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MECANISMOS CELULARES Y MOLECULARES DE LA
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SUMMARY

Lead, a heavy metal, has been used by humans for many
technological aims, a fact that has determined its actual widespread
distribution. Although various actions have been taken to diminish
the use and distribution of lead in the environment, it remains a
significant health problem. The evolution of technological
processes applied in the industry has followed economic interest.
Its only in recent times that criteria related to health and ecology
have been considered while designing new industries. Particularly
susceptible groups are children and workers involved in mining,
metallurgy, paint manufacturing and battery recycling. The
communities living in areas where those industries are settled
have also a higher lead exposure risk. Its high biological toxicity
has determined lead to become one of the most significant
environmental contaminants with pathogenic potential for
humans.

The toxic mechanism of lead is essentially due to its capability
to substitute other polyvalent cations (particularly divalent cations
such as calcium and zinc) into the molecular machinery of living
organisms. Thanks to its ionic structure, lead establishes very
favorable interactions, usually with higher affinity, with chemical
groups that normally coordinate divalent cations in proteins. The
coordination of cations in proteins is usually achieved by
negatively charged acidic residues. These residues establish ionic
interactions with the positively charged ion, resulting in a change
in the structure and electric charge of the protein.

These interactions determine that lead may affect different
biologically significant processes, including metal transporting
proteins, ionic channels, cell adhesion molecules, diverse enzymes
which have metallic cofactors, signaling molecules such as
calmodulin and protein kinase C and DNA binding proteins, among
other molecular targets.

Lead interactions with the coordinating amino acid residues in
proteins may induce an abnormal conformational configuration
of proteins, as compared to the conformational structure acquired
when interacting with commonly active cations, thus significantly
altering its functional properties in the very complex molecular
machinery. Among the biologically active sites usually occupied
by lead, those related to calcium seem to have the most significant
pathological importance for lead toxicity due to their widespread
distribution and highly significant functional relevance for the

normal cell function. Two of the principal calcium binding motifs
in proteins, the EF-hand motif and the C2 motif, have an intrinsic
high affinity for lead. In the case of EF-hand motifs, calmodulin
is one of the most remarkable targets for lead due its importance
in regulating cellular processes, being activated by lead at lower
concentrations than required for calcium and displaying an
abnormal activity. The C2 motif is expressed mainly in calcium
dependent membrane associated proteins such as protein kinase C
(PKC) or synaptotagmin. The principal characteristic in these
motifs is an electrical change in the protein after the calcium
binding, allowing its interaction with biological membranes. In
synaptotagmin, according with the electrical characteristics of
lead, the interaction of the complex lead-synaptotagmin with
biological membranes is similar to the interaction calcium-
synaptotagmin with membranes, which is eminently electrical.
Hence, the conformation of this complex is probably different to
the conformation with calcium, fact evidenced by the failure of
lead-synaptotagmin to interact with other proteins of the exocitic
machinery. In relation to lead neurotoxicity, membrane ionic
channels seem to be among the most relevant molecular targets
of lead. In particular, calcium and potassium channel function
may be significantly impaired by lead, affecting the activation of
calcium activated potassium channels, the inactivation process
of calcium channels, and the ionic conductance of calcium
channels. As occurs with other heavy metals, lead is capable of
blocking the calcium channel, probably at the selectivity filter.
The high affinity lead binding to the acidic residues of the filter
provokes aslow flux of the metal trough the channel pore, blocking
the calcium conductance. The regulation of ionic channels will
be significantly altered also. Calmodulin is a common calcium
sensing protein for many ionic channels and its alteration by lead
could affect the channel operation. Abnormal functioning of
regulatory and signaling proteins such as calmodulin, protein kinase
C and synaptotagmins, which normally require calcium for its
activity, may also display an abnormal functioning, thus
determining a widespread metabolic influence of lead poisoning.

Lead distributes evenly into the cell thus reaching intracellular
organelles, including the endoplasmic reticulum, mitochondria
and the cell nucleus. This results in significant alterations of
intracellular calcium metabolism and regulation due in part to the
malfunctioning of calcium channels and ionic pumps in plasma
membrane, endoplasmic reticulum and mitochondria. Inadequate
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energy generation due to mitochondrial damage and malfunctioning
in cation dependent enzymes, alterations in protein folding due to
the direct binding of lead to calcium activated reticular chaperones,
or indirectly; altering the intrareticular calcium levels, and the
disruption of the structure of DNA binding motifs such as zinc
fingers, among others, promotes alterations in gene expression
and DNA reparation.

Lead poisoning is one of the most important chronic
environmental illnesses affecting children in modern life.
Developing central nervous system is particularly susceptible to
lead toxicity. At critical times in development, lead may have a
disorganizing influence with long-lasting effects which may
continue into teenage and beyond. Mechanisms originating this
disorganizing influence in the central nervous system are a
consequence of the interaction of lead with various targets as
previously described; alterations of cell molecular machinery, at
the systems level induce excitotoxic phenomena, interferes with
neurotransmission at neurotransmitter synthesis, release and re-
ceptor activation levels, alters intracellular signaling and produce
cell membrane peroxidative damage. Compared to adult lead
poisoning, pediatric lead is most common and its effects may
occur at reduced blood levels with subclinical symptoms; thus a
high index of suspicion is necessary for physicians when dealing
with pediatric patients. Long-term effects of lead may produce
cognitive and motor impairment, with behavioral alterations.
The particular vulnerability of the immature nervous system to
the lead poisoning is probably due to the fact that in this stage of
development the establishment of appropriate neural networks
is highly dependent on the synaptic activity, which in turn could
be altered by lead.

