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CETOX

Historia

En el ano 2019, los alumnos del
Departamento de Toxicologia se
percataron de la necesidad de crear
una seccion estudiantil. Este organo
debia representar a los estudiantes en
la toma de decisiones y en la gestion
actividades que estimulen su desarrollo
integral, que ademas fungiera como un
enlace entre ellos y los egresados e
investigadores externos. Fue asi como
en septiembre de 2019, se consolido el
Comité Estudiantil de Toxicologia
(CETOX), contando con Soledad Solis
Angeles, Vanessa Cortés Montoya,
Francisco Alberto Verdin Betancourt y
José Arturo Jiménez Chavez como
miembros fundadores y primeros
representantes de los alumnos. Desde
sus inicios, el CETOX recibid el apoyo
incondicional de la Coordinacion
Académica y de la Jefatura del
Departamento de Toxicologia,
decididos a aplicar los lineamientos
establecidos por el PNPC. Actualmente,
el CETOX esta represenado por Aylin
Larranaga Parrado, Marvin Josué Paz
Sabillon, Andrea Cazares Morales y José
Arturo Jiménez; quienes contindan con
la mision del CETOX para apoyar e
impulsar en desarrollo integral de los
alumnos  del Departamento  de
Toxicologia.

Vision

El CETOX buscara el desarrollo integral
de los estudiantes mediante su
representacion oficial ante la

administracion del Departamento de
Toxicologia y del Cinvestav.

Mision
El CETOX representa a los estudiantes
en la toma de decisiones del

Departamento de Toxicologia, tomando
en cuenta sus opiniones Yy
recomendaciones. Ademas, fomenta el
desarrollo integral de los estudiantes
mediante la gestion de actividades que
permiten la divulgacion de sus trabajos
y la vinculacion entre alumnos,
egresados e investigadores. De igual
manera, el CETOX busca colaborar con
otros comités y asociaciones dentro y
fuera del Cinvestav.

Actividades

Desde su fundacion, el CETOX ha
estado involucrado en el desarrollo de
actividades como:

.Serie de Seminarios/Webinars del

Departamento de Toxicologia

- Bienvenida a los alumnos de nuevo
ingreso al programa de maestria y
doctorado.

- Presentacion de los laboratorios del
Departamento de Toxicologia por parte
de los alumnos.

- Concurso Anual de Dia de muertos del
Departamento de Toxicologia.

- Posada Navidena del Departamento
de Toxicologia.

- Actividades complementarias y de
recreacion (Dia del nifno, dia del
estudiante, dia del maestro).
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Evaluacion de la viabilidad del ovocito,
foliculogénesis y niveles hormonales por la
exposicion al temefos en un modelo in vivo de

ratones hembra

Por: Andrea Lizette Caro Herbert

Directora de tesis: Dra. Maria Isabel Hernandez Ochoa

foliculogénesis

El  temefos es el
organofosforado
campanas de salud publica para el
control de vectores de enfermedades
como dengue, Zika y chikungunya, a
pesar de haber sido prohibido por la
Agencia de Proteccion Ambiental de
los Estados Unidos (US. EPA) desde el
ano 2011. Entre los efectos toxicos del

plaguicida

mas utilizado en

temefos se encuentran malformaciones

en la descendencia de hembras
expuestas durante el embarazo, dano
en el ADN de células HepG2 y toxicidad
sobre la fertilidad
Resultados de nuestro laboratorio han
demostrado el potencial del temefos
para disminuir el crecimiento de los

foliculos antrales en un modelo in vitro,

masculina.

asi como de reducir el numero de
ovocitos liberados en ratones hembra
estimuladas con hormonas exdgenas,
sugiriendo que este plaguicida puede
causar problemas de ovulacion. Por lo
tanto, el objetivo de este trabajo fue
evaluar el efecto de la exposicion in vivo
a temefos sobre algunos procesos
fisiolégicos que participan en la
ovulacion. Ratones hembra CDI1 (32 dias
de edad; n=5 por grupo)
expuestas p.o. a dosis diarias de
temefos (0, 15 y 150 ug/kg/dia) durante
ciclos estrales. Durante |la

fueron

cuatro
exposicion al temefos se determind la
ciclicidad estral

para evaluar

indirectamente su efecto sobre el ciclo

reproductivo. Se contaron las
poblaciones de foliculos ovaricos para
evaluar el efecto sobre la
foliculogénesis. Como parametros

generales de toxicidad se evaluaron la
ganancia de peso corporal y la
actividad de la acetilcolinesterasa
(AChE) los dias O, 1, 5, 10 y al final del
tratamiento. No se observaron
diferencias significativas en la ciclicidad
de peso corporal,
ovulacioén, niveles hormonales o en la
viabilidad de los ovocitos entre el grupo
control y los grupos expuestos al
temefos. La actividad de la AChE

