerebro humano, consta de dos
hemisferios cerebelosos y una parte intermedia denominada vermis. La sustancia
gris esta formada por las células de Purkinje y las granulares, y en el interior la
sustancia blanca (figura 8). En los roedores se localiza en el cerebro posterior, su
funcion es la coordinacion del movimiento voluntario, balance, equilibrio y tono
muscular, recibe informacién procedente de los musculos y articulaciones, asi
como impulsos procedentes del oido interno que le mantienen informado acerca de
la posicion y movimientos de la cabeza. Debido a su influencia en el desempefio

locomotor la lesidn o dafio del cerebelo repercute en movimientos lentos y no

coordinados, musculos débiles (hipotonia), movimientos anormales del ojo
(Kandel, 1998).

Figura 8. Cerebelo. Localizacion en el humano (A), y en B, del murinido (rata) mostrando la
topografia de las partes del cuerpo que modula. Imagenes de inmmunofluorescencia (C), para la
observacién confocal de la histologia del cerebelo: neuronas de Purkinje en verde, la capa granular
en purpura y el plexo de axones en rojo®.

Swww. monografias.com/.../neuronas/Image825.jpg
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I1.2.2. Corteza prefrontal

La corteza cerebral, o sustancia gris del cerebro, tiene un espesor entre 2 y 3 mm,
se acomoda en pliegues o circunvoluciones y se delimita en regiones que a su vez
tienen funciones especificas. Se divide en cuatro regiones anatdmicas: frontal,
parietal, temporal y occipital. La corteza frontal se divide a su vez en prefrontal y
frontal. En los roedores y en el cerebro humano se localiza en la parte anterior y se

vincula a los procesos de la personalidad (Puelles et al; 2008).

Corteza
Prefrontal , ’
P

Figura 9. Corteza prefrontal. En la figura de la izquierda se sefiala la ubicacién en el cerebro
humano y en la derecha, la extension (en purpura) en el cerebro de la rata (modificado Haines,
2003)’.

II. 2.3. Cuerpo estriado

El cuerpo estriado esta formado por los nicleos caudado, putamen, globo palido y
el acumbens. Todas estas estructuras son dobles, un conjunto a cada lado del
septum central. El nicleo caudado comienza justo debajo del I6bulo frontal y se
curva hacia el I6bulo occipital, envia sus mensajes al lébulo frontal, parece ser el
responsable de modular la atencion y alerta.

Por otra parte, un nucleo caudado hipoactivo puede estar implicado en
varios desordenes, como el déficit de atencion, depresion, ciertos aspectos de
esquizofrenia y apatia. El putamen, se localiza justo debajo y detras del nucleo
caudado. El globo palido estd localizado dentro del putamen, con una parte
exterior y otra interior. Recibe informacidon desde el nucleo caudado y el putamen,

y envia informacién a la sustancia negra. El nlcleo acumbens se encuentra justo

7WWW.monografias.com/.../neuronas/lmage825.jpg
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debajo del nlcleo anterior. Recibe sefales del cortex prefrontal (por via del area
tegmental ventral) y envia otras sefiales del globo palido. La funcidon exacta se
desconoce, pero se cree que implica circuitos de recompensa. La enfermedad de
Parkinson también se debe a la muerte de neuronas dopaminérgicas implicadas en

el mecanismo funcional del estriado y ganglios basales (kandel et al 1998).

Figura 10. Cuerpo estriado o ganglios basales (caudado, putamen y globo palido) formado
por los nucleos caudado y putamen en A. Corte transversal en donde se indica la extension de
estos nucleos (en verde) en un cerebro humano®. En C, corte sagital del cerebro de la rata en
donde se indican el cuerpo estriado (cp), el bulbo olfatorio (ao), la amigdala (am), el hipocampo (h)
el subiculum (s) y la capa IV cortical y en D, corte transversal del cp en el cerebro de la rata’.

8www.bibliotecadigital.ilce.edu.mx/.../img/130_34.gif
“www. images.the-scientist.com/.../striatum.jpg
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I1.2.4. Hipocampo

La palabra hipocampo proviene del griego hippos que significa caballo, y Kampos,
que significa monstruo de mar. La estructura cerebral del hipocampo se caracteriza
por tener esa forma. Forma parte del I6bulo temporal. Se caracteriza por su forma
interna alargada, de varias regiones: giro dentado, el propio hipocampo dividido en
CA1, CA2, CA3 y CA4. El hipocampo, desempefia un papel importante en el
aprendizaje y la consolidacidon de la memoria, asi como la navegacion espacial que
es una conducta compleja caracterizada por movimientos coordinados dentro de

un contexto espacial (Bear, 1998; Delgado, 1998; Haines, 2003).

Figura 11. Localizacion del hipocampo. En el humano y en la rata formando por los campos 1
(CA1) y 3 (CA3), o circuito intrahipocampal®.

I1. 3. Importancia de la nutricion en la funcion cerebral

Desde la década del 40 del siglo pasado; muchos resultados han mostrado que la
estructura y funcidon del cerebro estan influenciadas por la dieta (Cintra et al.,
1997b; Ahmed et al., 2000; Fukuda et al., 2002; Bonatto et al., 2005; Caupé et al.,
2009).

10WWW.images.the-scientist.com/.
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Los constituyentes de la dieta (macro y micronutrimentos), tienen influencia
en la estructura y funcion del cerebro. Se sabe que el cerebro adulto consume el
50 % de los carbohidratos de la dieta y el 80% de ellos con fines energéticos. La
naturaleza de la composicién amino acidica de las proteinas de la dieta contribuye
a un buen funcionamiento cerebral. Muchos aminoacidos indispensables presentes
en las proteinas dietéticas ayudan a elaborar neuromoduladores vy
neurotransmisores (i.e., glutamato, gama-aminobutirico) (Bourre et al., 2004;
2006).

Los lipidos (en particular los acidos grasos w -3) son constituyentes de la
estructura lipidica de las membranas de las neuronas, lo cual influye en sus
propiedades fisico-quimicas y en la actividad de moléculas funcionales (receptores,
enzimas y transportadores) unidas a ellas.

La utilizacion de la glucosa por el tejido nervioso, requiere de vitamina By, la
cual modula la funcidn cognitiva. El acido félico, como cofactor del metabolismo
nutrimentos con carbono, ayuda a preservar la memoria durante la edad junto con
la vitamina B> (que interviene en la formacién de las vainas de mielina de los
nervios) y la B esta directamente involucrada en la sintesis de neurotransmisores.
Las terminaciones nerviosas contienen las mas altas concentraciones de vitamina C
del cuerpo humano (después de las glandulas suprarrenales) y la vitamina K ha
sido, también involucrada en la bioquimica del tejido nervioso. Entre los
componentes de la vitamina E, sélo el a-tocoferol se toma de manera activa por el
cerebro para la proteccidon directa de la membrana nerviosa. De los minerales, el
hierro es necesario para asegurar la oxigenacion y producir energia en las células
parenquimatosas cerebrales y para la sintesis de neurotransmisores y mielina. El
yodo asegura el metabolismo energético de las células cerebrales y el manganeso,
junto con el cobre y el zinc participan como cofactores de metaloenzimas que
protegen contra la accién de radicales libres y especies reactivas de oxigeno. Asi,
la composicién de los nutrientes y el patrén de las comidas pueden ejercer efectos
inmediatos o a largo plazo, benéficos o adversos sobre la funcién del cerebro
(Dominguez, 2009).
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El cerebro, después del tejido adiposo, es el drgano mas rico en lipidos y
acidos grasos poliinsaturados, por lo que los estudios se enfocan a las reacciones
mediadas por especies de oxigeno reactivas, particularmente de lipidos neuronales,
extensivas en aquellas areas del cerebro directamente involucradas en el proceso
de la memoria, de ahi que para conocer su papel con respecto al deterioro
funcional cerebral, los lipidos de la dieta han sido objeto de diferentes estudios
relacionados con el estrés oxidativo. Datos recientes sugieren que la
lipoperoxidacién es un evento temprano en el deterioro cognitivo ligero. De ahi
que se plantea que las sustancias antioxidantes como las vitaminas E, C,
carotenos, polifenoles pueden reducir el dafo neuronal y la inhibicidon producida
por las reacciones oxidativas por inhibicién de generacion de especies reactivas de
oxigeno, peroxidacion lipidica, apoptosis, oxidacién de proteinas; dafio a las

membranas celulares 6 DNA (Dominguez, 2009).

