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CONDICIONES AMBIENTALES DE ZONAS
AGRICOLAS DE LA PROVINCIA DE
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En Argentina, existen localidades donde lo rural y
lo urbano se enlazan como resultado de un proceso
histérico, y donde se desarrollan gran parte de
actividades asociadas a la produccion agricola. Se
plantea describir las variables comunes de estos
ambientes (distancia a cultivos, hectareas cultivadas
con soja y maiz) y la frecuencia de marcadores de
genotoxicidad (microntcleos y otras anormalidades)
en mucosa bucal en nifios sanos que habitan en
tres localidades agrarias de Cérdoba. Se calcularon
distancias lineales en metros al cultivo mas préximo
de cada caso muestreado y cantidad de hectéareas
circundantes en 4.000 metros periféricos a cada
punto. Con la frecuencia de micronicleos y otras
anormalidades nucleares, se confeccioné una
medida por caso, realizando la sumatoria lineal de
ellos para un valor tnico denominado “Indicador de
genotoxicidad”. El indicador promedio en nifios de
Las Vertientes fue de 143 (n=20, edad:10,1+2,84); de
Oncativo 167 (n=6, edad:4+1,96); de Marcos Juarez 82
(n=19, edad: 9,68+2,49). Estos datos se compararon
con nifios de la localidad de Rio Cuarto, cuyo valor
promedio fue 10 (n=8, edad:11,5+1,41). El analisis
de coeficiente de correlacion de Pearson mostrd
correlacién negativa (-0,65) significativa (p<0,001),
donde a menor distancia al primer cultivo en metros,
mayor Indicador de genotoxicidad. Estos resultados
permiten brindar una primera aproximacion a lo que
pueda estar sucediendo con la poblacion pediatrica
en localidades agrarias por lo que se considera la
necesidad de ampliar la muestra e investigar las
causas del dafio genotéxico hallado.
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EL ANTIBIOTICO ESTREPTOZOTOCINA
INDUCE INESTABILIDAD TELOMERICA
DEBIDA A LA PERDIDA DE EXTREMOS
CROMOSOMICOS EN CELULAS
HUMANAS LINFOBLASTOIDEAS
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Laestreptozotocina (EZ) es un antibidtico antitumoral
con propiedades diabetogénicas cuyos efectos
sobre los teldmeros humanos son desconocidos. El
objetivo de este trabajo fue determinar si la EZ induce
inestabilidad telomérica a nivel cromosdémico en
células humanas, ya sea bajo la forma de pérdida de
extremos cromosoémicos o de aberraciones producto
deladisfuncion telomérica. Se utilizé unalinea celular
linfoblastoideageneradaapartirdeun cultivoprimario
de linfocitos de sangre periférica inmortalizados con
el virus de Epstein-Barr. Las células fueron tratadas
durante 1 h a 37° C con concentraciones crecientes
de EZ (0,5 a 4,0 mM, disuelta en citrato de sodio) y
se analizaron las aberraciones cromosdmicas a las
2/ h postratamiento (primera mitosis), utilizando
la técnica de Hibridacion In Situ Fluorescente con
sondas pantelomérica y pancentromérica, lo que
permitié identificar tanto a los teldmeros como a los
centromeros de todos los cromosomas analizados.
Se observo una induccién significativa (p<0,05) de
aberraciones cromosomicas relacionadas con la
pérdida de extremos cromosomicos (cromosomas
incompletos y fragmentos acéntricos terminales o
compuestos) y de rupturas de mono- e isocromatida
en las células tratadas con EZ, en comparaciéon con
las células no expuestas al antibiético (control sin
EZ ni citrato de sodio y control con citrato de sodio).
Nuestros resultados indican que en células humanas
linfoblastoideas la EZ induce inestabilidad telomérica
en forma de pérdida de extremos cromosémicos y
