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INTRODUCCION

El nitroprusiato de sodio (SNP) es un vasodilatador que se utiliza con éxito en la
clinica tanto en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda como crénica.
También, se utiliza en pacientes con infarto agudo del miocardio y en casos de
crisis hipertensivas. EI SNP forma parte de los compuestos precursores de 6xido
nitrico (NO), ya que se metaboliza en las membranas celulares (por reduccion)
a cianogeno y NO'. El mecanismo de accion de esta droga es por reaccion con
la cisteina de las proteinas para formar nitrocisteina (NO-cisteina). Esta ultima
activa a la enzima guanilato ciclasa la cual, a su vez, estimula la formacién de
GMP ciclico (cGMP), compuesto que genera la relajacion del musculo liso. El
NO' es una molécula gaseosa liposoluble capaz de activar diversos mecanismos
de sefalizacion intracelular debido a su alta permeabilidad y difusion. En el
sistema nervioso central el NO, realiza acciones como neurotransmisor o
neuromodulador y sus acciones biolégicas estdn determinadas por su
combinaciéon con moléculas celulares blanco. Asi mismo, el NO" es un agente
toxico (radical libre; moléculas que contienen un electron no apareado, esta
caracteristica los hace sumamente reactivos y capaces de dafiar a otras
moléculas transformandolas a su vez en moléculas muy reactivas, una reaccion
en cadena que causa dafio oxidativo, desde células hasta tejidos) conocido
como especie reactiva de nitrogeno (RNS), el cual, al incrementar su
concentracion favorece reacciones oxidantes y por tanto aumenta el proceso de
estrés oxidativo. Este proceso induce en la célula efectos toxicos por oxidacion
de lipidos, proteinas, carbohidratos y nucleétidos, lo cual produce acumulacién
de agregados intracelulares, disfuncion mitocondrial, excitotoxicidad y apoptosis.
Este dafio oxidativo es comun en las enfermedades neurodegenerativas y aun
no esta claro si contribuye iniciando el proceso o es una consecuencia del
mismo. La formacién de lipidos modificados por oxidacién puede causar
disfuncion celular y en células posmitéticas como las neuronas, la muerte. La
peroxidaciéon de &acidos grasos poliinsaturados en las membranas celulares,



inicia un deterioro acumulativo de las funciones membranales y provoca
disminucién en la fluidez, reduccion en el potencial electroquimico y el aumento
de la permeabilidad de la membrana. A su vez, la oxidacion de proteinas genera
alteraciones estructurales que conllevan a la disfuncion de estas, favoreciendo la
formacion de agregados proteinicos de proteinas anormales e induciendo méas dafio
oxidativo.

OBJETIVO
Evaluar el efecto toxico del SNP en el hipocampo de rata.
METODOLOGIA

Se administré por cirugia estereotaxica 1 uL de SNP (100 uM) en el hipocampo
de rata y dos horas después se determinaron en el hipocampo, estriado, corteza
frontal y corteza temporo-parietal las concentraciones de los siguientes
marcadores: nitritos (metabolito del NO*) y malondialdehido (MDA, producto de la
oxidacion de lipidos), y finalmente, el porcentaje reduccion de XTT (viabilidad
mitocondrial).

RESULTADOS

La administracion de SNP aument6 en un 45.6 % los niveles de nitritos (%
respecto al control) y en un 115.3 % los niveles MDA (% respecto al control) solo
en el hipocampo. También se determino una disminucion en el porcentaje de
reduccion de XTT en un 31.9 % (% respecto al control) en el hipocampo. En los
otros nucleos cerebrales, no se presentaron cambios en la concentracién de
nitritos, MDA y XTT.

DISCUSION Y CONCLUSION

El cerebro es un drgano altamente vulnerable al dafio oxidativo, este dafio es
generado a partir de la interaccion de las biomoléculas celulares con los
radicales libres. En nuestro experimento, se determinaron los niveles de NO', los
cuales aumentaron como producto de la administracion de SNP, este aumento
genera, por si mismo o con la interaccion con otros radicales libres, un
incremento en la oxidacion de las biomoléculas (lipidos, proteinas y DNA), lo que
provoca dafos irreversible en las células. Este efecto ha sido observado en
diversos modelos toxicos, en donde el aumento de RNS intracelular, aumenta la
entrada de Ca*" extracelular y por ende sobre-activa diversas enzimas
dependientes de Ca* como las sintasas de 6xido nitrico (NOS), este evento
desencadenaria una mayor sintesis de NO'. Se establece que el aumento del
NO' como producto de la sobre-activacion de la NOS, genera una inhibicion de
complejo | y IV mitocondrial, aumento de radicales libres, formacion de
compuestos téxicos como el peroxinitrito (produce nitracion de proteinas),
oxidacion de lipidos (formacion de MDA) y la muerte neuronal.



Finalmente, con nuestros resultados podemos concluir que la administracion
intra-hipocampal de SNP, incrementa la concentracion de NO' y que este evento
desencadena una serie de procesos toxicos, como la peroxidacion lipidica y una
disminucion en la viabilidad celular.
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