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IV. RESUMEN

La exposicion a Tolueno, Benceno y Xileno de forma crénica causa diferentes
alteraciones en el organismo y por ende a la conducta produciendo un estado
alterado de conciencia. Los 6rganos que se dafan por la exposicion a
solventes son el cerebro, rindn, higado y corazén. Los mecanismos por los
cuales se altera el sistema nervioso no esta bien dilucidados y por lo tanto
realizamos el presente estudio sobre el efecto de éstos solventes en la
actividad de la Na'/K’- ATPasa en presencia de agonistas y antagonistas
serotoninérgicos, ya que se ha visto que la serotonina incrementa la actividad
de la bomba de sodio y potasio en el sistema nervioso central. En el presente
trabajo se utilizé un modelo de exposicion cronica a solventes inhalables de
abuso en ratas macho adultas con solventes organicos como Tolueno,
Benceno y Xileno, y en el cerebelo de éstas ratas se determino la actividad de
la bomba de sodio y potasio y se realizaron curvas dosis-respuesta con
serotonina y agonistas y antagonistas serotoninérgicos. Los resultados
muestran disminucion de la actividad de la enzima en el grupo expuesto a los
solventes inhalables de abuso. Los antagonistas serotoninérgicos mostraron
efecto de agonismo inverso. Estos resultados corroboran la relacién entre la
bomba de sodio y potasio con el sistema serotoninérgico y muestran que la
exposicion a solventes inhalables de abuso afectan la actividad del sistema

enzimatico de la bomba de sodio y potasio.

Facultad de quimico Farmacobiologia. U.M.S.N.H. 10
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V. INTRODUCCION
V.1 SISTEMA NERVIOSO

El sistema nervioso es el sistema por el cual se percibe el medio ambiente, e
interactuamos con nuestro entorno, generando conductas especificas, ya que
el medio que conocemos es creado en el cerebro a partir de nuestros sentidos:
vista, oido, olfato, gusto, tacto, dolor, y la sensacion de los movimientos
corporales, claro sin olvidar que otra funcion muy importante es la de
administrar los recursos energéticos de los que dispone el organismo para
fomentar comportamientos basados en la economia de su supervivencia, y en
base a esto emergen comportamientos que promueven lo que nosotros
denominamos “bienestar” pero que el organismo sencillamente observa como

la accién menos costosa que le permite continuar viviendo su presente.

El sistema nervioso se divide anatomicamente en sistema nervioso central
(SNC) integrado por el encéfalo y la médula espinal (Fig. 1) y sistema nervioso
periférico (SNP) que consta de 12 pares craneales que funcionalmente son
analogos a los 31 pares de nervios espinales. A su vez, surge una divisién no
anatémica, mas bien funcional del sistema nervioso periférico que se divide en

autonomo y somatico.

Cerebro

Fig. 1 Representacion esquematica de la division del sistema nervioso. (Tomada de

Facultad de quimico Farmacobiologia. U.M.S.N.H. 1
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http://www.umm.edu/graphics/images/es/9693.jpg)

V.1.1 SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

El sistema nervioso periférico es un conjunto de neuronas y ganglios que se
extienden a los 6rganos y miembros los cuales no estan cubiertos o protegidos
por huesos, o por la barrera hematoencefalica caracteristica distinguible al
sistema nervioso central, lo cual hace mas vulnerable a este conjunto de

neuronas y ganglios a toxinas y dafios mecanicos.

Somético. Esta formado por un conjunto de neuronas las cuales regulan las
funciones voluntarias o conscientes del individuo. Por ejemplo el movimiento

muscular o el tacto.

Auténomo. Este sistema que es llamado comunmente como visceral o
involuntario, regula principalmente las funciones ajenas a la conciencia del
individuo como por ejemplo el movimiento intestinal (peristaltismo) o
sensibilidad intestinal. A su ves éste sistema se divide en simpatico y

parasimpatico.

Parasimpatico. Es un sistema principalmente de reposo, que da prioridad a la
activacion de las funciones peristalticas y secretorias del aparato digestivo y
urinario, también propicia la relajacion de los esfinteres para favorecer el
desalojo de las excretas y de la orina. También fomenta la broncoconstriccion y
secrecion respiratoria, asi como también provoca la vasodilatacion para
distribuir el riego sanguineo y favorecer la excitacion sexual. Produce miosis
acoplando al ojo para la visién proxima. Este sistema inhibe el comportamiento
de la huida disminuyendo la fuerza cardiaca por lo tanto su frecuencia. Este

sistema inerva la mayor parte del cuerpo por medio del nervio vago.

Simpatico. Es un sistema que da prioridad a la aceleracion y fuerza cardiaca,
estimula la piroereccion y sudoracion. Facilita la activacién del sistema
somatico, provoca la broncodilatacion facilitando la respiracion, propicia la
vasoconstriccion redirigiendo la sangre a los musculos, corazén y sistema
nervioso, provoca la midriasis asi como estimula las glandulas suprarrenales

para la sintesis y descarga adrenérgica. Este sistema inhibe las condiciones de

Facultad de quimico Farmacobiologia. U.M.S.N.H. 12
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reposos (peristaltismo) y aumenta el tono de los esfinteres para evitar la salida
de excretas y orina, en machos provoca la excitabilidad mediante la

eyaculacion.
V.1.2 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Este sistema como ya se dijo antes origina conductas, las cuales estan
mediadas por siete componentes del sistema nervioso que son la médula
espinal y el encéfalo. El encéfalo consta de 6 regiones, cada una de las cuales
se subdivide en varias areas diferenciadas desde el punto de vista anatémico y
funcional, éstas seis regiones son: bulbo raquideo, protuberancia, cerebelo,
mesencéfalo, diencéfalo y hemisferios cerebrales o telencéfalo, cada una de
estas regiones se encuentran a ambos lados del encéfalo pero pueden diferir

en su tamario y forma (figura 2).

P Hemistenos cerebrales

Diencidalo

messncélalo

Bulbo raQE 0

médua espinal

Fig. 2 Division del encéfalo (tomada de http://www.sistemanervoso.com/images/anatomia/crbl_i_01.jpg)

Medula espinal

Se extiende desde la base del craneo hasta la primera vértebra lumbar recibe
informacion a través de neuronas sensitivas y motoras de la piel, articulaciones,

musculos, tronco y extremidades.

La médula espinal varia en tamano y forma a lo largo de su trayectoria, se
divide en sustancia gris y sustancia blanca que la rodea, la sustancia gris

contiene los grupos neuronales, se divide normalmente en astas posteriores y

Facultad de quimico Farmacobiologia. U.M.S.N.H. 13



Interaccion de la bomba de sodio y potasio-serotonina en el....

anteriores (porque tiene forma de H), el asta posterior contiene una disposiciéon
ordenada de neuronas sensitivas de relevo que recibe informaciéon de la
periferia, mientras que el asta anterior contiene nucleos motores que inervan
musculos especificos. La sustancia blanca esta constituida por vias
longitudinales de axones mielinicos que forman las vias ascendentes a través
de las cuales la informacién sensitiva llega al encéfalo, asi como también las
vias descendentes portadoras de oOrdenes motoras, y las influencias
reguladoras procedentes del mismo. Las fibras nerviosas que conectan a la
médula espinal con los musculos y receptores sensitivos de la piel estan
agrupados en 31 pares de nervios raquideos, cada uno de los cuales posee
una division sensitiva, que surge de la parte dorsal de la médula (raiz dorsal), la
cual lleva la informacion sensitiva de la piel y los musculos hacia la médula
espinal, la sensibilidad dolorosa y tactil son transmitidas por diferentes axones
que discurren por las raices dorsales recibiendo informacién sensitiva de los
organos internos (Fig. 3). Las raices ventrales son haces de axones de las
neuronas motoras que salen de la médula espinal e inervan los musculos y en
ciertos niveles de la médula espinal comprenden también axones simpaticos y
parasimpaticos, que constituyen la via final comun, se le llama asi porque todos
los niveles superiores del encéfalo que controlan las vias motoras terminan por
actuar necesariamente a través de éstas neuronas, del asta anterior y sus

conexiones a los musculos (figura 3).

