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Expresion génica hepatica en el pez cebra (Danio rerio)
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Clorotalonil es un fungicida amplia-
mente utilizado en cultivos agricolas en el
mundo y como tal, es un contaminante acua-
tico prevalente. Sin embargo, los efectos de
este fungicida en organismos acuaticos no
han sido investigados a profundidad. EIl ob-
jetivo del presente estudio fue (1) determinar
los efectos de la toxicidad de clorotalonil en
peces cebra adultos (Danio rerio) y (2) ca-
racterizar los efectos de clorotalonil en los
patrones de expresidon génica en el higado
del pez cebra utilizando dos concentracio-
nes del fungicida diferentes, 0.007 mg/L
(ambientalmente relevante) y 0.035 mg/L
(subletal). Estas concentraciones fueron
seleccionadas porque el rango de concen-
traciones probado en previos experimentos
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mostré que la supervivencia del pez cebra
fue significativamente diferente de los con-
troles en concentraciones superiores a 0.035
mg/L. Los machos de pez cebra mostraron
un decremento en el indice hepatosomati-
co en ambas concentraciones. Se utilizaron
microarreglos comerciales de Danio rerio
(4x44Kk) de Agilent para identificar patrones
de expresidon en los higados de pez cebra
durante un bioensayo toxicolégico de 96h.
Los analisis de microarreglos revelaron que
los individuos expuestos a las concentracio-
nes 0.007mg/L y 0.035 mg/L de clorotalonil
mostraron la regulacién de procesos trans-
criptémicos relacionados a divisién celular,
reproduccion, sistema inmune, dafio al ADN
y detoxificacion.
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Salud integral de adolescentes de una comunidad
agricola de San Luis Potosi
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En un estudio realizado en ado-
lescentes de una comunidad agricola, por
nuestro grupo de investigacion del Labo-
ratorio de Género, Salud y Ambiente, de la
Facultad de Medicina de la UASLP, se de-
mostré una asociacion entre la exposicién a
una mezcla de plaguicidas organoclorados
y organofosforados y alteraciones en los ni-
veles séricos de hormona luteinizante (LH),
hormona foliculoestimulante (FSH), proges-
terona, estradiol, y en las caracteristicas del
ciclo menstrual (CM). Aunado a lo anterior,
reportes en la literatura han demostrado
que el CM también puede verse afectado
por otros factores tales como el estrés, ya
que éste altera el eje hipdfisis-hipotalamo,
provocando un aumento en la concentracion
sérica de cortisol con una consecuente dis-
minucion de los niveles de FSH y LH, debido
a un proceso de retroalimentacion negativa;
esto conlleva a generar ciclos anovulatorios
o periodos de amenorrea. La Salud Integral

se logra cuando existe un equilibrio entre
los factores fisicos, mentales, emocionales
y ambientales de las personas. Esto implica,
que en el escenario que aqui se plantea, las
alteraciones registradas en el CM pudiesen
ser atribuibles ademas por la exposicién a
plaguicidas, a la falta de equilibrio entre los
factores antes enlistados, de ahi que el obje-
tivo del presente trabajo es: realizar un diag-
noéstico de la salud integral de adolescentes
de una zona agricola y a partir de éste, dise-
far, implementar y evaluar un programa de
intervencion para alcanzar este equilibrio. El
estudio se realizara en tres etapas: |) Eva-
luacién de la Salud Integral (evaluacion del
CM, perfil hormonal, sistema inmune [debido
a que este sistema también se ve afectado
por la exposicién a plaguicidas y son esca-
sos los estudios en poblaciéon no ocupacio-
nalmente expuesta] y estado pscicosocial),
[I) Programa de Intervencion y Ill) Evalua-
cion del Programa de Intervencion.
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El temefos (fosforotioato de 0,0,0,0-
tetrametil- 0,0 -tio-di-p-fenilo) es un plagui-
cida organofosforado no sistémico, emplea-
do en campafias de salud publica para el
control del mosco Aedes aegypti, principal
agente transmisor del dengue. Aunque se ha
propuesto que el temefos posee muy baja
toxicidad, se sabe que después de ser bio-
transformado en sistemas celulares metabé-
licamente activos causa efectos citotoxicos.
El foliculo antral es la unidad enddcrina y
metabdlicamente activa del ovario que pro-
duce hormonas esteroideas (prostagenos,
andrégenos y estréogenos) y que posee al
ovocito que garantiza la fertilidad femenina.
Se sabe que uno de los metabolitos del te-
mefos, el 4,4 -sulfonildifenol o bisfenol-S, en
células de testiculo disminuye la secrecion
de testosterona y los transcritos de las enzi-

mas Cypi17a1y Hsd17b1 que participan en
la sintesis de dicha hormona. Con estos an-
tecedentes, es de nuestro interés investigar
el posible efecto adverso del temefos sobre
la capacidad enddcrina del foliculo antral y
con ello establecer si el ovario es un blanco
de toxicidad de este plaguicida. Se realiza-
ran cultivos primarios de foliculos antrales
ovaricos de ratén en presencia de 0-10 mM
de temefos durante 7 dias. Se monitoreara
el crecimiento del foliculo antral, mediante su
medicion diaria con un microscopio invertido.
Se determinaran los niveles de mRNA de las
enzimas esteroidogénicas, la Star, Cyp11af,
Cyp17al, Hsd3b1, Hsd17b1 y Cyp19ai, en
los foliculos por la técnica de qPCR, asi como
los niveles hormonales (andrégenos y estro-
genos) en el medio generado de los cultivos,
con el uso de kits comerciales.

