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Resumen

Los plaguicidas organofosforados [OF] son de importancia médica por su impacto en la salud, en particular se ha
reportado que los plaguicidas grado comercial son mas reprotoxicos que el grado técnico. El glufosinato de amonio
[GLA], que es un herbicida foliar OF se ha relacionado con efectos a nivel reproductivo y sobre el desarrollo embrio-
nario, es por ello que el objetivo de este trabajo fue evaluar los efectos adversos por la exposicion /n vitro a GLA
grado técnico y comercial sobre los espermatozoides de humano. Las muestras de cinco donadores (se realizaron
alicuotas de 5 x 10°) a los que se les evaltio previamente todos los parametros de calidad espermatica se expusieron a
GLAt (técnico) y GLAc (comercial)) concentraciones de 300, 500, 750 y 1000 uM en medio de capacitacion M16, se
incubaron 1h/37°C/5% CO,, se evaluo la viabilidad, motilidad, y dafio al ADN espermatico. Se observo que el GLAc
fue ligeramente mas toxico que el GLAt ya que disminuyo la viabilidad, motilidad, genero rupturas en el ADN y alte-
raciones sobre la condensacion de la cromatina espermatica. Por otro lado, se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre las mismas dosis con las diferentes presentaciones de GLA. El GLAc fue ligeramente mas repro-
toxico que el GLAL.

Palabras clave
Plaguicidas Organofosforados, Glufosinato de amonio, Calidad espermatica, Cromatina espermatica.

Como citar el articulo:

Ramirez-Venancio, M. K., Zayas-Balderas, M. A., Solis-Heredia, Ma.. de J., Calixto-Galvez, M., Mufioz-Barrios, S.,
Quintana-Ponce, S., Gonzélez-Calixto, C. y Uriostegui-Acosta, M. (2020). Alteraciones sobre la calidad espermatica y
dafio genético de los espermatozoides humanos por exposicion in vitro a glufosinato de amonio grado técnico y
comercial. Tlamati, 11(2), 5-11.



Tlamati (2020) 11(2), 5-11

Abstract

Organophosphate [OP] pesticides are of medical importance for their health impact, in particular commercial grade
pesticides have been reported to be more reprotoxic than technical grade. Ammonium glufosinate [GLA] which is a
foliar herbicide OF has been related to effects at the reproductive level and on embryonic development, which is why
the aim of this work were to evaluate the adverse effects of In vitro exposure to grade GLA. technical and commercial
on human sperm. Samples from five donors (5 x 106 aliquots were made) to which all sperm quality parameters were
previously evaluated were exposed to GLAt (technical) and GLAc (commercial)) concentrations of 300, 500, 750 and
1000 mM in M16 training medium, 1h/ 37C / 5% CO2 were incubated, viability, motility, and damage to sperm DNA
were evaluated. It was observed that the GLAc was slightly more toxic than the GLAt since it decreased the viability,
motility, generated breaks in the DNA and alterations on the condensation of the spermatic chromatin, on the other
hand, statistically significant differences were observed between the same doses with the different GLA presentations.

GLACc was slightly more reprotoxic than GLALt.

Keywords: Organophosphate pesticides, Ammonium glufosinate, Sperm quality, Sperm chromatin.

Introduccion

Estudios recientes han mostrado un fuerte deterioro
global en la salud reproductiva masculina (Sengupta, Bor-
ges Dutta y Krajewska-Kulak 2017), particularmente, Mé-
xico enfrenta una pobreza severa y malos resultados en
salud (World Bank, 2017). En las tltimas dos décadas,
varios estudios han reportado que la exposicién ambiental
y ocupacional a plaguicidas se ha asociado con alteraciones
en la fertilidad masculina (Martenies y Perry, 2013), estas
alteraciones se aprecian por una baja calidad espermatica,
el incremento en la incidencia de criptochidismo, hispopa-
dias y tumores en células testiculares que han sido atribui-
das por la exposicion a quimicos disruptores endocrinos en
el ambiente, alimentos y productos farmacéuticos, inclu-
yendo micotoxinas y plaguicidas (Kumar, Telang, Singh,
Jain, Afroz y Patil, 2011; Skakkebaek, Rajpert-De Meyts,
Buck Louis, Toppari, Andersson, Eisenberg, Jensen, Jor-
gensen, Swan, Sapra 'y Ziebe, 2016). La prevalencia de la
infertilidad (definida como la incapacidad de una pareja
para concebir después de un afio de relaciones sexuales
frecuentes, sin medidas anticonceptivas) se ha estimado
que ocurre en 15% de las parejas en edad reproductiva
(Irvine, 1998), se atribuye al factor masculino 40 a 50% de
los casos (Bhasin, De Krester y Baker, 1994).

