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RESUMEN

El glufosinato de amonio (GLA) es un herbicida organofosforado que se utiliza para
el control de malezas. La exposicion a GLA induce incrementos en la incidencia de
partos prematuros, anormalidades y abortos en hembras prefiadas, asi como un retraso
en el desarrollo del cigoto de preimplantacion. Sin embargo, se desconoce si el GLA
tiene como blanco de toxicidad a las células espermaticas durante la Gltima fase de su
desarrollo y de maduracion. Este estudio evalud los efectos del GLA sobre la calidad de
los espermatozoides y del ADN espermatico después de la exposicion durante dos etapas
cruciales, la de espermatida y la de maduracion epididimal. Ratones macho adultos de
la cepa ICR fueron administrados diariamente con GLA [5, 7.5 y 10 mg/kg de peso
corporal/v.0./5- 6 15-dias de tratamiento (dt)], y sacrificados 24 h post-tratamiento.
Los espermatozoides fueron obtenidos de la cola del epididimo-conducto deferente y
después fueron utilizados para evaluar la calidad espermatica y el dafio al ADN. A los
5- 6 15-dt, las dosis de 5, 7.5 y 10 mg/kg/d de GLA, disminuyeron significativamente
los parametros de calidad espermatica. Asimismo, a los 5-dt, la dosis de 10 mg/kg/d
incrementd significativamente el %DFI (por sus siglas en inglés, “DNA Fragmenta-
tion Index”), mientras que a los 15-dt las dosis de 7.5 y 10 mg/kg/d incrementaron
significativamente la media de %DFI y %HSD (por sus siglas en inglés, “High DNA
stainability” o Alta fluorescencia del ADN). Estos datos sugieren que las espermatidas
tempranas y los espermatozoides maduros son blancos de la exposicion a GLA.
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ABSTRACT

Glufosinate ammonium (GLA) is an organophosphorus herbicide used to control
weeds. GLA exposure increases premature parturition, abnormalities, and stillbirths in
pregnant females, as well as a delay in preimplantation zygote development. However,
it is unkown whether GLA targets sperm cells during last stages of development and
maturation, and if it damages sperm quality. This study evaluated the effects of GLA
exposure on sperm quality and sperm DNA following exposure during two crucial
stages of sperm development, the spermatid and final maturation. Adult male ICR
mice were administered daily with 5, 7.5 and 10 mg/kg/d GLA for 5- or 15-days of
treatment (dt), and euthanized 24 h post-treatment. Spermatozoa were collected from
cauda epididymis-vas deference and were then used to evaluate sperm quality and DNA
damage. At 5- or 15-dt, the doses of 5, 7.5 and 10 mg/kg/d GLA significantly decreased
sperm quality parameters. Also, at 5-dt, the dose of 10 mg/kg/d GLA significantly in-
creased the % DFI (DNA fragmentation index), whereas at 15-dt the doses of 7.5 and
10 mg/kg/d significantly increased the mean of % DFI and %HDS (For its initials in
English: High DNA stainability). These data suggest that spermatid and mature sperm

cells are targeted by GLA.

INTRODUCCION

Los plaguicidas son agroquimicos ampliamente
usados en paises en desarrollo para el control de
plagas, incluidos los vectores de enfermedades hu-
manas y de animales (USEPA 2010). A pesar de la
importancia econdémica de estos productos, es nece-
sario destacar que su aplicacion indiscriminada puede
ocasionar dafio a la salud de poblaciones expuestas
(OMS 1990). El glufosinato de amonio (GLA) es un
herbicida foliar, quimicamente un organofosforado
(OF) no selectivo, que se utiliza para controlar el
crecimiento de malezas post-emergentes. La Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) lo clasifica como
moderadamente peligroso (Grupo II). Esta registrado
para su uso en cultivos y zonas no cultivables en:
plantas ornamentales y una variedad de areas indus-
triales, residenciales y publicas (INCHEM 1991, NIH
2015). E1 GLA esta disponible en muchos paises, in-
cluyendo Estados Unidos, Canada, Alemania, Reino
Unido y Corea. Su uso ha aumentado gradualmente,
acompafado de un incremento en la incidencia de
casos de envenenamiento en los paises asidticos
como Corea, Japon y Taiwan (Hirose et al. 1999,
Matsumura et al. 2001, Mao et al. 2012).

