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Re su men. Se rea li zó un en sa yo te ra péu ti co para de ter mi nar los efec tos
de la N-Ace til cis teí na (NAC), Me tio ni na (MET) y la com bi na ción NAC + MET
so bre los ni ve les san guí neos de Plo mo (Pb), los ni ve les de ma lon dial dehi -
do(MDA) y ac ti vi dad de ca ta la sas (CAT) en el ce re be lo de ra tas in to xi ca das
con 0,5 y 2 µg/g de ace ta to de Pb. Se so me tie ron a prue ba 198 ra tas Wis tar
ma cho con peso pro me dio de 240 g di vi didas en cin co gru pos. En el Gru po 1
Con trol, se de ter mi na ron ni ve les ba sa les, el Gru po 2 co rres pon de a las ra tas
in to xi ca das, los gru pos res tan tes una vez in to xi ca dos re ci bie ron tra ta mien to
de la for ma si guien te Gru po 3 NAC, Gru po 4 MET, Gru po 5 NAC + MET. Los
re sul ta dos mos tra ron que la NAC dis mi nu ye los ni ve les de plo mo en san gre en 
un 35% y 38% con do sis de in to xi ca ción de 0,5 µg/g y 2 µg/g de ace ta to de Pb 
res pec ti va men te. Esta dis mi nu ción no fue es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti va; sin
em bar go, hubo una dis mi nu ción del MDA en ce re be lo en 56% con la do sis de
0, 5µg/g de Pb y de 75% con la do sis de 2µg/g. La CAT en ce re be lo au men tó
su ac ti vi dad en 62% y 71% con las do sis de Pb es tu dia das, sien do esta di fe ren -
cia es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti va (p < 0,0001) en re la ción al gru po in to xi ca -
do. La MET tuvo un efec to si mi lar a la NAC aun que fue me nor, no obs tan te
cuan do se com bi nan la NAC + MET mos tra ron un efec to que lan te sig ni fi ca ti -
vo ob ser ván do se 45% y 51% de dis mi nu ción de los ni ve les de Pb con las do sis
de in to xi ca ción ad mi nis tra das (p < 0,001) así como dis mi nu ción del MDA y
au men to de la ac ti vi dad de CAT en el ce re be lo de ra tas ex pues tas al Pb. En
esta in ves ti ga ción se pue de con cluir que la com bi na ción de NAC + MET tie ne
efec tos be ne fi cio sos so bre los pa rá me tros aquí es tu dia dos en in to xi ca ción
agu da por Pb.

                

Invest Clin 49(1): 17 - 28, 2008

Au tor de co rres pon den cia: Lour des Cal de rón-Ca bre ra. Uni dad de To xi co lo gía, De par ta men to de Far ma co lo gía y 
To xi co lo gía, Fa cul tad de Me di ci na, Uni ver si dad de Los Andes. Mé ri da, Ve ne zue la. Co rreo elec tró ni co: lo ve -
ling04@cantv.net



De ter mi na tion of the N-acetylcystei ne and met hio ni ne ef fects 
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Ab stract. A ther a peu tic es say was done to de ter mine the ef fects of
N-Acetylcysteine (NAC), Methionine (MET) and the NAC + MET com bi na tion
on the lead (Pb) blood lev els, the malondialdehide (MDA) and catalase ac tiv -
ity (CAT) in cer e bel lum of rats treated with 0.5 and 2 µg/g of Pb ac e tate. One 
hun dred ninety eight male Wistar rats with an av er age weight of 240 g were
sub jected to a test, di vided into five groups. Group 1 was the con trol group
where basal lev els were de ter mined; Group 2 was the treated group; the rest
of the groups once treated re ceived the fol low ing: Group 3 NAC, Group 4
MET, Group 5 NAC + MET. The re sults showed that NAC low ers blood lead
lev els by 35% and 38% with in tox i ca tion doses of 0.5 µg/g and 2 µg/g of Pb ac -
e tate re spec tively. This de crease was not sta tis ti cally sig nif i cant; how ever,
there was a 56% de crease of MDA in the cer e bel lum with a dose of 0.5 µg/g of
Pb and of 75% with 2 µg/g; CAT ac tiv ity in creased in the cer e bel lum by 62%
and 71% with the stud ied Pb doses, mak ing this a sta tis ti cally sig nif i cant dif -
fer ence (p < 0.0001) in re la tion to the in tox i ca tion group. MET has a sim i lar
ef fect to NAC, even though it was less strong; any how, when NAC + MET are
com bined a quelant ef fect is shown, with a sta tis ti cally sig nif i cant 45% and
51% re duc tion in the Pb lev els with the doses ad min is tered (p < 0.001); MDA
de creased and CAT ac tiv ity in creased in the cer e bel lum. In this re search we
can con clude that NAC+MET when com bined, have a ben e fi cial ef fect on the
stud ied pa ram e ters dur ing acute Pb treat ment.

Recibido: 06-09-2006. Aceptado: 26-04-2007.

INTRO DUC CIÓN

El plo mo es un im por tan te con ta mi -
nan te am bien tal con pe li gro sos efec tos so -
bre la sa lud hu ma na. Su am plia dis tri bu ción
en el me dio am bien te así como la ex po si ción 
po bla cio nal que de ello re sul ta lo han con -
ver ti do en un pro ble ma de sa lud pú bli ca a
ni vel mun dial (1) Gran par te de la po bla ción 
que vive en ciu da des está ex pues ta en for ma
cró ni ca a ni ve les am bien ta les de plo mo que,
aun que re du ci dos, po dría im pli car un ries go
para la sa lud, es pe cí fi ca men te en lo con cer -
nien te al sis te ma ner vio so (2-4).

