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Resumen. Se estudiaron los efectos de la exposicién prenatal al paraquat
(PQ), sobre el desarrollo postnatal de la transmision sinaptica aminoacidica
de la corteza cerebral parietal del ratén. Las ratonas NMRI prefiadas del grupo
experimental recibieron 5 dosis de 10mg/kg de peso corporal de PQ, entre el
dia de gestacion (G)12 y G20, y el grupo control recibié solucién salina. Me-
diante HPLC, se determinaron los niveles de aspartato, glutamato, glicina,
GABA vy taurina de las crias, entre la edad postnatal (P)1 y P30. Entre P3 y
P15, se observé un incremento significativo de los neurotransmisores excita-
torios, aspartato y glutamato, en los ratones expuestos a PQ. Con respecto a
la neurotransmisién inhibidora, los cambios mds importantes se observaron
en glicina: sus niveles se mantuvieron significativamente por debajo del grupo
control entre P1 y P7, y significativamente por encima en P11 y P15. Para tau-
rina, entre P1 y P7 sus niveles se mantuvieron significativamente altos con
respecto al grupo control. En P30, los niveles de todos los neurotransmisores
se encontraron significativamente por debajo del grupo control. En conclu-
sién, podriamos decir que la exposicién prenatal a PQ tuvo efectos téxicos
que se reflejaron en una alteracion de los niveles basales de los neurotransmi-
sores aminoacidicos durante el desarrollo postnatal de la corteza parietal del
ratén, predominando la excitacién sobre la inhibicién durante todo el periodo
estudiado. Estas alteraciones podrian indicar la ocurrencia de importantes da-
nos corticales, tales como la disminucién de algunas poblaciones neuronales,
la inadecuada formacién de los circuitos corticales y alteraciones en el proce-
so de sinaptogénesis.
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Effects of prenatal expossure to paraquat on the development
of amino acid synaptic transmission in mouse cerebral parietal
cortex.
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Abstract. The effects of prenatal expossure to paraquat (PQ) were stud-
ied on postnatal development of mouse parietal cerebral cortex, in particular,
the ontogenesis of amino acid synaptic transmission. Pregnant NMRI mice
were separated into two groups: the experimental group received 5 doses of
10mg PQ/kg body weight, between days of gestation (G)12 and G20, whereas
the control group received physiological saline solution. Levels of neurotrans-
mitter amino acids: Asp, Glu, Gly, GABA and Tau were determined by HPLC
between postnatal (P) days P1 and P30. Between P3 and P15, a significant in-
crement in the levels of excitatory amino acids, Asp and Glu, were observed in
mice exposed to PQ, as compared with the control group. With respect to the
inhibitory neurotransmitter levels, in the group exposed to PQ, the more im-
portant changes were observed in Gly between P1 and P15. In relation to
taurine, its levels remained significantly higher between P1 and P7 with re-
spect to the control group. It is important to emphasize that at P30, the lev-
els of all neurotransmitters in the experimental group were significantly lower
than those of control. In conclusion, prenatal exposure to PQ caused
neurotoxicity in the developing mouse parietal cortex, as shown by the alter-
ations in the basal levels of amino acid neurotransmitters, with the excitatory
predominating over inhibitory neurotransmission, throughout the studied de-
velopmental period. These alterations could indicate the occurrence of impor-
tant cortical injuries, such as decrement in some neuronal populations, inade-
quate formation of intrinsic cortical circuits and alterations in synaptogenic
processes.

Recibido: 27-02-2009. Aceptado: 23-04-2009.

INTRODUCCION cortical, uno de ellos es la exposicién am-

biental a sustancias quimicas neurotoxicas

Estudios recientes indican que las per-
turbaciones ocurridas durante el periodo
prenatal del desarrollo cortical, podrian es-
tar relacionadas con el padecimiento de al-
gunos desordenes neurologicos que se ex-
presan durante el desarrollo postnatal y la
vida adulta de los organismos (1, 2). Hay
muchos factores de riesgo que pueden in-
fluir de manera negativa en el desarrollo

como los plaguicidas, los cuales son amplia-
mente utilizados en las actividades agrico-
las alrededor del mundo y la disposicién de
sus residuos se ha convertido en un serio
problema ambiental para los paises en desa-
rrollo (3-6).

