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Resumen. Se realiz6 un ensayo terapéutico para determinar los efectos
de la N-Acetilcisteina (NAC), Metionina (MET) y la combinaciéon NAC + MET
sobre los niveles sanguineos de Plomo (Pb), los niveles de malondialdehi-
do(MDA) vy actividad de catalasas (CAT) en el cerebelo de ratas intoxicadas
con 0,5y 2 ug/g de acetato de Pb. Se sometieron a prucba 198 ratas Wistar
macho con peso promedio de 240 g divididas en cinco grupos. En el Grupo 1
Control, se determinaron niveles basales, el Grupo 2 corresponde a las ratas
intoxicadas, los grupos restantes una vez intoxicados recibieron tratamiento
de la forma siguiente Grupo 3 NAC, Grupo 4 MET, Grupo 5 NAC + MET. Los
resultados mostraron que la NAC disminuye los niveles de plomo en sangre en
un 35% y 38% con dosis de intoxicacion de 0,5 ug/g v 2 ug/g de acetato de Pb
respectivamente. Esta disminucion no fue estadisticamente significativa; sin
embargo, hubo una disminucién del MDA en cerebelo en 56% con la dosis de
0, Sug/g de Pby de 75% con la dosis de 2ug/g. La CAT en cerebelo aument6
su actividad en 62% y 71% con las dosis de Pb estudiadas, siendo esta diferen-
cia estadisticamente significativa (p < 0,0001) en relacion al grupo intoxica-
do. La MET tuvo un efecto similar a la NAC aunque fue menor, no obstante
cuando se combinan la NAC + MET mostraron un efecto quelante significati-
vo observandose 45% y 51% de disminucion de los niveles de Pb con las dosis
de intoxicacion administradas (p < 0,001) asi como disminucién del MDA y
aumento de la actividad de CAT en el cercbelo de ratas expuestas al Pb. En
esta investigacion se puede concluir que la combinacién de NAC + MET tiene
efectos beneficiosos sobre los pardmetros aqui estudiados en intoxicacién
aguda por Pb.
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Determination of the N-acetylcysteine and methionine effects
in the cerebellum of rats intoxicated with lead.
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Abstract. A therapeutic essay was done to determine the effects of
N-Acetyleysteine (NAC), Methionine (MET) and the NAC + MET combination
on the lead (Pb) blood levels, the malondialdehide (MDA) and catalase activ-
ity (CAT) in cerebellum of rats treated with 0.5 and 2 ug/g of Pb acetate. One
hundred ninety eight male Wistar rats with an average weight of 240 g were
subjected to a test, divided into five groups. Group 1 was the control group
where basal levels were determined; Group 2 was the treated group; the rest
of the groups once treated received the following: Group 3 NAC, Group 4
MET, Group 5 NAC + MET. The results showed that NAC lowers blood lead
levels by 35% and 38% with intoxication doses of 0.5 ug/g and 2 ug/g of Pb ac-
etate respectively. This decrease was not statistically significant; however,
there was a 56% decrease of MDA in the cerebellum with a dose of 0.5 ug/g of
Pb and of 75% with 2 ug/g; CAT activity increased in the cerebellum by 62%
and 71% with the studied Pb doses, making this a statistically significant dif-
ference (p < 0.0001) in relation to the intoxication group. MET has a similar
effect to NAC, even though it was less strong; anyhow, when NAC + MET are
combined a quelant effect is shown, with a statistically significant 45% and
51% reduction in the Pb levels with the doses administered (p < 0.001); MDA
decreased and CAT activity increased in the cerebellum. In this research we
can conclude that NAC+MET when combined, have a beneficial effect on the

studied parameters during acute Pb treatment.
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INTRODUCCION

El plomo es un importante contami-
nante ambiental con peligrosos efectos so-
bre la salud humana. Su amplia distribucion
en el medio ambiente asi como la exposicion
poblacional que de ello resulta lo han con-
vertido en un problema de salud publica a
nivel mundial (1) Gran parte de la poblacion
que vive en ciudades estd expuesta en forma
crénica a niveles ambientales de plomo que,
aunque reducidos, podria implicar un riesgo
para la salud, especificamente en lo concer-
niente al sistema nervioso (2-4).