Existen plaguicidas de diferentes categorias quimicas,
como los organoclorados [OCL], organofosforados [OF],
carbamatos [CB] y piretroides. Estos plaguicidas son am-
pliamente estudiados por su actividad disruptiva endocrina.
Los plaguicidas son usados extensivamente en la agricultu-
ra en areas tropicales, con la finalidad de incrementar la
produccién de los campos agricolas. Con la aplicacién de
estos agentes quimicos se espera que incrementen las pro-
ducciones agricolas en funcion de los aumentos de las po-
blaciones a nivel mundial (Nili-Ahmadabadi, Ali-Heidar,
Ranjbar, Mousavi, Ahmadimoghaddam y Larki-
Harchegani, 2018; Wielogorska, Elliott, Danaher y Con-
nolly, 2015). Los OF son extensamente usados en la agri-
cultura/horticultura y ahora han remplazado a los OCL,
debido a su eficiencia en el control de plagas y su rapida
degradaciéon en el ambiente (Li, Nagahara, Takahashi,
Takeda, Okumura y Minami, 2002).

El glufosinato de amonio [GLA] es un herbicida foliar,
que quimicamente es un OF no selectivo y se utiliza para

controlar el crecimiento de malezas post-emergentes. La
Organizacion Mundial de la Salud [OMS] lo clasifica co-
mo moderadamente peligroso (Grupo II) (OMS, 2010).
Esta registrado para su uso en cultivos y zonas no cultiva-
bles en: plantas ornamentales y una variedad de areas in-
dustriales, residenciales y publicas (International Program-
me on Chemical Safety-International Chemical Safety In-
formation [IPCS-INCHEM], 1991; National Institutes on
Health [NIH], 2015).

Con respecto a su toxicocinética, esta es limitada, sin
embargo, en ratas se ha reportado en ratas, un Nivel sin
Efecto Adverso Observable [NOAEL] de 14 mg/kg de
peso corporal (IPCS 1991). La DL50 establecida en rato-
nes de la cepa ICR es de 436 mg/kg de peso corporal,
mientras que la dosis reportada para intentos suicidas en
humanos es aproximadamente 13.9 mg/kg de peso corporal
(IPCS 1991, Schulte-Hermann, Wogan, Berry, Brown,
Czeizel, Giavini y Neubert, 2006; Mao, Hung, Wu, Tsali,
Wang, Ger y Yang, 2012).

El GLA inhibe selectivamente la actividad de la gluta-
mina sintetasa y el glutamato descarboxilasa, resultando en
un incremento de los niveles del acido glutamico, generan-
do toxicidad en el sistema nervioso central (Watanabe y
Sano, 1998). Los efectos severos del envenenamiento agu-
do por GLA son convulsiones, paro respiratorio, coma y
alteracion de la conciencia (Hori, Tanaka, Fujisawa y Shi-
mada, 2003).

En poblaciones humanas se observé que en agricultores
italianos se asocio la exposicion a una mezcla de plaguici-
das, entre ellos el GLA, con la generacion de daiio al ADN
en células somaticas y la presencia de aductos 8-
hidroxiguanosina (8-oxodG) en células de sangre periférica
(Cortes-Genchi Villegas-Arrizén, Aguilar-Madrid, Del
Pilar, Maruris-Reducindo y Juarez- Pérez, 2008; Koureas
Tsezou, Tsakalof, Orfanidou, y Hadji-Christodoulou,
2014; Locia-Morales, 2014). A nivel reproductivo, el estu-
dio realizado en trabajadores chinos de una fabrica de pla-
guicidas (etil-paration, metil-paration y metamidofos),
redujo en la concentracion y motilidad espermatica
(Padungtod, Savitz, Overstreet, Christiani, Ryan y Xu,
2000). Por su parte, Sanchez-Pefia, Reyes, Lopez-Carrillo,
Recio, Moran-Martinez, Cebrian y Quintanilla-Vega
(2004) reportaron la presencia de células inmaduras y alte-
racion en la estructura de la cromatina de los espermato-
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Tabla 1. Parametros basales espermaticos de cada donador.

