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RESUMEN

Se estudié el efecto del furfursl y del alcohol

furfur{lico en Drosophila melanogaster sobre la pérdida

total y parcial de cromosomas sexuales, utilizando el
sistema de cruza: hembras y?wa/ yzwa con machos y/ BSYy+,
empleando el sistema de camadas. Ios agentes probados se
administraron por lz via de inyeccién. Se utilizaron las
concentraciones de 1000, 2500 y 5000 onpm para el alcohol
furfurilico y sacarosa al 5 %4 como testigo. Para el furfural
3750, 5000 y 7500 ppm y vara el grupo testigo sarercsa

al 5 4y 5 % de etasnol, mismo que se utilizé para disol-
verlo.

Y08 Tresultados se evaluaron mediante las tablas de
Kastenbaum-Bowman a uﬁ nivel de significancia del 1 #
encontréndose que el alcohol furfurflico no induce wvérdida
total ni parcial de cromosomas, mientras que el furfural
a través de su metabolito indujo pérdida total de cromo-
somas en machos de la tercera cémada en la concentracidn

de 5000 ppm.



INTRODTICATON

T2 revolucidn industrial y la adquisicién de nuevas
técnicrs vara la oroduccidn de sustancias quimicas, han
estakblecido un circulo del cunrl las inovaciones han favo-~
recido al aumento poblacional y estas poblaciones requieren
2 su vez de una tecnologfa cada vez miés avanzeda para sa-
tisfacer sus necesidades. :

Es indudable gue la técnica moderna ha mejorado nota-—
blemente la calidad de la vids humana, vnero también ha
renerado la contaminscién del ambiente.

E1 hombre normalmente utiliza el nroducto terminado
v arroja »1l ambiente los residuos, lo que ha nrovocédo la
contaminescién del adre, del agua y del suelo.

Entre las nuevas sustancias que el hombre ha creado
existen dos ArUPOS importantes que se han desarrollado
émpliamente en las Gltimas décadas: los disolventes orgéd-—
nicos y los aditivos de alimentos. 12 exvosicidén a ellas
puede ser durante su elaboracidén, es decir ocupacionalmente
o 21 consumir algin vroducto terminado y en este caso estd .
eymuesta la vpoblacién que lo consume.

Tos solventes orednicos también conocidos como so0l-
ventes industriales, son sustancias cavaces de disolver y
disversar sustancias naturales o sintéticas que se emvlean
para oreparar diluciones o avplicar recubrimientos. Se
utilizan en la industria de materiales resinosos, adhesivos,
1lneas, pinturas y tintas de impresién. Con el objeto de
obtener solventes a bajo costo se hen cresdo moléculas

comvle jas, que se vnueden clrgificar vor su grunc funcion~1,
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con una gran variedad de propiedades fisicas y guimicas
oue se toman en cuenta vara su uso particular (Gutierrez—
Flores, 1975).

Todos los solventes orgdnicos en mayor o menor grado
son téxicos, 1lo que provoca un problema de salud naras las
versonas que los inhalan voluntaris o involuntariamente
(Barroso-Moguel, 1975). El problema de la farmncodevenden-—
cia & solventes industriales es uno de los més graves en
el pais siendo los<materia1es més usados el cemento y el
tiner los que provocan distintos tipos de dafios (Torres-
Ruiz, 1375: Rodriguez-Arnaiz, 1382),

En el caso de los trabajadores expuestos, el problema
puede ser soclucionado o disminuido mejorando las condicio-
nes de higiene laboral o con la sustitucién de un compuesto
por otro cuyas propiedades fisicas y quimicas sean pare-
cidas, vero con toxicidad menor, como en el caso de 1=
sustitucidn del benceno por tolueno en la industria erdfica
(vigliani, 1976; Cohr, 1979).

Los sditivos de alimentos se han desarrollado amplia-
mente en las dltimas décadas dada la nece=zidad de vprocesar
¥y almacenar grandes cantidade=s dc alimento para éatisfacer
los requerimientos. de los centro urbanos. En general se
denomina aditivo de alimento a toda aguella sustancia no
nutritiva que se agrega al alimento con algin fin especi~
fico como: colorante, saborizante o conservador, o bien a
aquelios compuestos que se forman durante alguna etavna del
~ proceso (Robbins v ¥ilgore, 1375).

Tanto los solventes industrisles como los aditivos de

alimentos pueden clasificarse vor su estructura quimica o



nor los grupos funcionales que vresentan, nsf los furanai-
des son sustancizs qui~icas que se emnplean como snlventes
¥ que se encuentran como aditivos de slimentos.

Bl furfural es un aldehidn que se emplea como solven-—
te ¥ que se encuecntra en el wrocesado de slgunos alimentos.
21 alecohol furfurilico como solvente se clasifica en el =
grupo de los alcoholes y como aditivo de alimento es claw=
sificado come un furano y comno alcohol {(Gutiérrez-Flores,
1375). Tanto el alconol furfurilico como el furfural son
compuestos heterociclicos de cinco carbonos {Yenz del Rio,
1382) (Figura 1).

El furfurazl es un solvente que industrialmente se ob-
tiene a partir de 1les vpentosas de los cereales, se emvlea
en 1» refinacidn de aceites del petrdleo, como solvente
del nitmto de aleoddn, =cetato de celulosa y gom?s, en la
preparacidén del 4cido furoico, en la elaboracidén de barni-
ces, resinas, insecticidas v herbicidas. El alcohol furfu-
riflico se obtiene a vartir del furfural y se utiliza como
solvente orgdnico y en la elabor-cidn de resinas (Index
Merck, 1968).

E1l furfural venetra al organismo a través del tracto
resniratorio y presentz gran retencidn ya que menos del
1 % es elininado por el pulmén. También se sabe que es
capar de penetrar por la piel con gran wvelocidad, ya que
una M=no en contacto con furfural durante 15 minutos equi-—
vele a la dosis retenida vor la asviracidn durante un pe—
riodo de 8 horas en unm atmdsfera ssturadms por vrovores de
furfural (Flek y Sedivec, 1378).

’ £l furfural vuvresenta dos vias metabdlices en el orea-—



nismo, la del dcido furoice y la del deido 2-furanncrilico,
siendo la principal la que desecha furoilslicina én orina
(Pigura 2). E1 furfural no se elimina como tal ¥ no se
encuentra en orina, es un compuesto de una vida media corta,
va due es metabolizado en aproximadamente 2-2.5 horns

(Flgk v Sedivec, 1378).

