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DEPARTAMENTO DE TOXICOLOGIA
RED TEMATICA DE LA TOXICIDAD DE PLAGUICIDAS

Mision

Contribuir a la solucion de problemas de salud humana y del
ambiente, derivados de la exposicibn a contaminantes vy
sustancias quimicas relevantes para el pais, mediante
investigacion cientifica de vanguardia y la formacion de recursos
humanos competentes.

Lineas de investigacion relacionadas a la Red de Plaguicidas:

» Toxicologia de Plaguicidas
» Toxicologia de la Reproduccién
°f:’ff"° » Disrupcion Endocrina
PR S
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Contribucién del Departamento de

Toxicologia a la tematica de la Red

organoclorados-OCl) y evaluacién del riesgo de poblaciones expuestas

» Estudio de los mecanismos de accién de plaguicidas OF en la
reproducciéon masculina y femenina (en poblaciones expuestas y modelos
experimentales); asi como la susceptibilidd genética.

» Evaluacion del perfil de hormonas sexuales - establecimiento de métodos
analiticos para determinar los metabolitos de testosterona y estradiol

» Caracterizacidon del metabolismo del herbicida anti-androgénico
vinclozolina (V)

» Estudio de la induccién de enzimas del CYP450 por plaguicidas (OCly V)

» Mecanismos de dafio del paraquat sobre células dopaminérgicas:
Enfermedad de Parkinson



Evaluacion de la exposicion y

riesgo de los plaguicidas

L
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Asociacion entre plaguicidas y hormonas
esteroideas con patologias dependientes de

hormonas

Determinacion de androgenos, estr

sus metabolitos
Suero y/o Orina

* Desarrollo de métodos analiticos

* Concentraciones séricas de
testosteronay estradiol y sus # e Cancer de seno
metabolitos * Cancer de prostata

* Relacion con la carga corporal de
plaguicidas OF y OCl y sus
metabolitos

Patologias dependientes
de hormonas

Drs. Adolfo Sierray Mariano Cebridn



Caracterizacion de la ruta metabdlica de la
vinclozolina en laratay el humano
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¢ Desarrollo de modelos toxicocinéticos de la vinclozolina y sus metabolitos.

% Metabolito M5, potencial marcador de exposicion a la vinclozolina en el humano.

6
Dr. Adolfo Sierra



Efecto de plaguicidas sobre la
expresion de citocromo P450 hepatico

Lindano

Metoxicloro

Vinclozolina

Balance Hormonal

* Alteracion del patrén metabdlico de la testosterona
* Tasa estrégenos/testosterona

Drs. Adolfo Sierra, Arnulfo Albores, Mariano Cebridn



Metabolismo de hormonas esteroideas

ViA METABOLICA DE LA SINTESIS DE HORMONAS SEXUALES
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CAUSES OF INFERTILITY
Unidentified
|

~Women

> 40% de los problemas de fertilidad
estdan asociados al factor masculino

Sperm concentration ! Percentage of Normal Sperm

In millions of spermatazoa per millilitre Morphologically normal forms %
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© Mai Online
Woridwide problem: A French siudy found the average sperm concentration of 35-year-old French men
o

1989 1992 1995 \\1998 2001 2004
z Year

) MailOnline
dropped by 32.2 per cent between 1989 to 2005 ‘The propartion of normally formed sperm also fell from 64 to 41 per cent over the same period

> La calidad de semen ha disminuido en las
altimas décadas
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Plaguicidas Organofosforados



Intoxicaciones por plaguicidas en México

P

- Mayor numero de intoxicaciones

Figure 34.3  Geographical distribution of most reported intoxication episodes in Mexico. NA, Nayarit; AG, Aguascalientes; CL, Colin
Guanajuato: QT, Querétaro; HG, Hidalgo; PU, Puebla; MO, Morelos; VE, Veracruz; TB, Tabasco: MX, Estado de México, The Mexicar
with higher numbers of intoxication episodes are shown in dark grey. From AMIFAC (20086)
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Uso de equipo de protecciéon

O,
Equipo S acanin - Chiniaua
Sombrero/gorra 87 72
Botas impermeables 62 14
Paiuelo en la nariz 30 28
Mascarilla 13 22
Guantes impermeables 13 28
Overol 6 11

Se presenta el porcentaje de sujetos que utiliza cada equipo

Pérez-Herrera et al., 2008; Carballo-Carballo et al., 2006




Plaguicidas utilizados en México-prohibidos

en otros paises

Pesticides prohibited in other countries but
authorized in Mexico
Phenyl acetate DDT | Alaclor
Mercury BHC Methamidophos |
Acid 245-T Aldicarb Azinphos methyl
Aldsin Dicofol Monocrotophos |
Cyanophos Phorate _Capl'ﬂn
DECP Lindane Choyfluorfen
Dialifor Methoxycloro Methyl-parathion I
Dinoseb Paraquat, Phosphamidon
Endrin Pentachlorophenol | Tridemorph
Erbon Chuintozene Maneb
Formothion 1»_3 Methidathion
Dichloropropene
Sodium
Flucroacetate Captofol
Fumisel Mevinphos
Kepone/ Clordecone Omethoate
Mirex Paraquat |
Monuron LDiuron i
Mitrofen TFhorate
Schradan Triazophos
Triamiphos Litniron
® :\‘?f{col Thalium sulfate 24D
> “.“vﬂv',’:h% Toxaphene Endosulfan |
é’ = e e Sulfopros
Kadethrin
£ =
© S b Table 2. Prohibited and restricted pesticides in Mexico, and products prohibited in other

