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Re su men. Se rea li zó el pre sen te es tu dio con el pro pó si to de de ter mi nar
di fe ren cias fe no tí pi cas en la sen si bi li dad a la ex po si ción cró ni ca al man ga ne -
so. Para ello se uti li za ron ra to nes al bi nos y ra to nes ne gros C57BL/6J, di vi di -
dos en dos gru pos. A un gru po de cada cepa se le ad mi nis tra ron in yec cio nes
i.p. dia rias de MnCl2 du ran te 9 se ma nas. El gru po con trol de cada cepa fue
tra ta do en for ma si mi lar con so lu ción sa li na. La ad mi nis tra ción pro lon ga da de 
Mn no pro du jo al te ra cio nes en la ac ti vi dad lo co mo to ra en nin gu na de las ce -
pas exa mi na das. Se ana li za ron va rias mo noa mi nas y sus me ta bo li tos me dian te 
Cro ma to gra fía Lí qui da de Alta Pre sión con de tec ción elec tro quí mi ca, en la
sub stan cia ne gra (SN), el cuer po es tria do (CE) y el lo cus coe ru leus (LC). El
tra ta mien to cró ni co con Mn no al te ró en for ma sig ni fi ca ti va nin gu na de las
ami nas bio gé ni cas ana li za das en las dos ce pas de ra to nes. Sin em bar go, los re -
sul ta dos re ve la ron di fe ren cias im por tan tes en los ni ve les en dó ge nos de ca te -
co la mi nas pre sen tes en am bas ce pas: las con cen tra cio nes de do pa mi na en SN
y en CE de los C57, fue ron mar ca da men te in fe rio res a las en con tra das en ra -
to nes al bi nos. Se en con tra ron ni ve les de áci do dihi dro xi-fe ni la cé ti co ma yo res
en el CE de los ra to nes C57; mien tras que no se evi den cia ron di fe ren cias en el 
áci do ho mo va ní li co. Los con te ni dos de adre na li na y se ro to ni na, fue ron in fe rio -
res en el es tria do de los ra to nes C57, pero no fue ron di fe ren tes en SN y el LC. 
Por otro lado y, con tras tan do con los ha llaz gos ob te ni dos para los otros neu -
ro trans mi so res, se en con tra ron ni ve les de no ra dre na li na (NA) sig ni fi ca ti va -
men te ma yo res en el LC y en el es tria do de los ra to nes ne gros C57 cuan do se
com pa ra ron con los ni ve les de NA pre sen tes en los ra to nes al bi nos. Se con clu -
ye que, a pe sar de las di fe ren cias ob ser va das en el con te ni do en dó ge no de ca -
te co la mi nas en tre am bas ce pas, los ra to nes C57 no son, apa ren te men te, más
sen si bles al efec to del manganeso que los ratones albinos.
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C57BL/6 and al bi no mice trea ted with man ga ne se.
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Ab stract. The pres ent study was con ducted to fur ther ex am ine the ob -
served phenotypic dif fer ences in the sen si tiv ity to chronic man ga nese ex po -
sure. Al bino mice (NMRI-IVIC strain) and C57BL/6 black mice were di vided
into two groups. One group of mice was given daily i.p. in jec tions of man ga -
nese dur ing 9 weeks. The con trol group of each strain was treated with sa line. 
Af ter treat ment, we ex am ined their spontaneus mo tor ac tiv ity. Man ga nese ad -
min is tra tion did not al ter the mea sured lo co mo tor ac tiv ity in any of the
strains. We also de ter mined the con cen tra tions of sev eral monoamines and
their me tab o lites, in the sub stan tia nigra (SN), cor pus striatum (CS) and lo -
cus coeruleus (LC), by High Pres sure Liq uid Chro ma tog ra phy with elec tro -
chem i cal de tec tion. In our study, the ad min is tra tion of Mn did not change
any of the brain amines an a lyzed. How ever, it was ev i dent that there were
strik ing dif fer ences in the en dog e nous lev els of monoamines be tween both
strains: do pa mine con cen tra tions in SN and CS of C57 mice were mark edly
lower than those pres ent in al bino mice. Dihydroxy phenyl ace tic acid lev els
were higher in CS of C57 mice; whereas there was no dif fer ence in the
homovanillic acid con tent. The con cen tra tions of adren a lin and se ro to nin
were lower in the CS of C57 mice, but did not dif fer in SN and LC. We found
higher lev els of noradrenaline in the LC and CS of C57 mice. We con clude
that in spite of the ob served dif fer ences in the amine con cen tra tions of the
two strains, C57 black mice were not more sus cep ti ble to the ef fects of man -
ga nese, than the al bino mice strain stud ied.

Recibido: 04-11-2001. Aceptado: 27-10-2003.

INTRODUCCIÓN

La in to xi ca ción cró ni ca con man ga ne -
so (Mn) es una en fer me dad ocu pa cio nal cu -
yas ma ni fes ta cio nes clí ni cas apa re cen des -
pués de la in ha la ción o in ges tión con ti nua
de Mn du ran te tiem po pro lon ga do (1, 2).
Des de el pun to de vis ta clí ni co, el man ga -
nis mo cró ni co pue de ser con si de ra do como
un mo de lo de bra di ci ne sia ex tra pi ra mi dal
acom pa ña da de un sín dro me dis tó ni co de
na tu ra le za es tria tal. La apa ri ción de este úl -
ti mo sín dro me, al pa re cer está re la cio na da
con la in ten si dad de la ex po si ción a los pol -