El alcohol furfurilico presenta una sola via metabdlica,
es oxidado a Acido furofco y luego es conjugado con glicina
para excretarse como furoilglicina (Norton, 1375) (Figura 3).

Tanto el furfural como el alcohol furfurilico se han
encontrado en distintos alimentos de conswao hwnano. EL
furfural se oresenta en la esencia de clavo (Lenz del Rio,
1980), el alcohol furfurflico en los cacshuates; y en el
café tostado y valomitas de maiz donde han identificsdo
tanto fuarfural como alcohol furfurilico (Shibamato, 1977).

En el procesamiento del frijol de soya (Glicine mavor)
por oxidacién de fosfolipidos se.forma furfural (Tessa v
Platter, 1979).

En la caramelizacién de diversos aziicares como sacaro—
sa, glucosa, manoss, arabinosa, maltosa, fructosa y algunas
cetopentosas se ha encontrado que se forma tanto furfural
como alcohol furfurflico debido a la deshidretacién de los
azicares (Alfonso et 2l., 1980: Stich et al., 1381).

El furfural también se encuentra en los espiritus de
algunas bebidas alcoholicas como: ron, cognac, brandy v
whisky (Shimizu y Watanabe, 1379; Jeuring y Kuovers, 19°9;

- Toquet et =l., 1981).
Tn el concentrado de juzo de naranjm v de otros clitri-

cogs el furfursl se forma v se acumula debido a 1s Aesrsdn—



¢idn anaerobia del dcido ascarbico (Kenner et al., 1371).

Uno de los factores que influyen en 1la formacién
del furfural es la temmeratura elevada debidas a un mal
almacenamiento. Ja acumulacidén del furfursl trae como con-
secuencis cambios en el olor y sabor del jueo. Se ha ovro-
nuesto el uso del furfural como indicador del estado en
que se encuentra el producto {(Nagy y Randall, 19733 Vanner
et al,, 1381). Bl rang» de la conncentracidn del furfural
en el jugo es bastante amplio, ya que va de 100 a 20 000
ppb (Marcy y Rouseff, 1384).

BEntre los efectos t8xicos provocados vor el furfural
en el hombre tenemos: irritacién de les membranas mucosas,
lagrimacidén, inflamacién de garganta, dolor de corazdn y
los efectos crdénicos son: transtormnos nerviosos, fotosensi-
bilidad y disturbios en 1la visidn (Index Merck, 136R).

Para conocer los timos de dafio genético que ouede
provocar un agente quimico es necessario que se evaluén sus
distintos efectos. “i oroduce da%io en el material gsenético
de las células germinnles es un agente mutmaénico, si es en
células somnAticrs e induce neovlasmas el agente es carcino-
génico y si produce alteraciones durante el desarrollc emi-

brionario es un zgente teratagénico.

g1l furfural en bacterias resultd ser un mutdgeno débil

emnleando la cewna TA-100 de Salmonella typhimurium, siendo

un agente gue no necesita sctivacién metabdlica por la
fraccidn microsdmica $—3 de higado de rata (Zdzienicka et
al., 1378) ¥y al agregar 1a fraccién microsémica se vierde

su ectividad mutegénica (Toquet et al., 1981).



En hongos, el furfural a bajas concentraciones esti-
mula la germinacién de las esvoress wero -con mavores 1la
inhibe (Frernch y Schmitt, 1380).

Al exponer células de ovario de criceto in vitro, a
ezlcares caramelizados donde se han identificado tanto
furfural como zlcohnol furfurilico, se observa un incre-—
mento en la frecuencia de sberraciones cromosdmicas y de
fragmentos, misma que 8l zgregar la fraccién microsémica
disminuye significativamente. También induce conversidn
génica en la cepa D-7 de Saccharomyces cerevisise (Stich
et al., 1981).

En Drosovhila melanogaster el furfural vor via de

administracién oral no induce mutaciones letales recesivas
ligadas al sexo vero sf las vroduce por inyeccién. Tamvoco
‘es capaz de inducir translocaciones recfprocas (Woodruff
et al., 1985).

En cultivo de linfocitos humanos in vitro el alcohol
furfurfilico no es capaz de inducir intercambio de cromdtidas
hermanas (ICH) ni dafic a2l husc mitético. Sin embargo el
furfural aparte de ser mds téxico resulto ser un fuerte
inductor de ICH. También provoca dafio en las fibras del huso
mitdtico ya que induce 1a‘formacién de polipliodias y OC—
mitosis. En el endlisis de linfocitos humanos de versones
que laboralmente se encuentran ernusstas a2 vevores de zlcohol
furfurilico y de furfural no se incrementa el ICH (Gdémez-—
Arrovo y Souza, 1985).

Auntque hay vocns estudios mcerca del afects carcino-
génico de los furanoides los revortes muestrsan que no tienen

capacidmd pars nroducir neovplasmas (Swirski et al., 1984),



pero el furfural nuede ser un sgente co—-cercindgenc en
presencia de el ben;o(a)nireno (Feron y Kruysse, 1377°).

Debido 2 que él utili-ar unicamente los dzatos epide-—
mioldgicos sobre almin agente genotdxico ¥y 2 que no se
muede exmerimentar con el hombre, 1as conclusionas nueden
llegnar = ser escases, no muy clarss o tardias, nor lo que
es necesarin utilivar sistemas de pruebsa adecuadns w=ra
valorar los distintos tinos de defio inducido ("mver y
Flamm, 1375).

Bristen unAa serie de biocensayos utilizzmido orsrnismos
de distinta complejidad, en los que cadsa modelo ovrovee de

informacién genética especifica, Drosovhila mMelancrsaster

es un sistemz de vrueba muy ventajoso, ya que es rédxnido,
versftil y de costo moderado (Environmental Nut. Soc.,
1375) (Tabla I).

Su ciclo de vids es corto, svroximadamente dura de J-
10 dias a 25 °C con una humedad relativa del 60 %. Consiste
des huévo: 1 dis, larvo de vrimer estadio: 1 dfa, larva
de segundo estadio: 1 dfa, larve de tercer estadio: 2 dias,
vupa: 4 — 5 dias e imago o adults {Demerec, 1365).

Es el eucarioﬁte mejor c¢onocido geneticamente, no
ocuna mucho espacio, deja una grezn decendencisr vy es uvn
sistems in vive (Zimmering, 1376).

