Cambios en el sistema nervioso central medidos por tensor de difusiéon en un modelo de
exposicion repetida al herbicida atrazina en roedores
Guerrero Morales Juan Rodrigo?, Lailson Garcia Miranda®, Sdnchez-Yépez Jonathan?, Mendoza-Trejo
Ma. Soledad?, Garcia Gomar Ma. Guadalupe?!, Giordano Magda?, Rodriguez Cérdova Veronica Mireya?

1 Escuela Nacional de Estudios Superiores Unidad Juriquilla, Universidad Nacional Auténoma de México.
ZInstituto de Neurobiologia, Universidad Nacional Auténoma de México.

Introduccién: La atrazina (ATR, 2-chloro-4-ethylamino-6-isopropylamino-2,4,6-triazine) es un
herbicida perteneciente a las clorotriazinas. La popularidad de este pesticida ha permitido la extension
de su uso por todo el mundo, controlando la maleza no deseada, principalmente en cultivos de maiz,
sorgo y cafia de azlcar?. Sin embargo, estudios en roedores han relacionado la exposicion a atrazina
con efectos adversos para la salud, entre los que se destacan la disrupcion del eje neuroendocrino, asi
como del sistema nigroestriatal dopaminérgico. Algunos paises de Europa ya han prohibido el uso de
este pesticida, no obstante, en México no existen regulaciones para el mismo.

La ATR es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y causar alteraciones en los niveles de
monoaminas y aminoacidos (GABA y glutamato) particularmente en los ganglios, basales, amigdala, y
corteza prefrontal. Ademas de alterar los genes asociados en la produccion de estos neurotransmisores
en estas regiones. Estos cambios en la neuroquimica podrian relacionarse con deficiencias conductuales
como son alteraciones motoras, ansiedad, entre otros®#,

Objetivo: Conocer los cambios en el sistema nervioso central por la administracion repetida al
herbicida ATR mediante Imagen por Tensor de Difusion en ratas macho adultas de la cepa Sprague-
Dawley divididas en dos grupos: un grupo control (n=7) y un grupo tratado con ATR (n=14).

Metodologia: Los roedores recibieron seis inyecciones intraperitoneales con 0 0 100 mg ATR/kg de
peso corporal durante un periodo de dos semanas (tres inyecciones por semana, a intervalos de 48 h).
Se escanearon los animales bajo sedacion con isofluorano en 4 ocasiones diferentes (registro basal,
primera inyeccion, séptima inyeccion y 2 meses después de finalizar el tratamiento) utilizando un
resonador para especies pequefias especies Bruker 7 Teslas. Se adquirieron y analizaron las imagenes
sensibles a difusion con un valor b=2000 s/mm? con 58 direcciones y 10 volimenes b=0s/mm?,
teniendo una cobertura de todo el encéfalo con una resolucién final de voxel de 0.4 x 0.4 x 0.4cm. Se
realiz6 la remocidn de ruido, correccion de corrientes de eddy y correcciones de inhomogeneidades del
campo magnético utilizando diferentes softwares (FSL y ANTSs), mediante el modelo del tensor de
difusion utilizando Mrtrix se obtuvieron métricas de fraccion de anisotropia (FA) y coeficiente aparente
de difusién (ADC) de 28 estructuras que se obtuvieron posterior al registro no lineal a un espacio atlas
(https://www.nitrc.org/projects/dti_rat_atlas/). Se aplicé un analisis utilizando modelos lineales mixtos
(LMM) utilizando la libreria Ime4 disponible en R>®,

Resultados:

El anlisis por LMM tomando en cuenta las interacciones entre los grupos controles e inyectados con
ATR a través de los diferentes puntos temporales encontr6 cambios significativos en la FA de la
amigdala (p=0.023), bulbo olfatorio (p=0.045), estriado (p=0.032), comisura anterior (p=0.014),
fimbria (p=0.037), genu del cuerpo calloso (p=0.021), hipocampo (p=0.019), hipotdlamo (p=0.019),
mesencéfalo (p=0.025), talamo (p=0.015) y la sustancia ventral tegmental (VTA) (p=0.021), capsula
interna (p=0.007), neocorteza (p=0.005) y prosencéfalo (p=0.007) (Figura 1, panel izquierdo). En el
caso de la ADC, se encontraron diferencias significativas con una en bulbo olfatorio (p=0.048 y
p=0.029), hipotalamo (p=0.039) y sustancia nigra (p=0.042) (Figura 2, panel derecho).
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Figura 1. Se muestra un grafico por cada estructura con cambios estadisticamente significativos a lo largo de los distintos puntos temporales (Basal, I_1 después de la Ira
inyeccion, I_7 posterior a la tltima inyeccion y 2_meses posterior a los 2 meses de la dltima inyeccion) y los valores de FA y ADC en el panel izquierdo y derecho
respectivamente, los datos del grupo control (CTR) se muestran en verde y el tratado con atrazina (ATR) en rojo.

Conclusiones: De acuerdo con estudios previos encontramos cambios en FA relacionados con cambios
en la microestructura tras la administracion repetida de ATR en mesencéfalo y VTA, adicionalmente se
encontraron cambios longitudinales significativos en estructuras no reportadas previamente como el
hipocampo y el tdlamo. Mientras que se encontré mayor ADC en diversas estructuras (bulbo olfatorio,
hipotdlamo y sustancia nigra) en el grupo experimental comparadas con los valores del grupo control,
posiblemente relacionados con pérdida de la integridad del tejido. Estos resultados fundamentan
algunas de las alteraciones conductuales observadas en roedores tratados de manera cronica o repetida
al herbicida atrazina y de esta forma correlacionarlas con alteraciones en pardmetros de la
microestructura cerebral.
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