Ganglea Expinal
Fimices Dorsales v Menios Cendcalas
Raices Venrales

del Menio Espinal

a0
TR
Fama Dorsal "[. 1
del NMerso Espinal LN v
- ) |

| Ganglios del Tronceo
Simpético p
o

Mervios Torxicos

g
Rarms Cutdnen ervics Lumnbares

Lataral

Mervios Sacros

Farma Cutdnes
Anteror

Fig. 3 Estructura e inervacion de la médula espinal

http://www.lalupa3.webcindario.com/biologia/imagenes/medula.gif
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Tronco encefalico

El bulbo raquideo, la protuberancia y el mesencéfalo componen al tronco
encefalico, el cual contiene grupos diferenciados de células nerviosas que
contribuyen a diversos sistemas sensitivos y motores. La aferencia sensitiva y
eferencia motora del tronco encefalico son transmitidas por 12 pares craneales
son: | olfatorio, Il optico, Il motor ocular comun, IV patético, V trigémino, VI
motor ocular externo, VII facial, VIl auditivo, IX glosofaringeo, X vago, Xl
espinal, Xll hipogloso. Que funcionalmente son analogos a los 31 nervios
raquideos donde la médula espinal es mediadora de la sensibilidad y control
motor del tronco, mientras que el tronco encefalico se ocupa de la sensibilidad
y control motor de la cabeza, cara y cuello, al igual que es la entrada de
sentidos especiales como: oido, equilibrio y gusto asi como también regular
reflejos parasimpaticos, como la disminucion del gasto cardiaco y la presion
arterial, el aumento del peristaltismo del tubo digestivo y la contraccion de las

pupilas.

Bulbo raquideo

Esta ubicado en la extension rostral de la médula espinal y parece participar en
la organizacién y funciéon donde hay grupos neuronales que participan en la
regulacion de la presion arterial y la respiracion donde también hay grupos
neuronales que participan en el gusto, oido y mantenimiento del equilibrio asi

como el control de la musculatura del cuello y la cara.
Protuberancia

Ubicada rostralmente al bulbo raquideo y forma una prominencia en la
superficie ventral la cual contiene un gran nimero de grupos neuronales en los
que hace relevo la informacion sobre el movimiento y la sensibilidad transmitida
desde la corteza cerebral al cerebelo y la porcidn dorsal de la protuberancia

contiene estructuras que participan en la respiracion gusto y suefio.

Facultad de quimico Farmacobiologia. U.M.S.N.H. 15
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Mesencéfalo

Mantiene una posicion rostral a la protuberancia donde sus neuronas
establecen vinculos importantes entre los componentes de los sistemas
motores, en especial el cerebelo, los ganglios basales y los hemisferios
cerebrales. Por ejemplo la sustancia negra un nucleo diferenciado del
mesenceéfalo el cual proporciona aferencias importantes a una porciéon de los
ganglios basales que regula los movimientos voluntarios. Este es de un interés
particular ya que sus neuronas dopaminérgicas estan dafadas en la
enfermedad del Parkinson. Finalmente esta parte del mesencéfalo contiene
componentes de los sistemas auditivo y visual, y varias regiones de éste estan
conectadas con los musculos oculares extrinsecos, y son la via principal del

control de los movimientos oculares.

Diencéfalo
Contiene 2 sub divisiones importantes: el Talamo y el Hipotalamo

Télamo. Es esencial en la transferencia de la informacion sensitiva
(diferente de la olfatoria). Desde de los receptores periféricos a las regiones del
procesamiento sensitivo de los hemisferios cerebrales y desempefia un papel
de control de entrada y modulador en la transmision de la informacion sensitiva,
en otras palabras el talamo determina si la informacion sensitiva alcanza la
conciencia en la neocorteza. También participa en la integracion de la
informacion motora del cerebelo y los ganglios basales, y transmite esa

informacion en los hemisferios cerebrales que se ocupan del movimiento.

Hipotdlamo. Esta ubicado ventral al talamo y regula conductas
esenciales para la homeostasis y la reproduccion. Por ejemplo comer, beber,
crecimiento y la conducta maternal regulando las secreciones de la hipofisis.
Influye también en la conducta por su amplia red de conexiones aferentes y
eferentes con practicamente la totalidad del SNC. Es un componente esencial
del sistema de motivacion del cerebro, iniciando y manteniendo conductas que

el organismo encuentra gratificadoras. Una parte del Hipotdlamo es el nucleo
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supraquiasmatico que regula los ciclos circadianos arrastrados por el ciclo de la

luz-oscuridad diarios.

Hemisferios cerebrales

Es la region mas grande del encéfalo, esta formada por la corteza cerebral,
sustancia blanca subyacente, ganglios basales, nucleo amigdalino y formacién
del hipocampo a los ultimos tres los cuales se les llama estructuras profundas.
Los hemisferios cerebrales se ocupan de funciones perceptivas, motoras y
cognitivas incluidas la memoria y la emocion. Los hemisferios estan conectados
por un conjunto de fibras llamado cuerpo calloso que es visible en la cara
medial de los hemisferios, es la mayor de las comisuras. El nucleo amigdalino
esta relacionado con la conducta social y la experiencia de las emociones, el
hipocampo con la memoria y los ganglios basales con el control de los

movimientos finos.

