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IINNTTRROODDUUCCCCIIÓÓNN  

  

La hipertermia activa mecanismos de protección que podrían tener un 

beneficio terapéutico, en particular en aquellas enfermedades que comparten 

como factor común una falla crónica en al  metabolismo energético (Karunanithi 

et al., 1999; Franklin et al., 2005; Neal et al., 2006). 

 

El ácido 3-nitropropiónico (3-NP) es un inhibidor del complejo II de la 

cadena transportadora de electrones mitocondrial, que tiene la capacidad de 

inactivar irreversiblemente la enzima succinato deshidrogenasa (Coles et al., 

1979). Al interrumpir el metabolismo energético, forma especies reactivas de 

oxígeno y nitrógeno, además de una disminución de las concentraciones de 

ATP (Schulz et al., 1995), lo que conduce a la muerte celular. En este sentido, 

la administración crónica del ácido 3-NP produce lesiones en el cerebro 

confinadas al cuerpo estriado con pérdida de las proyecciones de las neuronas 

espinosas (Beal et al., 1993). Esta disfunción mitocondrial es un indicador de 

los cambios metabólicos que son comunes a muchas de las enfermedades 

neurodegenerativas. El uso del  ácido 3-NP constituye un modelo adecuado 

para el estudio de estos cambios en donde la producción de energía juega un 

papel evidente en la patogénesis de este tipo de enfermedades (Broulliet et al., 

2005).  

  

Una respuesta celular ante un estímulo que produce estrés, como la 

hipertermia, es la atenuación gradual de esa respuesta a través del fenómeno 

de adaptación. La adaptación involucra la activación de un mecanismo 
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protector que podrá incluir un aumento en la expresión o bien en la activación 

de moléculas de protección tales como las proteínas de choque térmico 

(HSP’s). Se ha planteado la posibilidad de que parte del deterioro cognitivo que 

acompaña al daño a nivel cerebral característico de algunas enfermedades 

neurodegenerativas, pudiera estar asociado al agotamiento de las reservas de 

adaptación del cerebro (Heininger, 2000). Esta premisa  plantea  la  posibilidad 

del uso de  una terapia dirigida a restaurar los mecanismos de autodefensa. 

Por ejemplo, se sabe que  la adaptación a la restricción calórica en modelos 

animales de la enfermedad de Alzheimer puede inducir la producción de las 

proteínas de choque térmico y de factores neurotróficos que son capaces de 

estimular la producción de enzimas antioxidantes de protección e incluso a su 

vez, son capaces de promover la neurogénesis (Mattson, et al., 2000; Mattson, 

et al., 2002). Bajo condiciones normales de temperatura, la concentración basal 

de las HSP’s celular es baja. Sin embargo, el aumento de algunos grados en la 

temperatura basal incrementa la trascripción de los genes de choque térmico 

con la consiguiente sobreexpresión de los mismos. La unión de las HSP’s tanto 

con proteínas en formación como con proteínas desnaturalizadas de la célula, 

protege la función de esas proteínas celulares y asegura en su momento el 

correcto ensamblaje y reciclamiento de las  mismas. El estrés previo asegura 

un efecto protector sobre el estrés subsiguiente y más severo (Latchman, 

2001).  
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MMIITTOOCCOONNDDRRIIAA  

 

La mitocondria es un orgánulo celular que está presente en todos los 

organismos eucariotas. La principal función de la mitocondria es mantener la 

respiración aeróbica y proveer energía a la célula -en forma de trifosfato de 

adenosina (ATP)- para las rutas metabólicas de la misma. La mitocondria tiene 

una participación fundamental en diferentes vías de señalización celular, 

particularmente en la vía de la muerte celular programada o apoptosis. 

Además, en la mitocondria también se llevan a cabo procesos metabólicos que 

incluyen el ciclo de Krebs, la β-oxidación de los ácidos grasos, la síntesis de 

lípidos y de colesterol (Mathews y van Holde, 1998; Schapira, 2006).  

 

Cada mitocondria posee de 10 a 15 copias de un fragmento de ácido 

desoxirribonucleico mitocondrial (mtDNA). El mtDNA está formado por 16,596 

pares de bases. Éste mtDNA codifica 13 polipéptidos, 22 fragmentos de ácido 

ribonucleico (RNA) de transferencia (tRNA) y 2 fragmentos de RNA 

ribosomales (rRNA) que codifican proteínas esenciales para el transporte de 

electrones y para la generación de ATP y; por consecuencia contribuyen a la 

fisiología celular normal (Anderson et al., 1981; Mathews y van Holde, 1998).  

 

La mitocondria está formada por cuatro compartimentos principales: la 

membrana externa, la membrana interna, el espacio intermembrana y la matriz 

mitocondrial (Tabla 1) (Lehninger, 1965; Tzagoloff, 1982). 
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Tabla 1. Propiedades de los diferentes compartimientos de la mitocondria 

(Tomado de: Hicks-Gómez, 2006) 

 

 Composición Características Sistemas enzimáticos 

Membrana 

externa 

 
Alto contenido de colesterol  

60% de proteínas 
40% de lípidos 

Alta concentración de porinas 

 

Permeable para iones y 
moléculas pequeñas 

NADH-citocromo c reductasa 
Acil-CoA sintetasa 

Nucleósido difosfato cinasa 
Monoamino oxidasa 

Espacio 

intermembranal 

 

 

Sustratos metabólicos que 
difunden al interior de la 

mitocondria 

 

Cinureína oxidasa 

Colina fosfotransferasa 
Adenilato cinasa 

Sulfito oxidasa 

 

Membrana 

interna 

80% de proteínas 

20% de lípidos 
Alta en cardiolipina 

ATP 
Iones 

Impermeable para la mayoría de 

los iones, incluso H+ 

 

NADH deshidrogenasa 

Succinato deshidrogenasa 
Fe-sulfoproteínas 

Cit c, b, c1 y a-a3 

F0F1-ATPasa 
Pi-OH translocasa 

Dicarboxilato translocasa 

Tricarboxilato translocasa 
β-oxidación de ácidos grasos 

 

Matriz 

 
 

Contiene mtDNA 
Enzimas para su transcripción 

Ribosomas, ATP, ADP, Pi, 

Mg2+, Ca2+,  K+ 

 

 
Complejo piruvato deshidrogenasa 

Ciclo de Krebs 

β-oxidación de ácidos grasos 

Glutamato deshidrogenada 

Ornitina transcarbamilasa 

 

 

 

La membrana interna está plegada y forma crestas que se proyectan 

hacia el interior de la mitocondria. En ésta, se encuentran embebidas las 

proteínas transportadoras, principalmente citocromos, que forman la cadena 

respiratoria. Dichas proteínas transportadoras se ensamblan en cinco 

complejos multiproteicos: I (NADH deshidrogenasa), II (succinato 

deshidrogenasa), III (complejo citocromo bc), IV (citocromo c oxidasa) y V (ATP 

sintetasa) (Mathews y van Holde, 1998) (Fig. 1). 
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El complejo I es una flavoproteína grande y compleja que tiene más de 

25 cadenas polipeptídicas, se encuentra embebido en la membrana interna de 

la mitocondria. El complejo I cataliza la reacción de reducción de la ubiquinona 

(UQ) a ubiquinol (UQH2), al aceptar un ion hidruro (dos electrones y un protón) 

proveniente del NADH, que a su vez lo transfiere a su grupo prostético FMN 

(mononucleótido de flavina). El complejo también tiene entre cinco y ocho 

centros Fe-S, a través de los cuales pasan los electrones del FMN a la UQ 

(Hicks-Gómez, 2006). 

 

El complejo II (succinato-ubiquinona reductasa) también cataliza la 

reducción del UQ a UQH2. En este caso el donador de electrones es el 

succinato, un intermediario del ciclo del ácido cítrico. Este complejo es más 

simple y pequeño que el complejo I. La succinato-ubiquinona reductasa 

contiene cuatro polipéptidos que contienen los centros catalíticos de la 

succinato deshidrogenasa. La succinato deshidrogenasa es la enzima que 

Fig. 1. Complejos multiproteicos que forman la cadena transportadora de electrones (Tomado de: Van Houten et al., 

2006). 
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oxida el succinato a fumarato en el ciclo del ácido cítrico y que tiene como 

grupos prostéticos FAD (flavin adenin dinucleótido) y un centro de fierro y 

azufre (Fe-S) con cuatro átomos de fierro. Las subunidades pequeñas son 

ferrosulfoproteínas, con un total de tres centros Fe-S, en los que se recibe a los 

electrones del FAD que se les transfiere a la UQ (Hicks-Gómez, 2006).  

 

En el complejo III se denomina ubiquinol-citocromo c reductasa o 

complejo del citocromo bc1. Esta reductasa es un oligómero de al menos ocho 

proteínas diferentes, incluyendo los citocromos b562, b566 y c1, además de una 

ferrosulfoproteína. Estás proteínas se encuentran ubicadas de modo asimétrico 

en la membrana interna de la mitocondria; el citocromo b atraviesa por 

completo la membrana, y tanto el citocromo c1 como la ferrosulfoproteína se 

encuentra en la superficie externa. El contacto entre los dos acarreadores de 

electrones (la ubiquinona y el acarreador monoelectrónico [citocromos b562, b566  

c1 y c]) se realiza por una serie de reacciones, denominada ciclo Q. El UQH2 se 

oxida a UQ y el citocromo c se reduce. Este complejo funciona como una 

bomba de protones. Debido a la orientación asimétrica del complejo, los 

protones producidos cuando el UQH2 se oxida a UQ se liberan al espacio 

intermembranoso, lo que genera una diferencia en la concentración de 

protones del interior y el exterior de la mitocondria (gradiente transmembrana 

de protones) (Hicks-Gómez, 2006). 

