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Abstract— Vanadium is a metal with great importance due to its usefulness and presence in the environment. This
element can enter the body, travel via the bloodstream and accumulate in tissues such as bone marrow and seminiferous
epithelium. Depending on the oxidation state, it produces different responses, therefore, this research evaluates its cytotoxic
effect in gametic, and somatic cells of mice treated with V,03, V204 and V,0Os in different doses by subchronic airway
exposure. The mitotic index of bone marrow cells and spermatogonia and the meiotic index of spermatocytes are calculated.
The results show a significant decrease in cell proliferation in most treatments where the effect differs depending on the
dose, oxide and cell analyzed.
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Resumen— El vanadio es un metal con gran importancia debido a su utilidad y presencia en el ambiente. Este elemento
puede ingresar al organismo, viajar via torrente sanguineo y acumularse en tejidos como médula dsea y epitelio seminifero.
Dependiendo del estado de oxidacion produce diferentes respuestas, por ello, esta investigacion evalua su efecto citotoxico
en células gaméticas y somaticas de ratones tratados con V203, V204 y V05 en diferentes dosis por exposicion subcrdnica
via aérea. Se calculd el indice mitotico de células de médula 6sea y espermatogonias e indice meidtico de espermatocitos 1.
Los resultados muestran una disminucion significativa de proliferacion celular en la mayoria de los tratamientos aplicados
donde el efecto difiere segtin la dosis, 6xido y célula analizada.

Palabras claves— Citotoxicidad, espermatogonias, espermatocitos I, médula osea, oxidos de vanadio, proliferacion
celular.

I. INTRODUCCION

El material particulado (PM) es un indicador de contaminacién aérea [1]. Estas particulas consisten
en un nucleo de carbon y complejas mezclas de compuestos que se adhieren a €1, especialmente metales
como el vanadio [2], presente en el nivel respirable PM 2.5 [3].

El vanadio (Z=23) es un metal de transicion del grupo VB de la tabla periddica. Tiene configuracion
electronica [Ar] 4s? 3d3, masa atomica 50.95 g/mol, densidad 6.11 g/cm?, punto de fusién 1950 °C y
punto de ebullicion 3600 °C. Sus estados de oxidacion van del -1 al +5, puede pasar de un estado a otro
por la transferencia de un electron mediante procesos de 6xido-reduccion. Los estados +3, +4 y +5 son
los mas comunes y poseen funcion biologica [4,5,6].

Este metal de transicion es utilizado para fabricar herramientas, implantes ortopédicos, maquinaria,
semiconductores, reveladores fotograficos y agentes colorantes. Las sales, incluidos los oxidos de
vanadio, se utilizan como catalizadores para producir 4cido sulfurico, en la purificaciéon de gases y
oxidacion del etanol [7,8]. Otros compuestos de vanadio han adquirido importancia en la investigacion
biomédica contra la diabetes y obesidad, mejoramiento del rendimiento fisico y como anticonceptivo
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vaginal [4]. Ademads, se tiene el interés de usarlos en el desarrollo de antimicrobianos, antivirales,
antihipercolesterolémicos, antitumorales, cardio y neuroprotectores [5,9].

El vanadio es el vigésimo segundo elemento mas abundante del planeta con presencia del 0.02 %. Es
el quinto metal de transicidn con mayor presencia en el suelo y el segundo en océanos [4,5,6]. Su
emision mundial se estima entre 71,000-210,000 ton/afio, produciéndose 2/3 por fuentes antropogénicas,
especificamente como oxidos, el resto se produce por fuentes naturales como erosion del suelo y
emisiones volcanicas. La OMS considera que en zonas urbanas los valores medios anuales estan en un
rango de 0.05-0.18 pg/m? alcanzando concentraciones maximas de 2 ug/m?> [2].