El paraquat (PQ), un herbicida de con-
tacto del grupo de los bipiridilos, se utiliza
en mas de 120 paises alrededor del mundo
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y en mas de 120 cultivos, dentro de los que
se incluyen los principales cultivos alimen-
tarios (7). Varios estudios, han considerado
al PQ como un importante factor de riesgo
ambiental para el desarrollo de la enferme-
dad de Parkinson (8-10), razon por la cual,
las investigaciones sobre los efectos de la
exposicion a PQ durante el desarrollo se
han enfocado principalmente en su toxici-
dad sobre las neuronas dopaminérgicas de
la substantia nigra (11, 12). La neurotoxici-
dad de este plaguicida ha sido atribuida
principalmente a su capacidad para produ-
cir estrés oxidativo (13,14), el PQ acttia por
tanto, induciendo la formacion de radicales
libres que causan la peroxidacion lipidica
que a su vez ocasiona la muerte celular
(15,16).

Algunos investigadores han reportado
que el PQ es capaz de cruzar la barrera he-
matoencefalica ¢ inducir muerte neuronal
en otras regiones del cerebro diferentes a la
substantia nigra (17, 18). Por ¢jemplo, se ha
determinado que entre 1y 24 horas después
de una inyeccion subcutianea de Smg/kg de
PQ, el herbicida se encuentra presente en la
corteza cerebral frontal de la rata, incre-
mentindose en una forma dosis-dependiente
(17, 19, 20). Adicionalmente, se han realiza-
do estudios in vitro sobre el efecto del PQ en
las neuronas corticales, obteniéndose evi-
dencias de que el PQ induce la apoptosis y
afecta en mayor medida a las células neuro-
nales que a los astrocitos (21-23). Mas aftin,
hay evidencias que indica que el PQ podria
generar una liberacion anormal del neuro-
transmisor excitador Glu, induciendo tam-
bién muerte neuronal por excitotoxicidad
(17,21). Toda la evidencia descrita, nos in-
dica que adicionalmente a la degeneracion
de las neuronas del sistema nigroestriado,
en un organismo expuesto a los efectos to-
xicos del PQ también podrian verse afecta-
das otras areas del cerebro (23).

En el presente trabajo, se estudiaron
los efectos inducidos por la exposicion pre-

natal a PQ sobre la ontogénesis de la trans-
mision sinaptica aminoacidica en la corteza
cerebral parietal del ratén, con la finalidad
de incrementar nuestro conocimiento sobre
la afectacion de areas cerebrales diferentes
a la substantia nigra por la intoxicaciéon con
este herbicida. Adicionalmente, la region
cortical bajo estudio es importante debido
a que consiste en un mosaico de dreas, que
en el humano median algunas funciones re-
lacionadas con la cognicién como la aten-
cién, representacién espacial, memoria de
trabajo, movimiento ocular y la guia de ac-
ciones (24, 25).

Los aminodcidos neurotransmisores
aspartato (Asp), glutamato (Glu), acido
y-aminobutirico (GABA), glicina (Gly) vy
taurina (Tau), y sus correspondientes re-
ceptores ionotropicos, juegan un rol esen-
cial en el desarrollo del SNC (26). Como se
ha demostrado en trabajos previos (27-32),
las variaciones en los niveles de los neuro-
transmisores aminoacidicos son excelentes
marcadores del desarrollo y maduracion
del SNC. Mas recientemente, se ha utiliza-
do esta metodologia para estudiar los efec-
tos de la exposicion prenatal a PQ y al fun-
gicida mancozeb, sobre el desarrollo de la
corteza cerebelosa del ratéon (33). Nues-
tros hallazgos, indican que los circuitos ba-
sicos del cerebelo fueron severamente
afectados por los efectos téxicos de ambos
agroquimicos.