En humanos, la intoxicacion por GLA a nivel del
sistema nervioso central se atribuye principalmente
a su estructura analoga con el 4acido glutamico y su
potencial para inhibir a la descarboxilasa del acido
glutdmico, que lleva a una disminucion del neuro-
transmisor acido gamma-aminobutirico (GABA).
Sin embargo, no todos sus mecanismos de toxicidad
estan bien caracterizados (Fagg y Lanthorn 1985,

Lluis et al. 2008). En ratas, el NOAEL establecido
para GLA es de 14 mg/kg de peso corporal (IPCS
1991). La DLso establecida en ratones 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 et al. 2006, Mao et al. 2012).

Se ha demostrado que la exposicion ambiental
y ocupacional a plaguicidas se asocia con altera-
ciones en la calidad espermatica y dano genético
(Martenies y Perry 2013). En agricultores italianos
se asocio la exposicion a una mezcla de plaguicidas,
entre ellos el GLA, con la generacion de dafio al
ADN en células somaticas y con la presencia de
aductos 8-hidroxiguanosina (8-0xodG) en células
de sangre periférica (Cortes-Genchi et al. 2008,
Koureas et al. 2014, Locia-Morales 2014). Otro
estudio realizado en trabajadores chinos de una
fabrica de plaguicidas (etil-paration, metil-paration
y metamidofos) reportd una reduccion en la con-
centracion y motilidad espermatica (Padungtod et
al. 2000). Por su parte, Sdnchez-Pefia et al. (2004)
reportaron la presencia de células inmaduras y
alteracion en la estructura de la cromatina de los
espermatozoides de agricultores de La Comarca
Lagunera, México expuestos a una mezcla de pla-
guicidas. Finalmente, Pérez-Herrera et al. (2008)
reportaron una disminucion en la calidad del semen
y dafio al ADN en agricultores del estado de Yuca-
tan, afectando los distintos estadios de maduracion
de las células espermaticas.

Se sabe que otros plaguicidas OF, como el
metil-paration y el metamidofos dafian al ADN de


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schulte-Hermann%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16510221