Aunque el plomo permea todos los teji-
dos del organismo, algunos componentes
del sistema nervioso exhiben una mayor
afectacion en la exposicion al plomo. El hi-
pocampo, el estriado, talamo y cerebelo son
algunas de las areas mas afectadas (5).

Los efectos ocasionados por el plomo
son irreversibles, pueden pasar inadvertidos
no existiendo hasta la presente un umbral
de toxicidad y la sintomatologia de una in-
toxicacion resultante de la exposicion al
plomo es vaga y dificilmente detectable, lo
que plantea un problema para el médico.
Varios hallazgos han sido de utilidad para la
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identificacion de una intoxicacién por el
plomo, como son las deficiencias cogniti-
vas, motoras, conductuales y mas reciente-
mente se ha descrito la falta de coordina-
cion de los movimientos oculares y de las
extremidades asi como el desequilibrio y la
disminuciéon de fuerza muscular, lo que
hace suponer que aparte del hipocampo, el
cerebelo es uno de los primeros afectados
en este tipo de intoxicacion (5-7).

En el cerebelo se han demostrado efec-
tos ultraestructurales con dosis de plomo
altas, alrededor de los 60 ug/g, entre los
cuales se han demostrado la reduccion de
la arborizacién dendritica de las células de
Purkinje, degeneracion de las células endo-
teliales y dilataciones vasculares (8, 9).

El estrés oxidativo es considerado como
el posible mecanismo molecular que involu-
cra la neurotoxicidad por plomo. Algunos es-
tudios han demostrado que el plomo induce
a la peroxidacion lipidica dando lugar a una
serie de productos de descomposicién como
el malondialdehido (MDA), el cual se em-
plea como indicador directo del dafo celu-
lar y de la peroxidacion lipidica (10-13). Asi
mismo se ha demostrado que el plomo alte-
ra el mecanismo antioxidante de las células,
disminuyendo la actividad de las enzimas
superoxido dismutasa, catalasa (CAT) y el
glutation (GLU) (14).

En los dltimos anos han surgido nue-
vos esquemas terapéuticos a través de estu-
dios experimentales en modelos animales
para el manegjo de este tipo de intoxicacion,
utilizando antioxidantes como: N-acetilcis-
teina (NAC), vitamina E, zinc, metionina
(MET) y captopril, ya que actiian como ba-
rredores de radicales libres bloqueando el
dano oxidativo y aumentando la defensa an-
tioxidante a través de los grupos tioles pre-
sentes en estos farmacos (15-17).

La NAC ha sido ampliamente utilizada
en este tipo de intoxicacién, mostrando
efectos beneficiosos como suplemento en la
terapia de quelacion, ya que se ha reporta-

do en numerosos estudios que mejora signi-
ficativamente el estrés oxidativo inducido
por el plomo. La MET ha sido menos estu-
diada sin embargo en el trabajo experimen-
tal de Patra y col. (18) demostraron que la
MET combinada con Vitamina E y Vitamina
C revierte el estrés oxidativo inducido por
el plomo en higado, rindén y corteza cere-
bral de ratas expuestas cronicamente al plo-
mo. De la misma manera, en un trabajo ex-
perimental realizado por nuestro grupo de
investigacion se demostré que la NAC vy la
MET revierten las alteraciones sobre el he-
matocrito (Hto), dehidratasa del 4cido del-
taminolevulinico (ALA-D) y niveles de ma-
londialdehido (MDA) en higado y rinén de
ratas intoxicadas con 30mg/Kg de acetato
de plomo por via i.p. (19).

En este sentido y debido a que hasta la
fecha no existen estudios, al menos en la li-
teratura revisada, que indiquen que dosis
bajas de acetato de plomo (0,5 ug/g vy
2 ug/g), administrado en forma aguda pue-
da inducir a estrés oxidativo a nivel del ce-
rebelo de ratas Wistar, ya que los trabajos
reportados son modelos de intoxicacion
cronica con dosis de intoxicacion mas alta y
en otras regiones de sistema nervioso como
son hipocampo y talamo.