 

La citocromo c oxidasa atraviesa la membrana mitocondrial interna, 

cataliza la reducción del O2 por cuatro electrones y, como consecuencia se 
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forma agua. Además bombea dos protones al espacio intermembranoso. Este 

complejo está constituido por los citocromos a y a3, que consisten en dos 

grupos hem unidos a diferentes regiones de la misma molécula, pero desde el 

punto de vista espectroscópico y funcional son distintos. El citocromo c oxidasa 

también contiene dos iones de cobre, CuA y CuB, que son fundamentales en la 

transferencia de electrones de oxígeno. Este complejo transfiere cuatro 

electrones al oxigeno (O2), sin generar intermediarios reducidos de manera 

incompleta, como el peróxido de hidrógeno (H2O2) o los radicales libres 

hidroxilo (OH·), que son muy reactivos y pueden dañar estructuras celulares 

(Hicks-Gómez, 2006). 

 

La ATP sintasa es la enzima que permite la síntesis de adenosin 

trifosfato (ATP) a partir de adenosin difosfato (ADP) en la mitocondria; esta 

enzima es la estructura más compleja de la membrana mitocondrial interna. 

Está constituida por dos subunidades funcionales: la F0, que es una proteína 

liposoluble transmembrana compuesta por 10 o 12 subunidades y contiene un 

canal para la translocación de protones; y F1, que es una proteína hidrosoluble 

ubicada en la periferia de la membrana, formada por cinco tipos de 

subunidades y fácilmente disociable de F0 por medio de urea. La F1 

solubilizada puede hidrolizar el ATP, pero no sintetizarlo, de ahí su nombre de 

ATPasa (Hicks-Gómez, 2006). 

  

  

  



EFECTO NEUROPROTECTOR DE LA HIPERTERMIA SOBRE EL ESTRÉS OXIDATIVO ASOCIADO A LA 

TOXICIDAD DEL ACIDO 3-NITROPROPIÓNICO 

QFB ISRAEL GUERRERO LINARES                                                                              FARMACOLOGÍA BÁSICA, UMSNH 10 

EESSTTRRÉÉSS  OOXXIIDDAATTIIVVOO  

 

El metabolismo oxidativo continuamente genera especies de O2 

parcialmente reducido, que son más reactivas y, por tanto, más tóxicas que el 

mismo O2. La reducción de un electrón del O2 produce un ion superóxido (O2
-); 

la de un electrón adicional produce H2O2 y; un tercer electrón separa el oxígeno 

en un radical OH· (Mathews, 1998). La producción de los radicales superóxido 

ocurre principalmente en dos puntos de la cadena transportadora de 

electrones, en el complejo I y en el complejo III (Finkel y Holbrook, 2000).  

 

Por otro lado, la producción de especies reactivas de oxígeno puede 

interrumpir a los transportadores de glutamato en la membrana de los 

astrocitos y neuronas (Trotti et al., 1998). Los transportadores de glutamato se 

encuentran concentrados a través de la membrana neuronal (Zerangue y 

Kavanaugh, 1996). La función de éstos transportadores es mantener baja la 

concentración extracelular del glutamato y como consecuencia, ayudar a 

proteger a las neuronas de la sobreestimulación excitatoria producida por la 

acción de éste neurotransmisor. La exposición excesiva a glutamato resulta 

tóxica para las neuronas, probablemente por potenciar la entrada masiva de 

calcio (Ca2+) a la célula (Lipton y Roseberg, 1994). Los efectos mediados por el 

Ca2+ sobre la activación del receptor pueden involucrar varias rutas que causan 

estrés oxidativo promoviendo un círculo vicioso. La estimulación de la 

fosfolipasa A2 mediada por el receptor a glutamato el N-metil-D-aspartato 

(NMDA), activa la cascada del ácido araquidónico lo cual desencadena la 

producción de radicales libres (Dumuis et al., 1988).  
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Por otra parte, la elevada concentración de Ca2+ intraneuronal activa las 

peptidasas, tales como la calpaina I, la cual puede catalizar la conversión 

enzimática de la xantina deshidrogenasa a xantina oxidasa (Moldoveanu et al., 

2002).  Dicha conversión conduce a la generación de O2
-  e induce la formación 

de oxido nítrico por la sintasa del oxido nítrico. Las especies reactivas de 

oxígeno producidas constantemente en condiciones normales son atrapadas 

por diferentes enzimas tales como la superóxido dismutasa (SOD), la glutatión 

peroxidasa (GSHPx) y por la catalasa. Otras moléculas antioxidantes pequeñas 

como el glutatión, el ácido ascórbico y el α-tocoferol también participan en la 

detoxificación de los radicales libres. Estas defensas antioxidantes endógenas 

son superadas cuando hay sobreproducción de radicales libres por la 

participación de las enzimas prooxidantes citosólicas, lo que produce la 

inactivación de los sistemas de detoxificación y la falla en el adecuado 

recambio de los antioxidantes (Oliver et al., 1990).  

 

Las especies reactivas de oxígeno alteran la fisiología y la integridad 

celular por actuar en sitios blanco tales como las proteínas, el DNA y las 

membranas celulares (Davies y Delsignore, 1987). Así, la disfunción celular y 

mitocondrial puede conducir a alteraciones graves en la función fisiológica del 

individuo. Las enfermedades mitocondriales humanas incluyen las mutaciones 

del mtDNA y DNA nuclear, así como los defectos inducidos por toxinas 

(Grollman y Moryia, 1993; Purgan et al., 1994; Schapira, 2006). La disfunción 

mitocondrial, la excitotoxicidad y el estrés oxidativo son procesos que están 

interactuando en las enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad 
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de Huntington, la enfermedad de Parkinson y la  enfermedad de Alzheimer. Se 

sabe que la producción de energía juega un papel evidente en la patogénesis 

de este tipo de enfermedades (Albin y Greenamyre, 1992; Beal, 1992; Beal, 

2000). 

 

ÁÁCCIIDDOO  33--NNIITTRROOPPRROOPPIIÓÓNNIICCOO  

  

El ácido 3-nitropropionico (3-NP) es una toxina mitocondrial, que inhibe 

de manera irreversible la actividad de la enzima succinato deshidrogenasa 

(SDH), una enzima que participa tanto el ciclo de Krebs como en el complejo II 

y III de la cadena transportadora de electrones. Esto produce un daño en el 

metabolismo energético, formando especies reactivas de oxígeno y nitrógeno, 

además de la disminución de las concentraciones de ATP (Beal et al., 1993; 

Brouillet et al., 1995). 

 

La SDH cataliza la oxidación de succinato a fumarato. El mecanismo 

bioquímico de la inhibición de la SDH por el ácido 3-NP aun no ha sido 

probado, pero la similitud entre las estructuras del 3NP (C3H5NO4) y el acido 

succínico (C4H6O4) puede ser la clave en la potencia del 3NP (Schapira, 2006; 

Browne y Beal, 2002) (Fig. 2). 

 

 

.  

 

 

Ácido 3-Nitropropiónico 

Fig. 2. Estructura química del 3-NP y del ácido succínico (Tomado de www.sigma-aldrich.com) 

Ácido Succínico 
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Actualmente hay dos teorías sobre 

el mecanismo de acción del ácido 3-NP 

que predominan. Una hipótesis propone 

que la forma dianion del ácido 3-NP 

puede generar carbaniones que 

preferencialmente reaccionan con la 

fracción flavin de la SDH formando un 

aducto que altera el sustrato especifico de 

la enzima (Alston et al., 1977). 

Alternativamente, la otra teoría sugiere 

que el sustrato se une al sitio de la SDH 

que es el mismo sitio blanco para el ácido 

3-NP. Se ha demostrado que la forma 

dianion del ácido 3-NP puede unirse a la 

SDH, formando nitroacrilato. Este grupo 

acrilato puede reaccionar con el grupo tiol 

de la SDH y unirse irreversiblemente a 

este grupo para bloquear el acceso del 

succinato a la enzima (Coles et al., 1979). 

  

El efecto inhibidor del ácido 3-NP 

en la mayoría de las regiones cerebrales es similar a excepción del cuerpo 

estriado en donde el efecto del ácido 3-NP es más acentuado. Existen diversos 

mecanismos de degeneración estriatal inducida por el ácido 3-NP (Fig. 3). La 

Fig. 3. Representación esquemática de los 

mecanismos de degeneración estriatal inducida 

por el 3-NP. 1) Inhibición de la succinato 

deshidrogenasa. 2) Decremento del potencial de 

membrana mitocondrial. 3) Liberación de Cit-c. 

4) Activación de las caspasas. 5) Incremento del 

Ca
2+

 intracelular. 6) Incremento de las especies 

reactivas de nitrogeno. 7) Acti-vación de la 

calpaina. 8) Producción masiva de ROS. 9) 

Activación de JNK. (Tomado de: Brouillet et al., 

2005). 
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degeneración preferencial del estriado no está relacionada con la distribución 

de esta neurotoxina hacia las estructuras cerebrales. El deterioro del estriado 

ocurre cuando se obtiene una inhibición del 50 al 60% de la actividad de la 

enzima succinato deshidrogenasa (Alexi et al., 1998; Brouillet et al., 1998; Blum 

et al., 2002; Bizat et al., 2003). Sin embargo, a concentraciones bajas de 3NP 

se producen cambios funcionales sin neurodegeneración y la progresiva 

inhibición de la succinato deshidrogenasa activa varias rutas bioquímicas 

involucradas en la muerte y supervivencia celular. Existen reportes que 

sugieren que al 35% de inhibición del complejo II, se presenta una 

relocalización del citocromo c, lo cual está probablemente asociado con la 

pérdida del potencial de membrana mitocondrial (Bizat et al., 2003; Leventhal et 

al., 2000). Además de la inducción de la liberación de factores mitocondriales 

apoptogénicos (citocromo c y Smac/Diablo) que es precedida por la 

relocalización de los miembros de la familia Bcl-2 proapoptótica hacia la 

membrana mitocondrial (Galas et al., 2004).  