Aun que el plo mo per mea to dos los te ji -
dos del or ga nis mo, al gu nos com po nen tes
del sis te ma ner vio so ex hi ben una ma yor
afec ta ción en la ex po si ción al plo mo. El hi -
po cam po, el es tria do, tá la mo y ce re be lo son 
al gu nas de las áreas más afec ta das (5).

Los efec tos oca sio na dos por el plo mo
son irre ver si bles, pue den pa sar inad ver ti dos 
no exis tien do has ta la pre sen te un um bral
de to xi ci dad y la sin to ma to lo gía de una in -
to xi ca ción re sul tan te de la ex po si ción al
plo mo es vaga y di fí cil men te de tec ta ble, lo
que plan tea un pro ble ma para el mé di co.
Va rios ha llaz gos han sido de uti li dad para la 
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iden ti fi ca ción de una in to xi ca ción por el
plo mo, como son las de fi cien cias cog ni ti -
vas, mo to ras, con duc tua les y más re cien te -
men te se ha des cri to la fal ta de coor di na -
ción de los mo vi mien tos ocu la res y de las
ex tre mi da des así como el de se qui li brio y la
dis mi nu ción de fuer za mus cu lar, lo que
hace su po ner que apar te del hi po cam po, el
ce re be lo es uno de los pri me ros afec ta dos
en este tipo de in to xi ca ción (5-7).

En el ce re be lo se han de mos tra do efec -
tos ul traes truc tu ra les con do sis de plo mo
al tas, al re de dor de los 60 µg/g, en tre los
cua les se han de mos tra do la re duc ción de
la ar bo ri za ción den drí ti ca de las cé lu las de
Pur kin je, de ge ne ra ción de las cé lu las en do -
te lia les y di la ta cio nes vas cu la res (8, 9).

El es trés oxi da ti vo es con si de ra do como 
el po si ble me ca nis mo mo le cu lar que in vo lu -
cra la neu ro to xi ci dad por plo mo. Algu nos es -
tu dios han de mos tra do que el plo mo in du ce
a la pe ro xi da ción li pí di ca dan do lu gar a una
se rie de pro duc tos de des com po si ción como
el ma lon dial dehi do (MDA), el cual se em -
plea como in di ca dor di rec to del daño ce lu -
lar y de la pe ro xi da ción lí pi di ca (10-13). Así 
mis mo se ha de mos tra do que el plo mo al te -
ra el me ca nis mo an tio xi dan te de las cé lu las, 
dis mi nu yen do la ac ti vi dad de las en zi mas
su pe ró xi do dis mu ta sa, ca ta la sa (CAT) y el
glu ta tión (GLU) (14).

En los úl ti mos años han sur gi do nue -
vos es que mas te ra péu ti cos a tra vés de es tu -
dios ex pe ri men ta les en mo de los ani ma les
para el ma ne jo de este tipo de in to xi ca ción, 
uti li zan do an tio xi dan tes como: N-ace til cis -
teí na (NAC), vi ta mi na E, zinc, me tio ni na
(MET) y cap to pril, ya que ac túan como ba -
rre do res de ra di ca les li bres blo quean do el
daño oxi da ti vo y au men tan do la de fen sa an -
tio xi dan te a tra vés de los gru pos tio les pre -
sen tes en es tos fár ma cos (15-17).

La NAC ha sido am plia men te uti li za da
en este tipo de in to xi ca ción, mos tran do
efec tos be ne fi cio sos como su ple men to en la 
te ra pia de que la ción, ya que se ha re por ta -

do en nu me ro sos es tu dios que me jo ra sig ni -
fi ca ti va men te el es trés oxi da ti vo in du ci do
por el plo mo. La MET ha sido me nos es tu -
dia da sin em bar go en el tra ba jo ex pe ri men -
tal de Pa tra y col. (18) de mos tra ron que la
MET com bi na da con Vi ta mi na E y Vi ta mi na
C re vier te el es trés oxi da ti vo in du ci do por
el plo mo en hí ga do, ri ñón y cor te za ce re -
bral de ra tas ex pues tas cró ni ca men te al plo -
mo. De la mis ma ma ne ra, en un tra ba jo ex -
pe ri men tal rea li za do por nuestro gru po de
in ves ti ga ción se de mos tró que la NAC y la
MET re vier ten las al te ra cio nes so bre el he -
ma to cri to (Hto), dehi dra ta sa del áci do del -
ta mi no le vu lí ni co (ALA-D) y ni ve les de ma -
lon dial dehi do (MDA) en hí ga do y ri ñón de
ra tas in to xi ca das con 30mg/Kg de ace ta to
de plo mo por vía i.p. (19).

En este sen ti do y de bi do a que has ta la 
fe cha no exis ten es tu dios, al me nos en la li -
te ra tu ra re vi sa da, que in di quen que do sis
ba jas de ace ta to de plo mo (0,5 µg/g y
2 µg/g), ad mi nis tra do en for ma agu da pue -
da in du cir a es trés oxi da ti vo a ni vel del ce -
re be lo de ra tas Wis tar, ya que los tra ba jos
re por ta dos son mo de los de in to xi ca ción
cró ni ca con do sis de in to xi ca ción más alta y 
en otras re gio nes de sis te ma ner vio so como 
son hi po cam po y tálamo.