El sistema nervioso central esta gobernado por diferentes sistemas funcionales
que se llevan a cabo en varias regiones del encéfalo desempefiando diversas
tareas, los componentes de éstos sistemas funcionales se les denomina
repetidores término que puede inducir a confusion. Se llamas asi porque estan
conectados en serie desplazando la informacion en etapas en las cuales la
informacion experimenta transformaciones, pero no se modifica, rara ves la
salida de una etapa de un sistema funcional es igual a la entrada y tal ves no
pueda llevarse a cabo dependiendo de la neurona postsinaptica que reciba la
sefalizacion, la salida de ésta senalizacion esta en funcién de la suma de todas
las sefiales recibidas en la neurona postsinaptica. Un ejemplo de esto es que
en varios sistemas sensitivos los receptores de la periferia se proyectan hacia
una o mas regiones de la médula espinal, después al tronco encefalico,
posteriormente al tadlamo, este a su vez a las cortezas sensitivas primarias
teniendo proyecciones hacia otras regiones de la corteza cerebral. Cada
componente del encéfalo tiene una organizacion que esta representada
topograficamente a través de sucesivas etapas, por ejemplo grupos de células

de la retina se proyectan a grupos de células contiguas en la porcion visual del
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talamo, que a su ves se proyectan hacia regiones vecinas en la corteza visual,
éste ordenamiento se lleva en los sistemas sensitivos creando asi una
superficie receptiva, que se retiene en los sucesivos niveles del encéfalo,
reflejando también la densidad de los mismos, ya que el grado de sensibilidad
esta en funcion del grado de inervacion. Por ejemplo, la regidn central de la
retina, la fovea, posee la mayor densidad de receptores, y por ello logra la
mayor agudeza visual. En correspondencia a ello, el area de la corteza visual
destinada a la informacion procedente de la févea, es mayor que la que
representa la retina periférica, donde la densidad de los receptores y la
agudeza visual es menor. Siendo asi también el sistema motor, ya que éste no
representa por igual cada parte del cuerpo. La extensidén de la representacion
de cada parte del cuerpo refleja la densidad de la inervacion de ésa parte y por
lo tanto la finura del control necesario para sus movimientos. Los sistemas
funcionales estan organizados de tal manera que el funcionamiento de unas
neuronas depende de otras “en jerarquia”. Por ejemplo en el sistema visual
cada neurona del cuerpo geniculado lateral (en el interior del talamo) responde
a un punto de luz en una determinada regidn del campo visual. Los axones de
varias neuronas talamicas vecinas convergen sobre células de la corteza visual
primaria, donde cada célula so6lo se activa cuando esta activada una
configuracion determinada. A su vez las células de la corteza visual primaria
convergen sobre células individuales de la corteza de asociacion, respondiendo
de una manera mas selectiva a la informacién, por ejemplo cuando una barra

de luz se mueve en una determinada direccion.

Una caracteristica importante del SNC es que las fibras nerviosas cruzan el
lado opuesto (contralateralmente) resultando que el lado izquierdo del cuerpo
esta regido por el lado derecho del cerebro y viceversa, esto surge a distintos
niveles del encéfalo. Por ejemplo las vias ascendentes del dolor cruzan al lado
opuesto en la médula espina, casi inmediatamente después de penetrar en el

sistema nervioso central.
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Cerebelo

Ubicado sobre la protuberancia es el que contiene el mayor numero de
neuronas que cualquier otra subdivisién del tronco encefalico, incluidos los
hemisferios cerebrales, sin embrago sus tipos neuronales son relativamente
escasos, lo que hace que sus circuitos sean bien conocidos. El cerebelo de
mamiferos esta formado por dos hemisferios cerebelosos, unidos por una
estrecha franja denominada vermis, presenta también multitud de
circunvoluciones con una sustancia blanca en el interior constituida por fibras
nerviosas y una sustancia gris en el exterior, donde se concentran somas
neuronales, y que se denomina corteza cerebelosa. En porcion ventral al
cerebelo se encuentra el IV ventriculo y los plexos coroideos, éstos ultimos
implicados en la sintesis de liquido cefalorraquideo, también al cerebelo
pertenecen los nucleos profundos situados en la posicion mas ventral de la
sustancia blanca. El cerebelo recibe aferencias somatosensoriales de la
meédula espinal, informacion motora de la corteza cerebral y aferencias sobre el
equilibrio procedente de los organos vestibulares del oido interno. Es
importante para mantener el equilibrio y para coordinar los movimientos de la
cabeza, los ojos, asi como también el ajuste fino de los movimientos
musculares y el aprendizaje de las habilidades motoras. Disfunciones en éste
o6rgano provocan alteraciones en el equilibrio, en el tono muscular,
incoordinacion de movimientos etc. pero en estudios recientes de imagen
funcional han revelado su participacion en funciones cognitivas como el

lenguaje.
V.1.3 UNIDAD FUNCIONAL DEL SISTEMA NERVIOSO:

El sistema nervioso esta constituido por dos tipos principales de células, la

neurona y la glia.

Las neuronas son por las cuales el cerebro realiza la sefalizacion y de ésta
manera ordena, procesa, analiza y modula las diferentes funciones y conductas

en el ser humano (Figura 4).
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Fig. 4 Representacion esquematica de la unidad funcional del sistema nervioso (tomada de

http://www.ikerjimenez.com/noticias/descubren-un-tipo-de-neuronas-viajeras/index.html)

Las neuronas presentan caracteristicas morfolégicas altamente diferenciadas
de las demas células por las cuales realizan su funcién y son cuerpo celular o
soma, una o varias prolongaciones cortas, que generalmente transmiten
impulsos al cuerpo celular denominadas dendritas, y una porciéon larga
denominada axoén por la cual transporta la sefalizacion a la célula postsinaptica

u organo diana.

Las células gliales se dividen en macro glias y las micro glias, y tienen al

menos 7 funciones dentro del SNC y periférico que serian:

1.- Dan soporte y estructura al encéfalo sosteniendo a las

neuronas.

2.- Generan un tipo de aislante (la mielina) que recubre el cono
axonal de ésta manera haciendo posible la conduccion del impulso nervioso de

cada neurona oligodendrocitos en el SNC y células de Schwan en el periférico.

3.- Algunas de éstas producen fagocitos para eliminar detritos

tras las lesiones impidiendo la muerte celular.

4.- Realizan la limpieza captando neurotransmisores que son
producidos y eliminados de las neuronas con esto favoreciendo la senalizacion

neuronal.

5.- Durante el desarrollo algunas glias (glia radial) dirigen a las
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neuronas Yy el crecimiento de los axones.

6.- Regulan activamente las propiedades pre sinapticas de las

neuronas como es el caso de la senalizacion nervio-musculo.

7.- Forman el revestimiento de impermeable de los capilares y

vénulas del encéfalo (barrera hematoencefalica).

8- Algunas liberan factores de crecimiento y ayudan a nutrir a las
neuronas, como también ayudan a mantener la concentraciéon de K"
extracelular producido por las neuronas cuando se descarga un potencial de

accion.

V.1.4 TRANSMISION NERVIOSA

La transmision de las sefiales nerviosas se realiza a través de la comunicacion
de las neuronas con sus o6rganos efectores mediante sinapsis o contactos

sinapticos, las cuales son de dos tipos:

Sinapsis eléctrica: Este tipo de sinapsis se realiza a través de canales
comunicantes que ponen en contacto el citoplasma de las células pre y post
sinapticas por donde pasa la corriente (iones), generada por un cambio en el

potencial de reposo de la célula pre sinaptica (figura 5).

UNION SINAPTICA ELECTRICA

Membrana
celular

Unién de Célula Canal
hendidura - postsindpdca  i6nico

www.biologiacelularb.com.ar

Fig. 5 Esquema que representa la sinapsis eléctrica (tomada de Biologiacelularb.com.ar)
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La sinapsis quimica: Se lleva a cabo con moléculas regularmente de bajo peso
molecular y algunos péptidos, a los cuales se les llama neurotransmisores, que
son segregados al espacio sinaptico por un mecanismo llamado exocitosis
generados por un cambio en el potencial de reposo membranal de las
neuronas presinapticas a través de vesiculas, interactuando con receptores
especificos postsinapticos  generando la apertura de canales ionicos,
generando o no cambios en el potencial de membrana postsinaptico. A
diferencia de la sinapsis eléctrica, las neuronas que participan en la sinapsis
quimica esta separadas por la hendidura sinaptica de aproximadamente 20 a
40 nm entre el botén terminal axonal de la neurona presinaptica y las dendritas

postsinapticas 0 somas neuronales, incluso axones (figura 6).

