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Resumen

Objetivos: E/ objetivo del estudio es investigar si existe alguna relacion entre el nimero medio de regiones organizadoras
nucleolares argirdfilas (AgNOR) y la proporcion de drea total de AgNOR/drea nuclear total (TAA/TNA) y los niveles de hipoxia
cerebral en la exposicion a diferentes dosis agudas de gas mondxido de carbono (CO). Métodos: Cada grupo experimental
fue expuesto a gas CO (concentraciones de 1,000, 3,000 y 5,000 ppm). Luego las ratas fueron anestesiadas, se tomaron
muestras de sangre de la vena yugular derecha para la deteccion de los niveles de carboxihemoglobina. Las ratas se sacri-
ficaron el séptimo dia. Se aplico tincion con AGNOR en los tejidos cerebrales. Se detectaron el TAA/TNA y el nimero medio
de AgNOR para cada nucleo. Resultados: Se detectaron diferencias significativas entre todos los grupos para la relacion
TAA/TNA, el numero medio de AgNOR y el nivel de carboxihemoglobina. Segtn la doble comparacion de grupos, las diferen-
cias entre control y 1,000 ppm, control y 3,000 ppm, control y 5,000 ppm y 1,000 y 5,000 ppm fueron significativas para la
relacion TAA/TNA. Cuando se considerd el numero de AgQNOR medio, se detectaron diferencias significativas entre control y
1,000ppm, control y 3,000ppm, control y 5,000 ppm y 1,000 y 3,000 ppm. Conclusién: Las proteinas AQNOR pueden usarse
para la deteccion temprana de la duracion, intensidad y dafio de la lesion cerebral causada por la intoxicacion por CO. Por
lo tanto, se pueden desarrollar estrategias de tratamiento efectivas para la prevencion de condiciones hipoxicas.

Regiones organizadoras nucleolares argirofilicas. Cerebro. Intoxicacion por CO. Regiones organizado-
ras nucleolares. ADNF.

Argyrophilic nucleolar organizer regions as a promising biomarker for the detection
of brain hypoxia levels caused by different doses of carbon monoxide poisoning

Abstract

Objectives: The purpose of the study is to investigate whether there is any relationship between mean argyrophilic nucleolar
organizing regions (AgNOR) number and total AQNOR area/total nuclear area (TAA/TNA) ratio and the levels of brain hy-
poxia after exposure to different acute doses of carbon monoxide (CO) gas. Methods: Each experimental group was exposed
to CO gas (concentrations of 1,000, 3,000 and 5,000 ppm). Then, the rats were anesthetized, and blood samples were taken
from the right jugular vein for carboxyhemoglobin levels detection. The rats were sacrificed on seventh day. AGQNOR staining
was applied to brain tissues. TAA/TNA and mean AgNOR number were detected for each nucleus. Results: Significant dif-
ferences were detected among the all groups for TAA/TNA ratio, mean AgNOR number and carboxyhemoglobin level. According
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to double comparison of groups, the differences between control and 1000ppm, control and 3000ppm, control and 5000ppm
and 1000 and 5000ppm were significant for TAA/TNA ratio. When mean AgNOR number to be considered, significant differ-
ences were detected between control and 1000ppm, control and 3000ppm, control and 5000ppm and 1000 and 3000ppm.
Conclusion: AgNOR proteins may be used for early detection of the duration, intensity and damage of brain injury caused by
CO intoxication. Thus, effective treatment strategies for the prevention of hypoxic conditions may be developed.

Argyrophilic nucleolar organizer regions. Brain. CO poisoning. Nucleolar organizer regions. rDNA.

|ntroducci6n

El gas de mondxido de carbono (CO) no es irritante,
es insipido, inodoro, incoloro y se forma como resul-
tado de la combustion incompleta de sustancias que
contienen carbono. Las fuentes de gas CO son cau-
sadas por incendios, incendios forestales, calderas
de gas defectuosas, gases de escape de vehiculos
de motor, etc. Hay 20,000-50,000 casos de intoxica-
cioén por exposicion a CO en los EE.UU. cada afo. La
intoxicacion por CO se conoce como la causa de
muchas intoxicaciones fatales en algunos paises'.

