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Resumen. Se estudió la Actividad Motora Espontánea (AME) y los 
niveles de hierro en el cerebro (corteza frontal y estriado) e hígado de ratones 
sobrecargados con hierro-dextrano por vía intraperitoneal. Para tal fin se 
constituyeron dos grupos experimentales sobrecargados con diferentes dosis 
de hierro y el grupo control. Se encontraron incrementos significativos en 
la AME sólo para el grupo experimental sobrecargado con la mayor dosis de 
hierro. Sin embargo. los análisis tisulares de hierro no detectaron aumentos 
significativos de este metal en corteza frontal y estriado en los grupos 
experimentales. a pesar de los aumentos de hierro observados en el hígado 
de estos animales. Nuestros resultados sugieren que el incremento en la AME 
observada en el grupo de ratones que recibió la mayor dosis de hierro. no se 
debe directamente a los cambios significativos en las concentraciones de 
hierro en el cerebro. 
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INTRODUCCION En los tejidos estas enzimas partici­
El hierro es el nIetal traza más pan en el proceso de respiración mi­

abundante en humanos y animales, tocondrial. en el metabolismo de la 
ya pesar de estar presente en peque­ portlrina, en la síntesis de colágeno, 
ñas concentraciones en los tejidos, y en la actividad granulocítlca y lin­
cumple un importante papel en va­ focítlca (30, 44). El hierro cumple 
rias funciones metabólicas. El hierro también un importante papel en el 
interviene en la síntesis de la hemo­ crecimiento del tejido nervioso, y en 
globina y de la mioglobina, y está 
ligado a múltiples enzimas (22. 57). 
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la síntesis y catabolismo de varios 
neurotransmisores (61, 22). 

El cerebro contiene relativa­
mente poca cantidad de lúerro. cuya 
distribución Sigue un patrón similar 
al de la dopamina (DA) y al de varios 
neuropéptidos (61). No obstante. es 
poco lo que se conoce sobre la exacta 
función de este metal y de los facto­
res que afectan su concentración en 
el siStema nervioso central. Las más 
altas concentraciones de hierro se 
han encontrado en el globo pálido, 
núcleo caudado. putamen y sustan­
cia negra. Y las más bajas concen­
traciones se.han descrito en la cor­
teza cerebral y en el cerebelo (61, 27). 
Aunque estos resultados han sido 
confirmados por otros autores, utili­
zando técnicas diferentes, la canti­
dad de hierro en las distintas regio­
nes cerebrales. reportada por varios 
grupos. varía considerablemente 
(27,28. 15.56.62). 

El lúerro tiene la capacidad de 
promover el intercambio de electro­
nes e intervenir en reacciones de 
óxido-reducción. No obstante. esta 
habilidad es también responsable de 
mucho de los efectos tóxicos asocia­
dos con la acumulación de hierro en 
el sistema nervioso central (49, 50). 
Como es bien conocido, el hierro es­
timula la formación de radicales U­
bres y produce peroxidación lipídica, 
que conduce finalmente a la ruptura 
de las membranas y en consecuen­
cia a daño neuronal irreversible (50). 

La actividad motora en organis­
mos superiores es regulada por los 
sistemas piramidal, extrapiramidal y 
cerebelar (48).De estos circuitos el 
sistema extrapiramidal es el de ma­
yor tamaño e importancia, y junto 
con otros circuitos menores regula la 

actividad motora. El daño en estas 
redes neuronales produce movi­
mientos involuntarios y otros desór­
denes motores (48). 

En diversas enfermedades neu­
rodegenerativas que afectan el siste­
ma extrapiramidal. el lúerro se en­
cuentra significativamente aumen­
tado en el cerebro. El hallazgo más 
consistente ha sido observado en la 
enfermedad de Hallervorden-Spatz. 
En esta enfermedad se depositan 
grandes cantidades de hierro en el 
globo pálido y en la zona reticular de 
la sustancia negra (53). También en 
la enfermedad de Parkinson se han 
descrito altas concentraciones de 
lúerro en la 7..ona compacta del mis­
mo núcleo cerebral (18. 19). En 
otras enfermedades neurodegene­
rativas, como en la enfermedad de 
Alzheimer (26) y en la enfermedad de 
Huntlngton (19), se han reportado 
igualmente altas concentraciones de 
hierro en los ganglios basales. 

