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INTRODUEEION 

La difUsión,en el ambiepte de compuettás quimicos, aso 

ciada al crecimiento demográfico y deSarrallo tecnológica es 

cada lita mas evidente en nuestro pais, Por la tanto, es de .su- 

lmpartancla hacer estudios que permitan detectar agentes 

duepor su efecto mutagónice, ctrcinogénIco o teratogónicd, 

pudieran constituir un riesgo para las poblaciones expuestas 

sobre todo en edad reproductiva, debido el peligra de ver in 

crementarse la enfermedades de origen genóticb en las genera 

clones futuras. 

Entre los compuestos químicos más difundidos, se encuen 

trán loe medicamentos,  . d 1Pd cOleS dependemos constantemente 

ya que estamos continuamente expUestos a enfermedades. Las pul 

fas,el igual que muchos otros medicamentos, se consumen diarla 

mente en nuestro país en grandes cantidades bajo preecripción 

módica o por automedicación. Por ello, es importante hacer es-

tudios qUe determinen lo capacidad de estos compuestos para 

producir alteraciones. 

Debido o la imposibilidad de utilizar al ser humano co-

mo sujeto de experimentación, se ha diseñado una batería de prue 



bes. que permite hacer una valoración .del rlesgo,para la -cede - 

ole: humana, derivado de la exposición a compuestas químicos 

ayudardo a normar criterios para su Liso óptimo. Estas diptá- 

mas4Juedep detectsr el daño producido al ADN, que :es elAue, 

porta la:infdrmación hereditaria, ó a protelnaa•ligadas rup.  
. 	. 

cionalment 	tales cama lá tubuline'de 

protumlnas y enz.imas que participan en la reparación 15.. 

repllcación. del material Oenótico. 

Los sistemas de prueba mfis usuales emplean •organismos 

tales como 	virus, b'acterias, hongos, plantad, insectos y mami 

fercs:(qultivo de tejidos y .organismos completos). Existe el 

acuerdo de que un compuesto es potencialmente peligroso, cuan 

do ha producido alteraciones 9ehéticas en varios organismos. 

Ci interés del estudio de .1.1s suIras se 'basa principa17  

menty en el-elevada rahumo'de óstas por automedicación; en -

las antecedentes de estudios en plantas y hongos que indican - 

gas las solfas producen aneuploidía (1-6); además de que varios 

compuestos tales como Hicantona, THP, y DMSO, que alteran la se- 

gregación cromosómica tienen un grupo 	en su molácula, al - 

igual que las solfas, (7) lo que sugiero la posible interacción 

de este grupo con las proteínas que participan en la división - 

celular, a truvós de sub grupos SH libres (7). 



El propósito de este trabajo, fué determinar el efecto' 

genético de tres ulfas: la sulfadiacina, la sulfaMeracina 

1 	sulratiazol, preferentemente 'a nivel de segregación cromoso 



GENERALIDADES 

1) 	CARACTERIST1CAS GENERALES DE LAS SULFAS 

ANTÉÉEPENTES HISTORICJOS 

tes sulfas fueron los primeros agentes quimidterapeótl 

cás efectivos, empleados para la prevención y cura de i M'eco lo 

hes bac teri anas en el' »ombre. Foé la sulfanilaMi da la ̀ primera 

en descubrirse en 1908-  por Grima, en el curso de stis investiga 

clanes de colorantes Hazb":'teniendo (-lúe pasar un cuarto, de s 

glo, -antes e usarse en irsfecc I orles bac ter lanas del humanci. 

En 1933 el primer- caso clínico estudiado ruó. repor.1;ado 

Pp I. 
 
Forra ter, quien dió Prontosi 1 a niñas de 10 meses de edad 

con septicemia es Lar locrical y obtuvo re'SUI 113C10!3 excelentes de 

cura. De este 'año Ln ade 1 an te st sintF2ti zaron 	gran nóffie- 

ro de derivados de la sulfani 1 ami da, que fueron efectivos parn 

combatir bacterias numerosas. 

La maynria de las sulfas son relativamente insolubles' 

en agua, sin embargo sus sales de sodio con altamente solubles. 
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Las sOlfamidas no interfieren en el funcionamiento de 

las Cálúlas dé los mamífero qUe éstas no sintetizan el 

ácido reilicevadqufriándolo como vitamine. Este diferenCia entre 

midPOorganisMos y mamíferas, explica el indice terapáutico 

vorable de las sulfamidas para tratar diversas infecciones.̀ 

Su actividad parece ser máxima alrededor de un pka de 

6.5 y menor por encima o Po r debajo de este valor. Cofflo el: pka 

de le sulfadiaciha se encuentra muy cerca deeste valor.óPtimo' 

se considera muy podo probable que nfnglin'sulfamIdico que actuó 

ra por competencia Con el ácido p-amino benzóica pudiera tener 

mayor actIvided-que 1a;suIfadiacina. Esto sAgnifica que lás nue',  

vas sulfamidas tienen probabilidades de, preseritar ventajas en 

cuanto a solubilidad, metabolismo intr.rcamtiio renal o ausencia, 

de ProPiccodes senoicilizantea, Poro no POI' tener Potencia anta 

bacteriana netamente mayor. 
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ESTRUCTURA QUIMICA DE LAS SULFAS 
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METABOLISMO DE LASr SULFAS 

Pata causar un erecto. terap&utico, la droga debe 11e.. 

gpp al sitio de accion en Concentraciones ereCtivas y permarte-?: 

cer tieMno siJúlcienté pata actuOr. La Concentracion de la dro 

9.13 en los tejidos, •depende de varios factures; uno de lbs más 

impar tantos, e 	1-a concentraCión en la sangre, la Cual es-fun 

clon de la cantidad de fárMaco.administrodo, asá` cama de la • - 

proporción en, que se absOrbe, de su distribilción y del porcen-

taje de mrtabolítos que se excretan. 

3  absorción, dlutribución y excreción de cualquier 

droga 	depende en gran parte, de la nat Jraleza lipoide del re- 

ceptor celular particular poi el Oue Penetrará y de las carac-

tenísticas linorílicas intrínsecas de cada una de ellas. Otras 

•••_•. 0012dadeS.:se determinan por su estructura química y cantida-

des relativas de especies nó in11:zadas• tirüsente0 en los flu dos 

fisiológicos, para lo que es muy importante saber el, pka del 

compuent 	El conocimiento del grado de ionización de una droga 

en un oh .fisiológico, permite una predicción razonable de so 	- 

distribución en tejidos y su excrec ón renal o reabsorción.: 

• Dentro de las sulFonaMidas i  hay. toda. una gamo en el mo.•-

do de acca.bn dependiendo de su. estructura quimicu. Las hay que - • 



se absoiben Táoidamente del • tracto gastro intestirial-. y•Se 

nán perfectamente a treVI!.s de 	orina, como la sulfacetamlda-

que se usa en 'el tratamiento de infecciones eh los ajos'. '.Encor 

trambs- tambibnlas que no se abaorben O-se absorben muy pabremati 

te, .por lo que actúan á nivel del tracto gastrointestinal, como•:. 

el.caso de la sulfaguanidlna y'por A.J111mo, tePemas al grt4P0 7 

de. las que :se absorben totalmente del tracto gastrointestinal, 

poro se , exeretan muy lentamente. Es en este oruPoen el que:se -, 

encuentran las trea sulfas que - se estudjaron en cate -trabajo. 

que aon:' lo sulfadincina,suIfameracina 

Sulfadiacjna:  

Esta-sulfa.se'abSorbe bien del tracta.gaStrointestinal.,' 

a pesar,del hecho di que es prActicamente insbiuble en agua, Tor 

da varias horas en aparecer un pico en sú nivel en sangre, un - 

cuandd cm den grandes dósis. Sin embarga, una'vezaldanzado. ste 

•Puedemantenerse con una dosis de 1 ..q cada 4 tiaras. En un nivel 

de sangre de aproximadamente 10mg%, cerca de In mitad de '10 sul 7 

fadiacina se une a proteinas del plaama. 

La sulfadiacina se excreta lentamente en lo Orina, Sr' - 

anetila de un 15 a 1,0%, siendo su metabolito insoluble - en la 111*i-

na debido al bH f-Jcidu de (,sta, de manero que alcalinizAndula se - 
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disminoye a probabilidad de fOrmarse cristales debido a preci-

pitación. 

pa una dósís oral simple, aprq imadamenta el 50% se 

mina a las 24 horas y dp 60 a 05% de tEl a 72 horas. Cerca del 

15% de una dásis administrada intrayenosamente 5e excreta a lás 

24 horas'. 