El gas CO se difunde rapidamente a través de las
membranas capilares alveolares, se une al oxigeno y
conduce a la formacion de carboxihemoglobina
(COHDb). La afinidad del CO por la Hb es aproximada-
mente 200-250 veces mayor que la del oxigeno. La
intoxicacion por CO causa hipoxia en el cuerpo y el
cerebro es uno de los 6rganos mas sensibles a la
hipoxia. Se ha observado atrofia del hipocampo, cam-
bios en las estructuras subcorticales y el palido'2.

Las regiones organizadoras nucleolares (NOR) son
locus genéticos en los cromosomas. Estas regiones se
producen a partir de proteinas y ADN ribosémico
(ADNr), algunos de los cuales son caracteristicas argi-
rofilicas. Las NOR son bucles de ADN, repetidos en
serie con espaciadores intergénicos y transcritos en
ARN ribosémico (ARNr), que es parte de los ribosomas
maduros en los nucléolos, y finalmente se convierte en
parte de los ribosomas maduros en el citoplasma. Las
NOR son subunidades funcionales del nucleolo®.

Hasta donde sabemos, no existen estudios sobre
la relacién entre el envenenamiento por CO y las pro-
teinas organizadoras nucleolares argirdfilas (AgNOR)
en los tejidos cerebrales. Ademas, las AQNOR revelan
la actividad metabdlica, la proliferacion y el potencial
de autorrenovacion de las células dafiadas en even-
tos isquémicos. Por lo tanto, nuestro objetivo fue eva-
luar los efectos potenciales de la intoxicacion por CO
en la sintesis de proteina NOR de los tejidos cerebra-
les e investigar si existe alguna relacion no solo entre
la cantidad de proteina AQNOR y los niveles de COHb,

sino también entre el grado de hipoxia y ambas can-
tidades de AgNOR (numero medio de AgNOR y pro-
porcion de area total de AgNOR/area nuclear total
[TAA/TNA]) en el estudio actual.

Materiales y métodos
Procedimientos experimentales

El presente estudio fue aprobado de acuerdo con
los principios aceptados internacionalmente para el
cuidado y uso de animales de laboratorio por el
comité de ética de experimentos con animales local.
Usamos los tejidos cerebrales de las ratas utilizadas
en nuestro estudio anterior?. Se incluyeron en el estu-
dio veinte ratas albinas Wistar macho adultas (con un
peso de 150 y 180 g) seleccionadas de la misma raza.

Se constituyeron cuatro grupos que contenian cada
uno cinco ratas de la siguiente manera:

— Grupo A: el grupo de control (que consiste en

ratas expuestas al aire ambiente).

— Grupo B: formado por ratas expuestas a CO en
una concentracién baja (mezcla de aire ambiente
y 1,000 ppm de CO).

— Grupo C: formado por ratas expuestas a CO en
una concentracién media (mezcla de aire am-
biente y 3,000 ppm de CO).

- Grupo D: compuesto por ratas expuestas a CO
en una alta concentracion (mezcla de aire am-
biente y 5,000 ppm de CO).

Se utilizaron tres tubos de acero (Habas, Industrial
and Medical Gases Production Industries Inc., Kocaeli,
Turquia) que contenian 10 | de gas CO vy diferentes
concentraciones de mezcla de aire (1,000, 3,000 y
5,000 ppm). Todas las ratas se expusieron a gas CO
en una cdmara de plastico cerrada (tamafo: 20 x 40
x 60 cm?). Habia dos aberturas (salida y entrada) con
2 cm de diametro en lados opuestos de la camara de
plastico.

Los grupos B, C y D se expusieron a gas CO en
tres densidades (1,000 ppm, 3,000 ppm y 5,000 ppm)
a un caudal de 4 I/minuto durante 30 minutos en la
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camara de plastico. Después de siete dias de expo-
sicién, las ratas fueron anestesiadas con 50 mg/kg de
hidrocloruro de ketamina por via intraperitoneal
(Ketalar, Parke-Davis, Eczacibasi, Estambul-Turquia)
y 3 mg/kg de hidrocloruro de xilacina por via intrape-
ritoneal (Rompun, Bayer AG, Leverkusen-Alemania).
Las muestras de sangre para la deteccion del nivel
de COHDb se obtuvieron de la vena yugular derecha
mediante cateterismo en cada grupo. Después de
tomar la muestra de sangre se retird el catéter.