Recientemente se ha señalado 
que en las anteriores enfermedades 
neurológicas, las elevadas concen­
traciones de lúerro en el cei'ebro no 
parecen ser el factor iniciador de la 
degeneración neuronal observada en 
estos casos. En tales enfermedades, 
el incremento de hierro parece más 
bien reflejar algún efecto no especí­
fico de la degeneración celular. Este 
hecho se sugiere del aumento de este 
metal en enfermedades neurodege­
nerativas con características clíni­
cas y patológicas diferentes (19). No 
obstante, se ha especulado que este 
incremento de hierro podría contri­
buir a los cambios neurodegenera­
tivos una vez iniciados, probable­
mente a través de los mecanismos de 
peroxidación (19). 

http:15.56.62
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A pesar de la anteIior aprecia­
dón, otros estudios han encontrado 
que cuando se inducen experimen­
talmente altas concentraciones de 
hierro en el cerebro de animales. se 
produce daño extrapiramidal. Uno 
de los pocos trabajos reali7..ados en 
este sentido. fue publicado hace ya 
algún tiempo por Oberhauser y col 
(35). Estos autores encontraron que 
la intoxicación experimental con hie­
rro. en monos y conejos, mediante 
repetidas inyecciones intravenosas 
de hierro dextrano, produce aumen­
to del tono muscular. hipocinesia y 
temblor en las partes distales de las 
extremidades. Estos síntomas estu­
vieron también acompañados de 
trastornos electromiográficos. de ca­
racterísticas bastantes sim1lares a 
los de la enfennedad de Parkinson. 
El análisis del contenido de hierro en 
estos animales reveló incrementos 
altamente significativos de este 
metal en los ganglios basales y. en 
una menor cantidad, en la corteza 
cerebral (35). 

Si un aumento significativo de 
hierro en el cerebro, inducido por 
una sobrecarga experimental, afectó 
los circuitos motores del sistema ex­
trapiramidal. cabría esperarse en­
tonces que la actividad motora es­
pontánea también resultaría afecta­
da por una sobrecarga con este 
metal. El objetivo del presente estu­
dio fue investigar el efecto de una 
sobrecarga de hierro sobre la activi­
dad motora espontánea en ratones. 
y correlacionar estos resultados con 
los niveles de hierro en cerebro. 

MATERIALES Y METODOS 

Animales de Experimentación 

Para este estudio se utilizaron 
ratones machos albinos (adultos), 
cuyo peso al inicio del estudio osciló 
entre 25 y 30 gramos. Los animales 
fueron alimentados ad libitum con 
Ratarina (ProUnal, Maracaibo) y 
agua destilada. y mantenidos en una 
habitación a temperatura ambiente 
con un fotoperíodo de 12 horas de 
luz y de oscuridad respectiv~ente. 

Dlsefto Experimental 

Los ratones fueron divididos en 
tres grupos: dos experimentales y el 
control. Los grupos experimentales 
fueron tratados por un período de 
cinco semanas con una solución de 
hierro-dextrano (Inferon-Farma. Ve­
nezuela) por vía intraperitoneal. de 
la siguiente forma: uno deJos grupos 
fue tratado COIl una dosis alta de 
hierro (GTDAH) y el otro grupo fue 
tratado con una dosis baja de hierro 
(GTDBH). El esquema de tratamien­
to fue el siguiente: 
a) Grupo Tratado con una Dosis 