disminuyd significativamente al dia1de

estral, ganancia



exposicion en el grupo tratado con 150
ug/kg/dia de temefos comparado con el
grupo control (control= 411 U/g Hb;
tratado= 1.65 U/g Hb). El grupo tratado
con 15 pg/kg/dia de temefos aumentd
significativamente en 73.7% el ndmero
de foliculos antrales ovaricos
comparado con el grupo control,
sugiriendo que los pasos previos a la
ovulacion podrian afectarse.
Adicionalmente, se evalud la
comunicacion de las células del cdmulo
hacia el ovocito mediante la incubacion
de los complejos ovocitos célula del
cumulo con el fluorocromo calceina-
AM. Los ovocitos colectados del grupo
tratado con 15 pg/kg/dia mostraron una
disminucion significativa de 74.9% en la
intensidad de la fluorescencia de
calceina-AM  comparada con los
ovocitos del grupo control, sugiriendo
que el temefos induce el cierre de la
comunicacion entre las células del
cumulo y los ovocitos. En conjunto,
nuestros resultados sugieren que la
exposicidon subcrénica a 15 pg/kg/dia de
temefos en ratones hembra CD1 altera
la foliculogénesis y posiblemente la
maduracion del ovocito, los cuales son
eventos importantes para una
ovulacion exitosa. Sin embargo, se
requieren estudios adicionales para
evaluar los posibles mecanismos de
toxicidad.

Palabras calve: Temefos, complejos
ovocito-células del cumulo,
acetilcolinesterasa, foliculogénesis.

Naci y creci en la hermosa ciudad
de Tepic, Nayarit. Soy egresada de
la Unidad Académica de Ciencias
Quimico Biologicas \Y
Farmacéuticas de la Universidad
Autdnoma de Nayarit, cursando
mis practicas profesionales en el
laboratorio de quimica de Ia
Procuraduria General de |Ia
Republica y mi servicio social en
el laboratorio de quimica de la
Fiscalia General del Estado de
Nayarit, fue asi como comenzdé mi
interés por la toxicologia. Mas
adelante realicé mi tesis de
licenciatura en el Laboratorio de
contaminacion ambiental y
desarrollo sustentable bajo la
direccion de la Dra. Lesset del
Consuelo Ramos Ramirez,
enfocandome en la
contaminacion por residuos de
productos de cuidado personal
en las playas de Bahia de
Matanchén, en Nayarit.
Actualmente me  encuentro
cursando el programa de
Maestria en Ciencias en la
especialidad de Toxicologia del
CINVESTAV-IPN, realizando mi
trabajo de tesis en el laboratorio
de Reproduccion Femenina del
Departamento de Toxicologia,
dirigido por la Dra. Maria Isabel
Hernandez Ochoa. Me encantan
los perritos, la musica clasica, el
rock y el ballet.

lizette.caroh@cinvestav.mx



Capacidad de dos plaguicidas organofosforados
de metilar el ADN de células espermaticas en el

estadio post-testicular

Por: I.B.T. Aylin Larranaga-Parrado

Directora de tesis: Dra. M. Betzabet Quintanilla-Vega
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El  metil
metamidofos

paration
(Met)
organofosforados
clasificados como

(Me-Pa) vy el
son plaguicidas

estan
plaguicidas
altamente peligrosos, los cuales son
muy empleados en México, y se han
relacionado  con deficiente
espermatogénesis y disminucion de la
tasa de fertilizacion. Se ha reportado la
capacidad del Me-Pa de generar estrés
oxidante y del Met de fosforilar
proteinas como posibles mecanismos
para afectar la espermatogénesis. Se ha

que

una

descrito que las modificaciones
epigenéticas (metilacion del ADN, entre
ellas) participan en la

espermatogénesis y que el metiloma
(metilacion del ADN) espermatico es
sumamente estable durante el proceso

de maduracion post-testicular.
Recientemente se demostré que el Me-
Pa genera hipometilacion global del
ADN e hipermetilacion en promotores
de genes de la respuesta antioxidante y
de reparacion del ADN en células
germinales de raton y que el estrés
oxidante modula la alteracion de la
expresion de genes de la maquinaria de
metilacion-desmetilacion  del  ADN
(DNMTs-ADN metil transferasas y TETs-
Ten eleven translocation enzymes).
Ademas, el Me-Pa induce la expresion
del gen MPG (metil-purina-glicosilasa)
gue repara la metilacion anormal de
purinas en células testiculares de raton.
Por otro lado, se sabe que el Me-Pa y
Met tienen la capacidad de (metilar) el
ADN. El objetivo de este trabajo fue
evaluar el patron de metilacion global
del ADN de células espermaticas que
estuvieron expuestas al Me-Pa o Met
durante la maduracion epididimal en
un modelo murino. Para ello, ratones
macho se administraron con Me-Pa (6
mg/kg/d por 5 dias) o Met (5 mg/kg/d
por 4 dias) y 1 dia post tratamiento (dpt)
se colectaron las células espermaticas
maduras para evaluar el efecto en
células que se encontraban en el
estadio post testicular de maduracion
epididimal al momento de Ia