No. de donador  Viabilidad (%) Motilidad (%)  Concentracién (10°células/mL)  Morfologia (%)
1 90+0.7 82+8.5 107£9.9 34.540.3
2 84+1.4 78.542.1 70.5+0.7 89+0.7
3 85+2.8 81+8.5 85.5+0.7 91+1.2
4 89+5.7 85.5+4.9 84+9.9 90.2+1.0
5 89.5+0.7 88.5+2.1 85+7.0. 86+0.5

Se presenta la media = DS de los parametros de calidad de las veces que dono muestra.

zoides de agricultores de La Comarca Lagunera, México;
quienes estuvieron expuestos a una mezcla de plaguicidas.
Finalmente, Pérez-Herrera, Polanco-Minaya, Salazar-
Arredondo, Solis-Heredia, Hernandez-Ochoa, Rojas-
Garcia y Quintanilla-Vega (2008). reportaron una disminu-
cion de la calidad del semen y dafio al ADN en agriculto-
res del estado de Yucatan, afectando los distintos estadios
de maduracién de las células espermaticas. En un modelo
murino se observo que plaguicidas como el diazinén grado
comercial (administrado a dosis unicas), alter6 la calidad
espermatica (viabilidad, motilidad, morfologia), provoco
rupturas en el ADN vy alteracion en la compactacion de la
cromatina espermatica a los 8 dias post-exposicion (Pifia-
Guzman, Solis-Heredia y Quintanilla-Vega, 2005), Urios-
tegui-Acosta , Hernandez-Ochoa, Solis-Heredia, Martinez-
Aguilar, y Quintanilla-Vega (2014), reportaron que la ex-
posicion a dosis repetidas a metamidofos grado comercial
fue mas reprotoxica que la exposicion a metamidofos gra-
do técnico. Estudios recientes del grupo de trabajo de Gon-
zalez-Calixto, Moreno-Godinez, Marutis-Reducindo, Her-
nandez-Ochoa, Quintanilla-Vega y Uriostegui-Acosta en el
2017, mostraron que el GLA grado técnico altero la cali-
dad espermatica y gener6 rupturas en el ADN de los esper-
matozoides de ratones expuestos de manera aguda. Final-
mente, la exposicion de espermatozoides in vitro a metil
paration grado comercial y técnico, alterd los parametros
de calidad espermatica y generd alteraciones en la mem-
brana plasmatica de los espermatozoides (Cervantes-Leyva
y Vazquez-Pefia, 2018).

El objetivo de este trabajo fue evaluar los efectos sobre
los parametros de calidad (viabilidad y motilidad) y dafio
al ADN espermadtico por la exposicion in vitro a GLA gra-
do técnico y comercial sobre los espermatozoides de hu-
mano.

Materiales y métodos

Reactivos

Glufosinato de amonio grado técnico [GLAt], dimetil
sulfoxido [DMSO] y albumina de suero bovino [BSA]
fueron adquiridos de Sigma-Aldrich (St Louis, MO). Es-
permavit y EspermaCon fueron adquiridos de MegaFertil
(México City, México) y la naranja de acridina [AO] de
Amersham (Amersham, UK). El Glufosinato de amonio
grado comercial [GLAc] fue adquirido en una expendedora
de plaguicidas.