Alta de Hierro 
Durante las cinco semanas de 

tratamiento estos animales recibie­
ron, en siete ocasiones, una dosis de 
154 mg de hierro-dextrano /kg de 
peso. Du.:ante las tres primeras se­
manas, las seis primeras dosis fue­
ron administradas al inicio y al final 
de cada una de éstas (lunes y vier­
nes). La séptima dosis fue adminis­
trada al inicio de la quinta semana 
(lunes). Los ratones de este grupo 
recibieron durante este período de 
tiempo una dosis acumulativa de 
1.076 mg de hierro-dextrano/kg. 
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b} Grupo Tratado con una Dosis 
Baja de Hierro 

Estos animales recibieron una 
sola dosis de 154 mg de hierro- dex­
trano/kg al inicio del estudio. Para 
las seis restantes ocasiones. tenidas 
en cuenta para el grupo de alta dosis. 
este grupo recibió tratamiento con 
solución salina(O.goJó). 

El grupo control fue tratado con 
solución salina en las siete ocasiones 
descritas para los grupos sobrecar­
gados con hierro. 

Estudio de la Actividad Motora 

Una semana después de finali­
zado el periodo de tratamiento con 
hierro (sexta semana), se procedió a 
evaluar la Actividad Motora Espon­
tánea (AME) de los ratones experi­
mentales y controles. Las siguientes 
variables de la actividad motora fue­
ron estudiadas: (i)Movimientos 
Ambulatorios. Esta variable mide el 
número de desplazamientos ambu­
latorios del animal. Esta actividad es 
detectada por el monitor cuando el 
ratón, en sus movimientos, inte­
rrumpe la 1uz de una de las lámparas 
del sistema de luces infrarrojas del 
equipo, sea esta en el eje de las "X' o 
en el eje de las "Y". (ii)Tiempo de 
Movimientos Ambulatorios (seg). 
Esta variable mide el tiempo total 
invertido por el animal en los despla­
zamientos ambulatorios. (iii)Activi­
dad Horizontal Total. Esta variable 
mide la actividad motora global del 
animal, resultante de la suma de los 
movimientos ambulatorios y movi­
mientos estereotípicos. tales como 
arañar, acicalarse, bruñir y mover la 
cabeza en varias direcciones (6,9). 

Para este estudio se uUliz-ó un 
Monitor Optico-Digital de Actividad 
Animal (Opto-Varimex-Minor, Co­

lumbus Instruments, USA). Cada 
grupo de ratones fue estudIado en 
dias diferentes de la sexta semana. 
El protocolo seguido fue el siguiente: 
de cada grupo se seleccionaron al 
azar ocho ratones. los cuales se exa­
minaron individualmente en sesio­
nes de 60 minutos. Antes de cada 
sesión, cada ratón permaneció en el 
monitor por 5 minu tos, con el propó­
sito de familiarizar al animal con el 
nuevo ambiente. Estas mediciones 
fueron efectuadas entre las 9:00 AM 
y 5:00 PM de los días señalados. 

Sacrificio de los Ratones 

A la séptima semana de estudio 
se sacrificaron los ratones por dislo­
cación cervical. El cerebro de cada 
ratón se extrajo de la cavidad craneal 
y se disecó la corteza frontal y es­
triado sobre una superficie fría, de 
acuerdo a la técnica descrita por 
Glowinski e Iversen (23). Corno tejido 
de referencia se tomaron muestras 
de hígado. Estas muestras fueron 
lavadas profusamente con abundan­
te agua destilada y desionizada. a fin 
de remover la mayor cantidad posi­
ble de sangre. Posteriormente los te­
jidos se almacenaron a -70 Oc hasta 
el momento en que se procedió a 
efectuar los análisis de hierro. 

Mediciones de Hierro 

Las determinaciones de hierro 
en hígado. corteza frontal. y estriado 
se efectuaron u Uliz..ando la técnica de 
Espectrofotometría de Absorción 
Atómica con atomización electrotér­
mica (5,9). 