vos de Mn; mien tras que la bra di ci ne sia de -
pen de más de la du ra ción de la ex po si ción
al ex ce so de me tal (3). El man ga nis mo cró -
ni co es una en fer me dad in va li dan te que
pro du ce in ca pa ci da des per ma nen tes de bi do 
a la com bi na ción de hi per to nía, mar cha en
“paso de ga llo” e ines ta bi li dad pos tu ral, sig -
nos que le son ca rac te rís ti cos (4). Des de el
pun to de vis ta ana to mo pa to ló gi co la le sión
más ca rac te rís ti ca es la des truc ción neu ro -
nal en el glo bo pá li do, nú cleo cau da do y pu -
tamen (5). En ra tas in to xi ca das con clo ru ro 
de man ga ne so se ha ob ser va do de ge ne ra -
ción neu ro nal en la cor te za ce re bral y el ce -
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re be lo (6), así como al te ra cio nes neu ro na -
les en el hi po cam po, neoes tria do, ce re bro
me dio y puen te (7). Des de el pun to de vis ta 
bio quí mi co, el ha llaz go más con sis ten te en
ani ma les ex pe ri men ta les, es un cam bio bi fá -
si co en las con cen tra cio nes de do pa mi na en 
el ce re bro, con un au men to ini cial en la
fase agu da de la in to xi ca ción, se gui do de un 
des cen so en di chas con cen tra cio nes en las
eta pas tar días del pro ce so (8). El sis te ma
do pa mi nér gi co ni groes tria tal re pre sen ta la
vía do pa mi nér gi ca cen tral prin ci pal. Se ori -
gi na en la pars com pac ta de la sub stan cia
ne gra (SN) y en vía axo nes que pro veen una
den sa iner va ción a los nú cleos cau da do y
pu tamen que con for man el cuer po es tria do
(CE). En la en fer me dad de Par kin son, la vía 
ni groes tria tal de ge ne ra de bi do a la pér di da
de neu ro nas do pa mi nér gi cas de la SN, oca -
sio nan do una pro fun da dis mi nu ción de do -
pa mi na (DA) del es tria do y la sin to ma to lo -
gía del de sor den neu ro ló gi co. Así mis mo, la 
in ges tión o ad mi nis tra ción de 1-me til-4-fe -
nil-1,2,3,6-te trahi dro pi ri di na (MPTP) a hu -
ma nos cau sa cam bios bio quí mi cos y clí ni -
cos idén ti cos a los observados en la en fer -
me dad de Parkinson (9).

Los ra to nes y ra tas al bi nos no su fren
tras tor nos ex tra pi ra mi da les tí pi cos al ser
ex pues tos a con cen tra cio nes ele va das de
Mn, de bi do a que ellos no tie nen pig men ta -
ción en la sub stan cia ne gra (10). La neu ro -
me la ni na de la sub stan cia ne gra es si mi lar
al com pues to for ma do por la au to xi da ción
de la DA. Este he cho es im por tan te por que
una de las hi pó te sis que se han for mu la do
para ex pli car la de ge ne ra ción de las neu ro -
nas do pa mi nér gi cas, du ran te la in to xi ca -
ción cró ni ca con Mn, pos tu la que la mis ma
se debe al in cre men to en la oxi da ción en zi -
má ti ca de las ca te co la mi nas (11). Una de
las ca rac te rís ti cas más im por tan tes del Mn
es, pre ci sa men te, su ha bi li dad para ace le rar 
la oxi da ción de las ca te co la mi nas. Esta pro -
pie dad re sul ta ría en la fa ci li dad para oxi dar -
se de Mn2+ a Mn3+. El Mn3+ oxi da ría las ca -

te co la mi nas me dian te reac cio nes de trans -
fe ren cia de un elec trón, las cua les ge ne ra -
rían se mi qui no nas, or to qui no nas y los ra di -
ca les su pe ró xi do, pe ró xi do de hi dró ge no e
hi dro xi lo (8, 12). Esta ca tá li sis ge ne ra ti va
se ría la res pon sa ble de la le sión de las neu -
ro nas ca te co la mi nér gi cas, de bi do al au men -
to de la pe ro xi da ción li pí di ca, a las al te ra -
cio nes del ADN y a la in hi bi ción irre ver si ble 
de las en zi mas sul fi dri las. Sin em bar go, en
el man ga nis mo cró ni co tam bién se afec tan
otros ti pos neu ro na les. Para ex pli car las al -
te ra cio nes en otras neu ro nas, Graham (12), 
es pe cu ló so bre la exis ten cia de una de ge ne -
ra ción transináptica.

La poca sen si bi li dad de los roe do res al -
bi nos adul tos a la in to xi ca ción con Mn, ya
que es ne ce sa rio ad mi nis trar les ele va das
do sis por lar gos pe río dos de tiem po, nos ha
mo ti va do a la bús que da de un ani mal ex pe -
ri men tal más sen si ble, que per mi ta el es tu -
dio de los me ca nis mos fi sio pa to ló gi cos y
bio quí mi cos de la in to xi ca ción por el me tal. 
Des pués del des cu bri mien to de que el
MPTP y el MPPP (1-me til-4-fe nil pro pio no xi -
pi pe ri di na) son los com po nen tes pri ma rios
de las dro gas ilí ci tas que han pro du ci do
Enfer me dad de Par kin son en adic tos, es tos
dos com pues tos fue ron en sa ya dos en ani -
ma les ex pe ri men ta les (13). Los pri ma tes
son su ma men te sen si bles al MPTP y en ellos 
se pro du cen cam bios neu ro pa to ló gi cos,
neu ro quí mi cos y con duc tua les se me jan tes a 
los ob ser va dos en hu ma nos con Enfer me dad 
de Par kin son (9, 14, 15). Por otro lado, se
ha de mos tra do que el MPTP es neu ro tó xi co
para las neu ro nas do pa mi nér gi cas ni groes -
tria ta les del ra tón (9, 16, 17). A pe sar de
que es tos roe do res son me nos sen si bles al
MPTP que los pri ma tes, la ad mi nis tra ción
de esta dro ga pro du ce mar ca dos, pero tran -
si to rios dé fi cits de con duc ta y al te ra cio nes
bio quí mi cas y pa to ló gi cas en los ra to nes,
com pa ra bles a los hu ma nos con Enfer me -
dad de Par kin son. Estas al te ra cio nes de pen -
den no so la men te del es que ma de do sis ad -
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mi nis tra do, sino tam bién del tipo de cepa
de ra to nes uti li za do en el experimento.