exposicion a los plaguicidas. Se



evaluaron los parametros de calidad
espermatica mostrando una
disminucion significativa en la
motilidad (18.7%) y viabilidad (15.2%) por
la exposicion al Me-Pa; mientras que la
exposicion al Met no modifico
significativamente la calidad
espermatica. La exposicion al Me-Pa
mostré un incremento significativo en
la metilacion global del ADN respecto al
grupo control (6.3 vs 51% 5mC); debido
a la alta estabilidad del metiloma
espermatico durante la maduracion
post-testicular, este incremento en la
metilacion sugiere que se estan
generando alquilaciones directas en el
ADN. ENn resumen, los resultados
generados en este estudio sugieren
que el Me-Pa modifica el metiloma
espermatico por alquilacion directa del
ADN (sin la participacion de |Ia
maquinaria de metilacion), lo cual
puede ser transmitido a la progenie;
mientras que el Met no provocd
cambios en la metilacion global, lo que
coincide con el nulo efecto observado
en la calidad espermatica.

Palabras calve: Metilacion del ADN,
metil paration, espermatozoides.

Mi nombre es Aylin y naci en la
bella y caodtica Ciudad de México.
Estudié ingenieria biotecnoldgica
en el IPN, durante mis ultimos
anos de licenciatura tuve la
oportunidad de formar parte de
un proyecto que combinaba la
epigenética y los plaguicidas en
el departamento de toxicologia
del Cinvestayv, en donde tuve mi
primer acercamiento a lo que era
la toxicologia. Actualmente me
encuentro terminando la
maestria en toxicologia en un
proyecto dirigido por la Dra.
Betzabet Quintanilla, quien fue la
primera persona que me
introdujo a todo este campo tan
fascinante que es la toxicologia.
Una de las actividades que mas
me gusta es realizar son
experimentos en el laboratorio,
sin  embargo, fuera de lo
académico me gusta ir a
diferentes eventos deportivos,
automovilistico 'y sociales vy
disfrutar de una tarde de cine.

aylin.parradok@cinvestav.mx



Efectos reproductivos por exposicion
intrauterina a dosis bajas de clorpirifos en
ratones hembra y macho F1

Por: Q.F.B. Eduardo Rojas Prado

Directoras de tesis: Dra. Maria Betzabet Quintanilla Vega y Dra. Maria Isabel

Hernandez Ochoa
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La exposicién a plaguicidas altamente
peligrosos (PAPs) es un problema de
salud publica y ambiental
mundial. Dentro de estos plaguicidas se

a nivel

encuentra el clorpirifos (CPF),
insecticida organofosforado (OF)
clasificado como  moderadamente

toxico y utilizado actualmente para el
control de vectores transmisores del
virus del dengue, Zika y chikungunya.
La exposicion a CPF se ha relacionado
con defectos en el sistema reproductor
masculino, incluida la

peso  testicular vy

espermatozoides. En la

reduccion del
ndmero  de
reproduccion
femenina se han reportado efectos
como la reduccion del peso ovarico y de
la produccion de foliculos, interrupcion

del ciclo estral e infertilidad. Existe poca

informacion sobre los efectos

ocasionados en la progenie por la
exposicion al CPF. El objetivo de este
estudio fue evaluar los efectos a nivel
reproductivo por la
exposicion intrauterina a una dosis baja
de CPF (5 mg/kg/dia) en ratones
hembra y macho CD1 (F1). Para ello, se
expusieron ratones hembra (FO) de 6-7
semanas de edad del dia gestacional
(DQ) 7-15 y se cuantifico la actividad de
la acetilcolinesterasa (AChE;
biomarcador de toxicidad y exposicion).
Cuando las hembras F1 presentaron la
apertura vaginal se
seguimiento del ciclo estral y al llegar al
segundo estro fueron sacrificadas, se
extrajeron los 6érganos (ovarios, rihones,
bazo, pancreas, higado,
pituitaria) y se realizo el conteo folicular.
Los machos F1 se monitorearon hasta la
semana 11, se sacrificaron, se extrajeron
los 6rganos (testiculos, rinones, bazo,
pancreas, higado, cerebro y pituitaria) y
los espermatozoides de la cola del
epididimo-conducto deferente para
calidad espermatica e
integridad del ADN espermatico. La
actividad de la AChE disminuyd (43.6%)
en las hembras gestantes (FO) 24 horas
post-tratamiento (DG 16). En las
hembras F1 no se observo diferencia en
el peso corporal o

