


TOoXj,
o2 €o,

REVISTA BIO CIENCIAS
http: //revistabiociencias.uan.edu.mx = - v
[
ISSN 2007-3380 b3 *’ \t'»"
agul®

Modulacién de la expresion de la paraoxonasa 1 (PON1) por
plaguicidas en células de hepatocarcinoma humano (HepG2)
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Los plaguicidas son sustancias que
se destinan para el control de plagas. Los
organofosforados (POFs) son los mas utiliza-
dos en el mundo, debido a su alta eficiencia 'y
baja persistencia ambiental. Durante su bio-
transformacién, los POFs son bioactivados a
sus metabolitos oxones, los cuales pueden
ser hidrolizados por la enzima paraoxona-
sa 1 (PON1). Debido al importante papel de
PON1 en la destoxificacién de plaguicidas
organofosforados. El objetivo del estudio
fue evaluar el efecto del metil paratién (MP)
y clorpirifos (CP) sobre la expresion del gen
de PONT1 en células de hepatocarcinoma hu-
mano (HepGZ2). Cultivos celulares HepG2 se
expusieron a diferentes concentraciones (2,
4,6, 8 yM) de MP y CP durante 24,48 y 72
h. Se determinaron los niveles de expresién

(PCR-RT), actividad (aril esterasa) y protei-
na inmunoreactiva de PON1. Los resultados
muestran que los tratamientos con MP y CP
disminuyen la expresion, actividad y niveles
de proteina de PON1. Se ha comprobado que
el estrés oxidativo tiene un papel importante
en la toxicidad de OP, lo cual resulta en un
aumento de interleucinas inflamatorias y dis-
minucion en la actividad PON1. Con base en
los resultados obtenidos, se evaluo6 el efecto
del MP (8 uM) y CP (6 uM) durante 4, 8 y 12h
sobre la expresion de IL6, IL18 y TNFa. Tanto
el metil paration como clorpirifos produjeron
un aumento en la expresion de IL6, IL1B y
TNFa, por lo que estos plaguicidas, podrian
modular la expresion de PON1 a través de
un proceso que involucra la induccién de ILG,
IL18 y TNFa.
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al plaguicida Temefos
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Los plaguicidas son ampliamente utili-
zados para el control de enfermedades y pla-
gas, siendo liberados al ambiente en muchas
ocasiones sin que se conozca su verdadero
efecto toxico. Se ha sugerido que la poblacion
se encuentra continuamente expuesta a estos
compuestos, ya sea ocupacionalmente (direc-
ta), o por su ingesta en los vegetales (indirec-
ta). Temefos es un insecticida organofosfora-
do utilizado como el larvicida de eleccidn para
controlar el vector transmisor del dengue. Si
bien se tiene conocimiento de la baja toxici-
dad en exposiciones agudas en mamiferos, la
informacion sobre su potencial toxico es limi-
tada, asi como el de sus metabolitos en ex-