sugieren que dicho antibiético no induce disfuncion
telomérica.
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La estabilidad de los genomas puede examinarse
exponiéndolos a agentes genotoxicos. La proporcion
de heterocromatina extracentromérica es un
factor que puede afectar la estabilidad. Realizamos
la exposiciéon in vitro a bleomicina, un agente
genotéxico y radiomimético, para estudiar la
resistencia al dafio de los genomas de Sapajus cay
y Macaca fascicularis (Primates) en relacion con
sus contenidos de heterocromatina. M. fascicularis
presenta heterocromatina solo en las regiones
centroméricas, S. cay posee grandes bloques de
heterocromatina extracentromérica en varios pares
cromosomicos. Realizamos cultivos de linfocitos de
sangre periférica de 72 h, con exposicion durante
las Gltimas 24 h a una concentracion de 10 pg/ml del
compuesto y sin exposicion a la droga como control
negativo. Se contaron aberraciones cromosémicas
con tinciéon Giemsa, tanto en cultivos expuestos
como no expuestos, en 100 metafases de un macho
y una hembra de cada especie, cuantificando los tres
tipos principales de aberraciones: rupturas de mono
e isocromatida y dicéntricos. Se realiz6 FISH con
sondas centroméricas y teloméricas especificas para
confirmacion de las aberraciones. Los resultados
indican que los tratamientos inducen aberraciones
en ambas especies, mientras que el dafio global por
célula se incrementa linealmente en células expuestas
respecto al control negativo y en M. fascicularis
respecto a S. cay. Esto sefiala que el genoma de S. cay es
menos susceptible al dafio inducido por bleomicina,
posiblemente vinculado a la presencia de grandes
cantidades de heterocromatina extracentromérica.
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EFECTO DE LOS AGROQUiMICOS
TIABENDAZOLY ZINEB SOBRE LOS
TELOMEROS DE Macaca fascicularis
(CATARRHINI, CERCOPHITECIDAE,
PRIMATES)
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Los fungicidas del grupo de los carbamatos y los
benzimidazoles son agroquimicos de amplio uso,
por lo cual el estudio de sus efectos genotoxicos es de
gran interés. Analizamos los efectos de tiabendazol
(TBZ, 50,100y 200 pg/mL) y zineb (ZNB, 1, 5 y 10 pg/
mL) sobre los telomeros de un macho y una hembra
de la especie Macaca fascicularis (2n=42), utilizando
cultivos de linfocitos de sangre periférica de 72 h
de duracién, expuestos durante las ultimas 24 h a
dichos compuestos. Se analizaron las aberraciones
cromosomicas teloméricas utilizando la técnica
de PNA-FISH con sondas pancentromérica y
pantelomérica. Aproximadamente un 7% de las
sefiales teloméricas se encontraron ausentes en los
cromosomas provenientes de los controles negativos
(sin agroquimicos) de Macaca fascicularis, lo cual
indica que varios de los teldmeros de los ejemplares
estudiados de esta especie son demasiado cortos
como para ser detectados con la técnica de PNA-FISH
y lleva a pensar en un efecto asociado al cautiverio
prolongado. Tanto en el macho como en la hembra
el TBZ y el ZNB indujeron dafio cromosémico a nivel
telomérico en forma de duplicaciones y pérdidas
de senales teloméricas, lo cual indica fragilidad y
acortamiento telomérico, respectivamente, ademas
de fragmentos acéntricos y cromosomas incompletos
(con pérdida de uno o ambos extremos) no observados
en los controles sin agroquimicos. Estos resultados
indican que ambos compuestos dafian a los telémeros
e inducen asi inestabilidad cromosémica en Macaca
fascicularis. Resta dilucidar el mecanismo por el cual
producen dicho efecto.