Muestras espermaticas

Las muestras de semen fueron obtenidas de cinco vo-
luntarios sanos, que presentaron parametros normales de
calidad de semen de acuerdo con los criterios establecidos

por la OMS en el 2010 (véase Tabla 2). Para el dafio al
ADN e integridad de la cromatina espermatica, se conside-
r6 los establecido por Evenson (2016). Las muestras de
semen (tres muestras por individuo) fueron colectadas en
contenedores de plastico de boca ancha estériles y la cali-
dad espermatica se evalud antes de cumplir 1 h de haber
colectado la muestra.

Exposicion a Glufosinato de amonio

Alicuotas de 5 x 10° espermatozoides (con al menos un
70% de motilidad progresiva), se trataron con GLAt y
GLAc a concentraciones de 300, 500, 750 y 1000 uM en
DMSO (0.15%) en medio de capacitacion M 16, suplemen-
tado con BSA (3.5 mg/mL). Los tratamientos se realizaron
por duplicado para cada concentracion de GLAt y GLAc.
Cada tratamiento se llevo a un volumen final de 1 ml, pos-
teriormente se incubd por 1 h a 37°C en una atmosfera del
5% de CO, y 95% de O,.

Después de la exposicion a los diferentes tratamientos
de GLAt y GLAc, las muestras se centrifugaron a 3500
rpm/6 min, se elimino el sobrenadante y se resuspendieron
en medio M16.

Evaluacion de la integridad del ADN y estructura de la
cromatina espermdtica por citometria de flujo

Se empleo la técnica Sperm Chromatin Structure Assay
[SCSA], modificada por Evenson (2016). La técnica de
SCSA evalua la susceptibilidad de la cromatina espermati-
ca a la desnaturalizacion acida in situ. Las muestras fueron
incubadas con el fluorocromo naranja de acridina [NA], el
cual posee propiedades metacromaticas que le permiten
intercalarse entre las bases del ADN de doble cadena y
emitir una fluorescencia verde (ADN no desnaturalizado) y
cuando se intercala con el ADN de cadena sencilla emite
una fluorescencia roja (ADN desnaturalizado). Se evalua-
ron el Indice de Fragmentacion del ADN [DFI], y la Alta
fluorescencia del ADN [HDS], los cuales representan el
daiio al ADN vy el porcentaje de células con una cromatina
inmadura o alterada, respectivamente.

Para ello, una alicuota de 2x10° espermatozoides se

Tabla 2. Parametros establecidos en el Manual de la OMS
en su Sta edicion.

Parametros Valores
Viabilidad 58%
Motilidad 32%

Concentracion 15 x 10° células/mL

Morfologia 4% o mas
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Figura 1. Viabilidad y motilidad espermatica después de la exposi-cion a GLAt y GLAc. Los espermatozoides fueron
incubados a las diferentes dosis (300M, 500M, 750M y 1000M) porl h/37°C/5% CO,/95% O, después de ese tiempo se
evalud la viabilidad (a) y motilidad (b). Los datos representan la media y DE. Los grupos control y tratado se conformaron
de 5 muestras y sus respectivos duplicados, respectivamente, por dosis. *Diferencia significativa comparada al grupo tes-
tigo (p<0.05) de acuerdo a la prueba de ANOVA vy la prueba Pos-Hoc Bonferroni y ‘Diferencia significativa (p<0.05)
comparada entre GLAt y GLAc y las mismas dosis fue con la prueba de Pearson.

resuspendio en 200 pl del amortiguador TNE (Tris-HCI
0.01 M, NaCl1 0.15 M y EDTA 0.01 M, pH 7.4), y se soni-
co (Ultrasonic processor GE-130) a un maximo de poten-
cia de 60 % a 4 °C/3 min para eliminar las células somati-
cas contaminantes. Posteriormente, a una alicuota de 100
pL de esta suspension (1x10° espermatozoides) se le agre-
garon 200 pL de la solucion permeabilizante (HCI 0.08 N,
NaCl 0.15 M y Tritén X-100 0.1 %, pH 1.2) y la muestra
se dejo reposar sobre una cama de hielo durante 30 seg
para facilitar la entrada del fluorocromo a las células. In-
mediatamente después se adicionaron 600 pL de la solu-
cion de tincion (acido citrico 0.1 M, Na2HPO4 7H20 0.2
M, EDTA 0.001 M, NaCl 0.15M y 600 pul de NA) y la
muestra se dejo reposar en hielo durante 3 min. Posterior-
mente, la preparacion celular fue depositada en un tubo de
polipropileno para su andlisis en un citometro de flujo
(FACSort Becton Dickinson, CA). Una muestra de refe-
rencia fue evaluada en cada corrida como control de cali-
dad. Los datos fueron analizados en el programa
SCSASoft® (SCSA Diagnostic, Inc., Brookings, SD).