.Td>.icidad: :a terapia con sulradiácina, raraffienteprodu-' 

ce erectoa t6xicos serias, ya que s' generalMente bien tolerada, 

sin embargo, debe alcalinizarse la orina fiara evitarse cristalo= 

Sulramericina:  

Se mbsorbe rápida y Completamente del tracto gastrointes-, 

Sa excreta más lentamente .que la sulradiacind; de manero 

que ea posible tener  una concentración efectiva en sangre con 

dósis más pequeñas que para sulfadiacina. Cerca del 50% de la 

droga se excreta en-Ja orina (n forma acetilada, 

Toxicidad: En dosis terapbuticali ha causado hematuria y 

aruria en niños sobre todo manares á 6 años, debido al daño en - 



rifián producido obr las Cristales, que pa se Goldbiltzan. 

SU1fatiazol:  

Se absorbe rApidamtInte cuando se dli.por vio oral,- 

co de-• Concentrbelán en 	 g sanre ps d 	o e 5 	10-mg% obteni 	e- 6ndose d - 	_ 

4 a 	horas. Una do3i I siMple , se e?(Preta casi completementé 

las 24 hpras, pardialmente en formo dp . un.derivado acptilado In.  

loxlcidad: os efeCtos 	segUlaps• 

Tí.lutical -:, son muy pvmunes, drlido p que los dei 	acetilo-

dOS insolubles, causap blogueo-.de . os ti:313UL° 	r en a I é 	p vpd u c.: v11 

do anoria 
	

htm turia 

ANILZETJENIES bE 00:10 SENETit-0.. 
• 

en .1938entbot;r6 Irregularlda-des mitílitin13-14..eo 

tlibulos de polen dp Tradescantio  con soluciones diluidas de sul-.  

fornidos. A altos concentraciones, observo la inhibir:115n del tubo 

pollnico (1). P6ter en 1946 report6 una contraecii6n notoria de - 

loe cromosomas y lo inhibici6n del huso (retroceso a interfase - 

despidgs de metafase) en cebolla (2). Por utrn lado ruller T. en 

1947 reporta5 en cblulas de cebolla 	 po1 -4)1E1101a y 
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células binucleadas usando sulfanilamida, sulfadiacina, sulfa 

meracina y sulratiazol a las 48 horas de tratamiento con 0 5% 

de cada compuesto (3). 

Dignami en 1947 -reportó en Ac.pergitlUs flávus, entre 

bruzamientos y no disyunción proVocadas por sulfaS (4). 

AUIfoind F. en 1975 hizo estudtos top Sulfanilamtda en 

Aspergillús Clavus y reporta que produce entrecruzámientos y 

no disyunción (5). 

Estudios máS. recientes muestran que varias de las sulfaa 

producen no disyUnción como la sulfacetamida reportada por - 

Rarry J. M. (197L) en. Saccharomyces- Cerevisiae (6), 

2) DESCP4PCION.DE L11 MITOSIS Y ELEMENTOS CRITICOS QUE PARTICIPAN 

EN. EL PROCESO. 

Dado que en este trabajo se pretende estudiar la capad' - 

dad de las solfas de inducir anomalías anafásicas, describtremos 

brevemente algunos de los aspectos esencialed de la mitosis y. de 

los elementos que intervienen en ella y pudieran verse afectados 

por los medicamentos. 
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La Mitosis-es el proceso de división -celular encargado 

de:Mantener la --:estabilidad del número crempS6micb en .célUlea 

somáticas. SU ifflpertancia radica por lo tenta en asegurar 

reparto equitativo de Material 'cromosómico a cada upa dé las 

células hijas, de manera que cada céltila recibe exactamente el  

mismo húmero y clase de cromosomas que la célula madre, 

a mitosis se, lleva a cabo en una 52rie di etapas con 

tinuas conocidas como profese, metafase, anafase y telorese y 

representa la cúlmineci6n di. 'una serie de eventos ocurridos pre 

viamente en la :célula dorante la interfasen este periodo ]á:.̀   

célula aumenta de tamaño, duplicandosus 	m 	a cromosomas mediante l' 

síntesis de ADN, ademiSs é sintetizar los componentes necesarios 

Para la formacib.del . aparato mitóticb 

á mitosis ocupa menos del 5% del ciclo celular en con 

diciones normales, y en cuanto a síntesis de ARN y proteínas, 

bata se vi reducida durante el proceso de divisiún. 

PROFASE. 

Es la etapa temprana de la mitosis-en la que se observan 

los cromosomas como fibras Juy delgadas las cuales se van cunden, 
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sando hasta observarse perfectamente como estructuras. dobles. . 	.  

El final dé la Profese .y principio de la metafase se co-

noce Cómo pruMetarase y es en ébta etapa en la que desaparece' la 

membrana nuclear y se separan los centrlolos, mientras que lbs 

Micrutubulos (M'O se ensamblan 'para constituir las fibras, del hu 

do qué corren~ de upo a otra pplo. 

MEWASE 

'Los cromosomas perferdtomente condensados se alinean en - 

el pjand ecuatorial de la Célula, uniéndose a les'MT por sus ci-

netocoros (que son estructuras densas lucaltzados en lob centré-

PeúdS).. 

ANAFASE 

e define ::como el periodo en que los cromosomas se muevan 

a lo largo de las fibras,  del husd hacia los polos de-  la Pélula," 

dando como consecuencia la separación de las cromátidas hermanas. 
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TELOF ASE: 

Se describe camo la etapa Final de. milosiS en la que se 

regenera la membrana nuclear alrededor del grupo cromosómico en 

coda polo, 	cru:uosuinos se desespiralizan para Formar parte de 

la' cromatina intérrásica, los MT del cinetocoro desaparecen, p e r - 

maneciendo únicamente los MT continuos que rorman un paquete e-

loróSico. 

_CITOKiNESIS 

a división celular se completa por la separación de las 

dos clulas hijas, este proceso se acompaña por el desarrollo di 

un surca de di'vl ión entre los dus nuevos núcleosque se forman 

en telpFase. Según Marsland y Landau (11) cl surco se produce 

por lo capacidad contróctll del protoplasma cortical en ese si-

. tia, atribuyendo tal capacidad a la estructura llamada anillo - 

cortica/. 

aparate mitótico controla lo posición del surco de di-• 

vi.slón en huevos en mitosis. Algunos autores (12) mostraron que. 

esta interacción S I? completo hasta un momento específico, antes 

del 	cual, 	centrirurjaci(1 fi o micro 11 11-* gia poro altpr r I 	1.1 r - 



16. 

lizacián del aparato mitático y ásteres, cambia la posición del 

surco de divisi6n, pero después de este punto tal tratamiento - 

no 	la altera, :-de madera que una vez que la división se ha Inicia 

do, el.proceso es independiente del aparato m116tico. 

El anillo Cortical eS16 forMado por un sistema de flia7  

mentas dentro :del surco de diVlsián (13). tales filaMentosOssa-,  

• parecerron presencia de la citocalasina-B, lo .que sugiere - que 

bueden ser miCrarliaméntos formados de actina 

a conclusión de que unslstema• contráctil está involu 

crado en la divisi6n 'se apoya además, en las trabajos reportados 

por Fujiwaro 1976 (15) en los ciue demuostra la presencia de Mirj-' 

. 
sina en el surco de d vlsion. 

CEN1R11MERU 

El ccntrinwro se observa claramente en los cromosomas en 

metafase, como una cnnstriccilln primaria. En preparaciones cromo 

so micas, se observa que el nómero de fibras de cromatina en la re-

g-16n centrom6rica, se reduce con respecto al resto del cromosoma, 

Siendo posiblemente. esta reduCcian la que origina la constriccián• 

primaria. Eh cromosomas tenidos con tetra6xido de osmio, la re 

qi6n centromárica muestra en cada cromátida, un pequeño gránulo. 
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que se tiñe intensamente. Los microtóbulos se unen aéste gránu-

lo cuyo nombre es Cinetocoro. 