El ingreso del vanadio al organismo ocurre a través de la piel, tracto gastrointestinal y sistema
respiratorio (Fig. 1a) [4]. En el cuerpo humano, su concentracion intracelular aproximada es 0.3 uM [5].
La ingesta oral diaria varia entre 10 pg a 2 mg (10 mg/dia/kg causan efectos en el organismo), se
producen cambios por accidon de la saliva, estdbmago y tracto intestinal, en mayor parte se convierte en
VO(OH): que se excreta por las heces. En los alvéolos, los 6xidos de vanadio se convierten en vanadato
que es reabsorbido. Problemas pulmonares pueden resultar de la respiracion de una alta concentracion,
lo cual es un problema para trabajadores expuestos [9].

En plasma humano, la concentracion promedio es de 200 nM. En el torrente sanguineo el vanadio se
encuentra en forma de vanadato y vanadilo, se une a proteinas plasmaticas para luego distribuirse a
distintos tejidos, asi el vanadio en sangre es reducido alrededor del 30% en un dia. La mayor
acumulacion del elemento se da habitualmente en higado, rifidn, testiculos y huesos donde el vanadato
puede sustituir al fosfato [4,7,9,10].
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Fig. 1. a) Organos blanco del vanadio (V) (modificado de Rodriguez-Mercado y Altamirano-Lozano, 2006),
b) Estructura interna del tabulo seminifero (modificado de Lopez, 2012).

En los testiculos se lleva a cabo la espermatogénesis, especificamente dentro los tubulos seminiferos
donde se reconocen dos regiones; la zona basal y la zona adluminal delimitadas por la barrera
hematotesticular (BHT) que esta formada por uniones citoplasmaticas de las células de Sertoli. En la
zona basal permanecen las espermatogonias en division mitdtica activa, parte de estas reduciran su
material cromosdémico mediante divisiones meioticas y pasaran a la zona adluminal donde se localizan
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células gaméticas con mayor grado de diferenciacion tales como espermatocitos I que estan protegidos
por el citoplasma de las células de Sertoli (Fig. 1b) [11].

Estudios en animales han demostrado que la exposicion a vanadio afecta los valores espermaticos, al
producir excesivo estrés oxidativo [12,13]. La exposicion inhalatoria de vanadio en ratones muestra una
disminucion significativa de y-tubulina en células testiculares alterando la formacion y funcién de los
microtubulos. Ademads, produce cambios en los filamentos de actina citoesquelética que contribuye con
funciones importantes como el mantenimiento de la BHT. Estos cambios morfologicos y funcionales en
células testiculares regularmente resultan en muerte celular [14,3,2].

La médula 6sea (MO) es el tejido primario que mantiene la produccion de células sanguineas a
través del proceso conocido como hematopoyesis. Este tejido cuenta con una microvasculatura formada
por una red sinusoidal fenestrada (endotelio discontinuo y ldmina basal) que permite una alta
permeabilidad a los solutos, incluido cualquier xenobidtico que viaje en el torrente sanguineo, como el
vanadio [15].

Se evaluo¢ la actividad citotdxica de los 6xidos de vanadio empleando el calculo del IM, el cual mide
el estado proliferativo de una poblacion celular al considerar el porcentaje de células que entran en
mitosis (0 meiosis, segun sea el caso) y el nimero de células que se encuentran en interfase. En ratones
adultos, el porcentaje de células mitdticas cuantificado mediante el Indice Mitético (IM) obtenidas a
partir de MO incrementa en un factor de 3-4 después de un tratamiento con colchicina. En los testiculos
de roedores, la duracion del ciclo celular es mas larga (26 h), en consecuencia, el Indice Mitdtico de
Espermatogonias (IME) e Indice Meidtico de Espermatocitos I (IMe), es menor al IM [16, 17].