Se planteé un trabajo experimental
con el propésito de conocer si dosis bajas
de acetato de plomo (0,5 ug/g y 2 ug/g),
son capaces de inducir un aumento de nive-
les sanguineos de plomo, asimismo si indu-
cen estrés oxidativo en cerebelo de ratas
Wistar determinado por MDA y actividad de
CAT. Por otra parte si estas dosis de plomo
inducen a estrés oxidativo cudl seria el efec-
to de la NAC, MET y NAC+MET sobre los
niveles sanguineos de plomo, niveles de
MDA vy actividad de CAT en el cerebelo de
ratas Wistar expuestas a dosis bajas de ace-
tato de plomo.

Si los efectos son beneficiosos y si se
pudiera extrapolar a humanos, se podria
utilizar en exposicion aguda a dosis bajas de
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plomo, en pacientes que presenten trastor-
nos de equilibrio y coordinacion inducidos
por plomo.

MATERIALES Y METODOS

Animales

Para este estudio se seleccionaron ratas
Wistar, macho entre 10 y 12 semanas de na-
cidas, con un peso promedio de 240 g, fueron
distribuidas aleatoriamente en nueve grupos.
Estas fueron alimentadas con ratarina (Super
Rat®) y agua ad libitum, manteniéndose a
una temperatura ambiental de 27°C.

La investigacion se dividié en dos fa-
ses: Fase 1 en la cual se realiz6 la determi-
naciéon de niveles de Pb en sangre, MDA y
actividad de CAT en cerebelo. Fase 2 se de-
terminaron los efectos de los diferentes far-
macos NAC, MET y NAC+MET sobre los ni-
veles de Pb en sangre, MDA y actividad de
CAT en cerebelo.

Fase 1. Al grupo 1 se le denominé gru-
po control (n = 22) recibieron agua destila-
da por via i.p, alimento y agua ad libitum
durante diez dias. Al grupo 2 se le denomi-
no grupo de intoxicacion y se dividio a su
vez en dos subgrupos. El subgrupo 2.1. (n
= 22) correspondi6é al grupo de animales
que se tratdé con una dosis de 0,5 ug/g de
acetato de Pb y el subgrupo 2.2. (n = 22)
grupo de animales que se intoxic6é con una
dosis de 2 ug/g de acetato de Pb, via i.p du-
rante cinco dias y luego se les administro
una dosis de agua destilada por via i.p du-
rante los 5 dias subsiguientes. Entre el dia
once y doce del experimento, cada una de
las ratas de los grupos control (n = 10) y
de intoxicacion (n = 20) se sometieron a
anestesia con cloroformo, luego se hizo una
incision toracoabdominal y se extrajo apro-
ximadamente 6 mL de sangre desde la vena
cava; fue transferido a tubos de plastico con
heparina, previamente tratados con acido
nitrico al 5% y se determiné los niveles de
Pb en sangre. El resto de los animales de

cada grupo se sacrific6 mediante trauma
cervical y se extrajo el cerebelo para deter-
minar MDA y actividad de CAT.

Fase 2. (n = 132) se distribuyeron los
grupos 3,4, y 5 con los respectivos subgru-
pos de intoxicacion (0,5 ug/gy 2 ug/g) y se
les denominé grupos de experimentacion;
luego de intoxicados durante cinco dias, al
grupo 3 se le administr6 NAC 100
mg/kg/dia por via i.p durante cinco dias, al
grupo 4 se le administr6 MET 100
mg/kg/dia por via i.p durante cinco dias y
al grupo 5 se le administr6 NAC + MET 100
mg/kg/dia de cada farmaco por via i.p
igualmente por cinco dias. Desde el dia
once hasta quince del experimento, a 10 ra-
tas de cada uno de los grupos 3, 4 y 5 se so-
metieron a anestesia con cloroformo, luego
se hizo una incision toracoabdominal y se
extrajo aproximadamente 6 mL de sangre
para la determinacién de los niveles de Pb
en sangre. El resto de animales se sacrifica-
ron para determinar en cada grupo los nive-
les de MDA y actividad de CAT en cerebelo.

Determinaciéon de niveles de plomo
en sangre

La concentraciéon de plomo en las
muestras de sangre se determindé por
Espectrofotometria de Absorcion Atomica
utilizando la técnica de Zinterhofer y Pho-
piano 1971 y los resultados se expresaron
en ug/dL (20).