Qa-g,u‘é countries but authorized in Mexico. Source: INE, 2010



Los plaguicidas organofosforados (OF) alteran la
calidad de semen y danan el ADN espermatico

L. DFI<1s% ~ BFI>25%
» : " i
3 3 600
2 : H
= 2] = 400
= T = o
o 200 El 75% (n=64) de las muestras de
agricultores de la Comarca Lagunera
—_—— —— presenté dafio en la cromatina
0 200 400 600 80O 1023 0 200 400 600 800 1023 . .,
etil-paration).
Fragmented DNA Fragmented DNA (m P )
w g : : ; Sdnchez-Pefia et al., TAAP (2004)
Fig. 1. SCSA cytograms from two samples of OF workers. Cywograms show red versus green fluorescene of human sperm generated from (A) a normal sample
and (B) an abnomal sample. Values of Mean DFI and DFI% are shown. DFI > 25%. Pobre potencial fértil.

Table 3
Sin dafio Semen quality in the agricultural workers
Parameter Median (range) Abnormality (%)
Morphology (%) 14 (2-41) 100
Volume (ml) 1.7 (0.5-55) 46
Motility (%" 545+142 31
Viability (%) 82(19-97.5) El 100% de las muestras
Dafiado Concentration (= 10° cells/ml)" 9214505 (n=56) de qgriculfores de
NT-positive cells (%) 19 (5-87) 88 Yucatdan presenté mala calidad
0 ~ y e
Reference values: morphology >50% normal forms; volume >1.5 ml; motility >50% de semen y 887% dafio genehco
motile cells; viability 250% live cells; concentration >20%10° cells/ml; NT-pasitive en los espermatozoides
cells <10% (Sakas et al, 1996). (metamidofos).
: Indicates the percentage of subjects with values outside the reference (WHO, 2002), Pérez-Herrera et al., TAAP (2008)
Values are expressed as mean+5D.

“nick translation”



La exposicion a plaguicidas OF genera \\.,
S
WA o

aneuploidias (X,Y,18) en los espermatozoides
LW®F

Trabajadores agricolas de La Comarca Lagunera (Norte de México)
que utilizan mezclas de plaguicidas (metil-paration; diazinon;,
metamidofos y endosulfan)

> ,% Recio y col., Environ. Health Perspect, 2001
[




El metamidofos y metil-paratién danan el ADN

espermatico: efectos en la fertilidad y descendencia
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El metamidofos y metil-paration alteran la

permeabilidad de la barrera hemato-testicular
Lepdg oo —6; z

Blood capillary

SPERMATOGENIC CELLS:
Basement membrane

4(‘9 O&_A_SQ rmatogonium (2n) (stem cell)
Sertoli cell nucleus ——— Primar ytp ermatocyte (2n)
X 252 i i |
o BIOTIHG en la r'eglon o naton g) m A2
" 2 1 L [N 1 ll\LJ ( e — Secondary spermatocyte (n)

I— Early spermatid (n)

|- Late spermatid (n)

I~ Sperm cell or spermatozoon (n)

Evaluar cuales proteinas de Ila barrera-
hepatotesticular son alteradas por la exposiciéon al

metamidofos y metil-paration, asi como el | ucyasy
mecanismo: fosforilacion vs oxidacion.

ﬂ
nbranas entre la

esarrollo de las

células germinales.

__ < Paso de la biotina en la ruta paracelular de las
células de Sertoli por la exposicion al metil-
paration y metamidofos.

Met + a-toc

X/

< El antioxidante previene el efecto solo del
metil-partion.

Pamela Tello-Mora et al. (En preparacion)



Epigenética ambiental: expresion de genes
(fenotipo) por exposicién a contaminantes

Los ejemplos comunes incluyen [a metilacion del ADN, la metila cetilacion,
fosforilacion y ubiquitinacion de las histonas

El espermatozoide tiene un patréon de metilacion del ADN unico que es critico
para la embriogénesis y neurodesarrollo.

Cambios aberrantes en el “metiloma” pueden predecir un factor masculino de
infertilidad y pobre/buena embriogénesis.

