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Resumen

Este estudio evalud el efecto de dosis subletales de cadmio (Cd) sobre los niveles
de zinc (Zn), acido gamma aminobutirico (GABA), glicina, glutamato, taurina,
peroxidacién de lipidos de membrana y actividad de lactato deshidrogenasa (LDH)
en laretina de ratas macho, Sprague-Dawley. Se emplearon cuatro grupos de ratas:
uno de control y tres tratados con 10, 30 y 60 ppm de CdCl, en el agua de beber
durante 30 dfas, respectivamente. El Cd y el Zn fueron cuantificados mediante
espectroscopia de emisidn dptica inductivamente acoplado a plasma (ICP-OES),
niveles de los aminodcidos por cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC), LDH
y sustancias reactivas del acido tiobarbiturico “TBARS” a través de espectrometria
de luz visible. El Cd se acumulé en la retina a partir de 10 ppm (0,14+0,06 ppb) con
méximo valor a 30 (0,270,06 ppb)y 60 ppm (0,21+0,05 ppb) de CdCl, sin alteracién
de los niveles de Zn, GABA y glicina. Las dosis mas altas de Cd ejercieron efectos
diferenciales significativos sobre los aminoécidos, TBARS y LDH. Los niveles de
taurina disminuyeron a partir de 30 ppm y los de glutamato a los 60 ppm de CdCl..
La actividad de LDH disminuyd a 60 ppm y los contenidos de TBARS aumentaron a
partir de 30 ppm de Cddl.. En general, el cadmio gener¢ estrés oxidativo y alterd la
concentracién de aminoacidos importantes en los procesos de sefializacién de la
funcién de la retina, ademas, causd variaciones en la LDH que implica anomalias en
el metabolismo energético del tejido.

Palabras clave: Aminodacidos; cadmio; lactato deshidrogenasa; rata; retina; TBARS;
zinc.
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Effects of cadmium on the levels of zinc, taurine,
neurotransmitter amino acids, membrane lipid
peroxidation and lactate dehydrogenase in rat retina

Abstract

This study examined the sublethal effects of changing cadmium (Cd) doses on
the levels of zinc (Zn), gamma amino butyric acid (GABA), glycine, glutamate,
taurine, membrane lipid peroxidation and lactate dehydrogenase activity (LDH)
in the retina of male rats, Sprague Dawley. The rats were divided into four
groups: a control, and three groups treated with 10, 30 and 60 ppm CdCl in the
drinking water, respectively, for 30 days. Cd and Zn in the tissue were measured
by optical emission spectroscopy inductively coupled to plasma (ICP-OES).
Glycine, GABA, glutamate, taurine were determined by high performance liquid
chromatography (HPLC); the activity of LDH and thiobarbituric acid reactive
substances (TBARS) concentration by visible light spectrometry. Cadmium
accumulated in the retina reaching maximal value at 30 and 60 ppm Cddl,
without alteration of Zn, GABA and glycine levels. Higher doses of CdCI_ exerted
significant differential effects on other biochemical parameters. Taurine levels
decreased from 30 ppm CdCl , while glutamate decreased at a dose of 60 ppm
Cddl.. The LDH activity decreased at a dose of 60 ppm CdCl, and TBARS levels
increased in correspondence to the higher CdCl, concentration. In conclusion,
Cd generates oxidative stress, changing concentrations of important amino
acids for signaling and function of the rat retina, and alteration in the LDH
activity, which may have dysfunctional implications in the tissue.

Key words: Amino acids; cadmium; lactate dehydrogenase; rat; retina; TBARS; zinc.