MUTAGENESIS, CARCINOGENESIS Y TERATOGENESIS AMBIENTAL



BAG | Journal of Basic and Applied Genetics | Vol XXXIV Issue 1 (suppl.): 195-200; October 2023

MCTA 5

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD
CLASTOGENICA Y ANEUGENICA

DE CIPERMETRINA, USADA COMO
ANTIPARASITARIO EN PRODUCCION
BOVINA
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La Cooperacién Internacional para la Armonizacion
de Requisitos Técnicos para el Registro de
Medicamentos Veterinarios (VICH) recomienda
evaluar la genotoxicidad de medicamentos que
pueden estar presentes como residuos en alimentos
para las personas, mediante una bateria de pruebas.
Cipermetrina (Cip) es usado como antiparasitario
en ganaderia y es un potencial residuo en carne/
grasa. El objetivo del estudio fue caracterizar el
efecto clasto y/o aneugénico de Cip sobre linfocitos
de bovino. Se realizaron cultivos por duplicado de
sangre de un novillo Aberdeen Angus en SFB, RPMI,
fitohemoaglutinina y antibiéticos por 72 h a38°Cy
5% CO, con exposicién a 7,02; 14,05 y 28,11 ng Cip/
ml; mitomicina C (control +) y control negativo. Se
implement6 el ensayo de micronicleos con bloqueo
de la citocinesis (CBMN) con adicion de citocalasina
B a las 44 h. Se estimaron frecuencias de células
binucleadas con micronucleos (BNMN) coloreadas con
Giemsa y el Indice de Proliferacién (CBPI). Mediante
FISH con sonda centromérica de Bos taurus se analiz6
la presencia de células binucleadas con MN, BNMN
centromeros +y -. EICBPI del control negativofue1,09.
El andlisis de Pearson no evidencié una correlacion
significativa (r=0,86; p=0,33) entre el aumento de
las concentraciones de exposicion y la cantidad de
BNMN (8, 12 y 13/1.000 BN para cada concentracion).
Se evidenci6 dafio clastogénico (BNMN centroémeros
-) aunque la cantidad de BN (4,7-6,9%) imposibilitd
obtener frecuencias relativas. Otras pruebas deben
realizarse para la caracterizacion del efecto clasto-
aneugénico de Cip en este sistema.
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Los aditivos alimentarios farmacolégicos, como
antibidticos y coccidiostaticos, son productos
utilizados para controlar la salud intestinal, evitando
la presencia masiva de gérmenes patogenos o
daiiinos al animal. La coccidiosis es una infeccién
parasitaria causada por protozoarios del Phylum
Apicomplexa (Sporozoa). Afecta a bovinos, borregos,
cabras y aves de corral, asi como también a los seres
humanos causando graves problemas de salud. Para
combatir la infeccién por coccidios se utilizan agentes
antimicrobianos. Basados en la hipétesis de que la
suplementaciéon con los aditivos farmacolégicos
coccidiostaticos autorizados por SENASA (2018)
es inocua para los animales, se propone valorar el
efecto de salinomicina sobre la actividad de enzimas
mitocondriales en sangre periférica bovina cultivada
in vitro. Se realizaron los cultivos de los linfocitos
a 37° C durante 48 h y durante las dltimas 24 h se
expusieron a diferentes dosis de salinomicina: 1, 5,
10, 15, 20, 25 y 30 ng/ml. Se llevd a cabo el ensayo
MTT, en el que se cuantificé la actividad de la
enzima NAD(P)H por espectrofotometria para inferir
la proporciéon de células viables. Los resultados
mostraron que las dosis mayores a 20 pg/ml producen
hemdlisis de los cultivos y las dosis de 5 a 15 pg/
ml disminuyeron significativamente la viabilidad
celular. La concentracion sugerida para el control de
esporozoitos en animales domésticos es aiin superior
a las aqui evaluadas, por ello se propone continuar
con los estudios con el fin de revisar el posible efecto
perjudicial de este coccidiostatico sobre algunos tipos
celulares.