I1.3. I. Malnutricion

Se le define como la carencia, excesos o desequilibrios en la ingesta de energia,
proteinas y otros nutrimentos. Mientras que la desnutricion es el resultado de una
ingesta de alimentos insuficiente para satisfacer las necesidades de energia
alimentaria, ya sea por una mala absorciéon y/o el uso bioldgico deficiente de los
nutrimentos consumidos. Habitualmente genera pérdida de peso y la sobre-
alimentacidn es un estado cronico en el que la ingesta de alimentos es superior a
las necesidades de energia alimentaria, creando sobrepeso u obesidad (De la Mata,
2008).

I1.4. Desnutricion

Es un estado patoldgico que se presenta, cuando una dieta no es capaz de
satisfacer las necesidades de proteinas, energia o ambas en un organismo. Las
manifestaciones clinicas, estan condicionadas por la deficiencia del nutrimento, la

duracién de las deficiencias, edad del paciente, las causas de la deficiencia y
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asociacion con otras enfermedades nutricionales o infecciosas (En Casanueva;

2001, Toussaint Martinez de Castro).

I1.4.1. Etiologia

Son diversos los factores que influyen para desencadenar desnutricion, éstos
incluyen a los factores bioldgicos, econdmicos y sociales. Los factores bioldgicos
mas comunes son las enfermedades gastrointestinales y respiratorias, porque se
acompafnan generalmente de anorexia, vémitos asi como disminucién de la
absorcién intestinal de los nutrimentos. Otras enfermedades infecciosas, virales,
bacterianas, protozoarias y parasitarias, también pueden influir en la aparicién de
la desnutricidn. También anomalias metabdlicas y estrés, contribuyen a una
absorcion defectuosa o insuficiente de los nutrimentos (Mahan et al, 2000).

La desnutricion infantil puede ser consecuencia de una malnutricion
materna, antes o durante el embarazo. Entre los factores econdmicos ubicamos a
la pobreza ya que complica la disponibilidad y acceso a los alimentos. Los factores
sociales como las malas condiciones sanitarias, hacinamiento, mal cuidado de los
nifos, ignorancia, y las practicas alimentarias son determinantes en el
aprovechamiento de los alimentos (Mahan et al., 2000; Casanueva et al., 2008).

Dado que el tipo de malnutricion que nos interesa estudiar es por deficiencia
de un macro nutrimento como son las proteinas describiremos los tipos de

desnutricion.

I1.4.2. Tipos de desnutricion

La desnutricion ha sido clasificada de acuerdo a la etiologia, en primaria y
secundaria. La inadecuada ingesta de alimentos en cantidad y calidad da origen a
la desnutricion primaria y la secundaria es resultado de otras enfermedades
(Mahan et al., 2000; Serra et al., 2006).
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I1.4.2.1. Desnutricion proteinica (Kwashiorkor)

Es un sindrome causado por carencia de proteinas de alto valor bioldgico y una
ingesta caldrica insuficiente. Este tipo desnutricidon es frecuente en nifios de 1 a 3
anos de edad, en donde el destete es un antecedente comun entre los nifos que
la padecen. Factores como disfuncidn en la absorcidn, diarrea, proteinuria,
infecciones, hemorragias, hepatopatias crénicas pueden favorecer su aparicion. Se
caracteriza por un edema blando, e indoloro, usualmente en pies y piernas, que en
casos severos se extiende al perineo, extremidades superiores y cara. La grasa
subcutanea se conserva en algunas partes del cuerpo, la pérdida de peso corregida
por el edema no es de la misma intensidad que en el marasmo. La talla puede ser
normal o con retraso del crecimiento. Generalmente hay hepatomegalia debida a
infiltracién grasa del higado. Puede haber palidez, con extremidades frias y
cianosis. En algunos casos existe hipotermia e hipoglucemia (En Casanueva 2001

Toussaint Martinez de Castro).

11.4.2.2. Marasmo

Estd asociado con una restriccién o escasez severa de alimentos, y una ingesta
caldorica insuficiente. Las practicas alimentarias, anomalias metabdlicas
malformaciones congénitas e infecciones provocan su desarrollo. Los nifios
prematuros o con bajo peso al nacer son vulnerables de desarrollar desnutricién de
tipo marasmatica. Los sintomas son frecuentes en nifios menores de 18 meses,
quienes estan por debajo del peso para la talla, presentan emaciacion muscular
generalizada y la ausencia de grasa subcutanea es caracteristica de este tipo de
desnutricion. Los pacientes pueden presentar anorexia, asi como vomitos,
estrefimiento o diarrea. La presién sanguinea y la temperatura corporal estan
disminuidas, estos eventos estan asociados a la hipoglucemia que se presenta (En

Casanueva 2001 Toussaint Martinez de Castro).
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I1.5. Efectos de la desnutricion y de la malnutricion en el cerebro de la
rata durante el desarrollo

La desnutricidn prenatal esta relacionada con factores como disturbios genéticos
del embrion, defectos en el desarrollo de la placenta o desnutricion de la madre.
Todos ellos redundaran en un riego sanguineo deficiente al feto, con la
consiguiente alteracion del transporte de nutrimentos. Este tipo de malnutricion
puede ocasionar alteraciones cronicas severas en estructuras del desarrollo
cerebral temprano.

En animales experimentales también se ha demostrado de manera clara y
repetida que la malnutricion influye en el desarrollo normal del individuo afectando
la talla y los pesos corporal y cerebral. Estos efectos son dependientes del
momento en que la malnutricion se instale (Cintra et al., 1997a; Bennis-Talebet et
al., 1999). La malnutricién in utero trae como consecuencia la reduccién de peso
del cerebro de ratas neonatas, atraso en la mielinizacion, alteraciones en las
neuronas corticales, asi como trastornos de integracidon funcional a lo largo de la
vida hasta la senectud (Martinez et al., 2009). Los efectos mas evidentes en el SNC
por malnutricion corresponden a las alteraciones en la migracién celular
ocasionando laminacién indefinida, decremento en el grosor y en la densidad de
diferentes areas del cerebro, disminucidn en la proliferaciéon de células gliales y en
la formacién de capas de mielina, asi como reduccién en la amplitud de las
proyecciones dendriticas y en la densidad de las espinas dendriticas (Aleman-
Aleman, 2005).

Se alteran los patrones de conducta por la malnutricion, en donde se retrasa
la aparicion de reflejos y de las primeras conductas propias del desarrollo. Se han
disefiado diversos modelos de malnutricién experimental en donde solo se reduce
la cantidad de caseina (proteina de gran importancia en la dieta del neonato por
contener 20 de los 21 aminoacidos esenciales y encontrarse en la leche materna).
Esta dieta hipoproteinica, contiene solo el 6% de caseina, pero es isocaldrica
(Morgane, et al., 1978; 1993; 2002). Asi, se estudian los efectos diferenciales

durante las diversas etapas del desarrollo del SNC, instalados durante periodos
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criticos, tanto pre como postnatales y se relacionan los efectos que produce sobre
todo en los procesos de maduracion del SNC y en el establecimiento de funciones

cognitivas como el aprendizaje y la memoria (Martinez et al., 2009).

I1.6. Efecto de la malnutricion en el hipocampo

Los estudios en el hipocampo, de animales malnutridos desde el periodo prenatal y
el posnatal en distintas edades jovenes y adultos, han mostrado disminucion
significativa en su volumen (Cintra et al., 1997a; Granados-Rojas, et al., 2002;
2004), en la arborizacidon dendritica, en el nimero de espinas (Andrade y Paula-
Barbosa, 1996; Diaz-Cintra, et al., 1991, 1994; Garcia-Ruiz, et al., 1993) y en la
sinaptogénesis de las fibras musgosas del CA3, Garcia-Ruiz et al; 1993)
encontraron estos mismos efectos en las células piramidales del CA3, los cuales
persistieron aun después de una rehabilitacion nutrimental al momento del
nacimiento.