Introduccion

El cadmio (Cd) es un metal pesado, considerado como un contaminante ambiental
de peligrosidad para la salud publica (Pérez y Azcona 2012). La bioacumulacién de
Cd en los tejidos puede resultar en una sobreproduccién de radicales libres (RL),
especialmente las especies reactivas de oxigeno (EROS), que generan dafios a nivel
molecular y celular (Cuypers et al. 2010). El metal también puede actuar desplazando
a otros iones metalicos, principalmente zinc (Zn*) en metaloenzimas y estructuras
bioldgicas que contienen grupos-SH, alterando la estructura y funcién de las
macromoléculas, y concomitante disfuncion celular o muerte celular programada
(apoptosis) (Moulis 2010).

La exposicidn humanaal Cd resulta en unaacumulacién del metal en diversos tejidos,
lo que genera un amplio espectro de efectos tdxicos que incluyen: hepatotoxicidad,
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nefrotoxicidad, toxicidad pulmonar, pancredtica, testicular y trastornos degenerativos
del sistema nervioso central (SNC) (Pérezy Azcona 2012). Enlaretina, la acumulacion de
Cd se ha vinculado con el desarrollo de distintas patologias tales como: degeneracion
macular asociada con la edad (ARMD), glaucoma, cataratas y pérdida de la vision
(Cheng et al. 2000). La neurotoxicidad generada por la exposicidn al Cd se ha asociado
al efecto global del estrés oxidativo y a una serie de perturbaciones en el metabolismo
del cerebro (Caride et al. 2010).

En diferentes regiones cerebrales de diversas especies de animales, de distintas
edades expuestos a Cd se han detectado alteraciones en el metabolismo de las
aminas biégenas (dopamina, serotonina y norepinefrina) (Lafuente et al. 2005), de
los aminodcidos neurotransmisores (dcido gamma aminobutirico (GABA), glicina y
glutamato) (Fernandez-Pérez et al. 2010) y de los neuromoduladores taurina y zinc
(Brzéska y Moniuszko-Jakoniuk 2001, Ferndndez-Pérez et al. 2010).

En la retina de ratas expuestas a Cd se ha evidenciado aumento en la tasa de
peroxidacidn lipidica y alteracién ultraestructural en la capa de los fotorreceptores;
dafos estructurales que generan anomalias en los sistemas que modulan las
concentraciones y actividades de los neurotransmisores y neuromoduladores en el
tejido (Roozbehi et al. 2007). Cualquier desequilibrio en la composicién neuroquimica
de la retina origina alteraciones funcionales que pueden ocasionar la muerte neuronal
o enfermedades degenerativas en el tejido (Gaucher et al. 2012). Estos problemas
representan un area de la neurotoxicologia que actualmente requiere ser estudiada
para determinar posibles riesgos de impacto del cadmio sobre la funcién de la retina.

Engeneral, lasalteraciones delmetabolismo celular hansidoinvestigados comobase
para la evaluacién de la toxicidad del Cd (Cuypers et al. 2010). Este metal se ha asociado
con la interrupcidn de los procesos metabdlicos dependientes de Zn, tales como la
sintesis de acidos nucleicos y proteinas, y con una alteracién en la actividad de enzimas
que requieren al Zn como cofactor, tales como acetilcolinesterasa, fosfatasa alcalina y
fosfatasa 4cida en el cerebro de ratas (Brzéska y Moniuszko-Jakoniuk 2001). Una de las
enzimas que se ha modificado en presencia del Cd es la lactato deshidrogenasa (LDH;
EC 1.1.1.27), la cual ha sido utilizada para examinar anormalidades en la via glucolitica
(Karthikeyan y Bavani 2009).

La produccién de lactato es la ruta usual del metabolismo de la glucosa, ain
bajo condiciones normales de aporte de oxigeno y glucosa en cerebro y retina
(Khai et al. 2015). El lactato experimenta oxidaciéon mitocondrial como fuente de
energia importante en estos tejidos. La disminucién de la actividad o alteracién en
la distribucién de estas isoenzimas se ha asociado con procesos degenerativos en la
retina, promovidos por el desarrollo de estrés oxidativo (Acosta y Kalloniatis 2005).