EL GLA ALTERA LA CALIDAD Y ADN DE LOS ESPERMATOZOIDES DE RATON 9

espermatozoides maduros y de células espermaticas
en desarrollo (Pifia-Guzman et al. 2005, Uriostegui-
Acosta et al. 2014a). Un espermatozoide que posee
ADN danado puede tener una capacidad fertilizante
deficiente, o bien, pueden presentarse problemas para
el desarrollo del blastocisto, y en consecuencia para la
implantacion en el ttero (Lopes et al. 1998, Ahmadi
y Ng 1999, Tomlinson et al. 2001, Hales et al. 2005).
Aunque el GLA es ampliamente utilizado en diversas
regiones de México y otros paises, sus efectos poten-
ciales sobre la reproduccién han sido poco estudiados.
Un estudio realizado en ratones hembra report6 que la
exposicion a 360 ppm de GLA causa pérdidas de los
cigotos que estan listos para implantarse, incluso, de
aquéllos que ya se implantaron en el ttero (Ebert et
al. 1990, Schulte-Hermann et al. 2006). Otro estudio
realizado también en ratones hembra reportd que la
exposicion a GLA (58 pL/kg de peso) impide que los
ovocitos fertilizados alcancen la etapa de blastocisto
(Fabian et al. 2011). Finalmente, un estudio realizado
en conejos hembra report6 que la exposicion a 20 mg/
kg de peso/d de GLA aumenta la incidencia de partos
prematuros y de abortos (Baeder y Kramer 1984). Sin
embargo, hasta la fecha no hay estudios que hayan
evaluado si el GLA altera la calidad de los esperma-
tozoides en dos etapas cruciales para la capacidad
fertilizante, lo cual podria explicar parcialmente los
mecanismos de toxicidad de este plaguicida OF. Por lo
tanto, el objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto
del GLA sobre la calidad de los espermatozoides y de
su ADN después de haber sido expuestos mientras se
encontraban en la fase de espermétida temprana o en
la fase de espermatozoide en proceso de maduracion
epididimal.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratones machos de la cepa ICR-CD1
de 12 semanas de edad del Bioterio del IBT-UNAM.
Los animales se mantuvieron en condiciones ideales
a una temperatura de 18-23 °C, con humedad relati-
va del 40-70 %, con un régimen de alimentacion y
agua esterilizada y en ciclos de luz/oscuridad de 12
h. Los grupos de ratones (n=10) se asignaron alea-
toriamente; los testigo (n=4) recibieron el vehiculo
(agua) y los tratados (n=6) recibieron el GLA (97 %
de pureza; Sigma, Saint Louis, MO, USA) en dosis
de exposicion diarias de 5, 7.5 o 10 mg/kg de peso
corporal/v.o./5- 6 15-dias de tratamiento (dt). Las
dosis de exposicion fueron seleccionadas con base
en lo establecido por Calas et al. (2008), el tiempo de
exposicion de 5-dt es debido a que, en el raton, los

espermatozoides permanecen en el epididimo entre
5y 7 dias, mientras que a los 15-d se da la remocion
de histonas y el cambio de proteinas de transicion
por protaminas (Eddy y O’brien 1989, Boussouar
et al. 2014). Los animales fueron sacrificados por
dislocacion cervical 24 h después de la Gltima admi-
nistracion. Dos experimentos independientes fueron
realizados por cada dosis. Todos los procedimientos
con animales fueron aprobados por el Comité de Etica
Institucional de la UAGro de conformidad con las
Directrices Internacionales para el uso y cuidado de
animales de laboratorio. Todos los reactivos adqui-
ridos fueron de Sigma-Aldrich.

Obtencion de la muestra espermatica

Los espermatozoides se obtuvieron por perfusion
de la cola del epididimo-conducto deferente, se co-
locaron en solucion salina 0.9 % y se mantuvieron a
una temperatura de 37 °C.

Evaluacion de calidad espermatica

La calidad espermatica se determind con base
en los parametros establecidos por la OMS (2010),
evaluandose la viabilidad, motilidad y cuenta. La
morfologia espermatica se valoré con base a lo
establecido por Wyrobek et al. (1983). Para ello
se contabilizaron 200 células en cada prueba y los
valores individuales por animal se expresaron en
porcentaje. Posteriormente, los datos se expresaron
como porcentaje respecto al grupo testigo.

Evaluacion de la integridad del ADN y estructura
de la cromatina espermatica por citometria de
flujo (SCSA)

Se empled la técnica Sperm Chromatin Structure
Assay (SCSA), modificada por Evenson (2016). La
técnica de SCSA evalua la susceptibilidad de la cro-
matina espermatica 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 fluores-
cencia verde (ADN no desnaturalizado) y cuando se
intercala con el ADN de cadena sencilla emite una fluo-
rescencia roja (ADN desnaturalizado). Se evaluaron
el Indice de fragmentacion del ADN (% DFI por sus
siglas en inglés), y la Alta fluorescencia del ADN (%
HDS por sus siglas en inglés), los cuales representan
el dafio al ADN vy el porcentaje de células con una
cromatina inmadura o alterada, resgaectivamente.