Las investigaciones también han mostrado que la adquisicion de una tarea
de tipo espacial se altera por la malnutricion hipoproteinica prenatal, la que se
revierte con una rehabilitacion dietética al momento del nacimiento (Bedi, 1987;
1992; Lukoyanov et al., 1999; Lukoyanov y Andrade, 2000). La importancia del
estudio de las alteraciones en el hipocampo se le relaciona con las deficiencias en
los procesos de aprendizaje y memoria, ya que es una estructura que forma del
sistema limbico, el cual, a su vez regula funciones somaticas, endocrinas,
sensoriales, viscerales y funge como coordinador de la respuesta del individuo ante
su ambiente. Diversos estudios conductuales han mostrado que las ratas
malnutridas presentan deficiencias en la habilidad para aprender y en la memoria
de tipo espacial (Castro et al., 1989; Ahmed et al., 2000; Fukuda et al., 2002).

Otros estudios sugieren que durante la malnutricién se alteran mecanismos
de accién GABAérgica en las interneuronas hipocampales (Andrade y Paula-
Barbosa, 1996; Diaz-Cintra, 2007), cambios que explican aunque de manera
parcial, la falta de modulaciéon en la excitabilidad de las neuronas hipocampales

asociados a la alteracién emocional y motivacional que presentan los animales
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malnutridos. Adicionalmente se han reportado efectos como la modificacion en la
proliferacion celular y del factor neurotrofico cerebral durante el periodo critico del
desarrollo del hipocampo y del hipotdlamo (Coupé et al., 2009) también niveles
bajos de la proteina total cerebral y del factor de crecimiento neuronal, asociados a

las alteraciones en el aprendizaje, la memoria.

I1.7. Plomo

El plomo (Pb) es un elemento cominmente encontrado en el ambiente, de vida
media de 28 a 36 dias, altamente tdxico, es abundante en la superficie terrestre
(12 ppm), su distribucion geografica es amplia y homogénea, por lo que es
biodisponible. En la antigliedad era usado como endulzante en la fabricacion de
vinos. En la época de los romanos fue objeto de mitos ya que el saturnismo
representaba una enfermedad en donde se producen alucinaciones y alteraciones
conductuales como agresividad y fue llamada asi en honor al dios saturno quien

era considerado demente (Doadrio, 2006).

I1.7.1. Usos del plomo

Las fuentes de contaminacidon pueden ser naturales o antropogénicas
(estacionarias, mineria, el refino o fundicion de metales y otros proceso
industriales; moviles, uso de gasolina con Pb, quimicas, por contaminacion de
fertilizantes, plaguicidas y desechos organicos) o bien en pinturas, juguetes y el
agua, por ello es quizas el metal de mayor interés toxicoldgico, por la frecuencia
con la que se emplea en la fabricacién de contenedores de alimentos, aditivos de
vinos, pinturas y barnices y en la fabricacidn del vidrio, baterias y antidetonante de
las gasolinas, pero su presencia en la red doméstica del agua lo hace el metal de
alto riesgo (Doadrio, 2006).
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I1.7.2. Vias de exposicion y absorcion

El Pb se absorbe por varias vias: gastrointestinal, respiratoria y dérmica, siendo la
mas eficaz la via respiratoria. La absorcién diaria absorcion diaria es de 31.5 pg,
de éstos se eliminan 24 pg (16 por rindn y 8 por las heces), y el resto se distribuye
en tejidos duros. Por su alta competencia por los sitios de calcio, el Pb se almacena
en los huesos y dientes, pero su toxicidad bioquimica se manifiesta en el ciclo de la
hemoglobina alterando la sintesis del grupo hemo y de la eritropoyesis, por medio
de la inhibicion de la enzima deshidratasa y hemosintetasa produciendo anemia
(Doadrio, 2006).

I1.7.3. Efectos del plomo en el organismo

Los efectos que produce el plomo son patoldgicos y aparecen de acuerdo al
periodo de exposicion, la vulnerabilidad de cada organismo y la cantidad a la que
es expuesto. En los nifios una intoxicacién por Pb con 10 pg/dL en sangre y hasta
70-80 pg/dL puede provocar, dificultad en el lenguaje, convulsiones, hiper
irritabilidad, disminucion en el coeficiente intelectual, deficiencia de atencion y
anemia. En los adultos una concentracion de 40-120 pg/dL son suficientes para
provocar dafio neuroldgico, también se pueden presentar defectos en el rifidn, en
las mujeres embarazadas puede provocar abortos espontaneos y disminucién en el
coeficiente intelectual ademas de otras alteraciones cognitivas como alucinaciones
y neuropatias. Tanto en nifos como en adultos se ha propuesto al plomo como
generador de sustancias prooxidantes y desencadenantes de estrés oxidativo. A
nivel experimental, en la rata intoxicada por plomo muestra efectos en la conducta
sobre todo cuando se somete a pruebas de aprendizaje y de tipo exploratorio. En
las ratas gestantes e intoxicadas los fetos pueden reabsorberse, el nimero de la
camada se reduce y provoca disminucién de los pesos corporal y cerebral (Antonio
et al., 1999).
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I1.7.4. Efectos del plomo en el sistema nervioso central

Los efectos estructurales que ocasiona el plomo estan intimamente relacionados
con la cantidad y el periodo de exposicion al metal. Se ha observado que existe
una mayor captacion del plomo por el cerebro en la etapa prenatal, ocasionando
alteracion en los mecanismos de proliferacién y diferenciacion celular. Se ha
demostrado que el plomo provoca alteracion en el endotelio de la barrera
hematoencefalica, asi como lesion primaria en la glia. Estos efectos se proponen
como la resultante de una exposicion al plomo a bajas concentraciones. Los
cambios morfoldgicos que se han observado en el hipocampo de rata tras haber
sido intoxicadas con microdosis (20 pg/dL) de Pb son el aumento del tamafo y en
la densidad de las fibras musgosas, sin embargo el efecto contrario ocurre cuando
la dosis se incremente a 250 pg/dL (Fjerdingstad, 1974). Las estructuras
cerebrales mas afectadas por la exposicidén al plomo corresponden al cerebelo, la
corteza, el estriado y el hipocampo. Las alteraciones de cada region dependen de
los mecanismos celulares de cada estructura. En diversos estudios se describen
efectos en los mecanismos de homeostasis de calcio (Goldstain, 1993). La
neurotoxicidad asociada a la exposicion del Pb puede resultar en una serie de
alteraciones en el metabolismo del SN. En el 2001, un reporte de Huerta-Romero y
Rios et al., en donde intoxicaron ratas durante la gestacion hasta los 45 dias
postnatales (P45), con 320 o 160 ppm de acetato de Pb, encontraron un
incremento en la lipoperoxidacion del talamo, el estriado y el hipocampo, asi como
reduccion del numero total de neuronas (Villeda-Hernandez et al., 2006). En otro
estudio de Bokara et al., (2008), intoxicaron con 0,5% de acetato de Pb en el
agua, a ratas prefadas desde el dia E6 hasta el P21. Encontraron que los niveles
de lipoperoxidacién se elevaron en el hipocampo y en el cerebelo, y los niveles
normales se recuperaron en el dia P40. Estudios en combinacién de Pb (300 mg/l)
mas cadmio (10 mg/l), produce alteraciones en el metabolismo del sistema

monoaminérgico de ratas neonatas (Antonio et al., 1999).
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I1.8. Neurotoxicidad

La neurotoxicidad, se refiere a aquellas alteraciones funcionales, estructurales y
bioquimicas (calcio intracelular, e interferencia en los canales dependientes de
sodio) producidas en el SN que conllevan a la manifestacion de diferentes clases
de efectos adversos como consecuencia de una exposiciéon a un agente toxico
(Rajanna et al., 1996; Gu et al., 2005). La exposicion a sustancias neurotdxicas
pueden producir tres tipos de alteraciones: sensoriales, motoras y cognitivas.
Dichas alteraciones son causadas por alguno de los siguientes mecanismos de
accién neurotdxica como son las neuropatias, axonopatias y mielinopatias de
acuerdo al dafio en el sitio componente de la neurona. Estas determinan la
interaccion directa entre el SN y el xenobidtico (sustancias extrafias al organismo).
Entre los xenobidticos figuran los farmacos, las sustancias quimicas industriales,
los venenos presentes en la naturaleza y los contaminantes del medio ambiente
(Bressler et al., 1991).