El cinetocoro aparece primero en profese temprana como 

ila..'parche-:de.paquetes 	filaMentas'. condensados, dlspuestos 

1r-regularmente en una pequeña constricción 'a 'cada lado de ambas', 

• , 
cromati'das. Segón Brinkley 197.0 (16), cada parche es una estruc- 

tura 'eSfl!rica de cerca de 11..9.01 de diámetro; que contiene fila-,  

montos de 5i-.15/nm de diámetro. Incluso durante la profese tempra- 

ha los, centrómeros hermanos estdin probablemente separados entruc • 

turalmente uno del otro, desarrollándose sin embargo sincrónica-

melte durante las etapas> posteriores de - la división. Al continua 

la profese hay una transición en la estructura del centrómero, 

eada:.-maSás densab'esfericasi hato dar bbrdas.MenOs .denbOs que 

se extienden de 0.1 ti 0.5».  una a cada lado de las cromátidas her-

manas. En estudios hechos por lokeloinen (17) acerca de la ultra-

estructura centromé,ripo, examina pinetocoros metafásipos en varios 

tipos celulares ida rata. Independientemente del cromosoma 6 típu 

celular, los cinetocoros metárásicus muestran una gran similitud 

en estructura, dimensión, y unión al huso. Cada cromosoma presenta 

dos cinetoptm'os en forma de disco con un diámetro de 2000 - 2405A°, 

compuesto de tres capas, una interior densa electrónicamente, que 

est6 formada de fibras contiguas al cuerpo principal del cromosoma. 

Luego hay una capa media aun la misma profundidad pero de menor 
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densidad electrónica esta- está rodeada por una capa exterior 

cubierta por una corona de substancia eler.troopaca..Las tres 

capas se upen a 4 - 7 microtúbulos del cinetocoro. 

Este organelo tiene una profundidad de 

o en la superficie del cromosoma, parsce tener la forMa de 

bandas o de, una estructura plana circular, dentro de la con 

secundaria 

Existe controversia sobre la estructura detallada del 

clnetocoro. Ha sido interpretada generalmente .en forma 	-dls.- 

Cds de. roscas enrrolladas. Nada 	sabe acerca de sU.COmPosi 

clon ni de como se unen a las fibras la cromatina. 

La. orientación de los cinetocciroa parece ser responsa-

ble de las acciones característicamente diferentes de los cro- 

mosomas'en mitosis y meiosls, de manera que en mitosis los ci 

r•retocoros hermanos se encuentran mirando hacia el polo al cual-. 

van a migrar las cromátidas. En meiosis, los cinetaror•os en l 

primera divisián migran juntos en cada cromosoma homólogo, enT-

contrándose unidos del mismo lado del bivalente. Pero en la se 

gunda división, 	los cinetocoras hermanos cambian su orientación 

hacia lados opuestos (como en mitosis). Las bases moleculares - 
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de este movimiento hasta ahora no se conocen. Aparte de 1 di- 

ferencia en orientación aparentemente no hay ninguna otra entre 	' 

cinetocoros mitóticos y 'nei6t¥¥os, 

La conexión de los microtóbulos a los cinetoCoros empie-

za aproximadamente en.el momento en que se despolimeriza Je mem-. 

brana 	r nuclea, quedando firmemen 	u te nidoá 	' hasta terminar la- ana-, 
, 	- 

fase (18). 

Niclas »- colaboradores (l9), separaron un bivalente del 

huso girAndolo 1800 ', observando que.al unirsú . nueVamente se 

paran al pula hacia el cual mira el cinetocoro. 

Se ha sugerido que el movimiento. de los cromosomas se  

debe aove son jalados por los cinetocbros, sobfe:los Oualeá 

ejerce una fuerza hacia el polo al que se dirigen. Estas fuer.Zas 

son ,muy Fuertes al principio de la mitosis, .disminuyendo en 

tafase y aumentando nuevamente en -anafase 	F" 
'
contraste con 

la alineación estacionaria de los cromosomas, partículas celula-

res pueden moverse hacia 1 ..os polos en metarase. Estos pueden in-

cluir fragmentos de cromosoma, milocondrios, núcleólos persisten 

tes, los cuales posiblemente se han unido a fibras delhuso, lo 

que sugiere quP laS fuerzas que jalan actúan nO n610 sobre las - 

fibras unidas a los cromariamas. Ginn incluso en otras fibras (21), 

 meióticos. 
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La separación.  delas cromátidas hermanas hacia los polos, 

Merina la anafase, en la cual sólo los centrómeros muestran movi 

miento activo moviándose pasivamente el resto de los cromosomas.. 

De esto manera el papel activo del cromosoma, se usa para daracte. 

rizal cromosomas por la forma que adquieren durante la apurase,. 

incluyendo configuraciones no usuales adquiridas por cromosomas 

anormales, tales como el producto de la fusión _ de 2 dentriámáros. 

4) MIROTUBULOS (MT) 

Sun organelOs protelnIcas, Presentes ah todas las dklulaa 

eudarihticas, (aparecen en la avaluclhn cuando el nliclepas se 

parada por un membrana):, formados de subunidades ensambladas en  

trUcturas tubulares alongadas, con undlámetro axterior pro 

medio de 24nm. y una longitud indefinida, capaces C1? cambios 

rápidos por eaaamblPje y desensamblaje de las moláculas Orotalni 

cas (tubulina). Son sensibles al frío, a altas presiones hidras-

táticas y a algunos compuestos químicos específicos tales como - 

colchicina, vinblastina, griseofulvina, etc. Construyen con 

otras proteínas, ensamblajes coMplejos como el huso mit6tico, 

centrlolos, cilios, flagelos, axnnemas, neurotóbulos, e intervie 

ven en la forma y movilidad celular. 

Lou MI da la mayoría da las ol,lulau tienen el mismo tatua 



plo y muestran un arreglo helicoidal de 13 protofilaMentos, can' 

up ángulo de inclinación de 10» --r5°
` 

 

En cuanto a forma y tamañolos MT son largow,.delgados, 

elásticos y no bifurcados, su diámet.ro es constaote 

.exterior 24 m . p; él agujero central 15 nm y la pared -cerca de 

5  nm de grosor). 

a longitud varia considerablemente y se mide en milimi - 

oras, desde pequeños MT en las bandas marginales de los eritro 

citas, hasta exceder los 10 	n metros e algunos axones , aunque no 

se ha dado una medida exacta hasta ahora. 

Se han observado t6bulos-C es decir incOmpletos, especial 

mente cuando se ensamblan y desensamblan los mr, se pienso'que - 

corresponden,' etapas de formación (22). 

Los microtúbulos no aparecen lisos, sino que tienen peque 

ños filamentos, los cuales; puedeno no, unirlos entre al. Estos - 

brazos laterales. están regularmente espaciados, con un rango de 

distancia de 4 nm a 48 nm, pudiendo o no rormar puentes entre - 

los MT. Se han observado puentes laterales en el huso mitótico 

entre los MT, que pueden estar relacionados con el movimiento - 

de los cromosomas. 
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Composici6n Química:  

ENSAMBLAJE Y DESENSAMBLAjE DE MT: 

La' formaci6n ,de MT se controla en la ablula por varias 

•:.organplas o centros agrupados bajo el nombre de "centros arga-

nizadares.de'MV! (COMT) . Estos se observan claramente despus 

terlir conantitubulina -Inmunoftuorescente 	son:'centriolos • •    

(las regiones polares del aparato mit6tico), cuerpos basales, 

cinetdcords y  los poros de la membrana nuclear (23). 

' 	• 
Para el ensamblaje de MT in vitro 

saS'en los  que se reuuiere: 
• ' 	. 
- 	, 	• 	. 

Una -mínma cantidad de tubullna, que ea alrededor 

2.-   NUclebtidds da. quandslau. 

3.- Que los iones de Ca++, ,se renuevan, de .prefetenc 

fuerte . quelante EGTA, que no remueve Mg 

.4.- La solución se caliento a 370 , a un pH ptimo de 6.9 

mide por viscosidad (214). 

Presencio de iones de Ca"- 

0°C 	-CTP 	Di meras de tubullna 

Polimerizoción 
de MT 

 

fusencia de Iones de ,a
++  

37°D + GTP 
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Otro factor que es importante para el ensamblaje de 11T, 

es el balance entre 1-S y grüpos -SW7.  

REGULACION DEL ENSAMOLAjE Y DESENSI.AMOLAJE DE , MICHDTUBULOS: 

Una de las propiedades de los MT en c.:lulas vivas, es 

su modificación en número y localización. Son independientes 

la sí„ntesis- de proteinas,' resultando el :ensamblaje de tubulina 

citaplAsmica con désenbamblaje posterior. Es evidente que es ne

desarIa alguna regulación y en las invesstiai.cienes Gen resPOPta

a MT se trata de averiguar como la cl?lula no sólo controla e l.  

numero de MT, sino que inclus'o. expresa el mensaje cara cuando 

donde se ensamblen. Mochos de los Meconi.smos que .parecen estar 

envueltos, en estos procesos dependen de las estructuras celula-

res que  juegan un papel en la Formación de MT como son los Cen- 

tros Organizadores de Microtóbulos (COMT), (26). 

la cantidad de tubUlina en oblulas Neta 5incronizada pre 

viamente por aminopterina o tratamiento de hidroxiurea, se ha - 

medido por la unión de 3H7colcnic1na durante el ciclo celular. 