view/223/212

posiciones cronicas. El higado es un 6rgano
donde ocurren la mayor parte de las reaccio-
nes de biotransformacion de los xenobidticos.
En algunos casos los metabolitos pueden te-
ner mayor toxicidad que el compuesto paren-
tal. EIl objetivo de este trabajo es evaluar el
efecto del plaguicida temefos en la linea celu-
lar hepatica HepG2, en exposiciones subcro-
nicas (48 y 72 h). Los resultados preliminares
muestran que el Temefos a la concentracién
de 10 M no induce citotoxicidad (doble tin-
cién con Anexina-V y 7AAD). En el ciclo celu-
lar se observo un arresto en la fase G2/M a las
48 h. Estos hallazgos sugieren que temefos
puede alterar la proliferacion celular.
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La induccion de estrés oxidativo (EO)
se ha propuesto como un mecanismo por el
cual los plaguicidas organofosforados (OP)
ejercen su toxicidad. El Metamidofos (MET) es
un OP, ampliamente utilizado en México, di-
versos estudios han demostrado que el grado
de EO varia en funcion del tiempo y dosis de
exposicion, y por la actividad de enzimas de-
toxificantes, como la paraoxonasa 1 (PON1)
enzima implicada en el metabolismo de los OP.
El objetivo del presente trabajo fue determinar
si el MET induce EO en células mononuclares
humanas de sangre periférica (PBMCs) y si el
geno-fenotipo de la PON1 pueden modificar el
EO, para ello se utilizaron cultivos de PBMCs
de individuos con diferentes variantes polimor-
ficas (-108T/C, L55M, Q192R) y fenotipos de
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PON1, los cultivos se expusieron a diferentes
dosis del MET (0-80 mg/L) por 24 h. La citotoxi-
cidad se evaluo por la retencién de rojo neutro
y MTT, el dafio oxidativo por la determinacion
de especies reactivas del oxigeno (ROS) y por
la cuantificacién de malondialdehido (MDA).
Los resultados muestran que el MET induce ci-
totoxicidad a dosis = 40 mg/L, mientras que a
dosis de 3, 10 0 20 mg/L inducen el incremento
en ROS y MDA. La adicién de plasma autdlo-
go con actividad de PON1 a los cultivos inhibe
los efectos citotoxicos y de EO inducidos por
el MET, sin que estos se modifique por las va-
riantes en el geno-fenotipo estudiados. Lo cual
siguiere que el MET puede inducir EO como un
mecanismo de toxicidad y que la PON1 puede
modificar dichos efectos.
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La FAO (2014) estima que en Méxi-
co 12 millones de mujeres viven en zonas
rurales, de las cuales el 40% se dedica a
la agricultura, quedando ocupacionalmente
expuestas a plaguicidas de tipo organofos-
forado (OF). ElI Metamidofos (MET), es un
OF, clasificado como un plaguicida altamente
téxico (IB). Un mecanismo por el cual los OP
inducen dafo al DNA es por la generacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) lo que
puede generar dafio a biomoléculas como el
DNA. El objetivo de este trabajo fue evaluar
si el metamidofos induce citotoxicidad, ge-

notoxicidad y ROS, en una linea celular de
epitelio de glandula mamaria, no tumorigé-
nicas (MCF10A). La citotoxicidad se evalud
mediante el método de MTT, los niveles de
ROS se determinarion con una sonda fluoro-
genica (CellROX Green) y el dafio genotoxico
mediante el ensayo cometa alcalino. MET es
capaz de disminuir en un 10 % la viabilidad
celular de MCF10A a concentraciones de 10
a 500 mg/L. Asi mismo, el MET incremento
los niveles de ROS y de dafio al DNA compa-
rados con el control basal a concentraciones
de 10, 20, 40, 80 y 100mg/L de MET.
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Temefos es un plaguicida organofos-
forado, ampliamente utilizado para el control
del mosquito Aedes aegypti, vector transmi-
sor del dengue. Es recomendado por la OMS
como el larvicida de eleccion. El objetivo de
este estudio es evaluar proteinas asociadas
al dafio al DNA inducidas por el plaguicida
temefos. La proteina H2AX, cuya fosforila-
cion (g-H2AX) se encuentra directamente
asociada a rupturas de doble cadena en el
DNA y la proteina p53, asociada a diversos
mecanismos de prevencion y reparacion del
dano al DNA. Una linea celular de linfoblas-

tos transformados, se traté con 10 yM del
plaguicida temefos durante 1.5, 3 y 24 ho-
ras. Posteriormente se analizé la induccién
de la expresién de las proteinas g-H2AX y
p53 por citometria de flujo. Los resultados
preliminares muestran que aumenta g-H2AX
en los tiempos cortos de exposicion a teme-
fos (1.5 h 'y 3 h) respecto al control (DMSO).
Mientras que la proteina p53, aumenta a las
3 h de exposicion. Estos resultados sugieren
que temefos podria causar rupturas de do-
ble cadena en el DNA, que posteriormente
pueden ser reparadas.
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