Axon s Estimulo nerviose

neuronia 1 s
i Vesiculas

contentendo
neurotrasmisores’

Sracion de
trasmisores

_ Dentrita de neurona 2 Activacion

Fig. 6 Esquema que representa la sinapsis quimica

(tomada de http://cienciascognitivas.blogspot.com/2005/04/sinapsis.html)

V.1.5 NEUROTRANSMISORES:

Como ya se menciond antes son moléculas de bajo peso molecular, pero
también se ha visto que participan algunos péptidos. Las moléculas de bajo
peso molecular deben de cumplir con 4 caracteristicas fundamentales para que

se consideren neurotransmisores.
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1.- se deben sintetizar en la neurona.

2.- Se debe de liberar por la neurona presinaptica en cantidades suficientes
para ejercer una accion determinada en la neurona postsinaptica u 6rgano

efector.

3.- Con su administracion endégena como farmaco en cantidades razonables
imita exactamente la accion del neurotransmisor, debe de activar exactamente
los mismos canales iGnicos o segundos mensajeros segun sea la naturaleza

del transmisor.

4.- Debe de existir un mecanismo para su eliminacion tanto del receptor

especifico y de la hendidura sinaptica.

Estas moléculas son altamente especificas a los receptores, que pueden ser
ionotrépicos (que estan directamente unidos al canal que se activa) y
metabotrépicos (que por mecanismos bioquimicos, segundos mensajeros
activan indirectamente a ciertos canales). Un neurotransmisor puede activar
distintos receptores y con ello permitir la apertura de canales, lo cual lleva a

una variedad de activacion con un pequeio numero de transmisores.

En general se admiten nueve sustancias de bajo peso molecular que se
consideran como neurotransmisores, ocho de ellas son aminas y siete son
aminoacidos o sus derivados, la novena es el ATP o sus metabolitos. Y son:
Acetilcolina, Dopamina, Noradrenalina, Adrenalina, Serotonina, Histamina,

Glutamato, acido y-amino butirico (GABA), ATP y adenosina (Tabla 1).
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Heurotransmisores an el SNC

Moléculas pegquenas Péptidos
Amincacidos Péptidos opioidas
y-amincbutirato {GABA) 8-endorfina
Glicina Dinorfina
Glutamato Metionfna
Aspartato Péptides neurchipofisiaries
Taurina | Vasopresina
Aminas biogenas Oxitocina
Acetilcolina Taquicininax
Oopamina Sustancia P
Noradrenalina Casinina
Adrenalina Neurocinina
Serotonina
Histamina 0";" “
» ecretina
Nuclooﬂfios Péptido Intestinal Vasocactivo
Adenosina Glucagdn
ATR Neuropéptido Y
Otros Somatostatina
Oxido nitrico Colescistogutnina
Mendxido de carbono Angjotensina

Tabla. 1 neurotransmisores (http://cienciacompartida.files.wordpress.com/2010/03/tabla1-

neurotransmisores_400.jpg&imgrefurl=http://)

V.2 SISTEMA SEROTONINERGICO.

La serotonina (5-HT, 5-OH-Triptamina) se aislé por primera vez en el afio de
1948 por Rapport, et. al., (1948) de la clinica de Cleveland. Fue inicialmente
identificada como una sustancia vasoconstrictora en el plasma sanguineo o
(serum) de ahi su nombre de serotonina, aunque después fue identificada
quimicamente como (5 Hidroxi-triptamina), y desde entonces se le ha asociado
una amplia gama de funciones fisioldgicas tanto en el (SNC) como en el (SNP),
en el sistema nervioso central tiene diferentes funciones dependiendo de las
estructuras en las cuales se va a proyectar y el tipo de receptores
serotoninérgicos presentes en esas estructuras con los que va a interactuar, ya
que existen numerosos receptores para la serotonina que difieren en su
localizacion y que se clasifican desde la familia 5HT1 hasta la 5HT7 y a partir
de ésta division se subdividen asignando una letra por cada familia, el
conocimiento de éstos receptores es fundamental para el desarrollo de

farmacos agonistas y antagonistas interaccionando con cada receptor.

La (5-HT) se sintetiza en los nucleos del Rafe (Fig. 7) y en la mucosa del

tubo digestivo (Fig. 8), especificamente en las células enterocromafines en la
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region del duodeno, se encuentra en otras células como en los mastocitos y en
las plaquetas de los mamiferos, esta sustancia también se encuentra en

algunas setas y plantas incluyendo frutas y vegetales.

Uberacion

Fig. 7 Nucleos de Rafe Fig. 8 Células Enterocromafines
http://www.puc.cl/sw_educ/neurociencias/ http://www.dfarmacia.com/ficheros/images

esquemas/096.gif&imgrefurl

V.2.1 BIOSINTESIS DE LA SEROTONINA

La serotonina (5-hidroxitriptamina o 5HT) perteneciente a la familia de los
indoles ya que cuenta con un anillo de 5 miembros en uno de los cuales
contiene nitrégeno, es un neurotransmisor de bajo peso molecular que
biosintéticamente proviene del aminoacido esencial triptéfano de la dieta. Se
sintetiza en una via metabdlica que involucra la participacién de dos enzimas:
la triptéfano hidroxilasa (TPH) hidroxilando la molécula requiriendo oxigeno
molecular y factor de pteridina reducido originando asi 5-Hidroxitriptéfano
(Figura. 9) a esta etapa de la primera reaccion se le denomina primera etapa
siendo ésta etapa la limitante de la reaccion (Hernandez, 1973) la segunda
etapa consiste en la posterior descarboxilaciéon la cual es catalizada por la
enzima 5-hidroxitriptofano descarboxilasa (5-TPH) originando de ésta manera a
la 5-Hidroxitriptamina o serotonina. La 5-HT es metabolizada por la accién de la
enzima monoaminoxidasa (MAQO) convirtiéndola en 5-Hidroxi-indolacético, para

después por una enzima omnipresente la deshidrogenasa de aldehido
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convirtiéndola en acido 5-Hidroxiindolacético el cual es desechado por la orina.

L]
Qj/-\‘/u\UH L-Tryptophan
HMN MHz

O, Tatrakord -
beopEFine
L-Tryplophan-5-monooxygenases
Tryplophan bydroxylases (TPH)
Hydrox yberira-
hydmbiogterine
H
L=
J H S-Hydroxy-L-tryptophan [5-HTP)
HMN NHz

Pyridonal- S-Hydraxytryplophan decaroxylase
phosphale | Arematic L-amino acid decarboxylase

Serotonin (S-HT}
Hi MHz

Monoamine oxidases (MAO),
Aldahyda dehydroganasa
NHg, HoChy

HG

oH
Qﬂ s Hydroxyindoleacstic acid (S-HLAA)
HiM

Fig. 9 Sintesis y metabolismo de 5HT (http://es.wikipedia.org/wiki/Serotonina)

V.2.2 Funciones de la serotonina y receptores serotoninérgicos

La serotonina actua en el cerebro como neurotransmisor, y participa en
la integracién y control del comportamiento psicoemocional interviniendo en el
control de la funcion de la Hipdfisis (producciéon hormonal), en la regulacién de
la temperatura, en el suefo, en la memoria, en el aprendizaje (Hernandez,
1987) incluyendo la conducta sexual y alucindgena, en la percepcion del dolor,
esta relacionada con la migrafia y algunos estados psicoticos. A nivel periférico
tiene efectos en la musculatura lisa tanto del sistema respiratorio como del

sistema gastrointestinal y el cardiovascular (movilidad del tracto gastrointestinal
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y presion de la sangre), y por ultimo en la patologia del tumor carcinoide.

