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Etapas en la Prograr

1acion Celular 2

Fecundacion

Morula (las celulas conservan su total potencial
para formar el organismo entero)
Etépas mas avanzadas del desarrollo embrionario:
- Pérdida progresiva de potenc'ig'lidad hasta el
destino celular final de la célula
Ultimos meses del desarrollo fetal y primeros
aflos del desarrollo postnatal, definicién (de por
vida) de: % 4
-Numero y calidad de sus receptores de
Ffnonas o heurotransmisores




Alteraciones del m‘p%nnng Epigenetico

ESTUDIOS EXPERIMENTALES (Csaba)
= EXposicion prenatal a niveles anormales de hormonas

. E).iposicic’)n prenatal a hormonas sintéticas
CASOS CLINICOS EN HUMANOS (Herbst y otros)

= Cancer cervicovaginal en hijas de madres tratadas con
DES durante su gestacion

= Estudios en animales demostraron lo mismo ”

= Alteraciones dela personalidad por exposicion prenétal
a esteroides sinteticos (Reinisch, 1977)

; Infeggiones respiratorias, asma bronquial, artritis
reuma oide, y lupus eritematoso por exposicion prenatal
a esteroides sintéticos (Wingard, 1988)




ARSENICO

¢ EXPOSICION PERINATAL A ARSENICO EN
HUMANOS:

ALTERACIONES IRREVERSIBLES EN EL
APARATO RESPIRATORIO

AUMENTO DE MORTALIDAD POR
BRONQUIECTASIAS (Smith et al., Environ
Health Perspectives 2006)



ARSENICO (Smith et al., Environ Hgalth Perspect 114: 1293-1296, 2006)
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Figure 1. Arsenic concentrations in Antofagasta/
Mejillones water by year. An arsenic removal plant L
was installed in 1971
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Figure 2. COPD SMRs for Antofagasta/Mejillones
for indriduals 30-49 years of age, pooled.




ANIMALES DE EXPERIMENT.: ESPECIE HUMANA:

Alteraciones del aprendizaje Déficit del S.N.C. (aprendizaje,
(Massaro et al., 1986) memoria, inteligencia, capacidad de
atencion, fracasos escolares)
Rothenberg et al., 1989; Needleman et al.
1990)
Trastornos conductuales (hiperactividad,
agresividad, conductas delictivas)

Alteracion de receptores de
estrogeno uterino (Wiebe et al., 1988a)

Alteraciones de receptores de gonado-
trofinas ovaricas (Wiebe et al., 1988b)

Alteraciones en las respuestas a estrogenos
en el utero (Tchernitchin et al.)

Infertilidad (Schroeder et al., 1971) Infertilidad (Needleman et al., 1981)
Abortos espontaneos

A afinidad receptores 8-opiaceos
cerebrales (McDowell et al., 1988)

Alteracion en efecto antinociceptivo DROGADICCION (Ichernitchin et. al.
opioide'inducido por stress (Jackson 1989) 1992 y1999)
Dependencia a drogas de abuso (sin- :

drome de privacién) (Kitchen et al., 1993) - 5



Mean Blood Lead Concentration (ug/dL)

2=0.41

—BL =0.018*SL+ 1

All whiskers represent 95% confidence
of geometric mean by Student's t test
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http://www.urbanleadpoisoning.com/2003_Detroit_Free_Press_Soil_Pb_hazards.pd

PLOMO EN SANGRE (promedio por colegio) — DETROIT, USA
)

Macpomb Cot

Bickel, Michael Jonathan,
“Spatial And Temporal
Relationships Between Blood
L ead And Soil Lead
Concentrations In Detroit,
Michigan" (2010). Open
Access Theses. Paper 47.
http://digitalcommons.wayne.e
du/oa_theses/47
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RELACION PLOMO EN SANGRE Y PROPORCION ALUMNOS
EN EDUCACION ESPECIAL - en Detroit, USA

Tarr et al., 2009; http www.edweek.org media detroitlead pdf accessed 19 jul 2011
Special Education Status by Blood Lead Level