El uso de ce pas en do gá mi cas de ra to -
nes ofre ce gran des ven ta jas para los es tu -
dios di ri gi dos a in ves ti gar el pa pel que jue -
gan los sis te mas neu ro trans mi so res so bre
di fe ren tes ti pos de con duc ta y los efec tos
de di fe ren tes dro gas psi co tró pi cas. Una
cepa en do gá mi ca es un con jun to de ani ma -
les que es pro du ci do por al me nos 20 ge ne -
ra cio nes con se cu ti vas de apa rea mien tos de
her ma no-her ma na o p(m)adre-hijo(a) y que 
pue den ser ras trea dos a un par an ces tral
úni co en la 20ª o sub si guien tes ge ne ra cio -
nes. Los ani ma les de una cepa en do gá mi ca
son casi com ple ta men te ho mo ci go tos, lo
cual pro vee un ge no ti po con sis ten te y bien
de fi ni do para el aná li sis (18).

Heik ki la y col. (19), de mos tra ron que
la cepa en do gá mi ca de ra to nes ne gros
C57BL/6J es mu cho más sen si ble al MPTP
que las ce pas de ra to nes al bi nos CFW y
BALB/c. Esta sen si bi li dad se ma ni fies ta por 
una dis mi nu ción del con te ni do de do pa mi -
na neoes tria tal, un gran des cen so en la ac ti -
vi dad de la ti ro si na hi dro xi la sa, una mar ca -
da pér di da de las neu ro nas de la zona com -
pac ta de la sub stan cia ne gra y dé fi cits de
con duc ta acen tua dos (19).

El he cho de que el Mn y el MPTP afec -
ten pre fe ren cial men te a los pri ma tes, de
que los roe do res sean me nos sen si bles a
am bos com pues tos y de que tan to el MPTP
como el man ga ne so ac túen pre fe ren cial -
men te so bre neu ro nas ca te co la mi nér gi cas
cen tra les, nos con du ce a pen sar que po si -
ble men te am bos com pues tos com par tan el
mis mo me ca nis mo de ac ción. En vis ta de la
alta sen si bi li dad de los ra to nes ne gros C57
al MPTP po dría es pe rar se que esta cepa sea
tam bién muy sen si ble al efec to de la in to xi -
ca ción cró ni ca con Mn y por lo tan to cons ti -
tu ya el ani mal ideal para es tu diar los me ca -
nis mos fi sio pa to ló gi cos me dian te los cua les 
se pro du cen las al te ra cio nes ob ser va das en
el man ga nis mo crónico.

El pre sen te tra ba jo fue rea li za do para
con ti nuar ex plo ran do po si bles di fe ren cias
en tre es pe cies, en cuan to a la sen si bi li dad a 
la ex po si ción cró ni ca al Mn. A tal fin, se de -
ter mi na ron los efec tos del me tal so bre la
ac ti vi dad mo to ra es pon tá nea y so bre los ni -
ve les de va rias mo noa mi nas (do pa mi na, no -
ra dre na li na, adre na li na, se ro to ni na) y sus
me ta bo li tos (áci do ho mo va ní li co, áci do
dihi dro xi-fe nil acé ti co, áci do hi dro xi-in dol
acé ti co), en di fe ren tes re gio nes ce re bra les
de dos ce pas en do gá mi cas de ra to nes: la
cepa al bi na (NMRI-cepa IVIC) y la cepa de
ra to nes ne gros C57BL/6J.

MATERIALES Y MÉTODOS

Animales
Para este es tu dio se uti li za ron ra to nes

ma chos de las ce pas C57BL/6J (C57) y al -
bi nos (NMRI - cepa IVIC), ob te ni dos del
Insti tu to Ve ne zo la no de Inves ti ga cio nes
Cien tí fi cas, cu yos pe sos pro me dios al ini cio
del es tu dio fue ron de 20 ± 2,55 y 25 ±
2,62 g, res pec ti va men te. Los ra to nes de
cada cepa se di vi die ron en un gru po con trol 
y en un gru po tra ta do. A los gru pos tra ta -
dos de am bas ce pas se les ad mi nis tró por
vía in tra pe ri to neal una so lu ción de MnCl2
(5mg Mn/kg/día) cin co días por se ma na,
du ran te nue ve se ma nas. Los gru pos con tro -
les de am bas ce pas fue ron tra ta dos con so -
lu ción sa li na (0,9% NaCl).

Du ran te el pe río do de tra ta mien to los
ra to nes fue ron ali men ta dos ad li bi tum con
Ra ta ri na® (Pro ti nal-Ma ra cai bo) y agua des ti -
la da y man te ni dos con un fo to pe río do nor mal 
de 12 ho ras de luz y 12 de os cu ri dad en una
ha bi ta ción a 22°C.

Estudio de la actividad motora
espontánea

A la no ve na se ma na del pe río do de tra -
ta mien to se pro ce dió a eva luar la ac ti vi dad
mo to ra de los ra to nes tra ta dos con Mn. De la 
ac ti vi dad mo to ra es pon tá nea (AME) se exa -
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mi nó el to tal de ac ti vi dad ho ri zon tal y el
tiem po to tal de ac ti vi dad (20). Para este es -
tu dio se uti li zó un mo ni tor óp ti co-di gi tal de
ac ti vi dad ani mal (Opto-Va ri mex Mi nor, Co -
lum bus Instru ments). Cada cepa se es tu dió
en días di fe ren tes a la no ve na se ma na del pe -
río do de in to xi ca ción. El pro to co lo se gui do
fue el si guien te: de cada cepa se se lec cio na -
ron al azar diez ra to nes tra ta dos y diez con -
tro les. Los ra to nes se lec cio na dos se exa mi na -
ron in di vi dual men te in tro du cien do en el mo -
ni tor un ra tón con trol y lue go un ra tón tra ta -
do en for ma al ter na ti va, con el fin de mi ni mi -
zar el efec to del rit mo diur no so bre la ac ti vi -
dad mo to ra (Pro ce di mien to de Con tra ba lan -
ceo). Las me di cio nes de ac ti vi dad mo to ra se
rea li za ron en un pe río do pre-prue ba de 5
min, se gui do de un pe río do de prue ba de 30
min para cada animal.