I1.8.1. Neuropatias

En este tipo de accidn neurotdxica, los agentes actlian directamente sobre las
neuronas, provocando su degeneracidn e incluso su muerte. Se caracteriza por la
aparicion de encefalopatias, el plomo es un elemento capaz de provocarlas
(Bressler et al., 1991; Finkelestein et al., 1998).

I1.8.2. Axonopatias
El agente neurotdxico actua directamente sobre la degeneracidon axonal y provoca
una desnaturalizacion de la mielina .La consecuencia principal de este hecho es la

dificultad en la transmisién del impulso nervioso.
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I1.8.3. Mielinopatias
La mielina se desnaturaliza, produciéndose la separacion con el axén. El agente
neurotdxico actla directamente en la mielina. Con este hecho se altera la

transmision del impulso nervioso.

I1.8.4. Interferencia del plomo en otros mecanismos homeostaticos
celulares y con la trasmision sinaptica

Diversos sistemas de neurotransmisores como los dopaminérgicos Yy
glutamatérgicos desempefian un papel importante en el aprendizaje y los procesos
de memoria (Finkelstein et al., 1974). Estos sistemas estan afectados por la
exposicion crénica a plomo (Lasley et al., 1992). Los mecanismos moleculares y
celulares afectados por la interferencia del plomo impactaran en la respuesta
emocional, la memoria, el aprendizaje y actividades motoras (Rajanna et al.,
1996). La sintesis, el almacenamiento, la liberacidon de neurotransmisores, el
funcionamiento de receptores, el dafio a los astrocitos y a la oligodendroglia son
algunos de las consecuencias por la interaccion del Pb en el SN (Toscano et al.,
2005)

I1.9. Estrés Oxidativo

En los Ultimos afios se ha propuesto al estrés oxidativo como el causante o
agravante de diversas enfermedades neuroldgicas, generando controversia entre
los investigadores pues aun no se sabe si el estrés oxidativo es una causa o un
efecto de las enfermedades entre las que podemos mencionar Alzheimer,
Parkinson entre otras como el cancer, isquemia, diabetes ya que este mecanismo
implica el dafio tanto en la estructura como en la funcion de proteinas, lipidos, y
factores de trascripcion (Brownlee y Cerami, 1981; Baker et al 1997; Valko 2007;
Butterfield, 2002; Sayre et al., 2001). La alteracion del equilibrio entre sustancias
prooxidantes (incluyen tanto a radicales libres como a especies reactivas), las
cuales se generan como resultado del metabolismo celular y sistemas

antioxidantes se conoce como estrés oxidativo, el cual puede tener distintos

Licenciatura en Nutricion @I 23

H



[2010]

niveles, leve y grave. En el estrés oxidativo leve las defensas antioxidantes son
suficientes para reestablecer dicho equilibrio, pero en lo que se denomina estrés
oxidativo grave las alteraciones en el metabolismo celular puede traer como
consecuencia el aumento de la concentracion de calcio intracelular, dano en los
transportadores membranales de iones, asi como el rompimiento de DNA (Dorado
et al., 2003).

I1.9.1. Radicales Libres (RL)

Son moléculas cuya caracteristica principal es su alta reactividad pues poseen un
electron desapareado. Esto provoca la transformacién de otras moléculas y la
reaccion en cadena de moléculas reactivas que pueden generar dafo desde las
células hasta los tejidos (Dorado et al., 2003; Valko et al., 2007).

I1.9.2. Especies Reactivas (ER)

No todas las especies reactivas (ER) son radicales libres, pero se forman como
productos del metabolismo de los radicales libres, son moléculas oxidantes que
generan dano a la célula. Las ER incluyen a las Especies reactivas de oxigeno
(ERO), de hierro (ERH), de cobre (ERC) y nitrégeno (ERN). La fuente enddgena
mas importante de ER es el sistema mitocondrial de transporte de electrones
(Valko et al., 2007).

I1.9.3. Antioxidante

Se llama antioxidante (AO) a cualquier sustancia, que presente en bajas
concentraciones retrasa o inhibe la oxidacion. Los AO pueden actuar deteniendo la
propagaciéon y el aumento de radicales libres, transformando los perdxidos en
productos menos reactivos, disminuyendo la concentracion de oxidantes, evitando
la iniciacion de reaccion en cadena de sustancias oxidantes, uniéndose a iones

metalicos para evitar la formacidn de especies reactivas (Cadenas et al., 1997).
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I1.9.4. Sistemas de defensa antioxidante

Todos los radicales libres son electrofilos y generan un radical libre menos reactivo.
Los sistemas antioxidantes son de dos tipos: enzimaticos y no enzimaticos. Dentro
de los sistemas enzimaticos encontramos enzimas derivadas del sistema citocromo
oxidasa, las superoxido dismutasas (SOD) de cobre, zinc o manganeso, las

catalasas y peroxidasas (Valko et al., 2007).

I1.9.5. Sistemas enzimaticos, con funcion antioxidante:

e Citocromo oxidasa (CO) encargada de evitar la reduccion univalente de
oxigeno.

e SuUper 6xido dismutasa (SOD) esta especializada en captar el radical anion
superdxido mediante una dismutacion y asi convertirlo en perdxido de
hidrégeno.

e Catalasas y peroxidasas, glutatién peroxidasa (GPx) y glutation reductasa

(GR) neutralizan al H,0O; y lo convierten en agua.

I1.9. 6. Sistemas no enzimaticos, con funcion antioxidante
e Vitamina E o a tocoferol neutraliza al radical OH por su ubicacién en las
membranas donde su proteccion es particularmente importante.
e Vitamina C, por su caracter reductor, reacciona rapidamente en el O, y con
el OH, también es captor del oxigeno singulete y del ion hipoclorito.
e Glutation (GSH), ademas de captar el H,0, peroxido de hidrogeno como
substrato de la GPx, también capta al OH.

El estrés oxidativo puede tener repercusiones en distintos componentes de
la célula, las moléculas comunmente afectadas por estrés oxidativo son las
proteinas, carbohidratos y lipidos (Wang et al., 1996; Halliwell y Gutteridge, 1997;
Sayre et al., 2001; Stadtman et al., 2004). El dafo a los acidos grasos
poliinsaturados interfiere en la selectividad y permeabilidad de la membrana, lo

que trae como consecuencia disfuncion de la célula (figura 12).
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I1.9.7. Lipoperoxidacion

Es un mecanismo de dano celular tras la descomposicion de los acidos grasos
poliinsaturados de las membranas bioldgicas. Se considera un indicador de estrés
oxidativo. Los productos finales de la reaccién en cadena a partir de sustancias
prooxidantes son: aldehidos e isoprostanos. EI mecanismo de lipoperoxidacion

consta de tres fases: iniciacion, propagacion y terminacion.

GSH Ciss0

&)

: E GSH Peroxidasa

1

Dano oxidativo
Proteimas

Figura 12. Estrés Oxidativo. Pérdida del balance entre los antioxidantes (vitaminas, enzimas y
oligoelementos) y los radicales libres (hidroxilo, peroxilo e hidroperoxilo), como elementos que
participan en el estrés oxidativo'’.

11Www.3.bp.bIogs;pot.com/_FijjIOEN30/quX-_a3YqI/AA
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I1.9.8. Iniciacion, Propagacion y Terminacion

Durante esta etapa una molécula con capacidad reactiva extrae un atomo de
hidrogeno de un radical metileno de los acidos grasos poliinsaturados en donde la
molécula reactiva capta el hidrogeno y producto de esta reaccion se forma un
radical organico (Dorado et al., 2003; Valko et al., 2007). Una vez que se forma el
radical lipidico sufre reacciones de adicién a combinacidon con el oxigeno y forman
radicales peroxilos y con ello una serie de reacciones en cadena con moléculas
lipidicas vecinas que a su vez formaran hidroperdxidos. La terminacion ocurre

cuando los sistemas antioxidantes intervienen y frenan las reacciones en cadena.