Determinaciéon de productos reactivos
al icido tiobarbitdrico (malondialdehido)
Luego de la intoxicacion aguda con
acetato de plomo, se extrajeron los cerebe-
los de las ratas, los cuales fueron transferi-
dos a tubos que contenian 500ul de
Krebs-Bicarbonato, previamente gaseados
con N, y luego fueron homogeneizados a
4°C. Se determiné el malondialdehido como
producto final de la lipoperoxidacion por la
técnica de Bird y Draper (20) modificada
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por Gareia (21), los resultados se expresa-
ron en umol de MDA por mg de proteina.

Determinacion de actividad de catalasas

El ensayo es basado sobre la descom-
posicion de peroxido de hidrogeno. Una
unidad de CAT fue definida como la canti-
dad de enzima que cataliza la descomposi-
cion de 1 uM de perodxido de hidrégeno por
minuto a 25°C y pH 7,0. Luego de la intoxi-
cacion aguda con acetato de plomo, se ex-
trajo el cerebelo de las ratas, el cual fue ho-
mogeneizado con 500 ul. de agua destilada,
se centrifugd a 16.000 rpm durante 15 min
y se extrajo el sobrenadante. El substrato
de la enzima se prepar6 con buffer fosfato
de potasio (K,HPO, y KH,PO,) 10mM. Se
adicionaron en la cubeta del espectrofoté-
metro 725 ul. de substrato de la enzima y
se coloco dentro del equipo. La lectura fue
realizada a 240 nm (abs. entre 0,350 a
0,500). Se le anadi6 25 ul. del sobrenadan-
te se mezelé y luego se comenzé a medir
los cambios de absorbancia cada 15 seg.
Los resultados se expresaron en mol por mg
de proteina. Fue basado en el método de
Aebi y Cabalase (23).

Anilisis estadistico

Una vez obtenidos los resultados se
procedié al analisis correspondiente me-
diante la utilizacién del paquete estadistico
Instat 3 Graph Pad. Se realiz6 un anilisis
descriptivo de las variables en estudio (nive-

les séricos de Pb, niveles de MDA y activi-
dad de CAT). Se calculé media, desviacion
estandar y limites de confiabilidad. Luego
se realizo el andlisis inferencial; para los ni-
veles sanguineos de Pb se utiliz6 la Prueba
de Mann-Whitney con p < 0,05 y para los
diferentes tratamientos se utiliz6 ANOVA
de una via y post-test de Tukey con p < 0,05
como valor significativo.

RESULTADOS

El nivel promedio del metal fue de 10 =
7,2 pg/dL en el grupo de ratas intoxicadas
con 0,5 ug/g de acetato de Pb y con la dosis
de 2 ug/¢ de acetato de Pb se increment6 en
un 53% los niveles de Pb en sangre, con res-
pecto a los niveles del grupo control (7,1 =
2,3), esta diferencia resulté estadisticamente
significativa (p < 0,001) (Tabla I).

Por otra parte, el acetato de plomo
usado en dosis crecientes de 0,5y 2 ug/g,
increment6 los niveles de MDA en cerebelo
en 57% y 70%, respectivamente en relacion
con el grupo control, siendo este aumento
estadisticamente significativo (p < 0,001)
(Fig. 1a, 1b).

Con respecto al efecto del Pb sobre la
actividad de catalasas en cerebelo, se en-
contr6 una disminucion estadisticamente
significativa (p < 0,001) en los grupos de
intoxicacion de 0,5 y 2 u/g en relacion con
el grupo control, representando un 55% y
un 70%, respectivamente (Fig. 2a, 2b).

TABLA 1
NIVEL DE PLOMO EN SANGRE, EN LOS DIFERENTES GRUPOS EN ESTUDIO

Grupos Nivel de Pb en sangre (ug/dL)
0,5pug/g 2ug/s
Intoxicados 10 £ 7,2 (n = 10) 15 = 4,2* (n = 10)
NAC 6,5+ 7,3 (n =10) 92+ 1,7 (n = 10)
MET 8,7 9,7 (n = 10) 12,1 £ 3,3 (n = 10)
NAC+MET 5,5+ 0,7** (n = 10) 7,3 £0,7* (n = 10)

Los resultados se presentan como media = DE de ug/dL.

sangre control (n = 10) fue de 7,1 ug/dL = 2,3.