En la retina se desconocen los efectos del Cd sobre los neuromoduladores,
aminodcidos neurotransmisores y la actividad de la lactato deshidrogenasa; enzima
importante en el control del metabolismo energético del SNC. Las modificaciones
de estos parametros bioquimicos y de la estabilidad de las membranas por estrés
oxidativo se han relacionado con enfermedades degenerativas del SNC.
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El objetivo de este estudio fue evaluar la bioacumulacién de Cd en la retina y su
posible impacto sobre los niveles de zinc, taurina, aminoacidos neurotransmisores,
actividad dela LDH y la peroxidacién de membranas, cuyas alteraciones podrian revelar
posibles factores etioldgicos asociados al desarrollo de neuropatologias en la retina.

Materiales y métodos

Animales de experimentacion

Se utilizaron ratas machos de la especie Rattus norvellicus, cepa Sprague-Dawley, de
20dias de nacidas (150-200 g), provenientes del Instituto Venezolano de Investigaciones
Cientificas (IVIC). Los animales se trasladaron al Laboratorio de Fisiologia Animal del
Departamento de Biologia de la Universidad de Oriente, Cumang, Venezuela, donde
permanecieron durante ocho dias, alimentadas con ratarina (marca Protinal) y agua de
beber ad libidum, hasta el inicio del experimento.

Exposicion a cadmio

Se emplearon tres grupos de animales, cada uno conformado por 16 ratas, las
cuales fueron tratadas con cloruro de cadmio anhidro (CdCl.) a una dosis subletal de
10, 30 y 60 ppm, correspondiente a 8, 20 y 40 mg/L de Cd respectivamente, colocada
en el agua de beber durante 30 dias. El grupo control estuvo integrado por la misma
cantidad de animales, al cual no se le suministré Cddl..

Extraccion de retinas

Alfinalizareltiempo de exposicién delosanimalesal Cd, las ratas fueron anestesiadas
con éter dietilico y sacrificadas por decapitacién. Inmediatamente se les realizd la
enucleacion del ojo, y dichos érganos fueron colocados en buffer fosfato salino (BFS)
50 MM, pH 7,4 a 4° C. Luego se procedid a la disecacién de la retina; las del lado derecho
fueron colocadas en BFS a 4° C para las determinaciones de los aminoacidos, LDH y
peroxidacién de membranas, y las del lado izquierdo en agua a 4° C para evaluar el
contenido de cadmio y zinc.

Determinacion de metales

Las retinas fueron homogeneizadas en una relacién de 0,1 g/mL en agua nanopura
desionizada con un homogeneizador de vidrio tipo Potter-Elvehjem. Al volumen
total del homogeneizado se le realizd la digestion con 1 mL de acido nitrico (HNO )
concentrado en un bloque digestor a 60° C por un tiempo de 18 h. Segundamente
aun en el bloque, se agregaron 500 pL de perdxido de hidrégeno (H,0,) 30% (v/v) por
un tiempo de 6 h. El volumen final fue ajustado hasta 20 mL y las muestras fueron
almacenadas a 4°C hasta el momento de su andlisis. De igual manera, se preparé un
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blanco y patrones certificados de 4 ppb de Cd y 30 ppb de Zn, para verificar la pérdida
de este metal durante el proceso de digestion.

La cuantificaciéon de Cd y Zn se realizé a través de un equipo de espectroscopia de
emisién dptica inductivamente acoplada a plasma (ICP-OES) modelo 5300 DV Perkin
Elmer. El Cd se midid a una longitud de onda de 228,80 nm y para la calibracién se
emplearon patrones de Cd desde 0,1 hasta 1 ppb a un limite de deteccién (LD) de 0,01

ppb.

El Zn se cuantificd a una longitud de onda de 206,20 nm, se prepararon patrones del
metal desde 25 hasta 1000 ppb para la calibracién y el LD fue 0,1 ppb. Los resultados
fueron expresados en ppb por gramos de masa himeda del tejido.