Análisis Estadístico 

Los resultados de este estudio 
están expresados en valores prome­
dios ± el error estándar del número 
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de muestras en cada caso. Las dife­
rencias signiftcatlvas entre grupos 
en el estudio de actividad motora y 
en las mediciones de hierro. se esta­
blecieron con un Análisis de Varian­
za de una vía. Las comparaciones 
entre los grupos experimentales con 
respecto al control. se realizaron con 
la prueba de Newman-Keuls. En to­
das las evaluaciones estadísticas. 
una p< 0.05 fue considerada signi­
ficativa. 

RESULTADOS 

El efecto del tratamiento con 
una dosis baja y alta de hierro- dex­
trano. sobre la actividad motora es­
pontánea (AME) se muestra en la 
Tabla I. Como puede obseIVarse. las 
tres variables de laAME examinadas 
en este estudio fueron afectadas por 
el tratamiento con hierro. tal como lo 

indican los análisis de varianza (Ta­
bla 1). Los valores de Fisher y la 
probabilidad obtenida en estas prue­
bas fueron los siguientes: para los 
Movimientos AmbulatorioS: F(2,21)= 
4,42(p< 0,02); para el Tiempo de Mo.:. 
vimientos AmbulatoriOS: F(2,21)= 
4,80(p< 0,01) Y para la Actividad Ho­
rizontal Total: F(2,21)= 5,72(p< 
0,01). 

Las comparaciones entre los 
pares de promedios de los grupos 
experimentales y el control, reveló 
incrementos importantes en la acti ­
vidad animal sólo para el Grupo de 
Dosis Alta. Para el grupo de Dosis 
Baja las comparaciones con el con­
trol no detectaron variaciones signi­
ficativas. 

En la Tabla II se muestran los 
niveles de hierro encontrados en hí­
gado, corteza frontal y estriado de los 

TABLAI 

VARIABLES DE lAACTlVIDAD MOTORA ESPONTANEA EVALUADAS EN 


RATONES SOBRECARGADOS CON UNA DOSIS BAJA Y ALTA DE 

HlERRO-DEXTRANO 


GRUPOS l 

Control Dosis baja Dosis alta 
(n =8) (n 8) (n 8) 

Movimientos 
ambulatorios 1357,7 ± 185,6 1108,1 ± 254.2 2047,1 ± 248,1* 

Tiempo de 
movimientos 
ambulatorios 256,2 -± 27,8 207 ±38 356,2 ± 37,3* 

Actividad 
Horizontal 
Total 5192.9 ± 398,6 4904.3 ± 729,4 7623.9 ± 698.1 • 

1
Los resultados representan el promedio ± el error estandar de ocho lecturas. 

·p<0.05 con respecto al control. 
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TABLAll 
NIVELES DE IDERRO EN HIGADO, CORfEZA FRONTAL y ESTRIADO DE 


RATONES SOBRECARGADOS CON UNA DOSIS BAJA Y ALTA DE 

I-llERRO- DEXTRANO 


TEJIDOS1 
Grupos Hígado Corteza frontal Estriado 

Control 
(n::: 8) 189,9 ± 22,9 92,0 ±3,6 91,7 ± 4,9 

Dosis baja 
(n =8) 

.. 
1643,3 ± 146,3 82,2 ± 3,7 99,0 ± 4,3 

Dosis alta 
(n =8) 

.. 
4684,5 ± 381,6 90,6 ± 2,1 89,6 ± 3,1 

F(2,21):::94,21 N.S N.S 
P < 0.001 

lLos resultados están expresados en ug/gr de peso seco y representan el 
promedio 

+ el error estandar de ocho muestras. 
2~s diferencias entre los grupos para cada tejido fueron evaluadas con un Análisis 
de Varianza. Las comparaciones entre los grupos experimentales con respecto al 
control fueron realizadas con la prueba de Newman-Keul. 
Indica diferencias significativas entre los grupos tratados con merro-dextrano con 
respecto al control. 

grupos de ratones experimentales y 
controles. Los análisis de varianza 
revelaron sólo la presencia de dife­
rencias significativas en hígado 
F{2,21)= 94.21(p< 0,0001). Las com­
paraciones entre los pares de prome­
dios revelaron aumentos altamente 
significativos de hierro en los dos 
grupos experimentales. Para el gru­
po de Dosis Baja, se observó un in­
cremento en la concentración de este 
metal en aproximadamente ocho ve­
ces la concentración normal (p< 
0,001). Y para el grupo de Dosis Alta, 
el aumento fue en aproximadamente 
veinticinco veces la concentración 
normal (p< 0,0001). 