Sacrificio de los ratones
Dos días des pués de fi na li za do el pe río -

do de tra ta mien to se sa cri fi ca ron los ra to nes
por dis lo ca ción cer vi cal. El ce re bro se ex tra jo 
de la ca vi dad cra neal y se di se có so bre una
su per fi cie en fria da con hie lo gra ni za do en las
si guien tes re gio nes: cuer po es tria do (CE),
sub stan cia ne gra (SN) y lo cus coe ru leus (LC), 
si guien do la téc ni ca des cri ta por Glo wins ki e
Iver sen (22). Las mues tras pos te rior men te se 
al ma ce na ron a –70°C has ta el mo men to en el 
que se pro ce die ron a efec tuar los aná li sis de
mo noa mi nas y man ga ne so.

Determinaciones de Manganeso
El con te ni do de Mn ce re bral fue de ter -

mi na do me dian te es pec tro fo to me tría de ab -
sor ción ató mi ca sin lla ma, uti li zan do un
equi po Per kin-Elmer mo de lo 2380 AAS con
un hor no de gra fi to HGA-2100, tal como
fue des cri to an te rior men te (21).

Determinaciones de las concentraciones
 de monoaminas

El con te ni do en dó ge no de las ca te co la -
mi nas ce re bra les, se de ter mi nó uti li zan do

la téc ni ca de cro ma to gra fía lí qui da de alta
pre sión (HPLC) aco pla da a de tec ción elec -
tro quí mi ca tal como fue des cri to (23). Las
ca te co la mi nas de ter mi na das fue ron las si -
guien tes: do pa mi na (DA), áci do dihi dro -
xi-fe nil-acé ti co (DOPAC), áci do ho mo va ní li -
co (HVA), no ra dre na li na (NA), adre na li na
(A), se ro to ni na (5-HT) y el áci do 5-hi do -
xi-in do la cé ti co (5-HIAA).

Análisis estadístico
Se rea li zó me dian te el Aná li sis de Va -

rian za de dos vías, com pa ran do tra ta mien to 
con Mn y cepa de ra tón, como los dos fac to -
res prin ci pa les. En caso de sig ni fi ca ción es -
ta dís ti ca, la prue ba fue se gui da del test de
New man-Keuls, para de ter mi nar di fe ren cias 
en tre los pro me dios. Se con si de ra ron sig ni -
fi ca ti vos los va lo res de p < 0.05.

RESULTADOS

Du ran te el lap so del es tu dio, los ani ma -
les no mos tra ron cam bios evi den tes en su
peso. Des pués de nue ve se ma nas de tra ta -
mien to, las con cen tra cio nes de Mn au men ta -
ron sig ni fi ca ti va men te en el cuer po es tria do
y en el bul bo ol fa to rio de los gru pos tra ta dos 
de am bas ce pas de ra to nes. Los pro me dios
± erro res es tán da res (n = 6) del con te ni do
de Mn (ex pre sa dos en µg/g de peso seco)
en el cuer po es tria do fue ron los si guien tes:
al bi nos con tro les 2,38 ± 0,61, al bi nos tra -
ta dos 3,93 ± 0,95, ne gros con tro les 2,60 ± 
0,71, ne gros tra ta dos 4,94 ± 1,24. Las di fe -
ren cias en tre con tro les y tra ta dos fue ron
sig ni fi ca ti vas.

Para de ter mi nar si exis tían di fe ren cias
en la con duc ta de am bas ce pas de ra to nes
en res pues ta al tra ta mien to con Mn, se mi -
die ron di fe ren tes pa rá me tros de ac ti vi dad
mo to ra, los cua les se mues tran en la Ta -
bla I. El aná li sis es ta dís ti co (ANOVA de dos
vías) no mos tró di fe ren cias sig ni fi ca ti vas en 
nin gu no de los pa rá me tros es tu dia dos en tre 
los gru pos de ani ma les con tro les y tra ta dos
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de cada cepa; ni se evi den cia ron di fe ren cias 
cuan do se com pa ró la con duc ta de las ce -
pas en tre sí.

En las Ta blas II-IV se mues tran las con -
cen tra cio nes de do pa mi na, no ra dre na li na,
adre na li na, se ro to ni na y al gu no de sus me -
ta bo li tos en la sub stan cia ne gra, cuer po es -
tria do y lo cus coe ru leus (LC).

Bajo las con di cio nes cro ma to grá fi cas
des cri tas pre via men te, las ca te co la mi nas
pu die ron ser fá cil men te de tec ta das y se pa -
ra das com ple ta men te en me nos de 20 mi -
nu tos. Como pue de ob ser var se en las Ta -
blas, el ANOVA de dos vías no re ve ló di fe -
ren cias sig ni fi ca ti vas en las con cen tra cio -
nes de ca te co la mi nas en nin gu na de las re -
gio nes ce re bra les es tu dia das, cuan do se
com pa ra ron, para cada cepa, el gru po tra ta -
do con man ga ne so con su res pec ti vo gru po
con trol. Sin em bar go, di cho aná li sis es ta -
dís ti co de mos tró di fe ren cias im por tan tes
en los ni ve les de ca te co la mi nas, cuan do la
cepa de ra to nes al bi nos se com pa ró con la
de ra to nes C57BL/6.