Bajo anestesia, las ratas se colocaron en posicion
supina, se afeitd la pared toracica y se desinfectd
utilizando una solucién de povidona yodada al 10%
para el procedimiento quirdrgico. La toracotomia se
aplicé a través de una incisién en la linea media. La
fijacion por perfusion se obtuvo con una solucién de
formaldehido al 10% (administrada por via intracar-
diaca). Luego se extrajeron los tejidos del cerebro y
se colocaron en una solucién de formaldehido al 10%
para su fijacion. Después de eso, estos tejidos se
incrustaron en bloques de parafina después de los
protocolos de procesamiento de tejidos habituales.

Deteccion de proteinas AQNOR

Se lograron secciones con 4 um de espesor de tejido
cerebral, se desparafinaron en solucion de xileno y se
rehidrataron en soluciones de alcohol graduado. Luego
los portaobjetos se secaron al aire a temperatura
ambiente durante 15 minutos y se logro la fijaciéon en
metanol absoluto durante 5 minutos. La tincion de
AgNOR se aplicé utilizando una forma indistintamente
modificada del protocolo de Benn y Perle* y Lindner®.
Los portaobjetos se evaluaron mediante microscopio
optico (Olympus CHK 2, Olympus, Japon) y los tejidos
cerebrales se fotografiaron con una camara digital
(Axio Cam ICc5, ZEISS, Alemania). Las imagenes cap-
turadas se transfirieron a un programa de procesa-
miento de imagenes digitales (ImageJ 1.53f, National
Institutes of Health, Bethesda, Maryland, EE.UU.). Las
mediciones del drea AgNOR vy del area nuclear se
actualizaron utilizando la herramienta de «selecciones
a mano alzada». Se evaluaron 50 nucleos por rata y
se detecto la relacion TAA/TNA y el numero medio de
AgNOR para cada nucleo de células cerebrales.

Analisis de laboratorio

Medimos los niveles de COHb con andlisis de
gases en sangre. Se evalud la relaciéon entre los

niveles de COHb y los tejidos cerebrales. El andlisis
de gases en sangre se aplicd con el dispositivo ABL
800 (Radiometer, Carlsbad, California-EE.UU.).

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizd SPSS version
22 (Statistical Package for Social Sciences). Al eva-
luar los resultados del estudio, ademés de la estadis-
tica descriptiva (niumero, media, desviacion estandar,
mediana y rango), se realiz6 la prueba de Kruskall-
Wallis para la comparacién de todos los grupos y la
prueba U de Mann-Whitney para la comparacion por
pares de grupos. Ademas, se realiz6 una prueba de
regresion polinominal. Una p < 0.05 se acepté como
estadisticamente significativa.

Resultados

El niumero medio de AgNOR, la relacién TAA/TNA
de cada subgrupo y su ndmero promedio de AQNOR
y la relacién TAA/TNA se proporcionan en la tabla 1.
Cuando se consideraron todos los grupos, se detec-
taron diferencias estadisticamente significativas entre
todos los grupos tanto para TAA/TNA relacion
(x2: 14.417; p = 0.002) y el nimero medio de AGQNOR
(¢?: 14.339; p = 0.002), respectivamente (Tabla 1y
Fig. 1). Para comprender estas diferencias causadas
por los grupos, se realizd una comparacién binaria
entre los grupos. Segun doble comparacion de gru-
pos para la relacién TAA/TNA, las diferencias entre
control y 1,000 ppm (Z: —2.611; p = 0.009), entre con-
trol y 3,000 ppm (Z: —=2.611; p = 0.009), entre control
y 5,000 ppm (Z: —2.611; p = 0.009) y entre 1,000 y
5,000 ppm (Z: —2.611; p = 0.009) fueron estadistica-
mente significativas. Por el contrario, las diferencias
entre 1,000 y 3,000 ppm (Z: —1.149; p = 0,251) y entre
3,000 y 5,000 ppm (Z: —-1.149; p = 0.251) no fueron
significativas para la relacion TAA/TNA (Tabla 2).