DISCUSION 

Los resultados del presente es­
tudio demuestran claramente que la 
sobrecarga con hierro-dextrano 
afectó la Actividad Motora Espontá­
nea (AME) en los ratones experi­
mentales. En este estudio encontra­
mos que el tratamiento con hierro 
produjo un aumento significativo en 
el Número de Movimientos Ambula­
torios, en el Tiempo de Movimientos 
Ambulatorios y en la Actividad Hori­
zontal Total, en el grupo de ratones 
que recibió la mayor dosis de hierro 
(GTDAH). Este efecto, sin embargo, 
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no fue obseIVado en el grupo que 
recibió la menor dosis (GTDBH). cu­
yos valores de la AME fueron simila­
res a los controles. 

A pesar de la hiperactividad ob­
servada en los ratones del grupo de 
dosis alta, los análisis tisulares de 
hierro en el cerebro de los grupos 
intoxicados no revelaron cambios 
significativos en los niveles de este 
metal en el estriado y corteza frontal. 
pese a los importantes incrementos 
observados en el hígado de estos 
animales. Este hallazgo no es consis­
tente con los datos publicados por 
otros autores. Varios estudios han 
reportado incrementos significativos 
de hierro en el cerebro e hígado de 
animales sobrecargados con este 
metal. Oberhauser y col. por ejem­
plo, observaron incrementos subs­
tanciales de hierro en hígado, corte­
za cerebral y ganglios basales de co­
nejos y primates tratados por vía 
intravenosa con una dosis acumula­
tiva de hierro-dextrano de 3 y 4 g 
respectivamente (35). Vera y col., 
también por su parte, encontraron 
incrementos apreciables de hierro en 
hígado, corteza cerebral y ganglios 
basales de conejos sobrecargados 
por vía similar con hierro-dextrano 
(58). Por otra parte. Chandra y col.. 
también observaron un aumento de 
hierro de un 201 % en el cerebro de 
ratones tratados con una dosis de 1 
mg/kg/día (j.p.) de cloruro férrico 
durante 40 días (11). En los trabajos 
previamente citados, los autores uti­
lizaron dosis, especies animales, tipo 
de solución y vías de administración 
diferentes a las empleadas por noso­
tros en el presente estudio, lo cual 
hace dificil una comparación ade­
cuada con nuestros resultados. A 

pesar de las diferencias metodológi­
cas del presente estudio con respec­
to a los trabajos citados arriba. los 
incrementos de hierro en el higado 
de nuestros ratones experimentales, 
demostraron que efectivamente lo­
gramos producir una sobrecarga de 
hierro en los animales, la cual fue 
proporcional a las cantidades admi­
nistradas. Para el Grupo de Dosis 
Baja el incremento fue de aproxima­
damente ocho veces la concentra­
ción normal y veinticinco veces para 
el Grupo de Dosis Alta. Tales resul­
tados son compatibles con datos pu­
blicados previamente (35. 58). 

La ausencia de incrementos de 
hierro en corteza frontal y estriado 
en nuestro ratones experimentales 
resulta para nosotros un hallazgo 
inexplicable. Probablemente este he­
cho se haya debido en parte, a la 
magnitud de la dosis de hierro usada 
en el protocolo de sobrecarga. ó qui­
zás el tiempo de tratamiento con hie­
rro no fue lo bastante prolongado 
para producir un aumento significa­
tivo de este metal en el cerebro de los 
animales, comparables a los descri­
tos previamente (11.35.58). No obs­
tante, existe también la posibilidad, 
de que este hecho pudiera ser el 
resultado de los mecanismos de pro­
tección del cerebro a la sobrecarga 
con hierro. En efecto, vanos autores 
han señalado la dificultad de provo­
car incrementos significativos de 
hierro en el cerebro de animales por 
vía experimental (12, 54, 63). 