El objetivo especifico del presente tra-
bajo, fue determinar las alteraciones en los
niveles de neurotransmisores aminoacidicos
durante el desarrollo de la corteza cerebral
parietal del ratén, entre P1 y P30, en ani-
males expuestos a bajas dosis de PQ, entre
los dias G12 y G20. En estudios previos, se
ha identificado el periodo que abarca las
dos primeras semanas de desarrollo postna-
tal como un periodo critico para el desarro-
llo y la sinaptogénesis en la corteza cere-
bral parietal del raton, a partir de P15 esta
zona de la corteza cerebral tiene prictica-

Vol. 50(4): 465 - 478, 2009



468

Benitez-Diaz y Miranda-Contreras

mente las mismas caracteristicas que en el
animal adulto (31, 32). Por esta razon se
estudia con mayor énfasis el periodo que va
desde P1 hasta P15, la determinacion de los
niveles de aminodcidos neurotransmisores
en P30 nos permitira evaluar las condicio-
nes en el animal adulto joven. Nuestros ha-
llazgos, sugieren que adicionalmente al
dano producido en la sustancia nigra y el
cerebelo, la exposicion prenatal a PQ tam-
bién podria alterar el proceso de sinaptogé-
nesis y la formacion de los circuitos locales
en la corteza cerebral parietal.

MATERIALES Y METODOS

Animales y reactivos

Las ratonas NMRI prenadas, de 10 dias
de gestacion, se obtuvieron del bioterio de
la Universidad de Los Andes, Mérida, Vene-
zuela, y fueron ambientadas en el bioterio
de nuestro laboratorio dos dias antes de co-
menzar la fase experimental. Los animales
se mantuvieron bajo condiciones controla-
das de temperatura (24 + 1°C), ciclos de 12
horas de luz y oscuridad, y provistos de
aguay comida ad libitum.

El PQ fue adquirido de Sigma. Los sol-
ventes para cromatografia liquida de alta
eficiencia (HPLC), fueron obtenidos de J.T.
Baker. Todos los otros reactivos quimicos
utilizados fueron grado analitico y se com-
praron a Sigma o Merck.

Administracion del tratamiento
y obtencion de las muestras

En este estudio se utilizaron 40 rato-
nas prefnadas, las cuales fueron aleatoria-
mente asignadas a dos grupos de tratamien-
to (n=20 por grupo), el grupo control y el
grupo experimental. Al grupo experimental
se le administr6 una dosis de PQ correspon-
diente a 10 mg/kg de peso corporal, disuel-
to en solucién salina fisiologica, cada 48
horas, entre G12 y G20, acumulando un to-
tal de 5 dosis durante el periodo prenatal.

Durante el mismo periodo de tiempo y con
la misma frecuencia que al grupo experi-
mental, al grupo control se le administré
solucién salina fisiol6gica. La dosis de PQ
se escogio basindonos en estudios previos
realizados en nuestro laboratorio y en las
dosis empleadas por otros investigadores en
trabajos similares (13, 33, 34), con la finali-
dad de lograr condiciones similares a una
exposicion sub-crénica. Tanto la solucion
salina como la dosis de PQ se suministraron
a través de inyecciones intraperitoneales,
utilizando una aguja de 26 GA, en un volu-
men aproximado de 0,3 mL. Una vez com-
pletado el periodo de gestacion, fue suspen-
dido el tratamiento y las crias fueron man-
tenidas en el bioterio bajo las mismas con-
diciones (temperatura 24 + 1°C, ciclos de
12 horas de luz y oscuridad, agua y comida
ad libitum), para posteriormente ser sacrifi-
cadas por decapitaciéon a P1, P3, P7, P11,
P15 y P30. Para obtener las muestras de
corteza cerebral parietal, el cerebro fue ex-
traido inmediatamente después del sacrifi-
cio y mantenido en tampén fosfato 0,1M,
pH 7,5 y 4°C, mientras se realizaba la disec-
cion. Las muestras fueron colectadas en tu-
bos Eppendorf y almacenadas a —70°C hasta
su utilizacion para el analisis de neurotrans-
misores. Dependiendo de la edad, se utiliza-
ron de 10 a 20 crias por cada muestreo.