Como ya se menciond anteriormente la interaccion de la serotonina sobre los
receptores serotoninérgicos es responsable de numerosas acciones tanto a
nivel periférico como central. Se han localizado hasta la fecha siete familias de
receptores (5HT4 5HT, 5HT3 5HT4 5HT5s 5HTs 5HT7) en particular la familia del
receptor SHT, esta constituida por tres subtipos de receptores: el 5-HTza 5-
HT.s y el 5-HT,c, los cuales se localizan en varias estructuras cerebrales
incluido el cerebelo como ya se menciond entre las funciones que tiene la
serotonina es la de regular la actividad de la bomba de sodio y potasio motivo

del presente trabajo.

V.3. BOMBA DE SODIO Y POTASIO (Na'/K'-ATPasa, Adenosin-5-

Trifosfatasa)

Es un sistema enzimatico capaz de transportar Na* intracelular y K* extracelular
a través de la membrana plasmatica en una estequiometria de 3:2
respectivamente a expensas de una molécula de ATP en el intercambio iénico
(Caldwell et al.,, 1960; Robinson and Flashner, 1979) manteniendo
concentraciones bajas de Na® en el interior (unas 10 veces menor que el
exterior) y una gran concentracion de K* en el interior (unas 20 veces mayor
que en el exterior). Este intercambio i6nico es de suma importancia en la
célula, ya que restablece el potencial de reposo membranal recobrando la
actividad eléctrica, manteniendo el volumen celular. Como la actividad de la
bomba de sodio y potasio sélo se observa en su mayoria en las células gliales
y estas a su vez realizan trabajos de “limpieza” en las diferentes areas del
cerebro, entonces la Na'/K'-ATPasa esta relacionada en la captura de
metabolitos (Rossier et al., 1987); y la posibilidad de neurotransmisores (Tissari
et al.,, 1969. Este sistema enzimatico esta formado por un tetramero de
péptidos ensamblados: dos pequefios (35-57 kDa) y dos subunidades largas
(90-135 kDa) (Kyte, 1972; Jorgensen, 1982) ahora conocidas como a y f
respectivamente. Esta estructura se extiende en la membrana de la célula, con

la porcién hidrofilica en el espacio extracelular y en el citoplasma. Existen

Facultad de quimico Farmacobiologia. U.M.S.N.H. 27



Interaccion de la bomba de sodio y potasio-serotonina en el....

varios reportes que indican varios sitios funcionales especificos de éste
complejo enzimatico, en la parte externa posee sitios para el K y la ouabaina
(un inhibidor cardiotonico), y en la porcion citoplasmica tiene los sitios de unién

para el Na* y el ATP (figura 10).

Lugar de la EXTERIOR DE LA CELULA
Oligosacérido ouabaina

Gradiente de
concentracion
de Na*

Gradiente de ATP

concentracion /

de K' Lugar catalitico
para el ATP

\

) ¢
ADP
P
INTERIOR DE LA CELULA Na*

Fig. 10 Estructura del complejo enzimatico mostrando sus sitios de unién y funcién principal

(tomada de http://www.google.com/imgres?imgurl)

La interaccion del complejo enzimatico ATPasa Na'/K* con diferentes
sustancias ha sido demostrado a partir de la década de 1980, especialmente
con sustancias hormonales y con algunos neurotransmisores. Aunque todavia
no se sabe sobre el mecanismo por el cual estas diferentes sustancias
estimulan la actividad de la bomba de sodio y potasio en la glia neuronal se
han realizado numerosos estudios en los cuales se ha demostrado que no son
las unicas sustancias que modulan la actividad de éste complejo enzimatico
sino que participan otras como por ejemplo solventes organicos tolueno, xileno,

benceno.
V.4 SOLVENTES INHALABLES DE ABUSO

Los inhalables de abuso se absorben rapidamente a través del aparato
respiratorio por la amplia superficie pulmonar pasando directamente a la
sangre. Debido a su alto poder liposoluble atraviesan con facilidad la barrera
hematoencefélica de esta manera interaccionando con el sistema nervioso

central.
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Clinicamente los solventes inhalables presentan una similitud con el alcohol en
cuanto a la toxicidad, ya que presentan estimulacion desinhibicion seguida de
depresion en dosis altas. Cronicamente provoca complicaciones mas severas
como pérdida de peso, debilidad muscular, desorientacién general, problemas
de atencion, falta de coordinacién y neuropatias. Estos tipos de intoxicacion

afecta otros érganos como el corazon, riflones, higado y pulmones.
Entre los solventes inhalables de abuso se tiene el tolueno, benceno y xileno
Tolueno

O metilbenceno, extraido por Henri Etienne Sainte-Claire Deville mediante
destilacién seca, es una sustancia que proviene del arbol de Myroxylon, existe
también en el petrdleo crudo, esta presente en varias mezclas industriales
principalmente como diluyente: pinturas, pegamentos, caucho, resinas y como

antidetonante para combustibles (Figura 11).

sauloloF -

Fig. 11 estructura del Tolueno (www.cienciaytrabajo.cl/pdfs/26/pagina%20172.pdf)

Es un liquido incoloro, con olor aromatico caracteristico (agradable), soluble

0.515Kg/m?® en agua.

En cuanto a su toxicidad por ingestion es de LD50 = 0.5 a 5 g/Kg. Sus vapores
son irritantes a membranas y mucosas del tracto respiratorio superior (nariz,
garganta etc.), es narcético a elevadas concentraciones. Una vez inhalada esta
sustancia una parte de esta es eliminada por la respiracion y el resto es
oxidado, dando acido benzoico, que luego de conjugarse en el higado es
excretado en la orina como acido hipurico, sus principales efectos en el cerebro
son degeneracion de la sustancia blanca, demencias, anosmia, espasticidad, y
ataxia cerebral permanente, produce una disminucion de la accién moduladora

de las descargas que se dirigen a los receptores musculares, y de la

Facultad de quimico Farmacobiologia. U.M.S.N.H. 29



Interaccion de la bomba de sodio y potasio-serotonina en el....

integracion de reacciones estatocinéticas provocando distorsion de la
informacion sensorial sobre los mecanismos reflejos cerebelosos en el laberinto
(maculas del otriculo y saculo) que se estimulan con los cambios de cabeza y
cuerpo en el espacio, con la gravedad y la aceleracion lineal, dando origen a

reflejos laberinticos estaticos tdnicocervicales.