La síntesis persiste durante Lodo el ciclo celular, 	desde Gl, 

atravesando S hasta G2 cuando estA ootire el promedia. La canti-

dad media resultude un equilibrio entre síntesis y catabolisMo. 



DISTRIBUCION DE LAS FUMAS- DEL HUSO 

Las fibras del huso se han dividido en 2 clases, por el 

criterio de unión al cinetocoro: 

• 

a)• Fibras continuas: que corren de polo a polo. 

• 
b). Fibi'as del Cinetocoro o' fibras cromosomales que corren de uno 	- 

- 	- 

- de los polos a un cinetocoro del cromosoma. 

Además exi ten fibras que pueden unirse a otras partes - 

del-cromosoma, llamadas fibras neocéntricas. 

Agiegadas a. las fibras del huso, se encuentran las Fibras 

:astrales, que radian desde los ásteres pero no corren a través'  - 

:del huso. 

Las Tibras del huso pueden cambiar de longitud durante la 

anafase. Debido a que la distancla entre los polos se increMenta-

con'Aa elongación del huso, las fibras continuas incrementan su 

longitud, manteniéndose en un paquete compacto durante la telofa- 

se. Así mismo, al moverse los cromosomas hasta muy cerca de los - 

polos, las fibras del clnetocoro decrecen en longitud. No se cono-

ce aón el mecanismo por medio dul cual se diferencia la actividad 

de unos y otrou microtóbulos. 
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a distancia entre lds polos mi tóticos es de 111-35q' y 

1 movimiento cremosómico en anarase es de entre 2 
	

60 minutos 

dependiendo del tipo celular del que se trate (27). 

La distribución de los MT en mitosis, se determina há 

ciendo secciones seriadas de la célula (.28). En metarase, el nó-

merei más grande de microtóbulos se encuentra > en el plano eduato 

rial,  decreciendo hasta los polos. 

e han shdervadp puentes que cruzan entre Los microtóbU,, 

los en Va los sistemas celulares (29). Esti:1s puentes tranSversa7 

les son aproximadamente de 5 nm de diámetro y 25.26 nm de 

Ud, incluso cuando estos no son evidentes, loe micTotóbulos 

del huso tienden a guardar un espacio constante ,  

con Una distanCid de centro a centro aproimadaffiente 

los puentes transversales pueden sur estructura 

como mitótioaS (28). 

EQUILIBRIO DIN/ MICO DE MICROTUBULOS y TUOUL1NA 

Inouá y colaboradores (30), proponen que el movimiento 

mit6tico puede deberse a ensamblaje y desensumblaje de subunida-

des de tubulina ya que el aparatu mit6tico entíJ en equilibrio - 

dinámico, el cual se lleva a cabo entre microtóbulos ensamblados 

típicamente - 

de 50 nm., 

oitoplósmicas 



y un áclimulo de tubulina libre. Este concepto se basa en la res,-

pue..,ta de las células Mitéticas a tratamientos que destruyen mi-

crot6bnlos tales corno temperatura; disociándose los MT a bajas 

temperaturas 	 resi6n; lo que causa dn decremento reversible 

en la birrerrigencia del huso (31). L.a clésica :Interferencia con 

1 equilibrio riel huso, 	a calchicina, cuya accion resulta 

en la consecuente pérdlda del alineamiento de las cromosomas 

CaU.sada por la disqtégo 	rt cl.o de t-1"1.  en. ubanldaded . 11breS 

que pueden repolimerizarse.cuonda la colchiCina sé quita del me-. 

dio. Como resultado de la anterior, su acolan e expresa 

un.erecto venenoso, en donde los dameros de tubulina que se han 

unido a-la colchicina no se unen a los extremos de las mrlue. 

estén en crecimiento, de manera que éstos sélo se ensamblan en 

el e>aremo que queda libre (33). 

El ensamblaje y desensamblaje de los microtlibulos al pa-

recer esté regulado por una proteína 1 Calmodulina que regula 

los niveles de calcio, siendo capaz de estimular la disuregación 

de los MI in vitro al incrementar las niveles de calcio (34). Lri 

calmooulina es una proteína de bajo peso moleculor, es parecida 

In troponina C, reguladora de calcio en el músculo. En estudios 

de inmunpfluorescencia muestran que la calmodulina está presente 

en interfase en un patrón idl!nLico a las fibras en stress Y en 

iris fJblulás .mitéticas se encuentra-en el 'huso entre los doS.  •pd- 
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los 	a que eleva la posibilidad de estar InYolucrada en la . re-

gulación, tanto de MI como de mlerorilamentos (Formados por ac-

tina), localizados en esta región (35-36). 

MIGFIBTOUL05 y F1.LFU•ENT'OS 1)1 ACTINA En £L MOVIMIENTO Olomosommq, 

Inoull.y Sato (30), proponen que los microtóbulos no gene-

ran pero si transmiten:la fuerzp motriz que actúa sobralos clne- 

tocoros de los, cromosomas. Esta fuerza es generada por el movi 

miento en la polimerizaCión y .desOolimerizaci6n, de las subbnida-

des que forman lau fibras del cine toco ro uniendo los cromosomas 

, 10 	polos. 

El modelo de Ion filamentos resbalosos , supone que en 

vez e'' movimientos coordinados a las pulpa, 	os miorotóbulos a 

yacentes pueden resbalar sobre otros con los puentes transversa-

les. 

Poi otro lado, la posibilidad de que puedan efectuarse - 

los movimientos debido a filamentos contráctiles, se establece .-

por demostraciopes recientes de actina y mloslna en el huso 

tico. 
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En estudios de inmunufluorescencla con anti-tubulina, 

observa qUe el cilbesqueleto citoplásmico de microtóbulos desapá 

rece durante profane. En metal-ase la fluorescencia aparece prime-

ro alrededor de los cromosomas, fluoresciendo posteriormente in-

tensamente tes. polos.y la tiorte central donde se encuentran las 

fibras continuas y del cinetocorp. En telorasedecrece notable•-

mente la fluorescencia (37). 

.Estudio0 hechos por McIntosCh y colaboradores .(38), mues-

tren que las fibras de actina se .  desarrollan en el huso., en pro.7-, 

fase, loS filamentos ,Citoplósmicos de actina desaparecen y él ni.,  

tinci6n amorfa en el citoplasma se incrementa. La región 

'polar Idrededor.,de loa bentrielos.toMienza a teñirse IntensaTen 

Le por rutina al Momento del rempimiento de la membrana. nuclear,`,  

éSta se incTemento •di4rante la prome.tafase y se extiende en fi- 

becas durante la metafaSe.•Ustps estudios loa realizaron en 

las Pthl de rata canguro, que no pe redondean completamente du  

rnnle 	permaneciendo parcialmente aplanadas a la caja, .di?. 

manera cite looraron ver un mórlmo de 6 flbrab que contenían aCti-

na por cada mitad del huso, sln embargo yb que las fibras se lo-

calizan en diferentes planos focales, sugieren un número probable 

mente mayor, pudiendo ser posiblemente de una fibra por cada cine-

tocar°. 
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Debido a la gran cantidad de actina amorfa, probablemen - 

sólo;una pequeña parte se asocia con el huso en forma fibra-

:3 a . 

leas evidencias anteriores y el:hecho de que los mlerorl -' 

laMeotos no corren en linea repta, de los cromosomas a Los pu- 

sino que siguen la curva que marca los microtúbúlos 	nih- 

gúna fibra'-exuza la interzona, apoya la 11-lea de que juegan 

papel en,̀ el movimiento cromosómico sin participar un la elenTO 

ción y además PartIciW3 muy c p12 c113),mente en la eLtocin es 

sin embargo no  si' ha podido comprobar:totalmente. 