*p < 0.001 con respecto al control, el nivel de Pb en

#*p < 0.001 con respecto al grupo de intoxicacion.
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Fig. 1. A. Niveles de MDA en cerebelo de ratas

intoxicadas con diferentes dosis de ace-
tato de plomo. B. Niveles de MDA en ra-
tas intoxicadas con 0,5 ug /g de plomo
y tratadas con los firmacos en estudio
(NAC, MET y NAC+MET). C. Niveles de
MDA en ratas intoxicadas con 2 ug /g
de plomo y tratadas con los firmacos en
estudio (NAC, MET y NAC+MET). Los
resultados se presentan como media *
DE de uM/mg de proteinas. (p <
0,001) entre grupo de intoxicacion y
grupo de tratamiento (**p < 0,0001)
entre ¢l grupo control y el intoxicado.
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A. Niveles de CAT en cerebelo de ratas
intoxicadas con diferentes dosis de ace-
tato de plomo. B. Niveles de CAT en ra-
tas intoxicadas con 0,5 ug /¢ de plomo
y tratadas con los firmacos en estudio
(NAC, MET y NAC+MET). C. Niveles de
CAT en ratas intoxicadas con 2 ug /g de
plomo y tratadas con los firmacos en
estudio (NAC, MET y NAC+MET). Los
resultados se presentan como media *
DE de uM/mg de proteinas. (Fp <
0,001) entre grupo de intoxicacion y
grupo de tratamiento (**p < 0,0001)
entre el grupo control y el intoxicado.
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En relacion al efecto de los farmacos
en las variables estudiadas, se observa en la
Tabla I que la NAC redujo en un 35% los ni-
veles del Pb en sangre en el grupo de ani-
males que recibié 0,5 ug/g de acetato de
plomo y 38% en las que recibieron 2 ug/g,
esta diferencia no resulto significativa esta-
disticamente. Cuando se administré la MET
los niveles de Pb en sangre disminuyeron en
un 13% y en un 19% con dosis de intoxica-
cién de 0,5 w/g v 2 u/g respectivamente,
ésta disminucién no es significativa estadis-
ticamente. Con la combinaciéon de los far-
macos (NAC + MET), se observé una dismi-
nucién de los niveles de Pb en sangre de un
45% y 51% cuando se intoxicaron los anima-
les con una dosis de 0,5 ug/g-2 u/g de ace-
tato de Pb (p < 0,001).

Con los niveles de MDA en cerebelo, se
observa que con la administracién NAQ dis-
minuy6 en 56% con la dosis de 0,5 ug/g de
acctato de Pb, y con la dosis de 2 ug/g de
acetato de Pb disminuy6 los niveles de MDA
en cerebelo 3 veces y medio (75%), con res-
pecto al grupo de intoxicacion (p < 0,001)
(Figs. la y 1b). Con la administracion de la
MET la reduccion de los niveles de MDA fue
del 63% en el grupo intoxicado con 0,5 ug/g
de acetato de Pb, y cuando se increment6 la
dosis del téxico a 2 ug/g, la MET redujo los
niveles de MDA en cerebelo en un 68%
(p < 0,001). La combinacién de los farma-
cos (NAC+MET) redujo los niveles de MDA
en un 87% en los intoxicados con 0,5 ug/g
de Pb, y en un 86% en los intoxicados con
2 ug/s de Pb (p < 0,001).

En relacion a la actividad de la CAT en
el cerebelo la NAC aument6 la actividad de
la misma en 62% en el grupo intoxicado
con 0,5 ug/g de Pb, y en 71% en el grupo
intoxicado con 2 ug/g de Pb, con respecto
al grupo de intoxicacion, esta diferencia es
muy significativa estadisticamente (p <
0,0001).Con la administraciéon de la MET,
la actividad de la CAT aument6 en 49% con
una dosis de intoxicacién de 0,5 ug/g de

Pb, mientras que en el grupo de intoxica-
cion con 2 ug/g de Pb, la actividad de la
CAT aumenté en un 77% (p < 0,001).
Cuando se administré la combinacion de
farmacos NAC + MET, la actividad de la
CAT, aumenté en un 66% y 76%, con las do-
sis de intoxicacion 0,5 ug/g v 2 ug/g res-
pectivamente.