Para ello, una alicuota de 2x10” espermatozoides
se resuspendio en 200 pl del amortiguador TNE
(Tris-HC1 0.01 M, NaCl 0.15 M y EDTA 0.01 M,
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pH 7.4), y se sonico (Ultrasonic processor GE-130)
a un maximo de potencia de 60 % a 4 °C/3 min
para eliminar las células somaticas contaminantes.
Posteriormente, a una alicuota de 100 uL de esta
suspension (1x 10° espermatozoides) se le agregaron
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 fluoro-
cromo a las células. Inmediatamente después se
adicionaron 600 pL de la solucion de tincion (acido
citrico 0.1 M, NaHPO4 7H20 0.2 M, EDTA 0.001
M, NaCl 0.15 M y 600 ul de NA) y la muestra se
dejo reposar en hielo durante 3 min. Posteriormente,
la preparacion celular fue depositada en un tubo de
polipropileno para su andlisis en un citdémetro de
flujo (FACSort Becton Dickinson, CA). Una mues-
tra de referencia fue evaluada en cada corrida como
control de calidad. Los datos fueron analizados en
el programa SCSASoft” (SCSA Diagnostic, Inc.,
Brookings, SD).

Analisis estadistico

Se presenta la media, percentil 75, maximos y
minimos o la media y el rango de dos experimentos
independientes por cada dosis de exposicion en
ambos tiempos. Las diferencias entre las medianas
de los grupos de tratamiento se analizaron con las
pruebas de Kruskal-Wallis y U de Wilcoxon. El
analisis estadistico se llevé a cabo con el programa
Stata 12 (Stata Corp., Collage Station, TX). El valor
de p <0.05 fue considerado como estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

Peso corporal y relativo de 6rganos de importancia

El peso corporal y el relativo de algunos 6rganos
disminuyeron significativamente a partir de la dosis
de exposicion de 7.5 mg/kg/d, en ambos tiempos de
tratamiento. Especificamente, a los 5-dt disminuyo
el peso relativo de los rifiones, pulmones y testiculos,
mientras que a los 15-dt disminuy¢ el peso relativo
de pulmones, vesiculas seminales, glandulas coagu-
lantes y testiculos (Cuadro I).

La exposicion a GLA afecta la calidad espermatica
Los parametros de calidad espermatica fueron ana-
lizados para evaluar la capacidad del GLA para alterar
las células germinales. A los 5-dt disminuy6 la motilidad
(23,49 y 31 %) y la viabilidad (34, 50 y 54 %), y se
observo un incremento en las alteraciones morfologicas
(22,25y29%)conS5, 7.5y 10 mg/kg/d, respectivamente
comparado con el grupo testigo. A los 15-dt, a las mis-
mas concentraciones, disminuyeron la motilidad (19, 43
y 44 %, respectivamente) y la viabilidad (32, 40 y 48
%, respectivamente), ademas fueron observadas altera-
ciones morfologicas (23, 48 y 50 %, respectivamente)
comparado con el grupo testigo (Fig 1a-c).

La exposicion a GLA altera la integridad del ADN
y estructura de la cromatina espermatica

Los resultados mostraron que el % DFI, el cual es
un indicador de dafio en la integridad del ADN, no se
afect6 con 5y 7.5 mg/kg/d en ambos tiempos de trata-
miento, mientras que si se incrementd con 10 mg/kg/d
en 1.9y 2.2 veces a los 5- y 15-dt, respectivamente