Lead poisoning has been considered as a potential co-factor in
complex neuropsychological alterations such as schizophrenia. In
this sense it is worth to note the possibility that the physical and
psychic symptoms of Vincent VVan Gogh may have been due to
chronic lead poisoning. The following are among the clinical
symptoms described by VVan Gogh in his autographed letters: initial
debilitation, stomatitis with loss of teeth, recurring abdominal
pains, anemia (with a “plumbic” skin tone), neuropathy of the
radial and saturnine encephalopathy; including epileptic crises,
progressive character changes and periods of delirium, all of
which meet present criteria for diagnosis of Organic Mental
Disorder due to cerebral lesion or somatic illness, and Organic
Character Disorder (DSM-IV-R). Alpha-thujone, found inabsinthe
and in many popular herbal medicines, may also have contributed to
Van Gogh symptoms since he was a well-known absynthe drinker.

Many countries, including Mexico, have implemented politics
aimed to eliminate lead from the majority of their industrial
processes. This has been carried out with considerable effort, and
in some cases, with open confrontations between the scientific
community and industrial sector. Although there have been actually
significant advances to eliminate lead from many products
(gasoline, painting manufacturing, etc.), lead is not degradable,
thence once it is released in the environment it remains there for
long periods of time. This implies that we should have to deal
with lead poisoning in the years to come and to be aware of this
diagnostic possibility in any suspicious case.

This review is centered in the description of the molecular
mechanisms of lead toxicity and its repercussion in the cellular
excitability and central nervous system function.

Key words: Lead, neurotoxicity, calcium-binding sites, ionic
channels, calcium channels, neurotransmission.
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RESUMEN

El plomo es un metal pesado que por afos se ha utilizado en la
industria con diversos fines, por lo que tiene una amplia distribu-
cion en el ambiente. Esto, aunado a su elevada toxicidad, lo ha
convertido en uno de los principales contaminantes ambientales
con potencial patoldgico al que esta expuesta la poblacion huma-
na. Los principales grupos de riesgo son los nifios y los trabajado-
res de las industrias minera y metallrgica, y de la elaboracion de
pinturas y el reciclaje de baterias. Otro grupo de riesgo son las
familias que habitan en las areas donde se asientan dichas indus-
trias. El principal mecanismo téxico del plomo es la suplantacion
de cationes polivalentes (esencialmente calcio y zinc) en las ma-
quinarias moleculares del organismo, lo cual es posible gracias a
una estructura iénica que le permite establecer interacciones muy
favorables con los grupos que coordinan los cationes polivalentes
en las proteinas, en ocasiones con mas afinidad que la del propio
ion suplantado. Por medio de este mecanismo afecta las proteinas
transportadoras para metales, canales idnicos, proteinas de adhe-
sion celular, diversas enzimas metabdlicas y proteinas de union al
ADN, entre otros blancos moleculares. Las diferencias en la for-
ma en que interactta el plomo con los grupos coordinantes de la
proteina con respecto a los iones nativos, pueden propiciar la
adopcion de conformaciones anormales en las proteinas a las cua-
les se une el plomo, lo que repercute directamente sobre su fun-
cionamiento. Entre los sitios de unién para cationes polivalentes
ocupados por el plomo, los de unién a calcio parecen desempefiar
un papel principal en su toxicidad debido a su importancia y
amplia distribucion en la fisiologia celular. Muchas de las altera-
ciones ocasionadas por el plomo se relacionan con el metabolismo
celular del calcio y los distintos procesos celulares que dependen
de él.

Los canales i6nicos de la membrana celular representan uno de
los blancos moleculares de mayor importancia patogénica para el
plomo, ya que de ellos depende el funcionamiento celular coordi-
nado y podrian ser el origen de varios de los trastornos
neuropsicoldgicos presentes en las intoxicaciones por plomo. Este
metal afecta la activacién, conductancia y regulacion de distintos
canales ionicos de manera directa o indirecta, siendo los canales
de calcio y potasio dos de los mas afectados. Asimismo, el funcio-
namiento anormal de proteinas reguladoras intracelulares como la
calmodulina, protein cinasa C y sinamptotagminas provoca que
los efectos téxicos del plomo se extiendan a un amplio sector de
la maquinaria molecular de la célula. El plomo se distribuye en el
interior de la célula, por lo que afecta organelas como el reticulo
endoplasmico, la mitocondriay el ndcleo, lo que a su vez se tradu-
ce en alteraciones en la regulacion intracelular del calcio, el en-
samblaje de proteinas, la generacion de energia y la regulacion
genética, entre otras. El sistema nervioso es especialmente sus-
ceptible a la accion del plomo, en particular durante sus etapas de
maduracién, lo que hace que los nifios sean uno de los grupos
poblacionales mas vulnerables a una exposicion a este metal. Los
estragos ocasionados ocurren aun en niveles reducidos de plomo
y, aunque son irreversibles, pueden pasar inadvertidos. Entre és-
tos se encuentran deficiencias cognitivas, motoras y conductuales,
a la vez que podria ser cofactor de trastornos neuropsicologicos
mas complejos como la esquizofrenia. Entre los dafios producidos
en el Sistema Nervioso se encuentran la excitotoxicidad, la inter-
ferencia con la neurotransmision y la sefializacion intracelular en
distintos niveles, y dafios peroxidativos en lipidos y proteinas.
Esta revision se centra en algunos de los mecanismos moleculares
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implicados en la toxicidad del plomo y sus repercusiones en la
fisiologia celular, particularmente en lo relacionado con la excita-
bilidad celular.

Palabras clave: Plomo, neurotoxicidad, sitios de unién a cationes,
canales de calcio, contaminacion ambiental.