a)

0 300 500 7501000
Concentraciones (uM)

0 300 500 7501000

Andlisis estadistico

Los resultados estadisticos se reportaron como media +
Desviacion Estandar [DE] de cinco donadores (tres mues-
tras independientes de cada donador), duplicados de cada
experimento fueron realizados. Se analizaron los grupos
control y tratados por la prueba de anélisis de varianza y
con la prueba pos-hoc Bonferroni. Los tratamientos de las
muestras con la misma concentracion de GLAt y GLAc
fueron analizados con la prueba Pearson. El programa esta-
distico STATA® version 12 (Stata Corp., College Station,
TX), se uso para todos los calculos estadisticos. La signifi-

cancia estadistica fue p<0.05.
Resultados

Pardametros basales espermaticos previos a la exposicion
a GLAty GLAc

Se evaluaron los parametros de calidad espermatica de
las muestras de semen de los 5 donadores previo a la expo-

b)

25+
] GLAt

GLAC

HSD%

Concentraciones (pM)

Figura 2. Rupturas al ADN y alteraciones de la integridad de la cromatina por la exposi-cion a GLAt y GLAc. Los esper-
matozoides fueron incubados a las diferentes dosis (300M, 500M, 750M y 1000M) porl h/37°C/5% CO,/95% O,, des-
pués de ese tiempo se evalud el DF1% (a) y HSD% (b). Los datos representan la media y DE. Los grupos control y trata-
do se conformaron de 5 muestras y sus respectivos duplicados, respectivamente, por dosis. *Diferencia significativa com-
parada al grupo testigo (p<0.05) de acuerdo a la prueba de ANOVA vy la prueba Pos-Hoc Bonferroni y *Diferencia signifi-
cativa (p<0.05) comparada entre GLAt y GLAc y las mismas dosis fue con la prueba de Pearson.
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sicion con las diferentes concentraciones de GLA, los cua-
les cumplieron con las medidas estandar (como son: viabi-
lidad, motilidad, concentracion y morfologia espermatica)
establecidas por la OMS (2010), (véanse Tabla 1 y Tabla
2).

La exposicion in vitro a GLAt y GLAc afecta la calidad de
los espermatozoides

La viabilidad y motilidad se evalud posterior a la expo-
sicion para determinar si afectaba la exposicion a las dife-

rentes concentraciones (300 uM, 500 uM, 750 uM y 1000
uM) y presentaciones GLAt y GLAc de GLA. La viabili-
dad disminuy6 en un 29 %, 36 %, 35 % y 38 % en el grupo
de GLAt, mientras que con el GLAc 30 %, 37 %, 38 % y
40 %. Mientras que la motilidad en el grupo expuesto a
GLAt se alterd en un 32 %, 42 %, 33 % y 37% y finalmen-
te en el grupo de GLAc esta disminucion fue de un 30 %,
40 %, 39 % y 42 % (concentraciones de 300 uM, 500 uM,
750 uM y 1000 M), todos comparado respectivamente con
el grupo control (p<0.05). Se compararon si habia diferen-
cia entre las mismas dosis de ambos grupos y se observo
diferencia en viabilidad en todas las dosis (p<0.05), mien-
tras que en la motilidad estas diferencias solo se vieron en
las concentraciones de 750 uM y 1000 puM (p<0.05),
(véase Figura 1).