 

Otro cambio importante producido por el tratamiento ácido 3-NP es la 

producción anormal de especies reactivas de oxígeno (ROS), tales como 

radicales hidroxilo y anión superóxido, así como moléculas altamente reactivas 

derivadas de la formación de oxido nítrico (NO) (La Fontaine et al., 2000a; 

Schulz et al., 1995; Bogdanov et al., 1998). El aumento en la producción de 

ROS y NO probablemente tiene un papel importante en la degeneración 

estriatal inducida por el ácido 3-NP. Dicha participación se ha visto abatida 

cuando se administran sustancias con efecto neuroprotector tales como 
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atrapadores de radicales libres y/o antioxidantes, así como de inhibidores de la 

oxido nítrico sintasa (NOS) (Shultz et al., 1995; Shultz et al., 1996; La Fontaine 

et al., 2000a). Se ha reportado que los últimos eventos de la muerte celular 

inducida por el ácido 3-NP es la activación de la proteasas particularmente la 

caspasa-3 (Duan et al., 2000; Kim et al., 2000; Almeida et al., 2004; Ruan et al., 

2004); aunque, hay otros reportes que sugieren que la inhibición del complejo II 

no dispara la activación de la caspasa-3 (Bizat et al., 2003; Galas et al., 2004). 

Sin embargo, la administración sistémica de un inhibidor de las caspasas 

presenta efecto neuroprotector en un modelo crónico con el ácido 3-NP (Yang 

et al., 2004). Por lo tanto, la pregunta de si las caspasas tienen un papel 

importante en la degeneración estriatal inducida por el tratamiento crónico del 

ácido 3-NP es todavía materia de debate. 

 

Reportes recientes han demostrado que un factor importante de la 

degeneración estriatal inducida por el ácido 3-NP es la calpaina. En el estriado 

de la rata, la activación de la calpaina ha sido estudiada en tratamientos 

agudos y crónicos del ácido 3-NP (Bizat et al., 2003). No se ha observado 

activación de la calpaina en la corteza cerebral ni en otras regiones donde no 

se produce daño por el ácido 3-NP, a pesar de que los niveles de inhibición del 

complejo II, son similares a los encontrados en el estriado (Galas et al., 2004). 

Lo anterior sugiere un fenómeno autonómico celular diferencial que puede 

controlar la activación de la calpaina en dos poblaciones de neuronas. La 

activación de la calpaina, es probablemente el mecanismo por el cual el ácido 

3-NP produce degeneración estriatal. De hecho, existe evidencia de que los 
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inhibidores de la calpaina ejercen acción neuroprotectora (Bizat et al., 2003; 

Bizat et al., 2005).   Aunque la calpaina parece tener una participación 

importante en la toxicidad inducida por el ácido 3-NP, existen otros 

mecanismos que también contribuyen a la degeneración estriatal. Por ejemplo, 

la activación de las vías de c-Jun N- Terminal quinasa (JNK) y c-jun que actúan 

en las neuronas GABAérgicas  de proyección  en el estriado de ratas tratadas 

con 3NP (García et al., 2002). 

 

Un gran número de estudios sugieren que la inervación glutamatérgica 

tiene un papel clave en la degeneración estriatal producida por la 

administración sistémica del ácido 3-NP. En este sentido, bajas 

concentraciones del ácido  3-NP previenen selectivamente el almacenamiento 

vesicular de glutamato (Tavares et al., 2001). Además, la inhibición de la 

recaptura del glutamato incrementa la toxicidad del ácido 3-NP (Storgaard et 

al., 2000) y hace susceptible a las neuronas estriatales a dosis subletales de la 

toxina (García y Massieu 2003). Sin embargo, no hay evidencia directa de que 

el ácido 3-NP requiera concentraciones extracelulares de glutamato para 

ejercer su acción neurotóxica, por lo que se considera que tienen mecanismos 

diferentes (Brouillet et al., 2005). 

 

Al igual que el glutamato, la dopamina contribuye en la toxicidad estriatal 

inducida por el ácido 3-NP (Figura 4). Aunque no está claro si el ácido 3-NP 

produce la liberación de dopamina en el estriado. Algunos estudios sugieren 

que hay un aumento en las concentraciones extracelulares de dopamina 
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después del tratamiento del ácido 3-NP (Nishino et al., 1997). La toxina actúa a 

nivel de los transportadores de dopamina como un inhibidor no competitivo 

(Maragos et al., 2002). De la misma manera que el glutamato, la presencia de 

la dopamina potencia la toxicidad del ácido 3-NP, como otra prueba de su 

implicación, la dopamina es requerida para que se lleve a cabo la excitación 

sináptica mediada por NMDA inducida por el ácido 3-NP de las neuronas 

espinosas del estriado (Calabresi et al., 2001). Este efecto de potenciación de 

la dopamina, debe ocurrir en una etapa temprana del proceso degenerativo, 

debido a que la lesión inducida por el ácido 3-NP afecta la inervación nigro-

estriatal (Reynolds et al., 1998; Blum et al., 2004). La producción de especies 

reactivas de oxigeno asociado con el metabolismo de la dopamina puede 

contribuir a la neurotoxicidad inducida por el ácido 3-NP (Johnson et al., 2000; 

Jakel y Maragos, 2000). 
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Fig. 4. Posible interacción entre el deterioro mitocondrial y la función de la dopamina. En las neuronas 

estriatales, el envenamiento por el 3NP reduce la concentración de ATP en la célula, lo cual resulta en 

una activación indirecta de los receptores NMDA. El subsecuente incremento del calcio intracelular 

activa lipasas y fosfatasas y se estimula la producción de NO.  El aumento en las concentraciones de 

calcio intracelular es amortiguado por la mitocondria, lo cual lleva a desacoplar la cadena respiratoria y la 

producción de ROS. En la adyacente terminal dopaminérgica, el transportador de dopamina es inhibido 

por la disminución de las concentraciones de ATP, que resulta en el deterioro de la función mitocondrial, 

las ROS y NO derivados de la dopamina, contribuyen al aumento de las concentraciones de dopamina. 

Las ROS alteran la recaptura de glutamato, lo cual lleva a la activación de los receptores NMDA en las 

neuronas estriatales (estimulando las vías excitotoxicas), todos estos factores pueden contribuir a llevar a 

la muerte celular. (Modificado de Jakel y Maragos, 2000). 

  

HHIIPPEERRTTEERRMMIIAA  

  

La hipertermia se considera un aumento en la temperatura corporal por 

encima del punto establecido por el hipotálamo y clínicamente resulta cuando  

hay falla en la termorregulación, mientras que la elevación resultante de  

respuestas homeostáticas es categorizada como fiebre o pirexia (Simon, 1993). 

La hipertermia se produce en respuesta a causas externas directas (incendios, 

quemaduras) o medio ambiente caluroso, además de algunas drogas adictivas 

que causan la activación metabólica junto con la disminución de la disipación 

de calor a partir de la vasoconstricción periférica (cocaína y metanfetamina) 
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(Cremer y Kalkman, 2007). Alternativamente, la hipertermia puede ser inducida 

deliberadamente para el tratamiento de algunas enfermedades, u ocurrir 

accidentalmente durante el recalentamiento después del bypass 

cardiopulmonar hipotérmico o el tratamiento de la hipotermia accidental (Robins 

et al., 1989; Bissonnette et al., 2000; van der Zee, 2002). Comparado con la 

fiebre espontánea,  el aumento de la temperatura corporal durante la 

hipertermia deliberada o accidental es relativamente rápida y breve (Cremer y 

Kalkman, 2007). 

 

El estrés por calor, representa el malestar después de ejercitarse o el 

trabajo diario por largos periodos de tiempo en un medio ambiente con 

temperatura elevada (temperatura del aire > 32 ºC) (Anderson et al., 1983; 

Knochel y Reed, 1994;Bouchama y Knochel, 2002).  El “golpe de calor” 

representa enfermedad por calor cuando la hipertermia excede >40ºC. Lo que 

se encuentra asociado con anormalidades en el Sistema Nervioso Central 

(SNC), por ejemplo: delirio, convulsiones o coma (Malamud et al., 1946; 

Sterner, 1990; Knochel y Reed, 1994; Bouchama y Knochel, 2002). Reportes 

post-mortem de victimas de “golpe de calor” sugiere que el SNC es uno de los 

órganos más vulnerables (Gauss y Meyer, 1917; Alpers, 1936; Malamud et al., 

1946; Austin y Berry, 1956). Esto debido a la respuesta inflamatoria sistémica 

inducida por la hipertermia, además de  producir una disfunción multiorgano 

que esta predominada por una encefalopatía severa (Knochel y Reed, 1994; 

Bouchama y Knochel, 2002). El tratamiento de tumores en el cerebro u otras 

partes del cuerpo es comúnmente conocido como “hipertermia terapéutica”. 
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Aunque, esta también asociada con severas reacciones adversas en el SNC 

(Hahn, 1982; Hoopes, 1991; Ryan et al., 1991). Esta terapia, induce 

relativamente un rápido aumento de la temperatura corporal comparado con el 

medio ambiente caluroso o “el golpe de calor” (Bouchama y Knochel, 2002), y 

esto es usado para destruir tumores en pacientes con cáncer (Hahn, 1982; 

Hoopes, 1991; Ryan et al., 1991).  