DISCUSION

El cerebro y el cerebelo son tejidos
muy susceptibles al estrés oxidativo debido
a que sus membranas celulares son ricas en
acidos grasos poliinsaturados de una sola
cadena, ademas existe una baja concentra-
cion de los sistemas antioxidantes, es decir,
de superéxido dismutasa, glutation peroxi-
dasa y catalasas en especial en cerebelo, au-
nado a que el sistema nervioso central es
rico en epinefrina y dopamina que reaccio-
nan con el oxigeno para formar superoxido
y los iones férricos aceleran esta oxidacién
(24).

Por otra parte, debido a que el plomo
no es biodegradable y no se desintegra, es
considerado una fuente de exposicion per-
manente, provocando dafos a altas y bajas
concentraciones de exposicién y en conse-
cuencia la presentacién de polimorfismo de
sus efectos, por ello es muy dificil precisar a
qué niveles y tiempo de exposiciéon al plomo
comienzan a producirse los cambios estruc-
turales y funcionales a nivel celular (25).

En la presente investigacion se utiliza-
ron dos dosis bajas (0,5ug/g-2ug/g) de ace-
tato de plomo por via i.p por cinco dias, con
la finalidad de conocer si estas dosis indu-
cen a un aumento de las concentraciones
plasmaticas de plomo y si inducen a estrés
oxidativo a nivel de cerebelo de ratas Wis-
tar. Los datos obtenidos muestran que los
niveles de plomo en sangre aumentan 1,5
veces con dosis de exposicion de 0,5 ug/g
de plomo y 2,2 veces mas con dosis de expo-
sicion de 2 ug/g de plomo en relacion al
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control (7 ug/dL = 2,3) siendo esta altima
diferencia estadisticamente significativa
(p < 0,001). Estos resultados demuestran
que el plomo fue capaz de incrementar su
concentracion en la sangre en los grupos
experimentales, reflejando el libre acceso
del metal al organismo.

Por otra parte, la exposicion a dosis ba-
jas de plomo (0,5 ug/g v 2 ug/g) induce a es-
trés oxidativo, demostrado por el aumento de
MDA y la disminucion de actividad de CAT en
el cerebelo de ratas cuyo resultado fue esta-
disticamente significativo (p < 0,0001).

Estos resultados coinciden con los pu-
blicados por Soltaninejad y col. (12), quie-
nes encontraron niveles elevados de MDA
asociados a desmielinizacion y atrofia neu-
ronal en regiones del hipocampo en ratas
intoxicadas con acetato de plomo al 0,1%
con diferencias estadisticamente significati-
vas en relacion al grupo control.

Otros estudios como los publicados
por Villeda y col. (13) de igual manera de-
mostraron la peroxidacion lipidica en dife-
rentes regiones cerebrales de ratas expues-
tas a dosis bajas de acetato de Pb, siendo el
MDA ¢l marcador biol6gico de este proceso.
Asi mismo, en el estudio de Hande y col.
(10), se demostr6 un incremento en los va-
lores de MDA al intoxicar animales con Pb
por via oral durante 2 semanas.

En relacion a la CAT, es una enzima
que se encuentra en los peroxisomas y cata-
liza la transformacion del H,O, en agua y
oxigeno. Esta enzima se encuentra abun-
dante en algunos tejidos (eritrocitos 1300
U/mg de proteina, higado 1500 U/mg de
proteina, rifién 430 U/mg de proteina) y es-
casa en otros (cerebro 10 U/mg de protei-
na, cerebelo 8 U/mg de proteina, corazon
54 U/mg de proteina y masculo esquelético
25 U/mg de proteina) (26, 27).

Los efectos del Pb sobre la actividad de
la CAT, son divergentes. Algunos trabajos
sugieren que en personas expuestas a dosis
bajas al metal, no se observa inhibicién de

la enzima a nivel sanguineo y lo explican
por la capacidad que tiene el organismo hu-
mano de adaptar y activar mecanismos de-
toxificantes, como por ejemplo incrementar
la actividad enzimatica (27). En forma con-
tradictoria, otros estudios a nivel experimen-
tal obtuvieron una inhibicién importante de
la enzima CAT, como resultado de exposi-
ci6én al Pb, explicando el fenémeno por la
corta exposicion y las altas dosis de Pb a los
cuales son sometidos los animales (28, 29).

