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en desarrollo. Cada CS es capaz de sustentar 
un número limitado de células germinales, por 
lo que el número alcanzado durante los perío-
dos proliferativos será determinante en la capa-
cidad espermatogénica del adulto. Hemos de-
mostrado que la exposición a Glifosato (G) o su 
formulación comercial Roundup (R) altera la for-
mación de la barrera hematotesticular entre CS 
vecinas, lo que explicaría en parte la disminu-
ción en la función reproductiva observada luego 
de la exposición al herbicida. No se conoce si la 
exposición a G o R puede alterar la proliferación 
de la CS inmadura, siendo este otro mecanismo 
que compromete la fertilidad del individuo adul-
to. El objetivo del trabajo fue analizar in vitro e 
in vivo si la exposición a G o R puede alterar la 
proliferación de la CS y los posibles mecanis-
mos involucrados. Se utilizaron cultivos de CS 
provenientes de animales de 8 días de edad, 
donde las CS tienen capacidad proliferativa. 
Las CS fueron tratadas con 10 y 100 ppm de G 
o R en ausencia o presencia de FSH, principal 
mitógeno de la CS. Se evaluó la proliferación 
mediante la incorporación de BrdU. Se observó 
que G no produjo alteraciones, mientras que R 
(100 ppm) disminuyó la proliferación de la CS 
estimulada por FSH (B: 11.2±1.1a; R: 12.1±2.1a; 
FSH: 19.8±2.3b; FSH+R: 9.7±1.4ª, X±DS, distin-
tas letras indican diferencias estadísticamente 
significativas, p<0.05). En las mismas condi-
ciones experimentales se observó que R (100 
ppm) disminuyó la expresión de ciclinas D1 y 
D2 y aumentó la expresión de p21Cip, evalua-
dos por RT-qPCR. Para los estudios in vivo, se 
trataron ratas macho de 3 días de edad con una 
dosis diaria intraperitoneal de R (50mg/kg/día) 
hasta los 8 días de edad, periodo en que la CS 
prolifera activamente. Se evaluó la proliferación 
en el día 8 luego de la inyección intraperitoneal 
de BrdU (50mg/kg) 90 min antes de la eutana-
sia. No se observaron modificaciones en el por-
centaje de CS BrdU positivas por túbulo. Los 
resultados obtenidos in vitro sugieren que R po-
dría alterar la proliferación de la CS, sin embar-
go, dichos efectos no pudieron ser confirmados 
in vivo, lo que sugiere que los efectos perjudi-
ciales de R en la función reproductiva del adul-
to no estarían mediados por alteraciones en la 
proliferación de la CS.
PIP 2015 N°00127; PICT 2014 N°0945

Butirato de sodio como mitigante del 
síndrome agudo por radiación en un 
modelo experimental 
Sodium butyrate as a mitigant for the 

bleció como la mínima concentración de Bzd 
que generó una respuesta del detector tres ve-
ces mayor que la señal del ruido (S/R = 3), adi-
cionando con SE a la matriz estudiada en un 
rango de concentraciones de 5-50 ng/mL, por 
triplicado. Los espectros de absorción UV de 
ST y SE se correlacionaron con bibliografía y 
entre sí. Se seleccionó la longitud de onda de 
240 nm, se arribó a una composición de FM 
de 40% acetonitrilo / 60% buffer fosfato 0,02 
M pH 6 con F de 0,7 ml/min. El tR para ALP 
fue 6,68 min., para CLO 7,65 min. y para DZ 
15,51 min. Las curvas de calibración en fase 
acuosa presentaron un coeficiente de correla-
ción lineal (R2) > a 0,99 y el método resultó li-
neal en el intervalo de 0,20-5,00 µg/mL para las 
tres Bzds. La SPE arrojó resultados superiores 
a la ELL en términos de porcentaje de recupe-
ración: 89% y 30% para ALP, 57% y 44% para 
CLO y 108% y 69% para DZ, respectivamente. 
Se obtuvieron los siguientes LD: 10 ng/ml para 
ALP y CLO y 20 ng/ml para DZ, con extracción 
SPE. De acuerdo con el objetivo propuesto, la 
metodología desarrollada permitió detectar e 
identificar ALP, CLO y DZ en muestras de san-
gre por HPLC-DAD en una misma corrida cro-
matográfica, con una buena resolución frente 
a los interferentes estudiados, resultando una 
muy buena alternativa para evaluar la exposi-
ción a estos psicotrópicos en el ámbito foren-
se. El siguiente desafío es poner a punto un 
procedimiento analítico cuantitativo mediante 
la utilización de un estándar interno adecuado.

Toxicología básica

Estudios in vitro e in vivo del efecto del 
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Gorga, Agostina; Rindone, Gustavo M.; Centola, Cecilia L.; 

Camberos, María C.; Pellizzari, Eliana H.; Riera, María F.; Galar-

do, María N.; Meroni, Silvina B.