Environmental cues

\

* DNA Histone
hypofun

Environmental cues
K G e Silences \
* DNA H stone

hyper deacetylation
melhylauon




El metil-paration hipermetila al promotor del gen de
reparacion del ADN (OGG1) que podria explicar la falta de

induccion de su expresion frente al dano oxidante

Dafio genético

1.0

- OHdG (%)

de OGGT1 mRNA
(284
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60 o

_________ 1 mB

Evaluar la calldad de semen, el dano al ADN espermatico y el
metiloma (metilacion global del ADN) en fumigadores
urbanos del Estado de Nayarit expuestos a organofosforados
y piretroides.
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Herndndez Cortés et al, 2014



Las caracteristicas genéticas determinan la sensibilidad a

desarrollar efectos adversos: relacion gen-ambiente

- Polimorfismo: aparicion en una misma poblacion de
dos o mds alelos en un mismo locus, cada uno con
una frecuencia apreciable (>1%): homocigotos
“silvestres”, heterocigotos y homocigotos de la
variante (mutantes).

Diferencias
Interindividuales
(polimorfismos)

> Diferente

toxicidad



http://www.biox.com.mx/piramidemutricional.htm
http://www.biox.com.mx/piramidemutricional.htm

La mala calidad de semen y el dano al ADN
espermatico causados por los plaguicidas OF depende
del genotipo PON1Q192R (desactiva a los OF)

Table 6

Multiple linear regression modeling OP exposure during 3 months before sampling according to PON1Q192R genotypes

W

Genotype \de le
Parameter Qo QR RR

Coefficient r P Coefficient r P Coefficient r P
Morphology (% 8 -0.001 -0.064 0.878 -0.001 -0.258 0.585 -0.003 0.148 0,098
Motility (%) -0.018 0.845 0.434 0.019 0.204 0.158 -0.053 0.385 0.043
Viability (%) -425.410 0.625 0.313 -126.286 -0.049 0.624 -1361.658 0.419 0.008
Concentration (10° cells/ml) -0.114 0.797 0.115 0.051 0.004 0.191 -0.141 0.265 010
Volume (mi 0.003 0.909 0.001 -0.001 0.035 0.640 -0.001 -0.064 8
NT-positive cells (%) -0.001 -0.901 0.696 -0.006 -0.114 0.366 0.003 0.202 0.059

* Adjusted by cigarette smoking, alcohol drinking, caffeine intake and exposure to all pesticides during 3 months before collecting the samples,
" Walues are transformed by square root
¢ Values are transformed by cubic root.
9 Values are transformed by logarithm.
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Pérez-Herrera et al., 2008



La calidad de semen y el dano al ADN espermatico por

la exposicion a OF de acuerdo al polimorfismo
GSTM1*0 (desactiva a los OF)

Genotipo
de riesgo
’ GSTM1*1 GSTM1*0
Parametro 8 2 b a 3 2 b a

Morfologia (%)° -0.004 -0.145 0.622 -0.017 0.687 0.058
Motilidad (%) 0.020 0.104 0.101 -0.067 0.714 0.038
Viabilidad (%)° -203.75 0.092 0.363 -1071.87 0.314 0.122
Concentracion (x 106 cells/ml) 0.059 0.195 0.127 -0.127 0.601 0.194
Volumen (ml)d -0.001 0.299 0.877 -0.001 0.271 0.096
Células NT-positivas (%) 0.001 -0.084 0.682 0.001 -1.359 0.546

@ Regresion lineal mdltiple ajustado por fumar, consumo de alcohol o cafeina y exposicién a todos los plaguicidas durante 3 meses antes

del muestreo. ® Valores transformados a la raiz cuadrada. ¢ Valores transformados a la raiz cubica. 4 Valores transformados a

logaritmo.
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toxicidad que se emplea en campanas de salud ﬁe control de
larvas de mosquitos que son vectores de enfermedades (paludismo y

dengue).
S HO OH
S S
SO, L Ol
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Temefos Bisfenol-S

» Se sabe que uno de sus metabolitos, el 4,4"-
sulfonildifenol posee una estructura igual a la del
bisfenol-A, un disruptor endocrino con propiedades
anti-androgénicas.

Dra. Isabel Herndndez O y Laura Milldan



Evaluar el efecto de temefos sobre la maduracion

y capacidad endocrina de los foliculos ovaricos

ovario,

al ovulc edio de la

preovulatorios (encargados de liberar
produccién endocrina de andrégenos y estrégenos.

Foliculo antral

— Foliculo
: P ,preovulatorlo

» Se evaluara el etecto de concentraciones ambientalmente

relevantes del Temefos sobre la capacidad endécrina de los
oToxic, foliculos. Este estudio permitira conocer si este plaguicida
}.?? o % contribuye con efectos adversos sobre la funcién del ovario.
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Dra. Isabel Herndndez O y Laura Milldan



Uso racional de plaguicidas y de baja

toxicidad!!
PESTICIDAS

I ANTES DE USAR ' | AL MANIPULAR ,
INFORBMACION

PRECAUCION
— L]

Gracias !

toxicologia.cinvestav.mx/
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