CUADRO 1. LA EXPOSICION A GLA AFECTA EL PESO CORPORAL Y RELATIVO A LOS 5- O 15-DiAS DE TRATAMIENTO

Grupo Peso corporal Rifién Pulmones Vesiculas seminales y Testiculos
(2) (%) (%) Glandulas coagulantes (%) (%)
GLA (mg/kg/d/5-dias)
Testigo 42.4 (34.1- 52.8) 0.65 (0.6- 2.3) 0.28 (0.2- 0.6) 0.38 (0.2-0.6) 0.25(0.2-0.4)
5 42.9 (34.5-47.7) 0.69 (0.5- 0.8) 0.34(0.3-0 .4) 0.32(0.2-0.4) 0.27 (0.2- 0.4)
7.5 *§37 (33.2-41.7) 0.69 (0.5- 0.8) *§0.23 (0.2- 0.4) 0.28 (0.2-0.3) *§0.20 (0.1- 0.3)
10 *§35.9 (30.1-42.4) *§0.52 (0.4- 0.7) *§0.29 (0.2- 0.3) 0.29 (0.2- 0.3) *§0.20 (0.2- 0.3)
GLA (mg/kg/d/15-dias)
Testigo 42.05 (37.5-50.2) 0.63 (0.5-0.9) 0.3(0.2-0.3) 0.41 (0.3-0.7) 0.26 (0.2- 0.3)
5 41.75 (35.1- 45.6) 0.59 (0.5- 0.8) 0.29(0.3-0.4) 0.41 (0.3-0.5) 0.26 (0.2- 0.3)
7.5 *§39.3 (32.3-39.3) 0.56 (0.3-0.7) *0.25 (0.2- 0.3) *0.28 (0.2- 0.5) *§0.19 (0.1- 0.2)
10 *§37.66 (27.9- 39.2) 0.68 (0.4- 0.8) *0.28 (0.2- 0.3) *0.26 (0.3- 0.4) *§0.17 (0.1- 0.3)

Los datos representan la mediana y el rango (animales testigo (n=8) y tratados(n=12) por dosis).
*P<0.05 fue considerada significativa comparada contra el testigo de acuerdo a la prueba de Wilcoxon.
§Diferencia significativa (p<0.05) comparado con la dosis de 5 mg/kg/d de acuerdo a la prueba Kruskal Wallis.
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Fig. 1. Parametros de calidad espermatica después de la exposi-

cion a GLA. Los espermatozoides fueron colectados 24
h después de la ultima administracion (5- ¢ 15-dt) y se
evaluo la motilidad (a), viabilidad (b) y morfologia (c).
Los datos representan la mediana, percentil 75, maximo y
minimo. Los grupos testigo y tratado se conformaron de
8 y 12 ratones, respectivamente, por dosis. *Diferencia
significativa comparada al grupo testigo (p<0.05) de
acuerdo a la prueba de Wilcoxon y "Diferencia signifi-
cativa (p<0.05) comparada con el grupo de 5 mg/kg/d
de acuerdo a la prueba de Kruskal Wallis

(Fig 2a). La condensacion de la cromatina (% HDS)
no se modificé con ninguna dosis de exposicion a los
5-dt, pero si increment6 con 7.5 y 10 mg/kg/d 3y 4
veces, respectivamente) a los 15-dt (Fig 2b).
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Fig. 2. Efectos sobre la integridad del ADN y cromatina esper-
matica por la exposicion a GLA. Los espermatozoides
fueron colectados 24 h después de la Gltima administra-
cion (5- 6 15-dt) y se analizaron para evaluar la %DFI
(a) y %HDS (b), por medio de la técnica de SCSA. Los
datos representan la mediana, percentil 75, maximo y
minimo. Los grupos testigo y tratado se conformaron de
8 y 12 ratones, respectivamente, por dosis. *Diferencia
significativa comparada con el grupo testigo (p<0.05) de
acuerdo a la prueba de Wilcoxon y *Diferencia signifi-
cativa (p<0.05) comparada con el grupo de 5 mg/kg/d
de acuerdo a la prueba de Kruskal Wallis.

DISCUSION

Numerosas investigaciones epidemioldgicas rea-
lizadas en distintas poblaciones agricolas del mundo
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han estudiado los efectos asociados con la exposi-
cion a plaguicidas (Cortés-Genchi et al. 2007). Estos
compuestos son ampliamente utilizados en México
y actualmente el GLA es uno de los herbicidas mas
empleados en algunas areas del pais, representando
un problema de salud publica (Pérez-Herrera et al.
2008, Rojas-Garcia et al. 2011, Uriéstegui-Acosta
et al. 2014b). EI GLA ha sido estudiado por sus
efectos embriogénicos, dismorfogénicos y tera-
togénicos, asi como por su capacidad de inducir
partos prematuros y abortos en hembras expuestas
experimentalmente (IPCS, 1999, Schulte-Hermann
et al. 2006).

