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RLESUMEN

E1l empleo de modelos animales para cvaluar los rics-
gos para ¢l ser humano derivados de la cxposicidn a sustan
cias quimicas potencialmente tdxicas e¢s una practica comdn.
lis asi que cl empleo de la prucba para determinar anomalias
on la morfologia del espermatozoide ha sido incorporada en
tre los sistemas-para detectar agentes genotéxicos.

In el préscnte ostudio se empled cl andlisis de la -
morfologla del espermatozoide para evaluar el efocto del -
arsenito de sodio on colulas gormlnales de raton. El inte-
ros en Valorar ]a capacidad dol arsenlco de provocar dafio-

en celulas roproductoras, deriva del hecho de cxistir una—

zona en la Comarca Lagunera do Durango y Torreon‘en 1a que

Vla intraperitoncal a ratones macho pTOVOC& una clevacién
en la frecuonciq de anomallas de la morfologla del esperma

tozoide,jalteraC1ones on la cucnta espermitica a'dosis al

tas.,



0OBJETIVOS

Debido a que el aumento en el nlmero de anoma-
lias de los espermatozoides han tenido rosultados positi-
vos en la indentificacién de diversos agentes tanto carci
nbégonos como de mutéigenos (Wyrobek, ot al,1983), S¢ ha s¢
flalado el uso de la misma por tener como ventaja su bajo
costo y sencillez de manejo, '

Se'consideré por lo tanto adecuado utilizar osta --
prueba confé} objétivo de evaluar el efecto. genotéxiéd -
del arsénico en forma de NasAs sobre las colulas germina
les de ratén; como un indicador del riesgo asociado a la
exposiC16n de este metaloide que en ciertas regionos del
pais constituye uno de los pr1nc1palos contaminantos del
agua y. del alre., ' PO

o
[

Objetivosﬁéépecificbs}Son::‘

. B - ‘,.,/', ; . .
iel efectone diforentes dosis de arsonlco

- Determinar

2.~ Determina ;las curvas ‘dosis- respuosta para valorar
la- p051b10 genotoxicidad do diferentes d051s do ar-
scnico quo se encuentren cntre los 11mitcs pormlsl-
bles hastd una dosis menor de la d051s letal media



GENERALTPAPES SQBRE EL ARSENICY

Is un elemento que sc oncuentra en la naturaleza en di-
forentes cstados: ya sca libre o zombinado en un gran nimero
de minerales, L1 arsénico inorgdnico forma sales tri y penta
valentes; mientras que el arsénico orglnico forma compuestos
metilados,

Se encucntra como componente de los minerales sulfidi——
cos, a51 como’ en asociac1on con el CObre, cobalto y nlquol
In los procesos. de fundicién de ]os mineraleSJCiLados oxiste

]1bcrac1on dcl

,arscnico al medio ambionto.ﬂ,s

o 1as carncteristicas del me
1to favorecen a la forma -

pcntaVelcntc mient1 qcidificacién del medio favore

ce el estado trivaleitb.-

La arsina (Asug) cs cl mas potonto de los VCnen04 arse-
nicalesj cs un gas con una actlvidad hcmoltttca intensa.

E1 arsénico mono y dimctilado g¢: producen a partir de




procesos de biotransformacidn de los difercentes organismos,
aunque la proporcidn de uno y otro puede variar entre espe--

cies animales y el hombre,

Durante los procesos de fﬁuﬂci&r.ﬂ.alta tomperatura en
los que se liberan los vapores y las pequeiias particulas de
arsénico constituyen un rlesgo para la salud del trabajador
cxpuesto, ya que por su tamailo y solubilidad se inhalan‘y de
positan en 1as purtosfprbfundas del traqto respiratorio,

La fundicion do metules no ferrosos, el uso de fungici-
das vy herbic1das a basc de arsénico y la manufactura del vi-
drio constituyonflos princ1lalos liberadores del arsénico al
medio amblente (se calculdn 10,000 toneladas anuales, el 50%
pr0V1onon dc fund1ciones, 32% de pesticidas y fungicidas, y
la manufactura>dol Vidrio en un 70%). E1 arsénico provenien-
te de fuontes antropogcnlcas se diSpersa en la atmosfora, - -
mientras que: disuelto en el agua se puede transferir & otros
sedjmcntos. Su c1clo y transformaC1on quimico- biologica se -

s compartimontos del medlo ambiente.