ocasionados

realizd el

cerebro vy

evaluar la

relativo de los



organos, ni en la distancia anogenital,
pero si en el promedio del dia en el que
se presentd esta. Se observd una
diferencia en el numero de dias en la
fase de estro, pero no en el conteo
folicular. Por su parte, en los machos F1
se observd una disminuciéon en el peso
relativo de los testiculos y del higado. Se
observdé una disminucion en la
motilidad (8%) y viabilidad (4%)
espermaticas. No se presentaron
diferencias significativas en el indice de
fragmentacion del ADN (%DFI) o en la
condensacion de la cromatina (%HDS)
de los espermatozoides. Con nuestros
resultados podemos resumir que la
exposicion a 5 mg/kg/dia de CPF
durante el periodo gestacional (DG 7-15)
genera efectos reproductivos adversos
en las hembras F1, incluyendo retraso
en el inicio de Ila pubertad vy
alteraciones en la ciclicidad estral.
Mientras que, en los machos F1 se
presentd una diminucién en el peso
relativo de los testiculos y alteracion en
los parametros de calidad espermatica.
Estos resultados sugieren que |la
exposicion intrauterina al CPF tiene
efectos generacionales adversos sobre
la funcién reproductiva de los crios
hembra y macho (F1), comprometiendo
la salud de la progenie.

Palabras clave: clorpirifos; exposicion
intrauterina, efectos reproductivos;
herencia multigeneracional.
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Eduardo Rojas Prado de 26 anos
de edad, nacido en Emiliano
Zapata, Michoacan. Quimico
Farmacéutico Bidlogo por Ia
Universidad de  Guadalajara.
Ayudante de Investigacion en el
Instituto de Investigacidon en
Genética Molecular de la
Universidad de  Guadalajara.
Practicante de area toxicoldgica
en el Instituto Jalisciense de
Ciencias Forenses. Actualmente
estudiante de Maestria en
Ciencias en la especialidad de
Toxicologia en el Centro de
Investigacion 'y de Estudios
Avanzados del IPN.

eduardo.rojasp@cinvestav.mx



Efecto del plomo, metilmercurioy la
combinacion de estos en la microglia humana

Por: Erick Felipe Ramirez Gutiérrez

Directora de tesis: Dra. Emmma Soraida Calderén Aranda

Efecto sobre la
secresion de
interleucina 6

Microglia (IL-6)

Los trastornos neuroldgicos

relacionados con el sistema nervioso
(SNC)
prevalentes y la causa de muerte a nivel
mundial. El de estos
padecimientos neuroldgicos

complejo e involucra la exposicion a

central son altamente
origen

es

factores ambientales, entre los que
destacan la exposicion a metales
pesados, como el plomo (Pb) y el

metilmercurio (MeHg). La exposicion a
dosis bajas de Pb se relaciona con
deficiencias \Y
problemas neuroconductuales,
mientras que dosis bajas de MeHg
alteraciones en el
Yy
neurodegenerativas. Sin embargo, de
forma los individuos se

neurocognitivas

causan
neurodesarrollo enfermedades
natural,
encuentran expuestos a una mezcla de
ambos ya que estos coexisten en la
naturaleza. Existe evidencia de que en
las alteraciones neurologicas subyace
un proceso de neuroinflamacion, en el

11

cual la microglia tiene papel
importante ya que participa en el
mantenimiento de la homeostasis
cerebral, la neurogénesis, la plasticidad
sinaptica y la formacion de circuitos
neuronales. En este trabajo evaluamos
la capacidad del Pb y MeHg, por
separado y en mezcla, para inducir
neuroinflamacion en la linea celular de
microglia humana HMC3. La exposicion
a los metales por separado y sus
mezclas no afectd la viabilidad celular.
Al contrario, 210 nM de Pb y 10 nM de
MeHg por separado y las mezclas de 21
nM Pb + 10 nM MeHg y 210 nM Pb + 10
NM MeHg por 48 h aumentaron la
actividad metabdlica. El MeHg a 100 nM
aumento la secrecion de IL-6, mientras
que el Pb a 4.3, 21 6 210 nM no afectd la
secrecion de lL-6 alas 48 h. EI Pba 21y
210 nM en mezcla con 100 nM de MeHg

inhibid la secrecion de IL-6 inducida por

un

el MeHg, sugiriendo un efecto
antagonico. Las células HMC3 no
produjeron NO:-, TNF-a o IL-IB en

respuesta a la activacion con LPS + IFN,
por lo cual no fue posible establecer el
efecto del Pb y el MeHg por separado o
en conjunto sobre estos parametros

inflamatorios. EI Pb y el MeHg,
evaluados individualmente, no
indujeron la activacion microglial, la

cual fue evaluada a través de la



expresion de CD68, CDl11b y HLA-DR; sin
embargo, el Pb y el MeHg por separado
no indujeron la activacion de las células.
Es necesario realizar estudios futuros
para establecer los mecanismos
involucrados en los efectos del MeHg
sobre la IL-6 y la inhibicion del efecto
por el Pb. Sin embargo, hipotetizamos
que el incremento de IL-6 por el MeHg
podria estar asociado a la inhibicion de
la regulacion negativa de la activacion
de STAT1 y STAT 3, en la cual el Pb
puede antagonizar a través de la
induccion de SOCS3.