Ta moses de la fruta o Drogophilz melanogaster tiene

cuatro cromosomas bien mepeados, gren veriedad de marcadores
genotipicos y es posible detectar a través de sistemos de
cruza especifico induccién de: mutaciones letales recesivas

lig=das al sexo, mutaciones letales dominantes, pérdide
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total o parcial de cromosomas autosdmicos y sexuvales,
translocaciones y no disyuncidn. El dafic genético se mani-
fiesta como alteraciones, que se detectan vor el fenotivo
de la vwrogenie (Abrahamson, 1971).

Los comvuestos wueden administrarse vor slimentacién,
en la larva o en el adulto, vpor invececidn, via gnseoss o
por ducha vaginal (lee, 1976). -

Los diferentes estadios de la linea germinal de los
machos estan bien determinados; esvermatozoide: dia 1 y 2,
espermdtida: dia 3 ~ 5, espermatocito: dfa 6 - 3, esper-
matogonias dla 10 y esto hace posible el empleo del sis-
tema de camadas (Chenley y Bateman, 1362).

Ademds en la espermdtida tempr.ana y en el espermato-—
coto tardfo se encuentra el retfculo endovldsmico bien »
desarrollado ¥ en 61 se localiza una fraccidén enzimdtica
microsémica andloga al vaquete enzimdtico del higado de
m~mi{feros (Baars et al., 1980), gracias a ésto es vosible
determinar si el agente en cuestién es directo o sea 3i es
capaz de producir el dafio por si mismo o si es indirecto,
es decir gue el compuesto necesita ser metabolizado ¥ que
algunc de los subproduétos sea el responsabies del dafio

(Vogel y Sobels, 1978).

En el presente trabajo'se valorard el efecto genético
del alcohol furfurflico y del furfural asf como de sus

metabolitos secundarios sobre la pérdida parcial o total

de cromosomas sexuales de Drosophila melanogagter, emnleando
el sistema de czmadas qﬁe permite conocer la sensibilidad

de las diferentes etavas de 1ln esverms:togénesis.
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MLTERIAT, ¥ METODO

“istena de cruras

Bl sistems de cruvas que se emnled fué el de hembres
vowo y2wa cruzados con machos y/ Bs Y y+. Tas hembras
Ge 1la linea y'wa oresentan dos mercadores fenotivicos en
el cremosoma ¥, "vellow dog" (yz, 1:0.00) recesivo y "white
anoricot" (wa, 1:1.5) recesivo son fenotivicamente de
cuerpo amarillo con pelos y cerdns negros y ojos color
durazno. lLos machos de la linea y/ BB Y y* wresentan el
marcador "yellow" (y, 1:0.00) recesivo el cual genotipica-—
mente es de cuerwno color amarillo con pelos y ceras cafés.
El cromosoma Y tiene insertados dos fragmentos del cromo-
soma X, en el brazo largo se encuentra el zlelo "Barra de
“tone” (B®, 1: 57) el cual wresenta el ojo reducido a una
barra, tanto en forma homécige como heter&iga. En el braro
corto tiene enserto el alelo silvestre de 'yellow" (y+)
el e¢ual immide 1la exoresidn del alelo silvestre "yellow"
del cromosoma X, vor lo tanto fenotinicamante es ojo redu-
cido 2 una barra de color rojo ¥y cuermo silvestre (Tindslev
y frell, 136&),

Ta presente cruza nos permite reconocer fenotipicsamente
a los individuos normales y a2 los distintos "tiwos de ex-

cencilonsles.
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CRU7A PROGENITORA

2
P v /PR v/ B° vy*
x
2 a
(%) (2
hembras , cuerpo amarillo machos, cuervo silvestire
con pelos y cerdas negros, .y ojos en forma de barrs.

¥ con ojos coloxr durazno

P,

1
NORMALES
2. a,. 2 . -
yw/y (¥~ hembras cuerpo amarillo con pelos
: ’ - ¥y cerdas negros, ojos
color rojo.
yzwa/ B yyt (waBS) machos cuervoe silvestre, ojos en.

forma de barra color
dura no.

EXCEPCIONALES

Pérdida del brazo largo del cromosoma Y.
yzwa/ _Y v (%) macho cuerpo Bilvestre, ojos
. color durazno.

Pérdida del brazo corto del cromosoma Y.

(xzwaBs) ms cho cuervo amarillo con pelos
v cerdas negros, ojos en
forma de bsrra color

dur=7no.

v/ B oy _
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Pérdida del cromosoma ¥ o Y,

2 =2
yw®/ o o A
5 n (y“w ) macho
v w / v

Vo disyuncién en machos

Vzwa/ v/ B vyt (8 Y hembra

Yzwa/ o (xfﬁi) macho

No disyuncién en hembras

Yzwa/ yzwa B® v y* (w"B%) nembra

S AR (¥° ) hembra

o / v macho

(x)

o de ambos marcerdores del V.

cuerwo samnarillo con nelos

¥ cerdas negros, ojos
color durszno
cuerwvo silvestre, ojos

en forma de barra.

cuervo amarillc con pelos
y cerdas negros, ojos
color durazno.

cuervo silvestre,ojos en
forms de barra color
durazno.

cuervo 2marillo con velos
¥ cerdas negros,

cuermno amaxrillo con nelos
v cerdas cafés.

T.os resultados del sistems de eruza emvleado #e nueden

resumir en la figura 4 (Valencia et al., 1384).
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Administracidn

Debido & que la via de administracidn por alimentacidn
no 4ié resultado, se procedié a la via de inyeccidn. Los
.machos prdgenitorés de no més de 48 horas de edad fueron
inyectados en 1la regién lateroventral a la altura del
tercer segmento,: utilizando como vehfculo, sacarosa al 5 %
(Merck).

El furfursl (Baker) y el alcohol furfurilice (Baker)
se inyectaron utilizando una mierojeringa elaborada al
eztirar la punta de una piveta Pasteur vreviemente calen-—
tada con un mickomechero, para inyectar la solucién se
colocé un bulbo de goma en el extremo vosterior. EL wvolumen
inyectado fue de 0.2 - 0.3 #41 de las soluciones reciente—

mente prevparadas.