Determinacion de aminoacidos

La cuantificacidn de los aminodcidos en la retina se realizé conforme al protocolo
descrito por Lima et al. (1998). Las retinas disecadas y pesadas fueron colocadas en BFS
0,1M,apH7,4ya4°C, luego se homogeneizaron en 50 pL de cido sulfosalicilico al 20%
(v/v)y 300 pL de solucién amortiguadoraborato 0,4 M, pH 10,4 a4° C. Elhomogeneizado
se centrifugd a 35.000 g a 4°C por 20 min y el sobrenadante fue analizado por la técnica
de cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC), con un detector de fluorescencia
(mddulo de separacidn Waters 2690 y el detector de fluorescencia Shimadzu RF-551);
también se utilizé una columna Sulpeco LC-18,5 um, dimensiones: 15 cm x 4,6 mm. Las
concentraciones de los patrones de los distintos aminodcidos fueron de 20 a 45 ppb.

Peroxidacién de lipidos

La peroxidacion de lipidos fue estimada por el método de andlisis de sustancias
reactivas del acido tiobarbitirico (TBARS), como indicador de dafios oxidativos de
membranas, con algunas modificaciones del método propuesto por Nusetti et al.
(2001). Las retinas fueron homogeneizadas en BFS 50 mM a una concentracién de 0,05
g/mLa 4°C, seguido por una centrifugacion a 2.200 g por 15 min. Alicuotas de 250 pL del
sobrenadante fueron afiadidos en tubos eppendorf y transferidos a bafio de Maria por
10 min a 37° G, llevados luego a un bafio de hielo. Inmediatamente, se les adicionaron
250 pL de acido tricloroacético al 20% en HCl1 M enfrio y 500 pL de acido tiobarbitirico
al 1%, se agitaron y llevaron a un segundo bafio de Marfa a 90°C durante 10 min con
agitacion suave y constante. Luego, los tubos se colocaron en un bafio de hielo por 10
min y fueron centrifugados a 1.000 g por 10 min a 4° C. El sobrenadante se transfirié
a una celda del espectrofotémetro y se leyé la absorbancia a 532 nm a temperatura
ambiente.

Lactato deshidrogenasa (EC 1.1.1.27)

La retinas fueron homogeneizadas en solucién tampdn fosfato potasico 50 mM
(BF) de pH 7,4 a 4°C en una proporcién de 0,05 g por mL. El homogeneizado fue
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centrifugado durante 10 min a 4.000 g y el sobrenadante representé el extracto
enzimatico de LDH fraccidn citosdlica. La actividad mdxima de la LDH fue determinada
a25° C en seguimiento de la oxidacién del NADH por piruvato a 340 nm (coef. Ext.: 6,22
mM.cm™) (Acosta y Kalloniatis 2005).

La mezcla de reaccidn consistié: BF 50 mM pH 7,4; NADH 0,2 mM vy el extracto
enzimatico en un volumen de final de 1 mL a 24° C. La reaccidn se inicié por la adicién
de piruvato a concentracion final 0,33 mM, y se registrd la absorbancia usando el
espectrofotdmetro PerkinElmerUV/VIS Lambda 2. La actividad de la LDH del tejido
se expresé como unidad de actividad enzimdtica (U) por gramos de masa humeda

(U/g.m.h).

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos fueron expresados en promedio + la desviacién estandar
delamuestra(DS)y se analizaron con el programa estadistico GraphPad V2.05. Se utilizé
el andlisis de varianza de una sola via (ANOVA) para TBARS y el test no paramétrico de
Kruskal-Wallis (Kw) para metales, aminoacidos y actividad de la LDH. Se acepté como
estadisticamente significativo un valor de p<0,05 (Sokal y Rohlf 1981).