INTRODUCCION

El ser humano, a diferencia de otras especies animales,
carece de las adaptaciones fisiolGgicas necesarias para
sobrevivir en muchos de los ambientes que a lo largo
de su historia ha colonizado, por lo que su superviven-
cia depende Gnicamente de su habilidad paraemplear y
maodificar los elementos de su entorno a fin de satisfa-
cer sus necesidades materiales. Este proceso, al cual de-
nominamos tecnologia, ha sido la clave de la subsisten-
cia de nuestra especie y la base de su desarrollo, y ha
evitado el colapso poblacional al cual de otra forma
habriamos llegado desde hace mucho tiempo. Sin em-
bargo, el desarrollo tecnoldgico también ha traido con-
sigo la generacion de serios problemas de diversa in-
dole. Dejando de lado sus aplicaciones militares (cuyo
fin es deliberada y evidentemente destructivo), el mejor
ejemplo de los efectos adversos de la tecnologia son
los dafios ecoldgicos generados en el planeta en los
Gltimos veinticinco afos. En este periodo la evolucién
del proceso tecnoldgico ha obedecido tradicionalmen-
te a intereses de tipo econdmico e industrial, y sélo
hasta hace poco se han comenzado a tomar en cuenta
criterios relacionados con lasalud y laecologia. En con-
secuencia, gran parte de la industriaemplea y libera ha-
cia el ambiente elementos que pueden resultar nocivos
para la vida. Ejemplo de las consecuencias de estos
procesos es la actual problematica ambiental relaciona-
da con el plomo y otros metales pesados empleados
por distintas ramas de la industria a lo largo del siglo
XX, y que aun en la actualidad se siguen empleando.

El plomo (Pb) es un metal que se ha utilizado am-
pliamente con diversos fines desde la prehistoria. Su
ductilidad, alta densidad y poca reactividad quimica,
asi como su facil extraccion, relativa abundancia y bajo
costo, lo hicieron materia prima o componente fun-
damental en diversos procesos tecnoldgicos. Se ha usa-
do en la elaboracién de medicinas, pinturas, tuberias,
enseres diversos, municiones, vitrificado de ceramicas
Y, en épocas Mas recientes, en aleaciones para soldadu-
ras, almacenaje de reactivos quimicos, baterias eléctri-
cas, proteccion contra radiaciones ionizantes y como
aditivo antidetonante en gasolinas. Dado lo anterior
no sorprende que, a raiz de la actividad humana, haya
aumentado en forma importante la concentracion de
este metal en el medio ambiente y nuestra exposicion
al mismo.
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Es un hecho que gran parte de los habitantes de las
ciudades modernas esta expuesta en forma crénica a
niveles de plomo ambientales que, aungue reducidos en
el mejor de los casos, podrian implicar un riesgo para la
salud, principalmente del Sistema Nervioso (27, 42).
Debido a su elevada toxicidad, la intoxicacion aguda
por plomo suele ser facil de detectar gracias a la varie-
dad de sintomas gastrointestinales, hematologicos,
neurologicosy, en casos graves, renales que suelen acom-
pafiarla (19). Por el contrario, una intoxicacién croni-
cay de bajo nivel como la que usualmente se encuen-
tra en la poblacion de las ciudades, representa un
mayor desafio diagndstico, ya que su sintomatologia
suele ser vaga y el grado de afectacion puede variar
entre los individuos, de los cuales los nifios son un
grupo especialmente vulnerable (4, 22).

Gran parte de los estragos que causa en la fisiologia
celular resultan de la sustitucion que este metal realiza
de diversos cationes polivalentes (calcio, zinc y
magnesio, entre otros) en los sitios celulares de union a
iones (13). La amplia distribucion que han tenido
evolutivamente estos sitios en lamaquinaria celular y la
multiplicidad de funciones fisioldgicas que se acoplan
a ellos, han dificultado definir los blancos moleculares
gue de manera directa o indirecta participan en la
patogenicidad del plomo. La facilidad con que este
metal penetra y se distribuye en el organismo obedece
a esta misma propiedad, ya que emplea, entre otros,
los mecanismos de transporte para la absorcién de
calcio, zinc, magnesio y otros metales requeridos por
el organismo (3, 19). Las vias seguidas por el plomo
para su absorcién dependen en algunos casos del com-
puesto especifico de plomo del que se trate, siendo las
maés significativas las vias digestivas y pulmonares (19).
Una vez en el torrente sanguineo, la mayor parte del
plomo se une a proteinas eritrocitarias o plasmaticas,
guedando una pequefia porcidn en estado libre. Des-
de aqui se distribuye al resto de los tejidos, donde se
acumula en mayor o menor medida (19).

Entre los sitios proteicos para cationes polivalentes
gue ocupa el plomo podemos mencionar los de union
a zinc, por los que el plomo tiene una afinidad muy
elevada, y los de calcio, por los que si bien tiene una
afinidad menor, sigue siendo mas alta que la del pro-
pio calcio (13). Pese a ello, dada la amplia distribucion
e importancia que tienen estos Gltimos en la fisiologia
celular, actualmente se considera la sustitucion de iones
calcio en la maquinaria proteica como el principal
mecanismo patogénico del plomo (22).

Ao largo de su evolucion, los organismos han adap-
tado su maquinaria molecular para reconocer y utilizar
los elementos quimicos en cuya presencia han evolu-
cionado. En el caso de los metales (sodio, potasio,
magnesio, calcio, zinc, etc.) que el organismo puede
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manejar como cationes libres, la maquinaria molecular
logra diferenciarlos al establecer con ellos interacciones
basadas en el reconocimiento de caracteristicas especi-
ficas de cada ion (radio ionico, carga eléctrica, confi-
guracion electronica, etc.), sin comprometer en ello la
eficiencia funcional del sistema (5). Sin embargo, la
posibilidad de diferenciar entre iones se pierde en pre-
sencia de dos 0 mas iones distintos con interacciones
analogas (5, 13), lo que permite que iones normal-
mente ausentes en los sistemas biolGgicos puedan usur-
par estos sitios de unién —otrora especificos— con
distintas repercusiones para el metabolismo celular (13).
Este mecanismo de toxicidad es compartido por di-
versos metales que resultan toxicos para el organismo.
La usurpacion de los sitios de union para calcio y zinc
por el plomo son dos de los casos mejor estudiados.