Anilisis de los aminoacidos
neurotransmisores por HPLC

Se analizaron simultaneamente los
neurotransmisores aminoacidicos Glu, Asp,
Gly, GABA y Tau, utilizando derivatizacion
con cloruro de dansilo y HPLC (35). A con-
tinuacién, se describe brevemente el proce-
dimiento: las muestras, obtenidas segan lo
descrito en la seccién anterior, fueron ho-
mogeneizadas en 100 ul de acido perclori-
co 0,05N. Después de tomar las alicuotas
para la determinacién de proteinas, el ho-
mogeneizado fue centrifugado durante 15
min a 10.000 g (4°C). Posteriormente, ali-
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cuotas del sobrenadante fueron derivatiza-
das con cloruro de dansilo y filtradas a tra-
vés de una membrana Millipore de 0,45 um,
para posteriormente ser inyectadas en el
HPLC. Para el andlisis, se utiliz6 una colum-
na de fase reversa, Waters Spherisorb ODS2
(4,6 X 150 mm, 3 um de tamaifo de parti-
cula) mantenida a 33°C. La separacion de
los analitos se llevé a cabo en un gradiente
donde la fase movil A estaba constituida por
una solucion de 5% de acetonitrilo en un
tampon fostato 30 mM, pH 6,5; y la fase
moévil B, 60% de acetonitrilo en un tampon
fosfato 30 mM, pH 6,5. Los aminoacidos
dansilados fueron eluidos a una velocidad
de flujo de 0,6 mL/min y detectados por su
absorbancia a 215 nm. Los niveles de neu-
rotransmisores aminoacidicos fueron calcu-
lados por el método del estandar externo y
expresados en pumol/100mg de proteinas.
La determinacién de proteinas se llevd a
cabo empleando una modificacién del mé-
todo de Lowry (36) y utilizando albiimina
de suero bovino como estandar.

Anilisis estadistico

Todos los datos fueron expresados
como la media = DE (desviacion estandar).
La significacion estadistica entre los valores
del control y el experimental fueron calcu-
lados por método ANOVA unifactorial
(»<0,05) utilizando ¢l programa GraphPad
InStat 3.

RESULTADOS

En la Fig. 1 se muestran las variacio-
nes de los niveles de neurotransmisores
aminoacidicos excitadores, Asp y Glu, du-
rante el desarrollo de la corteza cerebral
parietal de ratones expuestos durante la
gestacion a bajas dosis de PQ. Practicamen-
te durante todo el periodo estudiado, las
crias expuestas mostraron cambios signifi-
cativos en el contenido de Asp con respecto
al grupo control: en P3 hubo una reduccion

de alrededor del 12% (p < 0,002) y un in-
cremento del 40% (p < 0,005) en P7, 24%
(p < 0,005) en P11y 68% (p < 0,0001) en
P15. En el adulto joven (P30), los niveles de
Asp fueron 41% (p<0,0001) mas bajos que
los del grupo control (Fig. 1a). Por otra
parte, durante la primera semana de desa-
rrollo postnatal, se observaron incrementos
significativos en los niveles de Glu en las
crias expuestas a PQ: alrededor de 27% (p
< 0,005) en P3 y de 53% (p < 0,0001) en
P7. Durante la segunda semana de desarro-
llo postnatal, no se observaron cambios en
P11 pero en P15 se observé un incremento
significativo, alrededor del 30% (p <
0,0001), en los niveles de Glu de las crias
que fueron expuestas a PQ, al compararlas
con el grupo control. A P30, los niveles de
Glu del grupo expuesto a PQ cayeron 21%
(»p < 0,005) por debajo del grupo control
(Fig. 1b).