Procedimiento experimental

A través de vruebas preliminares se determino .la

concentracién mas alta empleada, da ID siendo esta

*
la concentracidén a la que mueren el 5052 de los individuos
tratados. Para el slcochol se vrob=ron las concentraciones
de 1000, 2500 y 5000 opm y como testigo sacarosa al 5 <.
Debido a propiedades de solubilidad el furfural se disolvisd
‘en sacarosa al 5 % con alcohol etflico 5 % utilivendo 1rs
concentraciones de 3750, 5000 y 75000 ppm, siendo el tes-—

tigo sacarosa al 5 % con el alcohol etflico al 5 %,
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Se tretzron 100 mrchos vor concrentracién v 100 nara
el testivo por evmerimento. To=s machos tratados fﬁeron
cru~ados con hemtras virgenes wnreviamente misladas, no
meyores de 72 horas de ed:nd. Se colocnron 25 machos en
frascos lecheros de 1,/4 de litro para crura masiva, en
una. oroporcién de un macho por tres hembras (camada A).
A los dos dfias se sacaron los machos y se colocaron en
nuevos frascos lecheros con otras hembras virgenes en la
misma provorcidén (camada B) y la misme operacién se rea-
1iz6 otra vez a 1os tres dias (cammsda C).

Tos vrogenitores se eliminaron 5 dfas después de
ser colnhcados y se eSverd aproximadamente 12 dfas para
que emergiera la vprimera generacidn (Fl), a la cual se le
observé el fenotino cumantificando el numero de hembras v

.mpchos normeles ¥y eveencionnles.

' Tos cultivha ce conservaron a una temperatura de
25 + 1 ¢ con un~ humerdnd rel tivae del 60 @. E1l medio de
.eultivo gue se utilizo fue el que normnalmente se emples
en el laboratorio de Genética que consiste en: 12 gr de
Agar, 20 gr de dextrosa, 28 gr de azticar, 50 gr de harina
de mafx, 12 gr de levadura de cerveza en 160 ml de agua,
2 ml de nipagin al 1D % en alcohol etilico y 4 ml de

fcido wrsnidnico en 1250 ml de asgua.

Drocediniento estadistico

Para cadn compuesto se resli-é un eryperimento v dos
revneticiones evalusando estadisticrmente los resuliados vor
madio de las tablas de ¥erstenbmun—-Bowman a un nivel de

signifiecaneis del 1 % (¥ostenbaum-Rowman, 1370).
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RESULTADOS

Para la obtencidn de los resultados se observaroﬁ
los marcadores fenotipicos de 1la progenie, cuentificando
el nimero de hembras y maénos normales y excepcionales
en la primera generacién.

En la tabla IT se observa que el alcohol furfurflico
no induce vérdidas parciales y que lss oérdidas totales
gon muy semejantes a las obtenidas en el teatigo siendo
no significativas las diferencias,., To mismo se note en la
tabla IIT donde mo hubo induccién dz ningin tipo de dafio.
En la camada ¢, €tabla IV, no se obtienen vérdidas parciales
¥ los machos aneuploides se incrementan ligerzmente pero
no es significativa la diferencia.

En la tabla V se resumen los resultados obtenidos coh
el alcohol furfurilico.

En la tabla VI se muestran los Tesultados cobtenidos
con el furfural en 1é camada A, notandose que en la con-
centracién mas alta hay un ligero sumento de pérdida varcial
vy total que no es significativo. En la camada B, tabls VITY,
los resultados son semejantes al testigo, no habiendo
diferencias significatvas. En la Gltima camads C, tabla
VIIT, en las primeras dos concentraciones hay un incremento
en la vérdide totAl en machos, siendo significativo en la
concentracién de 5000 opm y en la mayor, 7500 pom , no se
encontraron pérdidas totales vero el niwerc de individues
" se ve disminuido ligerzmente. lLa pérdida parcial no se
incrementé.

Tos resultados obtenidos con el furfural se resumen
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en la tabla IXY.

Entre ambos testigos, tabla ¥, no hay diferencia
significativa con lo que resvecta a 1la bérdida total o
parcinl en ninguna de 1las camadas & una orobabilidad del

1 %4 en los tablas de Xastenbaum—Bowmsn (1970).
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DI3ZCUSTION

La informacién genética en los organismos Yy en el
hombre se transmite de generacidn en generacidn por meca—
nismos bien regulados. Las altersciones & 1a informacidn
genética pueden deberse a cambioa en la eatructura, re-
gulacién y sfntesis del DNA o alteraciones en las protelnas
que intervienen en la divisién celular como las del huso
mitético o las del centrémero; Y estas alteraciones pueden
deberse a agentes bioldgicos, ffsicos o quimicos. Estos
Gltimos tienen una gran veriedad de formas de interactuar
con el materisl genético como: agentes oxidantes, alguilan-
tes, intercalantes y andlogos de base (Watson, 1978).

Ia oérdida parcial de cromosomas se puede deber a
lesiones cromatidicas y cromosdédmicas lo que trae como

‘consecuencia delecciones y translocaciones inducidas por
algiin agente quimico, por lo que el agente se puede clasi-
ficar como agente clastogéniéo, es decir, inductor de rom-
vimientos cromosémicos (Bender et al., 1374).

La pérdida total de eromosomas puede deberse & la no
disyuncién y a la formdcién de cromosomes con centromero
inactivado.

En Drosophila melanogaster la frecuencid esponténea

de no disyuncién es de 0.05 % , tanto de cromosomas sexuales
como de autosdmicos. En los machos la no disyuncidn de cro-
mosomAas sexuales trae como consecuencia gamentos con un
complemento XY y gametos 0 ,nulos de ¥ o Y , ¥ puede deber-
se a la no sesregacidbén de los cromosomas homélogos en 1ln

anafase I, o a 1la falta de sevaracidn de lag eromdtidns
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hermanas en la snafsse II (%immering et a2l., 1386).

La frecuencia revortada nara la pérdida de cromosomns
seyuales es mayor que la revortads para le ganancia Qe
croinosomas, ddbido a que ls pérdida de cromosomas se ve
influenciada wor otrons factores como la formacién de cromho-—
somas con el centrdmero itkactivado y no solo por la no
disyuncisn (Valencia et 2l., 1984; Zimmering et 21., 1986).

En Drosophila vAars evalusr el da®io genético de vérdida
total o varcial de cromosomas sevyuales se emplea un esquema
que involucra a los marc-dores adecuados que como resuvltado
del d=fioc se exvresen fenotivicamente de forms distinta
(Valencia et al., 1984) (Pipura 5).