Fujiwara y Pollard ilve'Stigaron il.Loresencia de mIos'llna 

usando 	anticuerpo que reacciono con La parte principal de lo. 

molécula, el trabajo lo realizaron en células HeLo en las que 

se observaron que en interrase y profase el citoplasma se tiñas. 

uniformemente mientras que el núcleo se destiñe, en metafase 

anafase se observa una tinción intensa entre los cromosomas 

los polos, pero no SP observan fibras, en mitosis tardia se 

ñe el surco de división al igual qiu In untina, quedando nous 

ble lu 	idea de que la conirac1 16n de actinumiol:loa existe l'o mi-

tosis (30). 
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) CENTRIDLO 

Las células mi tétricas tienen dos polos en el husÉGjlue 

son 	 s regiones haciadonde ni-gran lns cromosomas en apurase. 

Cada pole en Células animales se identifica Por un par de den-

trIpldsi que, en células de plantas superiores parecen estar 

ausentes, aunque en las inferiores si se 'encuentran. 

El Centríolo junto con la zona pericentriolar (material 

que se encuentra alrededor), la dual a veces aparece como un Ha-

lo de gránulos densos, se conoce como Centrosoma; la Centrásfe-

ra.es la. regi(n que se encuentra alrededor del centrosoma, 

cluyendo microtébulos y material dP. membrana... El Astpr incluye 

centrósfera y el arreglo.radial de Mi, membranas,.mitocon-

drias y otros componentet. 

F,Tl.c-entrialo es un pequeño: cilindro hueco de cerca de - 

0. 	d.7)4 de longitud y 0.25 ).4 de diámetro. La pared del cllin-

dro consiste de 9 tripletes de microt6bulos los cuales dan la - 

apariencia de los rayos de una rueda en un porte transversal. 

Los 3 microtébulns de cada triplete están casi siempre en un mis-

mo plano, de manera que cada triplete forma una especie de nava 

ja que recorre toda la longitud del centriolo, en rada triplete 
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interior es el único circular (40). 

Se encuentra una relación estructura' y runcional entre 

cefitrIolos y.cuerpos basales que reman cilios y flagelas, mos-

tyánlate claramente por el hecho de que cuerpos baéales 'de 

Chlamydomonas o Tetrahymena,',, tienpn la capacidad de formar aste. , 

res cuando se Ye inyectap a nuevot de.  Xenopué .(I40). 

Se han hecho varios estudios par determinar,a1 los cen-

tr4.tvlat como l:o puerpqs. basalel tienen udi.rias nucléiérís ( I+'1,4 ,) 

sugiriendo` al principlO 'que contentan ADN, aunque estudios pos 

tenores citpoul:mi'coa :(45).y con 32E04, 'mós taPde mostraron que:. 

jos•cUerpoS--bpsaies corttenlanRN con cerca de 3 x 10e doltonos 

de material Sensible a ARNasa 

Como producto de mitosis, cada cólula hija resulta con 

dos cen trí Ellos , que en la siguiente 01 se .reurodboirán, Primero 

se observan les centr101 0  hijo,  a orocentrIolos-  COMO .pegoefios 

cilindros orientados perpendicularmente a'ios centribles parenta-

les y cerca de su e>:tremo proximul, estos orocentriolus son s'Ome-

juntes jantes a los parentales, pero con la mitad de longitud (45). 

La inhibición de lo slntesis de protelnas con ciclonexi-

mido evita la aparición de los procentrinlos, por lo que deben 
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rurmarse a partir de nuevas proteínas, pera ya rormado el pro-

centriolo lb cicloheximida no impide su maduracilin (46). 

Sin embargo, al parecer soLo.los centriolos parentales 

parti¿ipan en mi'tosts. La .migración de los centríolos ea rever-,. 

sible, evitándose con colcemid (32). 

SISTEMA DE ANAFASES 

Como Va se dijo en párrafos anteriores, los sls_teMas - 

biolémicos que miden el rieSgb par al especie humana a nivel 

geblItico producido por compuestos Oulmices, detectan el daño 

directamente en la mol6cula de ADN o en las preteínas ligadas 

runcionalmente a él, expresndose rorno mutaciones. 

1),  Mutaciones 

De esta manera, derinimos las mutaciones como cambios 

en el Material nereditario (ADN), que pueden ocurrir en los ge' 

neo aisladas (miitaciones puntuales) 6 en un canjúnto de genes 

(mutaciones cromosómicas). 
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Mútac.ion'es ténicas  

a)'Mutaciones por 5ubstitnci6n de Bases . Dentro de éste 

grupo. encontramos las. transiciones, que son cambios de bases pú-

ricas por péricas cápirimídicas. por pirimídicas y las transver-

sionms donde se efectúa un camtlid de una base pGrica por pi rimí 

Oicd. o viceversa. 

• 

b) Corrimiento de ase. En ésta mitaci6n, se produce un 

corrimiento de lo secuencia de bases, debido a•la adición o eli 

minacidn de lad 

Mutaciones CrómáshmiCad 

á) Rearreglás Crombséimicos. En donde pódemos encontrar 

roPtoros seguidas de opa 'reconstitución de los fragTentasi produ 

ci'Indose inversiones, translocacioned, deleciones o adquisicIón 

de gener.  e'intercambio entre las crométidas hemanas. 

Mis-Segregacién. Constituye una mala segegación dé los 

cromosomas a la hura de separarse en mitosis o melosis, dando co-

mo conSecuencia alteraciones numéricas de los cromosomds en las 

células hijas. En éste caso, el daño que la origina puede ocurrir 

directamente en el ADN, o en can:ponentes COlulares relacionados 
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roer 61,-como  pueden:set los microtóbulos del huso Mitótrco,. 

centriblos, proteinas'i de la oro:botina 6 di- versas en-flMas 

lucradas en su sintesi,b1 	reparación. 

Eh relación con ós 
	

atime grupo, existen varios pade 

cimientos ocasionados: por la no-disyunción cromosómica como son: 

1-Síndrome de Down (47), 4.21) Jos síndromes de Turner (45 X0), 

:i'dinerfelter (47 XXV) reportándose tambión en algunos procesos... 

neoplásicos malignos y . en el 30%-de productos abortado en el - 

primer tr imeS t re de.  F2Mb13113ii3 el4 

Dado que el 5istema de Anarases es un mótodo adecuado - 

para detectar compoestOs que. alteren el aparato mit6tíco y de ma-

nera lodireecte, los compueetas que dañen al ADN, 'ha sido conslde- 

.rodo valioso para detevolnür la capacidad de los agentes quiMicos 

:de producir estas anomalías.: 1 F5to determloaci6o se hace mediante - 

la observar:1.6n de .alteracian. 	tolas 'coMo.pür.nte.s, cromaaaMas..:re.. 

tardados, 'cromosomas pegajosos, quioSmas, mitosis multlpulares 

olsgregaciones cremoS6mleas totales 6 de do•sulo polo. 

:PDS1DIE5 MLUANISM115 A• IPAVES DE 	CHAtTES DE PRODIXEN 

ANDMALIA DÉTUCUADAS ÉN U51A PRUEBA. 

PUENFCS, cuummwmAl, 1‹11APDAIIIP,  Y cuomminmils PUGAiD5OS: 



Varios autores postulan que los compuestos que actúan 

directamente sobre el ADN producen rompimientos cromosómicos 

que conducen a cromosomas dicóntricos, fragmentos acóritricos 

cromosomas sin la zona telomórica, estas altéraclones en 

momento de la anarase se observan como puentes, fragmentos re-

Lardados y cromosomas pegajosob respectivamente (48)'. En el 

caso de cromosomas retardados éstos pileden producirse por,  

alteraciones er el cinetocoro principalmente,. 6 por, alteraclo, 

nes en los microt&bulos del aparato mitótico. En este trabajo, 

fragmentos y cromosomas retaTdadoo i  se agruparon como cromosa—

mas retardados: 

Tl-nomtire de..oujoSmas 	diO arb'itrariamente., debido a 

a semejanza de. laSH•figUrs obséT. vadaS en los cultivos, cori 

las observadas en melpSTS......•.. 

El posible mecanismo u travós del cual se producen es-

tas figuras, es la alteración de los telómeros, produciendo - 

i•extremOS.p‘gajoSoscOn fibras.  cróMosóm cas submicroscópicas 

que conectan ambas cromatidas, impidiendo rlue se separen en - 

aaafase completamente ( 149). 

31 permanecer unidas ciertas Ourelane,  del cromosoma, 

35. 



tal vez Favorezcan la produccción de .recombinación entre las 

cll]mátidas hermanas, como 	sugi.eren 	z Irabajos realizados con 

.súlfas en hongos tal como. 	Aspergillus flavds (h 	); 

. MULTIPULARES 

Las mitosis con husos mul.,tipolares pueden deberse a al 

—toraciones.de loseentrialris-,O tal:vez modificaciones: del:apara., 

ratO.mitóttée ptoducidos por orientes que 'dañen lüs:pirotelnpo. 	• 

loá microtóbulos (50). 

