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dias previos a la recoleccién de la muestra. El
método incluyd una extraccioén liquido-liquido
con cloroformo, evaporacion de la fase orga-
nica, reconstituciéon del extracto en fase movil,
inyeccién en un cromatografo liquido Agilent
1100 con detector con arreglo de diodos y pos-
terior deteccién a 205 nm. La fase movil estuvo
compuesta por buffer fosfato pH= 6: acetonitri-
lo (90:10), flujo de 0,8 mL/minuto, temperatura
de columna de 40 °C, tiempo de corrida de 7
min. La separacion cromatografica se realizé
en una columna LiChrospher 100 RP-18, 5 pm,
3 mm x 125 mm (Agilent Technologies). Resul-
tados: el tiempo de retenciéon de COT fue de
4,6 minutos. El método demostrd ser selectivo,
la especificidad se evalué con cafeina, teofilina
y teobromina no encontrandose interferencias
en los tiempos de retencion de COT ni del es-
tandar interno. El método presenté un rango de
linealidad entre 15 y 200 ng/mL, limite de de-
teccién de 4,6 y de cuantificacion de 15,4 ng/
mL. La evaluacion de la precisién fue aceptada
tanto intra, como inter-corrida, la recuperacion
fue del 102 % y no se encontrd efecto matriz
ni error por arrastre. El ensayo de dilucion de la
muestra a dos factores no evidencié CV mayor
al 15 % en los replicados. El analito fue estable
a -20 °C durante 15 dias en la matriz y por 72
horas a -20 °C reconstituido en fase moévil. Se
encontré repetibilidad aceptable en las inyec-
ciones sucesivas de un mismo vial. Conclusio-
nes: el método validado para la determinacion
de COT en saliva demostro ser simple, rapido y
preciso, lo cual permite su implementacion en
el laboratorio clinico. Los limites de deteccion
y cuantificacion resultan Utiles para determinar
exposicion a NIC puesto que se ha reportado
que niveles mayores a 14,7 ng/mL de COT en
saliva se relacionan con exposicién a NIC.

Toxicologia basica

Efectos neurotoxicos en crias de ratas
expuestas durante la etapa perinatal a
concentraciones de fluor encontradas
en acuiferos de la Regién Chaco
Pampeana

Neurotoxic effects in rat offspring exposed
during the perinatal period to fluoride
concentrations found in groundwater

of the Chaco Pampeana Region
Bartos, Mariana'; Gumilar, Fernanda'; Gallegos, Cristina E.T;

Baier, Javier'; Bras, Cristina'; Dominguez, Sergio’; Cancela,
Liliana?; Minetti, Alejandra’

"Laboratorio de Toxicologia, INBIOSUR, Dpto. de Biologia, Bio-
quimica y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS) - CO-
NICET. San Juan 670, 5to piso, Bahia Blanca (CP 8000), Buenos
Aires. Tel (0291) 459 5101. Interno: 2434. 2Universidad Nacional
de Cérdoba.

mbartos@criba.edu.ar

Palabras clave: Fluor; Gestacién y Lactancia;
Neurotoxicidad; Crias de rata; Memoria

El Fltor (F) es un elemento ampliamente distri-
buido en la naturaleza y esta involucrado como
contaminante en varios cursos de agua. En la
regidn Chaco-Pampeana hay una amplia franja
poblacional susceptible a enfermedades de ori-
gen hidrico. Como el F atraviesa la placenta y
esta presente en la leche materna, penetraria
en el cerebro en desarrollo de las crias, pro-
duciendo efectos neurotdxicos, aunque no esta
claro los mecanismos por los cuales produciria
dichos efectos. El estudio pretende evaluar en
crias de ratas expuestas a F durante el perio-
do perinatal la memoria de corta y larga dura-
cion, la memoria de reconocimiento, el estado
depresivo y los mecanismos de neurotoxicidad
que llevan a dichas alteraciones. Ratas Wis-
tar prefiadas fueron expuestas durante toda la
gestacién y la lactancia a 5y 10 mg/L F en el
agua de bebida. Los controles recibieron agua
de red. Se utilizaron 10 animales por grupo.
Posteriormente evaluamos en crias macho de
90 dias de edad la memoria de corta y larga du-
racion a través del Step-down inhibitory avoid-
ance test, el estado depresivo mediante Forced
swim test, y la memoria de reconocimiento con
el Novel Object Recognition test. La actividad
de la enzima catalasa (CAT) y las transaminasas
Glutamico-piravica y Glutamico-oxalacética y
el contenido de tioles totales se determinaron
en homogenatos de diversas areas cerebrales
mediante métodos espectrofotométricos. En
las crias macho de 90 dias de edad expuestas
a 5y 10 mg/L de F, la latencia para bajar de
la plataforma en el Step-down inhibitory avoid-
ance fue menor a las 24 hs (memoria de larga
duracién) comparados con el grupo control.
En cuanto al estado depresivo, se observé con
ambas concentraciones de F un incremento
del tiempo de inmovilidad y una disminucién
del tiempo de nado comparado con el grupo
control. No se registraron cambios en el Novel
Object Recognition test. En cuanto a las prue-
bas neuroquimicas, encontramos en las areas
evaluadas (corteza prefrontal, cuerpo estriado
e hipocampo) una reduccién de la actividad de
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CAT y del contenido de tioles totales con am-
bas concentraciones de F. De la misma manera,
la actividad de las transaminasas se encontro
disminuida respecto a los controles cuando las
crias fueron expuestas a5y 10 mg/L F en las
tres areas de interés. Los datos indican que la
exposicidn de ratas a concentraciones de F en-
contradas en estos acuiferos durante la etapa
perinatal produce una disminucién de la memo-
ria de larga duracién y un cuadro depresivo en
las crias macho en la edad adulta. Los posibles
mecanismos por los cuales el F produciria neu-
rotoxicidad involucran la alteracién de las enzi-
mas del metabolismo del glutamato y un prob-
able aumento del estrés oxidativo en las areas
neuronales involucradas en los desérdenes
cognitivos estudiados.