Alteraciones sobre el DFI% Y HSD% por exposicion a
GLAty GLAc

El DFI% se altero 0.06 veces en la concentracion de
300 uM, 0.2 veces en 500 uM, 1.7 veces en 750 uM y 1.2

veces en 1000 uM, el grupo tratado con GLAt, mientras
que en el grupo tratado con GLAc a las concentraciones de
300 uM a 1000 uM, se alter6 1.4, 0.7, 2.4, 1.7 veces, com-
parado con el grupo control (p<0.05). Se observo una dife-
rencia significativa (p<0.05) entre las mismas dosis en las
diferentes presentaciones de GLA (GLAt Vs GLAc) (véase
Figura 2).

Discusion

Actualmente se han realizado numerosas investigacio-
nes epidemioldgicas en distintas poblaciones agricolas en
el mundo donde se ha estudiado los efectos asociados con
la exposicion a plaguicidas (Cortés-Genchi et al. 2007), los
cuales son ampliamente utilizados en México, el GLA que
es un herbicida OF muy empleado en México, representa
un problema de salud (Pérez-Herrera et al. 2008, Rojas-
Garcia, Medina-Diaz, Robledo-Marenco, Barréon-Vivanco,
Girén-Pérez, Velazquez-Fernadndez, Gonzalez-Arias, et al.
2011, Uridéstegui-Acosta et al. 2014). A nivel reproductivo
masculino estudios del grupo de trabajo han demostrado
que el GLA disminuy0 la viabilidad, motilidad e incremen-
ta el daflo morfolégico, asi como generd rupturas en el
ADN vy alteraciones de la cromatina espermatica (Gonzalez
-Calixto et al., 2017). Aunque el GLA ha sido estudiado
por sus efectos embriogénicos, dismorfogénicos y terato-
génicos, asi como por su capacidad de inducir partos pre-
maturos y abortos en hembras expuestas experimentalmen-
te, es limitado lo que se sabe de los efectos sobre tracto
reproductor masculino (IPCS, 1999, Schulte-Hermann et
al. 2006). En este trabajo evaluamos si habia diferencias

estadisticas en la exposicion a GLAt y GLAc en un sistema
de espermatozoides in vitro, y se demostré que el GLAc y
GLAt disminuyen la viabilidad y motilidad de los esperma-
tozoides humanos. De igual manera, este trabajo nos mues-
tra que el GLAt y GLAc es toxico para los espermatozoides
maduros, por otro lado ,se demostréd que tanto el GLAt y el
GLAc generaron rupturas en el ADN y alteraciones sobre
la cromatina de los espermatozoides maduros. Estos resul-
tados concuerdan con los reportado por Uridstegui-Acosta
y colaboradores (2014) en donde en ratones expuestos a
METt y METc (3.75, 5 y 7 mg/kg/d/4 d/via I.P.) encontra-
ron alterados los parametros de calidad espermatica con el
METec, mientras que con el METt no se observaron diferen-
cias significativas. De igual manera se demostré que ambas
presentaciones de MET generaron rupturas al ADN esper-
matico y alteraciones sobre la compactacion de la cromati-
na concluyendo que el GLAc es mas reprotoxico.

Otros estudios de los efectos de los plaguicidas sobre el
tracto reproductor masculino han mostrado que la exposi-
cion in vivo a plaguicidas OF alteran los parametros de
calidad espermatica, tal es el trabajo de Pifia-Guzman y
colaboradores (2005) en donde ratones machos en edad
reproductiva expuestos a dosis Unicas de metil paration (3-
12 mg/kg/d/1.P) alteraba la viabilidad y motilidad esperma-
tica; asi como la exposicion a dosis agudas de metamidofos
(3.75, 5 y 7 mg/kg/d/4d/1.P), se alterd la viabilidad, motili-
dad y morfologia espermatica, estudios In vitro
(espermatozoides humanos), han demostrado que la exposi-
cion a dosis bajas de metil paration, clorpirifos, diazinén, y
sus metabolitos metil paraoxon, clorpirifos oxo6n, diazoxon,
altero la viabilidad espermatica y generd rupturas en el
ADN espermatico (Salazar-Arredondo, De Jests-Solis,
Rojas-Garcia, Hernandez-Ochoa y Quintanilla-Vega,
2008). En poblaciones ocupacionalmente expuestas a pla-
guicidas grado comercial se han reportado alteraciones en
los parametros de calidad como: viabilidad, motilidad, mor-
fologia y se ha reportado rupturas sobre el ADN (ensayo
cometa) y alteraciones sobre la compactacion de la cromati-
na (Sanchez-Pefia et al., 2004; Pérez-Herrera et al., 2008).