DISGREGACIONES 

Las Oisgyegaciones son desórdenes de los. cromosomas, ob 

servándose eh Los 	gra n aun s 	pol.o que Mi -olo 	, 6 en el total'de 

lbs cromosombs. En el. Primer.  casd, posiblemente por daño un n 

de los centrielos, en:los cinetocoros de los cromosomas que mi - 

gran'al mismo lado, o en los microtóbulos del cinetocoro en ese 

extremo. 

Las disgregaciones totales, pueden deberse o alteración 

de ambos centriolbs, de todos lbs c-inetocuros o tal vez altera-

ci6n de todos los microt6bulos, produciendo alteraciones moSiti- 



no se tomó en cuenta ya que su lleva 

fase y no en anafase. 

a cabo dentro de la Meta- 
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pies y por último, disgregación de las cromosomas en metafase, 

originada par las alteraciones ya mencionada., impidiendo 1 

s-paración de los cramosomas.: Es importante señalar que éste 

último tipo de disgregación se observó en los cultivas, pero - 
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MATERIAL 

a Compuestos .Químicos 

Suifndiacina, Sulfameracina y Sulfati.azol de los lado- . 

ratorioa han, MI.,xico, D.F.: ELli Metano Salronato (Sigma), Me-

dio McCcys Se modificado ((.cinco), lripsina a 0.2%, Fijador de 

Carnoy (metanol-écido 3:1) 'Acatorceina al 2% e Hidréxido de - 

Sodio al 10%. 

h) Material 131ol6gico 

Se utilitaron células de la linea CHO (células de ova-

rIb de Kamster chlno Cri -etus.grisaus). , oepada - poT él Dr. trito

nao Velbzquez del instituto de Investigaciones Biomí?didas. Esta 

línea tiene una alta eficiencia de sembrada, e, de réc-il manlow-

lacihn, Un. Llaman de generacIbn corto (12 hrs.), crecimiento in-

definido, estabilidad cromosámica (2n = 22 + -2), fácil sincro 

tiene actividad de 8-glecordn'dása, más no de enzimas 

microsnmales (7). 
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ME.T0DO 

Crecimiento de Cólulas. 

Lis células Ifibroblastos). ad cúltivarnn en fraáCós 

con 	1-75„ manteniénd -se Pn Gyecimiento logaritmico,alimentanOo 	... 

cada tercer día_y - subcoltivarido a otro frasco Gada vez que 1Le .  

garon a conlfuencia, se incubaron u 37°0 en una atmósFera húmeda 

con 5% de EU 

Para a cd.a..exPerlmento, se •tripSinizaron las có1U1.30,. Pá- 
. 

ra despegarlos dp.1 Frasco SeMbrando 250,p00 cOlUlas en 0..5' ml 
. 	• 	 • 	• 

,de . medlo :Sobre uh .cubreobjetos de 21l x 2n, previamente estbril: 

Coloc.úndold sobre una caja de Patri de 60 mm 	diónietro. Se 
: 	• 

dejarán reposar las cliUlas durante 15 min. aproximadamente, 

para permitir que ce pegaran al cubreohjetos. 

Solubilidad de las Drogas. 

La süluclón stock de loo drogas se preparó agregando a 

2.5 g de cada oUlfa, 2 mi de agua destilada mós 0.8 ml de una 

solución dé NuOn al 10% paro disolverlas, completando con agua 

destilada hasta 10 (DI y filtrando a trava de Millipure. 
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'Tratamiento 

Cada solfa se agrego a 1a:C61.u1as, tomando uno allcuota 

de la solución:stock, para tener las siguientes concentraciones.  

finales: ipo, 200, 400, 600, (300, 1,000, 5,000, y 10,000:mg/mi, 

completando el: vplúmen'con medio McCoys a 5 ml por coja. Los:  

cultivos controles recitrieron 4.98 ml de mediwrilás 0.02 My de 

WOOVI al 10% (que fuó la máxima concentraoián riada o la d(21slaS 

tratadas). Se utilizó el etil metanu sulfonatu como control .post 

tivo con . el objeto de comparar los resultados producidos por las 

.solfas, dan ori agente- que causa tanto dañe al ADN _como al apara= 

o mitático. Tanto Los cultIvus tratados come los controles, se 

'hicieron por duplicado. Las ooncentraciones de las sulfasfuernn 

elegidas con base en su máxima solubilidad y/o toxicidad. 

T pulpa de E xp osici6n  

La exposicibn de las cIllulas á las solucionea de solfas 

tul! de 24 huta , para asegurarse que estuvieron en contacto con 

todas las fases del ciclo celular, además di asegurar un máximo 

de mitosis posibles. 

Colecta de Anatases  

Cercu.i dr las 24 horas da .cultivn, Se revis.aron las cajas 



y en el momento en que se observ6 el mayor número de anafases, 

las- c6lulas se fijaran con 2 ml de Carnoy sin retirar el medio de 

cultivo. Al cabo de 10 min se decanté) el medio con el fijador, 

agregando 5 ml de Fijador dejándolos de 10 a 20 minutos aproxima-

damente. Se sacaron los tubreebjetus de las cajas de petri y-s,e 

secaran al (Iixe, se metjeron ervacetuna, despu6s en Xileno montan,  

ciase inmediatamente ton permount sobre portabbjetos. 

Análisis de Anarases  

I) jE! leyeron 1,000 anaFases por concentraci(n (500 por 

laminilla), en cada experimento. 

2) Se analizaron las unnfaseS tomando en cuenta la di5-

tribudi6n cromtv-6mica normal, 10 puentes, cromosomas retarda-

dos,,.cromosomas pegajosos, quiasmas, mitosis multipolares 

cromosomas dis(jre(adus 

3) Par- medir eitotoxicidad, se determin6 el indice mito-

ticd sobre 1,000 oblulas. 

1,) Los resultados fueron evaluados utilizando el an6lisis 

- de vari:anza . 
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llEbULTADOS 

-Eh la Fio. 1 se observa: (ti) un aspecto general del cul , . 

tivo¡::tosIrando la cantldad de material requerido para el'a ná - 

lisis . de. ansfasesp.(4) 	las .etapas de mitosis en 	cldulos CHO, 

profase, metafase, --anaf.ase y .telofase respectivamente (o un au - 

Mento mayor). 

En las Figs. 2.y 3 se muestran los tipos de aberracioneS 

que se presentan en las eblulas en anafase, Ouyos posibles maca

nismos se discutieron anteriormente en el .analisis del sistema. , 	. 

Fi g. 2 '(e) vista general del cultiVo; ,(b) anafase normal;.: 

(o -e) puentes; (f-h) cromosomas retardado 	pu P 	-k) tro 

nosomaE PEgajosos,- 

Fig. 3 (a-e) oulasmas; (u-f•) husos multipolares y  

diágragadianes, dandi (g-4) se Muestran disgregaciones totales - 

producidas por ml.ltiples alteraciones y (h) disgregación de un --

solo polo. 

En lo Fin i se muestran los resultados de los efectos de 

las tres sulfus (1) Solfadiocina; (ti) 5u1fameracina y (c) Sulfa-

tiozol, comparados con cíqulas control no expuestas y con ClUIOS 
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expuestas E)1 EMS - (etil metano sulfonato) como control'positiVo, 

:tos resultados se vaciaron en histogramas en donde en la:absti-

sa se expreSan la (Josis empleadas en . Molóridad y en la ordena- 

da:el % de''ansfeses aberrantes. 