El patrén de cambio de los neurotrans-
misores inhibitorios Gly y GABA, durante el
desarrollo de la corteza cerebral parietal de
ratones expuestos a PQ durante el periodo
de gestacion, se muestra en la Fig. 2. Du-
rante la primera semana de desarrollo, los
niveles de Gly en el grupo experimental se
mantuvieron significativamente por debajo
de los del grupo control: en P1 50% (p <
0,0001), en P3 44% (p < 0,0001) y en P7
51% (p < 0,0001). A este cambio, sigui6é un
incremento significativo durante la segunda
semana postnatal: alrededor de 33% en P11
(p < 0,005) y 42% (p < 0,005) en P15. En
P30, el contenido de Gly cay6 drasticamen-
te, cerca de un 68% (p < 0,0001) con res-
pecto al control (Fig. 2a). En relacion a los
niveles de GABA (Fig. 2b), s6lo se observa-
ron cambios significativos con respecto al
grupo control en P3, P11 y P30: en P3 dis-
minuy6 16% (p<0,03), en P11 se incremen-
to 24% (p < 0,005) y en P30 cay6 40% (p <
0,0001).

Con respecto a los cambios en el con-
tenido de Tau (Fig. 3), durante la primera
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Fig. 1. Graficos comparativos, grupo control-grupo experimental, de la variacion de los niveles de
neurotransmisores aminoacidicos excitatorios, durante ¢l desarrollo postnatal de la corteza
cerebral parietal de ratones expuestos a PQ durante la gestacion: a) niveles de Asp y b) niveles

de Glu. Los valores representan el promedio = D.E. (n = 10), * p<0,03; ** p<0,005; *

p<0,0001.

semana de desarrollo postnatal, sus niveles DISCUSION

fueron significativamente mayores en el

grupo que fue expuesto a PQ: un 35% (p < Ha sido bien establecido que la neuro-
0,005) en P1, cerca de 56% (p < 0,0001) génesis en la corteza cerebral del raton ocu-
en P3 y un 26% (p<0,0001) en P7. Durante rre entre G11 y G17 (37,38). A partir de
la segunda semana postnatal, no se observa- G17 comienza un proceso de diferenciacion
ron cambios significativos en el contenido que s¢ extiende hasta el periodo postnatal,
de Tau al comparar ¢l grupo experimental cuando ocurre la sinaptogénesis; esta etapa
con el control. En el adulto joven (P30), los va acompainada de una expansion cortical
niveles de Tau cayeron cerca de 32% (p < que dara origen a las 6 capas celulares que
0,0001) por debajo del control. conforman la corteza cerebral del animal
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Fig. 2. Graficos comparativos, grupo control-grupo experimental, de las variaciones de los niveles de
neurotransmisores aminoacidicos inhibitorios, durante el desarrollo postnatal de la corteza
cerebral parietal de ratones expuestos a PQ durante la gestacion: a) niveles de Gly y b) niveles

de GABA. Los valores representan el promedio = D.E. (n =

p<0,0001.

adulto (31, 38-40). Por tanto, la exposicién
de fetos a plaguicidas neurotdxicos, como
el PQ, durante el periodo comprendido en-
tre G12 y G21, podria influir negativamente
tanto en los procesos de proliferacion, dife-
renciacion y migraciéon neuronal que ocu-
rren en esta etapa del desarrollo, como en
los procesos de sinaptogénesis y la madura-
cion de los circuitos locales, que ocurren
durante el periodo postnatal del desarrollo.

