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Metodología
Animales: Ratas Wistar macho y hembra, que fueron alojadas en grupos de 4, divididas 

por sexo, tras el día postnatal 21 (PND21). 

Exposición al 2,4-D: A partir del DPN30 a 25 mg/kg/día en una sol. alcohólica (vehículo) 

del herbicida que se pulverizó sobre los gránulos de alimento y posteriormente se secó.

Prueba conductual: En PND49, los animales fueron colocados individualmente dentro 

de cajas de actividad motora durante 1 hora de habituación y luego recibieron una 

inyección de solución salina (1ml/kg intraperitoneal) y fueron evaluados durante otra 

hora. En PND50, después de 1 hora de habituación, recibieron una inyección de cocaína 

(5mg/kg ip) o solución salina (1ml/kg ip) y se registró su actividad durante otras 2 horas.

Drogas: el clorhidrato de cocaína fue  donado por NIDA-USA

Western Blot: Los homogenatos se prepararon en buffer RIPA con y se cuantificaron 

por método Lowry. Las proteínas se separaron en geles de acrilamida al 10%, 

transferidas a membranas de nitrocelulosa y bloqueadas con leche descremada al 5%. 

Se incubaron con anticuerpo primario anti-β-catenina y secundario HRP. Se utilizó 

tubulina como control de carga. 

Diseño experimental
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En las últimas décadas, los niveles de  exposición a contaminantes ambientales han ido en aumento. Al mismo tiempo, hay cada vez más pruebas que 

relacionan esta exposición con la aparición de trastornos del sistema nervioso central (SNC), desde alteraciones cognitivas hasta enfermedades 

neuropsiquiátricas. Parte de esta asociación puede atribuirse al impacto de los contaminantes ambientales sobre el sistema dopaminérgico 

mesocorticolímbico. Este proyecto se centrará en el ácido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D), un herbicida que se ha asociado a alteraciones de la 

neurotransmisión dopaminérgica. Evidencias previas de nuestro laboratorio indican que produce efectos neurotóxicos en modelos animales relacionados 

con alteraciones dopaminérgicas. Estas alteraciones también podrían afectar a la vulnerabilidad a sustancias psicoactivas. Por lo tanto, este proyecto 

pretende evaluar el impacto potencial de la exposición oral a dosis bajas de 2,4-D durante 20 días sobre la vulnerabilidad a los efectos de la cocaína en 

ratas adolescentes a nivel conductual y bioquímico, y determinar si estos efectos dependen del sexo.

Conclusión
Las ratas hembra que habían sido expuestas previamente a 2,4-D, mostraron mayores niveles de actividad locomotora tras la inyección de cocaína en 

comparación con los demás grupos. Además, los resultados bioquímicos mostrarían que la combinación de 2,4-D y una sustancia psicoactiva como la 

cocaína provoca cambios en los niveles de β-catenina en CPF de las ratas hembra. Mientras que en los machos no se observaron diferencias en lo 

parámetros conductales ni en los bioquímicos. Por lo tanto, estos resultados indicarían que la exposición al 2,4-D aumentaría la susceptibilidad a la 

cocaína en ratas hembra adolescentes, sugiriendo una posible sensibilidad diferencial al tratamiento según el sexo.

Fig. 5. Expresión de β-catenina en CPF. Los gráficos de barras muestran los niveles de β-

catenina en homogenados totales de la CPF, por Western Blot. Se observó en hembras, un efecto 

significativo de la interacción droga x tratamiento [F (1,24) = 5,075, p=0,0337] y del factor 

tratamiento [F (1,24) = 9,911, p= 0,0044]. Además, una diferencia significativa de las hembras 

cocaína expuestas al 2,4-D con el resto de los grupos. En contraste, entre los grupos macho, no se 

observaron diferencias estadísticamente significativas. * Significativamente diferente de los demás 

grupos (p<0,05). ANOVA de 2 vías, post hoc de Tukey ( n= 6-8/grupo)
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Fig. 1. Curva temporal evolución del peso entre el PND 30 y el PND 48.La exposición al 2,4-D no afectó la ganancia de peso corporal, ya que , todos los animales presentaron un aumento de peso progresivo, sin 

distinción significativa entre los animales expuestos al herbicida y los del grupo control.

Fig. 4. Actividad locomotora a los 100 minutos en el DPN 50 luego de una inyección de salina o 

cocaína. Se muestran los resultados comportamentales obtenidos 24 hs después de finalizada la 

exposición con 2,4-D o vehículo, y luego de una inyección de sol. salina o cocaína. Las barras representan 

la media ± EEM. En hembras, se vio un efecto significativo del factor droga [F (1, 56) = 19,59, p<0,0001]. El 

grupo cocaína expuesto al 2,4-D presentó diferencias significativas, con los grupos salina tratada con 

vehículo y salina con 2,4-D. Por otro lado, en ratas macho, no se encontraron diferencias significativas 

entre los grupos. * Significativamente diferente de salina + vehículo y salina + 2,4-D (p<0.005). . ANOVA de 

2 vías, post hoc de Tukey (n=16-19/grupo).

Fig. 3. Actividad total registrada durante los primeros 10 minutos de habituación en el DPN 

49. El gráfico no reveló diferencias significativas entre los grupos expuestos al 2,4-D y al vehículo, 

sugiriendo que el tratamiento no afectó la exploración locomotora en un ambiente novedoso. Las 

barras representan la media ± EEM. Test T (n=32-36/grupo).

Resultados

Fig. 2. Tiempo de permanencia en el área central en los primeros 10 minutos de habituación del DPN 

49. Las barras representan la media ± EEM. No se observaron diferencias significativas entre los grupos 

expuestos al 2,4-D y al vehículo, indicando que el tratamiento no modificó los niveles de ansiedad.Test T 

(n=30-36/grupo).
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