Como se esta emmleando el sistema de caomadass no se
esvera que la frecuencia de ganancias debidas a la no dis—
yuncién de cromosomas sexuales sea muy alta en al camada A,
ya que las células que se encuentran en meiosis habran ma-
durado hasta el quinto dia desvués del tratamiento, es decir
a finales de la segunda camada (Chanley y Bateman, 1362) y
le2s wosibles pérdidas encontradas en la orimer cemada se
deben a dafos en el huso o en el centrédmero del cromosoms,
Yy lns ganancias encontradss en la camada B y C se deben 8 la

no disyuncién.

21 comvarar 1los testigos entre si se observe aue el
ndmero de wnérdidas parciales es un poco mavor en el testisgo
que vresenta alconol etf{lico, pero estas diferencias no son
significativas a una probabilidad del 1 4 en las tablas de
Yastenbaum-Bowman (1970). Es importante sefialar que el

disolvente que se enpleo no indujo algin tipo de daiio ¥
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ademés gque no interfiere con el metabolismo de Drosovhila
melanogaster como puede hacerlo el dimetilsulfoxido ’
(Valencia et g1., 1384; Zimmering et al., 1986).

El furfural y el alcohol furfurilico en el presente
trabajo no mostraron capacided vera inducir 1la pérdida pars
cial de cromosomas sexusles en ninguna de las camadas, la
actividad clastogénica del furfural es semejante a la repor-
tada por Woodruff et al. (1985) al no inducir trsnslocaciones
reciprocas., Mientras que la reportada por Stich et al. (1381)
que se ve disminuida al agregar la fraccién microsémica no
ge encuentra, debido a que Drosovhila es cazuvaz de metabolizar

a los agentes guimicos y disminuir dicha actividad.

Con respecto a la pérdida total de cromosomas sexuales
el alcohol furfurfilico fue incapaz de inducirla en alguna
de lam camadas. En lz \ltima camada hay un incremento ligero,
aunque no significativo, siendo posiblemehte el resovonmsable

de este efecto el metabolito.

1a capacidad de inducir pérdidas cromosdmicas por el
furfural se puede observar en la figura 6. En la cam=dn A
Se necesitan grandes concentraciones vara producir la vérdida
total, ya que solo la concentracién mas alta, 7500 p»m, es
capaz de inducirla, aunque esté sumento no es significativo.
En la camada B las bajas concentraciones no iﬁducen
la vérdida total, mientras que en la de 7500 pom hny un
ineremento pero es menor 2l vresentado en A, posiblcmente
sze deba & que el furfural empieza a ser metabolizrdo, yz que

el metabolismo se encuentra bastante activo a fincles de la
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segunda camada y vorincivios de la tercera (Vogel y “obels,
1976).

Debido a que el furfural se metabolizas rapidemente, en
1la camnda C tenemos que el metabolito, wosiblemente el
Zcido furoico o grupns de formaldehido libres sean los
responsables de los efectos observmados, ya que Shibesmato
(1977) encontro que el furfural puede originar los grupos
libres. En la concentracidén de 3750 ppm se incrementa ligera~
mente la pérdida total. En 5000 ppm se encontrd que el in-—
cremento es mayor y Significetivo. En 1la concentracién més
alta, 7502 popm, no sé recuperaron machos aneuploides, ya
que posiblemeﬁte el dafio sea ton gr=nde gue vrovoca la
muerte del gameto o del huevo. Ya que solo se obtiene un
incremento en los maAchos =aneuploides y mo en las hembrss,
el furfural esta interactusdo con el centrémero o con el
huso de los cromosomas XY o VYV induciendo 1a pérdida total v

no 1l no disyuncidn.

Por lo tanto el alcohol furfurilico es un agente
quimico gue no es capaz de inducir la pérdida total o

oarcial de cromosomas sexuales en Droscophilc melenogaster;

mientrss que el furfural no es un agente clastogénico, sin
embargo es un agente gque sltera la distribucién de los cro-
mosomas interfiriendo probablemente con las. proteinas del
huso.acrondtico, lo aque estaria de acu~rdo a los resultados
obtenidos vor Gémez Arroyo y Souzaza (1385) en linfocitns
pumanos, ¥y que vuede constituir un riesgo para las poblacio-
nes humanms y- que también en aleunos nrganismos de wvruebn
ha resulted> ser vpositivo (7d-ienickn et-al., 1978; Woodruff
et 2l., 1385). ‘



Tabla I. Dafio genético detectado mediante algunos sis emas de vrueba.

Sistema de Prueba

Tiro de dafio detectado

Salmonella typhimurium

Escherichia coli

Neurospora crassa
Aspergillus nideelans

Levaduras

Vicia faba
Trasdescantia sp.

Aberraciones cromosdmicas

Mutaciones génicas

Ietales

dominantes caciones duplicaciones cifn

Drosophila melanogaster

Habrobracon sp.

Células de Criseto
Linfoma de ratbn

RatSn in vivo
Rata 1
Hombre

Is
<
I
<
(s}

{Tomado de Environ.

Mut.

Soc.,

Translo- Delecciones y

No disyun-

Reversi6n
o

Iocus multi

Induccibnde
conversidn ple especifico recombinacitn

+

1975}

+

+

+

+
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Tabla II. NGwmerc y porcentaje de individuos normales y excdepcionales obtenidos

con el alcohol furfurilico al tratar machos progenitores de Drosophila
melanogaster en la camada A, de 0 a 2 dias. '

CONCENTRACION NORMALES PERDIDA TOTAL PERDIDA PARCIAL
Hembras Machos Total ~ Hembras Machos Machos
ppm XX Xy XXY X0 x BSy- , x -y y*
- 1
% % % o
n
‘ 1
Testigo -
sac. 5 % 1747 1140 2887 1 0.04 2 0.07
1000 1552 1036 2588 - 1 0.04 -
2500 1593 1149 2742 2 0.07 4 0.15 . -

5000 1580 1069 2649 2 0.08 3  0.11 -
-TOTALES €172 4394 10866 6 10 _ S



Tabia III. Nimero y porcentaje de individuos normales y excepcionales obtenidos

con el alcohol furfurilico al tratar machos progenitores de

melanogaster

en la camada B,

de 2 a 5 dias.