  

El grado de daño celular depende tanto de la duración como de la 

intensidad del estrés por calor. Sobre un rango de temperatura (42ºC a 50ºC) el 

grado de daño celular se aumenta con la duración de la hipertermia de manera 

logarítmica en muchos tipos de células (Harmon et al., 1990). Una exposición 

de 1.5-2 h a 43ºC es requerida para que mueran las neuronas en cultivo. La 

hipertermia ha mostrado que produce muerte en neuronas corticales (Vogel et 

al., 1997), neuronas cerebelares (Lowenstein et al., 1991), en neuronas de la 

raiz dorsal ganglionar (Uney et al., 1993). 

   

Por otro lado, dado que la mayoría de los procesos que gobiernan la 

actividad neural son dependientes de temperatura, los cambios en la 

temperatura cerebral no solo se ven reflejados en la actividad neural 

metabólica. Por ejemplo, la recaptura de la dopamina se duplica cuando se 

aumenta la temperatura 3ºC (Xie et al., 2000). La temperatura aumenta la 

actividad de los canales iónicos (particularmente Na+ y Ca++; Rosen, 

1996,2001), un aumento en la recaptura debe ser compensada con un 

aumento en la liberación de la dopamina. Debido a este aumento en la 
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liberación y la recaptura, pareciera que la hipertermia hace más eficiente la 

neurotransmisión y por lo tanto, más efectivas las funciones neurológicas 

(Kiyatkin, 2007). 

En este mismo sentido, como respuesta a la hipertermia el cerebro 

responde con la rápida inducción de Hsp70 (Brown y Sharp, 1999). Hay 

evidencia que las neuronas que producen HSP en respuesta a una variedad de 

estresores ambientales, resultan en protección para el subsecuente daño letal 

(Ritosa et al., 1962; Subjeck et al., 1986; Welch et al., 1986; Welch et al., 1992; 

Sato et al., 1999). Reportes previos indican que la Hsp70 podría proteger a las 

neuronas del cuerpo estriado de la muerte causada por disfunción mitocondrial 

inducida por  la administración de malonato y el ácido 3-NP (Dedeoglu et al., 

2002). Se ha reportado que la inducción de las proteínas del estrés (Hsp70) 

puede proteger a las células del daño oxidativo producido por la administración 

de H2O2 en cultivo celular (Polla et al., 1996). En este mismo sentido, la 

privación de glucosa o la exposición al H2O2 está asociada con un aumento de 

los niveles de glutatión, lo que sugiere que las Hsp70 pueden proteger a las 

células a través de un mecanismo antioxidante que conduce a la mejor 

estabilidad de los antioxidantes endógenos (Xu y Giffard, 1997). Por otro lado, 

el aumento del Ca2+ intracelular a niveles tóxicos debido a estímulos 

estresantes, conduce a la activación de varias proteasas y endonucleasas que 

favorecen la muerte celular. Tal aumento de Ca2+ intracelular es atenuado por 

la Hsp70 al reducir el flujo de Ca2+ a través de un proceso de desensibilización 

sobre sistemas tales como el de intercambio de Na+-Ca2+ (Kiang y Tsokos, 

1998). 
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HHIIPPÓÓTTEESSIISS  

 

 La hipertermia disminuye el daño producido en el estriado  por el estrés 

oxidativo inducido por el ácido 3-nitropropiónico. 
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JJUUSSTTIIFFIICCAACCIIÓÓNN  

  

La función cerebral puede verse afectada de múltiples formas que 

pueden involucrar factores físicos, ambientales y genéticos, que contribuyen al 

desbalance de los procesos de daño y reparación cerebral. Algunos de los 

mecanismos involucrados en el daño neuronal son desencadenados por el 

estrés oxidativo. Una estrategia de tratamiento factible para revertir o 

neutralizar este fenómeno, es a través del refuerzo de las reservas de 

adaptación en el cerebro que movilicen los mecanismos de auto-defensa. Se 

ha establecido que la sobreexpresión de algunos factores de protección claves 

en los procesos neurodegenerativos, se logra elevando la temperatura corporal 

durante un periodo corto.  

 

Una herramienta útil en el estudio de estos mecanismos es un modelo 

probado de daño neuronal degenerativo del cerebro de animales de 

experimentación. El ácido 3-nitropropiónico es un agente neurotóxico, que 

permite estudiar algunos de los aspectos de las enfermedades 

neurodegenerativas, principalmente el daño producido por los radicales libres, 

que se encuentra asociado a muchas de estas enfermedades. En este sentido 

es importante conocer los mecanismos de producción de estos radicales en las 

etapas tempranas del envenenamiento del ácido 3-nitropropiónico. Esto 

permitiría implementar tratamientos que contrarresten dichos efectos; la 

hipertermia puede ser una terapia que permita ayudar a tratar las 

enfermedades neurodegenerativas.  
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OOBBJJEETTIIVVOO  GGEENNEERRAALL  

  

Establecer si la hipertermia protege al cuerpo estriado del efecto 

neurotóxico del ácido 3-NP. 

  

OOBBJJEETTIIVVOOSS  PPAARRTTIICCUULLAARREESS  

  

Luego de la administración sistémica de ácido 3-NP: 

1. Determinar si la hipertermia modifica la concentración de 

dopamina y sus metabolitos. 

2. Determinar si el tratamiento térmico influye sobre la formación de 

grupos carbonilos en corteza, cerebelo y estriado. 

3. Determinar si la hipertermia altera la producción de radical 

hidroxilo. 

4. Determinación de la expresión de HSP70. 
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MMAATTEERRIIAALL    YY    MMÉÉTTOODDOOSS  

  

AAnniimmaalleess  ddee  EExxppeerriimmeennttaacciióónn  

 

Se utilizaron ratas de la cepa Sprague-Dawley de 350 g de peso.  Los 

animales fueron dispuestos en 4 grupos de estudio de 6 animales cada uno:  

CTRL: Ratas control sometidas a isotermia y sin tratamiento 

3NP: Ratas control sometidas a isotermia y tratadas con el ácido 3-NP  

HT: Ratas sometidas a hipertermia sin tratamiento  

3NP + HT: Ratas sometidas a hipertermia y tratadas con ácido 3-NP 

  

TTrraattaammiieennttoo  ttéérrmmiiccoo  eenn  llaass  rraattaass  

 

Ratas Sprague-Dawley (350 g) fueron colocadas en una incubadora por 

45 minutos a 43˚C. La temperatura rectal de los animales se monitoreo para 

mantenerla en 42 ± 0.2°C en el caso de los grupos HT y 3NP + HP.  Los 

animales fueron retirados de la incubadora y se les permitió que se recuperaran 

en sus jaulas de mantenimiento a temperatura ambiente por espacio de 16 

horas. Este periodo es en el cual se ha reportado que existe el pico máximo de 

expresión de las proteínas de choque térmico (Yang, et al., 1999). Al cabo de 

este periodo los grupos asignados para los experimentos con ácido 3-NP 

comenzaron el tratamiento descrito más adelante. Los procedimientos se 

hicieron siguiendo los lineamientos aprobados por el Comité de Kyoto para el 

manejo y tratamiento de animales de experimentación.  
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TTrraattaammiieennttoo  ccoonn  eell    áácciiddoo  33--NNiittrroopprrooppiióónniiccoo    

 

El ácido 3-NP fue disuelto en solución salina 0.9% y su pH ajustado a 

7.4. Luego del tratamiento de hipertermia cada una de las ratas de 

experimentación asignadas a los grupos 3NP y 3NP + HP, recibió una dosis de 

20 mg/Kg de ácido 3-NP vía intraperitoneal  cada 12 horas (3 dosis); los 

animales de los grupos CTRL y HT recibieron solo solución salina. Los 

animales tratados con el ácido 3-NP fueron sacrificados junto con los controles. 

Se procedió a la obtención del cerebro por craneotomía. Posteriormente y en 

frio, se realizó la disección del tejido cerebral en estudio (corteza, cerebelo y 

estriado). El tejido disecado fue colocado en amortiguador de homogenización 

(20 mM Tris∙HCl, 100 mM KH2PO4, 5 mM NaCl, 2 mM EDTA, 1 mM EGTA, 0.25 

M sucrosa, 2 mM ditiotreitol, leupeptina 5 mM, pepstatina 2 mM, aprotinina 5 

mM) (Beal et al., 1993).  

  

EEvvaalluuaacciióónn  ddeell  eessttrrééss  ooxxiiddaattiivvoo  yy  ssuuss  eeffeeccttooss  

  

PPeerrooxxiiddaacciióónn  ddee  pprrootteeíínnaass.. Para determinar el grado de oxidación de 

las proteínas se realizó la prueba colorimétrica para carbonilos como sigue: las 

muestras fueron homogenizadas mediante sonicación, en seguida se procedió 

a centrifugar las muestras a 10000 rpm por 10 minutos a 4˚C. Del 

sobrenadante, se tomó una alícuota (2 mg/mL) y se colocó en 500 µL de 

dinitrofenilhidrazina (DNPH) en ácido clorhídrico (HCl) 2 N. Los controles de la 

prueba se colocaron en 500 µL de HCl 2 N. Las mezclas anteriores fueron 
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incubadas por 45 minutos en la oscuridad, con mezclado ocasional. Una vez 

cumplido el tiempo se les adicionó 600 µL de acido tricloroacético al 20 % frío. 