Plomo y sitios de unidn a calcio

Al ser el calcio un catién con carga positiva (Ca*), sus
sitios de unién en las proteinas suelen estar conforma-
dos por agrupaciones de residuos cargados negativa-
mente, en general aspartatos o glutamatos, ubicados
de tal manera que establecen interacciones 6ptimas con
el cation parael cual constituyen en conjunto una efec-
tiva trampa molecular (21, 35). Para ello, los oxigenos
(usualmente 6 0 7) provenientes de grupos carbioxilato
o carbonilo de la proteina se disponen alrededor del
calcio para conformar una esfera de coordinacion para
el cation (18, 21, 35). La arquitectura particular de este
sitio determina la afinidad de la asociacion del calcio
con la molécula. La importancia de esta asociacion ra-
dica en los cambios que ocasiona en las relaciones es-
tructura-funcion de la proteina. El equilibrio de cargas
eléctricas resultante de la interaccidn entre los oxigenos
coordinantes (de carga negativa) y el ion coordinado
(de carga positiva) reduce la carga neta de la proteina,
lo que modifica sus interacciones electrostéaticas con
otras moléculas. Al mismo tiempo, al actuar el cation
como un eslabén entre los diferentes grupos
coordinantes, propicia que la proteina adquiera una
estructura tal que éstos quedan confinados
espacialmente a su alrededor, lo que a su vez se tradu-
ce en la adopcién de una conformacion determinada
(21, 44). Si consideramos que el funcionamiento de las
proteinas esta definido por su estructura, para contro-
lar la actividad de diferentes componentes celulares
basta con regular la concentracion y asociacion de un
ion especifico con las proteinas capaces de albergarlo.
La amplia difusion bioldgica que han tenido los siste-
mas de sefializacion por calcio son un ejemplo del éxi-
to evolutivo de este mecanismo.

En el caso del plomo, también cation metalico
divalente, sus caracteristicas ionicas le permiten for-
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mar interacciones con los sitios de union para calcio
de manera similar a como lo haria el ion nativo, pero
estableciendo importantes diferencias que constituyen
el fundamento de la toxicidad de este metal (8, 13). Al
ser el radio idnico del plomo ligeramente superior y su
electronegatividad considerablemente mayor a los del
calcio, es capaz de establecer interacciones muy favo-
rables con los grupos coordinantes en la proteina.
Empero, al ser distinta su configuracion electrénica,
dicha asociacion difiere espacialmente de la estableci-
da por el calcio (13). A diferencia del calcio y del zinc,
en los cuales las cargas eléctricas se distribuyen en for-
ma esferica alrededor del ion y propician un arreglo
regular de los grupos que lo coordinan en la proteina,
en el caso del plomo la distribucion de cargas tiende a
ser irregular debido a la presencia de un par inerte de
electrones en uno de sus orbitales (13). Esto se traduce
en la disposicién hemidireccional (hacia un solo lado)
de los grupos de coordinacion de la proteina, lo que
altera su estructura (figura 1). Este efecto es mas noto-
rio en sitios con pocos grupos coordinantes para el
metal, como es el caso de los que unen preferente-
mente al zinc (13, 39). Acorde con lo anterior, se ha
observado que la activacion por el plomo de muchas
de las proteinas de union a calcio suele ser anormal,
por lo que exhibe una activacion y un funcionamiento
atipicos, los cuales pueden ser ocasionados por con-
formaciones no fisioldgicas en la proteina tras su aso-
ciacion al plomo (6, 47).

De la membrana al nucleo

Por su capacidad parasustituir el calcio y otros cationes
divalentes en la maquinaria molecular, los efectos del
plomo abarcan practicamente la totalidad del ambien-
te celular, lo que permite rastrear sus secuelas desde la
matriz extracelular hasta el nucleo. Si bien muchos de
estos efectos son producto de la interaccion directa
del plomo con el componente celular en cuestion, otros
son resultado del mal funcionamiento de procesos mas
complejos como la regulacién genética, la sintesis de
proteinas o el metabolismo energético, en los cuales el
plomo altera la operacién de alguno de sus compo-
nentes y amplifica con ello sus efectos a proteinas y
sistemas que estructuralmente no son susceptiblesasu
accion. Es el caso, por ejemplo, de algunos
proteoglicanos de la matriz extracelular (10) o de mo-
léculas de adhesion/sefializacion intercelular como las
NCAM (Neuronal Cell Adhesion Molecules), cuyasintesisy
maduracién conformacional son afectadas por el plo-
mo (33).

En la membrana citoplasmatica, ademas de causar
dafios peroxidativos en lipidos y proteinas (1, 45), el
plomo afecta funcionalmente a proteinas extracelulares
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Fig. 1. Interacciones del calcio con los sitios de unién en proteinas. A) Estructura del motivo mano EF para la coordinacion
de calcio. El sitio de unién al calcio se forma por el lazo que conecta ambas hélices. Tras esta ocupacion, las hélices
cambian su posiciéon relativa. El calcio esta representado por el circulo gris (modificado de 7 y 21). B) Coordinacién del
calcio en un motivo EF por atomos de oxigeno (en negro). En la coordinaciéon participa una molécula de agua represen-
tada por el asterisco. La geometria de coordinacién en este caso es de una bipiramide pentagonal (modificado de 30).
C) Cambio conformacional de la calmodulina (apo-CaM) tras la ocupaciéon de los cuatro sitios de unién para calcio
(Ca?*/CaM). Se observa que la molécula se reacomoda en los extremos alrededor de los iones de Ca?* (esferas)(modificado

de 44).