Cuando se tuvo en cuenta el niumero medio de
AgNOR, se detectaron diferencias estadisticamente
significativas entre el control y 1,000 ppm
(Z: -2.611; p = 0.009), entre el control y
3,000 ppm (Z: —2.611; p = 0.009), entre los controles
y 5,000 ppm (Z: —2.611; p = 0.009) y entre 1,000 y
3,000 ppm (Z: —2.514; p = 0.012). Pero las diferencias
entre 1,000 y 5,000 ppm (Z: —0.419; p = 0.675) y entre
3,000 y 5,000 ppm (Z: -1.776; p = 0.076) no fueron
significativas para el numero medio de AgNOR
(Tabla 2). Ademdas, se detectaron diferencias
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Tabla 1. Nimero medio de regiones organizadoras nucleolares argiréfilas (AgNOR), relacion érea total de AgNOR/area nuclear total
(TAA/TNA) de cada subgrupo y su nimero de AGNOR medio, relacion TAA/TNA

Numero medio de | TAA/TNA media + Nuimero promedio TAA/TNA promedio del
AgNOR = DE DE (n = 50) de AgNOR de grupo/ grupo/mediana (rango)
(n =50) mediana (rango) (n = 250) (n =250)

C1 1.56 + 0.760 0.066 + 0.017 1.565+0.071/1.56 (0.19) 0.063+0.002/0.064 (0.006)
c2 1.46 + 0579 0.060 + 0.019 133?3: 8’,882:
C3 1.549 £ 0.541 0.064 + 0.015

C4 1.647 £ 0.796 0.064 + 0.070

C5 1.608 + 0.532 0.063 + 0.016

A 1,000 ppm 1 2.647 £ 0.700 0.090 + 0.028 2.675+0.140/2.686 (0.39)  0.096+0.007/0.097 (0.016)
A 1,000 ppm 2 2.863 + 0.663 0.104 + 0.030

A 1,000 ppm 3 2.706 + 0.807 0.097 + 0.025

A 1,000 ppm 4 2,471+ 0.731 0.101 + 0.025

A 1,000 ppm 5 2.686 + 0.787 0.088 + 0.024

A 3,000 ppm 1 2.420 + 0.785 0.095 + 0.020 2.241+0.216/2.275 (0.49)  0.107+0.015/0.112 (0.034)
A 3,000 ppm 2 2.275 £ 0.723 0.118 + 0.057

A 3,000 ppm 3 2.059 + 0.580 0.122 + 0.037

A 3,000 ppm 4 1.98 + 0.589 0.096 + 0.015

A 3,000 ppm 5 2,471 £ 0.674 0.112 £ 0.101

A 5,000 ppm 1 2.961 + 1.039 0.113 £ 0.049 2.678+0.445/2.706 (1.16)  0.123+0.016/0.116 (0.037)
A 5,000 ppm 2 2.039 + 0.871 0.105 + 0.032

A 5,000 ppm 3 3.196 + 1.200 0.142 + 0.057

A 5,000 ppm 4 2.706 + 1.064 0.138 + 0.050

A 5,000 ppm 5 2.490 = 1.027 0.116 + 0.034

*Para el numero medio de AGNOR.
tPara TAA/TNA.

C: control; A: agudo; DE: desviacion estandar.

Tabla 2. Resultados de la doble comparacion de los grupos para la relacion area total de AgNOR/area nuclear total (TAA/TNA) y el
numero medio de regiones organizadoras nucleolares argiréfilas (AgNOR)

-“— Nl T T

AATNA C -2.611 0.009 -2.611 0.009 -2.611 0.009
1,000 ppm -2.611 0.009 = = -1.149 0.251 -2.611 0.009
3,000 ppm -2.611 0.009 -1.149 0.251 = - -1.149 0.251
5,000 ppm -2.611 0.009 -2.611 0.009 -1.149 0.251 - -
Numero medio de C - - -2.611 0.009 -2.611 0.009 -2.611 0.009
AgNOR
1,000 ppm -2.611 0.009 - - -2.514 0.012 -0.419 0.675
3,000 ppm -2.611 0.009 -2.514 0.012 = = -1.776 0.076
5,000 ppm -2.611 0.009 -0.419 0.675 -1.776 0.076 = =
C: control.

633
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Comparacion del nimero medio de regiones organizadoras nucleolares argirdfilas (AQNOR) (A) y la relacion drea total de AgNOR/area
nuclear total (TAA/TNA) (B) de los grupos. Relacion entre el nimero medio de AgNOR de células cerebrales y los niveles de carboxihemoglo-
bina (COHb) (C) y entre la relacion media de TAA/TNA de las células cerebrales y los niveles de COHb (D).

estadisticamente significativas entre todos los grupos
para COHb (y*16.995; p = 0.001) (Tabla 3).