Se plan teó un tra ba jo ex pe ri men tal
con el pro pó si to de co no cer si do sis ba jas
de ace ta to de plo mo (0,5 µg/g y 2 µg/g),
son ca pa ces de in du cir un au men to de ni ve -
les san guí neos de plo mo, asi mis mo si in du -
cen es trés oxi da ti vo en ce re be lo de ra tas
Wis tar de ter mi na do por MDA y ac ti vi dad de 
CAT. Por otra par te si es tas do sis de plo mo
in du cen a es trés oxi da ti vo cuál se ría el efec -
to de la NAC, MET y NAC+MET so bre los
ni ve les san guí neos de plo mo, ni ve les de
MDA y ac ti vi dad de CAT en el ce re be lo de
ra tas Wis tar ex pues tas a do sis ba jas de ace -
ta to de plomo.

Si los efec tos son be ne fi cio sos y si se
pu die ra ex tra po lar a hu ma nos, se po dría
uti li zar en ex po si ción agu da a do sis ba jas de 

Vol. 49(1): 17 - 28, 2008

Efectos de la N-acetilcisteína y metionina en cerebelo de ratas intoxicadas con plomo 19



plo mo, en pa cien tes que pre sen ten tras tor -
nos de equi li brio y coor di na ción in du ci dos
por plo mo.

MA TE RIA LES Y MÉ TO DOS

Animales
Para este es tu dio se se lec cio na ron ra tas

Wis tar, ma cho en tre 10 y 12 se ma nas de na -
ci das, con un peso pro me dio de 240 g, fue ron 
dis tri bui das alea to ria men te en nue ve gru pos.
Estas fue ron ali men ta das con ra ta ri na (Su per 
Rat®) y agua ad li bi tum, man te nién do se a
una tem pe ra tu ra am bien tal de 27°C.

La in ves ti ga ción se di vi dió en dos fa -
ses: Fase 1 en la cual se rea li zó la de ter mi -
na ción de ni ve les de Pb en san gre, MDA y
ac ti vi dad de CAT en ce re be lo. Fase 2 se de -
ter mi na ron los efec tos de los di fe ren tes fár -
ma cos NAC, MET y NAC+MET so bre los ni -
ve les de Pb en san gre, MDA y ac ti vi dad de
CAT en ce re be lo.

Fase 1. Al gru po 1 se le de no mi nó gru -
po con trol (n = 22) re ci bie ron agua des ti la -
da por vía i.p, ali men to y agua ad li bi tum
du ran te diez días. Al gru po 2 se le de no mi -
nó gru po de in to xi ca ción y se di vi dió a su
vez en dos sub gru pos. El sub gru po 2.1. (n
= 22) co rres pon dió al gru po de ani ma les
que se tra tó con una do sis de 0,5 µg/g de
ace ta to de Pb y el sub gru po 2.2. (n = 22)
gru po de ani ma les que se in to xi có con una
do sis de 2 µg/g de ace ta to de Pb, vía i.p du -
ran te cin co días y lue go se les ad mi nis tró
una do sis de agua des ti la da por vía i.p du -
ran te los 5 días sub si guien tes. Entre el día
once y doce del ex pe ri men to, cada una de
las ra tas de los gru pos con trol (n = 10) y
de in to xi ca ción (n = 20) se so me tie ron a
anes te sia con clo ro for mo, lue go se hizo una 
in ci sión to ra coab do mi nal y se ex tra jo apro -
xi ma da men te 6 mL de san gre des de la vena
cava; fue trans fe ri do a tu bos de plás ti co con 
he pa ri na, pre via men te tra ta dos con áci do
ní tri co al 5% y se de ter mi nó los ni ve les de
Pb en san gre. El res to de los ani ma les de

cada gru po se sa cri fi có me dian te trau ma
cer vi cal y se ex tra jo el ce re be lo para de ter -
mi nar MDA y ac ti vi dad de CAT.

Fase 2. (n = 132) se dis tri bu ye ron los
gru pos 3,4, y 5 con los res pec ti vos sub gru -
pos de in to xi ca ción (0,5 µg/g y 2 µg/g) y se 
les de no mi nó gru pos de ex pe ri men ta ción;
lue go de in to xi ca dos du ran te cin co días, al
gru po 3 se le ad mi nis tró NAC 100
mg/kg/día por vía i.p du ran te cin co días, al 
gru po 4 se le ad mi nis tró MET 100
mg/kg/día por vía i.p du ran te cin co días y
al gru po 5 se le ad mi nis tró NAC + MET 100 
mg/kg/día de cada fár ma co por vía i.p
igual men te por cin co días. Des de el día
once has ta quin ce del ex pe ri men to, a 10 ra -
tas de cada uno de los gru pos 3, 4 y 5 se so -
me tie ron a anes te sia con clo ro for mo, lue go 
se hizo una in ci sión to ra coab do mi nal y se
ex tra jo apro xi ma da men te 6 mL de san gre
para la de ter mi na ción de los ni ve les de Pb
en san gre. El res to de ani ma les se sa cri fi ca -
ron para de ter mi nar en cada gru po los ni ve -
les de MDA y ac ti vi dad de CAT en cerebelo.