Nuestros resultados muestran que el
Pb induce a inhibicién de la actividad de la
enzima (CAT), con dosis de exposicion baja
(0,5 ug/g) alcanzando una inhibicion del
70% con la dosis de Pb mas alta (2 ug/g),
dejando desprovisto al cerebelo de esta de-
fensa antioxidante, y haciéndolo vulnerable
al ataque oxidativo. Por otra parte la activi-
dad de CAT en el cerebelo es muy baja
(8 uM/mg de proteina) por lo que asumi-
mos, que no es suficiente para catalizar el
H,0, producto de la exposicion al Pb.

La catalasa es una enzima que ofrece
proteccion contra el estrés oxidativo severo
(26) y ha sido el centro de atencién de mu-
chos investigadores; entre ellos Slawormir y
col. (30), quienes demostraron que la acti-
vidad de diversas enzimas antioxidantes en-
tre ellas la catalasa disminuye a nivel del
cerebelo, cuerpo estriado, hipocampo y cor-
teza frontal de ratas intoxicadas con Pb.

De la misma manera, Shukla y Knanna
en el 2004 demostraron que la actividad de
esta enzima en cerebro y cerebelo de ratas
expuestas a este metal se encuentra dismi-
nuida (31).

En cuanto a la terapia en la intoxica-
cion por Pb convencionalmente ha estado
dirigida a la eliminacién y reduccion de la
fuente de exposicion, soporte nutricional y
la quelacion con agentes como el acido eti-
lendiaminotetraacético (EDTA), el acido
dielentriaminopentaacético (DPTA), el di-
mercaptopropanil (BAL) y la penicilamina
(PEN) (16, 17).
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En vista de que el estrés oxidativo se
ha considerado como uno de los mecanis-
mos moleculares involucrados en la neuro-
toxicidad por Pb, se ha propuesto el uso de
antioxidantes como la N-acetilcisteina y la
metionina como drogas prometedoras en el
tratamiento de la intoxicacion por este me-
tal (17, 19, 30).

Los farmacos administrados en este ex-
perimento fueron la NAC y MET solas y
combinadas con el fin de observar sus efec-
tos sobre los niveles de Pb en sangre, la pe-
roxidacion lipidica inducida por el Pb, y la
actividad de la CAT en cerebelo de ratas
Wistar.

La NAC redujo en un 35% los niveles
sanguineos de este metal en el grupo de ra-
tas que recibié la dosis de 0,5 ug/g de ace-
tato de Pb y en un 38% en las que recibie-
ron la dosis de 2 ug/g. Mientras que la MET
redujo los niveles de Pb en sangre en 13% y
19% en los grupos de animales intoxicados
con 0,5 ug/g v 2 ug/g de acetato de Pb res-
pectivamente, esta reduccion no fue signifi-
cativa estadisticamente, por lo que sugiere
un efecto quelante débil. Con la combina-
cion de NAC + MET los niveles de Pb en
sangre se redujeron en 45% y 51% con las
dosis de Pb administradas (con 0,5 ug/g y
2 ug/s).

Con respecto a los otros parametros es-
tudiados como la produccion de MDA vy la ac-
tividad de la CAT en cerebelo, los farmacos
en estudio arrojaron resultados beneficiosos,
como fue la disminucién de los niveles de
MDA y aumento de la actividad de la CAT.

La NAC y la MET tienen grupos thioles
(-SH) en su estructura quimica, lo que le
permite interactuar en forma directa con el
Pb para formar quelatos y ser eliminados, y
en consecuencia disminuyen los niveles de
Pb en sangre. Estudios previos han reporta-
do este mecanismo para la NAC en la into-
xicacion por metales pesados (15, 19, 31),y
aunque no existen trabajos publicados so-
bre el efecto quelante de la MET, es proba-