Sin embargo, no se han evaluado los posibles
efectos toxicos del GLA sobre la calidad de los
espermatozoides. Por lo tanto, en este estudio se
exploraron los efectos del GLA sobre la calidad y
alteraciones en la estructura de la cromatina esperma-
tica, particularmente la sensibilidad de dos etapas de
la espermatogénesis: la espermatida temprana y el es-
permatozoide en la etapa de maduracion epididimal.

Los resultados de este estudio muestran que
la exposicion in vivo a GLA induce un dafio en la
integridad del ADN y la cromatina (%DFIy %HDS),
asi como un deterioro en la calidad espermatica en
ambos tiempos evaluados, siendo la espermatida
temprana (15-dt) la etapa mas susceptible al dafio.
Algunos procesos fisiologicos durante las primeras
etapas de la espermatogénesis podrian ser sensibles
al dafio causado por agentes toxicos. Uno seria
cuando el ADN de la espermatida lleva a cabo un
recambio de las histonas somaticas por protaminas
(Carrell et al. 2007), mientras que otro proceso seria
durante las modificaciones post-traduccionales que
pueden favorecer el ataque de agentes exdgenos o
endoégenos sobre el ADN, dando como resultado
una alteracion en la condensacion de la cromatina
(Meistrich et al. 2003). Existen reportes en animales
de experimentacioén donde otros plaguicidas OF con
accion insecticida, como el diazinén y el quinalfos
alteran la calidad espermatica y la integridad del
ADN cuando los espermatozoides son expuestos
durante el estadio de espermatida temprana (Ray et
al. 1992, Pifia-Guzman et al. 2005). En el caso del
herbicida glifosato, se ha demostrado que, no solo
altera los parametros de calidad y ADN espermati-
cos, sino que se asocia también con la generacion de
estrés oxidante (Lopes et al. 2014, Dai et al. 2016).
Existen diversas técnicas para evaluar la integridad
de la cromatina y el ADN espermatico, como la téc-
nica de cromomicina A3 (CMA3), el ensayo cometa
y SCSA. En el presente estudio, se utiliz6 la técnica
de SCSA por considerarse una herramienta de apoyo

elemental en el diagnostico del potencial fértil mas-
culino (Evenson y Wixon 2005, Pifia-Guzman et al.
2005, Pérez-Herrera et al. 2008, Uriostegui-Acosta
et al. 2014a,b). Los datos de SCSA muestran que
el parametro %DFI se increment6 con la dosis de
exposicion mas alta (10 mg/kg/d) en ambos tiempos
de tratamiento, mientras que la condensacion de la
cromatina (%HDS) se alter6 solo a los 15-dt y a las
dosis de 7.5 y 10 mg/kg/d, comparado con el grupo
testigo. Esto sugiere que el GLA tiene como blanco
al ADN vy a las proteinas nucleares. Este dafio puede
explicarse por tres mecanismos de toxicidad que se
han atribuido a los OF: fosforilacion de proteinas,
oxidacion de proteinas o ADN y alquilacion del ADN
(es decir, la formacion de aductos alquilados). En este
sentido, Pifia-Guzman et al. (2005) observaron un in-
cremento en la fosforilacion de las protaminas en los
residuos de serina de espermatidas y espermatozoides
maduros después de la exposicion a diazinon. Por otro
lado, Uriostegui-Acosta et al. (2014a) reportaron que la
exposicion a metamidofos incremento la fosforilacion
en residuos de serina y tirosina en las células esper-
maticas en diferentes etapas de la espermatogénesis.