Los resultados de nuestro estu­
dio están más en concordancia con 
estos reportes. Youdim y col.. han 
señalado la imposibilidfld de produ­
cir aumentos substanciales de hie­
rro en el cerebro de roedores a través 

http:11.35.58
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de procedimientos de laboratorio 
(63). En este orden de ldeas, también 
Cheney y col.. han reportado bajo 
IÚveles de radio actividad en el cere­
bro de ratones que han sido tratados 
por vía parenferal con Fe59 (12). En 
este estudio casi toda la radioactivi­
dad se encontró principalmente en 
la sangre y en el hígado (12). En 
apoyo a estos estudios, recientemen­
te otros autores encontraron au­
mentos apreciables. pero no signifi­
cativos. de hierro no-hémico en el 
cerebro de ratas alimentadas con 
una dieta que contenía 170 mg de 
hierro/Kg (54). Sin embargo, las 
concentraciones de hierro en hígado 
sí experimentaron aumentos signifi­
cativos con respecto a los controles 
(54). Resultados similares pueden 
ser también deducidos de los traba­
jos de Dallmari y col.. (16) y Ben-Sa­
char y col.. (4). quienes mostraron 
que la concentración de hierro cere­
bral se incrementa relativamente po­
co en ratas deficientes de este ele­
mento durante la rehabilitación con 
hierro. y el aumento sólo se logra 
hasta alcanzar los IÚveles normales. 

Se deduce de nuestros resulta­
dos que el cerebro de los ratones está 
protegido. en alto grado. contra 
las sobrecargas de hierro. 
probablemente debido a la capaci­
dad limitada de los procesos de 
transporte de hierro de la sangre al 
cerebro a través de la barrera hema­
toencefálica. Esta última constituye 
un selector activo de proteínas y de 
otros nutrientes presentes en la cir­
culación. Esta selectividad es logra­
da a través de la uIÚón entre las 
células endoteliales de los capilares 
del cerebro (7. 8. 46). Y a varios 
sistemas de transporte presentes en 

las membranas plasmáticas de estas 
células (37, 38). Recientemente 
Banks y col. encontraron evidencias 
de que el transporte de hierro de la 
sangre al cerebro tiene una tasa baja 
de transferencia. la cual es bidirec­
cional, probablemente saturable y 
en algún grado independiente del 
sistema de transporte mediado por 
receptores (1). Por otra parte. varios 
autores han reportado que el trans­
porte de hierro al cerebro varia de­
pendiendo de la edad (20,54). Dwork 
y col. observaron en ratones inyecta­
dos intraperitonealmente con Fe59

, 

que la captación del hierro radioac­
tivo por el cerebro disminuyó con el 
incremento de la edad de los ratones 
(15). En este estudio los autores en­
contraron una máxima captación de 
Fe59 a los 15 días de desarrollo. la 
cual disminuyó progresivamente a 
los 28 y 42 días respectivamente. El 
Fe59 asimilado por el cerebro a: los 15 
días queda reteIÚdo en este órgano y 
no vuelve a la sangre (l. 20). La 
asimilación de Fe59 en los aIÚmales 
inyectados a los 28 y a los 42 días 
representan el 15 y 19 % respectiva­
mente. de los valores obteIÚdos para 
los arumaIes inyectados a los 15 días 
(20). Similares resultados fueron re­
portados también por Dallman y Spi­
rito (17), quienes encontraron que la 
captación de hierro por el cerebro a 
los 35 días de desarrollo. representa 
el18 % de la captación de los aIÚma­
les a los 18 días. Esta disminución 
en la tasa de captación de hierro 
después de las primeras semanas de 
vida podría explicar el prolongado 
tiempo requerido para restablecer la 
concentración de hierro estriatal en 
arumaIes alimentados con una dieta 
deficiente de hierro (4). Otros auto­
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res también han re¡x>rtado tma má­
xima captación de hierro por el cere­
bro durante los primeros días de 
desarrollo. Taylor y Morgan han des­
crito. en ratas inyectadas en la vena 
de la cola con transferrina marcada 
con Fe59 y 1125