Financiamiento: SeCyT-UNS, CONICET, PICT 2018-1972.

Toxicidad del veneno de Bothrops
ammodytoides (“yarara nata”) de la
provincia de La Pampa

Toxicity of Bothrops ammodytoides ("yarara

fnata") venom from La Pampa province
Bruni, Maria de los Angeles'; Clauzure, Maridngeles'; Zeinste-

ger, Pedro?; Lanari, Laura C.% Van Grootheest, Jantine H.%; de
Roodt, Adolfo R.34

'Facultad de Ciencias Veterinarias UNLPam. Calle 5 esqg. 116.
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2Facultad de Ciencias Veterinarias UNLP. Av. 60 y 118, La Plata,
B1900, Buenos Aires, Argentina. Tel 0221 423-6663. *Area In-
vestigacion y Desarrollo. INPB. ANLIS “Dr. Carlos G. Malbran”.
Av. Vélez Sarsfield 563, Bueno Aires, Argentina. Tel 011 4303-
1801. “Facultad de Medicina. UBA. Calle Paraguay N°2155,
C1121 ABG, Buenos Aires, Argentina. Tel 011 5950-9500.
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Bothrops ammodytoides (“yarara hata”) es una
especie de vipérido, endémica de Argentina,
abundante en la Provincia de La Pampa 'y cau-
sante de la mayoria de los accidentes ofidicos
locales tanto en humanos como en animales.
Existen pocos estudios sobre las caracteristi-
cas bioquimicas y toxicolégicas de su veneno
y hasta la fecha no se conocen datos en esta
regiéon. Investigaciones previas indican activi-
dades tipicas para venenos botropicos como
actividad proteolitica, hemorragica y también
la presencia de fosfolipasas acidas (fosfolipasa
D-49). El objetivo fue determinar el perfil elec-
troforético del veneno de ejemplares locales
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y compararlo con otros venenos de otra pro-
vincia, asi como determinar su potencia letal.
Se recolectaron 11 ejemplares de Bothrops
ammodytoides provenientes de diferentes zo-
nas de La Pampa, en buen estado de salud
y se les extrajo veneno de modo manual du-
rante 16 meses con frecuencia mensual. Los
venenos fueron secados al vacio y conserva-
dos a -20 °C. Se determiné el peso molecular
de sus componentes y la dosis letal 50 (DL50)
de cada muestra. Se estudiaron muestras de
ejemplares individuales y el pool de ellas y se
compararon con el veneno de tres ejemplares
provenientes de la provincia de Buenos Aires.
El analisis por SDS-PAGE mostré que la mayor
proporcion de los componentes se encuentra
entre los rangos de 30-40 kDa, y 15-20 kDa. En
todas las muestras se hallaron componentes
por sobre los 75 kDa. El rango de masas mole-
culares de los componentes observados en los
venenos, coincide, en general, con lo observa-
do en el veneno de otras Bothrops analizadas
en otras provincias. Al analizar potencia letal,
realizada via intraperitoneal en ratones CF-1,
entre muestras pampeanas y un pool de las
mismas, se observaron variaciones (1,46- 3,59
Hg/g), pero el andlisis estadistico no arrojo dife-
rencias significativas.

El acido ascoérbico revierte parcialmente
los efectos neurotéxicos de un herbicida
a base de glifosato administrado en
ratas durante la gestacion y la lactancia

Ascorbic acid partially reverses the
neurotoxic effects of a glyphosate-based
herbicide administered to rats during

pregnancy and lactation
Gallegos, Cristina E.; Baier, Carlos J.; Bartos, Mariana; Gumilar,

Fernanda; Minetti, Alejandra

Laboratorio de Toxicologia, Instituto de Ciencias Biolégicas y
Biomédicas del Sur (INBIOSUR), Dpto. de Biologia, Bioquimica
y Farmacia, Universidad Nacional del Sur (UNS) - CONICET. San
Juan 670, 5to piso, Bahia Blanca (CP 8000), Buenos Aires. Tel
(0291) 459 5101. Interno: 2434.
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Palabras clave: Herbicida a base de glifosato;
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sién; Neurotoxicidad.

Los herbicidas a base de glifosato (HBGIi) se
encuentran entre los agroquimicos mas utiliza-
dos en la Argentina y el mundo. Aunque son
frecuentemente promocionados como de ba-