De esta for ma, pue de ob ser var se que
las con cen tra cio nes de do pa mi na en la sub -
stan cia ne gra y en el es tria do de los ra to nes 
C57 (tan to con tro les como tra ta dos con
Mn), son mar ca da men te in fe rio res a las
con cen tra cio nes de DA en las mis mas re gio -
nes ce re bra les de los ra to nes al bi nos. Los
ni ve les de DOPAC, prin ci pal me ta bo li to de
la DA, son sig ni fi ca ti va men te ma yo res en el
es tria do de los ra to nes ne gros C57; mien -
tras que no se evi den cia ron di fe ren cias en
el áci do ho mo va ní li co (HVA) en nin gu na de 
las re gio nes. Por otro lado, los ín di ces de
re cam bio de do pa mi na, HVA/DA y DOPAC
+ HVA/DA, en ra to nes C57, se en con tra ron 
au men ta dos en el cuer po es tria do y el
DOPAC + HVA/DA so la men te en la SN.

En for ma si mi lar a la do pa mi na, los
con te ni dos de adre na li na y se ro to ni na, fue -
ron in fe rio res en el es tria do de los ra to nes
C57, pero no fue ron di fe ren tes en la sub -
stan cia ne gra y el LC. El prin ci pal me ta bo li -
to de la 5HT, el 5HIAA, se en con tró au men -
ta do en la SN y el LC; mien tras que el ín di -
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TABLA I
ACTIVIDAD MOTORA ESPONTÁNEA EN RATONES ALBINOS Y C57BL/6

TRATADOS CON MANGANESO *

Pa rá me tro de
Acti vi dad Mo to ra

Albi nos C57BL/6

Controles Tratados-Mn Controles Tratados-Mn

Tiempo No
Ambulatorio

10012,6 ± 930,08 10514,8 ± 958,10 11402,0 ± 1093,96 11796,9 ± 778,95

Movimientos
Ambulatorios

1342,6 + 735,99 1011,2 ± 451,63 1245,0 ± 556,99 1820,0 ± 261,53

Tiempo
Ambulatorio

2150,0 ± 1032,97 1792,1 ± 745,31 2850,1 ± 1071,92 3304,4 ± 827,50

Nº de Movimientos 244,1 ± 66,49 234,3 ± 83,58 326,8 ± 115,09 436,4 ± 40,38

Tiempo de Reposo 6302,4 ± 1463,58 6106,9 ± 1322,32 4745,1 ± 1625,50 3929,8 ± 1334,15

Actividad Horizontal 
Total

4313,7 ± 1488,10 3768,3 ± 863,12 4158,6 ± 905,15 4653,3 ± 887,88

Tiempo de Actividad 
Total

11746,1 ± 1451,77 11970,3 ± 1334,55 13342,4 ± 1610,41 14134,9 ± 1321,9

*Las ci fras re pre sen tan los pro me dios ± des via ción es tán dar del nú me ro de pul sos × 30 min.  n = 9.
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TABLA II
CONCENTRACIONES DE CATECOLAMINAS EN SUBSTANCIA NEGRA DE RATONES ALBINOS

Y C57BL/6 TRATADOS CON MANGANESO (¡)

Ca te co la mi na Albi nos C57BL/6

Controles Tratados-Mn Controles Tratados-Mn

Dopamina (DA) 5,8 ± 0,43 5,7 ± 0,29 3,7 ± 0,39* 3,4 ± 0,82*

DOPAC 4,5 ± 0,53 3,5 ± 1,16 2,3 ± 0,59 2,8 ± 0,74

Ácido Homovanílico 
(HVA)

6,1 ± 0,63 5,2 ± 0,57 4,2 ± 1,09 5,3 ± 0,73

HVA/ DA 1,1 ± 0,07 0,9 ± 0,08 1,1 ± 0,23 1,9 ± 0,54

DOPAC/DA 0,8 ± 0,05 0,6 ± 0,16 1,0 ± 0,23 0,9 ± 0,23

HVA + DOPAC/DA 1,8 ± 0,07 1,5 ± 0,18 2,1 ± 0,14* 2,7 ± 0,68*

Noradrenalina 16,8 ± 2,20 18,5 ± 1,36 14,3 ± 0,47 12,3 ± 2,25

Adrenalina 1,0 ± 0,12 0,9 ± 0,09 0,9 ± 0,17 0,8 ± 0,18

Serotonina (5HT) 4,4 ± 0,60 5,3 ± 0,82 5,0 ± 1,02 3,4 ± 1,07

5HIAA 11,3 ± 0,85 26,1 ± 8,3 40,9 ± 4,88* 36,9 ± 5,14*

5HIAA/5HT 2,7 ± 0,30 5,5 ± 2,51 8,7 ± 1,51* 12,4 ± 2,27*
(¡) Los re sul ta dos se ex pre san como nmo les por gra mo de te ji do hú me do (Pro me dio ± Error es tán dar). n = 5-7.  
* Sig ni fi ca ti va men te di fe ren te del gru po al bi no con trol (p < 0,05).

TABLA III
CONCENTRACIONES DE CATECOLAMINAS EN CUERPO ESTRIADO DE RATONES ALBINOS

Y C57BL/6 TRATADOS CON MANGANESO (¡)

Ca te co la mi na Albi nos C57BL/6

Controles Tratados-Mn Controles Tratados-Mn

Dopamina (DA) 50,3 ± 2,75 54,2 ± 2,10 39,8 ± 6,80* 38,3 ± 3,37*

DOPAC 18,1 ± 2,25 18,1 ± 2,35 24,6 ± 4,23* 24,4 ± 3,55*

Ácido Homovanílico 
(HVA)