Drosophila

CONCENTRACION NORMALES PERDIDA TOTAL PERDIDA PARCIAL
Hembras Machos Total Hemﬁrasv Machos Machos
ppm XX XY XXY X0 x BSY_ , x _y y*
S % [
Sggftégz 2002 1398 3400 1 © 0.03 3. 0:09 -
1000 1786 1203 2989 - 2\'" ‘o071 Z
2500 1756 1247 3003 1 0.03 2 ov.'vd7"—> -
5000 1280 1080 2260 - 2. 0.08 -
6824 4928 11652 2 9

TOTALES

-fz-



Tabla 1IV. NGmero y porcentaje de individuos normales y excepcionales obtenidos

con el alcohol furfuriflico al tratar machos progenitores de Drosophila

melanogaster en la camada C, de 5 a 9 dias.
CONCENTRACION NORMALES PERDIDA TOTAL PERDIDA PARCIAL
hewbras Machos Total Hembras Machos Machos,
gen xx XY XXY X0 xB%_, x ¥ y*
% % %
saestisy 1827 1316 3143 1 0,03 4 0.13 -
1000 1552 1303 2855 2 0;07 2 0.07 -
2500 1299 1037 2336 0.04 6 .0J26 -
5000 1280 1080 2360 - 2 0.08 -
Totales 5958 4736 © 10694 4

14

-VZ-



“wuc ... V. NGmero y porcentaje de individuos normales y excepcionales obtenidos
con el alcohol furfurflico al tra: ar machos progenitores de Droscphila melanogaster
en las camadas A, B y C.

CAMADA CONCENTRACION NORMALES PERDIDA TOTAL PERDIDA PARCIAL
N - Hembras Machos . Total Hembras Machos Machos
s ppm s T
XX XY XXY % X0 8 XBY _, X Yy s
Testigo 1747 1140 2887 1 0.04 2 0.07 -
1000 1552 1036 2588 - 1 0.04 -
a 2500 1593 1149 2742 2 0.07 4 0.15 -
5000 1580 1069 2649 2 o0.08 3 0.11 -
Testigo 2002 1398 3400 1 0.03 3 0.09 L= !
1000 1786 1203 2989 - 2 0.07 1 0.03 N
B 2500 1756 1247 3003 1 .0.03. 2 0.07 - '
5000 1280 1080 2260 o= 2. p.08 -
Testigo : 1827 1316 3143 1 ...0.03 "4 0.13 » =
1000 1552 1303 2855 2 70.07 2 .0.07 -
¢ 2500 1299 1037 2336 1 °0.04 6 0.26 -
-2 0.08 -

5000 1280 1080 2360 -



Tabla VI. NGmero y poecentaje de individuos normales y excepcionales obtenidos

con el furfural al tratar machos progenitores de Drosophila melanogaster en

la camada A, de 0 a 2 dias.

CONCENTRACION NORMALES PERDIDA TOTAL PERDIDA PARCIAL
Hembras Machos Total Hembras Machos Machos
ppm XX XY ) XXY X0 x 8BSy _, x vyt
E T 0]
Testigo .
Sac. 5 % mas 1566 1235 2801 1 0.04 1 0.04 -
5 $& de etanol
3750 1448 1229 2677 "2 0.0% 1 0.04 1 0.04
5000 1262 1259 2521 1 0.04 - 2 0.04
7500 1175 1051 2226 - 4 0.18 3 0.14
TOTALES 5451 4774 10225 4 6 6

- 9g -



Tabla VII. NGmero y porcentaje de individuos normales y excepcionales obtenidos

con el furfural al tratar machos progemitores de Drosophila melanogaster en

la camada B,

de 2 a 5 dias.

CONCENTRACION NORMALES PERDIDA TOTAL PERDIDA PARCIAL
ppm Hembras Machos Total Hembras Machos Machos
xx XY XXY %0 x B _, x _yy* .
n
-~
i
Testigo
Sac. 5% mas 1726 1273 2999 - 1 0,03 -
5 % de etanol
3750 1612 1283 2895 0.03 - ',} 2 0.07
5000 1599 1191 2790 - - -
7500 1321 1047 2368 0.04° 2 0.08 -
Totales 6258 4794 11052 3 2



Tabla VIII. NGmero y p.rcentaje de individuos normales y excepcionales obtenidos

con el furfural al tratar machos progenitores de Drosophila melanogaster en

la camada C, de 5 a 9 difas.

CONCENTRACION NORMALES PERDIDA TOTAL PERDIDA PARCIAL
Hembras Machos Total  Hembras Méchos Machos
i xx XY ©xxy %0 x 8%y _, x _yy*
£ 3 % %
Testigo e R :
Sac. 5% mas 1335 1185 :...2620 - 5 0.19
5% de etanol . . :
3750 1325 }2;8 2543 3 0.12 3 0.12 -
5000 1348 yllél 2529 2 0.08 16 0.63% 1 0.04
7500 1047 :'901 1949 - - 1 0.05
TOTALES ‘5055 4485 9520 5 20 v 7

* Significativo al 1% en las tablas de Kastenbaum-Bowman (1970)

-4z -



Tabla IX. NGmero vy porcentaje de individuos normales y excepcionales obtenidos
con el furfural al tratar machos progenitores de Drosophila melanogaster en las
camadas A, B y C.

CAMADA CONCENTRACION NORMALES PERDIDA TOTAL PERDIDA PARCIAL
PPM Hembras Machos Total Hembras Machos Machos
XX XY XXY % X0 8 xB%% , x vyts
Testigo 1566 1235 2801 1 0.04 1 0.04 -
3750 1448 1229 2677 2 0.07 1 0.04 0.04
A 5000 1262 1259 2521 1 - 0.04 - 0.08
7500 1175 1051 2226 - 4 0.18 0.14
Testigo 1726 1273 2999 . .03 -
3750 1612 1283 2895 - 1. . 0.07-
B 5000 1599 1191 2790 ’ -
7500 1321 1047 2368 1. -
Testigo 1335 1185 2620 ! 0.19
3750 1325 1218 2543 3! S40L12 -
¢ 5000 1348 1181 2529 2 Y16 0163% 0.04
7500 1047 901 1949 - - 0.05

* Significativo

al 1% en las tablas de Kastenbaum—Bowman (1970)

- 63-



Tabla X. NGmero y porcentejc de individuos normales y excepcionales de los
testigos al tratar machos progenitores de Droscophila melanogaster en las camadas