Centro de Investigaciones Endocrinológicas “Dr. César Berga-

dá” CONICET-FEI-División de Endocrinología Hospital de Niños 

Ricardo Gutiérrez. Gallo 1330, CABA (C1425EFD), Argentina. 

Tel: (+54-11) 4963-5931 int. 115.

agorga@cedie.org.ar

La célula de Sertoli (CS) brinda el adecuado so-
porte físico y nutricional a las células germinales 
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animales sobrevivientes, desde los 28 días en 
ambos sexos. También aumentó significativa-
mente la sobrevida a 60 días (p<0,05). La ami-
fostina fue eficaz reduciendo el daño genético, 
pero a la dosis utilizada no fue capaz de revertir 
la caída severa en la sobrevida en los anima-
les de ambos sexos. Solamente el tratamiento 
combinado con butirato logró hacerlo. Más allá 
de la eficacia de cada uno de estos compues-
tos para prevenir o mitigar los efectos dañinos 
agudos de las radiaciones ionizantes parece 
claro que difícilmente una sola sustancia pue-
da lograrlo y sea más conveniente entonces el 
empleo de fórmulas cuyos componentes apor-
ten propiedades que sean cooperativas o com-
plementarias. Esto no solamente permite abor-
dar el problema desde distintos aspectos de la 
patología si no que en la práctica puede signi-
ficar una disminución en la dosis de cada com-
ponente, si es que poseen alguna toxicidad.
Agradecimientos: CITEDEF, PIDDEF 03/16.
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en células renales
Mechanisms involved in the adaptation to 
the stress generated by Tl in renal cells
Morel Gomez, Emanuel D.1,2; Fernandez, María del C.1,2; Vers-
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El talio (Tl) es un metal pesado no esencial para 
la vida que contamina el ambiente causando 
problemas relacionados con la salud humana. 
La intoxicación con Tl afecta diversos órga-
nos y tejidos, siendo el sistema renal uno de 
los principales órganos blanco. Sin embargo, 
los mecanismos moleculares involucrados en 
dicha condición patológica aún son poco co-
nocidos. Este metal presenta dos estados de 
oxidación: el catión monovalente [Tl(I)] y el ca-
tión trivalente [Tl(III)], siendo este último un oxi-
dante fuerte. Existen estudios que demuestran 
que la acumulación de metales no esenciales, 
como el cadmio, el mercurio y el plomo, conlle-
va a que se gatillen procesos celulares de res-
puesta al estrés, entre los que se incluyen el 
estrés de retículo endoplásmico, la autofagia y 
la paraptosis. Varios de estos estudios también 
han analizado el efecto de estos metales sobre 

acute radiation syndrome in an 
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El síndrome agudo por radiación involucra, en-
tre otros blancos, la médula ósea y los epite-
lios gastrointestinales. La combinación de la 
falla del sistema inmune con una alteración de 
la absorción de nutrientes y la permeabilidad a 
las bacterias lleva a un cuadro agudo que es 
la causa de una mortalidad elevada. El anión 
butirato es la principal fuente de energía para 
la microbiota intestinal y las células epiteliales 
intestinales, y desempeña un papel importante 
en el mantenimiento de la estabilidad e inte-
gridad de los epitelios intestinales. El objetivo 
fue estudiar el potencial del butirato de sodio 
como coadyuvante del radioprotector amifosti-
na, mitigando los efectos adversos agudos de 
la radiación. Utilizando un modelo experimen-
tal en ratas Sprague-Dawley de ambos sexos 
expuestas a radiación X (6 Gy, cuerpo entero, 
N = 8), se ensayó el efecto del butirato de so-
dio, posterior a la administración de amifostina. 
El tratamiento consistió en la administración de 
amifostina (100 mg/kg ip) media hora antes de 
la irradiación seguida de la administración de 
butirato de sodio (200 mg/kg) por vía oral, 24, 
72 horas y 6 días posteriores. A las 48 horas 
después de la exposición se obtuvieron mues-
tras de sangre por punción en la cola, siguien-
do luego medidas a 7, 14, 21, 28 y 60 días. Se 
realizó el recuento de eritrocitos, de leucocitos 
y la fórmula leucocitaria y se evaluó la sobrevi-
da hasta 60 días. Los efectos genotóxicos en 
los leucocitos se evaluaron mediante el ensa-
yo Cometa (una hora post irradiación). El daño 
genético en los leucocitos disminuyó significa-
tivamente por el tratamiento con la amifostina 
(p<0,05). En los animales irradiados disminu-
yeron los eritrocitos, y el recuento de leucoci-
tos se redujo drásticamente, presentando una 
fórmula alterada. El efecto del tratamiento re-
sultó moderadamente protector en cuanto a la 
recuperación de todos estos parámetros en los 