Las muestras se incubaron durante 10 minutos a -30 ˚C.  Se procedió a  

centrifugarlas por 10 minutos a 2500 rmp. El sobrenadante fue descartado y el 

precipitado se lavó 3 veces con una mezcla de etanol:acetato de etilo (1:1, v/v). 

Para solubilizar la proteína, se agregaron 500 µL de guanidina 6 M a cada una 

de las muestras y se incubaron por toda la noche. Posteriormente, se 

mezclaron con vortex y se centrifugaron 10 minutos a 2500 rpm para descartar 

materiales insolubles. El sobrenadante de las muestras fue leído en un 

espectrofotómetro a una longitud de onda de 375 nm (Alamdari et al., 2005).  

 

DDeetteerrmmiinnaacciióónn  iinnddiirreeccttaa  ddeell  rraaddiiccaall  hhiiddrrooxxiilloo..  Se utilizaron 6 ratas 

macho de la cepa Sprague-Dawley de 350g de peso. Se formaron 5 grupos, de 

los cuales se hizo lo siguiente: a un grupo blanco, solo se le administró solución 

salina; el grupo control recibió solo salicilato de sodio (200 mg/Kg); otro grupo 

se les administró 3 dosis del ácido 3-NP (20 mg/Kg), una cada 12 horas. Dos 

horas después de la última dosis, se les administró una inyección 

intraperitoneal de salicilato  de sodio (200 mg/Kg). Otro grupo recibió el mismo 

tratamiento  pero previamente había sido sometido a hipertermia. Por último un 

grupo que recibió tratamiento térmico que se administro la misma 

concentración de salicilato de sodio. Los animales fueron sacrificados por 

decapitación una hora después. El núcleo estriado fue aislado y colocado en 

ácido perclórico 0.1 M. Las muestras fueron sonicadas y se centrifugaron a 

10000 rpm por 10 minutos. Alícuotas del sobrenadante fueron analizadas con 
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el uso de HPLC con detección electroquímica. Los ácidos 2,3 y 2,5-

dihidroxibenzóico (DHBAs) fueron detectados utilizando un potencial de la 

celda de 480 mV (Beal et al., 1990).  

  

DDeetteerrmmiinnaacciióónn  eelleeccttrrooqquuíímmiiccaa  ddee  ccaatteeccoollaammiinnaass..  Después de la última dosis 

de 3NP, los animales fueron sacrificados por decapitación, se realizó la 

craneotomía para hacer la disección del estriado, la corteza y el cerebelo. Una 

vez obtenido el tejido se coloca en ácido perclórico 0.1 M y después las 

muestras fueron sonicadas y centrifugadas a 10000 rpm por 10 minutos; los 

sobrenadantes fueron separados y filtrados.  Para la determinación de 

catecolaminas se utilizó un método de cromatografía líquida con detección 

electroquímica y utilizando un potencial de la celda de 440 mV (Hy-Ref) 

(Reader y Grandin, 1987; Ase et al., 1999).  

  

DDeetteerrmmiinnaacciióónn  ddee  llaass  pprrootteeíínnaass  ddee  cchhooqquuee  ttéérrmmiiccoo..  Se tomaron alícuotas 

(25 µg de proteína) de las muestras de los animales con hipertermia y de los 

animales controles  las cuales fueron calentadas a 95˚C por 3 minutos en igual 

volumen de amortiguador de solubilización (Tris Base 0.5M pH 6.8, Glicerol 

20%, SDS 4%, 2-mercaptoetanol 0.2%, azul de bromofenol 0.001%). Las 

proteínas fueron sometidas a electroforesis  en un gel de poliacrilamida-SDS al 

9%. La transferencia de las proteínas del gel a la membrana de nitrocelulosa se 

llevo a cabo durante una hora y media usando el siguiente amortiguador de 

transferencia (Tris Base 25 mM, Glicina 0.19 M, metanol 20%, pH de 8.3) y  a 

350 mA. La membrana de nitrocelulosa fueron lavadas con amortiguador TTBS 
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(Tris Cl 100 mM, NaCl 150 mM, Tween 20 0.1%, pH 7.5) y colocadas en 

solución de bloqueo (caseína 2% en TTBS) por 1 hora. La membrana  se 

incubó con el anticuerpo monoclonal anti-HSP70 (SIGMA H5147) usando una 

dilución de 1:5000 en TTBS por espacio de 1h y posteriormente lavadas 3 

veces con TTBS e incubadas por dos horas con el anticuerpo anti-ratón IgA 

peroxidasa (SIGMA A4789), utililizando una dilución 1:5000 en TTBS. 

Finalmente se visualizo utilizando 3,3’,5,5’-tetrametilbencidina como agente 

cromogénico (Belay y Brown, 2003). 
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RREESSUULLTTAADDOOSS  

    

PEROXIDACION DE PROTEINAS. Como prueba de la peroxidación de 

proteínas, se realizó la determinación e grupos carbonilos en cerebelo, corteza 

y estriado. Se encontró que, en el caso del cerebelo (Figura 5) no hay 

diferencias significativas entre los grupos que recibieron tratamiento con el 

ácido 3-nitropropiónico (3-NP). En el caso de la corteza, (Figura 6) se presentó 

un incremento moderado en la formación de carbonilos en el grupo que recibió 

el ácido 3-NP. En estriado se presentó  la mayor evidencia de estrés por 

carbonilos en el grupo que recibió el ácido 3-NP (Figura 7). En todos los casos 

los resultados  se reportan en nmol/mg de tejido.  

  

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Prueba de carbonilos. nmol/mg de proteína en cerebelo. Grupos: control (CTRL); tratado con 

ácido 3-nitropropionico (3NP); 3NP e hipertermia (3NP+HT); y, tratamiento térmico (HT). Los datos 

representan la media ± EEM. No se observaron diferencias significativas entre los grupos. P < 0.05. n=6. 
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Figura 6. Prueba carbonilos. nmol/mg de proteína en corteza. Grupos: control (CTRL); tratado con acido 

3-nitropropionico (3NP); 3NP e hipertermia (3NP+HT); y, tratamiento térmico (HT). Los datos 

representan la media ± EEM. *: diferencia significativa de 3NP vs CTRL; #: diferencia significativa de 

3NP vs 3NP + HP; &: diferencia significativa de 3NP vs HT. p < 0.05. n=6. 

 

La figura 8 resume los resultados de la prueba y que señalan de forma 

inequívoca, por un lado la mayor formación de grupos carbonilos en el estriado 

en comparación de cerebelo y corteza y por otro el efecto protector que la 

hipertermia ejerce sobre la acción del  ácido 3-NP tanto en corteza cerebral 
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como en el estriado de los animales de experimentación. Cuando el periodo de 

tiempo que los animales permanecieron en condiciones de hipertermia se 

observo, un aumento sustancial y generalizado en los niveles de carbonilos se 

pudo observar (datos no mostrados). 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Prueba carbonilos. nmol/mg de proteína en estriado. Grupos: control (CTRL); tratado con 

acido 3-nitropropionico (3NP); 3NP e hipertermia (3NP+HT); y, tratamiento térmico (HT). Los datos 

representan la media ± EEM. *: diferencia significativa de 3NP vs CTRL; #: diferencia significativa de 

3NP vs 3NP + HP; &: diferencia significativa de 3NP vs HT.  p < 0.05. n=6. 
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RESUMEN DE LA PRUEBA DE CARBONILOS  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Resumen de prueba carbonilos en cerebelo, corteza y estriado. Grupos: control (CTRL); 

tratado con acido 3-nitropropionico (3NP); 3NP e hipertermia (3NP+HT); y, tratamiento térmico (HT). 

Los datos representan la media ± EEM. *:diferencia significativa de 3NP vs CTRL; #: diferencia 

significativa de 3NP vs 3NP + HP; &: diferencia significativa de 3NP vs HT. **: diferencia significativa 

del efecto de 3NP en corteza vs 3NP en estriado. p < 0.05. n=6.  
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HIDROXILACION DEL SALICILATO. En la determinación de la 

hidroxilación del salicilato en el estriado (Figura 9), se encontró que el grupo 

que solo recibió solución salina (BCO) no mostró evidencia de la formación de 

los productos de hidroxilación (DHBs); en el grupo control (grupo que solo 

recibió salicilato) hay una incremento moderado de los productos de oxidación 

del salicilato, mientras que se pudo comprobar  que el grupo que recibió  3NP, 

presento un aumento considerable en la concentración de DHBs,  ya que, 

como se pudo comprobar se muestra  más del doble de la concentración que 

presenta el grupo control.  En el grupo que fue sometido a hipertermia y 

además se le administró 3NP (3NP+HT), se generaron  DHBs en una cantidad 

equiparable al grupo control; lo que también ocurre con el grupo que recibió 

solo tratamiento térmico (HT).             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FFiigguurraa  99..  Determinación del ácido dihidroxibenzoico (DHB). ng/g de tejido. Grupos: blanco 

(BCO) solo recibió solución salina. Control (CTRL); tratado con acido 3-nitropropionico (3NP); 3NP e 

hipertermia (3NP+HT); y, tratamiento térmico (HT). Los datos representan la media ± EEM. *: diferencia 

Salicilato de Sodio 
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significativa de 3NP vs CTRL; #: diferencia significativa de 3NP vs 3NP + HP; &: diferencia 

significativa de 3NP vs HT. p < 0.05. n=6.   