100

L
L

60

40

With a BLL of at least 1 ug/dl

20

Proportion of Students in Special Education

89.2 ae 1
81.0 78.4
9.0
3.9
101
| i i
o- A0~ A5~

| No Special Education M Special Education

74.3

25.7

64.3

35.7



RELACION PLOMO EN SANGRE Y RENDIMIENTO ESCOLAR —
en Detroit, USA

| (RedraWn with data from Raymond et al., 2012: Raymond RE, Tarr H and Tufts M
(2012) GIS collaboration leads to a better undestanding of the impact of elevated blood |
lead levels on student achievement. Personal communication, Detroit Department of

Health and Wellness Promotion)

MEAP by blood lead levels
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RESULTADOS DE NEEDLEMAN:

PLOMO EN HUESQOS (exposicion perinatal) -y su
CORRELACION CON CONDUCTAS ANTISOCIALES Y
DELICTUALES DE ADULTOS JOVENES

(Needleman, H.L., Riess, J.A., Tobin, M.J., Biesecker, G.E., & Greenhouse, J.B.
(1996) Bone lead levels and delinquent behavior. Journal of the American Medical
Assoclation, 275, 363-369)



| RRELACION NIVEL DE PLOMO EN BENCINAS Y
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FIG. 10. Gasoline lead versus murder.

. EnvironRes 104:318-336 (2007 . |




-

| I_?;)Q?,(_ANOS) ENTRE CATEGORIA DE OFENSA CRIMINAL Y NIVEL DE PLOMO
DAD INFANTIL &DIVERSOS PAISES) — R2 REGRESION POR PAI[S !

B

'Environ Res 104: 315-336 (2007)c :
b= 8A =& Australia —¥—France —+—Iltaly —8=W.Germany =9 Britain —8— Canada —#— New Zealand =% Finland
Index Crime Narrowly Defined Index Crime Broadly Deflined
100% ——T - ™ T T 100%
| "
B0% B0
B0% B 60%
" s 8
40% .l‘:] _‘h# 400 4
0% L - f‘.' - L { 0L J
F w ‘
0% — ' — 0% 1 .
S 7 89 M1315 177 189 21 23 25 27 28 31 33 36 37 3 4 & B 101214 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Timne Lag {Years) Time Lag {Years)
Burglary
100%
| | A
-
80% *x*\\
X
0% :f
20% |BE
0% 0% +——
10 12 14 16 18 20 22 24 24 1M 30 11 13 16 17 18 21 23 26 27 28 &1 3% 36 &7 a8
Tirne Lag (' ears) Time Lag [Yaars)
AT W TR LEE. WY W TOUTNED L OO BRSSO TR TTNEESST. W A

Fig. 6. R across Simgle-Nation Regression Time Lags. Legend: Smgle-nation regressions were run with 545 vear lags for each crime category versus
preschool blood lead, for every nation with available data. Despite divergent international crime and blood lead trends, regression R (and blood lead
t-value) 15 near 1ts peak m each nation at time lags consistent with peak offending ages for each crime category,



RO DE VIOLACIONES DESFASE DE 21 ANOS

Rapes per 100,000 Inhabitants
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CORRELACION PLOMO EN BENCINA Y NUMERO DE
EMBARAZOS INDESEADOS EDAD 18 — 19 ANOS

Edad de la madre:18-19 anos, desfase 20 anos.
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CORRELACION PLOMO EN BENCINA Y NUMERO DE
EMBARAZOS INDESEADOS EDAD 15 - 17 ANOS |

.Edad madre:15-17 anos, desfase 17 anos. |
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CORRELACION PLOMO EN BENCINA Y NUMERO DE

EMBARAZOS INDESEADOS EDAD <15 ANOS |
Edad madre <15 anos, desfase 15 anos.
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TURAS) Y ASESINATOS DESFASE DE 21 ANOS
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Pb perinatal: adiccion a drogas de abuso 1

- Hipotesis relacion entre exposicion prenatal a Pb -
adicciones a drogas estimulantes y opiaceas
(Tchernitchin & Tchernitchin, 1992)

- Sugerencia de relacion entre adiccion a drogas
opiaceas y exposicion a Pb, basado en
evidencias en ratas (Kitchen & Kelly, 1993)

- Expo perinatal a Pb 1 autoadministracion de
cocaina en animales de lab. (Rochaet al., 2005)



Pb perinatal: adiccion a drogas de abuso 2

- Exposicion perinatal a Pb 1 vulnerabilidad a
recidivas de adiccion en ratas (Nation et al., 2003)

- Animales prenatalmente expuestos a plomo se
autoadministran cocaina después de ser
expuestos a dosis mas bajas de cocaina que

los no expuestos a plomo (Nation et al, 2004;
Valles et al, 2005)

- Por el contrario, exposicion perinatal a plomo
protege contra addiccion a heroina (Rocha et al.,
2004) y metanfetamina (Rocha et al., 2008).