Cite this paper/Como citar este articulo: Millan-Mejia L. E., Hernandez-Ochoa I.
(2016) Evaluacion del efecto del temefos sobre la capacidad enddcrina del foliculo
antral ovarico. Revista Bio Ciencias 3(4)(Supl): 16. http://editorial.uan.edu.mx/BIO-
CIENCIAS/article/view/225/214

Revista Bio Ciencias 3(4)(Supl):

Enero 2016 76



TOoXj,
o2 €o,

REVISTA BIO CIENCIAS
http: //revistabiociencias.uan.edu.mx = - v
ISSN 2007-3380 o * &
3 —

h’aéu\"

Evaluacion del polimorfismo genético CYP2D6*4 y su asociacidn
con biomarcadores de daifo reproductivo y neurotoxicidad en
fumigadores expuestos a plaguicidas
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Durante mucho tiempo el abuso del
uso de plaguicidas ha ocasionado dafos al
medio ambiente y problemas de salud al hom-
bre, tanto al que consume los alimentos tra-
tados como al que los aplica en sus cultivos.
El estado de Nayarit es uno de los principales
estados agricolas del pais, por lo que el uso
de plaguicidas es un factor importante para
garantizar la obtencion de los productos del
cultivo. Ademas, en los ultimos afios se ha in-
crementado el uso de estos compuestos para
el control de vectores que trasmiten enferme-
dades. Si bien los efectos agudos ocasiona-
dos por la exposicidon a plaguicidas han sido
estudiados ampliamente, poca informacion
existe en relacion a los efectos cronicos. En
este proyecto se evaluara el polimorfismo ge-
nético CYP2D6*4 y su asociacion con el dafio
reproductivo y neurotéxico en una poblacion
de personas que se dedican a la fumigacion

en el estado de Nayarit, México. Ademas, se
realizara un estudio transversal, descriptivo y
analitico, en el mismo grupo de estudio. La ge-
notipificacion del polimorfismo CYP2D6*4 se
realizara mediante PCR-TR utilizando el sis-
tema TagMan. La calidad espermatica se eva-
luara mediante los criterios establecidos por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
la integridad del DNA de los espermatozoides
mediante la prueba de Ensayo de la Estruc-
tura de la Cromatina Espermatica (SCSA, por
sus siglas en inglés) por citometria de flujo. La
neurotoxicidad se evaluard mediante la acti-
vidad de la acetilcolinesterasa, utilizando un
método colorimétrico y por variables obtenidas
mediante un cuestionario estructurado. Final-
mente se realizaran los analisis de asociacion
para conocer si la presencia del polimorfismo
CYP2D6*4 modula la toxicidad por la exposi-
cion a plaguicidas en la poblacion de estudio.
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En las ultimas décadas se han gene-
rado debates sobre si la calidad de semen
de los varones en edad reproductiva esta
cambiando a lo largo del tiempo. En Méxi-
co el 54% de los varones tienen problemas
de fertilidad. En Guerrero de un 10-15% de
las parejas tienen dificultad para embarazar-
se. Estudios han reportado que la exposi-
cién ambiental y ocupacional se ha asociado
con alteraciones en la calidad espermatica.
Estandarizar los parametros de calidad es-
permatica (viabilidad, motilidad, morfologia
y cuenta) en humanos en el Laboratorio de
Toxigendmica de la UACN-UAGro de recien-
te creacion, en donde se trabaja la linea en

Toxicologia Reproductiva. Los resultados ob-
tenidos de este trabajo muestran que para-
metros de calidad espermatica (macroscopi-
cos y microscoépicos) de los pacientes sanos
estan en el rango establecido por la OMS,
contribuyendo en la aportacién datos de gran
utilidad en el estudio clinico integral de la in-
fertilidad masculina y principalmente que el
Laboratorio de Toxigenémica de reciente ge-
neracion en la UAGro-UACN, posee un buen
control de calidad interno teniendo la certeza
que los resultados de futuras investigaciones
sean confiables. Este proyecto tiene el apo-
yo economico de la UAGro, proyecto semilla,
otorgado a la Dra. Uriéstegui-Acosta.
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Efecto de la exposicion aguda a vinclozolina sobre la funcién
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La vinclozolina (V) es un fungicida uti-
lizado ampliamente en frutas y verduras. Esta
clasificado como un disruptor endocrino ya que
inhibe el receptor de andrégenos (RA). La ba-
rrera hemato-testicular (BHT) es una estruc-
tura susceptible de ser afectada debido a que
su formacién depende del RA y esta formada
por proteinas de las uniones estrechas (UE).
No hay informacion disponible del efecto de
la exposicién aguda de V sobre la integridad
de la BHT y la funcion hepatica. El objetivo de
este estudio fue determinar el efecto de la ex-
posicion aguda a V sobre la funcion hepatica y
la integridad de la BHT en ratas Wistar macho
adultas. Ratas macho adultas fueron tratadas
con una sola dosis de V (100 mg/kg) via oral.
Después de 24 h los animales se anestesiaron,
uno de los testiculos se sometié a un ensayo
de permeabilidad con Biotina y en el otro por

