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Introduccién:

El arsénico (As) es un metaloide presente en el ambiente de forma natural y antropogénica.
La mayor fuente de As es usualmente el agua de bebida y alimentos, principalmente los de
origen marino, arroz, hongos y aves de corral [1,2]. Existen otras fuentes de exposicion
como pueden ser los colorantes presentes en los cosméticos [3], el arsenito de galio
presente en los circuitos eléctrico y los tradicionales preparados chinos de hierbas con fin
terapéutico, lo que también puede representar un serio problema para la salud humana [4].
Actualmente el estrés oxidativo es un factor aceptado como parte del mecanismo de la
intoxicacion por As pero aln se desconoce numerosos aspectos mecanisticos [5]. Se
propone que el As genera especies reactivas del oxigeno (ROS) tales como anion
superéxido (Oy), radical hidroxilo ("OH), perdxido de hidrogeno (H202) y radical piréxilo
(ROO’) pero aun no han sido identificados univocamente. Se ha descripto que el As
interacciona con los grupos tioles, causando un bloqueo en los grupos sulfhidrilos
esenciales de las proteinas y enzimas [6], y una disminucion de la capacidad antioxidante
no enzimatica, ya que afecta el contenido de GSH [7]. El objetivo del presente trabajo es
estudiar el componente oxidativo del As empleando un modelo de intoxicacién in vivo y un
modelo ex vivo para determinar el compromiso de las funciones metabdlicas previas sobre
la generacion de radicales lipidicos (RL") en cerebro.

Metodologia:
Ensayos ex vivo: se realizaron homogenizados de cerebro de ratas control preparados en

buffer fosfato de potasio 100 mM pH: 7,4 con 40 mM de a-piridil-1-6xido-N-terbutilnitrona
(POBN) como atrapador de RL". Luego se incubd a 37° C durante 20 min en presencia de
arsenito de sodio. La determinacion de RL' fue realizada segun Lai y col. [8] y Buettner y
Jurkiewicz [9] utilizando un equipo de espectrofotometria de resonancia paramagnética
electrénica (EPR).

Ensayos in vivo: Tratamiento con As y recoleccion de la muestra: Ratas Albino Wistar
adultas (200 £ 20 g) fueron inyectadas i.p. con solucién salina (grupo control), o con
arsenito de sodio en el rango de 0,3 a 5,8 mg As/kg de peso. Sangre entera fue obtenida
por puncion cardiaca y el cerebro completo fue removido bajo cAmara de CO; a las 24 h
pos-inyeccion. Las muestras fueron pulverizadas con N y la determinacién de RL" fue
realizada segun Lai y col. [8] y Buettner y Jurkiewicz [9], utilizando un equipo de EPR.
Cuantificacién de As: El contenido de As en tejidos fue estimado a partir de generacion de
hidruros acoplado a absorcion atomica utilizando un generador de hidruros VGA77 y un
espectrofotdbmetro de absorcién atdmica Varian Spectra AA 200 siguiendo los métodos
descriptos segun Navoni y col. [10].
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Resultados:

Los resultados muestran una dependencia del contenido de As en sangre y cerebro con la
dosis administrada (Tabla 1). La velocidad de generacién de RL" en las membranas del
cerebro es significativamente mayor frente a la administracién de dosis superiores a 3 mg
As/kg de peso que conduce a [As] en cerebro superior a 0,13 ug/g, con respecto a los
controles. Empleado el modelo de exposicion ex vivo a As la velocidad de generacién de
RL" resulté significativamente mayor en presencia de [As] superiores a 0,1 ug/g.

Modelo in vivo Modelo ex vivo
Dosis Contenido de As RL [As] RL
(mg As/lkg  Sangre (ug/l) Cerebro (ug/g) (pmol/g PF/min) (ua/g (pmol/g
peso) tejido) PF/min)
0 451 + 45 ND 2710 + 266 0 1537 + 229
0,3 2836 + 383 ND 2853 + 433 0,1 2980+ 382 *
1 5775 £ 494 0,071 £ 0,009 2480 + 787 0,15 3125+55*
3 15988 + 956 0,127 £ 0,025 4903 £530 * 0,25 3155+ 111~
5,8 29263 + 1156 0,271 +0,095 6010 + 653 * 0,30 3100+100*

*Significativamente distinto de los valores controles. Test student p<0.05

Conclusion:

Los resultados obtenidos indican que la exposicion a As tanto in vivo como ex vivo conduce
a la generaciéon de RL' en cerebro de rata. Dicha generacion resulta significativamente
mayor a la observada en tejidos controles, empleando ambos modelos, cuando la [AS]
supera los 0,1 pg/g de tejido. De esta forma, es posible sugerir que el dafio peroxidativo no
requiere pasos metabdlicos previos que modifican la naturaleza quimica del As para que se
produzca el efecto descripto.
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