.



RESUMEN EFECTOS EXPOSICION PRENATAL O INFANTIL (O
POSTERIORES?) A PLOMO EN LA ESPECIE HUMANA
VISTOS A TRAVES DE EVENTOS HISTORICOS

Hipotesis de causas del término del Imperio Romano:
- Infertilidad (Gilfillan, 1965)
-Trastornos psiquiatricos (Neron qguemo la capital del Imperio)
- Otros trastornos neuroconductuales
-Favorece adiccion a drogas de abuso
- Nueva costumbre de consumir infusiones para dormir

(alcaloides opiaceos de amapola, Papaver somnifera)

-Disminucién de capacidades intelectuales (inteligencia)
(hordas invasoras vencen al invencible ejéercito romano)
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MANGANESO

EFECTOS DIFERIDOS DE EXPOSICION
NEONATAL A MANGANESO:

CONSECUENCIAS EN ADULTOS (ratas):

- Variacion de dopamina en striatum

- Tendencia al aumento de déficit neurocognitivo
(Tran et al., Neurotoxicology 23: 645-651, 2002)

PROBABLES CONSECUENCTIAS EN ADULTOS
(HUMANOS):

- Estudios en animales experimentales: cambios en el
SNC que SON COMPATIBLES CON EL DESARROLLO
DEL AUTISMO EN HUMANOS

(Hill et al. Behav Neurol 2015: 426263, 2015)



EXPOSICION PRENATAL A MERCURIO

DANO NEUROCOGNITIVO

DISMINUCION DE COEFICIENTE INTELECTUAL
PARALISIS

ALTERACIONES NEUROLOGICAS
ALTERACIONES CONDUCTUALES

- EXPOSICION EN ADULTOS

- PSICOSIS, DEMENCIA; PARALISIS ESPASTICA (el
sombrerero loco de Alicia en el Pais de las maravillas)



Exposicion prenataka benzo(a)pireno
(ratas)

La exposicion perinatal a benzo(a)pireno, induce
una disminucion persistente en el numero de
receptores de glucocorticoides en timo (Csaba
et al., 1984), LO QUE AFECTA LA INMUNIDAD.
Es el Gnico caso de imprinting que se puede
producir en adultos (Csaba et al., 1996).

El benzo(a)pireno esta presente en el material
partlculado respirable del aire, proveniente
prmugalmente del uso del petroleo diesel
como combustible.



Expo perinatal humana a dioxinas,
furanos, PCBs, otros compuestos
clorados o bromados

DIOXINAS (2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina) -y
OTROS COMPUESTOS CLORADOS (FURANOS, PCB, etc.)

-SON CARCINOGENOS MUY POTENTES
La 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina es el carcinbgeno mas
potente que se conoce)

-SON EXTREMADAMENTE PERSISTENTES EN EL AMBIENTE

-SON BIOACUMULABLES (EN LA CADENA TROFICA)



DIOXINAS (2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina)
IMPRINTING (en animales de laboratorio)

» Desarrollo cognitivo

— Inhibe desarrollo procesos atencionales (Markowsky et al.2002)
* |nmunidad

— Atrofia del timo (Fine et al,1989), SUpresion respuesta inmune

« Reproduccion
— | espermios eyaculados y en epididimo (Gray et al., 1995)
— | peso de glandulas sexuales accesorias en macho

N

— demasculinizacion y feminizacion morfologica y
conductual (Gray etal., 1995)

— Disminucion de la fertilidad o infertilidad
« Endocrino
— hipotiroidismo resistente a T3y T4 (Kuriyama, 2003)
Para revision, ver: Tchernitchin AN et al., Acta Biol Hung 50: 425-440, 1999
Tchernitchin AN, Ann Rev Biomed Sci 7: 68-126, 2005

Tchernitchin AN et al., En: Protein Purif Anal I. Methods &
Applic. iConcept Press, Hong Kong (2013) pp 217-258.
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DIOXINAS, FURANOS, PCB - EN HUMANOS 1.