10), 3% p<0’03; 3% 3% p<0,005; 333

Es muy importante destacar que, en
los ratones expuestos durante la gestacion
a PQ, hemos observado incrementos esta-
disticamente significativos de los niveles de
neurotransmisores excitatorios Asp y Glu al
final de la primera semana del desarrollo
postnatal, siendo esta tendencia particular-
mente marcada en el caso del Glu. Nuestros
resultados coinciden con lo observado por
otros investigadores, que han reportado
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Fig. 3. Graficos comparativos, grupo control-grupo experimental, de las variaciones de los niveles del
neurotransmisor aminoacidico Tau, durante el desarrollo postnatal de la corteza cerebral pa-
rietal de ratones expuestos a PQ durante la gestacion. Los valores representan el promedio =
D.E. (n = 10), * p<0,03; ** p<0,005; *** p<0,0001.

una elevacion de los niveles extracelulares
de Glu anormalmente alta, en el SNC de ani-
males de laboratorio perfundidos con PQ,
indicando ademas el efecto excitotéxico
que esto conlleva (23). Por tanto, este com-
portamiento podria indicarnos que el efecto
que el PQ indujo sobre la liberaciéon de Glu
durante la exposicion prenatal, se mantiene
por lo menos durante la primera semana de
desarrollo postnatal. Esta situacion es tre-
mendamente desfavorable para el desarrollo
cortical por las siguientes razones: en pri-
mer lugar, normalmente la corteza cerebral
parietal del ratén estd expuesta a una alta
excitotoxicidad durante la primera semana
de desarrollo postnatal, debido a que a la
accion despolarizante del Glu se suma la
accion despolarizante que tienen GABA,
Gly y Tau antes de P6 (31); por lo tanto, en
los ratones expuestos durante la gestacion
a PQ esta situacion esta exacerbada y la ele-
vada cantidad de estimulos excitatorios
puede traer como consecuencia un incre-
mento en el nimero de células que muere
por apoptosis (41, 42). En segundo lugar,

ha sido establecido que entre P5 y P7 se
dispara un importante periodo de sinapto-
génesis en la corteza cerebral parietal del
ratén (31) vy los elevados niveles de Glu po-
drian influir negativamente en este proceso
(43).

Se podria decir entonces, que a la
muerte celular que podria causar el PQ du-
rante la intoxicacion prenatal, debido al es-
trés oxidativo y la peroxidacion lipidica (44,
45), se sumaria la muerte celular causada
por la alta excitoxicidad en los primeros
dias del desarrollo postnatal, lo cual podria
disminuir de forma importante las poblacio-
nes neuronales corticales e influiria negati-
vamente en su posterior desarrollo. Adicio-
nalmente, se ve afectado el delicado balan-
ce excitacion/inhibicién que es necesario
para el adecuado desarrollo, maduracion y
funcionamiento de los circuitos corticales
(33, 46, 47). Adn al final de la segunda se-
mana de desarrollo postnatal, los niveles de
Asp y Glu del grupo expuesto a PQ son mas
elevados que los del grupo control, lo cual
podria afectar los ajustes en los circuitos
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cerebrales que se producen en el ratén du-
rante la pubertad (31). Contrariamente a
la tendencia observada durante las dos pri-
meras semanas de desarrollo postnatal, en
el adulto joven se observa una caida de los
niveles de Glu en el grupo que fue expues-
to a PQ. Esto podria indicar una disminu-
cion en la poblacion de células piramida-
les, que constituyen el principal grupo de
células excitadoras de la corteza cerebral,
y de las células estrelladas espinosas, que
constituyen un grupo de células glutama-
térgicas importantes en la capa IV de las
regiones somatosensoriales que se encuen-
tran en la corteza cerebral parietal del ra-
ton (48).

Las desviaciones en los niveles de neu-
rotransmisores, observadas durante el desa-
rrollo postnatal de los ratones expuestos a
PQ durante la gestacion, ademas de afectar
la neurotransmisién sindptica excitadora ra-
pida mediada por los receptores ionotrépi-
cos de Glu (NMDA, AMPA y Kainato), tam-
bién podria afectar la activacién de los re-
ceptores metabotrépicos de Glu, los cuales
estan involucrados en el control de la exci-
tabilidad neuronal durante el desarrollo y el
normal funcionamiento de la corteza cere-
bral (49).