CATECOLAMINAS. Se realizó la detección de catecolaminas 

(dopamina, noradrenalina), serotonina,  además de algunos metabolitos de 

estos en corteza, estriado y cerebelo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

Figura 10. Determinación de catecolaminas y sus metabolitos, así como serotonina. NE, 

norepinefrina; DOPAC, ácido 3,4-dihidroxiphenilacetico; DA, dopamina; 5-IAA, ácido indolácetico; 

HVA, ácido homovanilico; 5-HT, serotonina.   ng/mg de proteína en cerebelo, corteza y estriado. Grupos: 

control (CTRL); tratado con acido 3-nitropropionico (3NP); 3NP e hipertermia (3NP+HT); y, tratamiento 

térmico (HT). Los datos representan la media ± EEM. *: diferencia significativa respecto de la NE; #: 

diferencia significativa de 3NP vs CTRL, HT, HT+3NP respecto al DOPAC; &: diferencia significativa 

de HT+3NP, HT vs CTRL, 3NP. p < 0.05. n=6.  
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En el estriado, el grupo tratado con el ácido 3-NP mostró una mayor  

concentración de NE y DOPAC, aunque es notable que se observan 

concentraciones normales de DA; en esta región no se observaron diferencias 

sobre la concentraciones de 5HT, 5IAA y HVA. Por otro lado, el grupo tratado 

con el ácido 3-NP e hipertermia (3NP + HT) mostró tener un marcado efecto 

sobre la concentración de DA, un aumento considerable de casi dos veces la 

concentración normal, mientras que no se demostraron cambios significativos  

sobre la concentración de sus metabolitos. El grupo que recibió solo 

tratamiento térmico también mostró el mismo incremento en las 

concentraciones de dopamina que el grupo 3NP+HT (Figura 10); en corteza y 

cerebelo no se pudo conseguir evidencia alguna del efecto del ácido 3-NP en 

las concentraciones de las catecolaminas ni de sus metabolitos en los grupos 

de estudio. Es de hacerse notar que la administración del ácido 3-NP por si 

misma, o bien  en conjunto con el tratamiento hipertérmico aumentan 

significativamente la concentración de dopamina en el estriado. 

 

 

DETERMINACION DE HSP70. Para comprobar uno de los efectos 

conocidos de la hipertermia sobre los tejidos, se midió la inducción de las 

proteínas de choque térmico en el estriado.  
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FFiigguurraa  1111..  Inducción de HSP70 en el estriado de animales control (1) y de 

animales sometidos a hipertermia (2), respectivamente. Las proteínas fueron separadas 

por SDS-PAGE, detectadas por inmunotinción con el anticuerpo anti-HSP70.  

 

En membrana de nitrocelulosa revelada por inmunotinción con el 

anticuerpo anti-HSP70, se observa una mayor intensidad en la banda del grupo 

que fue sometido a hipertermia, en comparación con el grupo control que no 

recibió tratamiento térmico. 
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DDIISSCCUUSSIIOONN  

  

EEnn  eell  pprreesseennttee  eessttuuddiioo  ssee  eevvaalluuóó  eell  eeffeeccttoo  nneeuurroopprrootteeccttoorr  ddee  llaa  

hhiippeerrtteerrmmiiaa  ssoobbrree  eell  eessttrrééss  ooxxiiddaattiivvoo  ggeenneerraaddoo  ppoorr  eell  ccoommppuueessttoo  

nneeuurroottóóxxiiccoo  mmiittooccoonnddrriiaall  áácciiddoo  33--nniittrroopprrooppiióónniiccoo  ((33--NNPP)),,  eenn  llaa  rreeggiióónn  ddeell  

eessttrriiaaddoo  ddeell  cceerreebbrroo  ddee  rraattaass  ddee  eexxppeerriimmeennttaacciióónn..    

  

LLaa  aaddmmiinniissttrraacciióónn  ssiissttéémmiiccaa  ddeell  áácciiddoo  33--NNPP,,  uunn  iinnhhiibbiiddoorr  

iirrrreevveerrssiibbllee  ddee  llaa  eennzziimmaa  ssuucccciinnaattoo  ddeesshhiiddrrooggeennaassaa  ddee  llaa  ccaaddeennaa  

ttrraannssppoorrttaaddoorraa  ddee  eelleeccttrroonneess  yy  ddeell  cciicclloo  ddeell  aacciiddoo  ccííttrriiccoo,,  pprroodduuccee  uunn  

ddeetteerriioorroo  eenn  eell  mmeettaabboolliissmmoo  eenneerrggééttiiccoo..  DDiicchhoo  ddeetteerriioorroo  iinncclluuyyee  llaa  

pprroodduucccciióónn  ddee  eessttrrééss  ooxxiiddaattiivvoo,,  ffoorrmmaacciióónn  ddee  eessppeecciieess  rreeaaccttiivvaass  ddee  

ooxxiiggeennoo  yy  nniittrróóggeennoo  ((LLiippttoonn  yy  RRoosseennbbeerrgg,,  11999944;;  SScchhuullttzz  eett  aall..,,  11999955))..  TTaalleess  

ffaaccttoorreess  eessttáánn  iinnvvoolluuccrraaddooss  ddiirreeccttaammeennttee    eenn  llaa  mmuueerrttee  nneeuurroonnaall,,  

ppaarrttiiccuullaarrmmeennttee  eenn  llaa  rreeggiióónn  ddeell  eessttrriiaaddoo  ((GGaarrccííaa,,  eett  aall..,,  22000022))  

  

LLaass  eessppeecciieess  rreeaaccttiivvaass  ddee  ooxxiiggeennoo  eessttáánn  iimmpplliiccaaddaass  eenn  pprroocceessooss  

ffiissiioollóóggiiccooss  yy  ppaattoollóóggiiccooss..  EEssttaass  eessppeecciieess  ppuueeddeenn  mmooddiiffiiccaarr  mmoollééccuullaass  

ccoommoo  eell  DDNNAA,,  llííppiiddooss  yy  pprrootteeíínnaass  ((SSttaaddttmmaann,,  eett  aall..,,  11999933))..  EEnn  eell  ccaassoo  ddee  llaass  

pprrootteeíínnaass,,  llaass  RROOSS  mmooddiiffiiccaann  llaass  ccaaddeennaass  ddee  aammiinnooáácciiddooss  ((pprriinncciippaallmmeennttee  

lliissiinnaa,,  aarrggiinniinnaa,,  pprroolliinnaa  ee  hhiissttiiddiinnaa)),,  lloo  qquuee  rreessuullttaa  eenn  llaa  ggeenneerraacciióónn  ddee  

ggrruuppooss  ccaarrbboonniillooss  lliibbrreess  ((AAmmiiccii,,  eett  aall..,,  11998899))..  EEnn  eell  eennvveejjeecciimmiieennttoo,,  aassíí  

ccoommoo  eenn  uunn  ggrraann  nnúúmmeerroo  ddee  eennffeerrmmeeddaaddeess,,  ssee  hhaa  ddeemmoossttrraaddoo  qquuee  eexxiissttee  

uunn  ffaaccttoorr  ccoommúúnn  qquuee  eess  eell  aauummeennttoo  eenn  llaa  ffoorrmmaacciióónn  ddee  llooss  ccaarrbboonniillooss  eenn  
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llaass  pprrootteeíínnaass  ((SSttaaddttmmaann,,  eett  aall..,,  11999977;;  BBeeaall,,  eett  aall..,,  22000022)),,  ccoommoo  sseeccuueellaa  ddee  llaa  

iinntteerrvveenncciióónn  ddee  rraaddiiccaalleess  lliibbrreess..    

  

EEnn  eell  pprreesseennttee  eessttuuddiioo  llooss  tteejjiiddooss  qquuee  ssee  iinnvveessttiiggaarroonn,,  nnoo  ssoonn  

ppaarrttiiccuullaarrmmeennttee  sseennssiibblleess  aall  áácciiddoo  33--  nniittrroopprrooppiióónniiccoo,,  nnoo  ddeemmoossttrraarroonn  uunn  

iinnccrreemmeennttoo  iimmppoorrttaannttee  eenn  llooss  nniivveelleess  ddee  ggrruuppooss  ccaarrbboonniillooss,,  ccoommoo  eess  eell  

ccaassoo  ddeell  cceerreebbeelloo  yy  llaa  ccoorrtteezzaa  cceerreebbrraall  ((FFiigguurraa  55  yy  66)),,    lloo  qquuee  ppooddrrííaa  

iinnddiiccaarr  qquuee  nnoo  hhuubboo  uunn  aattaaqquuee  ssuussttaannttiivvoo  ddee  rraaddiiccaalleess  lliibbrreess  aa  llaass  

pprrootteeíínnaass  eenn  eessttooss  tteejjiiddooss  eenn  ppaarrttiiccuullaarr;;  aaddeemmááss,,  eenn  cceerreebbeelloo  nnoo  ssee  

oobbsseerrvvaarroonn  ddiiffeerreenncciiaass  ssiiggnniiffiiccaattiivvaass  eenn  ccoommppaarraacciióónn  ccoonn  eell  ggrruuppoo  

ccoonnttrrooll..  EEnn  eell  ccaassoo  ddee  llaa  ccoorrtteezzaa,,  ssee  ppuuddoo  oobbsseerrvvaarr  qquuee,,  eessttaa  ffuuee    

vvuullnneerraabbllee  aall  eeffeeccttoo  nneeuurroottóóxxiiccoo  ddeell  33NNPP,,  ddeebbiiddoo  aa  qquuee  llaa  ccoonncceennttrraacciióónn  

ddee  ggrruuppooss  ccaarrbboonniillooss  rreessuullttóó  eelleevvaaddaa  rreessppeeccttoo  ddeell  ccoonnttrrooll  ((3366%%))((FFiigguurraa  66))..  