de unionacalcio. Entre éstas se encuentran las caderinas,
las cuales son moléculas de adhesion intercelular que
presentan en su dominio extracelular multiples sitios
de unioén a calcio cuya ocupacion es necesaria para la
estabilidad estructural de la proteina. La union de
cadmio (Cd*") y probablemente de plomo a estos si-
tios provoca una alteracion conformacional que impi-
de su funcionamiento, a la vez que activa, por medio
de su dominio intracelular, diversas cascadas de sefiali-
zacion relacionadas con la expresion genética (33). Tam-
bién en lamembrana celular diversos intercambiadores
y transportadores para calcio y otros metales divalentes
son afectados en mayor o menor medida por el plo-
mo. Es el caso del DCT1 (Divalent Cation Transporter
Molecule 1), transportador usado para la captura celular
de metales, y que el plomo puede emplear como via
de entrada al citoplasma (3). Diversos canales ionicos,
tanto activados por voltaje como por ligando, son sus-
ceptibles a la accion del plomo. Al ser estos canales la
base de la excitabilidad celular, constituyen uno de los
blancos patogénicos de mayor importancia para el
organismo. Entre estos podemos mencionar el recep-
tor glutamatérgico tipo N-metil-D-aspartico (NMDA)
(15), algunos subtipos de canales de potasio activados
por voltaje (23) o por calcio (20), receptores
colinérgicos (28, 29) y, quiza el ejemplo mejor estudia-
do, canales de calcio activados por voltaje. Debido a
su importante papel en el Sistema Nervioso, sobre es-
tos ultimos nos enfocaremos a continuacion.

Canales de calcio y metales pesados

Los canales de calcio regulados por voltaje permiten
el paso de una gran diversidad de cationes mono o
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polivalentes de distintas especies, entre los que pode-
mos mencionar el sodio (Na™), litio (Li™), potasio (K*),
cesio (Cs™), calcio (Ca?"), bario (Ba?") y estroncio (Sr?*)
(9,38). Tan amplia gama de permeabilidad se debe a la
forma del poro del canal (figura 2). Este es de un
diametro y longitud suficientes para albergar en su in-
terior més de un ion en forma simultanea, ya que pre-
senta en su luz un filtro de selectividad flexible forma-
do por cuatro residuos de glutamato, los cuales con-
forman en conjunto un sitio de unién de alta afinidad
para cationes denominado locus EEEE (con base en la
nomenclatura de una letra para los aminoacidos, en
que la E representa al glutamato). Las interacciones
electrostaticas establecidas entre los grupos carboxilato
de las cadenas laterales de los residuos de glutamato
de este locus y el ion permeante deter minan la afinidad
del filtro de selectividad por el ion y varian segun el
cation involucrado. Cuanto mayor sea la afinidad del
cation por el locus EEEE, més rapida sera su entrada
al poro del canal y més lenta su salida por el extremo
intracelular del mismo. Al ser competitivas las
interacciones entre los diferentes cationes con este locus,
normalmente es el cation con mas afinidad el que se
une y desplaza a los demas iones del interior del canal
(9). Por esta razdn, en condiciones fisioldgicas, dichos
canales conducen fundamentalmente iones calcio, cation
por el que tienen una gran afinidad, en vez de iones
sodio o potasio, mucho més abundantes en el medio
celular. Pese a ello, otros cationes que nor malmente no
se encuentran en el organismo, como los metales pesa-
dos cadmio y plomo, tienen mayor afinidad por el
locus EEEE. Esta elevada afinidad hace que su transito
por el poro sea mas lento que el del calcio, con lo que
actiian como bloqueadores del canal (9). El hecho de
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Fig. 2. Dominios tipo C2. A) Representacion de un dominio tipo C2 en la fosfolipasa A2 citosdlica. La coordinacion del calcio
se realiza por los lazos que conectan las hebras_ (flechas gruesas) a uno de los lados del sandwich  (modificado de http:/
/spot.colorado.edu/~falke/figures/figs/figure5.html). B) Representacion esquematica de los lazos que coordinan el calcio
en el motivo C2B de la sinaptotagmina 1. Se destacan en gris los residuos acidicos que participan en la coordinacién de
dosiones de Ca?* (Caly Caz2). Las lineas gruesas representan las cadenas peptidicas. Las letras se refieren a los aminoacidos
que conforman la cadena con la abreviatura de una sola letra. Ademas de su funcién coordinante, estos lazos partici-
pan en asociaciones con la membrana plasmatica y con proteinas relacionadas con la exocitosis de neurotransmisor

(modificado de 40).

que el bloqueo del canal por estos iones sea en si una
permeacion méas lenta del ion bloqueador establece
que dichos canales sean una de las principales vias de
entrada para los metales pesados hacia el espacio
intracelular en células excitables (25).

Estudios comparativos con distintos canales de cal-
cio han mostrado que el plomo es capaz de blogquear
efectivamente canales tipo L, N, Ry P (32, 43). Ade-
mas de bloquear las corrientes de calcio, el plomo es
capaz también de bloquear algunas corrientes de potasio
(23).

Dada la ubicacion de los canales idnicos en la super-
ficie celular, es 16gico suponer que se encuentran entre
los primeros blancos de los iones plomo. En neuronas
y células excitables la activacion de los canales de calcio
determina un aumento intracelular de este ion, sefial
que dispara diversos procesos entre los que destaca la
liberacion de neurotransmisores. En este nivel se con-
centran muchos de los efectos neurotdxicos del plo-
mo (24).