7,0 ± 0,41 7,9 ± 0,61 8,4 ± 1,53 7,9 ± 0,70

HVA/DA 0,14 ± 0,16 0,16 ± 0,014 0,21 ± 0,015* 0,21 ± 0,021*

DOPAC/DA 0,36 ± 0,058 0,33 ± 0,044 0,62 ± 0,034* 0,65 ± 0,102*

HVA + DOPAC/DA 0,51 ± 0,072 0,47 ± 0,053 0,83 ± 0,048* 0,86 ± 0,122*

Noradrenalina 0,79 ± 0,131 0,91 ± 0,075 1,55 ± 0,135* 1,66 ± 0,079*

Adrenalina 4,4 ± 0,53 4,7 ± 0,41 2,5 ± 0,38* 2,4 ± 0,40*

Serotonina (5HT) 4,9 ± 0,51 5,5 ± 0,47 3,1 ± 0,38* 3,4 ± 0,02*

5HIAA 3,5 ± 0,17 3,8 ± 0,15 3,2 ± 0,18 3,8 ± 0,21

5HIAA/5HT 0,74 ± 0,116 0,7 ± 0,44 1,2 ± 0,167* 1,0 ± 0,043*
(¡) Los re sul ta dos se ex pre san como nmo les por gra mo de te ji do hú me do (Pro me dio ± Error es tán dar). n = 5-6
* Sig ni fi ca ti va men te di fe ren te del gru po al bi no con trol (p<0,05).



ce de re cam bio de la se ro to ni na
(5HIAA/5HT) se en con tró au men ta do en
SN y CE.

Por otro lado, el aná li sis es ta dís ti co re -
ve ló ni ve les de no ra dre na li na sig ni fi ca ti va -
men te ma yo res en el LC y en el es tria do de
los ra to nes ne gros C57 cuan do se com pa ra -
ron con los ni ve les de NA pre sen tes en los
ra to nes al bi nos.

DISCUSIÓN

El pre sen te tra ba jo fue rea li za do para
ex plo rar po si bles di fe ren cias en tre es pe cies, 
ob ser va das en la sen si bi li dad a la ex po si ción 
cró ni ca al Mn (8, 12). A tal fin, se de ter mi -
na ron los efec tos del me tal so bre la AME y
so bre los ni ve les de va rias mo noa mi nas y
sus me ta bo li tos, en di fe ren tes re gio nes ce -
re bra les de dos ce pas en do gá mi cas de ra to -
nes, la C57 y la de ra to nes al bi nos.

En nues tro es tu dio, la ad mi nis tra ción
de Mn du ran te 9 se ma nas no pro du jo di fe -
ren cias sig ni fi ca ti vas en la ac ti vi dad ho ri -
zon tal to tal, en el tiem po to tal de ac ti vi dad
ni en nin gu no de los otros pa rá me tros de
AME exa mi na dos, en las dos ce pas de ra to -
nes es tu dia das. Estos re sul ta dos con cuer -
dan con los re por ta dos pre via men te por
Cano y col. (24) y Ta la ve ra y col. (20) en los 
cua les el tra ta mien to con Mn pro du jo una
dis mi nu ción sig ni fi ca ti va de la AME a las
dos se ma nas, con una re cu pe ra ción par cial
des pués de la 4ª se ma na, la cual se man tu vo 
has ta la 8ª se ma na de tra ta mien to. Se con -
si de ra que la dis mi nu ción de la AME en las
eta pas ini cia les de la in to xi ca ción se deba a
hi poac ti vi dad o daño a los sis te mas mo noa -
mi nér gi cos ce re bra les y que du ran te las eta -
pas tar días, no se ob ser va ron di fe ren cias de -
bi do a que la AME es ta ba tam bién muy re -
du ci da en los ani ma les con tro les oca sio na -
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TABLA IV
CONCENTRACIONES DE CATECOLAMINAS EN LOCUS COERULEUS DE RATONES ALBINOS

Y C57BL/6 TRATADOS CON MANGANESO (¡)

Ca te co la mi na Albi nos C57BL/6

Controles Tratados-Mn Controles Tratados-Mn

Dopamina (DA) 1,7 ± 0,22 1,5 ± 0,20 2,1 ± 0,50 1,3 ± 0,17

DOPAC 0,8 ± 0,19 0,7 ± 0,11 1,2 ± 0,10 1,3 ± 0,53

Ácido Homovanílico 
(HVA)

3,2 ± 0,53 3,5 ± 0,96 2,4 ± 0,19 2,1 ± 0,75

HVA/DA 2,1 ± 0,50 2,4 ± 0,67 1,5 ± 0,50 1,7 ± 0,62

DOPAC/DA 0,5 ± 0,14 0,5± 0,08 0,7 ± 0,33 0,9 ± 0,34

HVA + DOPAC/DA 2,7 ± 0,62 2,8 ± 0,68 2,1 ± 0,81 2,7 ± 0,68

Noradrenalina 4,7 ± 0,09 5,2 ± 0,77 12,7 ± 1,09** 9,8 ± 1,07**

Adrenalina 0,6 ± 0,18 0,6 ± 0,05 0,6 ± 0,15 0,6 ± 0,13

Serotonina (5HT) 4,1 ± 0,72 3,4 ± 0,64 3,2 ± 0,89 4,9 ± 0,75

5HIAA 15,4 ± 1,36 16,8 ± 2,50 24,8 ± 1,92* 20,5 ± 2,13

5HIAA/5HT 4,1 ± 1,13 6,01 ± 1,04 8,9 ± 1,55 4,5 ± 1,20
(¡) Los re sul ta dos se ex pre san como nmo les por gra mo de te ji do hú me do (Pro me dio ± Error es tán dar). n = 5-6
*Sig ni fi ca ti va men te di fe ren te del gru po al bi no con trol (p < 0,05).   **(p<0,01).



da tal vez por trau ma ex pe ri men tal, há bi to
o envejecimiento.