Resultados

Concentracion de metales

Los niveles de Cd (ppb) en la retina de ratas se muestran en la figura 1. La mayor
acumulacién del metal se produjo en los grupos expuestos a 30 ppm (0,27 + 0,06 ppb)
y 60 ppm (0,21 % 0,05 ppb) de CdCl , los cuales no mostraron diferencias significativas
entre ellos (p>0,05, Kw=0,25). En la dosis de 10 ppm se acumulé 0,14 + 0,06 ppb
diferentes de 30 y 60 ppm (*p<0,05, Kw=17,87).
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Figura 1. Niveles de cadmio en la retina de ratas expuestas a CdCl, en dosis de 10,30y
60 ppm durante un periodo de 30 dias. ND: no detectable.*p<0,05 diferencia significativa
respecto a las dosis de 30 y 60 ppm de Cddl, Kw =17, 87.

El grupo control presentd los niveles de Cd por debajo del limite de deteccidn a
través de la ICP-OES (ND). Las concentraciones de Zn (ppb) en la retina de las ratas
tratadas con 10, 30 y 60 ppm de CdCI’no se diferenciaron de los controles, p>0,05 (Fig.

2).
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Figura 2. Niveles de zinc en la retina de ratas expuestas a CdCl, en dosis de 10,30y 60
ppm durante un periodo de 30 dias.
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Niveles de los aminoacidos

Los niveles de taurina disminuyeron significativamente a dosis mayores de 10 ppm
de Cdd, con respecto al control (*p<0,05, Kw=12,55), y no se evidenciaron diferencias
significativas entre 30 y 60 ppm del metal pesado (Fig. 3A).

A 100 ~

80 4 '|' T

60 4

40 A

Taurina (nmol/gmh)

0 T T T ]
Controles 10 30 60

Dosis de CdCL, (ppm)

Glutamato (nmolfgmh)
i
(¥
A
—

Controles 10 30 a0

c 0,60

W Lo

Glutamina (nmolesigmh)

0,00 T T T 1
Controles 10 30 60

Dosts de CACl; (ppm)

Figura 3. Concentraciones de taurina (A), glutamato (B) y glutamina (C) en retinas de
ratas expuestas a CdCl, en dosis de 10, 30 y 60 ppm durante un periodo de 30 dias.
*p <0,05, diferencia significativa con respecto al control.
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Los valores del glutamato y la glutamina disminuyeron con respecto al control
a la dosis mds alta de exposicién (60 ppm). El glutamato mostrd valores de 15,42 +
3,60 vs 9,77 * 2,99 nmoles/g.m.h, (Fig. 3B,*p<0,05, Kw=10,26) y la glutamina alcanzé
concentraciones de 0,42 * 0,18 vs 0,15 + 0,08nmoles/g.m.h, (Fig. 3C, *p<0,05, Kw=8,55).
Las concentraciones de GABA y glicina no fueron modificadas por la exposicion a Cdcl,

(Fig. 4).
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Figura 4. Concentraciones del acido gamma aminobutirico (GABA) (A) y de glicina (B)
en retinas de ratas expuestas a CdCl, en dosis de 10, 30 y 60 ppm durante un periodo de
30 dias.
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Peroxidacién de lipidos

El contenido de TBARS enretina de ratas aumentd significativamente en los grupos
expuestos a 30 ppm (115,52 * 21,73) y 60 ppm de Cd (123,39 * 41,75) nmoles/g.m.h.
con respecto al grupo control 81,25 + 21,45 nmoles/g.m.h., (¥**p < 0,01, Fs= 7,98); sin
presentar diferencias significativas entre las dosis 30 y 60 ppm de Cd (Fig. 5).

160 4 %% *3%
140 4
E 120 A T
£b
5 100 A
] 1 |
E J
g 60 A
& 40
20 -
0

Controles 10 30 60
Dosis de CdCl, (ppm)

Figura 5. Valores de las sustancias reactivas al acido tiobarbittrico (TBARS) en
retinas de ratas expuestas a CdCl2 en dosis de 10, 30 y 60 ppm durante un periodo de 30
dias.**p <0,001 diferencia significativa con respecto al control, Fs = 7,98.