El riesgo para la salud relacionado con la exposicion a vanadio depende, en gran medida, de su
estado de oxidacion. Entre los 6xidos de vanadio més comunes se encuentran: el pentoxido de vanadio
(V205), compuesto comercial ampliamente utilizado, es el 6xido de vanadio méas comun en la
exposicion industrial, cuenta con la especie mas toxica siendo designado como potencial cancerigeno
[2,8,18]. El tetradxido de vanadio (V204) es un polvo azul-negro obtenido de la cristalizacion gradual
del V203, se utiliza para catalizar reacciones a temperaturas elevadas [4]. Por ultimo, el trioxido de
vanadio (V203) es un polvo negro de naturaleza basica [19], empleado en varios procesos industriales,
se ha reportado la presencia de asma bronquial en trabajadores expuestos frecuentemente a este
compuesto. En estado +3, el vanadio es inestable a pH fisioldgico o en presencia de oxigeno [4,20].

Con base a la informacion anterior, en este proyecto se planted el objetivo de evaluar el posible
efecto citotéxico en células gaméticas y somaticas de ratones CD-1 expuestos a diferentes tratamientos
subcronicos con V203, V204 y V2Os en distintas dosis por via de administracion aérea.

II. MATERIALES Y METODOS

A. Modelo biologico

Este proyecto siguié la Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z0O0-1999 [21]. Se emplearon ratones
macho CD-1 con 8-12 semanas de edad, peso de 41£3 g, obtenidos del bioterio perteneciente a la FES-
Zaragoza, UNAM. Se mantuvieron con fotoperiodos de 12 h luz/12 h oscuridad a 21+1°C, humedad del
40-50% y acceso ad libitum al alimento y agua.
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B. Tratamientos

Se aplicaron distintas dosis de V203 y V204 con base a sus DL50 (Dosis Letal Media) [12,22]. Para
el V20s se usaron dosis mayores a 0.02 M, cantidad minima que reporta efecto en murinos [24].
Ademas, se manejo un control negativo (sin tratamiento), y un control positivo con Mitomicina C (Tabla

0.

Se formaron grupos de 5-7 ratones, cada grupo tuvo por tratamiento una dosis particular de 6xido de
vanadio, la cual fue disuelta en agua destilada y administrada por medio de un nebulizador dentro de una
caja acrilica durante una hora, en campana de extraccion prendida. Cada tratamiento contd con ocho
aplicaciones en intervalos de 48 h por 15 dias con objetivo de cubrir el periodo proliferativo de las
espermatogonias.

Tabla I. Tratamientos y grupos empleados en la evaluacion de los 6xidos de vanadio

. V203 a V204 b V205 ¢
Tratamientos
[M] # Ratones [M] # Ratones [M] # Ratones

Control negativo 0.0 5 - - - -
Control positivo

MitomicIi)na C 8.0x10-2 > ) ) ) )

- DOSIS -

Baja (4 DL50) 1.10x10-4 5 9.0x10-4 5 2.0x10-2** 5

Media (%2 DL50) 2.21x10-4 6 1.8x10-3 5 4.0x10-2** 5

Alta (%4 DL50) 3.32x10-4 6 2.7x10-3 7 8.0x10-2** 5

- - - - - 1.2x10-1** 5

- - 1.6x10-1** 5

aDL50= 6.65 mg/kg [22], PDL50=150 mg/kg [12], €0.02 M [23]. *Aplica solo a IME e IMe. **Solo aplica para IM.

C. Obtencion del material celular

24 h después de la ultima aplicacion del tratamiento, a cada ratdon se le administr6 via intraperitoneal
0.1 ml de colchicina 0.3% por 10 g de peso corporal. Cinco horas después se llevo a cabo su eutanasia.

Para la obtencion de metafases de espermatogonias (Fig. 2a) y espermatocitos I (Fig. 2b) se
diseccionaron ambos testiculos de cada raton, se maceraron con 10 ml de solucién hipotonica KCI 0.075
M a 37° C, se dejo precipitar el tejido descartando el sobrenadante, se agregaron 5 ml de KC10.075 M y
se mantuvo en hipotonizacién por 30 min. Se centrifugé a 3500 rpm por cinco min, se desechd el
sobrenadante y se agregd 5 ml de fijador metanol - acido acético 3:1 frio. Se realizd una segunda
fijacion con 5 ml de 4cido acético al 60%. La suspension celular se goteo en portaobjetos glaseados
desde una altura de 80 cm y se tifio con colorante Giemsa 1:10 por 10 min [16,24,25].