La ob ser va ción de que no hubo di fe -
ren cias sig ni fi ca ti vas en los pa rá me tros de
con duc ta en tre am bas ce pas con tras ta con
los nu me ro sos re por tes de di fe ren cias mar -
ca das en va rios pa tro nes de con duc ta de los 
ra to nes C57 cuan do se com pa ran con otras
ce pas, prin ci pal men te DBA/2J y BALBc. En 
efec to, se han de mos tra do di fe ren cias sig ni -
fi ca ti vas en su ac ti vi dad lo co mo to ra es pon -
tá nea (25), en su ele va do con su mo es pon tá -
neo y pre fe ren cia por el eta nol (26, 27), en
su ma yor sus cep ti bi li dad y sen si bi li dad a los 
efec tos de ago nis tas de la DA so bre la ac ti -
vi dad lo co mo to ra y tre pa do ra (para una re -
vi sión, ver ref. 18). Ade más, se ha de mos -
tra do una ma yor sus cep ti bi li dad de es tos
ra to nes C57 al es trés, in di ca da por su efec -
to so bre la AME y so bre el tiem po de in mo -
vi li dad en la prue ba de nado for za do de Por -
solt (28). La fal ta de di fe ren cias ob ser va bles 
en la AME en tre ra to nes al bi nos y C57 en el 
pre sen te es tu dio, hace que los efec tos de la
ex po si ción cró ni ca al Mn sean com pa ra bles
en am bas es pe cies; sin em bar go, no se en -
con tra ron di fe ren cias entre ambas cepas.

Para de ter mi nar sí exis ten di fe ren cias
en la res pues ta neu ro quí mi ca a la ad mi nis -
tra ción cró ni ca del me tal, se de ter mi na ron
las con cen tra cio nes de va rias ami nas y sus
me ta bo li tos en tres re gio nes ce re bra les. El
aná li sis es ta dís ti co de los re sul ta dos mues -
tra que bajo las con di cio nes es tu dia das, la
ad mi nis tra ción de Mn in tra pe ri to neal men te 
du ran te 9 se ma nas, no pro du jo cam bios en
las con cen tra cio nes de ca te co la mi nas en
nin gu na de las dos ce pas de ra to nes. Efec ti -
va men te, ni DA, NA, A ó 5HT o sus me ta bo -
li tos es tu vie ron al te ra dos al fi nal del pe río -
do de in to xi ca ción.

Este ha llaz go con tras ta con re por tes
pre vios de éste y otros la bo ra to rios. Se ha
en con tra do que el con te ni do de DA ce re -
bral va ría de pen dien do de la do sis y de la
du ra ción de la in to xi ca ción oral con el me -

tal. Bo ni lla y Diez-Ewald (29) re por ta ron
que des pués de ad mi nis trar Mn por vía oral
du ran te 7 me ses, se pro du jo una dis mi nu -
ción sig ni fi ca ti va en las con cen tra cio nes de
DA y HVA en he mis fe rios ce re bra les de ra -
tas adul tas. Des kin y col. (30) en con tra ron
ni ve les de DA dis mi nui dos en el hi po tá la mo 
de ra tas en de sa rro llo, in to xi ca das des de su
na ci mien to, sin va ria cio nes en DA y NA en
el es tria do. Mien tras que Chan dra y Shu kla
(31) de mos tra ron que la ad mi nis tra ción
oral de Mn du ran te un mes a ra tas en de sa -
rro llo, pro du jo una ele va ción sig ni fi ca ti va
en los ni ve les de DA y NA en ce re bro to tal.
Así mis mo, se han de mos tra do au men tos en 
las con cen tra cio nes de DA en ce re bro de ra -
to nes adul tos du ran te las eta pas ini cia les
de la ex po si ción a Mn (32) y en el con te ni -
do de DA y NA en el cuer po es tria do de ra -
to nes lac tan tes ex pues tos al me tal a tra vés
de la le che ma ter na (31). Bo ni lla y col. (23) 
uti li zan do di fe ren tes con cen tra cio nes ora -
les de Mn en ra tas, du ran te 8 me ses, en con -
tra ron ni ve les de NA dis mi nui dos en es tria -
do y puen te, DA inal te ra da, DOPAC dis mi -
nui do en es tria do e hi po tá la mo, HVA dis mi -
nui do en es tria do y 5HT dis mi nui da en
cerebro medio.

De to dos es tos es tu dios se pue de in fe -
rir que la gran di ver si dad en los ha llaz gos
re por ta dos se deba a va rios fac to res, in clu -
yen do las di fe ren tes es pe cies de ani ma les
uti li za das; su edad y es ta do de de sa rro llo; la 
re gión ce re bral es tu dia da; la vía de ad mi nis -
tra ción, du ra ción del pe río do de in to xi ca -
ción, con cen tra ción de man ga ne so y tipo de 
com pues to ad mi nis tra do; y fi nal men te, va -
ria cio nes en los mé to dos de aná li sis de los
con te ni dos de las mo noa mi nas. Por otro
lado, di ver sos fac to res am bien ta les y en dó -
ge nos afec tan las ta sas de sín te sis, me ta bo -
lis mo y re cap ta ción de las ami nas bio gé ni -
cas cen tra les, pero los ni ve les ba sa les o
“steady sta te” de las mis mas per ma ne cen
re la ti va men te cons tan tes den tro de los ter -
mi na les ner vio sos (33). Con se cuen te men te, 
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el es tu dio de la ac ti vi dad de la en zi ma L-ti -
ro si na hi dro xi la sa (EC 1.14.16.2), el paso li -
mi tan te en la tasa de sín te sis de ca te co la -
mi nas (34), pue de ser uti li za do como un
me jor ín di ce de la ac ti vi dad neu ro nal ca te -
co la mi nér gi ca cen tral (35). Efec ti va men te,
se ha en con tra do en for ma con sis ten te, que 
esta en zi ma se en cuen tra di fe ren cial men te
al te ra da en las eta pas ini cia les y tar días de
la in to xi ca ción cró ni ca con man ga ne so
(36). En efec to, en ra tas tra ta das cró ni ca -
men te con MnCl se ob ser vó un in cre men to
sig ni fi ca ti vo de la ac ti vi dad de esta en zi ma
en el neos tria do, ce re bro me dio e hi po cam -
po al mes de ini cia do el tra ta mien to. La ac -
ti vi dad en zi má ti ca per ma ne ció au men ta da
en el neoes tria do, ce re bro me dio e hi po tá -
la mo al ter cer mes y se man tu vo ele va da en
el neoes tria do al sex to mes. Des pués del oc -
ta vo mes se ob ser vó un des cen so sig ni fi ca ti -
vo en la ac ti vi dad en zi má ti ca en el neoes -
tria do, sin cam bios en las otras re gio nes es -
tu dia das (36); por es tas ra zo nes el es tu dio
de la ac ti vi dad de la L-ti ro si na hi dro xi la sa
de bie ra im ple men tar se bajo las pre sen tes
con di cio nes ex pe ri men ta les, ante la fal ta
evi den te de cambios en el contenido de las
monoaminas.