-OE-

A, BycC.
CAMADA _TESTIGO NORMALES PERDIDA TOTAL PERDIDA PARCIAL
Hembras Machos Total Hembras Machos Machosg
XX XY XXY 2 0 & x8B% _, x Yy's
sac. 5% 1747 1140 2287 1  0.04 2 0.07 -
a .
.Sac. 5% mas 444 1235 2801 1 0.04 1 0.04 -
5% de etanol
sac. 5% 2002 1398 0.09 -
B o —ne )
Sac. 5% wmas 1726 1273 0.03 -
5% de etanol
sac. 5% 1827 1316 0.19 -
Sae. 5% mas 4435 1185 0.04 5.7 0.19

5% de etanol
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Fig.1 ESTRUCTURA ™ QuUIMICA

CHO

FURFURAL

UCHZ )

10L FURFURILICO

O
QO .
L
o)

( Tomado de Index Merck.1968)



Fig. 2 METABOLISMO DEL

FURFURAL
GLICINA ,
- » ACIDO FUROICO > FUROILGLICINA
OXIDACION
C,H,0. COOH CONJUGACION C,H,0.CONHCH,COOH
4 3 4 '3 2
1
- (8]
N
1
FURFURAL
€, H40.CHO
CONDENSACION

CONJUGACION
AC. 2-FURANACRILURICO
GLICINA :

» ACIDO0 2-FURANACRILICO
AC. ACETICO

C4H40.CH=CHCOOH C4Hz0. CHCONHCH,COOH

{ Tomado de Fler y Sedivec.1978)



Fig. 3 METABOLISMO ODEL ALCOHOL

OXIDACION

FURFURILICO

CONJUGACION
FUROIL GLICINA

ALCOHOL ———————— 5 ACIDO FUROICO

FURFURILICO

C; H30.CH,0H C4H30.CO0H

( Tomado de Norton.1975)

GLICINA
C,u H30.C0NHCH COOH

- -



tigura 4 SISTEMA DE CrRUZA
P ¥ w? % R
P v w? S3 yy &°
(yr w? (8%)
£ Progenie
Pérdida No ; No ,
Normat Pérdida Pérdida total del X o |disyuncion| disyuncion
de de Y paternal o en en
y* < pérdida de
8 8% y y* hembras machos
:!2 wa y:z we yz we
ol Y v w? y
R C-anvansecd S +
=3 B v vy g7y v
o
=
w S
T| (y2) tw? 8% ¢ 8%)
vZ wa
v wa v we vz wa y y2 wa
y*vy B° -y & Y'Y - 0 0 ]
")
9 y? wa
o - Y -
P
Zlwas®) l(yzw2es) |  (wdy (y? wa) Cy ) ty? wd
( Tomado de Valencia t al., 1984)
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Figura 5.

Lesién

Tipo de
reunidn
de los
fragmnentos
cromosémicos

Evento

citogenético

EBfecto
observado

Dano
indicado

Prueba de
mutacién
cromosémica

( Tomado de Valencia et al.,

Bases citofenéticas de 1as nrucbas

de mutaciones cromosdmicas

Lesidén

Ieuién no
cromosémica

cromosémica

No disvyuncién

Dos o wmés rompimientos de cromosomas

Romnimiento sencillo

en ‘urio o mAas en divisiones
cromosomas en un cromnsomA meibticas
Reunidn
Reunidn Reunidn + cromdtida
eucéntrica aneucéntrica nermana

Pérdida de Ganuncia de

Translocacidn

Mutacidn cromosomas cromosomas
recinrnca Deleccidén génica completos completos
Pseudoligamiento Pérdida sencilla Pérdida fanancia
de los del de los de 1los
marcadores marcador marcadores marcadores
Clastogénesis Flnstqpénpsls No disvuncién
Prueba de Prueba de
translocaciones aneuploidias

1384)
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frecuencia de
machos XO
inducidos

3.70 =

0.254

(o0-2) (2-5) i (5-3) T cavang ) .
c

2isur . §, Precuencis de machos aneuploides ( - Testigo )
inducidos por el furfural al tratar machos
progenitores de Drosophils melanogaster
( 0 3750 opm, x 5000 vpm. , e 7500 onm.).




- 37 ~
BIBLIOGRAFIA

Abrahamson, S. y.E. B. Lewis (1371) The detection of
mutations in Drosovhila melanogaster En:
Chemical mutegens..Principles and methods
for their detection. Hollander A, Ed. Vol. 2
Plenum Press. Nueva York pp- 461-487.

Alfonso, F.C., G.E; Martin y R.W. Dyer (1980) High
pressure liquid chromatographic determination
of 5-(Hidroximethyl)-2-furaldehyde in caramel
solution. J. Assoc. Off, Anal. Chem. 63, 1310-
1313,

Baars, A.J., G.H. Blijleven, G.R. Mohn, A.T. Natarajan y D.

' D. Breimer (1980) Preliminary studies on the
ability of Drosovpnila microsomal preparations
to activate mutagens end carcinogens. Mutat.
Res. 72, 257-264.

Barroso-Moguel, R. (1375) Alteraciones morfolégicas produ--
cidas por inhalantes. Cuadernos cientificos
CEMEF. 2, 137-212, .

Bender, M.A., H.G. Griges y J.S5. Bedford (1374) Mechanisms
of chrmosomal aberration production III. Chemicals
and ionigzing radiation. Mutat. Res. 23, 197-212.

Chandley, A.C. ¥y A.J. Bateman (1962) Timing of spermatogenesis
in Droscphila melancazoier uging tritinted

thymidine. Nature 20, 299-300.

Cohr, K. y J. Stokholm (1373) Toluene. A toxicologic review.
Scand. J. Environ. y Health. 5, 71-90.

Environmental Mutagen Society (1375) Environmental mutagenic
hazards. Science 187, 503~ 514.

'Demerec, M. (1965) Biology of Dfosonhila. Hamfner Publisning
company. Nueva York y Tondres.




- 338 -

Peron, V.J. y A. ¥ruysse. (1378) Effects of exvosure to fur-~

: fural vanour in hamsters simultaneously treated
with Rensol(a)vireno or diethylnitrosocamine.
Toxicology 11, 132-144.

Flek, J. v V. Sedivec (1978) The =bsorption, metzbolism =nd
excretion of furfurai inm man. Int. Arch. Oceco.
Environ. Ye~1lth. 41, 159-16"°,

French, R.Q., y C.f. Schmitt (1980) Effect of furfural on the
in vitro sermination of Peronoscherosvors
sorghi oosmores. Phytopatology 70, 887-380.