Para detectar la relacion entre los niveles de COHb
y las cantidades de AgNOR se realizd un andlisis de
regresion polinominal y se detectd una relacion esta-
disticamente significativa entre los niveles de COHb
y el numero medio de AgNOR de células cerebrales
(p < 0.05) (Tabla 4, Fig. 1C). Ademas, la relacién entre
la relacion TAA/TNA de las células cerebrales y los
niveles de COHb también fue estadisticamente signi-
ficativa (p < 0.05) (Tabla 4, Fig. 1D).

Demostraciéon experimental de la toxicidad por
mondxido de carbono in vivo. La hipoxia cerebral
causada por la intoxicaciéon por mondxido de carbono
provoca dafo celular y se produce una respuesta en
el nucleo. Los genes de ADNr se replican a partir del
nucleo, los ARNr se transcriben a partir de ADNr y
las NOR se traducen a partir de ARNr. NOR tefiida
con plata en las células cerebrales expuso diferentes
niveles de CO (control y 1,000, 3,000 y 5,000 ppm
para las células cerebrales) (Fig. 2).

Discusion

La aparicion de inflamacion, estrés oxidativo, radi-
cales de oxigeno y apoptosis es comparable a una
lesion por reperfusién y constituye un mecanismo de
dafio considerable. Las lesiones neuroldgicas ocurri-
ran a largo plazo (déficit de concentracién, demencia,

ataxias o comportamiento anormal, etc.). Se pueden
observar cambios en el palido y las estructuras sub-
corticales. La gravedad del envenenamiento inicial no
puede correlacionarse con el desarrollo de dafio neu-
ronal a largo plazo'.

Las concentraciones de oxigeno pueden reducirse
por diferentes agentes internos y externos como la
intoxicacion por CO. Esta situacion provoca hipoxia y
acidosis de las diferentes células como corazon, pul-
mon, musculo, cerebro, etc. En esta condicion puede
ocurrir dafio estructural y funcional de diferentes teji-
dos y células dependiendo de la duracién, tiempo y
grado de hipoxia. Por lo tanto, la detecciéon temprana
de la duracion, el tiempo y el grado de la hipoxia es
de gran importancia no solo para reducir el dafo de
la hipoxia, sino también para el desarrollo de una
estrategia de tratamiento eficaz.

Las mediciones de las cantidades de proteina
AgNOR (especialmente la relacion TAA/TNA)
mediante software dan resultados mas confiables
sobre los cambios de estas proteinas. La técnica de
tincion AgGNOR es un método eficaz, fiable, econo-
mico y sensible en la evaluacién del dafio por isque-
mia del cerebro. Ademas, las AGNOR son un buen
indicador para la deteccion de la proliferaciéon, la acti-
vidad metabdlica, la formacion de subunidades ribo-
somicas, la capacidad de sintesis de proteinas de las
células y el potencial de autorrenovacion de las célu-
las dafiadas por eventos isquémicos. Por ello se han
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Tabla 3. Comparacion de los niveles de carboxihemoglobina (COHb) en todos los grupos

m Media de COHb (n = 50) COHb promedio del grupo/mediana (rango) (n = 250) n-

8 2.6 +0.894/3 (2
- 5 16.995 0.001
C3 8
C4 8
C5 1
A 1,000 ppm 1 29 29.2 + 0.837/29 (2)
A 1,000 ppm 2 28
A 1,000 ppm 3 30
A 1,000 ppm 4 30
A 1,000 ppm 5 29
A 3,000 ppm 1 43 42.8 + 2.490/43 (6)
A 3,000 ppm 2 42
A 3,000 ppm 3 45
A 3,000 ppm 4 45
A 3,000 ppm 5 39
A 5,000 ppm 1 52 49.8 + 6.221/52 (16)
A 5,000 ppm 2 39
A 5,000 ppm 3 55
A 5,000 ppm 4 51
A 5,000 ppm 5 52

C: control; A: agudo.

Envenenamiento por CO

En vivo " i

1Hipoxia cerebral

rNORs i

Traduccién

R,
fpy% o i
E Transcripcién E
e

i S ' . .‘"i
| N Niicleo

Figura 2. Demostracion experimental de la toxicidad por mondxido de carbono (CO) in vivo. La hipoxia cerebral causada por la intoxicacion por
mondxido de carbono provoca dafio celular y se produce una respuesta en el nucleo. Los genes de ADN ribosémico (ADNr) se replican a partir
del ndcleo, los ARN ribosémico (ARNr) se transcriben a partir de ADNr y las regiones organizadoras nucleolares (NOR) se traducen a partir de
ARNr. NOR tefiidas con plata en células cerebrales expuestas a diferentes niveles de CO. A: control; B: 1,000 ppm; C: 3,000 ppm; D: 5,000 ppm
para células cerebrales (aumento X100).
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Resumen del modelo y estimaciones de los parametros para los niveles de carboxihemoglobina (COHb) y los numeros medios
de regiones organizadoras nucleolares argiréfilas (AgNOR), relacion area total de AgQNOR/area nuclear total (TAA/TNA)