ble que el mecanismo sea el mismo que
para la NAC ya que en su estructura quimi-
ca también esta presente un grupo azufra-
do, sin embargo, se debe tomar en cuenta
la diferencia en la posicion de estos grupos
(32, 33). En la NAC el grupo -SH se encuen-
tra en la parte libre de la cadena, que le per-
mite actuar rapidamente, mientras que en la
MET el grupo thiol estd dentro de la estruc-
tura y necesita ser biotransformado para de-
jarlo libre. Cuando se administra la combi-
nacion de farmacos NAC+MET los niveles
sanguineos de Pb disminuyen en forma sig-
nificativa estadisticamente (p < 0,001).
Esta disminucién obedece a un efecto aditi-
vo probablemente, sin embargo la adminis-
tracién de los dos firmacos no supera a la
utilizaciéon de los quelantes, de forma tal
que su administracion seria suplemento de
la quelacion.

Por otra parte, se ha descrito que las
propiedades antioxidantes de la NAC se
debe a que grupo sulfidrilo (-SH) libre es un
donador de H y por tal es un eficaz agente
reductor, frenando asi las reacciones oxida-
tivas que pueden tener lugar e impide la
oxidacién de importantes moléculas estruc-
turales y funcionales y el comienzo de lesio-
nes por radicales libres. Penetra en células
y a través de sus reacciones subsiguientes
se transforma en glutation reducido.

La Metionina por su parte es un ami-
noacido esencial azufrado con propiedades
antioxidantes (32), que hasta los actuales
momentos no habia sido estudiado en el ce-
rebelo de ratas sometidas al estrés oxidati-
vo inducido por el Pb. En este estudio se
observd una reduccion del 63% de los nive-
les de MDA en el grupo intoxicado con do-
sis de 0,5 ug/g de acetato de Pb y el com-
portamiento fue similar cuando se incre-
ment6 la dosis del téxico a 2 ug/g; ambas
diferencias estadisticamente significativas.
(p < 0,001).

Nuestros resultados coinciden con
otras investigaciones, que aunque fueron
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hechas en otros 6rganos y con otros mode-
los experimentales (dosis, vias, tiempo de
exposicion) corrobora los resultados aqui
obtenidos, algunos de estos trabajos son los
de Nehru y Kanwar (34) quienes posterior a
la administracién de la NAC, pero usada en
dosis mayores a las empleadas en este expe-
rimento (160 mg/kg/dia), obtuvieron una
disminucion de los niveles de MDA y un in-
cremento significativo en la actividad de
CAT en todos los grupos de ratas expuestas
al estrés oxidativo inducido por el acetato
de Pb.

Asi mismo Flora y col. (35) estudiaron
el efecto de la NAC a dosis de 200
mg/kg/dia adicionada a la Melatonina en
ratas macho expuestas al Pb durante la que-
lacién con Succimer; encontrando un efec-
to protector contra la produccién de pro-
ductos reactivos al acido tiobarbiturico
(MDA) y de esta manera ratificando el efec-
to beneficioso de la NAC, debido al grupo
thiol con habilidad para interactuar con es-
pecies reactivas de oxigeno (eROS).

En conclusion, en esta investigacion se
comprueba una vez mas el efecto beneficio-
so de la NAC para disminuir niveles de Pb
en sangre, aunque el efecto quelante es
muy débil; asi mismo induce una disminu-
cion de los niveles de MDA llevandolos in-
cluso al valor del grupo control y restaura
la actividad de la CAT en cerebelo de ratas
expuestas a dosis bajas de plomo. La MET
por su parte, tiene menos efectos sobre la
disminucion de los niveles de plomo en san-
gre, pero tiene capacidad de disminuir los
niveles de MDA y aumentar la actividad de
la CAT en cerebelo, y la combinacion del
NAC+MET e¢jercen un efecto aditivo en la
disminucion de plomo a nivel sanguineo,
pero no muestra efectos adicionales sobre
los niveles de MDA y CAT en cerebelo de ra-
tas expuestas al plomo.

Sin embargo, estos resultados deben
ser confirmados estudiando otros parame-
tros como los niveles de dienos conjugados,

los hidroperdéxidos, el anién superoxido y la
determinacién de la superéxido dismutasa,
y el glutation, solo asi podemos concluir
inequivocamente que estos firmacos son
utiles en el estrés oxidativo inducido por el
Pb a nivel del cerebelo.
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