Se han reportado estudios que indican que este tipo de disolventes (Tolueno,
Benceno,) inhiben los receptores NMDA, siendo no asi para los no-NMDA, por
ejemplo el tolueno aumenta la funcién de los receptores GABAa, Glicina y 5HT;
demostrando que estos solventes tienen un mecanismo de accién que

involucra diferentes sistemas de neurotransmision.

Estos compuestos, (depresores del SNC), tienen efectos subjetivos similares.
Esto concuerda con el hecho de que estas sustancias modulan al receptor
GABA, aumentando la neurotransmision inhibitoria en el Sistema Nervioso.
Ademas, en los estudios con modelos in vivo se ha encontrado que, a pesar
de la similitud estructural que guardan algunos disolventes presentan diferentes
efectos conductuales, lo cual sugiere, que existen diversos requisitos
estructurales especificos para interactuar con sus sitios de unién (Lara y col.
1998).

Benceno.

El benceno es un liquido incoloro de olor caracteristico que fue descubierto en
1825 por Faraday. Es buen disolvente de lacas, barnices, ceras, resinas,
plasticos, hules y aceites. Por ultimo, también es utilizado como aditivo de la
gasolina. Sin embargo, debido a su gran toxicidad, en la actualidad, solo se
utiliza cuando no existe un sustituto adecuado. El tolueno es uno de los
disolventes que pueden utilizarse como alternativa. Soluble en 1430 partes de
agua o 1780 mg/ml (a 20 °C), miscible en etanol, cloroformo, éter, disulfuro de
carbono, tetracloruro de carbono, acido acético glacial, acetona y aceites
(Figura 12).
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Fig. 12 Estructura del Benceno (http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/67/Benzene_structure.png)

Es una sustancia toxica que puede generar problemas muy graves a la salud.
Se sabe que exposiciones constantes o prolongadas a este compuesto,
pueden generar dafos severos a los componentes de la sangre e incluso,

leucemia.

Inhalacion.- A concentraciones bajas en el hombre irrita los ojos, asi como
también las mucosas de la nariz y de la traquea, a exposiciones prolongadas
afecta al sistema nervioso central provocando cansancio dolor de cabeza,
posteriores convulsiones, depresion y excitacion incluso la muerte por paro
respiratorio. Si la concentracion es de 7500 ppm a una exposicion de 30
minutos se produce la narcosis y la muerte, en este caso se informa que la
muerte fue por aplasia de la médula 6sea, necrosis y degradacion de grasas
del higado y del corazén. La inhalacion de pequefas cantidades del liquido
provocan inmediatamente edema y hemorragia pulmonar si la exposicién es
constante a una concentracion de 50 ppm puede presentarse una disminucién

de células rojas y plaquetas.

Xileno

También llamado dimetilbenceno, es un liquido incoloro inflamable con un olor
caracteristico parecido al tolueno insoluble en agua, soluble en alcohol, éter y

otros compuestos organicos.
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Es una sustancia que por inhalacion es un depresor del sistema nervioso
central, produce irritacibn de las vias respiratorias, nauseas, pérdida de
consciencia y vomito, ademas se absorbe por la piel presentando narcosis. A
efectos prolongados produce cefalea, insomnio, agitacion, temblores, pérdida

de la concentracion y de la memoria a corto plazo (figura 13).

CHy

CH;

Fig. 13 Estructura del Xileno (http://blopinion.com/xileno)

En el hombre aproximadamente el 95 % de la cantidad absorbida se transforma
en los acidos metilhipuricos (isémeros orto-, meta- y para) que se excretan en
la orina y solamente el 3% al 6% se excreta inalterado en el aire respirado. Los
metabolitos del Xileno se excretan rapidamente, siendo normal encontrar que la
cantidad de acido metil hipurico excretada alcance un maximo al final del

periodo de exposicion (Sedivec y Flek, 1967, 1976 a).
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VI.- JUSTIFICACION

Como ya se mencioné anteriormente, existen diversos factores extrinsecos que
participan en la regulacion de la actividad de la Bomba de Sodio y Potasio
como por ejemplo hormonas: insulina actuando posiblemente en la subunidad
catalitica alfa principalmente en el tejido muscular y en cerebro (Gavryck et al.,
1975;Schmitt y McDonough 1986), y algunos Neurotransmisores entre los mas
estudiados las catecolaminas principalmente la Norepinefrina (Clausen y
Formby, 1967) en membranas sinapticas del cerebro de rata incrementando la
actividad de la bomba de sodio y potasio y la serotonina (5-HT) incrementa la
actividad de la bomba de sodio y potasio en corteza cerebral (Hernandez,
1979), asi como la administracion de agonistas serotoninérgicos como la
quipazina, aumentando la actividad también (Hernandez, 1982) tales efectos a
su vez fueron revertidos por dos antagonistas serotoninérgicos: metisergida y la
ciproheptadina, sugiriendo la participacién de receptores especificos en la
activacion de la Na'/K'-ATPasa, adenosin-5-Trifosfatasa. Posteriormente se
identificaron los receptores especificos de 5-HT responsables del incremento
en la activacién de la bomba de sodio potasio en glia de corteza cerebral,
hipocampo y cerebelo de rata, encontrando la participacion del receptor 5-HTa
en corteza cerebral e hipocampo en menor cantidad, y en cerebelo el 5-HTgy el
5-HT, (Pefa, et al., 1998). Por otro lado en algunos establecimientos
industriales principalmente como gasolineras, industrias de petréleo, fabricas
de pinturas, plasticos etc. el personal que labora en estos lugares es
susceptible a un tipo de intoxicacibn moderada por vapores de sustancias
como Benceno Tolueno y Xileno éste tipo de sustancias como ya se mencioné
afectan de manera permanente la salud y asi afectando las capacidades
cerebrales. En México sigue siendo un problema de salud publica la inhalacion
de solventes entre ellos los mas comunes el Tolueno, Xileno y Benceno ya que
estas sustancias no estan prohibidas por la Ley y tienen un costo muy
accesible, se ha observado que algunos adolecentes jovenes y nifios de todos

los estratos sociales utilizan este tipo de sustancias con fines recreativos
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adquiriendo un estado de conciencia alterado.

Actualmente, no se conoce si la exposicién a solventes inhalables de abuso
ocasiona cambios en la actividad de la bomba de sodio y potasio en cerebelo y
si estos cambios modifican la interaccién bomba de sodio y potasio-serotonina

en el cerebelo de ratas. Por lo cual planteamos la siguiente:

VIl.- HIPOTESIS

LA EXPOSICION A SOLVENTES INHALABLES DE ABUSO MODIFICAN LA
ACTIVIDAD DE LA BOMBA DE SODIO Y POTASIO Y SU INTERACCION
CON LA SEROTONINA EN CEREBELO DE RATAS.

VIIl. OBJETIVO GENERAL:

Determinar el efecto de la exposicion a solventes inhalables de abuso sobre la

actividad de la bomba de sodio y potasio y su interaccidon con la serotonina

IX. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Exponer cronicamente a solventes inhalables de abuso a ratas macho

adultas.

2.- Determinar el efecto de los solventes inhalables de abuso sobre la actividad

de la bomba de sodio y potasio.

3.- Determinar el efecto de la exposicion a solventes inhalables de abuso sobre

la interaccion bomba de sodio y potasio-serotonina.