Se ha comprobado que durante el de-
sarrollo de la corteza cerebral de la rata, los
receptores de Gly comienzan a expresarse
en las neuronas corticales alrededor de G18
y se incrementan hacia los periodos tempra-
nos del desarrollo postnatal, observindose
un maximo en P14, después de lo cual dis-
minuye drasticamente siendo su expresion
practicamente imperceptible en el adulto
(50, 51). Los receptores de Gly de la corte-
za cerebral son expresados en ausencia de
terminales sinapticos glicinérgicos, locali-
zandose en las dendritas apicales, en los
cuerpos de las células piramidales y en las
interneuronas corticales (52, 53). Se ha in-
dicado que Gly y sus receptores tienen una
participacion importante en el proceso de

desarrollo y maduracion de la corteza cere-
bral (53, 54).

Nuestros resultados indican, que la
neurotransmision glicinérgica también fue
afectada por la exposicion prenatal a PQ, lo
cual se refleja en la disminucién estadistica-
mente significativa de los nivele de Gly du-
rante la primera semana de desarrollo post-
natal, cuando Gly ejerce un importante pa-
pel neurotrofico (31, 54). Contrariamente a
lo que ocurre en la primera semana, los ni-
veles de Gly entre P11 y P15 son anormal-
mente altos, lo cual podria indicar pertur-
baciones en los ajustes de los circuitos cor-
ticales que ocurren durante la pubertad
(31). Finalmente en P30, los niveles de Gly
en los animales expuestos a PQ se encuen-
tran 70% por debajo de los del grupo con-
trol. Aunque Gly no esta involucrada en la
neurotransmisiéon inhibidora ripida en la
corteza cerebral en el animal adulto, la dis-
minucion de sus niveles podria influir nega-
tivamente en dos aspectos: en primer lugar,
se veria seriamente afectado el papel de Gly
en la regulacion de la excitabilidad neuro-
nal, lo cual es importante bajo condiciones
fisiol6gicas normales y algunas condiciones
fisiopatolégicas (54, 55). En segundo lugar,
esta disminucién podria estar afectando la
ontogénesis de la neurotransmision excita-
dora, debido a que Gly ademas de ser coa-
gonista de Glu en los receptores NMDA, al
parecer también interviene en la regulacion
de la expresion de estos dltimos (56).

En cuanto a GABA, que es el neuro-
transmisor inhibitorio mas importante de la
corteza cerebral, hemos encontrado que du-
rante la primera semana de desarrollo post-
natal, practicamente no hay diferencias en-
tre el grupo experimental y el grupo con-
trol, lo cual podria indicar que la exposi-
cion prenatal a PQ afecté en menor medida
a la poblacion de interneuronas GABAérgi-
cas corticales, coincidiendo con lo observa-
do por otros investigadores en la substantia
nigra, el hipocampo y el cerebelo (8, 33).
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Contrastando con esta tendencia, en P11
observamos un incremento significativo de
los niveles de GABA y en P30 una disminu-
cion muy significativa. Estas diferencias po-
drian indicar perturbaciones del proceso de
ajuste que ocurre durante la pubertad y un
inadecuado establecimiento de los circuitos
corticales en el adulto (31), probablemente
como consecuencia de un proceso de sinap-
togénesis afectado por el exceso de estimu-
los excitatorios entre P1 y P15, como fue
descrito anteriormente.

En cuanto a Tau, sabemos que este
neurotransmisor esta involucrado en una
multitud de procesos fisiolégicos que son
importantes para el adecuado desarrollo y
funcionamiento del SNC (31, 32), como
son: prevenir la muerte celular por excito-
toxicidad a través de su efecto neuroprotec-
tor y su influencia sobre la homeostasis de
Ca2*, actiia como agonista endégeno de los
receptores de Gly, también puede activar
los receptores GABA,, es uno de los com-
puestos organicos osmoticamente activos
mas importantes del SNC de los mamiferos
y acttia como antioxidante (57-61).