El mecanismo de toxicidad de los OF via estrés
oxidante involucra la oxidacion de proteinas de la
membrana plasmatica, la cual se ha correlacionado
con la exposicion a OF con la formacion de aductos
oxidados de 8-hidroxi-2’-deoxiguanosina (8-OHdG)
en espermatozoides de raton, el cual es un marcador
de estrés oxidante del ADN (Pifia-Guzman et al.
2006, Monroy-Pérez et al. 2012). Ademas, en células
somaticas se ha encontrado un aumento en la frag-
mentacion del ADN y presencia de 8-OHdG en cé-
lulas mononucleadas procedentes de individuos que
residen en poblaciones agricolas donde se utilizan
mezclas de plaguicidas, entre ellos el GLA (Koureas
et al. 2014, Locia-Morales et al. 2014). En otras
especies como peces (Danio rerio) se observaron
alteraciones sobre la integridad del ADN (Lopes et
al. 2014). Por otro lado, el mecanismo de alquilacion
de 4cidos nucleicos ha sido ampliamente estudiado en
c¢lulas somaticas donde se ha reportado la formacion
de aductos de N’ y o° metilguanina, principalmente
por la exposicion a quinalfos y metamidofos (Eto
1974, Zayed y Mahdi 1987).

Se ha mostrado que los parametros de calidad es-
permatica se alteran por la exposicion a plaguicidas OF
en animales de experimentacion. Uriostegui-Acosta et
al. (2014a) reportaron un incremento en los parametros
de motilidad, viabilidad y morfologia anormal a dosis
repetidas de metamidofos en varios estadios de la es-
permatogénesis (espermatogonia, espermatocito y es-
permatozoide maduro). De igual manera, la exposicion
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adosis repetidas de fenitrotion alter6 la concentracion,
viabilidad, motilidad y morfologia de los espermato-
zoides (Taib et al. 2014). Por su parte, Pifia-Guzman
et al. (2005 y 2006) demostraron que dosis unicas de
diazin6n y metil-paration disminuyen la viabilidad, la
motilidad y alteran la morfologia espermatica, ademas
de encontrar una correlacion positiva entre las altera-
ciones en la cromatina y en el ADN espermatico. En
poblaciones ocupacionalmente expuestas a mezclas de
OF se ha demostrado una relacion parecida entre las
alteraciones sobre la compactacion de la cromatina y
en el ADN espermadtico. Pérez-Herrera et al. (2008)
reportaron alteraciones en el volumen de eyaculado,
cuenta, motilidad y viabilidad espermatica en agricul-
tores de Yucatan, y observaron una correlacion entre
la exposicion a plaguicidas con las rupturas del ADN
de los espermatozoides. Por su parte, Sanchez-Pena
et al. (2004) reportaron alteraciones en la motilidad y
viabilidad espermatica en agricultores de la Comarca
Lagunera. Miranda-Contreras et al. (2013) encon-
traron una correlacion entre las alteraciones en los
parametros de calidad espermatica (cuenta, viabilidad
y morfologia) con el %DFI. Asimismo, Lopes et al.
(2014) observaron alteraciones sobre los parametros
de calidad espermatica (motilidad) y el dafio al ADN
en peces.

Finalmente, la exposicién a GLA afecto el peso
relativo y de los 6rganos de importancia como ri-
fiones, pulmones, vesiculas seminales, glandulas
coagulantes y testiculos, los cuales son similares a los
reportados por Ebert et al. (1994) y pueden atribuirse
a la toxicidad general del GLA.

CONCLUSION

Este estudio demuestra que la exposicion suba-
guda a GLA en ratones causa alteraciones sobre los
parametros de calidad, ADN y cromatina esperma-
tica, afectando dos etapas de la espermatogénesis
(espermatida temprana y espermatozoide maduro), lo
cual podria impactar negativamente en la capacidad
fértil masculina. Se requieren estudios adicionales
que evaluen si los efectos del GLA observados en este
estudio son causados por mecanismos de toxicidad
que involucran el estrés oxidante.
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