Facultad de quimico Farmacobiologia. U.M.S.N.H. 34



Interaccion de la bomba de sodio y potasio-serotonina en el....

X. MATERIAL Y METODOS:
X.1 ANIMALES

Se utilizaron ratas macho adultas de la cepa Wistar Porton de 300g + 20g de
peso corporal (fig. 14) , se mantuvieron bajo condiciones ambientales
controladas de ciclos de luz-oscuridad de 12 h. Cada uno con una humedad
relativa del 80% a una temperatura de 20-25°C. Se sometieron a un régimen
nutricional ad libitum tanto de agua como de alimento purina Chow en las
instalaciones del bioterio de la facultad de Quimicofarmacobiologia de la

Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo.

Fig. 14 Ratas macho de la cepa Wistar Porton.

X.2 INTOXICACION CON SOLVENTES INHALABLES DE ABUSO:

Para el presente estudio se formaron tres grupos de ratas, cada grupo se
expuso a 600 ppm durante 30 minutos, dos veces por dia durante 8 semanas a
Tolueno, Benceno y Xileno respectivamente, cada grupo conté con su
respectivo grupo control.

X.3 PREPARACION DEL HOMOGENEIZADO DE CEREBELO:

A las 8 semanas de exposicion al solvente respectivo los animales fueron
sacrificados entre las 9:00 y las 10:00 am por desnucacion cervical, se les
practic6 una incisibn media toracica con el objeto de exponer al corazon,
enseguida se secciond la vena cava inferior y se realizd una infusion
intracardiaca a nivel del ventriculo izquierdo con 20 ml. de solucion salina

isotonica fria al 0.9% (p/v) para perfundir el cerebro y remover la sangre del
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mismo. Las ratas se decapitaron y de inmediato se extrajo el cerebro, se coloco
sobre una placa de hielo y se diseco el cerebelo el cual se homogeneizé en 10
volumenes de una solucién amortiguadora de Tris-HClI 50mM a un pH = 7.4
con diez pasos a 700 rpm en un homogeneizador Thomas de émbolo de teflén

de 0.25 mm de tolerancia en su diametro.

Posteriormente se realizo la determinacion de proteina por el método de Lowry
et. al. (1951).

X.4 DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD DE LA BOMBA DE SODIO Y
POTASIO:

La actividad de la Na+/K+ ATPasa se determind por el método utilizado por
Mercado y Hernandez (1992). En alicuotas de 25 uL equivalentes a 50 ug de
proteina de homogeneizado o de las fracciones enriquecidas con membranas
gliales y neuronales se incubaron en un medio que contenia (en mM): Tris-HCI
50 pH 7.4, Mg2Cl 6mM, KCI 15 mM, NaCl 120 mM con agua para medir la
actividad especifica de la Bomba de sodio y Potasio. Se incubd el tejido
durante 5 min. en un bafio metabdlico Dubnoff con agitacién constante a 37°C
(fig. 15), posteriormente se agregaron: la serotonina y agonistas o antagonistas
serotoninérgicos. Se adicion6 50 yL ATP (adenosin-trifosfato, sal libre de
vanadio), pH de 6.5, 3 Mm a los 25 minutos y finalmente la reaccién se detuvo
a los 10 minutos adicionando 20 yL de TCA (&cido tricloroacético) frio al 50%
colocando las muestras en una placa de Hielo para después centrifugarlas a
3000 rpm durante 10 min. Se tomaron 100 uL del sobrenadante para
determinar el Pi liberado a los tubos que contenian 500 pL de solucién de
sulfato ferroso al 4%, acido sulfurico 1.14 N. y molibdato de amonio al 1%, se
completé el volumen final con 400 yL de agua los tubos se agitaron
vigorosamente y se midio la absorbancia. El fosfato inorganico se determind
espectrofotométricamente a 800 nm a los 10 min. De iniciada la reaccion de

acuerdo al método de Fiske Subbarrow (1925).
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Fig. 15 Bafio metabdlico Dubnoff

Las lecturas de absorbencia se extrapolaron en una curva patron de fosfato de
Potasio que se corrid en cada experimento. La actividad de la Na'/K* ATPasa
fue calculada como la diferencia entre la actividad medida en presencia de

Ouabaina y la actividad total.

X.5 EFECTO DE AGONISTAS Y ANTAGONISTAS DE RECEPTOR 5-HT,
SOBRE LA ACTIVIDAD DE LA BOMBA DE SODIO Y POTASIO.

Para determinar el efecto de agonistas del receptor 5-HT, (5-HT, a-Metil-5-HT)
y antagonistas (Ritanserina, Ciproheptadina y Espiperona) sobre la actividad de
la enzima, éstos se agregaron cada uno por separado y se midio la actividad de

la bomba de sodio y potasio como se describié anteriormente.

X.6 ANALISIS ESTADISTICO:

Se calculé la media y desviacion estandar, y se aplico la prueba de t de

“student”, los graficos se realizaron mediante el programa GraphPad Prism 3.0.
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Xl. RESULTADOS

En la figura 16 muestra la actividad basal de la bomba de sodio y potasio en
cerebelo de ratas macho adultas. Se observa incremento en la actividad del
13% en el grupo expuesto a Tolueno, y disminucién de la actividad de 18 y

38% en los grupos expuestos a benceno y xileno respectivamente comparados

con el grupo control
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Fig. 16 Actividad de la Na'/K" -ATPasa en homogeneizado de cerebelo. X + D.E. de 4 experimentos realizados por

triplicado con *P < 0.05, **P<0.01, ***P<0.001 respectivamente.
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La figura 17 muestra la curva dosis-respuesta de la bomba de sodio y potasio a
la serotonina donde se observa una aumento de la actividad en el grupo
expuesto a Tolueno comparado con el control, asi como disminucién de la
actividad en los grupos de ratas expuestas a benceno y xileno. La tabla 2

muestra la D.Esg calculada de los diferentes grupos

9_
i = Control
8] . + Tolueno
v v Benceno
74 + Xileno

A.E. (nMoles Pi/mg
Prot/h)
g

o
I||

S
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1
-
[w]
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Fig. 17. Curva dosis-respuesta de la bomba de sodio y potasio a la 5-HT en homogeneizado de cerebelo. Con una X +

D.E. de 4 experimentos realizados por triplicado.

Grupo D.E 5
Control  5.772¢”
Tolueno  1.6830°
Benceno 1.9040e®
Xileno 1.7491¢*

Tabla 2.- D.E.5 de las curvas dosis-respuesta de la bomba de sodio y potasio a la serotonina en homogeneizado de

cerebelo.
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La Fig. 18 muestra la curva dosis-respuesta de la bomba de sodio y potasio al a-metil-
5HT en cerebelo de ratas expuestas a solventes inhalables de abuso. La D.Es se

muestra en la tabla Ill

9_
= Control
(@)]
& 8- { + Tolueno
o . v v Benceno
e .

ﬁ: & C ; i i + Xileno
§ © 1 ] C I
:LD' 6 5 N
L] . 1
< 59 [ .

4 T T T T T 1

41 10 -9 -8 7 -6 -5 -4
-Log [a-Metil-5HT] M

Fig. 18. Curva dosis-respuesta de la bomba de sodio y potasio a la a-Metil- 5-HT en homogeneizado de

cerebelo. Con una X £ D.E. de 4 experimentos realizados por triplicado.

