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Resumen

RESUMEN

Los toxicos pueden afectar la salud reproductiva masculina en uno o en
varios sitios, que comprenden los testiculos, las glanduias sexuales accesorias
y el sistema nervioso central, incluyendo el sistema neuroendocrino. En
presencia de un toxico para el sistema reproductivo masculino es fundamental
examinar los mecanismos de toxicidad. El conocimiento de los pasos de
biotransformacion que puede seguir el téxico permitiria entender las
consecuencias potenciales derivadas de la interaccion de sus metabolitos con
los blancos celulares. La informacién mecanistica es la base para la prediccion
de la toxicidad potencial, de la vulnerabilidad de los componentes del sistema
reproductivo masculino y para el desarrollo de medidas curativas o
preventivas. El modelo roedor es uno utilizado cominmente para el estudio de
toxicidad reproductiva y del desarrollo. Para extrapolar los resultados
obtenidos a la evaluacion de riesgo, es critico identificar y entender las
diferencias especie-especificas en el metabolismo y la fisiclogia que pueden
afectar la respuesta al téxico en cuestion.

En la literarura cientifica podemos encontrar un gran nimero de estudios
epidemioldgicos que evidencian que el consumo excesivo de alcohol se asocia
con una produccién disminuida de testosterona y atrofia testicular. En estudios
experimentales con ratas tratadas con etanol se observaron resultados
similares. Estudios mecanisticos in vitro sobre la produccion de testosterona
por testiculos aislados, revelaron que el etanol actia, al menos en parte,
directamente sobre los testiculos afectando la produccion de esta hormona.
Una hipoétesis acerca de como contribuye el alcohol a disminuir la testosterona
en esos estudios in vitro involucra la transformacion metabdlica del etanol a
acetaldehido. El fundamento de esta hipétesis es que en algunos estudios se
encontré que el acetaldehido es mas potente que el alcohol para impedir la
liberacién de testosterona. El acetaldehido puede dafiar la funcién testicular
directamente, inhibiendo las enzimas esteroideogénicas o, indirectamente,
disminuyendo las defensas antioxidantes (ej: los niveles de glutatién reducido)
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y aumentando la oxidacién de lipidos y proteinas, causando dafio al tejido y en

consecuencia, a la reproduccion.

Los objetivos de este trabajo de tesis fueron: demostrar que el tejido
testicular es capaz de producir acetaldehido y radicales libres a partir del
etanol, caracterizar las enzimas involucradas en estos procesos, buscar
sustancias moderadoras de esta bioactivacion y evidenciar el posible dafio que
provoca el alcohol en el tejido.

Los ensayos para medir produccion de acetaldehido in situ mostraron, en
la fraccion microsomal de testiculo de rata, una importante actividad
enzimatica dependiente de oxigeno y NADPH, que pudimos atribuir al
citocromo P450 2E1 (CYP2E1), la P450 reductasa y la lipooxigenasa. En menor
grado, también participarian la FMO y una peroxidasa. La produccién del
aldehido se inhibid significativamente con algunos polifenoles y compuestos
azufrados de estructura caracteristica. Se detectd la produccion de radicales
libres hidroxilo y 1-hidroxietilo, dependiente de hierro, que también podria
atribuirse a la P450 reductasa o a una lipooxigenasa.

En la fraccién citosodlica, la generacion de acetaldehido, dependiente de
NAD*, se atribuyd principalmente a la alcohol deshidrogenasa (ADh) y se
encontré una significativa actividad aldehido deshidrogenasa (AIDh) que oxida
al aldehido a acetato. Se cuantificaron ambas enzimas. La inhibicién de la
oxidacién del etanol se logré con algunos compuestos azufrados y varios
terpenos.

La cuantificacion del etanol y el acetaldehido in vivo mostré que el
alcohol llega a los testiculos en cantidad importante y hay producciéon de
acetaldehido en ese tejido durante al menos diez horas después de la
intoxicacién aguda oral, tiempo en que aun el etanol permanece en este
érganoc.
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Los ensayos con animales alimentados con dieta liquida tipo Lieber-De
Carli mostraron una baja en la generacion de acetaldehido tanto en
microsomas como en citosol y en esta udltima fraccion también disminuyé la
actividad de la xantina 6xidorreductasa (XOR), medida por formacion de acido
urico.

La evaluacion de dafio, realizada mediante ensayos de formacion de
grupos carbonilo proteicos y reduccion dei nimero de grupos suifhidriio
proteicos sélo mostré un pequefio efecto en la fraccion microsomal de ratas
intoxicadas en forma aguda con etanol via oral. Si se observé un aumento
significativo en la peroxidacion de lipidos en ratas intoxicadas tanto en forma
aguda como semi-crénica.

Todos estos hechos muestran que el etanol puede afectar al testiculo
debido a procesos enzimaticos ocurridos en el mismo y que esta actividad
puede modularse por la presencia de sustancias varias (muchas de origen
natural).

Estos trabajos de investigacion tienen impacto sobre la comunidad, por
su efecto psicolégico y social. En reiteradas oportunidades, articulos
periodisticos y comunicaciones cientificas, internacionales y locales, sefialaron
el problema del consumo creciente de bebidas alcohdlicas en Argentina,
especialmente entre jovenes y adolescentes. El efecto perjudicial del consumo
de bebidas alcohdlicas en la juventud es particularmente serio si consideramos

que en la salud reproductiva, este es el rango etario mas comprometido.

Creemos que gran parte del problema seria evitable por educacién y
prevencion, que induzca al cambio de habitos que son perjudiciales para la
salud. Estudios como los que se realizaron en este trabajo intentan proveen las
bases racionales a estas acciones y son elementos indispensables para el logro
del convencimiento de las personas.
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