	

Las barros expresan: puentestijilifinhá , c. retardedost, 	 	; 

Pegajososiv.2:¿::.,1 clulasmzIsErTn; m multipolares~111 

;sgregatione 

Cuino lo.muestran loSmistográmus, el Sulfatiazálresuitá 

ser 	nueHimyor•ificrementO de'...áberraCioneS produce. 

s similares alas del cnt orol positivo no muestra ser tlixico 

sta:queel Indice mit:ático nO .se vió alterado y sin embargo produ 

jo' un incremento del doble en cromosomas pegajoc- os, multipolares 

y disgregaciones siendo aún mayor dicho incremento en quiaSmas 

pean menor en puentes y cromosomas reto dadoe. Las, dosis más al,- 

tas hasta 3.9 x 10-3  fi no rtieron tbxicos como lo .rnuestr-a el inda-

ce mitótico (Tabla 1)., Sin efflOargo, a partir de esta última dosis 

se forma una gran cantidad de 'cristales, posiblemente por efecto 

de concentraciem de la sulfu. Esta dosis incrementa notablemente 

los husos multipolares basto 16 veces con respecto al testigo y 

las disgregaciones 6.5 Veces, las otras alteraciones tambibn se 

incrementan pero no tan drásticamente. En la concentración de 

1.9 x 10-2  M, ya nu rub posible el análisis, puesto que todas las 
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células' sé detuVi,eron en mietafase, obse vaa.ndoT un erecto strbilar 

al producido pci colcbicina, aqU1 vi ihdiCe Trit6tico se V.it7 ará- 

Minuído. 	a doÉlis mayor produjo la muerte total de 'as' cl,Ltilas, 

mostrando uno gran 1;o0Oldad.. 

Par eft.into de Sulrádlocina y SpIromeracina se observa un 

ligero aumento en las altaroClpnee díj loo cainies,s0110S 

c rumoaunras PPgaioaaaiiilaitinolnrea  y disgregaciones en Stilfadladi 

na tienen un mayor inCremento y eh SulCmeroclhe tento los croMo • 

somas P2gajasna o000 	retardados, multipolares k[disgregaein • •  	• 

ne-S son los que aparecen en maypr frecuencia'. Eh umbas  selfas e  

Indicé mIt6ticocasi no se 	La morrologvá celular 	sin 

embargó, al igual .dota en Suirátíazal..., las tres t.'111,1M u dedis aire 

rentan cristales en ej 

Lo cada.gr6FiCa, Si'?111111 ti 	acci6i-idel.  EMS que.-Se•UsY. 

zoma control .  :positIvo pa'ra verlriCar el: slstema-• 

te compuesto en TelaciOn con•el . de las sulVás, se mueStre en•la 

Fig. 5 en la que los onsaervamos comparativamente a la mi.aMa con 

.-G 
CentraCi6n de 4 x IG • M. Co esta•grAfica observamos gde s61O..Stil 

fetiazol tiene Un ligero incremento er quiosmas, multipolares• y 

• disgregaciones no siendo asI en Sulrodlocino y 5ulfaMéracina, Liii 

incremento aplicando el antilisio de várionzo result6 . signiVica - 

tivo. Sin embargo, comparando crin EMS, onoervomus oue . b.ste com-. 
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Fi 	. Efecto genético producido por tres sulfas en el sis- 

tema de anafases. En la abscisa se muestran las con- 

centraciones en molaridad y en la ordenada el % de 

Sulfadiacina b) Eulfamera 

Las células en división se encuentran detenidas en 

metaEase- 

Todas las células muertas. 
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Figura 5. Se observa comparativamente el efecto del control, EMS y las 
tres sulfas a la nlisma concentraci6n. 
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puesto produjo un mayor Incremento en todas las alteraciones sal 

vo:en lOs puentes di' los copies se .observa sólo un aumento ltge-

ro. En la Tabla 1 se muestra la frecuencia esponlánea de aberra-

ciones en cólulas CHO comparándolas con EMS y con las tres solfas. 

Adeomás'se observa -  el, % de cálulas 'con dos-`o-más -aberracio- 

:hes 	el índice, mittáticb -; eri. el cOntroli Con EMS. y las' tres-'sul-

ras ,. Nuevamente ilbservamos que el.':,'Sulfatlabl e la súlra que - 

prOduce'un MayOrjid.pentaje de cáltliba -.:Oh 2 U máa'alierracioneS, 

aunque menor al EWS el cual 1:o,ele.ya paál 9 veces. 

En la Fig. p observomoS en (a) una metarase normal y en 

(a y c) MetaraSes alteradas, Este , tipo de metarases.se observan - 

.frecúentemente en lps cúltivos, sobre todo en Sulratiazol, aunque 

se, thmaroh en cuenta en el análisis el igual que la cariolisis.  

observada en algunas cálalas en lo cultivosde las tres aulfat 



TABLA 	ANOM6LlAS ANAEASICAS EN10EL94AS DE 	.511:4O ExpurITÁs Aluurihotlwa. 

SUL1'AMERAC1NA Y SULEATIAZOL. 

l.ONCENTHACION R .. 
	 ENTA 	J 	E 	0 	E 	C 	E 	L 	U INDICE 

MITO 

T1C12  

EN 
„.„,.,: 
,,o.,,...,,., 

A 	1 	ORMALES 	CO 	N: o • 

ox<114 -. 
NORMALES PUENTE5 CO. RETARDADOS C. PEGAJOSOS PSEUDO 

IstlIksPuLs 
N1TOS1S MUL 
T:Pouuuo 

CUSGREGA 
ciowts 
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ANAL1S1S DE RESULTADOS. Y CONCLUSIONES 

Los resultados obtenidos en íiste trabajo, resumidos en 

lo Figuro 1,, indican claramente que ul Sulfatiazol ful! el com-; 

puesto que, presentó un mayor incremento en el porcentaje de 

tosIS multipolarea y disgregaciones,,  desde la concentracion de 

4 
-.9 x 10 	M, siendo mayor conforme se aumentaron los concentra' 

cienes hasta lle g ar a 3.9 x 10 , 
3 
M, donde el incremente es ba 

tante conetderobLe. Este hecho y.:el encontrar las,tólulas 

división de- tenidas en meturase en la ál(juiente cárideptraclón - - 

1.9 ')( 	
_2 

M, sugiero que dicho sulfa está actuando 	- 

mente a nivel de la polimerización de los Mterptóbtilop que 

vienen 'enI formación del abarato bitótltu, teniendo su efota,:. 

PosibIeMente sobre: 

a) los rodicalea SH libres de la tubulino 

b). las proteloos asociados a loa MT 

c) lOs 'centros organizadores de MT (COMT) 

^) la tubulina precipitóndola en forma de cristales. 

a) E sta hipótesis se apoya en el hecho de quela tubulina 

que es la proteína estructural de los microtúdulos, tiene gran 

cantidad de SH libres que se requieren en la poimerización. Esto 

se ha mostrado a traví.?s de pruebas citoquímicas con naranja de 



mercurio que reacciona con las grupos sulfhldrilos, tiñendo 

intensamente los microtóbulas citoplAsmicas, del aparato mttótico,  

• y los puentes transversales de los mismns (51).Adems, a tra- 

. 
vos de pruebas can tobulina purificada, se muestran, un número 

• 
de residuos de sulfhldrilos de 7,2 (52). 

Se sabe también que al.bleguear estos grupos SH7. con 

inhibidores especificas como por ejemplo el -clbromercurio 
- 	: 

Tate:de.benCeno y algunos otros vpnenas mlióilcos•(53),:se ini- 

p 	la polimerización de la tubulina y por lo tanto la forma - 

ción_de:Los (it, ProvocAndase aberraCiends taleScomo las pi odu 
. 	. 

oideS por,-SUlfatiazol, menclbnadas 'anteriormente. 

b).  ExiSten c4-értas proteínas de alto Peso,  molecolar (MAP. ), 

ecricontradas en preparacioneS de tubulind 'Oe varias fuenteSque 

permanecen asóciadab a6n después de varios ciClos dé pOlime'rl.:za 

cien y •despolfmerizOción(54),-. Si son alteradas batail; Ptotelnas, 

se evito la polimerizaclón di 1 u MT. 

Otra proteína impartante en la polimer1- 2ación, es la Cal.-7 

modulina que regula la concentración de calcio. Al bloquear su 

acción se eleva el cortenido di cate i6n, alterando la formación 

de los MT. 



c) El efecto del sulfatiazol ineluso, pudo llevarse a 

obre laS centros organizadores de MT,.evitando 	forma.. 

cion.de :parte á todos los MT. Por,eiempin, las disgregaciOnes'.  

-.. de unfsolo. polo, pueden haber tenido su origen en al teraciOnes 

'de los cinetocoros, microtlibulas 	cinetaboro-6 el ceptriolo.  
- 	_ _ , 

Pie 'un solo extrema, evitando así la segregacián de 	mtad la,i 	dé. 

los cromosomas, sin alterarse aparantemente_la - otra mi.tad„ En 	- 

el caso de disgregación total, 'tales.estructuras dr ambos extre 

mos pudieron verse afectadas, 	a origindose máltiples alteracio .- 
, 

nes, 

d) Existen dos alcaloides, la vinblastina y vincristi-

. 
. 	. 

na aislados de ia planta Catharsntus roseus, muy útiles en la-

quimioterapia del c6ncer. Uno de los efectos de bstorz alcaloides, 

eS"PreciPi-lar la'tubulina intracelular en forma de estructuras - , 
. 	, 

cyistalinas., inhiblándose de ásta manera la polimerización de mi-

crotábulos (55 y 56). 