I1. 10. Membrana celular

Ha sido definida como una pelicula delgada y transparente propia de las células,
cuyo espesor es de 5 nm. Esta compuesta por lipidos organizados en dos laminas
(bicapa lipidica) ademas de proteinas que se pueden encontrar adheridas a la
membrana y formando asi una especie de mosaico (Alberts et al., 2006). Los
lipidos que la componen y en particular los fosfolipidos, poseen una cabeza
hidrofila y una o dos colas hidrocarbonadas e hidréfobas (antipaticas)
caracteristicas particulares que permiten la formacion de la bicapa lipidica. La
membrana celular participa en el intercambio de nutrimentos y desechos mediante
canales y bombas selectivos que permiten mantener el medio intracelular,

regulando el paso de agua, moléculas y elementos.
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Figura 13. Membrana celular de las células eucariotas. Se representan los elementos que
conforman la membrana bilipidica (fosfolipidos) y compuesta por proteinas (globulares
transmembranales) ademas de filamentos que permiten que la membrana sea semipermeable y
selectiva.

Il.11. Lipoperoxidacion en las membranas mitocondriales

La cadena de transporte de electrones (CTE) de la mitocondria es el principal sitio
de generacidn de especies reactivas del oxigeno (ERO) en las células aerobias
eucariontes. Diversos factores tales como la presencia de inhibidores del transporte
de electrones, aumentos en la concentracion mitocondrial de calcio y de metales
de transicion, defectos genéticos de las proteinas que constituyen la CTE, entre
otros, pueden generar una condicion de estrés oxidativo en donde la produccion
de ERO sobrepasa la capacidad antioxidante de la célula (Halliwell et al., 1992).
Durante el estrés oxidativo, uno de los principales blancos de dafno oxidativo por
ERO son las colas hidrofdbicas insaturadas que componen a los lipidos de las
membranas mitocondriales. Por ejemplo, en sinaptosomas de rata (Cardoso et al.,
1999), el estrés oxidativo inducido por la generacién de radical hidroxilo favorece
la peroxidacién de lipidos de membrana produciéndose una disminucion en el
contenido de ubiquinona, lo que limita tanto el flujo de electrones y sus actividades
cataliticas (Paradies et al., 2002; Petrosillo et al., 2003).

12 www.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Cell_membrane_detailed_diagram_pt.svg
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Por lo tanto, la peroxidacion de las membranas mitocondriales afecta a los
componentes proteicos de la CTE que se encuentran embebidos en ellas, lo cual
podria inhibir algunos procesos esenciales que dependen del funcionamiento de la
CTE tales como la sintesis de ATP, el transporte de metabolitos e iones o el
bombeo de protones (Ferguson et al., 2002), provocando como resultado final el
colapso de la célula. La susceptibilidad de las membranas bioldgicas a la
peroxidacion depende fuertemente del grado de insaturacion de los lipidos que las
constituyen, siendo mayor su susceptibilidad conforme aumenta el numero de
dobles enlaces (Pamplona et al., 2000). De acuerdo a lo anterior, la vulnerabilidad
de la CTE a la inhibicion por el ataque de ERO. Asimismo, la preservacion de la
funcionalidad mitocondrial durante el estrés oxidativo se podria traducir en una
mayor capacidad de la célula para sobrevivir a los efectos nocivos del estrés

oxidativo.

I1.12. Malnutricion y plomo como generadores de estrés oxidativo

Existe evidencia del estrés oxidativo inducido por malnutricidon, o por desnutricion.
La desnutricidn altera la produccidon de especies reactivas de oxigeno, sin embargo
no hay un efecto significativo en el incremento de lipoperoxidacion del cerebro de
rata segun el estudio realizado por Partadiredja en el 2008.

La neurotoxicidad asociada a la exposicion del Pb propone que el estrés
oxidativo, es el causante del dafo a la célula y la disfuncion de la misma. En un
estudio de Villeda-Hernandez et al., 2006, en donde se intoxicaron ratas durante la
gestacion hasta los 45 dias postnatales (P45), con 320 o 160 ppm de acetato de
Pb, encontraron lipoperoxidacion aumentada del estriado y el hipocampo y una
reduccion del ndmero total de neuronas (Villeda-Hernandez et al., 2006). En otro
estudio de Bokara et al., 2008, intoxicaron con 0,5% de acetato de Pb en el agua,
a ratas prefadas desde el dia E6 hasta el P21. Encontraron que los niveles de
peroxidacion se elevaron en el hipocampo y en el cerebelo, recuperandose los
niveles normales en el dia P40. Estudios en combinacién de Pb (300 mg/l) mas

cadmio (10 mg/l), produce alteraciones en el metabolismo del sistema
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monoaminérgico de ratas neonatas (Antonio et al., 1999). El plomo no es
metabolizado por el organismo, pero interviene en funciones celulares como ya se
describid anteriormente en la regulacion de calcio y en la inhibicién de
neurotransmisores.

También se ha propuesto al plomo como un poderoso catalizador en la
reaccion de Fenton que es la que se produce al catalizar el peréxido de hidrégeno
con el metal, dando como resultado la generacidn de radicales altamente reactivos

y asi se genera estrés oxidativo (Valko et al., 2007).
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Figura 14. Membrana neuronal. Constituida por alta cantidad de lipidos que la hace susceptible
a la oxidacién lo que produce altas cantidades de radicales libres que la dafian®®.
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III. PROBLEMA DE INVESTIGACION

En todo el mundo la malnutricidon, ya sea por carencias o excesos afecta a la
mayor parte de la poblacion. En los paises en vias de desarrollo el principal
problema es la desnutricion, asociada a la pobreza (Salomons y Gross, 1995).

En México la desnutricidn energético-protéica, sigue siendo un problema de
salud publica. De acuerdo a la Secretaria de Salud (SSA) en 2005, este tipo de
desnutricion causé la muerte de 8,440 adultos y 590 niflos menores de un afio de
edad. De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006 (ENSANUT
2006) 472,890 ninos menores de 5 anos de edad, en nuestro pais, presentan bajo
peso, 194,805 baja talla y alrededor de 153,000 nifos presentan emaciacion (signo
caracteristico de desnutricion). Durante el embarazo las mujeres son susceptibles
de padecer desnutricidn o algun tipo de malnutricion que impactara en el
desarrollo del feto. Estas repercusiones pueden ir desde bajo peso al nacimiento,
malformaciones por deficiencia de micro y macro nutrimentos hasta alteraciones
en la formacidén del sustrato anatomico del SNC. El neonato podria cursar con
desnutricién postnatalmente impactando en las funciones motoras, cognitivas e
incluso sociales.

El plomo ademas de ser capaz de provocar anemia, influye en el deterioro
agudo o crénico del SNC. Si durante la gestacion (periodo critico del desarrollo) se
inducen ambas condiciones el efecto sera mayor y podria repercutir incluso
durante la senectud. El Pb y la malnutricion son factores que inducen la generacion
de especies reactivas y estas a su vez desencadenan estrés oxidativo, vinculado

con diversas patologias.
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IV. JUSTIFICACION

Dado que la malnutricidon es un problema de salud vigente en nuestro pais y en el
mundo por deficiencia proteinica asociado a la intoxicacion con plomo en el agua
contaminada ingerida por la madre. Es importante el estudio del impacto que
ambos factores tienen sobre el desarrollo del SNC ya que han sido también
elementos propuestos como inductores de estrés oxidativo, en particular en la
lipoperoxidacion que ocurre en las areas cerebrales y que son altamente
susceptibles porque regulan e integran funciones motoras y cognitivas. Si bien es
cierto que el fendmeno de malnutricidon ha sido estudiado en distintas modalidades
del campo del conocimiento cientifico y los efectos del Pb como agente
neurotdxico en el desarrollo de los individuos, sin embargo, no existe un trabajo
que combine ambos factores (malnutricion e intoxicacidon con Pb) durante la
gestacién y sus repercusiones por estrés oxidativo en el cerebro de la rata
neonata. Por lo que es importante conocer el grado de alteracién por la
lipoperoxidacidén en las estructuras como el estriado y el cerebelo que regulan
funciones motoras y como el hipocampo y la corteza cerebral que regulan

funciones como el aprendizaje y la memoria.
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V. OBJETIVOS
Determinar la lipoperoxidacion de cuatro estructuras cerebrales de la rata neonata
malnutrida e intoxicada prenatalmente.
Obijetivos Particulares
> Conocer la region cerebral mas afectada por estrés oxidativo.
> Conocer el efecto de la malnutricién prenatal y la intoxicacion con Pb en los

pesos corporal y cerebral de los neonatos.