Simultdneamente, para la obtencion de metafases de células de MO (Fig. 2¢), de cada raton se
diseccionan los fémures de los cuales se extrajo la MO con KCI 0.075 M. El tejido se mantuvo en
hipotonizacion por 40 min, se centrifugd a 1500 rpm por 10 min y recuperando el botén celular se
agreg6 5 ml de fijador frio. Las laminillas fueron preparadas y tefiidas con Giemsa [16,26,27].

D. Evaluacion y analisis estadistico

Se observaron las laminillas al microscopio a 20x y 40x (Nikon, Japon). Se contabilizaron 2000
células por raton, incluyendo metafases y células en interfase. Con los datos obtenidos se calcularon los
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indic,es: IME (indice Mitético de Espermatpgonias) (1), IMe (Indice Mitotico de Espermatocitos I) (2) e
IM (Indice Mitético de células de Médula Osea) (3).

IME = [(Células espermatogoniales en metafase)/(Total de células contadas)] x (100) (1)
IMe = [(Células de espermatocitos I en metafase)/(Total de células contadas)] x (100) (2)
IM = [(Células de la médula osea en metafase)/(Total de células contadas)] x (100) 3)

Se aplicé la prueba Z para proporciones, con el fin de determinar la existencia de diferencias
significativas (p < 0.05) entre los IME, IMe y IM de cada grupo puesto bajo tratamiento con su
respectivo control negativo. Se empleo la prueba de ANOVA seguida de Duncan en el analisis de los
indices proliferativos entre todos los grupos estudiados por tipo celular para determinar la existencia de
diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05, p <0.001).

III. RESULTADOS
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Fig. 2. Micrografias de Metafases. a) Espermatogonial, b) Espermatocito I, ¢) Célula de la médula 6sea. Pérez y Roldan,
2024, Laboratorio de Citogenética y Mutagénesis, FES Zaragoza, UNAM. Campo claro, 100x Leica.

Los resultados referentes a la proliferacion de células gaméticas de ratones tratados con distintos
6xidos de vanadio muestran una disminucion significativa en el IME de los organismos expuestos a las
dosis 2.2x10* M y 3.3x10* M de V20s (Fig. 3a). Por otra parte, tal disminucion significativa se observa
en todos los tratamientos de V204 y V20Os, pero con comportamientos distintos: la dosis baja (9.0x10*
M) de V»04 fue la que tuvo mayor efecto sobre IME, mientras que con V>0Os se observa un mayor dafio
en la dosis mas alta (1.6x10" M), este 6xido presentd un efecto inversamente proporcional ya que
conforme aumento la dosis, el nimero de metafases espermatogoniales disminuye.

Respecto al IMe (Fig. 3b), los grupos expuestos a V203 y V204 tuvieron un efecto similar debido a
que en los tratamientos de dosis media y alta el numero de células en metafase meidtica fue
significativamente menor, mientras que con V20Os disminuy¢ de forma significativa en todas sus dosis,
aqui también presentd un efecto inversamente proporcional. Por ultimo, cabe destacar que en células
gaméticas el V705 es el 6xido de vanadio cuyo efecto fue mas significativo.