, una notable dismi­
nución con la edad en la transferen­
cia de hierro del plasma al cerepro. 
La máxima captación fue observ\lda 
a los 15 días de desarrollo de .los 
animales, disminuyendo posterior­
mente en grado significativo. De este 
estudio se sugiere que este efecto es 
específico para el cerebro y no un 
efecto genera). del proceso de enveje­
cimiento, ya que en la médula ósea 
del fémur, la captación de hierro 
mostró pocos cambios con el enveje­
cimiento del animal (54). 

Otras evidencias sugieren que 
el transporte de hierro al cerebro 
está regulado por el número de re­
ceptores de transferrina presentes 
en las células endoteliales de los ca­
pilares del cerebro (54, 55). La trans­
ferrina es la proteína transportadora 
del hierro plasmático en la circula­
ción (53). Se ha postulado que el 
transporte de hierro de la sangre al 
cerebro es efectuado por endocitosis 
del complejo transferrina-hierro, a 
través de sus receptores presentes 
en las células endoteliales de los ca­
pilares cerebrales, la cual es seguida 
por transcitosis al intersticio cere­
bral (21, 39, 40, 41). Esta hipótesis 
está basada en la existencia de re­
ceptores de transferrina en las célu­
las endoteliales de los capilares ce­
rebrales (29. 40.47), Y en la demos­
tración de endocitosis de transferri­
na por estas células (21. 40). Taylor 
y col. describieron. en ratas deficien­

tes y sobrecargadas con hierro, que 
la captación de este elemento unido 
a la transferrina (marcada con Fe59 

y 112S,. fue signiflcativamente mayor 
en ratas deficientes que en ratas so­
brecargadas con hierro, cuando se 
compararon con sus respectivos 
controles (54). Igualmente observa­
ron que la captación de hierro en las 
ratas deficientes y sobrecargadas 
con hierro. fue disminuyendo a me­
dida que las ratas fueron envejecien­
do desde los 15 hasta los 63 dias. De 
estos resultados los autores sugie­
.ren que la captación de hierro. es 
probablemente una función del nú­
mero de receptores presentes en las 
células endoteliales de los capilares 
del cerebro. en la cual la expresión 
de estos receptores depende de los 
depósitos de hierro cerebral del ani­
mal. Para estos investigadores. el 
número de receptores para transfe­
rrina es mucho mayor en ratas jóve­
nes que en adultas; para cada edad 
el número de receptores está in­
fluenciado por los niveles tisulares 
de hierro en el cerebro. Esta hipóte­
sis está basada en la observación de 
una baja captación de hierro por el 
cerebro en ratas sobrecargadas con 
hierro. en contraste con una alta 
captación en las ratas deficientes de 
este elemento (54). En concordancia 
con esta hipótesis. Lu y col. encon­
traron que la expresión del receptor 
de transferrina en varios tejidos de 
rata. está regulada negativamente 
por la concentración tisular de hie­
rro. posiblemente como un mecanis­
mo para aumentar ó disminuir la 
captación de hierro. dependiendo de 
los requerimientos fisiológicos (32). 
En el referido estudio. los autores 
observaron que en ratas de­
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ficientes de Werro, se produjo una 
mayor expresión del receptor de 
transfenina en duodeno. hígado, ba­
zo. páncreas y rifión, que en las ratas 
sobrecargadas y controles. Inversa­
mente, en los animales sobrecarga­
dos con hierro la expresión del re­
ceptor de transferrtna estuvo disnll­
nuida significativamente con respec­
to al grupo deficiente y control. 