» Desarrollo cognitivo
— Dioxinas: efectos adversos (Vreudenhil et al., 2003)
— Dioxinas-atraso desarrollo cognitivo (ishida et al., 2003)

— PCB: dano neuropsicologico a los 9 anos de edad
(Vreudenhil et al., 2004)

e Sistema Inmune

— Dioxinas y/o PCB: depresion del sistema inmune,
mayor susceptibilidad a enfermedades infecciosas
durante edad infantil (weisglas-Kuperos et al., 2000)

— Dioxinas: alteraciones inmunologicas y

hematologicas a los 8 afos de edad (ten Tusscher et al.,
2003)




DIOXINAS, FURANOS, PCB - EN HUMANOS 2.

» Aparato Respiratorio

— Dioxinas perinatales afectan negativamente la funcion
pulmonar (parametros espiromeétricos) y se asocia
clinicamente a congestion pulmonar (ten Tusscher et al., 2001)

e Endocrino

— PCB and diabetes: asociacion descrita en Anniston,
Alabama, en poblacion bajo los 55 anos de edad (Silverstone
etal., 2012). Tambien determina 1 de glicemia postprandial
solo en expuestos prenatalmente (Langer et al, 2008)

— Dioxinas y PCB prenatales, pero no las postnatales,

afectan las funciones de la tiroides (wang et al., 2005; Langer et
al, 2008)



DIOXINAS, FURANOS, PCB - EN HUMANOS 3.

« Funcion reproductiva:

— Exposicion prenatal a PCB y dioxinas causa a los 7 a
8 anos cambios en caracteristicas de juego infantil
ligado a Sexo (Vreudenhil et al., 2002):

» PCB: En ninos varones juego se hace mas femenino
En ninas juego se hace mas masculino

« DIOXINAS: En nifios varones juego se hace mas femenino

En ninas juego tambien se hace mas femenino

— Exposicion prenatal a PCB y dibenzofuranos causa,
en edad adulta joven, alteraciones persistentes en
calidad y funciones de los espermatozoides e inhibe

Su capacidad de penetrar oocitos de hamster (Guoetal.,
2000)



PLAGUICIDAS - orgaﬁff‘»"ofosforados

MALATION (en ratas)

-Exposicion prenatal causa desarrollo de dependencia a

- malation en ratas de 2 meses de edad (especialmente

“hembras) y causa tamaino corporal menor. (lvashin et al.
1989) -

-Causa cambios en la maduracion de reflejos
sensomotores (lvashin et al., 1991)

-Causa cambios en la actividad colinesterasica(lvashin et
al., 1991)

-Causa adiccién a etanol (lvashin et al., 1991)



PLAGUICIDAS - PIRETROIDES

CYHALOTRINA (en ratas)

-Se atrasa el desarrollo del pelaje, apertura ocular y auditiva
(Games et al., 1991)

-Se atrasa el descenso testicular (Gomes et al., 1991)

CYPERMETRINA (en ratas)

-Disminuyen todos los subtipos de células timicas,
especialmente las CD4 y CDS8, disminuye la capacidad de
los timocitos para proliferar, y se afecta |la diferenciacion de
timocitos (Santoni et al., 1998)

-Aumenta las células NK en sangre perifericay aumenta la
actividad citotoxica en sangre (citotoxicidad dependiente
de anticuérpo (Santoni et al., 1997)

-Atrasa el descenso testicular (Gomes et al. 1991)



A o

CANNABINOL:

ALTERACIONES IRREVERSIBLES:

-en la expresion de tirosin-
hidroxilasa cerebral

-del eje hipodfisis-adrenocortical
-neuroconductuales

-mayor predisposicion a adiccion a




NUESTRA HIPC')TESIS%‘;.,:_

NUMEROSAS ENFERMEDADES DE LOS ADULTOS
PUEDEN TENER SU ORIGEN EN LA EXPOSICION
PERINATAL A AGENTES INDUCTORES DEL
MPRINTING

EL CONOCIMIENTO DE ESTE MECANISMO Y
MEDIDAS DE PREVENCION DURANTE EL PERIODO
DE VULNERABILIDAD PUEDEN DETERMINAR UNA
MEJORIA SUSTANTIVA EN LAS CONDICIONES DE

SALUD PARA LAS FUTURAS GENERACIONES
(Tchernitchin & Gaete (2015), Biol and Med (Aligarh) 7 (3) 1000236, 4p])
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