Gémez—~ Arroyo, S. y Y. Souza (1385) Im yvitro and occupational
inducction of sister caromatid exchanges in
numan lymphocytes with furfurilic alcohol and
furfural. Mutat. Res. 156, 233-238.

Gutierrez~Flores, R.R. (1375) Solventes industrisles, Cua-
dernos cientificos CEMEF 2, 35-48.

Index Merck (1368) Furfural y furfuril alcohol. Merck and Co.
' Inc. 8a ed. E.T.A. D 476.

Jeuring, H.J. y ®.E.M. Kuwners (1320) High performance liauid
chromatography of furfurasl and hidroximethil-—
furfural in spirits and honey. J. Assoc. An=l,
Chem. 63, 1215-1218.

Kanner, J., 5. Harel, Y. Fishbein y P. Shalom (1381) Furfural
accumulation in stored orange juice concentrates.
J. Agric. Food Chem. 29, 248-349.

Kastenbaum, M.A. y K.O. Bowman (1970) Tables for determining
the statistical significance of mutation
frequencies. Mutat. Res. 3, 527-543.

Tee, W.R. (1376) Chemical mutagenesis En: The genetic and
biology of Drosophila. Asburner, M., ¥y E.
Novitski editores. Academic Press Inc. LTD.
Londres. 1233-~1341.



- 33 -

Tenz del Rio, A. (1980) nuimica orgénica elemental. Ed.
Patria México.

Tindsley, D.L. ¥ Z.H, firell (136f) fenetic variations of
Drosonhila mel=nofrgter. Carnesie Institution
of Washington Publication. Washington.

Toquet, C., . Toussaint v J.Y. TeTalaer (1981) Studies on
mutagenic constituents of anmle brandy and
various alcoholic beverages collected in western
France, a high incidence area for oesovphazsal
cencer. Mutat. Res. 88, 155-164.

sarcy J.E. y R.L. Rouseff (13984) Hign verformance liguid
cnromatograpnic determination of furfural
in orange juice. J. Agric. Food Cnem. 12,
225-300.

Mayer, V.W. y W.G. Flsmm {(1375) Legislste &nd technical
. aspects of mutagenicity testing. Mutat. Res.
23, 235-300.

Nagy, S. ¥y V. Randall (1973) Use of furfural content as an

. indel of storage temverature abuse in comner—
cially vprocessed orange juice. J. Agric. Food
Zhem. 21, 271-274.

Norton, T.R. (1375) Metabolism of toxic sustances. En:
Toxicology. Jasaret, I.J. y Dould editores.
f"acmillan Pub. Co, Inc. Nueva York Toronto

Tondres »p 45-152.

Robbins, P.R. ¥y W. W, Kilgre (1975) Pood additives En:
Toxicology. Casaret, L.J. y Dould editores.
Macmillan Pub. Co, Inc. Nueva York Toronto
Londres pp 555-569.

Rodrigucz—Arnaiz, R. (1382) Efectos gendéticos del tiner y de
algunos de sus componentes en Drosopnila
melnnogaster. Tesis Doctoral. Facultad de
Ciencias, 'T.N,A.¥M, “éxico.



- 40 -~

Torres-Raiz, A. (1975) Manifestaciones clinicas en los usa—
dores y/o abusadores de volAtiles inhalables
Cuadernos cientificos a®RMER 2, 73-84,

Sessa, D.J. y R.D. Platter (1979) Novel furaldenides from
oxidesed sov vhospholivids. J. Agric. Food
Chem. 25, 209-210.

Shibamato, T. (1377) Formation of sulfur and nitrogen contai-
ning compounds from the reaction of furfural
with hidrogen sulfide and ammonia. J. Agric.
Food Chem., 25, 206~208.

Shimizu, J. y M. Watanabe (137S5) Gas chromatographic anslisgis
of furfural and hidroximethyl furfural in wine.
J. Agric. Biol. Chem. 43, 1365

Stich, H,F., W. Stich, V.P. Rosin y W.D. Powrie (1981} Clasto-
genic ectivity of caramel and cersmelized :
sugars. Mutat. Res. 91, 123-136.

Swirky, L., C.B. Sawyer, R. Magw, G.M. Backmsn, M. De Vecians,
R, Levinson, N.¥, Hooper, W.R. Hervander, L.
Bernstein, R. Peto, M.C. Pikey y B.N. Ames. :°
(1984) A carcinogenic. Potency database of the
standarized results of animsl bicassays.
Environ. Health. Persp. s 9-319.

‘Valencia, R., S. Abrahamson, W.R. Lee, E.S. Von Halle, R.C.
Woodruff, F.E. Wirgler y S. Zimmering. (1384)
Chromosome mutation test for Drosophila
melsnogaster. A report of the U.S. Environmental
Protection Agency Gene-Tox Program. hutat.
Res. 134, 61-88.

vigliani, E.C. (1976) Benzene and Leukemia. Environ. Res.
11, 122-127. .

VYogel, E. ¥ F.H. Sobels (1976} The function of Drosophil=z in
genetic toxicology testing. Fn : Chemicel
mutagens. Principles 2nd methods for theixr
detection. Hollander A. Ed. Vol 4. Plenun
Press. “Muevs York mp 93-142,




- 4] -

Watson, J.D. (1978) Biologia molecular del gen. 38 %d.
Fondo Bducativo Interamericano. México.

Woocdruff, R.C.,. J.M. Mason, R. Valencia y S. Zimmerine (1985)
Chemical mutagesis testing in Drosoohila V., -
Results of 53 coded compounds tested for the
national toxicology program. Environ. Mutag.
7, 667-T02.

Zimmering, S. (1376) Selected methodogies for mutagenicify
testing in Drosovnila melanogsster. Brown
University vpp 1-26.

7immering, S., J.M. Mason y C. Osgood (1986) Current status
of aneuploidy testing in Drosovhila. Wutat.
Res. 167, 71-87.

7Zdzienicka, M., B. Tudek, M. Zielennska y T. Szymeczvk (1378)
Mutagenic activity of furfural in Szlmonella
tyvhimurium TA-100. Mutat. Res. 58, 205-209.

LAl g



	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Material y Método
	Resultados
	Discusión
	Tablas
	FIguras
	Bibliografía