EExxiissttee  eevviiddeenncciiaa  qquuee  nnooss  iinnddiiccaa  qquuee  llaa  ccoorrtteezzaa  eess  aaffeeccttaaddaa  ppoorr  llaa  

ooxxiiddaacciióónn  qquuee  ssee  ggeenneerraa  ppoorr  llaa  iinnhhiibbiicciióónn  ddee  llaa  ccaaddeennaa  ttrraannssppoorrttaaddoorraa  ddee  

eelleeccttrroonneess  yy  ppoorr  ccoonnsseeccuueenncciiaa,,  ddeell  cciicclloo  ddee  KKrreebbss  ((LLaa  FFoonnttaaiinnee,,  eett  aall..,,  

22000000aa))..  EEll  ttrraattaammiieennttoo  hhiippeerrttéérrmmiiccoo  rreedduujjoo  ssiiggnniiffiiccaattiivvaammeennttee  llaa  

pprroodduucccciióónn  ddee  ggrruuppooss  ccaarrbboonniilloo..  EEssttooss  rreessuullttaaddooss  ssuuggiieerreenn  qquuee  llaa  

hhiippeerrtteerrmmiiaa  rreedduuccee  ppaarrttee    ddeell  eeffeeccttoo  ttóóxxiiccoo  ddeell  áácciiddoo  33--NNPP..    

  

LLaa  rreeggiióónn  ddeell  eessttrriiaaddoo  ffuuee  llaa  zzoonnaa  mmááss  ssiiggnniiffiiccaattiivvaammeennttee  aaffeeccttaaddaa  

ppoorr  llaa  aaddmmiinniissttrraacciióónn  ddeell  áácciiddoo  33--NNPP  ((FFiigg..  77))..    EEssttoo  ccoonnccuueerrddaa  ccoonn  

eessttuuddiiooss  pprreevviiooss  ddoonnddee  hhaa  ssiiddoo  mmoossttrraaddoo  qquuee  eell  33NNPP  pprroodduuccee  ooxxiiddaacciióónn  

ddee  pprrootteeíínnaass  eenn  eell  eessttrriiaaddoo  yy  eenn  llaa  ccoorrtteezzaa,,  lloo  qquuee  ccoonndduuccee  aa  llaa  ppéérrddiiddaa  
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mmaassiivvaa  ddee  llaass  nneeuurroonnaass  eessttrriiaattaalleess  ((LLaa  FFoonnttaaiinnee  eett  aall..,,  22000000aa;;  LLaa  FFoonnttaaiinnee  

eett  aall..,,  22000000bb;;  SShhuullzz,,  eett  aall..,,  11999966))..  LLaa  ooxxiiddaacciióónn  ddee  llaass  pprrootteeíínnaass  pprreecceeddee  llaa  

mmuueerrttee  nneeuurroonnaall  eenn  eell  eessttrriiaaddoo  ((LLaa  FFoonnttaaiinnee  eett  aall..,,  22000000aa))..  

  

PPoorr  oottrroo  llaaddoo,,  oobbsseerrvvaammooss  uunn  eeffeeccttoo  iimmppoorrttaannttee  ddee  llaa  hhiippeerrtteerrmmiiaa  

qquuee  ssuuggiieerree  qquuee  ppooddrrííaa  eessttaarr  pprreesseennttaannddoo  iinndduucccciióónn  ddee  llaass  pprrootteeíínnaass  ddee  

cchhooqquuee  ttéérrmmiiccoo  yyaa  qquuee  eessttaass,,  ddee  aaccuueerrddoo  aa  nnuueessttrrooss  rreessuullttaaddooss  yy  aa  

pprreevviiooss  rreeppoorrtteess,,  mmuueessttrraann  tteenneerr  uunn  ppaappeell  pprrootteeccttoorr  yy  pprreevveennttiivvoo,,  

eevviittaannddoo  llaa  ooxxiiddaacciióónn  ddee  llaass  pprrootteeíínnaass  eenn  eell  eessttrriiaaddoo  ((DDeeddeeoogglluu,,  eett  aall..,,  

22000022))..  DDiicchhoo  eeffeeccttoo  ssee  oobbsseerrvvaa  ccoommoo  uunnaa  ccoonncceennttrraacciióónn  

ssiiggnniiffiiccaattiivvaammeennttee  mmeennoorr  ddee  ccaarrbboonniillooss  ccuuaannddoo  eell  ggrruuppoo  ttrraattaaddoo  ccoonn  33NNPP  

eess  ssoommeettiiddoo  aa  hhiippeerrtteerrmmiiaa..    

  

LLaa  ppoossiibbllee  iinntteerrvveenncciióónn  ddee  rraaddiiccaall  hhiiddrrooxxiilloo  ccoommoo  rreessuullttaaddoo  ddee  llaa  

ffoorrmmaacciióónn  ddee  rraaddiiccaalleess  lliibbrreess  ssee  ccoonnssttaattoo  eenn  ppaarrttiiccuullaarr  eenn  eell  eessttrriiaaddoo,,  llaa  

rreeggiióónn  mmaass  ssuusscceeppttiibbllee  aall  aattaaqquuee  ddeell  áácciiddoo  33--NNPP..  EEnn  nnuueessttrrooss  rreessuullttaaddooss,,  

eennccoonnttrraammooss  qquuee  ssee  pprroodduujjoo  mmaayyoorr  ccoonncceennttrraacciióónn  ddee  llooss  mmeettaabboolliittooss  ddee  

hhiiddrrooxxiillaacciióónn  ddeell  ssaalliicciillaattoo  eenn  eell  eessttrriiaaddoo  ddee  llooss  aanniimmaalleess  qquuee  ssoolloo  

rreecciibbiieerroonn  33NNPP  ((FFiigguurraa  99)),,  lloo  qquuee  nnooss  ssiigguuiieerree  qquuee  eenn  eessttee  ggrruuppoo  hhuubboo  

mmaayyoorr  pprroodduucccciióónn  ddee  rraaddiiccaalleess  lliibbrreess..  PPoorr  oottrroo  llaaddoo,,  eell  ttrraattaammiieennttoo  

ttéérrmmiiccoo  ccoonnttrraarrrreessttóó  llaa  pprroodduucccciióónn  ddee  rraaddiiccaall  hhiiddrrooxxiilloo,,  yyaa  qquuee  eell  ggrruuppoo  

33NNPP  ++  HHTT  ((RRaattaass  ssoommeettiiddaass  aa  hhiippeerrtteerrmmiiaa  yy  ttrraattaaddaass  ccoonn  áácciiddoo  33--NNPP))  nnoo  

pprreesseennttóó  ccoonncceennttrraacciioonneess  eelleevvaaddaass  ddee  llooss  mmeettaabboolliittooss  ddee  ooxxiiddaacciióónn  ddeell  

ssaalliicciillaattoo  ((FFiigguurraa  99))..  
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LLaass  ccaatteeccoollaammiinnaass  eenn  ppaarrttiiccuullaarr  ttiieenneenn  uunn  ppaappeell  mmuuyy  iimmppoorrttaannttee  eenn  

llaa  ttooxxiicciiddaadd  ddeell  áácciiddoo  33--NNPP  ((RReeyynnoollddss,,  eett  aall..,,  11999988))..  EEnn  nnuueessttrrooss  rreessuullttaaddooss  

ssuu  ddeetteerrmmiinnaacciióónn  eenn  eell  cceerreebbeelloo  yy  ccoorrtteezzaa,,  nnooss  mmuueessttrraann  qquuee  eenn  eessttaass  

rreeggiioonneess  ssuu  pprroodduucccciióónn  nnoo  eessttaarrííaa  aaffeeccttaaddaa  ppoorr  eell  áácciiddoo  33--NNPP..  TTaall  ccoommoo  

ssee  mmuueessttrraa  eenn    llaa  ffiigguurraa  1100,,  eenn  llaa  rreeggiióónn  ddeell  eessttrriiaaddoo  eell  áácciiddoo  33--NNPP  

aauummeennttaa  llooss  nniivveelleess  ddee  nnoorreeppiinneeffrriinnaa  yy  ddee  DDOOPPAACC,,  mmiieennttrraass  qquuee  eess  

ppaarrttiiccuullaarrmmeennttee  nnoottaabbllee  qquuee  ssee  eennccoonnttrraarroonn  ccoonncceennttrraacciioonneess  nnoorrmmaalleess  ddee  

ddooppaammiinnaa;;  eessttoo  eess  pprroobbaabblleemmeennttee  eell  rreessuullttaaddoo  ddee  ssuu  mmeettaabboolliissmmoo  hhaacciiaa    

nnoorreeppiinneeffrriinnaa  yy  DDOOPPAACC  ((FFiigguurraa  1100))..  DDee  aaccuueerrddoo  aa  rreeppoorrtteess  pprreevviiooss,,  llooss  

mmeettaabboolliittooss  ddee  llaa  ddooppaammiinnaa  ttiieenneenn  llaa  ccaappaacciiddaadd  ddee  ggeenneerraarr  RROOSS  ((JJaakkeell  yy  

MMaarraaggooss,,  22000000));;  ppeerroo  aaddeemmááss  eell  33,,44--ddiihhiiddrrooxxii--ffeenniillaacceettaallddeehhiiddoo  ((DDOOPPAALL)),,  

eell  pprriinncciippaall  pprroodduuccttoo  ddee  llaa  aacccciióónn  ddee  llaa  MMAAOO  ssoobbrree  llaa  ddooppaammiinnaa,,  eess  ccaappaazz  

ddee  pprroodduucciirr  mmuueerrttee  cceelluullaarr  ssoobbrree  llaass  nneeuurroonnaass  ddooppaammiinnéérrggiiccaass  ((KKrriissttaall  eett  

aall..,,  22000011))..    