Blancos intracelulares del plomo

Como ya se menciond, la capacidad del plomo para
reemplazar al calcio es un fenGmeno presente en nu-
merosas proteinas que poseen en su estructura moti-
vos de unién para cationes divalentes, principalmente
calcio, zinc y probablemente hierro y magnesio (22).
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Al respecto se ha observado que representantes de las
dos principales familias de motivos proteicos de union
a calcio, “mano-EF” y C2, presentan una alta afinidad
por los iones plomo (6, 41, 47). Aungue siguen el mis-
mo principio de coordinacion para el calcio descrito
con anterioridad, estas dos familias constituyen dos
arreglos estructurales distintos para la unién a cationes.
El motivo de union a calcio “mano-EF” (denomina-
do asi porgue su estructura semeja los dedos pulgar e
indice de una mano) es probablemente el més exten-
dido entre las proteinas de unién a calcio. Se constituye
por un arreglo hélice-lazo-hélice, en el cual usualmente
son los residuos localizados en el lazo los que confor-
man el sitio de union para cationes (calcio 0 magnesio).
En ausencia de calcio u otro cation que ocupe este
sitio, el dominio mantiene una conformacion “cerra-
da”, con ambas hélices en proximidad. La asociacion
del calcio al motivo produce la “apertura” de esta con-
formacion, y las hélices adoptan una disposicion mas
perpendicular entre si (figura 2). Lo anterior exhibe
regiones hidrofdbicas en la proteina que constituyen
sitios de unién para otras moléculas. Entre las protei-
nas que exhiben el motivo EF en su estructura se cuen-
tan la calmodulina y la parvalbumina (21). Los moti-
vos C2 estadn conformados por dos hojas 3 de cuatro
hebras ensambladas en  sandwich; los sitios de union
a calcio (de dos a tres) se ubican en los lazos que co-
nectan las hebras B en uno de los extremos del
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Esferas de coordinacicn
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Hemidireccional

Hobodireccional

H,C

Fig. 3. Representacion esquematica de la disposicion de
los grupos coordinantes para calcio y plomo. A) Los gru-
pos de la esfera de coordinacion del plomo tienden a
adoptar una disposicion hemidireccional por la presen-
cia de un par inerte de electrones en el ion. En el calcio,
la disposicion suele ser mas regular (holodireccional) (mo-
dificado de 39). B) Esquema de la disposicion
hemidireccional adoptada por los grupos que confor-
man la esfera de coordinaciéon para el plomo en un com-
puesto con numero de coordinaciéon de seis.

sandwich (figura 3). Algunos de estos sitios exhiben
esferas de coordinacién incompletas para el ion, que
son completadas con grupos acidicos pertenecientes a
las moléculas con las cuales se asocia la proteina (lipidos
y proteinas), lo que incrementa de manera importante
su afinidad por el calcio. A diferencia de los motivos
EF en que la principal modificacion tras la union al
calcio es de tipo estructural, las modificaciones oca-
sionadas en los motivos C2 son eminentemente eléc-
tricas, siendo secundarios los cambios estructurales en
la proteina. Esto ha llevado a que el motivo C2 se
conciba como un switch electrostatico para la asocia-
cion con otras moléculas cargadas. Esta familia de
motivos participa generalmente en la asociacion direc-
ta con membranas bioldgicas y con algunas proteinas
que se encuentran en la proximidad de éstas. Las
sinaptotagminas y la protein cinasa C (PKC) son algu-
nos ejemplos de proteinas que exhiben el motivo C2
(35). El plomo es un activador més potente que el
calcio para la calmodulina (47), la PKC (41) y la
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sinaptotagmina I (6), todas ellas proteinas involucradas
de forma importante en la sefializacién intra e
intercelular. Através de estas proteinas, el plomo tam-
bién afecta el funcionamiento de protein cinasas y
fosfatasas sensibles a calcio, asi como de proteinas que
participan en el ciclo vesicular (cinasas dependientes
de calmodulina-CamK”s-, calcineurina, SNARE"s [so-
luble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein re-
ceptor], etc.). La alteracion que el mal funcionamiento
de estas proteinas provoca en los sistemas de segun-
dos mensajeros y procesos exociticos contribuye en
gran medida a la neurotoxicidad de este cation. En el
caso concreto de la activacion anormal de la
calmodulina por el plomo (46), podemos observar
un ejemplo de cdmo se amplifican los efectos de este
metal al afectar un elemento regulatorio comun para
varios sistemas. La calmodulina es una proteina con
cuatro motivos EF repartidos en su estructura y cons-
tituye uno de los principales sensores de calcio para la
célula al cambiar su conformacion segun el ndmero
de motivos EF ocupados por este ion (44). Numero-
sas cascadas de fosforilacion y defosforilacidn, asi
como la generacion/degradacion de diversas molécu-
las sefalizadoras como el cAMP o el 6éxido nitrico,
dependen de la activacion de la calmodulina y su
interaccion con proteinas a las cuales regula (11). La
calmodulina participa en la modulacion de diversos
canales ionicos, entre los que se encuentran los canales
de potasio activados por calcio tipo SK (small-K) e IK
(intermediate-K), los canales de calcio tipo L, los recep-
toresa NMDA, los receptores intracelulares a rianodina
e inositol trifosfato y algunos canales activados por
nucleétidos ciclicos (36). Un caso similar al de la
calmodulina es el de la PKC, proteina activada por el
plomo a concentraciones alin menores que las requeri-
das por la calmodulina (8) y que participa en diversos
sistemas reguladores de la célula.

Organelas

Acorde con la presencia, funcion y ubicacion de las
distintas proteinas de union a cationes, el plomo afecta
en forma distinta las diferentes organelas celulares, al-
gunas de las cuales tienden a acumularlo. EI plomo se
concentra y produce dafios en la mitocondria, redu-
ciendo el metabolismo energético celular y favorecien-
do lageneracion de radicales libres (22). También inhibe
la captura mitocondrial del calcio citoplasmico a la vez
que favorece la liberacion del calcio contenido en esta
organela. Al promover la apertura del poro de transi-
cién mitocondrial, con la consiguiente liberacién de
citocromo C al citoplasma, induce la muerte celular
por apoptosis (16). La sintesis del grupo hemo, otra
tarea de la mitocondria, también resulta afectada (22).
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El reticulo endoplasmico es uno de los principales
reservorios de calcio en el interior celular. El plomo
inhibe el funcionamiento de ATPasas de calcio del re-
ticulo, lo que incrementa la concentracion citoplasmica
del calcio con una consecuente reduccion luminal del
ion (17). Muchas de las proteinas de sefalizacion y
maduracion conformacional en el reticulo
endoplasmico dependen del calcio para su funciona-
miento, por lo que la deplecion de este ion acarrea
alteraciones en su actividad (34). Asimismo, el plomo
se puede unir en forma directa a algunas chaperonas
reticulares con efectos deletéreos para las proteinas.
Es el caso de la chaperona molecular GRP78, requeri-
da para la expresion funcional de diversas proteinas y
relacionada con la regulacion del proceso apoptosico
(34). En células expuestas al plomo se ha observado la
acumulacion de proteinas mal plegadas en el reticulo
endoplasmico, con la consecuente activacion del siste-
maUPR (unfolded protein response) de respuestaa protei-
nas mal plegadas (34).