Actividad de la lactato deshidrogenasa (LDH)

La actividad de LDH mostrd una tendencia de disminucion a partir de 30 ppm siendo
significativa a 60 ppm (Fig. 6), con una media de 21,54 * 11,38 U/g.m.h. con respecto al
grupo control (52,11 £ 3,94 U/g.m.h., **p< 0,001; Kw=12,55).
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Figura 6. Actividad de lactato deshidrogenasa (LDH) en retinas de ratas expuestas a
Cddl, “en dosis de 10, 30 y 60 ppm durante un periodo de 30 dias. **p < 0,001 diferencia
significativa con respecto al control, Kw=12,55.
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Discusion

La exposicion a dosis subletales de Cd, por via oral durante 30 dias, resulté en la
acumulacién del metal pesado en la retina de ratas. El Cd es un metal no esencial, y
es poco probable que posea mecanismos de transporte especificos para entrar en
las células; no obstante, se ha reportado que probablemente el Cd utiliza canales o
transportadores especificos para iones esenciales u otras biomoléculas para ingresar
al espacio intracelular (Brzoska y Moniuszko-Jakoniuk 2001). Se ha propuesto que el
Cd se concentra en el SNC por su capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica
(BHE), la cual permeabiliza durante la exposicién crénica al metal, permitiendo su paso
y concentracién en el tejido (Sinha et al. 2008).

Una vez en el tejido cerebral, el Cd usa transportadores o canales encargados de
mantener la homeostasis del Zn y de otros cationes como el calcio (Ca), cobre (Cu),
hierro (Fe) y magnesio (Mg), y canales de Ca sensibles al voltaje (Himeno et al. 2009).
En la retina también se encuentran estos transportadores que podrian ser utilizados
por el Cd para acumularse en este tejido, suposicidon que concuerda con lo reportado
por Wills et al. (2008).

La acumulacién del Cd en la retina de las ratas fue no dosis dependiente; no se
detectd diferencia significativa entre 30 y 60 ppm de Cd. No obstante, en la dosis mds
alta, se observd la menor actividad de la LDH, disminucidon en los niveles de taurina,
glutamato y glutamina, y aumento enlos niveles de TBARS; lo que representa un riesgo
potencial de degeneracion del tejido.

Los cambios bioquimicos en la retina a 30 y 60 ppm de Cd sugieren que ocurrid una
distribuciéon diferencial de este metal dentro de las células, reflejadas en las diferentes
manifestaciones de toxicidad, independiente de la carga total de Cd en el tejido.
Posiblemente, mecanismos homeostaticos encargados de mantener niveles tolerables
del ion Cd**se activaron a fin de evitar que su accidn tdxica alcanzara impactos criticos
asociados con un desequilibrio en la funcién de la retina.

En concordancia con este criterio, se ha sefialado en diversos sistemas bioldgicos
la participacidn de proteinas, péptidos o aminodcidos con ligandos especificos
para el metal y bombas de expulsién para controlar la toxicidad asociada con su
bioacumulacién en el tejido (Calabrese et al. 2007), ademas, metalotioneinas (MTs),
proteinas ricas en grupos sulfidrilos, forman complejos metal-tiolatos con el Cd y otros
metales pesados, los cuales posteriormente son almacenados en lisosomas, granulos o
vesiculas membranosas y de esta manera se protege la célula de la toxicidad del metal
(Calabrese et al. 2007). Similarmente, se ha descrito la participacion de sistemas de
eflujo constituidas por proteinas de resistencia a mdltiples drogas (MPRP) y ATPasas
tipo P para aminorar la bioconcentracion del Cd (Terlouw et al. 2002).