Determinación de niveles de plomo 
en sangre

La con cen tra ción de plo mo en las
mues tras de san gre se de ter mi nó por
Espec tro fo to me tría de Absor ción Ató mi ca
uti li zan do la téc ni ca de Zin ter ho fer y Pho -
pia no 1971 y los re sul ta dos se ex pre sa ron
en µg/dL (20).

Determinación de productos reactivos 
al ácido tiobarbitúrico (malondialdehído)

Lue go de la in to xi ca ción agu da con
ace ta to de plo mo, se ex tra je ron los ce re be -
los de las ra tas, los cua les fue ron trans fe ri -
dos a tu bos que con te nían 500µL de
Krebs-Bi car bo na to, pre via men te ga sea dos
con N2 y lue go fue ron ho mo ge nei za dos a
4°C. Se de ter mi nó el ma lon dial dehi do como 
pro duc to fi nal de la li po pe ro xi da ción por la
téc ni ca de Bird y Dra per (20) mo di fi ca da
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por Gar cía (21), los re sul ta dos se ex pre sa -
ron en µmol de MDA por mg de pro teí na.

Determinación de actividad de catalasas
El en sa yo es ba sa do so bre la des com -

po si ción de pe ró xi do de hi dro ge no. Una
uni dad de CAT fue de fi ni da como la can ti -
dad de en zi ma que ca ta li za la des com po si -
ción de 1 µM de pe ró xi do de hi dró ge no por
mi nu to a 25°C y pH 7,0. Lue go de la in to xi -
ca ción agu da con ace ta to de plo mo, se ex -
tra jo el ce re be lo de las ra tas, el cual fue ho -
mo ge nei za do con 500 µL de agua des ti la da, 
se cen tri fu gó a 16.000 rpm du ran te 15 min
y se ex tra jo el so bre na dan te. El sub stra to
de la en zi ma se pre pa ró con buf fer fos fa to
de po ta sio (K2HPO4 y KH2PO4) 10mM. Se
adi cio na ron en la cu be ta del es pec tro fo tó -
me tro 725 µL de sub stra to de la en zi ma y
se co lo có den tro del equi po. La lec tu ra fue
rea li za da a 240 nm (abs. en tre 0,350 a
0,500). Se le aña dió 25 µL del so bre na dan -
te se mez cló y lue go se co men zó a me dir
los cam bios de ab sor ban cia cada 15 seg.
Los re sul ta dos se ex pre sa ron en mol por mg 
de pro teí na. Fue ba sa do en el mé to do de
Aebi y Ca ba la se (23).

Análisis estadístico
Una vez ob te ni dos los re sul ta dos se

pro ce dió al aná li sis co rres pon dien te me -
dian te la uti li za ción del pa que te es ta dís ti co 
Instat 3 Graph Pad. Se rea li zó un aná li sis
des crip ti vo de las va ria bles en es tu dio (ni ve -

les sé ri cos de Pb, ni ve les de MDA y ac ti vi -
dad de CAT). Se cal cu ló me dia, des via ción
es tán dar y li mi tes de con fia bi li dad. Lue go
se rea li zó el aná li sis in fe ren cial; para los ni -
ve les san guí neos de Pb se uti li zó la Prue ba
de Mann-Whit ney con p < 0,05 y para los
di fe ren tes tra ta mien tos se uti li zó ANOVA
de una vía y post-test de Tu key con p < 0,05
como va lor sig ni fi ca ti vo.

RE SUL TA DOS

El ni vel pro me dio del me tal fue de 10 ± 
7,2 µg/dL en el gru po de ra tas in to xi ca das
con 0,5 µg/g de ace ta to de Pb y con la do sis
de 2 µg/g de ace ta to de Pb se in cre men tó en
un 53% los ni ve les de Pb en san gre, con res -
pec to a los ni ve les del gru po con trol (7,1 ±
2,3), esta di fe ren cia re sul tó es ta dís ti ca men te
sig ni fi ca ti va (p < 0,001) (Ta bla I).

Por otra par te, el ace ta to de plo mo
usa do en do sis cre cien tes de 0,5 y 2 µg/g,
in cre men tó los ni ve les de MDA en ce re be lo
en 57% y 70%, res pec ti va men te en re la ción
con el gru po con trol, sien do este au men to
es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti vo (p < 0,001)
(Fig. 1a, 1b).

Con res pec to al efec to del Pb so bre la
ac ti vi dad de ca ta la sas en ce re be lo, se en -
con tró una dis mi nu ción es ta dís ti ca men te
sig ni fi ca ti va (p < 0,001) en los gru pos de
in to xi ca ción de 0,5 y 2 µ/g en re la ción con
el gru po con trol, re pre sen tan do un 55% y
un 70%, res pec ti va men te (Fig. 2a, 2b).
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TABLA I
NIVEL DE PLOMO EN SANGRE, EN LOS DIFERENTES GRUPOS EN ESTUDIO

Grupos Nivel de Pb en sangre (µg/dL)

0, 5 µg/g 2 µg/g

                 Intoxicados  10 ± 7,2 (n = 10)     15 ± 4,2* (n = 10)

                 NAC 6,5 ± 7,3 (n = 10)   9,2 ± 1,7 (n = 10)

                 MET 8,7 ± 9,7 (n = 10) 12,1 ± 3,3 (n = 10)