El nacleo es uno de los sitios que méas plomo acu-
mulan en el interior celular al unirse este metal con la
cromatina y diversas proteinas nucleares (19). Desde
hace varios afios se ha observado que el plomo y otros
metales pesados tienen efectos carcinogénicos en ani-
males de laboratorio. Entre los trabajadores expues-
tos laboralmente a elevados niveles de plomo existe
una mayor incidencia de neoplasias (2). Recientemente
se han logrado identificar blancos nucleares del plomo
relacionados con la regulacion y estabilidad genética.
Entre estos blancos destacan los denominados Dedos
de Zinc, motivos protéicos encargados de mediar la
unién al ADN de una infinidad de factores de trans-
cripcién y que, para ser funcionales, requieren coordi-
nar en su interior un &tomo de zinc que los estabilice
estructuralmente en la conformacion adecuada. Cuan-
do el plomo sustituye al zinc en su esfera de coordina-
cion, altera la conformacién del dominio proteico, con
lo que impide su union al ADN y su funcionamiento
como regulador genético (13,14).

Otro importante blanco nuclear del plomo son los
sistemas de reparacion del ADN. La nucleasa Apel
forma parte del sistema de localizacion y escision de
dafios en el genoma celular al eliminar residuos
apurinicos/apirimidinicos del ADN, unaalteracién muy
comun. El plomo se une a la nucleasa Apel e inhibe su
funcionamiento, lo que permite la acumulacion de da-
flos mutagénicos en el genoma (26). En este sentido, se
ha observado que el plomo puede actuar como un
cocarcinogeno al potenciar el efecto de agentes
carcinogénicos sobre el ADN. Otros efectos del plo-
mo son la hidrolisis del ARN (39), la inhibicion de la
pirimidina5”-nucleotidasa (encargada de degradar el
ARN) (19), la interferencia con la sefializacion por
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glucocorticoides (2) y la inhibicién de enzimas
antioxidantes y enzimas relacionadas con procesos
biosintéticos de diversa indole (22).

Salud publica

La elevada afinidad del plomo por los motivos de
union a metales hacen que aun a bajas concentraciones
usualmente consideradas como “seguras”, pueda in-
terferir con el funcionamiento celular (22).

En 1991 el gobierno de Estados Unidos establecid
un nivel minimo de plomo en sangre (parametro co-
munmente usado para evaluar la presencia del metal
en el organismo) de 10 pg/dl como limite inferior de
importancia médica (2), mismo que ha sido adoptado
por diversas organizaciones de salud publica de todo
el mundo (42). Pese a ello, estudios en nifios han de-
mostrado la presencia de alteraciones neuroldgicas irre-
versibles en concentraciones por debajo de este limite
(=<9 ug/dl) (4, 22), con lo que se estable una correla-
cion de tipo mas lineal que umbral entre los niveles de
plomo en sangre y las alteraciones neuroldgicas que se
asocian aellos (4) (figura 4), lo que apoya los hallazgos
in vitro en los niveles celular y molecular.

La incapacidad del organismo para manejar y elimi-
nar de sus tejidos el plomo en forma efectiva propicia
gue este metal se acumule en su interior. Mientras que
la vida media del metal en sangre es de s6lo 35 dias, en
el cerebro es de alrededor de dos afios, y en hueso es
de décadas (22). Estos depdsitos a largo plazo sirven
a su vez como reservorios del metal, lo que eleva los
niveles sistémicos de plomo al ser movilizados tiempo
después de la exposicion inicial (2, 22).

Neurotoxicidad del plomo

El plomo es un neurotdxico cuyas consecuencias so-
bre la salud se conocen desde antes de nuestra era (42).
Sus efectos més graves ocurren en el Sistema Nervio-
so en desarrollo, por lo que la intoxicacion en nifios
suele causar estragos importantes en sus habilidades
motoras y cognitivas (4, 22). La exposicion infantil al
plomo se correlaciona usualmente con decrementos
irreversibles en el coeficiente intelectual, y se estima una
reduccion de 2 a 4 puntos de coeficiente intelectual
por cada pg/dl de aumento del plomo en sangre den-
tro de los niveles entre 5-35 pg/dl (19). Asi, se ha re-
portado lectura deficiente, discalculia, alteraciones en
la memoria a corto plazo y en la construccion visual
con niveles sanguineos de plomo tan bajos como 2.5
pg/dl (19). Sin embargo, los efectos del plomo van
mas alla de las alteraciones cognitivas, y numerosos
autores han sefialado la inconveniencia de enfocarse
Unicamente en las pruebas de inteligencia para evaluar
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Concentracion de plomo en sangre (ug Pb/dl)

Mifios

Muerte

Encefalopalia
Mauropalia
Anemia franca
Calico

Hemaglobina [}
Coproporfiring urinaria y &-ALA I.