Este hecho es interesante, y en nuestro estudio bien pudo 

produciráe no solo por efecto del sulfatiazol, sino incluso por 

el de las otras das sulfas, ya que aunque ligero, hubo un incre-

mento en multipolares y disgregaciones desde las concentraciones 

más bajas, además de disgregaciones en metafase, que no fueron 

valoradas. 



En la gráfica del sulratiazol observamos tambián, que 

el resto de alteraciones se ven aumentadas; aunque' no conser-

van una linearidad con respecto al aumento de dosis. A Partir 

de 3.1 x 10 M, encontramos Un aumento considerable de puentes, 

retardados y pegajosos.Este efeeto es producto de daño tal vez 

a proteínas cromosomaleS, ya que trabajos realizados en el sis 

tema de Ames (57) que miden directamente daño al ADN, muestran 

resultados negativos el orbber'sulfas. 

Los quiasmas pe .ven aumentados desde las dosis ¡jalas-. 

(3.9 x 10 'A.,1) menteni&ndose más o menos la misma frecuencia en 

el resto. 
	

las concentraciabes probadas. Esta alterscián '-e - 

sUgiere:.Camo .resultado de enlrectuzamleato, fuVbreoido tal vez 

poi 	gerieroci. 6n de extremos pegajosas:los. coolesprobablemente.. 

1mOlden:la:separabl:án.•,de-  lao cromátleaa. •,en-iin 

Es: interesante el hecho de que en la concentracián de -

1.9 x 10-2M, todas las cálulas que se encontraban en divisián - 

estaban detenidas en me tarase sin observarse ninguna otro etapa 

más, por lo que posiblemente la droga afecté) a lan cálalas desde 

las primeras horas, al igual que actúa la colchicina acumulándo-

se el daño. Lit esta manera al detenerse el cultivo con el fijador, 

todas Las c&lulas en divinián 9P encontraban en metarase, obser-

vándose ademán, cierto grado de toxicidad, como lo indica la dis- 
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minución del Indice Eit6Lice 	su bloqueo total. en la- cdneen-

tración tu 3.9 .x 

Las otras dos golfas, sulfadiacina Y sulfameradlna 

nen un efecto mucho menor, - mostrando una Ligera elevacIón .en 

todas l'as anormalidades. Un estos don casas no se apreció toxi 

cidad aón en las concentraciones máximas de ál X 10 M y 

3.8 	x 1fl-2M re b.4 p e C h/ amente. 

Es muy importante bocel notar que en .1a Tabla -1 se ex- 

(ileso el poi.centaje de abeTraciones de cada tipo tomando en 

cuento nolo uha por cálula, aunque estuvieran presentes dos o 

más-. Además en el cano..de cáloion con don o más 'aberraciones, 

se tomó en: cuenta el que hubiera más de un tipo de aberraciones,. 

Considerar ni áste se repetía una o mis -veces: be esta mant-

ra oi se analizan nuevamente los resultados de la grófica 4 es 

posible que las aberraciones Se vean incrementadas si se toma en 

cuenta las veces que se repite un ciürtó tipo de aberración y no 

tomándola como un solo evento, tal como svhizo. 

Ls importante sehalar, que esta decisión se tomó pensando 

que el anólisis de Cftlulas con móltioles anomalías es dificil y 
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susceptible de mala interpretaciún. Por otro lado, se 

d 16 tomar en cuenta este tipo de erecto múltiple, al interior 

e uno clula, exoresóndolo:(Tabla 1) como ht:ollérb de n ,í2.1ulas: 

con dos oHildis 	 esperpmC;.s tener IJr1Fa eval.OFi77.: 

e16n 1112«i ce-MPJ..et .o. de' 1u.-potencia de .. ins. .compUestas. 

ESte,aspecto muy probatlemente raVorecerla d la Sülre." 

Meracina donde:el 61..uneru de cúlolas con do-E o ml'is alteracinne 

es mayor. tlue en sulfadiacina, 	aunque er1 Las _9r 11.1ri ',111.3  se übser 

ven 	muy _seffiejantes en cuanto al % de - aborraciones., 

Otro aspecto, que muy probablemente í 0- luy6 en 1.o resul 

tados, es el hecho de que lus cultivos celularss no estuvieran 

sl nerenindos, de muriera que las S.iuhidas ti bajadas observadas 

erg coda ,31teroeiñn pudieron deberse 1. que el daña Se produjo en 

diferentes momentos del 	celular y al hecho de que el tra 

t mlento rob unicn y contInon ourante 2h horas 

Por otro lado, las concentraciones usadas fueron realmen 

tete oltas 51 comparamos con las reportados en este sistema por 

ntrns autnres (V), 2in embargo a f ?Jures concentraclones, las 

oulras no tienen ningún eructe. 1l exaSrimento ce planeó por 
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ello hasta la cobcentración aprdximade de I x 10 M (1000 Ag/m1), 

pero ante lbs resultados obtenidos con el sulfatiazol, donde a 

Frecuencia de aberraciones de elevo Conolderablemente al igual 

que la toxicidad; decidimos probar dos concentraciones Más en 

todds las sulfas que fueron aproximadamente de 2 x 20-2M y 

,x 10 'M (5000 uq/m1 y 10,000 mg/m1) con el objeto de encontrar 

el rango en el cual se observará una completa toxicidad, cosa 

que oLurrió con sulfatiazol, más no con sulradiacine y sulfamera. 

cima. 

Un 3specto muy importante temblón, lo constituyó el he-

cho de encontrar cristalización a partir de 1000 mg/m1 en loe 

tres sulfa 
	

lo cinl ftribuimus fundamentalmente 23  la elevada':- 

concentración y Pasiblemf n te< o caRbios depH que aunque no Tue-

t'en muy aperehtes i  deben haber ocurrido. lal cristalización 

ce pensar, que en estas concentroUienes obviamente, no toda 

solfa penetró-a 	c61-(11o, por lo que - las rrecuencies observadas 

oran p oducidas Ifielmente por una concentración menor a la que 

agregó  o las cultivos. 



ALTERNATIVAS' 

HaCiendu un anlilisis a los reSultados obtenidos en este 

'áiptema y tomando en puente las.características - del mismo, pro-

ponemos las sigulentes sugerencias: 

1.- ya que és..importante la sincronizocilln de las o6lo- 

.. las, sería -interesante ttadajar dan Un -cultiva sindúdni,zado. dan-
_ 

d0111 drogdn. diferentes momentos riel cielo colular, para'betec,' 

Lar cual. fi -cuales de las etapas son.mAz sensibles al compuesto. -  

que SE' estl.probapdo y así - mismo, poder determinar ,si él daño - 

producido por la,drbga én un muMento dado ti ir. como consecuencia - 

id presencia dé-un tipo de abarracilln preferencial: 

2.- Debido a que no .se _sabe PI destino de laá 

cón IJIId U otia aberraciOnse-Ougi( re tratOr las cf.21ulay“ a) por•:. 

jin lapso de. 2 horaá, al c.abb U( las cuales se layan y dejan do-
_ 

l'ante 24 horoo, , fijíAndolas al tf2rmino, 6 b) tratarlas 24 horas 

con el compuesto, l'ijar un grupo y otra dejarlo 24 horas mris 

despubs 

3.- En el anlisis 11111 L;Itstema,. sé recomienda tomar P11 

cuenta no solo el tipo de anurraci6n producida, sino tambibn la 

cantidad de VHCVV, en que esta sr PrICUPW.FP. 



53. 

.- En u4Sta de .que las clilulas utilizadas en este 

bajo (CHO) ha tienen . enzima., Mierasomales, loS compuestos pro 

babies actuaron sin ser metabólizadus. 

Sin embargó, es posible agregar a eslau 	tra9. 

dicSri 59 microsomal de hígado de, mamíferas, como la rata por 

ejemplo y así obscr.var el efecto de los compuestos transformados,' 

o bien agreOar  orinas "de animales tratados u de humanos expues-

tos-  a flIrmacos ya seá a truv6.s de tratamientos - mIdicoé 6 poi' ex,-

pasioi6n laboral. 
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