Aunque la comparacion entre el GLAt y GLAc, nos
indica que los coadyuvantes en donde se diluyen los plagui-
cidas comerciales son toxicos, la composicion exacta de la
formulacion del vehiculo de GLAc es confidencial y puede
variar. Hasta ahora, se conoce parcialmente la toxicocinéti-
ca del GLA y se podria suponer que el vehiculo de formu-
lacion puede contener ingredientes para mejorar la penetra-
cion de la membrana celular del GLA (Williamson, Long,
Kallman y Wilson, 1989). Esto sugiere que el GLA tiene
como blanco al ADN. Estos efectos pueden estar relacio-
nados con algunos de los tres mecanismos de accion de los
OF como son: generacion de estrés oxidativo, alquilacion
del ADN vy proteinas (es decir, la formacién de aductos
alquilado), asi como fosforilaciéon de proteinas. Se ha pro-
puesto que uno de los mecanismos mas estudiados reciente-
mente es la fosforilacion de proteinas, como es el estudio
en donde dosis tnicas del insecticida OF diazinén fosforila
proteinas nucleares (protaminas), de los espermatozoides
en ratones alterando asi la estructura de la cromatina de los
espermatozoides (Pifla-Guzman et al., 2005). Por otro lado,
se evalud la capacidad de MET para fosforilar proteinas de
las células espermaticas. Los andlisis de inmunodeteccion
mostraron que residuos de serina y tirosina de las proteinas
(extracto total del espermatozoide) fueron fosforilados en
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diferentes estadios de maduracion de los espermatozoides
(28 y 45 dpt). Por lo tanto, estas alteraciones en las protei-
nas pueden explicar algunos de los efectos observados en
la funcion espermatica de los ratones expuestos a MET
(Uriostegui-Acosta et al., 2014). Con respecto al dafio oxi-
dativo se ha abordado estudios en modelo murino, en po-
blaciones y en sistemas in vitro, en donde se ha involucra-
do los efectos con la generacion del dafio oxidativo
(Sharma, Bashir, Irshad, Gupta, Dogra, 2005; Gultekin,
Delibas, Yasar y Kilinc, 2001; Ranjbar, Pasalar y Ab-
dollahi, 2002). Un posible origen del estrés oxidativo
(generacion de ROS) es a través de la activacion del CYP
durante el metabolismo OF, que produce principalmente
superdxido (Bondy y Naderi., 1994). Con respecto a este
mecanismo tenemos los trabajos de Pifia-Guzman, Solis-
Heredia, Rojas-Garcia, Uridstegui-Acosta y Quintanilla-
Vega (2006) y Uridstegui-Acosta, (2007), en donde rato-
nes expuestos a dosis Unicas y repetidas de Metil Paration
se observo la generacion de estrés oxidativo evaluado a
través de la determinacion de malondialdehido [MDA], un
producto de la lipoperoxidacion de la membrana plasmati-
ca y se asocio con las alteraciones a los parametros de cali-
dad espermatica y dafio genético. Aunque la generacion de
dafio oxidativo por OF es un mecanismo muy plausible de
su toxicidad en el ADN espermadtico, nuestros resultados
sugieren que ambas presentaciones de GLA ejercen efectos
genotoxicos probablemente por un mecanismo oxidativo,
estudios que actualmente se estan realizando para evaluar
esta hipotesis.

Conclusiones

Estos hallazgos nos permiten tener en cuenta que algu-
nos plaguicidas grado comercial, asi como técnico, resul-
tan ser toxicos, aunque en algunos casos existen ligeras
diferencias como es en este, esto es un indicio que los
coadyuvantes en los que los plaguicidas se disuelven son
toxicos y que esto impacta en la calidad espermatica y por
ende en la capacidad fertilizantes de los varones que se
dediquen a la actividad agricola o en la produccion de
agroquimicos.
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