199



MCTA 7

EFECTO DE Saccharomyces cerevisiae
var. boulardii RC009 (S. Boulardii
RC009) SOLA Y COMBINADA A FITASA
EN VARIABLES PRODUCTIVAS Y
GENOTOXICAS DE POLLOS
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En produccion animal es relevante el optimo
aprovechamiento de  nutrientes, libre de
enfermedades transmisibles o toxicas. Por ello, se
recurre a antibidticos promotores de crecimiento
(APC), derivando en una reducida eficacia terapéutica.
Se postula que la conjuncién biolégico-enzima
sustituyen los APC. El objetivo fue evaluar el efecto
de S. boulardii RCoo9 combinada con una fitasa
sobre variables productivas y genotdxicas en pollos
parrilleros libres de APC. El ensayo fue con 153 aves
de 1-56 dias de edad, con agua y alimento comercial
ad libitum segun la fase del desarrollo, régimen de
iluminacion y control diario. Se crearon tres grupos
de peso uniforme y se asigné al azar 51 aves a cada
tratamiento (3 réplicas/tratam.,17 aves/réplica): T1)
dieta basal (DB-control)+APC); T2) DB+PROBIO.
SACCH® (PBS®); T3) DB+PBS®+fitasa (1.000
FTU/T). PROBIO.SACCH® es un biolégico basado en S.
boulardii RCoog (1x1012 UFC/T) aislado del ecosistema
animal. Se registr6 peso cada 7 d, ganancia de peso
diaria (GPD) e indice de conversion (IC). Al concluir, se
extrajomédulafemoral pararecuento de microntcleos
(MN) de seis aves al azar/réplica y evaluaron 2.000
células/ave. Se empled un modelo lineal general
(INFOSTAT®) contrastando medias a través de Fisher
(p<0,05). GPD e IC mejoraron significativamente en
T2y T3.En T3 el IC no se diferenci6 de aquel en T2. El
porcentaje de MN observado en Ti fue de 1,73+0,38;
T2 y T3 no se diferenciaron significativamente.
En conclusion, el uso de S. boulardii RCoo9 sola
y combinada con fitasa mejoré los parametros
productivos sin efecto genotéxico apreciable.
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EXAMINAR EL POTENCIAL EFECTO
GENOTOXICO DE IMIDACLOPRID
MEDIANTE BIOENSAYO EN PEZ CEBRA
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El insecticida imidacloprid (ICD) es utilizado en
cereales, oleaginosas, frutales, hortalizas y es parte
de la formulacién de farmacos de uso veterinario y
ambiental. Es un neonicotinoide de alta solubilidad
en agua, y persistencia en suelo favorecida por
materia organica que lo absorbe. Por lixiviacién
y escorrentia post fumigacién llega a cuerpos de
agua y puede constituir un riesgo para organismos
acuaticos no blanco. El objetivo de este estudio fue
evaluar la potencial genotoxicidad inducida por ICD
en pez cebra mediante la valoracién de micronucleos
(MN) y otras alteraciones nucleares (AN). Diez peces/
pecera de 70 L, luego de 10 dias de aclimatacién, se
expusieron a 0; 23,7; 37,8 y154,1 mg ICD/L durante 96
h, ciclo luz-oscuridad 12-12 h, pH 8,3; 25,5° C; 1.306
nS/cm. Se realizd eutanasia previa inmovilizacién por
congelacion, y se obtuvieron muestras de sangre por
impronta. Las muestras se colorearon con Giemsa
y se analizaron 2.000 eritrocitos por individuo
(N=40). Se efectuaron las pruebas de Shapiro
Wilk y Kruskal Wallis. Se observaron MN y otras
alteraciones nucleares como nucleo periférico (NP),
constriccién nuclear (CN); muescas nucleares (NN),
nucleo arrifionado (NK), células binucleadas, niicleo
lobulado, nicleo ampollado (B) y brotes nucleares.
Las NN y NK fueron mas abundantes en la mayor
concentracion evaluada; los NP, CN, MN y B en la
concentracién intermedia (p=0,271). Se concluye que
el ICD en estas concentraciones no produjo diferencias
estadisticas significativas en los MN y AN analizadas
en pez cebra.
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