Palabras calve: microglia, humano,
neuroinflamacion, metilmercurio,
plomo.
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El bidlogo Erick Felipe Ramirez
Gutiérrez nacio el 7 de mayo de
1994 en el Estado de México, a los
3 anos se mudo para el sur de la
ciudad de México donde
comenzd su educacién, es
egresado de la Facultad de
Ciencias de la Universidad
Auténoma de México donde se
gradudé de la licenciatura de
Biologia, estudio en el Instituto
Nacional de Enfermedades
Respiratorias en laboratorio de
Hiperreactividad Bronquial de la
Unidad de Investigacion, donde
realizd6 su trabajo de tesis de
licenciatura. Ingreso en 2020 al
programa de Maestria en
Ciencias del Cinvestav en el
Departamento de Toxicologia
adscrito en el Ilaboratorio de
Inmunotoxicologia y Mecanismos
Moleculares de Toxicidad dirigido
por la Dra Emma S. Calderdn
Aranda y se encuentra en
proceso de titulacion.

erick.ramirezg@cinvestav.mx



El mtDNA como biomarcador de efecto
temprano por la exposicidon a fluoruro en
relacidon con indicadores de ateroesclerosis en

escolares de Chihuahua.

Por: QBP. Jesus Adridn Mendoza Ochoa

Directores: Dra. Maria de la Luz del Razo Jiménez y Dr. Marco Antonio Sanchez

Guerra
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ADN
mitocondrial

La ateroesclerosis es la formacion de
placas lipidicas y el endurecimiento de
la vasculatura arterial, en parte debido a
de
ambientales, como el fluoruro (F-), a

la  exposicion contaminantes

través del agua de bebida. Nuestro
interés es enfocarnos en elucidar los
mecanismos por los cuales el F- se
relaciona con el desarrollo de la
ateroesclerosis. Sabiendo que el F- es
de

intracelulares que

capaz alterar funciones
involucran varios
organelos, entre ellos la mitocondria,
creemos que la alteracion en el numero
de copias del DNA mitocondrial
(MtDNA) podria ser un mediador del
efecto temprano por la exposicion a F-
indicadores de

y su relacion con

ateroesclerosis. Nuestro objetivo es

13

evaluar si el mtDNA es un mediador de

riesgo de ateroesclerosis, asi como
biomarcador de efecto a la exposicion

del F- en un estudio transversal de 374

infantes en edad escolar de las
localidades de Hidalgo del Parral y
Aldama, en Chihuahua. Se ha

cuantificado la concentracion del DNA
gendmico, del total de las muestras, por
espectrofotometria y se ha evaluado la
13% de ellas como
calidad
de agarosa. El

integridad del
de

electroforesis en gel
MtDNA se evaluara a través de gPCR

control mediante

mediante el uso de sondas TagMan. Se
ha analizado la base datos, obtenida
con la informacion de los participantes,
mediante analisis univariado, bivariado,
regresiones lineales simple y multiple,
usando los softwares SPSS y Rstudio
enfocandose en los biomarcadores
cardiovasculares que se han asociado
con la exposicion a F-, a través del agua
de bebida. Una vez evaluado el mtDNA
en las muestras de los participantes se
procedera a realizar el analisis de
mediacion entre la exposicion a F-y los

biomarcadores vasculares.

Palabras clave: mtDNA, ateroesclerosis,
fluoruro y anadlisis de mediacion.
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Hola que tal soy originario del
estado de Chihuahua  donde
estudié la carrera de Quimico
Bacteridlogo Parasitologo.
Durante mi formacion
universitaria surgio el interés por
la ciencia en general vy
especialmente por todo aquello
relacionado a la salud. En mi
interés por ver mis opciones de
desarrollo académico, me
encontré con la oferta educativa
que tiene el CINVESTAV.
Particularmente llamd mi interés
el departamento de toxicologia y
heme aqui haciendo una tesis de
tipo epidemioldgica/ambiental,
donde el principal objetivo es ver
como el fluoruro presente en
agua de bebida afecta el ADN
mitocondrial en ninos y como se
relaciona con un padecimiento
llamado ateroesclerosis.

jesus.mendozao@cinvestav.mx



Variantes de un solo nucledétido asociadas con la
susceptibilidad a la aterogénesis en ninos

expuestos a fluoruro

Por: QFB. Leticia Aztatzi Aguilar

Directores de tesis: Dra. Maria de la Luz Del Razo Jiménez y Dr. Emilio Joaquin

Coérdova Alarcén

®

Menores de 10 afios
portadores del alelo de
riesgo de rs6721961
pueden incrementar el
grosor de la intima
media carotidea

()