En relacidon a los andlisis de los aminoacidos en la retina, se evidencié que la
acumulacién de Cd en las ratas modificd algunos aminodcidos en el tejido. Los
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cambios en las concentraciones de taurina pueden estar asociados con una disminuida
capacidad de su captacion en el tejido, debido al desarrollo del dafio oxidativo celular
en los individuos expuestos a 30 y 60 ppm de Cd. La acumulacién corporal del Cd
alcanzd un umbral de concentracidn capaz de promover dafios oxidativos en la retina,
expresados por los incrementos de TBARS.

La peroxidacidn de lipidos de membrana puede provocar una alteracion de la
relacion topoldgica entre la membrana celular y el transportador de taurina, limitando
la captacion del aminodacido. En concordancia con esta observacion, existen evidencias
que el estrés oxidativo ejerce efectos inhibitorios sobre los mecanismos de regulacién
del transporte activo de la taurina en cultivo de células del epitelio pigmentario de la
retina (Nakashimaetal.2005). Similarmente, se ha descrito perturbacién de la captacion
de taurina por condicidn de estrés oxidativo en células de la barrera hematoencefalica
(Kang 2006).

Respecto al glutamato y a la glutamina en la retina, se observé una disminucion de
sus valores en las ratas expuestas a la dosis de 60 ppm de Cd, sugiriendo anomalias en
la funcién de los transportadores o enzimas participantes en el metabolismo de los
respectivos aminodcidos.

En este sentido, es factible que a la mas alta concentracion de Cd haya ocurrido un
efecto inhibitorio de la glutamina sintetasa y glutaminasa, limitando la capacidad de
produccioén intracelular de glutamina y glutamato respectivamente. Estas enzimas son
importantes en el mantenimiento de las reservas de glutamato para su desempefio
como neurotransmisor, ademas, es interesante destacar que Oganesian et al. (1994)
mostraron sensibilidad de las enzimas glutaminasa y glutamina sintetasa en cerebro
de ratas tras la exposicidn al Cd, lo cual debilita las defensas antioxidantes del tejido,
puesto a que sus actividades son requeridas en la sintesis del glutation (Aoyama et al.
2008, Bringmann et al. 2013). La posible relacién de la alteracién de estas enzimas conla
potencial toxicidad oxidativa del Cd en laretina es un aspecto abierto a la investigacion.

Alternativamente, el decrecimiento en los contenidos de estos aminodcidos
puede estar asociado a un aumento de su utilizacidn como sustratos energéticos en
compensacion de la deficiencia metabdlica de lactato por la depresidn de la actividad
dela LDH.

La disminucién de la actividad de la LDH afecta la disponibilidad de la glucosa
como sustrato metabdlico mitocondrial (Zeevalk y Nicklas 2000), en consecuencia la
glutamina y glutamato experimentan una mayor tasa de oxidacién en el ciclo de Krebs
para sostener la demanda celular de ATP, en detrimento de la disponibilidad necesaria
de estas moléculas para la funcién normal de diversos procesos bioquimicos en la
retina (Bui et al. 2004, Magjstretti 2009).

Elaumento en la utilizacién del glutamato y glutamina como sustratos metabdlicos
puede alterar el pool de neurotransmisores y por ende desencadenar complicaciones
en el impulso nervioso y funciones del tejido (Bui et al. 2004, Bringmann et al. 2013)
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Adicionalmente, Bui et al. (2004) demostraron en retinas de ratas que una
disminucién en el aporte de lactato altera la prueba funcional de la retina denominada
electroretinograma y que esta disfuncién puede ser revertida por la administracion de
glutamato y glutamina.

Eneste estudio se demostré como laacumulacidn del cadmio causd estrés oxidativo
y afecté distintos mecanismos bioquimicos necesarios para el mantenimiento de la
funciéndelaretina. La perturbaciéon delos parametros estudiados puede desencadenar
disfunciény degeneracion de laretina, con la progresion o desarrollo de enfermedades
asociadas a la neurodegeneracion.
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