Velocidad de conduccion nerviosa [|

Metabolismo vitamina D []

Protoparfirina erltrocitara T

Efectos thxicos sobre el desarollo
Coeficients intelactual, audicidn, crecimiento [|

15{] Adultos

Encefalopatia
Anemia franca

Il Longevidad

Il sintesis de hemoglabina

Meuropatias periféricas
Infertilidad {hombres)

Mefropatia
Copropordfinnas urnaras 5-ALA

| |
T Presion sanguinea sistdlica
|3 Agqudeza auditiva

Protoporfining ertrocitaria (hombres)

Protoporfiring eritrocitaria (mujeras)

Decramento ;l ' Incremento

Fig. 4. Correlacion entre distintos niveles de plomo en sangre en el humano (expresados en microgramos de plomo por
decilitro de sangre) y distintas alteraciones patolégicas observadas tanto en niflos como en adultos. Nétese que en nifios
estas alteraciones suelen ser mas graves y de aparicion mas temprana. En México, de acuerdo con el Indice Metropoli-
tano de la Calidad del Aire (IMECA), la exposicion maxima aceptable establecida para plomo es de 1.5 ug/m?® hasta por

tres meses (modificado de 19).

el dafio en una intoxicacién de bajo nivel (22). Un ha-
llazgo francamente preocupante y que daria una nueva
dimension a la problemaética social del plomo es la
presencia de trastornos conductuales con predisposi-
cion a las conductas violentas en los infantes que su-
frieron intoxicacion por plomo. En estos individuos
se ha observado un aumento en la agresividad e
impulsividad, asi como el desarrollo de déficits de aten-
cion (46). Diversos investigadores han sefialado una
correlacion entre niveles de plomo y criminalidad (46),
y en algunos casos la intoxicacién por plomo es la
variable de mayor valor predictivo para el desarrollo
de conductas criminales en el individuo (4). Pese aello,
y para no caer en reduccionismos, aun se encuentra en
debate esta relacion plomo-criminalidad, y un impor-
tante cofactor comun lo es la problemética social a la
que esta sujeto el individuo que presenta deficiencias
cognitivas ocasionadas por el plomo (46).

Se ha propuesto también la participacion del plomo
en la generacion de trastornos neuropsicolégicos mas
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graves como la esquizofrenia, aungue nos parece que
aun se carece de evidencia experimental concluyente
que sustente esta relacion (31). Entre los mecanismos
por los que el plomo causa dafios en el sistema ner-
Vvioso, podemos mencionar la peroxidacién de lipidos,
la excitotoxicidad, las alteraciones en la sintesis, el al-
macenamiento y la liberacion de neurotransmisores,
en la expresion y el funcionamiento de receptores, las
alteraciones en el metabolismo mitocondrial, la inter-
ferencia con los sistemas de segundos mensajeros, 10s
dafios a las células cerebrovasculares, la astroglia y la
oligodendroglia, que causan defectos en la
mielinizacion, la interferencia con los receptores
NMDAy, en forma indirecta, la formacion de cido
d-aminolevulinico (8-ALA), lo que inhibe la
neurotransmision por GABA (22). Aunque el plomo
permea todos los tejidos del organismo, algunos com-
ponentes del Sistema Nervioso Central exhiben un ma-
yor dafio tras la exposicion, y el hipocampo es una de
las areas mas afectadas (2).
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Las neuronas expuestas al plomo pueden mostrar
un aumento en su actividad eléctrica y una disminu-
cion en la misma, sin que hasta el momento se haya
encontrado una explicacién completa para este feno-
meno. Empero, es probable que se relacione con la
expresion de los diferentes blancos moleculares para
el plomo en la célula.

Una historia inconclusa

Conscientes de los peligros que implica para la salud la
presencia ambiental del plomo, numerosos paises, in-
cluido México, han puesto en marcha desde hace afios
politicas encaminadas a eliminar dicho metal de la
mayoria de sus procesos industriales (42). Esto se ha
logrado con muchos esfuerzos por parte de la socie-
dad y, en algunos casos, con el franco enfrentamiento
entre la comunidad cientifica y el sector industrial, el
cual ha buscado desacreditar por diversos medios (por
fortuna sin éxito) los hallazgos sobre la toxicidad del
plomo (46). Pese a que actualmente se han conseguido
importantes avances, como la eliminacion del plomo
en pinturas y gasolinas, el problema aln dista de estar
resuelto. El plomo, al igual que otros metales pesados,
no es degradable, por lo que una vez que se libera al
ambiente tiende a permanecer alli por largos periodos
de tiempo. El plomo liberado a la biosfera a lo largo
del siglo XX atin puede encontrarse en nuestro entor-
no, principalmente en los suelos cercanos a grandes
avenidas, en los viejos edificios o en el fondo de man-
tos acuiferos contaminados, la mayoria atn en formas
biodisponibles (27, 42). En el caso de México, donde
las politicas de proteccion ambiental han sido aplica-
das de manera tardiay, en algunos casos, deficiente,y
donde las condiciones de pobreza y marginacion au-
mentan la vulnerabilidad a la intoxicacion por este
metal, aun tendremos que lidiar por muchos afios con
las consecuencias de la incorporacién del plomo a nues-
tra industria, pese a haber sabido de antemano el ries-
go que implicaba para la salud.

Con todo, el plomo no representa un caso aislado.
El avance tecnoldgico propicia que constantemente
ingresen al ambiente agentes fisicos y quimicos de po-
tencial patogénico incierto. La poblacion se encuentra
permanentemente expuesta a metales (48), agentes
quimicos (12) e incluso a campos electromagnéticos
de diversas frecuencias e intensidades (37) sobre los
cuales existen polémicas respecto de los efectos que
pueden ejercer sobre la salud humana. Aungue existen
pruebas a favor y en contra de su uso, en muchos
casos no se han adoptado medidas precautorias por el
costo econémico que implican. El poco interés que en
algunos casos se pone a las evidencias adversas a la

Salud Mental, Vol. 28, No. 2, abril 2005

utilizacion de estos agentes plantea la posibilidad de
que el caso del plomo, ademaés de ser una historia to-
davia inconclusa, sea una historia que podriamos estar
condenados a repetir en el futuro.
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