                 NAC+MET      5,5 ± 0,7** (n = 10)       7,3 ± 0,7** (n = 10)

Los re sul ta dos se pre sen tan como me dia ± DE de µg/dL.    *p < 0.001 con res pec to al con trol, el ni vel de Pb en
san gre con trol (n = 10) fue de 7,1 µg/dL ± 2,3.     **p < 0.001 con res pec to al gru po de in to xi ca ción.
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Fig. 1. A. Ni ve les de MDA en ce re be lo de ra tas
in to xi ca das con di fe ren tes do sis de ace -
ta to de plo mo. B. Ni ve les de MDA en ra -
tas in to xi ca das con 0,5 µg /g de plo mo
y tra ta das con los fár ma cos en es tu dio
(NAC, MET y NAC+MET). C. Ni ve les de
MDA en ra tas in to xi ca das con 2 µg /g
de plo mo y tra ta das con los fár ma cos en 
es tu dio (NAC, MET y NAC+MET). Los
re sul ta dos se pre sen tan como me dia ±
DE de µM/mg de pro teí nas. (*p <
0,001) en tre gru po de in to xi ca ción y
gru po de tra ta mien to (**p < 0,0001)
en tre el gru po con trol y el in to xi ca do.
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Fig. 2. A. Ni ve les de CAT en ce re be lo de ra tas
in to xi ca das con di fe ren tes do sis de ace -
ta to de plo mo. B. Ni ve les de CAT en ra -
tas in to xi ca das con 0,5 µg /g de plo mo
y tra ta das con los fár ma cos en es tu dio
(NAC, MET y NAC+MET). C. Ni ve les de
CAT en ra tas in to xi ca das con 2 µg /g de 
plo mo y tra ta das con los fár ma cos en
es tu dio (NAC, MET y NAC+MET). Los
re sul ta dos se pre sen tan como me dia ±
DE de µM/mg de pro teí nas. (*p <
0,001) en tre gru po de in to xi ca ción y
gru po de tra ta mien to (**p < 0,0001)
en tre el gru po con trol y el in to xi ca do.



En re la ción al efec to de los fár ma cos
en las va ria bles es tu dia das, se ob ser va en la
Ta bla I que la NAC re du jo en un 35% los ni -
ve les del Pb en san gre en el gru po de ani -
ma les que re ci bió 0,5 µg/g de ace ta to de
plo mo y 38% en las que re ci bie ron 2 µg/g,
esta di fe ren cia no re sul tó sig ni fi ca ti va es ta -
dís ti ca men te. Cuan do se ad mi nis tró la MET 
los ni ve les de Pb en san gre dis mi nu ye ron en 
un 13% y en un 19% con do sis de in to xi ca -
ción de 0,5 µ/g y 2 µ/g res pec ti va men te,
ésta dis mi nu ción no es sig ni fi ca ti va es ta dís -
ti ca men te. Con la com bi na ción de los fár -
ma cos (NAC + MET), se ob ser vó una dis mi -
nu ción de los ni ve les de Pb en san gre de un
45% y 51% cuan do se in to xi ca ron los ani ma -
les con una do sis de 0,5 µg/g-2 µ/g de ace -
ta to de Pb (p < 0,001).

Con los ni ve les de MDA en ce re be lo, se 
ob ser va que con la ad mi nis tra ción NAC dis -
mi nu yó en 56% con la do sis de 0,5 µg/g de
ace ta to de Pb, y con la do sis de 2 µg/g de
ace ta to de Pb dis mi nu yó los ni ve les de MDA 
en ce re be lo 3 ve ces y me dio (75%), con res -
pec to al gru po de in to xi ca ción (p < 0,001)
(Figs. 1a y 1b). Con la ad mi nis tra ción de la
MET la re duc ción de los ni ve les de MDA fue 
del 63% en el gru po in to xi ca do con 0,5 µg/g
de ace ta to de Pb, y cuan do se in cre men tó la 
do sis del tó xi co a 2 µg/g, la MET re du jo los
ni ve les de MDA en ce re be lo en un 68%
(p < 0,001). La com bi na ción de los fár ma -
cos (NAC+MET) re du jo los ni ve les de MDA
en un 87% en los in to xi ca dos con 0,5 µg/g
de Pb, y en un 86% en los in to xi ca dos con
2 µg/g de Pb (p < 0,001).

En re la ción a la ac ti vi dad de la CAT en
el ce re be lo la NAC au men tó la ac ti vi dad de
la mis ma en 62% en el gru po in to xi ca do
con 0,5 µg/g de Pb, y en 71% en el gru po
in to xi ca do con 2 µg/g de Pb, con res pec to
al gru po de in to xi ca ción, esta di fe ren cia es
muy sig ni fi ca ti va es ta dís ti ca men te (p <
0,0001).Con la ad mi nis tra ción de la MET,
la ac ti vi dad de la CAT au men tó en 49% con
una do sis de in to xi ca ción de 0,5 µg/g de

Pb, mien tras que en el gru po de in to xi ca -
ción con 2 µg/g de Pb, la ac ti vi dad de la
CAT au men tó en un 77% (p < 0,001).
Cuan do se ad mi nis tró la com bi na ción de
fár ma cos NAC + MET, la ac ti vi dad de la
CAT, au men tó en un 66% y 76%, con las do -
sis de in to xi ca ción 0,5 µg/g y 2 µg/g res -
pec ti va men te.