LLa La exposiciéon a fluoruro (F- ) es un
problema de salud publica por sus
efectos tdxicos, sobre el tejido 6seo,
dental y cardiovascular, entre otros. La
exposicion cronica a F- se relaciona con
el estrés oxidante y la inflamacion,
promoviendo la activacion del
endotelio. Estudios previos sugieren un
efecto aterogénico por la exposicion a
F- , considerandolo un factor de riesgo
cardiovascular. Las enfermedades
cardiovasculares son un problema de
salud publica y algunas estan asociadas
a la presencia de variantes de un solo
nucledtido (SNV) de un grupo de genes
qgque en combinacion con patrones
multifactoriales y las exposiciones
ambientales (agentes prooxidantes)
ademas, la interaccion gen-gen puede
exacerbar la manifestacion de estas
patologias. Los SNVs involucrados en la
respuesta antioxidante y metabolismo
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de lipidos, como: Factor nuclear
derivado de eritroide 2-relacionado 2
(NFE2L2) (rs6721961, C/A), NADPH
guinona oxido reductasa (NQOI)
(rs1800566, C/T), Tioredoxina (TXN)
(rs2301242, A/T), Glutation Peroxidasa
(GPX)  (rs8103188 G/A), Receptor
Activado por Proliferadores
Peroxisomales (PPARQ) (rs135539 A/C) y
Proteina Dedos de Zinc (ZPR1)
(rs964184 C/G), confieren riesgo de
importancia clinica. El presente trabajo
evalud la relacion entre los SNVs de
estos genes con la susceptibilidad de
los ninos expuestos a F- a desarrollar
aterogénesis. Se genotipd 42% de las
muestras (155/374) correspondientes a
los ninos de Aldama, Chihuahua
usando sondas TagMan® por gPCR se
obtuvieron los genotipos y se calculod la
frecuencia del alelo de riesgo de cada
SNV. Se encontrd 21% del alelo A para
NFE2L2; 47% del alelo T para NQOT; 18%
del alelo T para TXN; 38% del alelo A
para GPX; 46% del alelo C para PPARa y
26% del alelo G para ZPRI1. Las SNV
estuvieron en equilibrio de Hardy-
Weinberg. En el analisis bivariado se
observo que las SNVs de NFE2L2, NQOI,
GPX, TXN y PPAR pudieran estar
relacionadas con la exposicion a F- vy
marcadores de dano vascular. A través
del analisis de redes bayesianas se
propusieron los posibles modelos
multivariados de regresion logistica de
maxima verosimilitud, tomando como
variable de respuesta el grosor de la
intima media carotidea (cIMT). Los
resultados muestran que hay mayor
riesgo de incremento del cIMT en



aquellos ninos que presentan el alelo
de riesgo de NFE2L2 [OR (IC95%) de 5.78
(1.58L-21.18)]. Los nihos con fluorosis
dental de moderado a severo se
encontraron en riesgo, todos los
modelos se ajustaron por edad y sexo,
se encontré relacion con factores
proaterogénicos como la ingesta de
Kcal totales, el colesterol LDL, VCAM vy
Et-1. Por lo tanto, el alelo de riesgo de
rs6721961 (NFE2L2) sugiere una
alteracion vascular en los nifos
expuestos a F-, principalmente en
aquellos con fluorosis dental en grado
moderado a severo. El resto de las SNVs
que no mostraron diferencias
estadisticamente significativas puede
ser atribuido al sesgo por el tamano de
muestra y posiblemente el no incluir
otros factores sobre el riesgo
cardiovascular.

Palabras clave: F-: fluoruro; fluorosis
dental;, aterogénesis; SNV: variantes de
un solo nucledtido, cIMT: grosor de la
intima media carotidea.
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Cinética de excrecidn urinaria del temefos en la

rata macho adulta

Por: L.F. Miao Ling Shih

Director de tesis: Dr. Adolfo Sierra Santoyo

5
\\ /

Deteccidn en
orina de
metabolitos
del Temefos

El

El
organofosforotioato

temefos es un plaguicida
ampliamente
usado en la salud publica para el
control de los vectores transmisores del
Zika vy La
informacion sobre su toxicidad es
ha

en

dengue, chikungunya.

todavia limitada y tampoco se

determinado su exposicion
la falta de

marcador de exposicion. En la rata el

humanos debido a un
temefos se metaboliza en una gran
variedad de metabolitos y algunos de
ellos como el tiodifenol (TDF), tiodifenol
sulfoxido (TDF-SO) y tiodifenol sulfona
(TDF-SO2) se han detectado en la orina
como conjugados glucuronidados vy
sulfatados. Sin embargo, aun no se
conoce la cinética de excrecion en orina
La
la

de éstos u otros metabolitos.