Por las razones antes expuestas, no ¢s
de sorprender que los niveles de Tau se en-
cuentren mas elevados en el grupo expues-
to a PQ que en el grupo control. Como he-
mos discutido previamente, en los ratones
expuestos a PQ la corteza cerebral se en-
cuentra bajo estrés oxidativo y una alta ex-
citotoxicidad, por lo tanto la produccién de
grandes cantidades de Tau podria ser uno
de los mecanismos de proteccién o com-
pensaciéon contra estas condiciones adver-
sas (60, 62). En oposicion a esta tendencia,
en P30 los niveles de Tau del grupo expues-
to a PQ caen por debajo de los niveles del
grupo control, lo cual podria ser otro indi-
cativo de la perturbacién que ha sufrido el
tejido nervioso expuesto durante la gesta-
cién a PQ. Podriamos decir entonces, que
la multitud de acciones fisioldgicas en las
que estd involucrada Tau para el normal

funcionamiento de la corteza cerebral, se
ven disminuidas en el animal adulto que fue
expuesto durante la gestacion a PQ.

En conclusion, nuestros resultados in-
dican que la exposicion a bajas dosis de PQ
durante la gestacién puede ocasionar per-
turbaciones que se manifiestan durante el
desarrollo postnatal del SNC en areas dife-
rentes al nigroestriado. Especificamente,
observamos un efecto negativo sobre la on-
togénesis de la neurotransmision sinaptica
aminoacidica en la corteza cerebral parie-
tal del ratén, que se refleja en una altera-
cion de los niveles basales de los aminoaci-
dos neurotransmisores durante el desarro-
llo postnatal, predominando la excitacion
sobre la inhibicién durante todo el periodo
estudiado. Estas alteraciones, podrian indi-
car la ocurrencia de importantes danos en
la corteza cerebral parietal, tales como la
disminucion de algunas poblaciones neuro-
nales no dopaminérgicas, la inadecuada
formacién de los circuitos corticales y alte-
raciones en el proceso de sinaptogénesis.
En el futuro, es necesario ahondar en estu-
dios ultraestructurales y moleculares que
permitan identificar los grupos celulares
mas afectados bajo las condiciones de into-
xicacion descritas. Algunos investigadores
han propuesto que el balance excita-
cion/inhibicion en el humano esta afecta-
do en enfermedades de origen neurolégico
como el autismo, la epilepsia y las enfer-
medades de Parkinson y Alzheimer (63-
65), en las cuales estan seriamente dete-
rioradas las habilidades cognitivas y moto-
ras de los individuos que las padecen. Es
decir, las personas expuestas al PQ podrian
estar en riesgo de padecer problemas neu-
rologicos graves.

Nuestros resultados coinciden con los
obtenidos por Miranda-Contreras y col. para
el cerebelo (33), aunque los patrones de va-
riacion de los niveles de los aminoacidos
neurotransmisores es diferente, se demues-
tra que la exposicion prenatal a PQ puede
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alterar severamente el modelado de los cir-
cuitos basicos de la corteza cerebelosa, lo
cual a su vez, podria ocasionar alteraciones
en la conducta del animal adulto.

Finalmente, la evidencia experimental
sugiere que la exposicion a PQ, ademas de
afectar las funciones relacionadas con el
sistema nigroestriado y la corteza cerebe-
losa, podria estar afectando también las
funciones cognitivas relacionadas con la
corteza cerebral, lo cual acarrearia proble-
mas atin mas serios para los trabajadores
agricolas, las personas que habitan en las
zonas de explotacion agricola y sus alrede-
dores, y los consumidores de productos
contaminados.
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