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RESUMEN

En ratas intoxicadas por via oral durante 8 meses
con manganeso en concentraciones de 1 y 5 mg/ml de
agua de bebida, se produjo una disminucion en la capta-
cion especifica de H®-GABA en el cerebelo.

INTRODUCCION

La intoxicacién crénica con manganeso es una enfermedad ocupacio-
nal que se observa en mineros que trabajan con manganeso (s). Se han
reportado casos clinicos gue se caracterizan por un compromiso irrever-
sible del sistema extrapiramidal, siendo sus manifestaciones neuroldgicas
similares a las enfermedades de Parkinson y de Wilson (3). Para Barbeau
y col (1), por el contrario, todas las victimas de intoxicacion con manga-
neso prasentan manifestaciones de distonia,

El écido y-aminobutirico (GABA) es considerado como el principal
neurotransmisor inhibidor del sisterna nervioso central. Los estudios reali-
zados referentes a la distribucion de GABA en el cerebro de los mamiferos,



han demostrado una alta densidad en el cerebelu, corteza cerebral e hipo-

tdlamo y una concentracidn menor en el estriado y sustancia negra (17).
Una alteracion de la transmision GABA-érgica en el sistema nervioso
central juega un papel importante en algunas enfermedades neuroldgicas
y psiquidtricas, tales como las enfermedades de Huntington (o) y de Par-
kinson {12}, esquizofrenia (16}, epilepsia {14), demencia (2) y ansiedad (s).

En este reporte presentamos los resuitados preliminares obtenidos
cuando se estudio la fijacion de H3-GABA en cerebelo de ratas tratadas
por via oral con MnClz.

MATERIAL Y METODOS

A ratas machos Sprague-Dawley, de 250-300 gr de peso se les admi-
nistrd Mn en concentraciones de 0,1, 1 y 5 mg por ml de agua de bebida,
durante un perfodo de 8 meses. Los animales controles ingirieron agua
destilada y desionizada, La fijacidn de H®-GABA ala membrana sindptica
se realizd de acuerdo al procedimiento descrito por Beaumont y col. {3).
Este método produce unas preparaciones enriguecidas en densidades post-
sindpticas que parecen contener solamente los sitios de fijacién de alta
afinidad (13). H3-GABA se utiliz6 a la concentracion de 10nM (actividad
especifica: 40 Ci/mmol) {10).

La fijacién especifica se definié como aquella que es desplazable por
1 mM de GABA no radioactivo. Las proteinas se determinaron de acuerdo
a la técnica de Lowry modificada por Hartree (r1). Para el anélisis estad s-
tico se calculd la t de Student.

RESULTADOS

Como se muestra en la Tabla | se produjo una disminucidn en la cap-
tacion de H3-GABA en el cerebelo de las ratas intoxicadas con 1y 5 mg
de Mn/ml de agua en comparacién con las ratas controles. En los animales
que ingirieron 0,1 mg Mn/ml no se observé ninguna variacién.

DISCUSION

En un estudio reciente (6-), realizado en ratas,se demostro que la admi-
nistracién de manganeso durante 1 mes,por via intraperitoneal, produjo
una disminucién significativa en la concentracion de GABA vy en la activi-
dad ‘de las enzimas Descarboxilasa Glutdmica y GABA-transaminasa. Bo-
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TABLA |

FIJACION DE H3-GABA EN EL CEREBELO DE RATAS
INTOXICADAS CRONICAMENTE CON MANGANESO

Concentracion
de Actividad Especifica
Mn (mg/ml) N {f mol/mg proteina)
0,0 8 707,74 £ 117,30
0,1 8 526,52 = 271,27
1,0 8 442 49 + 179,26**
50 8 518,05+ 116,38**

* Valor expresado como media * D.S.
**p<0,05

nitla (6} reportd un aumento en el contenido de GABA en el nicleo cau-
dado de ratas después de la ingestién de manganeso durante 2 meses, sin
variaciones en las actividades de las enzimas seiialadas. Las diferencias
ohservadas en los resultados de estos dos estudios posiblemente sean el
reflejo del dafio neuronal ocasionado por estas dos diferentes rutas de ad-
ministracién de manganeso, La alteracidn en el contenido de GABA y
dopamina produce cambios funcionales, La elevacion de la concentracidn
de GABA en el nicles accumbens,por ejemplo, inhibe la hiperactividad
producida por a inyeccidn de dopamina en tal sitio y el crecimiento en la
actividad locomotora después de la administracidn de anfetamina (1s).

Aungue desconocemos el mecanismo por el cual el manganeso afecta
la funcion GABA-érgica se puede sugerir que la disminucion de la capta-
cidn especifica de H®-GABA puede jugar un papel importante en el com-
portamiento inducido durante la intoxicacién con manganeso.
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ABSTRACTS

Determination of *H-Gaba binding in cerebellum of rats on chronic man-
ganese poisoning. Preliminary communication. Moreno, C.M. (INBIOMED-
FUNDACITE, Apartado Postal 376. Maracaibo 4001-A. Venezuela). Bo-
nilla E. Invest Glin 25¢4): 193-197, 1984.— In rats orally treated with
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manganese (1 and 5 mg/ml water) during 8 months a decreased in the
specific binding of *H-GABA in cerebellum was produced.
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