VI. HIPOTESIS

La malnutricion prenatal es un factor limitante y el plomo es un agente neurotdxico
durante el desarrollo del sistema nervioso. Si en la gestacidon se instalan ambos
factores, se provocara un desequilibrio entre los pro y los antioxidantes que
producira estrés oxidativo en los lipidos cerebrales (lipoperoxidacion), de manera

diferencial en areas involucradas en procesos cognitivos y motores.

VII. DISENO EXPERIMENTAL

Todo el disefio experimental se llevd a cabo de acuerdo a los lineamientos
bioéticos del Instituto de Neurobiologia (INB) de la Universidad Nacional Autdbnoma
de México (UNAM) para el uso de animales experimentales y de acuerdo con las
normas estipuladas en la “Guide for care and use of Laboratory animals” del NIH
(1996) y la National Academy of Science (2003)'* el cual fue aprobado por el
Comité de Bioética del INB-UNAM.

VII. A. Animales de experimentacion

Se utilizaron 16 ratas hembras Sprague-Dawley (250-300 g) las cuales se
obtuvieron del bioterio del INB-UNAM, y se indujo malnutricion mediante la ingesta
de dieta hipoproteinica (6 % de caseina) e isocaldrica (Harlan Teklad, Madison,
WI; Formula TD 92090), en un periodo previo al apareamiento (4 semanas). Se

continto con dicho tratamiento durante los periodos de apareamiento (1 semana)

' www.nih.gov
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y durante toda la gestacion (21 dias). En paralelo se formé un grupo de animales
nutridos con la dieta estandar para roedores Purina Chow formula 5001 con 23.4%
de caseina. Tabla. Las condiciones nutrimentales fueron ad /ibitum (agua y

alimento), en condiciones Optimas de bioterio (ciclo de luz-oscuridad de 12:12

horas.
Dieta Estandar Dieta Hipoproteinica
(23.4 % proteina) (6 % de caseina) e Isocaldrica
Kcal/g 4.07 Kcal/g 4.30
Componentes % Componentes %
Caseina 23.49 Caseina 5.6
L-Metionina 0.67 L-Metionina 0.37
Grasa 12.13 Grasa 15.2
Fibra 5.10 Fibra 6.7
Carbohidratos 59.81 Carbohidratos 65.0

Tabla 1. Informacion nutrimental de la dieta para roedores. Los nutrimentos y el porcentaje
de dieta para roedores. Dieta estandar con 23.4% de proteina (Lab Rodent Diet 5001 PMFeeds,
Inc) y dieta baja en proteina (6% de caseina). Notese que los nutrimentos como los carbohidratos
y lipidos son similares en ambas dietas.

VII. A. 1. Registro de pesos corporales

Se registraron los pesos corporales de las hembras cada tercer dia y durante la
semana de apareamiento. El tapén vaginal de todas las ratas estuvo en constante
revision para la determinacion del dia cero de gestacion (E0). A partir de ese
momento se indujo intoxicacidn por plomo mediante la ingesta de acetato de
plomo (CHsCOO), PbsH,O (JT. Baker Mallinckrodt México) diluido en agua de
consumo 0.29 g/L equivalente a 160 ppm.
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VII. B. Obtencion del tejido cerebral

Se decapitd a la rata neonata, se extrajo el encéfalo y se peso luego, se colocd en
un sistema de enfriamiento (papel filtro embebido en solucién salina al 9%, sobre
hielo frapé), se separaron los hemisferios; el derecho para la realizacion de la
lipoperoxidacion (Triggs y Wilmore 1984, modificada por Santamaria y Rios 1993)
y el izquierdo para el analisis histologico posterior. Para la lipoperoxidacion el
hemisferio derecho se subdivididé en las cuatro areas cerebrales estudiadas

(cerebelo, corteza prefrontal, estriado e hipocampo).

VII. C. Determinacion de la lipoperoxidacion

La determinacién de lipoperoxidacion como biomarcador de estrés oxidativo se
realizo por la determinacion de productos fluorescentes de lipoperoxidacion la que
se fundamenta en la medicién de compuestos fluorescentes de la lipoperoxidacion,
esta técnica mide los productos finales de la lipoperoxidacion (lipofuscina). Para la
determinacion de lipoperoxidacién de las estructuras cerebrales fue necesario
establecer una relacion entre los gramos de proteina de cada tejido y para conocer

tal dato se realizo la determinacion de proteinas por el método de Lowry.

VII. C.1. Preparacion de la muestra

Se realizd un homogeneizado con el tejido cerebral y se adicionaron 3 mL de
solucién salina. 0.9 %, se tomaron 2 alicuotas de 1 mL del homogeneizado y se
colocaron en tubos de vidrio con tapa y una alicuota de 1 mL en tubos Eppendorf
para la determinacion de proteinas por método de Lowry (Lowry et al; 1951). Una
vez colocadas las 2 alicuotas del homogeneizado en tubos de vidrio y protegidas
de la luz se adicionaron 3 mL de solucion cloroformo metanol 2:1 v/v a cada tubo
y se colocaron en hielo durante 30 minutos para permitir la separacion de fases.

Después de 30 minutos se descartd la primera fase.
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VII. C. 2. Calibracion del espectrofotometro

Se prepard el estandar de quinina con 0.1 p/mL en acido sulfurico 0.05 M. El
ajuste de sensibilidad del espectrofotdmetro (Perkin—Elmer MPF44A) fue a 370 nm
de excitacion y 430 nm de emisidon. La medicion de productos fluorescentes de
lipoperoxidacion se realizd transfiriendo las muestras del tubo de ensayo a una
celda de cuarzo y se agregaron 0.1 mL de metanol. Los resultados se expresaron

como unidades de fluorescencia /mg de proteina.

VII. C. 3. Determinacion de proteinas por el método de Lowry

Se prepard una mezcla con 245 mL Na,COsz al 2 % en NaOH 0.1 N, 2.5 mL de
tartrato de Na/K al 2 % y 2.5 mL CuSO4. Al mismo tiempo, se prepard la solucion
de albumina 2.5 mg en aforado a 10 mL. En un recipiente ambar se preparé la
solucién de folin fenol con agua desionizada 1:1 v/v en el momento de uso. Se
tomaron 100 pl de muestra 6 punto de la curva y se adicionaron 1 mL de la
mezcla. Se dejaron reposar por 10 minutos. Posteriormente se agregaron 100 pl
de Folin fenol por tubo. Se dejaron las muestras en reposo durante 30 minutos a
temperatura ambiente. La medicion se realizd6 con previo ajuste del
espectrofotdmetro a A 550 nm y la seleccion de la curva de calibracion. Se

colocaron las muestras en las celdas de plastico y se continto con la lectura.
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VIII. RESULTADOS

En la grafica 1, se muestra el indice (peso inicial entre peso final) de la ganancia
del peso corporal de las gestantes, 4 animales por grupo control (C) y malnutrido
(M) con o sin plomo (Pb). El andlisis estadistico se realizd con una prueba de
ANOVA de una via seguida de una prueba post hoc de Fisher con un nivel de
significancia de P<0.05. El ANOVA mostré diferencias significativas (F31,=8.882 y
P<0.002) entre los grupos y la prueba post hoc de Fisher mostrd diferencias
significativas de P<0.024 entre los grupos C y M; de P<0.009 entre grupos C y
MPb y entre los grupos M y MPb con respecto al grupo CPb (P<0.028 y p<0.001,

respectivamente).