Para el caso del IM (Fig. 3c) todas las dosis administradas presentan una disminucion significativa.
V204 y V205 tienen una accion similar sobre MO, donde la exposicion a dosis bajas presenta un
recuento metafasico bajo, dicho efecto es opuesto en el V>O3 donde se observa una relacion dosis-efecto
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inversamente proporcional. En células de la médula dsea, el V204 es el compuesto cuyo efecto fue mas
significativo.
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Fig. 3. Efecto citotoxico de V203, V204 'y V205 evaluado mediante: a) IME, b) IMe y ¢) IM en ratones macho CD-1 tratados de forma
subcronica por via aérea. Media + DE. * Z para proporciones, p < 0.05. © ANOVA-Duncan, p < 0.001. * p <0.05 [9.0x10], [2.7x1073]
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VS [1.8x10?], ANOVA-Duncan. ® p < 0.001 [9.0x10], [1.8x10?] V'S [2.7x10"*], ANOVA-Duncan. € p<0.001 [4.0x102], [1.6x10"] V'S
[0.8x102], ANOVA-Duncan. 9 p<0.001 [4.0x102], [1.6x10"'] ¥S[1.2x10"'], ANOVA-Duncan.

IV. DISCUSION

El presente proyecto tuvo por objetivo evaluar la actividad citotoxica de los principales 6xidos de
vanadio en linfocitos de la médula osea, esperatogonias y espermatocitos I. De forma general, se
observaron alteraciones de la proliferacion celular en la mayoria de los organismos tratados, sin
embargo, el efecto no fue el mismo para todos los tratamientos.

Investigaciones relacionadas al efecto citotoxico del V204 y V20s en ratones macho expuestos via
aérea muestran datos similares a los presentados en esta investigacion. Roldan y colaboradores (2022),
reportaron que el tratamiento agudo con distintas dosis de V>Os disminuye significativamente la
proliferacion de células espermatogoniales [17]. Estrada (2022) muestra que la accion del V204 sobre
el IME tuvo una disminucion significativa en dosis baja, este mismo 6xido también disminuy6 el IMe
con comportamiento dosis-respuesta, presentando una accion similar sobre los espermatocitos I a la
reportada para los compuestos aqui analizados [28].

Castillo (2021) y Diaz (2021) mencionan que en diferentes dosis el V204 y V205 pueden tener la
capacidad de promover la proliferacion celular, o inhibirla, y mostrar un comportamiento bifasico donde
un mismo compuesto tiene la capacidad de inducir diferentes respuestas dependientes de la dosis, lo
cual, coincide con el presente trabajo, y el efecto observado con la administracion de las distintas dosis
de tetraoxido de vanadio en la proliferacion de espermatogonias [29,30].

Investigaciones relacionadas a la toxicidad reproductiva indican que el vanadio puede atravesar la
BHT [31], lo que permite su interaccion con distintas células dentro del tabulo seminifero. En 2015, el
grupo de trabajo de Vijaya reportd que metales como el vanadio dafian el tejido testicular principalmente
por la generacion de especies reactivas de oxigeno (EROs) [13]. Otros estudios han mostrado una
fuerte correlacion entre la acumulacion de vanadio en testiculos y la induccion de peroxidacion lipidica
que causa deterioro celular, ademas se ha observado apoptosis en células germinales, asi como necrosis
de espermatogonias, espermatocitos y células de Sertoli [3,32].

Al afectar cé€lulas interrelacionadas en el epitelio seminifero, el vanadio causa alteraciones en los
procesos de proliferacion y espermatogénesis. El dafio producido sobre células de Leydig y Sertoli
afecta el eje hipotalamo-hipofisis-gonada al reducir la concentracion de testosterona, lo que a su vez,
altera los niveles de andrégenos causando estrés oxidativo testicular ante la disminucion de enzimas
antioxidantes [13,32].

Las células de Sertoli son esenciales en el desarrollo de precursores de los espermatozoides, algunas
de sus funciones son soporte, nutricion y formacion de la BHT. Fortoul y colaboradores (2007)
mencionan que la posible interaccion del vanadio con la actina podria desencadenar el desprendimiento
de espermatocitos de las células de Sertoli, induciendo asi su muerte celular. Se ha demostrado que la
induccion de EROs por vanadio podria influir en la reorganizacion de la actina, la interrupcién de
uniones intercelulares y desestabilizacion de la forma celular, lo que implica un cambio en la adhesion
célula-célula que podria culminar en la necrosis de las células de Sertoli, y simultdineamente en la
muerte de espermatogonias y espermatocitos [32]. Ademas, al ser oxidada la actina, el movimiento de
las células germinales durante la mitosis y meiosis se ve comprometido [3].
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Los diferentes mecanismos antes mencionados contribuyen a la disminucion de la proliferacion
celular de forma directa o indirecta, en la mayoria de las veces el efecto es debido a la formacion de
EROs generadas a partir de la accion de los compuestos de vanadio, especialmente de sus 6xidos.