inmunocitoquimica, se analizaron las proteinas
de la BHT, se extrajo el higado y la sangre para
determinar la lipoperoxidacion, el glucégeno,
los metabolitos de testosterona, el glutation y la
actividad de enzimas hepaticas. La V no afecto
la lipoperoxidacion hepatica, las actividades de
la fosfatasa alcalina y la y-GTP, ni la concentra-
cion sérica de glutation pero, aumentd 4.6 veces
el contenido de glucdgeno hepatico y la con-
centracién sérica de la 163-hidroxitestosterona
(3.6-veces), y disminuy6 la actividad de la ALT.
El analisis de permeabilidad no indicé dano en
la BHT y la inmunolocalizacion de las proteinas
de la UE Z0O-1, ZO-2, Claudina-11 y Ocludina
no se alterd. Los resultados de este estudio in-
dican que una exposicion aguda a V afecta el
metabolismo de carbohidratos y de testostero-
na y provoca dafio tisular en el higado, pero no
es suficiente para causar dafio en la BHT.
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El malation es un insecticida alta-
mente toéxico. En células somaticas produce
estrés oxidante (EOx) y no hay estudios a
nivel reproductivo que demuestren este efec-
to. El objetivo de este estudio fue evaluar si
el malatién produce EOx en la maduracion in
vitro (MIV) de COCs porcinos y si el Trolox tie-
ne un efecto antioxidante. La MIV se realiz6
con concentraciones de 0, 750 y 1000 uM de
malation. Se evalud la expresiéon de las enzi-
mas antioxidantes y se cuantificaron las es-
pecies reactivas de oxigeno (EROS), la oxi-
dacion de proteinas (OP) y lipoperoxidacion

(LPO). Para evaluar el efecto antioxidante, los
COCs se sometieron a un pre-tratamiento con
Trolox. Para la maduracion de los ovocitos se
evaluaron las etapas meidticas. La expresion
de SOD, G6PD y GST mostraron un aumento
con ambas concentraciones, y GSH-Px y CAT
disminuyeron. Las EROS, OP y LPO aumenta-
ron. El Trolox disminuy6 las EROS, OP y LPO
y aumento los de ovocitos en metafase Il en
comparaciéon con los tratados soélo con mala-
tion. Las EROS afectaron la maduracion de
los ovocitos y el Trolox fue capaz de atenuar
el dafo oxidativo producido por el malatién.
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La vinclozolina (V) es un fungicida
autorizado en nuestro pais para ser utilizado
en frutas y verduras. Esta clasificado como
un disruptor endocrino, debido a la capaci-
dad de inhibir competitivamente al receptor
de androgenos. En la rata, la V se degrada
por medios no enzimaticos y enzimaticos
a por lo menos 9 metabolitos. La 3,5-diclo-
roanilina 6 M3 ha sido usado como marca-
dor de exposiciéon en humanos pero, éste no
es especifico y se puede generar durante el
analisis. El objetivo de este trabajo fue com-
parar el metabolismo de la V en la rata y el
humano. Se determiné la cinética de elimina-
cién en orina de la V y sus metabolitos en
rata y por medio de un ensayo enzimatico in
vitro, se determind el patron metabdlico de la
V utilizando microsomas hepaticos de huma-
no. Las principales moléculas de eliminacion

en orina fueron los metabolitos denominados
M5 (88%), M1 (5%), M3 (4%) y la V (2.6%).
El metabolito M5 se detecto facilmente hasta
el dia 9 después de la administracién con un
t,,0eim d€ 18 h. Por otro lado, se detectaron e
identificaron dos metabolitos de la reaccién
in vitro con microsomas humanos, estos co-
rrespondieron a M4 y M7, sin embargo, es-
tos son inestables a pH fisiolégico y se con-
vierten gradualmente a M5. En los ensayos
también se detectaron a los metabolitos M1 y
M2, los cuales, son producto de la hidrélisis
no enzimatica. Los resultados de este estudio
indican que los humanos metabolizan a la V
de manera similar a la rata. El metabolito M5
es estable quimicamente, especifico y ofrece
una elevada sensibilidad para su determina-
cion, por lo tanto, puede ser utilizado como
marcador de exposicién a la V en el humano.
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