VIII.1 Ganancia de peso durante la gestacion
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Grafica 1. Gestantes. Las medias y los + SEM del indice corporal (peso inicial entre el peso final)
de las madres gestantes en los cuatro grupos: control (C); C con Plomo (CPb), malnutido (M) y M
con plomo (MPb). Nétese las diferencias significativas (*) entre los grupos C vs M y MPb, entre el
CPb vs M y MPb.
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VIII.2. Pesos corporales de los neonatos

En la grafica 2, se muestran los pesos corporales en gramos de los neonatos (dia
posnatal cero, P0), 6 animales por grupo: control (C) y malnutrido (M) con o sin
plomo (Pb). EI ANOVA mostré diferencias significativas (Fs20=28.425 y P<0.001)
entre los grupos y la prueba post hoc de Fisher mostrd reducciones significativas
de P<0.001 de los grupos M y MPb con referencia al grupo control y de P<0.001)
entre los grupos CPb vs MPb; y de P<0.01 entre los grupos CPb vs M y entre los
grupos My MPb.
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Grafica 2. Neonatos. Las medias y los = SEM de los pesos corporales de los neonatos, de los
cuatro grupos: control (C); C con Plomo (CPb), malnutido (M) y M con plomo (MPb). Notese la
disminucion significativa (*) del peso por el plomo y por la malnutricion, entre los grupos C vs M y
MPb, entre el CPb vs M y MPb y entre los grupos malnutridos M vs MPb.
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VIII. 3. Peso cerebral de los neonatos

En la grafica 3, se muestran los pesos cerebrales en gramos de los neonatos (dia
posnatal cero, PQ), 6 por grupo: control (C) y malnutrido (M) con o sin plomo (Pb).
El ANOVA mostré diferencias significativas (F320=11.487 y P<0.0001) entre los
grupos. La prueba post hoc de Fisher mostrd reducciones significativas de
P<0.0001 de los grupos M y MPb con referencia al grupo control y de P<0.049)
entre los grupos Cy CPb y de P<0.012 y de P<0.0087 entre los grupos CPb vs M y

vs MPb, respectivamente.
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Grafica 3. Neonatos. Las medias y los + SEM de los pesos cerebrales de los neonatos, de los
cuatro grupos: control (C); C con Plomo (CPb), malnutido (M) y M con plomo (MPb). Nétese la
disminucion significativa (*) del peso cerebral por el plomo y por la malnutricion o por ambos, entre
los grupos C vs M y MPb, entre el CPb vs M y MPb.
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VIII. 4. Lipoperoxidacion en corteza

En la grafica 4 se muestra la lipoperoxidacion en la corteza de los cuatro grupos:
control (C) y malnutrido (M) con o sin plomo (Pb). EIl ANOVA mostrd diferencias
significativas (F320=5.833 y P<0.01) entre los grupos y la prueba post hoc de
Fisher mostrd diferencias significativas entre los grupos C vs MPb (P<0.01) y entre
los grupos CPb vs MPb (P<0.01).

CORTEZA

=

[(e] o

o o
1 1

o]
o
1

N

o
1

*
——

(2]
o
1
|
—

N w B al
o o o o
1 1 1 1

[EEN
o
1

Lipoperoxidaciéon (UFF/mg proteina)

o
L

C CPb M MPb

Grafica 4. Lipoperoxidacion en la Corteza . Las medias y los £ SEM de la lipoperoxidacion de
los cuatro grupos: Control (C); con plomo (CPb); malnutrido (M) y con plomo (MPb). Las
diferencias significativas se indican con un asterisco (*) entre el grupo M con respecto al grupo Cy
del grupo MPb con respecto al CPb.
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VIII. 5. Lipoperoxidacion en el estriado

En la grafica 5, se muestra la lipoperoxidacion en el estriado de los cuatro grupos:
control (C) y malnutrido (M) con o sin plomo (Pb). EIl ANOVA mostrd diferencias
significativas (F3,20=6.57 y P<0.01) entre los grupos y la prueba post hoc de Fisher
mostrd diferencias significativas entre los grupos C vs M (P<0.05) y entre los
grupos C vs MPb (P<0.01) y el CPb vs M (P<0.05) y vs MP (P<0.01).
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Grafica 5. Lipoperoxidacion en el estriado. Las medias y los + SEM de la lipoperoxidacion de
los cuatro grupos: control (C); C con Plomo (CPb), malnutido (M) y M con plomo (MPb). El aumento
significativo se indica con un asterisco (*), entre el grupo M con respecto al C y CPb y del grupo
MPb con respecto al C y CPb.
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VIII.6. Lipoperoxidacion en el cerebelo

En la grafica 6, se muestra la lipoperoxidacién en el cerebelo en los cuatro grupos:
control (C) y malnutrido (M) con o sin plomo (Pb). EIl ANOVA mostrd diferencias
significativas (F320=6.081 y P<0.041) entre los grupos y la prueba post hoc de
Fisher mostré diferencias significativas entre los grupos C vs MPb (P<0.05) y entre
los grupos CP vs MPb (P< 0.01) y el M vs MPb (P<0.01).
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Grafica 6. Lipoperoxidacion en el cerebelo. Las medias y los £ SEM de la lipoperoxidacion de
los cuatro grupos: control (C); C con Plomo (CPb), malnutido (M) y M con plomo. El aumento
significativo se indica con un asterisco (*), entre el grupo C vs MPb, CPb vs MPb y M vs MPb.
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VIII.7. Lipoperoxidacion en el hipocampo

En la grafica 7, se muestra la lipoperoxidacion en el hipocampo en los cuatro
grupos: control (C) y malnutrido (M) con o sin plomo (Pb). EIl ANOVA mostrd
diferencias significativas (F320=12.129 y P<0.0001) entre los grupos y la prueba
post hoc de Fisher mostrd diferencias significativas entre los grupos C vs M (P<

0.0001) y entre los grupos C vs MPb (P< 0.001); el CP vs M (P<0.01) y el CP vs
MPb (P<0.05).
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Grafica 7. Lipoperoxidacién en el hipocampo. Las medias y los + SEM de la lipoperoxidacion de
los cuatro grupos: control (C); C con Plomo (CPb), malnutido (M) y M con plomo (MPb). Las
diferencias significativas se indican con un asterisco (*) entre el grupo C vs el My el MPb y entre el
CPbvs el My vs el MPb.
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IX. DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo analizar los efectos producidos por dos
fendmenos importantes la malnutricion y la intoxicacion que pueden ocurrir
durante los periodos criticos del desarrollo del Sistema Nervioso Central (SNC).
Datos de la OMS sugieren que en Asia, América Latina y Africa el nimero de nifios
con algun tipo de desnutricidon (en menores de 5 afos) se mantiene en nuestro
tiempo y algunos de los factores que desencadenan este tipo de malnutricién
suceden durante la etapa prenatal y el destete (periodos criticos del desarrollo).
Aungue en el presente estudio no se realizd en humanos sino en ratas, este
modelo permitié replicar las condiciones de malnutricién y de intoxicacion por
plomo durante el periodo critico prenatal que es altamente vulnerable a los
cambios del medio ambiente (Antonio et al., 1999; Finkelestein et al., 1998;
Ahmed et al., 2000).

El efecto de la malnutricion fue importante por la composicion nutrimental
de la dieta empleada cuyo efecto sobre el funcionamiento cerebral ha sido
previamente reportado. La formula de la dieta (tabla I) es isocaldrica e
hipoproteinica en donde el contenido de L-metionina y de la caseina fueron los
minimos necesarios para garantizar la sintesis de otras proteinas (epinefrina y
creatinina), asi como nucléotidos metilados y glutation implicado en la funcién
antioxidante (Griffith, 1999; Li et al., 2002). Asi las gestantes empleadas en el
estudio se sometieron a esta dieta desde cuatro semanas previas al apareamiento
para provocar una adaptacion a este régimen nutrimental. Tomando en cuenta
este antecedente en el disefio se formo el grupo de malnutridas con mayor peso
corporal y se reportd la ganancia del peso durante la gestacion como se indica en
la grafica 1 (los datos se expresan con un indice; peso inicial/peso final). Sin
embargo, sus crias fueron las de menor peso tanto corporal como cerebral
(graficas 2 y 3), porque se formaron en Uteros de madres con una adaptacion a la
malnutricion previa a la gestacidon. En otras madres con mayor susceptibilidad a

este efecto, tuvieron por una parte alteraciones desde la nidacion hasta la
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absorcién de fetos en el Utero, como se observo en las cesareas que se efectuaron
en estas madres. Asi, la malnutricion por esta dieta hipoproteinica e isocaldrica fue
capaz de influir en la fertilidad dado que de las 12 hembras que se sometieron a
malnutricién solo el 50% resultaron prefiadas y conforme los dias de gestacion
también ocurria la reabsorcion de los fetos.