Las EROs se forman y degradan por los organismos vivos en concentraciones fisiologicas necesarias
para la funcion normal de las células, sin embargo, cuando la cantidad de estos es excesiva, el estado es
llamado estrés oxidativo [33]. El vanadio, en concentraciones mas altas a las tolerables en el cuerpo,
provoca estrés oxidativo orillando a un desequilibrio entre la produccion de EROs y la capacidad del
organismo de neutralizar rapidamente los productos intermedios, o reparar el dafo resultante.

La forma predominante de vanadio en el fluido extracelular es el vanadato (estado de oxidacion +5) y
dentro de la célula es el vanadilo (+4). El vanadato entra en las células a través de canales anidnicos,
posteriormente experimenta procesos de dxido-reduccion ya sea por el glutation reducido, el NADPH, el
NADH, la cisteina, el acido ascorbico y el glutation reductasa, convirtiéndose en vanadilo, este inicia
reacciones de complexacion donde interactiia con agentes celulares tales como el glutation reducido
(GSH), una forma oxidada de glutation (GSSG), L-cisteina y cistina que forman compuestos estables y
no dafiinos [3,10,34].

La produccion de EROs inducida por vanadio ocurre como resultado de la interconversion entre las
especies vanadilo y vanadato por la accién de los oxidantes celulares y antioxidantes dentro del
compartimiento citoplasmatico. La biorreduccion de vanadato con NADPH en presencia de NADPH
oxidasa forma radicales vanadilo y superdxido, el cual, se descompone por superoxido dismutasa (SOD)
en perdxido de hidrogeno y oxigeno menos toxicos. En una reaccion de Fenton, el vanadilo puede ser
oxidado por peréxido de hidrégeno a vanadato con generacion de radicales hidroxilo altamente
reactivos. La reaccion del vanadato con los aniones superoxido conducen a la formacidon de
peroxovanadilo [V(+4)-O0], este radical puede usar hidrogeno del NADPH vy transformarse a
hidroperoxido de vanadilo, que a su vez puede descomponerse en vanadato y peroxido de hidrogeno a
través de la reaccion con hidrogeno [10].

Ademas, el vanadio puede afectar directamente a la membrana interna mitocondrial, lo que
posteriormente puede perjudicar la transferencia de electrones entre complejos respiratorios causando la
generacion de EROs en las mitocondrias [10].

El vanadio puede ingresar a las células a través canales anidnicos no especificos, una vez dentro,
afecta diferentes componentes del citoesqueleto [14]. En las células animales, los centrosomas forman
los centros organizadores de microtibulos (COM), por lo que influyen en procesos relacionados con los
microtubulos tales como el transporte de organelos, polaridad celular y motilidad, ademas tienen un
papel critico durante la mitosis. Numerosos autores mencionan que el vanadio causa disminucion de la
y-tubulina, proteina localizada en los centrosomas, la cual estd relacionada con la nucleacion,
organizacién y polarizacion de los microtibulos. Cambios en esta proteina en células testiculares
implicaria alteracines en el proceso espermatogénico [3, 14, 15].

En cuanto a las células de MO, se observo un comportamiento peculiar en los IM de los tratamientos
de V204 y V205 donde, si bien existe una disminucion significativa en todos los organismos expuestos,
la proliferacion celular disminuy6 notablemente en las dosis bajas. Recientemente se han reportado
resultados semejantes, Estrada (2022) en un proyecto orientado a una linea de estudio analoga con V20u,
observo que el IM de células de la médula 6sea fue mayormente afectado por dosis bajas [28].