DIS CU SIÓN

El ce re bro y el ce re be lo son te ji dos
muy sus cep ti bles al es trés oxi da ti vo de bi do
a que sus mem bra nas ce lu la res son ri cas en 
áci dos gra sos po liin sa tu ra dos de una sola
ca de na, ade más exis te una baja con cen tra -
ción de los sis te mas an tio xi dan tes, es de cir, 
de su pe ró xi do dis mu ta sa, glu ta tión pe ro xi -
da sa y ca ta la sas en es pe cial en ce re be lo, au -
na do a que el sis te ma ner vio so cen tral es
rico en epi ne fri na y do pa mi na que reac cio -
nan con el oxí ge no para for mar su pe ró xi do
y los io nes fé rri cos ace le ran esta oxi da ción
(24).

Por otra par te, de bi do a que el plo mo
no es bio de gra da ble y no se de sin te gra, es
con si de ra do una fuen te de ex po si ción per -
ma nen te, pro vo can do da ños a al tas y ba jas
con cen tra cio nes de ex po si ción y en con se -
cuen cia la pre sen ta ción de po li mor fis mo de 
sus efec tos, por ello es muy di fí cil pre ci sar a 
qué ni ve les y tiem po de ex po si ción al plo mo 
co mien zan a pro du cir se los cam bios es truc -
tu ra les y fun cio na les a ni vel ce lu lar (25).

En la pre sen te in ves ti ga ción se uti li za -
ron dos do sis ba jas (0,5µg/g-2µg/g) de ace -
ta to de plo mo por vía i.p por cin co días, con 
la fi na li dad de co no cer sí es tas do sis in du -
cen a un au men to de las con cen tra cio nes
plas má ti cas de plo mo y si in du cen a es trés
oxi da ti vo a ni vel de ce re be lo de ra tas Wis -
tar. Los da tos ob te ni dos mues tran que los
ni ve les de plo mo en san gre au men tan 1,5
veces con do sis de ex po si ción de 0,5 µg/g
de plo mo y 2,2 ve ces más con do sis de ex po -
si ción de 2 µg/g de plo mo en re la ción al

Vol. 49(1): 17 - 28, 2008

Efectos de la N-acetilcisteína y metionina en cerebelo de ratas intoxicadas con plomo 23



con trol (7 µg/dL ± 2,3) sien do esta úl ti ma
di fe ren cia es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti va
(p < 0,001). Estos re sul ta dos de mues tran
que el plo mo fue ca paz de in cre men tar su
con cen tra ción en la san gre en los gru pos
ex pe ri men ta les, re fle jan do el li bre ac ce so
del me tal al organismo.

Por otra par te, la ex po si ción a do sis ba -
jas de plo mo (0,5 µg/g y 2 µg/g) in du ce a es -
trés oxi da ti vo, de mos tra do por el au men to de 
MDA y la dis mi nu ción de ac ti vi dad de CAT en 
el ce re be lo de ra tas cuyo re sul ta do fue es ta -
dís ti ca men te sig ni fi ca ti vo (p < 0,0001).

Estos re sul ta dos coin ci den con los pu -
bli ca dos por Sol ta ni ne jad y col. (12), quie -
nes en con tra ron ni ve les ele va dos de MDA
aso cia dos a des mie li ni za ción y atro fia neu -
ro nal en re gio nes del hi po cam po en ra tas
in to xi ca das con ace ta to de plo mo al 0,1%
con di fe ren cias es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti -
vas en re la ción al gru po con trol.

Otros es tu dios como los pu bli ca dos
por Vi lle da y col. (13) de igual ma ne ra de -
mos tra ron la pe ro xi da ción li pí di ca en di fe -
ren tes re gio nes ce re bra les de ra tas ex pues -
tas a do sis ba jas de ace ta to de Pb, sien do el
MDA el mar ca dor bio ló gi co de este pro ce so. 
Así mis mo, en el es tu dio de Han de y col.
(10), se de mos tró un in cre men to en los va -
lo res de MDA al in to xi car ani ma les con Pb
por vía oral du ran te 2 se ma nas.

En re la ción a la CAT, es una en zi ma
que se en cuen tra en los pe ro xi so mas y ca ta -
li za la trans for ma ción del H2O2 en agua y
oxí ge no. Esta en zi ma se en cuen tra abun -
dan te en al gu nos te ji dos (eri tro ci tos 1300
U/mg de pro teí na, hí ga do 1500 U/mg de
pro teí na, ri ñón 430 U/mg de pro teí na) y es -
ca sa en otros (ce re bro 10 U/mg de pro teí -
na, ce re be lo 8 U/mg de pro teí na, co ra zón
54 U/mg de pro teí na y múscu lo es que lé ti co 
25 U/mg de pro teí na) (26, 27).

Los efec tos del Pb so bre la ac ti vi dad de 
la CAT, son di ver gen tes. Algu nos tra ba jos
su gie ren que en per so nas ex pues tas a do sis
ba jas al me tal, no se ob ser va in hi bi ción de

la en zi ma a ni vel san guí neo y lo ex pli can
por la ca pa ci dad que tie ne el or ga nis mo hu -
ma no de adap tar y ac ti var me ca nis mos de -
to xi fi can tes, como por ejem plo in cre men tar 
la ac ti vi dad en zi má ti ca (27). En for ma con -
tra dic to ria, otros es tu dios a ni vel ex pe ri men -
tal ob tu vie ron una in hi bi ción im por tan te de
la en zi ma CAT, como re sul ta do de ex po si -
ción al Pb, ex pli can do el fe nó me no por la
cor ta ex po si ción y las al tas do sis de Pb a los
cua les son so me ti dos los ani ma les (28, 29).