Este hecho resultd ain mas critico en las hembras malnutridas e intoxicadas
con plomo porque la mayoria no llegé al término de la gestacion. Asi solo pudimos
tener una hembra gestante malnutrida y otra malnutrida e intoxicada con Pb de las
cuales se obtuvieron los neonatos que se reportan en el estudio de Ia
lipoperoxidacion.

La dieta durante los periodos criticos del desarrollo del SNC suele ser un
factor importante pues los efectos reportados por una malnutricién involucran
aspectos desde una reduccién de la talla, peso corporal y cerebral asi como efectos
en la estructura anatdmica y funcional del SNC, y dichos efectos dependen del
momento en el que la malnutricion se instale (Garcia-Ruiz et al.,1993; Morgane et
al.,1993; Diaz-Cintra et al., 1994; Granados-Rojas et al., 2002; Martinez et al.,
2003; Diaz-Cintra et al., 2007).

Observaciones en animales de experimentacion solo intoxicados con plomo
durante el embarazo han mostrado abortos espontaneos y la muerte de los fetos.
Tkachenko en 2008 encontré que estas alteraciones se producian por el
desequilibrio acido base en la sangre de la madre gestante, causando una
profunda acidosis metabdlica. En el estudio de Teijon et al., (2006), que utilizaron
200 y 400 ppm de acetato de plomo en el agua de bebida, reportaron cambios
metabdlicos importantes en el periodo del destete que no fueron evidentes a largo
plazo por la adaptacién metabdlica y en la reproduccidon encontraron variaciéon en
el numero de nacimientos. Estos estudios en relacion al nuestro muestran que
tanto la malnutricion como la intoxicacion por separado producen efectos
diferentes durante el desarrollo /n utero. Si la malnutricion se instala previo al
tiempo del embarazo, el metabolismo del animal se puede adaptar. Por el

contrario, si la intoxicacion es durante la gestacidon, ocurre el desequilibrio
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metabdlico. Si se combinan ambos factores, entonces algunos animales sufren una
adaptacién que les permitié su sobrevivencia.

Con referencia al peso corporal registrado en los neonatos, tanto la
malnutricién como la intoxicacion tuvieron un mayor impacto, como se indica en la
grafica 2, esta reduccidn fue del 19% en los malnutridos, mientras que los que
recibieron ademas una intoxicacion prenatal por Pb su peso se redujo en un 33%
con respecto al grupo control. En contraste con la reduccion del peso corporal del
neonato con dieta normal y plomo fue solo del 5.5% (grafica 2). La intoxicacion
con plomo en el peso cerebral en los neonatos del grupo CPb mostréd una
reduccion del 12%, comparado con el 29% en el grupo MPb, y solo la malnutricidn
produjo una reduccion del 28%, como se indica en la grafica 3.

Por otra parte, la cronologia del desarrollo neuronal es diferente
(heterocronia) para cada estructura (figura 7), asi la corteza el cerebelo y el
estriado inician su formacién dias antes que el hipocampo in Utero (Rodier, 1980),
estableciéndose por ello periodos criticos en donde la(s) estructura(s) es (son)
vulnerable(s). Asi, al inducir malnutricidn o provocar intoxicacion con plomo o
ambos factores, se interrumpen estos periodos del desarrollo, en donde ademas
ocurren de manera concomitante la gliogénesis, la formacién de vasos, la
mielinizacién y el propio metabolismo celular.

En nuestro estudio el dafo inducido por estrés oxidativo en las membranas
neuronales se midi® de manera indirecta por la lipoperoxidacion en aquellas
estructuras que llevan a cabo diferentes funciones motoras y cognitivas (corteza,
estriado cerebelo e hipocampo, respectivamente). Los resultados indican
alteraciones diferenciales de la lipoperoxidacion que fueron estadisticamente
diferentes para cada grupo de experimentacion y en las cuatro estructuras
cerebrales estudiadas (graficas 4-7).

Asi la corteza, el cuerpo estriado, el cerebelo y el hipocampo tuvieron la
mayor lipoperoxidacion en el grupo malnutrido e intoxicado, este aumento fue del
54.3%, 58.9%, 48.0% Yy 69.88%, respectivamente. Cuando se considerd el

aumento de la lipoperoxidacidon en los otros grupos, la corteza del grupo M con
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respecto al C aument6 en un 37% Yy en el grupo CPb en un 25% con respecto al C.
Lo que indica que en la corteza el grupo con mayor estrés oxidativo fue el MPb
(grafica 4). En el estriado los porcentajes de incremento fueron del 48% en el
grupo My solo del 7% en el CPb, por lo tanto el efecto de la M en el estriado se
suma al efecto de la contaminacién con Pb (grafica 5). En el cerebelo, los
porcentajes de aumento en la lipoperoxidacion en el grupo M fue del 30.6% y del
CPb 14.8%, con respecto al grupo C, mostrando que el estrés oxidativo fue mayor
en el grupo M e intoxicado (grafica 6). Sin embargo, en el hipocampo el efecto es
mayor por la malnutricion porque se aument6 en un 73% con respecto al grupo
control. Ademas, considerando solo el efecto por plomo, entre ambos grupos
malnutridos, el aumento es de solo el 4.5% en el grupo MPb. Lo que pone de
manifiesto que en el hipocampo, el efecto de estrés oxidativo esta dado mas por la
malnutricidon que por ambas M e intoxicacién (grafica 7). En concordancia, con
otros datos reportados en donde la malnutricién produce alteraciones anatémicas y
bioguimicas en la formacion hipocampal asi como un retardo en los patrones
conductuales y en la maduracién funcional (Lukoyanov y Andrade, 2000, Kirkwood
y Shanley, 2005).

Adicionalmente, la maduraciéon de las estructuras estudiadas, no ocurre al
mismo tiempo, asi, el hipocampo inicia su formacion dias antes del alumbramiento
y ademas continda la neurogénesis en el periodo posnatal (Rodier, 1980), lo que lo
hace mas susceptible a factores epigenéticos que alteran su estructura y funcién,
como la malnutricidn que retrasa el desarrollo heterocronico del hipocampo,
asociado con la maduracién funcional (Andrade et al., 1996; Lukoyanov y Andrade,
2000; Kirkwood y Shanley, 2005). Por esta razén consideramos que al ser una
estructura tardia en su formacion la intoxicacién no tuvo un efecto mayor al de la
malnutricién, considerando que la madre gestante fue malnutrida 8 semanas
previas al parto este fue un factor epigenético importante. Posiblemente el efecto
hubiese sido mayor si se hubiera continuado con la intoxicacién hasta el dia
posnatal 21 del destete (P21) o hasta el dia P45 como lo han reportado Villeda et
al., en el 2006.
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Asi, el estrés oxidativo medido por esta técnica de espectrofluorescencia en
las areas estudiadas (corteza, estriado, el cerebelo y el hipocampo) permitid
valorar de un modo aproximado las alteraciones diferentes por malnutricién e
intoxicacion, en las membranas que también son labiles al estés oxidativo durante
la gestacion. Sin embargo, para tener una mejor aproximacion es deseable otro
estudio que incluya a la actividad de las enzimas antioxidantes como la catalasa
(CAT) y la superdxido dismutasa (SOD) que también se aumenta de manera
significativa en el periodo posnatal (Bokara et al., 2008) y por lo tanto el estrés
oxidativo se asocia a los periodos heterocrénicos del desarrollo cerebral en donde

cada estructura tiene su propio tiempo susceptible de respuesta al dafio.

X. CONCLUSIONES

e La malnutricion prenatal asociada a una intoxicaciéon por Pb genera
lipoperoxidacion mayor en cerebelo, estriado, y corteza. Mientras que el
efecto es mayor en el hipocampo por la restriccion proteinica que por la

intoxicacion, debido a la heterocronia celular durante su desarrollo.

e La malnutricion en combinacién con la intoxicacion con el Pb, ademas del
riesgo de provocar esterilidad y abortos espontaneos las crias que llegan a
término presentan un bajo peso corporal y cerebral lo que repercutira en las

alteraciones cerebrales como lento aprendizaje y retardo mental.
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