exposicion estd asociada con

inhibicion de la actividad enzimatica de
la

acetilcolinesterasa, genotoxicidad,

neurotoxicidad, toxicidad reproductiva
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y hepatica, entre otras. El objetivo de
este estudio es determinar la cinética
de excrecion urinaria de los metabolitos
del temefos en ratas macho adultas, a
partir de la informacion obtenida se
propondra un marcador de exposicion
al plaguicida con una aplicacion
potencial en los humanos. Para ello, se
administraron a ratas Wistar macho
adultas (105 dias de edad) por via oral
con una dosis uUnica de temefos (300
mg/kg)

salina

emulsificado con solucidon

se recolectdé la orina a

y
diferentes periodos de tiempo después
de la administracién. En los extractos
de orina de las ratas tratadas se
detectaron a los metabolitos TDF, TDF-
SO y TDF-SO2 vy

desconocido. El TDF se detectd sdlo de

un metabolito

manera conjugada y los otros dos
metabolitos en forma libre y conjugada.
La B-
glucuronidasa/sulfatasa incrementd 3.5

hidrolisis enzimatica con
y 2 veces la generacion de TDF-SO y
TDF-SO2, y

indispensable para la deteccion de TDF.

respectivamente, es
La concentracion de las enzimas para la
hidrolisis mostré su maximo efecto a
partir de 1000 Ul/mL durante una hora
a 50 °C. No se detecto interferencia en
la determinacion de estos metabolitos
de
graficas

las
de

los valores

de

al comparar

pendientes las



calibracion usando como  matriz
acetonitrilo u orina. Los limites de
deteccion y de cuantificacion de cada
analito fueron de 4.0 y 1214 ng para
TDF-SO, 053 y 1.61 ng para TDF-S0O2,
0.35 \Y 1.06 ng para TDF,
respectivamente. Las recuperaciones
de los metabolitos en muestras
enriguecidas oscilan entre 740 vy
100.6%. Hasta el momento se lleva un
avance importante en el
establecimiento de las condiciones
experimentales para el procesamiento
de las muestras de orina para
determinar los parametros
toxicocinéticos de la excrecion urinaria
de los metabolitos del temefos.

Palabras clave: Temefos, tiodifenol,
tiodifenol sulfoxido, tiodifenol sulfona,
excrecion urinaria, marcador de
exposicion.

18

Mi nombre es Miao Ling, aunque
la mayoria de la gente me Illama
Miao, como gato que, por
coincidencia, me gustan los gatos
también. Otro nombre que tengo
para que me llamen de manera
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Taiwan en 1994. Cuando tenia
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de tesis bajo la direccion del Dr.
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sociable, un poco penosa, risuena,
tranquila y a veces me falta un
tornillo. Me gusta salir a caminar
con amigos, dibujar, practicar el
chino mandarin y visitar lugares
con paisajes agradables.
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Efecto de la exposicidn al BPA en la invasion/
metastasis y expresion de GPER en un modelo
In vitroy murino de cancer de mama

Por: L.F. Pablo Ismael Torres Alamilla

Directores de tesis: Dra. Maria del Rocio Gémez Ortega y Dr. José Eduardo Pérez

Salazar

Bisfenol A

HO OH

Incremento en la
migracion e invasion
en células TNBC 4T

El cdncer de mama es una condicidn

multifactorial que afecta
principalmente a las mujeres mayores
de 40 anos. Entre el 15% al 20% de los
diferentes subtipos de cancer de mama
presentan un fenotipo triple negativo
(TNBC), caracterizado por la ausencia
de de
progesterona y una baja expresion de
HER2. El receptor de

acoplado a proteinas G (GPER) ha sido

receptores estréogeno,

estréogenos

recientemente reportado como
prevalente en el TNBC; su expresion se
ha relacionado con un mayor tamano
y

pronostico de vida. Los estudios in vitro

tumoral, metastasis un  bajo

han demostrado su activacion por

disruptores endocrinos, como el

bisfenol A (BPA), induce procesos de
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migracion e invasion celular. Dado su
amplio en plasticos de
policarbonato y resinas epoxi el BPA se
distribuye de forma ubicua en el
ambiente. Este disruptor
actua como ligando e inductor de la
de GPER, resultando
pertinente evaluar su efecto en el
proceso de metastasis, asi como en la
expresion de GPER en modelos
tumorales TNBC in vivo. En el presente
trabajo, demostramos que la exposicion

uso

enddcrino

expresion

al BPA incrementa la migracion e
invasion en células TNBC 4T1. Asi
mismo demostramos que el BPA

induce un incremento en la expresion
de GPER de manera dependiente del
tiempo. Resultados similares
encontramos al evaluar el efecto del
BPA en la secrecion de MPP-2 y MMP-9
Palabras calve: cdncer de mamaq,
metdstasis, BPA, TNBC.
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Disposicion de fluoruro inorganico en la
exposicion concurrente con arsénico en ratones
expuestos a ambos contaminantes

Por: Biol. Yumara Liliana Martinez Yllescas

Directora de tesis: Dra. Maria de la Luz Del Razo Jiménez
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El fluoruro en presencia de
arsénico se modifica de forma
no lineal.

El fluoruro en hueso disminuye
de manera dosis dependiente
a la concentracion de arsénico.