Experimentos en cultivos de cé­
lulas, que contienen sustancias que­
lantes de hierro o cantidades adicio­
nales de este metal en el medio de 
cultivo. han demostrado también la 
capacidad de este elemento en la 
regulación de la expresión de los 
receptores de transfenina, posible­
mente a través de alguna clase de 
mecanismo de retroalimentación ne­
gativa. en la cual las células aumen­
tan o disminuyen la expresión del 
receptor de transferrina en respues­
ta a deficiencia o sobrecarga de hie­
rro (31,42,59.60). 

Finalmente, de los resultados 
del presente estudio. se deduce que 
el incremento en la AME en los rato­
nes del GTDAH. no se debió a au­
mentos significativos de este metal 
en el cerebro de los animales. No 
obstante, el incremento en la AME, 
sugiere que hubo alteraciones bio­
quínllcas cerebrales causadas por 
efecto de la sobrecarga con hierro, 
posiblemente de los sistemas de 
neurotrasmlsión que regulan la 
AME. Está demostrado que los neu­
rotrasnllsores Dopamina (DA) y No­
repinefrina (NE) están relacionados 
con el control de la actividad motora 
(2, 3, 10, 24, 43, 52). Esta hipótesis 
esta basada en la observación de que 
una disminución o aumento de estos 
metabolitos en el cerebro, induce en 

animales una acentuada Wpoactivl­
dad e lúperactivldad respectivamen­
te (3, 10, 13, 25, 36, 45, 51). En la 
síntesis de DA y NE el hierro desem­
peña un papel importante como co­
factor en la actividad catalítica de la 
enzima hidroxtlasa de la tlrosina, la 
cual regula la tasa de síntesis de la 
DA y NE en el sistema nervioso cen­
tral y en tejidos periféricos (14, 33, 
34). Nosotros presumimos que el 
aumento en la AME en el GTDAH 
pudo ser causado por incremento en 
las niveles de DA y NE cerebral, como 
resultado de una mayor actividad de 
la hidroxilasa de la tirosina. pro­
bablemente activada por trazas de 
hierro proveniente de la sobrecarga 
con este metal. En efecto. se ha de­
mostrado que el hierro estimula la 
actividad catalitica de esta enzima 
(34). Tampoco podemos descartar la 
posibilidad de que los posibles au­
mentos de DA y NE, sugeridos pre­
viamente, podrían provenir de una 
mayor síntesis de estos neurotrans­
misores, como consecuencia de una 
elevada disponibilidad de tirosina, 
que como bien se sabe. es el aminoá­
cido precursor de estas catecolanú­
nas. En soporte a esta hipótesis, 
Chandra y col. observaron aumentos 
significativos de tirosina, mptófano, 
DA y NE en el cerebro de ratones 
tratados con una solución de cloruro 
férrico por via intraperitoneal (11). 

ABSTRACT 

Spontaneous motor activity 
in mice overloaded with iron-dex­
tran. Castro-Caraballo F. (Instituto 
de Investigaciones Biomédicas, (IN­
BIOMED) - FUNDACITE Zulia), Suá­

http:31,42,59.60
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Invest Clín 33(3): 121-134, 1992. 

We studied the spontaneous 
motor actlvity <ind the levels of iron 
in brain (frontal cortexand strtatum) 
and l1ver of mice overloaded wIth 
!ron dextran. Two groups of mice 
injected intraperitoneally wIth two 
different doses of iron and the con­
trol group were used. We found a 
significant increase in the spon­
taneous motor actlvity only for the 
experimental group treated wIth the 
highest dose ofiron. In frontal cortex 
and strtatum the concentratlon of 
!ron' <lid not augment in the ex­
perimental groups. However. in l1ver 
we detected a highly significant rise 
in the iron content of both ex­
perimental groups. Our results sug­
gest that the increase in the spon­
taneous motor actlvity observed in 
mice injected wIth the highest dose 
is not directly caused by changes in 
the !ron concentratlon in the brain. 
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