Nues tros re sul ta dos mues tran que el
Pb in du ce a in hi bi ción de la ac ti vi dad de la
en zi ma (CAT), con do sis de ex po si ción baja
(0,5 µg/g) al can zan do una in hi bi ción del
70% con la do sis de Pb más alta (2 µg/g),
de jan do des pro vis to al ce re be lo de esta de -
fen sa an tio xi dan te, y ha cién do lo vul ne ra ble
al ata que oxi da ti vo. Por otra par te la ac ti vi -
dad de CAT en el ce re be lo es muy baja
(8 µM/mg de pro teí na) por lo que asu mi -
mos, que no es su fi cien te para ca ta li zar el
H2O2 pro duc to de la ex po si ción al Pb.

La ca ta la sa es una en zi ma que ofre ce
pro tec ción con tra el es trés oxi da ti vo se ve ro
(26) y ha sido el cen tro de aten ción de mu -
chos in ves ti ga do res; en tre ellos Sla wor mir y 
col. (30), quie nes de mos tra ron que la ac ti -
vi dad de di ver sas en zi mas an tio xi dan tes en -
tre ellas la ca ta la sa dis mi nu ye a ni vel del
ce re be lo, cuer po es tria do, hi po cam po y cor -
te za fron tal de ra tas in to xi ca das con Pb.

De la mis ma ma ne ra, Shu kla y Knan na
en el 2004 de mos tra ron que la ac ti vi dad de
esta en zi ma en ce re bro y ce re be lo de ra tas
ex pues tas a este me tal se en cuen tra dis mi -
nui da (31).

En cuan to a la te ra pia en la in to xi ca -
ción por Pb con ven cio nal men te ha es ta do
di ri gi da a la eli mi na ción y re duc ción de la
fuen te de ex po si ción, so por te nu tri cio nal y
la que la ción con agen tes como el áci do eti -
len dia mi no te traa cé ti co (EDTA), el áci do
die len tria mi no pen taa cé ti co (DPTA), el di -
mer cap to pro pa nil (BAL) y la pe ni ci la mi na
(PEN) (16, 17).
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En vis ta de que el es trés oxi da ti vo se
ha con si de ra do como uno de los me ca nis -
mos mo le cu la res in vo lu cra dos en la neu ro -
to xi ci dad por Pb, se ha pro pues to el uso de
an tio xi dan tes como la N-ace til cis teí na y la
me tio ni na como dro gas pro me te do ras en el 
tra ta mien to de la in to xi ca ción por este me -
tal (17, 19, 30).

Los fár ma cos ad mi nis tra dos en este ex -
pe ri men to fue ron la NAC y MET so las y
com bi na das con el fin de ob ser var sus efec -
tos so bre los ni ve les de Pb en san gre, la pe -
ro xi da ción li pí di ca in du ci da por el Pb, y la
ac ti vi dad de la CAT en ce re be lo de ra tas
Wis tar.

La NAC re du jo en un 35% los ni ve les
san guí neos de este me tal en el gru po de ra -
tas que re ci bió la do sis de 0,5 µg/g de ace -
ta to de Pb y en un 38% en las que re ci bie -
ron la do sis de 2 µg/g. Mien tras que la MET 
re du jo los ni ve les de Pb en san gre en 13% y
19% en los gru pos de ani ma les in to xi ca dos
con 0,5 µg/g y 2 µg/g de ace ta to de Pb res -
pec ti va men te, esta re duc ción no fue sig ni fi -
ca ti va es ta dís ti ca men te, por lo que su gie re
un efec to que lan te dé bil. Con la com bi na -
ción de NAC + MET los ni ve les de Pb en
san gre se re du je ron en 45% y 51% con las
do sis de Pb ad mi nis tra das (con 0,5 µg/g y
2 µg/g).

Con res pec to a los otros pa rá me tros es -
tu dia dos como la pro duc ción de MDA y la ac -
ti vi dad de la CAT en ce re be lo, los fár ma cos
en es tu dio arro ja ron re sul ta dos be ne fi cio sos,
como fue la dis mi nu ción de los ni ve les de
MDA y au men to de la ac ti vi dad de la CAT.

La NAC y la MET tie nen gru pos thio les 
(-SH) en su es truc tu ra quí mi ca, lo que le
per mi te in te rac tuar en for ma di rec ta con el 
Pb para for mar que la tos y ser eli mi na dos, y
en con se cuen cia dis mi nu yen los ni ve les de
Pb en san gre. Estu dios pre vios han re por ta -
do este me ca nis mo para la NAC en la in to -
xi ca ción por me ta les pe sa dos (15, 19, 31), y 
aun que no exis ten tra ba jos pu bli ca dos so -
bre el efec to que lan te de la MET, es pro ba -