A pe sar de que no ob ser va mos di fe ren -
cias en las mo noa mi nas, de bi das a la ad mi -
nis tra ción de Mn, el ANOVA de dos vías uti -
li za do para el aná li sis es ta dís ti co de las con -
cen tra cio nes de las mis mas, re ve ló que exis -
ten di fe ren cias im por tan tes en tre los ra to -
nes C57 y los ra to nes al bi nos. Así, ob ser va -
mos que los con te ni dos de DA en la SN y el
CE de los ra to nes C57 son sig ni fi ca ti va men -
te in fe rio res a los en con tra dos en los ra to -
nes al bi nos; mien tras que los ni ve les de
DOPAC son su pe rio res en el CE y la tasa de
re cam bio se en cuen tra au men ta da en el CE 
y la SN de los ra to nes C57.

Casi el 80% de toda la DA del ce re bro
se en cuen tra en el CE (37), de allí que las
ba jas con cen tra cio nes de DA en los ra to nes
C57 pu die ran re pre sen tar un es ta do de hi -

poac ti vi dad do pa mi nér gi ca. Nues tros ha -
llaz gos con fir man los re por ta dos por otros
in ves ti ga do res (18, 27, 38), que han de mos -
tra do di fe ren cias en los ni ve les en dó ge nos
de DA; así como di fe ren cias en la can ti dad y 
ca li dad de la res pues ta de re cep to res do pa -
mi nér gi cos, en la den si dad de es tos re cep -
to res en di fe ren tes áreas ce re bra les y en la
tasa de re cam bio de DA en di chas áreas, es -
pe cial men te, cuan do se com pa ran los ra to -
nes C57 con las ce pas DAB/2J y BALBc. Sin 
em bar go, nues tros re sul ta dos di fie ren de
los pre sen ta dos por Geor ge y col. (27) en
los cua les re por tan ba jos ni ve les de DA en
el tu bércu lo ol fa to rio e hi po tá la mo (es truc -
tu ras per te ne cien tes al sis te ma do pa mi nér -
gi co me so lím bi co), pero no en el es tria do.
Así mis mo, es tos in ves ti ga do res en con tra -
ron una dis mi nu ción sig ni fi ca ti va en la tasa
de re cam bio de DA en las áreas ce re bra les
men cio na das. Estas di fe ren cias pue den de -
ber se a las dis tin tas ce pas uti li za das en la
com pa ra ción. A esta hi poac ti vi dad do pa mi -
nér gi ca en dó ge na, se le han atri bui do las
va ria cio nes de con duc ta mos tra da por los
ra to nes C57 cuan do se com pa ran con otras
ce pas y que fue ron dis cu ti das an te rior men -
te. En nues tro caso, las ba jas con cen tra cio -
nes de DA no se tra du je ron en cam bios de
la ac ti vi dad motora espontánea.

De la mis ma ma ne ra que la DA, los ra -
to nes C57 tam bién mos tra ron me no res ni -
ve les de se ro to ni na y adre na li na en el es -
tria do, pero és tos no fue ron di fe ren tes en la 
SN y en el LC. Por el con tra rio, Mes sin ha y
col. (25) re por ta ron ni ve les de 5HT y de
5HIAA más ele va dos en el ce re bro de ra to -
nes C57, com pa ra dos con va rias ce pas, in -
clu yen do una cepa de ra to nes al bi nos. Esta
di fe ren cia es di fí cil de ex pli car, pero su es -
cla re ci mien to es im por tan te da das las im -
pli ca cio nes que am bas sub stan cias tie nen
para la ex pre sión de di fe ren tes ti pos de con -
duc ta. Has ta aho ra, no se ha bían re por ta do
di fe ren cias en el con te ni do ce re bral de
adrenalina.
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Se ha pro pues to que cam bios fun cio na -
les en el sis te ma no ra dre nér gi co cen tral es -
tán in vo lu cra dos en de sór de nes psi quiá tri cos, 
in clu yen do de pre sión y an sie dad (39, 40). El
lo cus coe ru leus re pre sen ta el ma yor gru po
neu ro nal no ra dre nér gi co ce re bral y ha sido,
jun to a sus áreas de iner va ción, ob je to de nu -
me ro sos es tu dios so bre las ba ses neu ro far ma -
co ló gi cas de la an sie dad y la de pre sión (41).
De allí, la im por tan cia de nues tro ha llaz go de 
un ma yor con te ni do de no ra dre na li na en el
LC y el CE de ra to nes C57. Di fe ren cias si mi -
la res han sido re por ta das an te rior men te (28), 
in clu yen do un au men to de los si tios de re cap -
ta ción de NA.

En con clu sión, a pe sar de las di fe ren -
cias ob ser va das en el con te ni do en dó ge no
de ca te co la mi nas en tre am bas ce pas, los
ra to nes C57 no son, apa ren te men te, más
sen si bles al efec to del Mn que los ra to nes
al bi nos.
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