Grupo D.Esg

Control  5.6260e®
Tolueno 1.3690e”
Benceno 1.3610e®
Xileno  5.9137¢®

Tabla 3.- D.Esy de la curva dosis-respuesta de la bomba de sodio y potasio al a-Metil-5-HT en homogeneizado de

cerebelo.
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La figura. 19 muestra la curva dosis-respuesta de la bomba de sodio y potasio

a la Espiperona en homogeneizado de cerebelo de ratas macho adultas la

D.E.s0 se muestra en la tabla IV.
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Fig. 19. Curva dosis-respuesta de la bomba de sodio y potasio a la Espiperona en homogeneizado de cerebelo de ratas

macho adultas. Con una X + D.E. de 4 experimentos realizados por triplicado.

Grupo  DE
Control  2.9850e™
Tolueno  1.0460e™
Benceno 7.1740e”
Xileno 5.9137¢”

La tabla 4.- D.E.5 del efecto de la espiperona sobre la actividad de la bomba de sodio y potasio en homigeneizado de

cerebelo.
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La figura. 20 muestra la curva dosis-respuesta de la bomba de sodio y potasio
a la Ciproheptadina sobre la actividad de la bomba de sodio y potasio en
homogeneizado de cerebelo de ratas macho adultas. La D.E.5y calculada se

muestra en la tabla V.
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-Log [Ciproheptadina] M

Fig. 20. Curva dosis-respuesta de la bomba de sodio y potasio a la Ciproheptadina en homogeneizado de cerebelo de

ratas macho adultas. Con una X+ D.E. de 4 experimentos realizados por triplicado.

Grupo DE 5
Control  3.981e”
Tolueno  1.9560e”
Benceno 4.3260e”
Xileno 6.437¢”

Tabla 5.- D.E.so del efecto de la ciproheptadina sobre la actividad de la bomba de sodio y potasio en homogeneizado de

cerebelo de ratas macho adultas.
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La figura. 21 muestra la curva dosis-respuesta de la bomba de sodio y potasio
a la Ritanserina sobre la actividad de la bomba de sodio y potasio en
homogeneizado de cerebelo de ratas macho adultas. Las D.Es calculadas se

muestran en la tabla VI.
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Fig. 21. Curva dosis-respuesta de la bomba de sodio y potasio a la Ritanserina en homogeneizado de cerebelo de ratas

macho adultas. Con una X = D.E. de 4 experimentos realizados por triplicado.

Grupo D.Es

Control  5.6100e”
Tolueno  3.8400e™
Benceno 4.5670e”
Xileno 8.3310e”

Tabla 6.- D.E.5, del efecto de la ritanserina sobre la actividad de la bomba de sodio y potasio en homogeneizado de

cerebelo.
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XIll.- DISCUSION

Los solventes son un grupo de productos quimicos, que se caracterizan por ser
liquidos, gases volatiles que poseen un alta liposolubilidad atravesando de ésta
manera la barrera hematoencefalica y provocando un estado alterado de
conciencia en humanos. Actualmente en México es un problema de salud
publica la drogadiccion en adolecentes principalmente en zonas urbanas, esto
es causado por diferentes factores principalmente emocionales. Ademas no
son el unico grupo en la sociedad que esta afectado por éste tipo de
sustancias, ya que en diferentes areas laborales por ejemplo gasolineras,
industrias y talleres de pinturas, industrias cosméticas, refinerias y de
mantenimiento automotriz etc. donde el trabajador esta expuesto a éste tipo de

sustancias de una manera crénica.

En el presente trabajo se observo disminucion de la actividad de la Na*/K*
ATPasa en cerebelo de ratas macho adultas expuestas a concentraciones de
600 ppm con solventes organicos como Benceno y Xileno con esto explicando
probablemente el origen de los trastornos que producen un estado alterado de
conciencia provocados por el funcionamiento alterado de los sistemas de
neurotransmision (Moseley et. al., 2006) ya que el complejo enzimatico de la
ATPasa Na'/K" participa principalmente en el restablecimiento del potencial
eléctrico de la membrana intercambiando tres iones sodio por 2 iones potasio
en la célula (Caldwell et al., 1960) de esta manera manteniendo el volumen
celular, al igual que también es realizada la captura de metabolitos (Rossier et
al., 1987;) y neurotransmisores (Tissari et al., 1969;). Por otra parte se ha
documentado que el neurotransmisor 5HT (5-hidroxi-triptamina) o serotonina
origina un aumento en la actividad de la ATPasa Na'/K* (Pefia et. al., 1998),
con la administracion de agonistas serotoninérgicos se obtiene el mismo efecto
de aumento de la actividad sugiriendo la participacion de receptores

serotoninérgicos.

En éste trabajo se utilizaron diferentes antagonistas para 5HT2a, 5HT 2, SHT1a Y
también agonistas como el a-Metil-5HT que es un agonista inespecifico

serotoninérgico de 5HT2a, 5HT, con el fin de observar si los efectos causados
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por los solventes sean revertidos, mostrando un efecto compensatorio pero no
igual a los tejidos control, y en los tejidos tratados con antagonistas se obtuvo

una disminucion de la actividad aun mayor.

En el grupo expuesto a Benceno se mostrd una disminucion de la actividad de
la enzima. En los tejidos tratados con el agonista a-Metil-S5HT se obtuvo un
efecto compensatorio como se indicd anteriormente pero no fue lo suficiente
para igualar la actividad del tejido control y cuando se administraron los
diferentes antagonistas ciproheptadina, ritanserina y espiperona se observé un
efecto de disminuciéon aun mayor en la actividad en los tejidos expuestos al

solvente.

En el grupo expuesto al Xileno, la actividad de la enzima disminuy6 un 38.79%
comparados con los controles. En los experimentos realizados con el agonista
a-Metil-5HT se observa por parte del tejido control del grupo expuesto al Xileno
un incremento de la actividad a la mayor concentracion del agonista, la
actividad de la enzima en el grupo expuesto al xileno no incrementé al valor
para alcanzar los valores basales, por el contrario el efecto que se presenta
con los antagonistas induce una disminucion aun mayor teniendo un efecto de

adicién en el grupo expuesto al solvente.

A diferencia de los fendmenos anteriores donde se presenta una disminucion
de la actividad de la bomba de sodio y potasio en cerebelo por la intoxicacion
de los diferentes gases Benceno y Xileno, con el Tolueno se presenta un
fendmeno contrario donde la actividad del grupo expuesto fue mayor que la de
los tejidos control, esto ocurre porque al igual que el etanol el tolueno es un
inhibidor de los receptores NMDA y nicotinicos y aumenta la actividad de los
receptores GABA,, Glicina y 5HT; (Lara, M. A. 1998).

Los receptores 5HTa fueron identificados en las células de Purkinje, en la capa
granular, en las células de Golgi, en las de Lugaro, en el nucleo profundo y en
la capa granular (Frederik J. Geurts., Erik De Schutter., Jean-Pierre

Timmermans. 2001).
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XIll. CONCLUSIONES:

Los solventes inhalables de abuso modifican la actividad de la bomba de sodio

y potasio y su respuesta a la serotonina.
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