ble que el me ca nis mo sea el mis mo que
para la NAC ya que en su es truc tu ra quí mi -
ca tam bién está pre sen te un gru po azu fra -
do, sin em bar go, se debe to mar en cuen ta
la di fe ren cia en la po si ción de es tos gru pos
(32, 33). En la NAC el gru po -SH se en cuen -
tra en la par te li bre de la ca de na, que le per -
mi te ac tuar rá pi da men te, mien tras que en la 
MET el gru po thiol está den tro de la es truc -
tu ra y ne ce si ta ser bio trans for ma do para de -
jar lo li bre. Cuan do se ad mi nis tra la com bi -
na ción de fár ma cos NAC+MET los ni ve les
san guí neos de Pb dis mi nu yen en for ma sig -
ni fi ca ti va es ta dís ti ca men te (p < 0,001).
Esta dis mi nu ción obe de ce a un efec to adi ti -
vo pro ba ble men te, sin em bar go la ad mi nis -
tra ción de los dos fár ma cos no su pe ra a la
uti li za ción de los que lan tes, de for ma tal
que su ad mi nis tra ción se ría su ple men to de
la que la ción.

Por otra par te, se ha des cri to que las
pro pie da des an tio xi dan tes de la NAC se
debe a que gru po sul fi dri lo (-SH) li bre es un 
do na dor de H y por tal es un efi caz agen te
re duc tor, fre nan do así las reac cio nes oxi da -
ti vas que pue den te ner lu gar e im pi de la
oxi da ción de im por tan tes mo lé cu las es truc -
tu ra les y fun cio na les y el co mien zo de le sio -
nes por ra di ca les li bres. Pe netra en cé lu las
y a tra vés de sus reac cio nes sub si guien tes
se trans for ma en glu ta tión re du ci do.

La Me tio ni na por su par te es un ami -
noá ci do esen cial azu fra do con pro pie da des
an tio xi dan tes (32), que has ta los ac tua les
mo men tos no ha bía sido es tu dia do en el ce -
re be lo de ra tas so me ti das al es trés oxi da ti -
vo in du ci do por el Pb. En este es tu dio se
ob ser vó una re duc ción del 63% de los ni ve -
les de MDA en el gru po in to xi ca do con do -
sis de 0,5 µg/g de ace ta to de Pb y el com -
por ta mien to fue si mi lar cuan do se in cre -
men tó la do sis del tó xi co a 2 µg/g; am bas
di fe ren cias es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti vas.
(p < 0,001).

Nues tros re sul ta dos coin ci den con
otras in ves ti ga cio nes, que aun que fue ron
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he chas en otros ór ga nos y con otros mo de -
los ex pe ri men ta les (do sis, vías, tiem po de
ex po si ción) co rro bo ra los re sul ta dos aquí
ob te ni dos, al gu nos de es tos tra ba jos son los 
de Neh ru y Kan war (34) quie nes pos te rior a 
la ad mi nis tra ción de la NAC, pero usa da en
do sis ma yo res a las em plea das en este ex pe -
ri men to (160 mg/kg/día), ob tu vie ron una
dis mi nu ción de los ni ve les de MDA y un in -
cre men to sig ni fi ca ti vo en la ac ti vi dad de
CAT en to dos los gru pos de ra tas ex pues tas
al es trés oxi da ti vo in du ci do por el ace ta to
de Pb.

Así mis mo Flo ra y col. (35) es tu dia ron
el efec to de la NAC a do sis de 200
mg/kg/día adi cio na da a la Me la to ni na en
ra tas ma cho ex pues tas al Pb du ran te la que -
la ción con Suc ci mer; en con tran do un efec -
to pro tec tor con tra la pro duc ción de pro -
duc tos reac ti vos al áci do tio bar bi tu ri co
(MDA) y de esta ma ne ra ra ti fi can do el efec -
to be ne fi cio so de la NAC, de bi do al gru po
thiol con ha bi li dad para in te rac tuar con es -
pe cies reac ti vas de oxí ge no (eROS).

En con clu sión, en esta in ves ti ga ción se 
com prue ba una vez más el efec to be ne fi cio -
so de la NAC para dis mi nuir ni ve les de Pb
en san gre, aun que el efec to que lan te es
muy dé bil; así mis mo in du ce una dis mi nu -
ción de los ni ve les de MDA lle ván do los in -
clu so al va lor del gru po con trol y res tau ra
la ac ti vi dad de la CAT en ce re be lo de ra tas
ex pues tas a do sis ba jas de plo mo. La MET
por su par te, tie ne me nos efec tos so bre la
dis mi nu ción de los ni ve les de plo mo en san -
gre, pero tie ne ca pa ci dad de dis mi nuir los
ni ve les de MDA y au men tar la ac ti vi dad de
la CAT en ce re be lo, y la com bi na ción del
NAC+MET ejer cen un efec to adi ti vo en la
dis mi nu ción de plo mo a ni vel san guí neo,
pero no mues tra efec tos adi cio na les so bre
los ni ve les de MDA y CAT en ce re be lo de ra -
tas ex pues tas al plomo.

Sin em bar go, es tos re sul ta dos de ben
ser con fir ma dos es tu dian do otros pa rá me -
tros como los ni ve les de die nos con ju ga dos, 

los hi dro pe ró xi dos, el anión su pe ró xi do y la
de ter mi na ción de la su pe ró xi do dis mu ta sa,
y el glu ta tión, solo así po de mos con cluir
ine quí vo ca men te que es tos fár ma cos son
úti les en el es trés oxi da ti vo in du ci do por el
Pb a ni vel del ce re be lo.
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