Alvarez-Barrera y colaboradores en 2023, en una investigacion aplicada al modelo murino CD-1
muestran que la administracion de distintas dosis de V203 y V204 via intraperitoneal generan una
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reduccion del IM de MO en todas las dosis administradas, donde las dosis mas bajas fueron aquellas con
mayor reduccion del IM [35], respuesta similar a lo obtenido en este proyecto.

Estos efectos también se han reportado en trabajos relacionados a vanadio (como monovanadato de
amonio) administrado en ratones con linfoma de Dalton, donde un estudio inicial revel6 un patron
interesante; aumentd el tiempo de supervivencia de los individuos tratados con dosis baja y, este
disminuyo con dosis altas. Un estudio de seguimiento confirmo los efectos beneficiosos de la dosis baja
en animales portadores de linfoma debido a la reduccion de la proliferacion de células tumorales. En un
tercer estudio se mostrdé que la administracion de niveles mas altos de vanadio aumento el recuento de
células tumorales, lo que a su vez disminuyo la supervivencia de los organismos [36].

A diferencia del V204 y V205, en los grupos de ratones tratados con distintas dosis de V203 se
observé un efecto distinto donde el IM disminuye al aumentar las dosis del compuesto.

Rodriguez-Mercado y colaboradores (2010) reportan una reduccion significativa del IM en cultivos
de linfocitos de sangre periférica humana como resultado del tratamiento con distintas dosis de V203,
V204 y V20s. Se mostrd que estos tres 0xidos inhiben el IM de las células tratadas y hay un incremento
de tal inhibicion que se relaciona directamente con el aumento de las dosis administradas [37].

La disminucién del IM puede estar relacionada con la capacidad de los compuestos vanadio para
alterar la actividad de diferentes moléculas, como ATPasas, proteinas quinasas, ribonucleasas y
fosfatasas [37]. En otro estudio con cultivos de linfocitos humanos, se observd que los 6xidos de
vanadio podrian modificar los niveles de proteinas p21, p53 y Cdc25C, las cuales se encargan de regular
el ciclo celular [38].

En el presente trabajo se aprecia que los tres O0xidos de vanadio empleados tienen una accién
significativa sobre la disminucion de células somadticas y gaméticas. Esta bien establecido que las
especies V7 y V™ pueden causar varios efectos toxicos en los mamiferos y que la toxicidad del vanadio
difiere significativamente debido a la naturaleza del compuesto y estado de oxidacion, sin embargo,
dentro del organismo también dependera de la estructura donde se acumule. Algo importante que cabe
mencionar es que en la literatura se reportan un gran nimero de investigaciones relacionadas a la accion
del tetradxido de vanadio, y muchos més con pentdxido de vanadio. Ademads, en esta investigacion se
muestran resultados sobre el efecto del triéxido de vanadio, el cual se comporta de forma distinta en
células de la médula 6sea comparado con V204 y V205, tiene una accion similar al pentdxido de vanadio
en espermatogonias y espermatocitos I.

V. CONCLUSIONES

En espermatogonias la exposicion a V203 y V20s presenta una relacion inversamente proporcional
entre la dosis y la disminucion en el IME, mientras que en V2O4 hay un efecto irregular.

En espermatocitos I, los tres 6xidos de vanadio evaluados muestran una relacion dosis-efecto
inversamente proporcional. El 6xido cuyo efecto es mas notable en ambos tipos celulares es V20s.

En células de la médula désea las concentraciones bajas de V204 y V20s provocaron una mayor
disminucion en la proliferacion celular. EI V203 una respuesta dosis-efecto inversamente proporcional.
En este tejido el V204 es el compuesto con mayor impacto.

El efecto de la exposicion aérea de los 6xidos de vanadio dependera de la dosis, de la ruta de ingreso,
y del tejido en el que se evalue el daio.
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