M-AgNOR-Ny COHb  Lineal 0.567 23544 1
Logaritmico  0.615 28.803 1
Cubico 0.665 16.843 2
TAA/TNA y COHb Lineal 0.831 88.719 1
Logaritmico  0.874  124.603 1
Cubico 0.885  65.595 2

M-AgNOR-N: nimero medio de AgNOR

realizado diversos estudios sobre diferentes células
como células de la raiz del cabello humano®, células
epiteliales bucales del sindrome de Down’ y humanos
sanos®, células tiroideas benignas y malignas®'?, dife-
rentes tipos de células cancerosas'®'> e hipoxia pro-
vocada por intoxicacion por CO en diferentes
células®3'6-®, Segun nuestros resultados, en el primer
estudio en la literatura sobre el cerebro expuesto a
intoxicacion por CO, se detectaron diferencias esta-
disticamente significativas entre todos los grupos
tanto para la relacion TAA/TNA como para el nimero
medio de AgNOR. Segun la doble comparacion de
grupos, las diferencias entre control y 1,000 ppm,
entre control y 3,000 ppm, entre control y 5,000 ppm
y entre 1,000 y 5,000 ppm fueron estadisticamente
significativas para la relacion TAA/TNA. Ademas, se
detectaron diferencias estadisticamente significativas
entre el control y 1,000 ppm, entre el control y
3,000 ppm, entre el control y 5,000 ppm y entre 1,000
y 3,000 ppm para el numero de AGQNOR medio.

Anteriormente informamos de que el nivel de las
proteinas AgNOR aumentaba dependiendo de la
duracién y los niveles de exposicion al CO en pul-
moén2, miocitos®'® y células musculares' . En nuestro
estudio actual, los niveles de las proteinas AgNOR
también aumentaron significativamente dependiendo
de los niveles de exposicion al CO en las células
cerebrales. Ademas, las relaciones entre los niveles
de COHb y las cantidades de AgNOR (numeros
medios de AgNOR vy relacion TAA/TNA) fueron esta-
disticamente significativas.

Todos los organismos vivos deben protegerse a si
mismos de agentes peligrosos externos e internos
como la intoxicacion por CO. ;Se pueden sintetizar
las proteinas AgNOR contra la intoxicacion por CO
con fines protectores o desencadenar la sintesis de

18 0.000 -30.679 26.982
18 0.000 -17.556 60.703
17 0.000 -144.662 134.271 -23.926 0.000
18 0.000 -36.059 691.112
18 0.000 184.976 65.081
17 0.000 -96.421 2019.695 -6856.583  0.000

otras proteinas, que tienen un efecto protector sobre
la regulacion de las vias de transduccion de sefiales
y genes en la condicion de intoxicacion por CO? ;Se
pueden utilizar esas proteinas como agente terapéu-
tico para prevenir los efectos peligrosos de la intoxi-
cacion por CO? La hipoxia y la asfixia son un
importante problema de salud que enfrenta la huma-
nidad y pueden causar graves dafios a la vida del
organismo. Por tanto, ;puede la administracion de
estas proteinas a individuos con riesgo de nacimiento
hipdxico y asfixiante, como B12 y folato por via oral,
reducir las secuelas? ;Pueden reducirse las deficien-
cias de algunos drganos durante la morfogénesis
embrionaria utilizando esas proteinas? Se necesitan
estudios adicionales que incluyan grandes series para
comprender este tema con mayor claridad.

Como conclusién, las AgNOR brindan informacién
sobre la actividad metabdlica, la proliferacion y el
potencial de autorrenovacion de las células dafiadas
en eventos isquémicos. También se puede decir que
las proteinas AQNOR pueden usarse para la deteccion
temprana de la duracién, intensidad y dafio de la intoxi-
cacién por CO en las células cerebrales. Por lo tanto,
se pueden desarrollar estrategias de tratamiento efec-
tivas para la prevencion de condiciones hipdxicas.
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