  

LLaa  hhiippeerrtteerrmmiiaa  iinndduuccee  uunn  aauummeennttoo  eenn  llaa  lliibbeerraacciióónn  ddee  llaa  ddooppaammiinnaa,,  

uunn  eeffeeccttoo  qquuee  ttaammbbiiéénn  ssee  pprreesseennttaa  eenn  eell  ggrruuppoo  qquuee  rreecciibbiióó  aaddeemmááss  eell  

áácciiddoo  33--NNPP..  DDee  aaccuueerrddoo  aa  eessttooss  rreessuullttaaddooss,,  llaa  hhiippeerrtteerrmmiiaa  ffaavvoorreeccee  llaa  

lliibbeerraacciióónn  ddee  llaa  ddooppaammiinnaa  eenn  eell  eessttrriiaaddoo,,  ppeerroo  eevviittaa  qquuee  ssee  mmeettaabboolliiccee..  

EEssttoo  ssuuggiieerree  qquuee  aall  eevviittaarr  eell  mmeettaabboolliissmmoo  ddee  llaa  ddooppaammiinnaa,,  ssee  eevviittaa  llaa  

ffoorrmmaacciióónn  ddee  ggrraannddeess  ccaannttiiddaaddeess  ddee  rraaddiiccaalleess  lliibbrreess,,  aassíí  ccoommoo  ddee  llooss  

mmeettaabboolliittooss  nneeuurroottóóxxiiccooss  ddee  llaa  ddooppaammiinnaa..  UUnnaa  ddee  llaass  ppoossiibbiilliiddaaddeess  eess  qquuee  



EFECTO NEUROPROTECTOR DE LA HIPERTERMIA SOBRE EL ESTRÉS OXIDATIVO ASOCIADO A LA 

TOXICIDAD DEL ACIDO 3-NITROPROPIÓNICO 

QFB ISRAEL GUERRERO LINARES                                                                              FARMACOLOGÍA BÁSICA, UMSNH 42 

llaa  hhiippeerrtteerrmmiiaa  ppuuddiieerraa  aaccttuuaarr  ssoobbrree  llaass  eennzziimmaass  mmoonnooaammiinnooxxiiddaassaass  ppaarraa  

eevviittaarr  ssuu  aacccciióónn  ssoobbrree  llaa  ddooppaammiinnaa..    

  

FFiigguurraa  1122..  Metabolismo de la dopamina, se observa que el metabolismo de la dopamina genera 

gran cantidad de ROS,  además de la formación de los metabolitos neurotóxicos DOPAL y DOPEGAL. 

Dopamina (DA), Norepinefrina (NE), Epinefrina (EPI), Monoaminoxidasa (MAO), feniletanolamina N-

metiltransferasa (PNMT), Aldehido deshidrogenasa (ALDH), 3,4-dihidroxifenilacetaldehido (DOPAL), 

3,4-dihidroxifenilglicolaldehido (DOPEGAL), ácido 3,4-dihidroxifenilacetico (DOPAC), peróxido de 

hidrogeno (H2O2) ; Tomado de: Marchitti et al., 2007. 

  

DDee  aaccuueerrddoo  aa  llooss  rreessuullttaaddooss  oobbtteenniiddooss  eenn  eell  pprreesseennttee  ttrraabbaajjoo  ddee  

tteessiiss,,  ppooddeemmooss  ccoonncclluuiirr  qquuee,,  ttaall  ccoommoo  hhaa  ssiiddoo  eessttaabblleecciiddoo  ccoonn  

aanntteerriioorriiddaadd,,  eell  áácciiddoo  33--nniittrroopprrooppoonniiccoo  eess  ccaappaazz  ddee  pprroodduucciirr  eennttrree  oottrrooss,,  

ccaammbbiiooss  cceelluullaarreess  ttaalleess  ccoommoo  llaa  ccaappaacciiddaadd  ddee  aauummeennttaarr  llaass  

ccoonncceennttrraacciioonneess  ddee  ddooppaammiinnaa,,  ssuu  aaccuummuullaacciióónn  yy  mmeettaabboolliissmmoo..  EEll  

rreessuullttaaddoo  ffiinnaall  ddee  lloo  aanntteerriioorr  eess  llaa  pprroodduucccciióónn  ddee  ggrraannddeess  ccaannttiiddaaddeess  ddee  

RROOSS,,  qquuee  pprroobbaabblleemmeennttee  ccoonnlllleevvaann  aa  llaa  mmuueerrttee  nneeuurroonnaall  ppaarrttiiccuullaarrmmeennttee  

eenn  llaa  rreeggiióónn  ddeell  eessttrriiaaddoo..    

  PPoorr  lloo  ttaannttoo,,  llaa  ccaappaacciiddaadd  ddeell  ttrraattaammiieennttoo  ttéérrmmiiccoo  ppaarraa  pprreevveenniirr  oo  

aatteennuuaarr    llooss  eeffeeccttooss  ddeell  áácciiddoo  33--nniittrroopprrooppiióónniiccoo  eenn  llaass  ccoonnddiicciioonneess  ddee  
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eexxppeerriimmeennttaacciióónn  qquuee  ffuueerroonn  uuttiilliizzaaddaass,,  eessttáá  pprroobbaabblleemmeennttee  aassoocciiaaddaa  aa  llooss  

ssiigguuiieenntteess  aarrgguummeennttooss  tteeóórriiccooss::    

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

FFiigguurraa  1133..  Las flechas señalan los posibles sítios donde la hipertermia pudiera participar, 

para prevenir el daño producido por el ácido 3-Nitropropiónico. 

  

11..  LLaa  hhiippeerrtteerrmmiiaa  aall  bbllooqquueeaarr  eell  mmeettaabboolliissmmoo  ddee  llaa  ddooppaammiinnaa,,  

eevviittaarrííaa  llaa  pprroodduucccciióónn  ddee  eessppeecciieess  rreeaaccttiivvaass  ddeell  ooxxiiggeennoo,,  aassíí  

ccoommoo  ddee  ssuuss  mmeettaabboolliittooss  ttóóxxiiccooss,,  ccoommoo  ssee  sseeññaallaa  eenn  llaa  ffiigguurraa  1133  

ccoonn  eell  nnuummeerroo  11..  
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22..  EEll  áácciiddoo  33--nniittrroopprrooppiióónniiccoo  pprroodduuccee  uunnaa  ddiissmmiinnuucciióónn  eenn  llaass  

ccoonncceennttrraacciioonneess  ddee  AATTPP,,  mmiieennttrraass  qquuee  uunn  aauummeennttoo  ddee  llaa  

tteemmppeerraattuurraa  ccoommoo  rreessppuueessttaa  pprriimmaarriiaa  aauummeennttaa  llaa  ttaassaa  

mmeettaabbóólliiccaa,,  lloo  qquuee  ppooddrrííaa  tteenneerr  uunn  eeffeeccttoo  ccoommppeennssaattoorriioo,,  

iinnddiiccaaddoo  eenn  llaa  ffiigguurraa  1133  ccoonn  eell  nnuummeerroo  22..  

  

33..  LLaa  hhiippeerrtteerrmmiiaa  ffaavvoorreeccee  llaa  lliibbeerraacciióónn  ddee  ddooppaammiinnaa,,  mmiieennttrraass  qquuee    

ssuu  rreeccaappttuurraa  ssee  ffaavvoorreeccee  aall  eessttaarr  aauummeennttaaddaa  llaa  aaccttiivviiddaadd  ddee  ssuu  

ttrraannssppoorrttaaddoorr,,  lloo  qquuee  ppooddrrííaa  eevviittaarr  ssuu  mmeettaabboolliissmmoo  yy  pprroodduucccciióónn  

ddee  RROOSS,,  eeffeeccttoo  qquuee  ssee  mmuueessttrraa  eenn  llaa  ffiigguurraa  1133  ccoonn  eell  nnuummeerroo  33..  

  

44..  LLaa  hhiippeerrtteerrmmiiaa  ppooddrrííaa  iinnaaccttiivvaarr  llaa  NNOOSS  yy  aassíí  iimmppeeddiirr  llaa  ssíínntteessiiss  

ddee  NNOO,,  eell  ccuuaall  eess  uunn  iinnhhiibbiiddoorr  ddeell  ttrraannssppoorrttaaddoorr  ddee  ddooppaammiinnaa..  

UUnnaa  ddiissmmiinnuucciióónn  eenn  llaa  aaccttiivviiddaadd  ddeell  ttrraannssppoorrttaaddoorr  ttrraaeerráá  ccoommoo  

rreessppuueessttaa  uunnaa  ddiissmmiinnuucciióónn  eenn  eell  rreeccaammbbiioo  ddooppaammiinnéérrggiiccoo,,  ccoommoo  

eess  sseeññaallaaddoo  eenn  llaa  ffiigguurraa  1133  ccoonn  eell  nnuummeerroo  44..      

  

  

  

  

  

  

  

  

  

. 
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