El fluoruro y el arsénico son los dos

contaminantes inorganicos mas
la naturaleza y su

exposicion a aumentado en los ultimos

distribuidos en

anos debido a la sobreexplotacion del
agua subterranea, la cual es la principal
fuente de exposicion a estos elementos.
La exposicion a estos contaminantes
puede principalmente
efectos y no
carcinogénicos como la disminucion de

ocasionar
carcinogénicos

la funcidén hepatica, renal, alteraciones
cardiovasculares, 6seas y neuroldgicas;
el principal modo de accién tanto del
arsénico como del fluoruro es el estrés y
En la exposicion
concurrente a ambos contaminantes se

dano oxidante.

ha identificado una interaccion con
efectos tanto sinérgicos como
antagonicos, dependiendo de Ia

concentracion de exposicion y el efecto
evaluado. En estudios previos recientes
de nuestro grupo de trabajo se
identificé que la concentracion de
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arsénico en tejidos de ratones
disminuye significativamente en
presencia de fluoruro. Sin embargo, no
se ha evaluado si la dosimetria de
fluoruro se modifica en presencia de
arsénico, por lo que el objetivo de este
trabajo es determinar la disposicion de
fluoruro en la exposicion concurrente
con ratones. Sesenta
ratones hembra de la cepa C57BL/6
fueron expuestos a fluoruro y arsénico a

través del agua de bebida, durante 30

arsénico en

dias, los cuales se agruparon en 5
grupos: 1) control, 2) fluoruro 50ppm, 3)
fluoruro-arsénico 50-1ppm, 4) fluoruro-
arsénico 50-10ppm y 5) fluoruro-
arsénico 50-20ppm. Al final del periodo
de exposicion se obtuvieron muestras
de tejido y orina para la evaluacion de la
dosimetria de fluoruro y arsénico, asi
como de lipoperoxidacion en tejidos
como marcador de dano oxidante. En
las condiciones experimentales arriba
indicadas, la exposicion a ambos
contaminantes no alterd la ganancia de
peso de los ratones. Se cuantifico la
concentracion de fluoruro en higado,
rinén, hueso y orina, encontrando en
orina y oOrganos blandos que Ia
concentracion de fluoruro en presencia
de arsénico se modifica de forma no
lineal o mMmonotona; mientras que la

concentracion de fluoruro en hueso



disminuye de dosis
dependiente a la concentracidon de
arsénico. Se corroboré que la
concentracion urinaria de arsénico

disminuye en presencia de fluoruro.ro-

Manera

Palabras clave: Fluoruro, arsénico,

hueso, rinon, higado y dosimetria.
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Mi nombre es Yumara Liliana
Martinez Yllescas soy originaria
de la Cdmx, bidloga de profesion
y actualmente  estudio la
maestria en ciencias bioldgicas
con especialidad en toxicologia
en el CINVESTAV. Desde muy
pequena tuve el interés por la
ciencia, la naturaleza y del porqué
de los procesos que la rodean.
Por lo cual, a lo largo del camino
participe en diversos proyectos y
talleres de investigacion. Sin
embargo, me gustaria seguir
aprendiendo y contribuyendo a
los pequenos avances de la
ciencia con el fin de darlos a
conocer al resto del mundo.

yumara.martinezy@cinvestav.mx
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POSADA _
NAVIDENA

Para promover la convivencia entre los
estudiantes del Departamento de
Toxicologia se decidio realizar la posada
navidena el dia 4 de diciembre. Se
realizaron  actvidades como el toxi
intercambio de ugly sweaters, se
rompid la pifata, hubo comida y baile
entre los asistentes.

24




DIA DEL

Recordamos a nuestra nifla y nifo
interior. EI CETOX entrego bolsitas de
dulces a todos los miembros del
Departamento de Toxicologia.

25



DIA DEL
MAESTRO

Un gran apoyo a lo largo de nuestra trayectoria en el
posgrado son los profesores, auxiliares y técnicos del
departamento. Aprovechamos ésta fecha para
agradecerles su apoyo. A los estudiantes se les entregd una
Manzana para que se las pudieran entregar personalmente
a todas estas personas que nos han guiado durante
nuestra trayectoria académica.
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PRESENTACION
DE LABORATORIOS

Y BIENVENIDA

Desde hace tres afos el CETOX ha promovido la presentacién de los
laboratorios a los estudiantes de maestria que estan proximos a elegir su tema
de tesis. En esta actividad, se invita a un estudiante de cada uno de los
laboratorios del departamento a explicar los modelos que utilizan, temas con
que se trabajan actualmente, y se presenta a los miembros de cada laboratorio.
Ademas, de manera colectiva se resolvuelven dudas que los estudiantes tengan
sobre esta nueva etapa.

Al finalizar las presentaciones se llevd a cabo la bienvenida de los chicos de
maestria y doctorado, ya que por motivos de la pandemia muchos de ellos no se
conocian de manera presencial.
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DIA DEL
ESTUDIANTE

Dentro de las actividades extra académicas de mayo, en el dia del estudiante se
invitd a todos los estudiantes a asistir a una tarde de diversion en un gotcha con la
finalidad de conocernos mejor y realizar actividad fisica.
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