presenta en Varlo

alento on la atmosfera o on las supor--
oxidarse a su forma pentavalcnte, mien-
0 taValcnte en presencia dc ‘material oxi-

El drSCniCO triv
ficies acuosq' pUo
tras que la Ior
dable rcacciona ro uc onddse a la forma trlvalcnte.r

La transformncion bJologlca dc] arScnlco sc lleva a ca-
bo “en bactorlas sodlmentarias y algas marinas. La reduccidn
y la metilacién de las formas inorglnicas del arsénico sc -
llevan a cabo con grandes extonsloncs de los suclos,



Normalmente, el arsénico en cl aire sc adhicre ficilmen
te a las particulas sdlidas, de ahl que en las inmediacioncs
de las 4rcas de fundicidn de metales, se llega a encontrar -

arsénico hasta 2 6 3 km del sitio de emisidn,

En los suclos no contaminados la concentracidén de arsé-
nico es de 0,2 -4.,0 mg/kg en tanto que cn los contaminados -

la concentracién pucde llegar a 500 mg/kg o més,

Iin cllagua potable ¢l nivel mfiximo permisible de-arséni
Co es§ de SO ppb (0,05 mg/l)., inston regiones en']a-tiérra -
que por sus caracteristicas bloqoounchaq, prosentan eleva-
das concentraciones de arsénico en los”suolos y en el agua -
como en los casos de Cdrdoba, Argentina, Torreon, MGAICO y -
Chile en donde 1la concent1ac1on del arscnlco ‘en. el agua es
de 4-6 mg/l y cn los suelos llego hasta 20 mg/kg,;

La principal ruta de absorcion del arsenico en la pobla
cidén en general es la V1a respiratoria y. la gastr01ntcstina1

Otra via do exp05101on aunque menos 1mpor anthes la picl

El 40° del arsenico inhalado se dcposita en 1os pulmo--

nes donde %olotel 75%-85% se absorbe 1ontamcntc durante va--
rios dzab. Una fraccién de arsénico sc puode excretar ripida
mente po1 “la orina en tanto que una pequeifia fracc10n se ex--
creta 1cntamcnte 1n1c1andoso la excresibn ontre de 2 a 8 ho-
ras dCSpUOS de la ecxposicibn y roqulrjcndosc de unos 10 dias
para eliminar cl- total administrado, lo que cxplica su acti-
vidad tdéxica acumulativa,

H1 arsénico se distribuye entre los distintos comparti-



mentos corporales, El patrdén de distribucién es importante

en relacidn a los cfectos observados,

l.os cfectos tdxicos del ansénico han sido ecstudiados -
en ¢l hombre, animales y en otros organismos sin cmbargo, -
se han cncontrado inconsistencias en sus efectos en las di-
ferentos cspecies, sobre todo en lo que se refiere a su ca-
pacidad do inducir clncor,

La toxicidad crénica por ol arséuico en ¢l hombre produ
ce una gran variedad de signos y sintomas,los primeros con--
sisten ent Anpchia, debilidad, diarrea, constipacién, nhu--
scas y vémito, a medida que la intoxicacién se incrementa -
los sintomaé son mis severos como cdema selectivo cspecial--
mente de los phrpados y lo tobillos, hiperpignentacidn de la
piel e hiperqueratosis, dofmatitis exfoliativi, alopecia, -

etc, Ademds pucde desarrollarse clncer epidermoide.

Los efcctos tcratogonicos do] arsonico hun 51do proba-
dos en hamstcr dorado, ratén, ote! provoca prlnc1pu1monte

malformacioncs en tejidos blnndos y defcctos ocularos.
;@fi e
”Ld*fdiicidad aguda y créhida"dc estc metal depcnde en
cierta forma del estado f151co QUlmlCO cn que se cncuentre,

Bl trivalcntc inorgan:co cs mas tbxico que cl pcntavalcntc.

Una vez en cl org anismo el arsonico bc,o cuentra prln-
cipalmcntc en: higado, bazo, pu]mon, y sc dcboSIta cn ‘mayor
grado en rJnon higado, pelo, ufias, p101 y hucsos. Fn cl pc
lo sc puodo ]1cgdr a fijar durante muchos afios,




los sintomas agudos de intoxicacidn por arstnico en hu-
manos sc traducen cp dafio gastrointestinal scvero, Vémjto, -
diarrea y problemas vasculares; llegando incluso a ocasionar
1a muerte (MHolluand, 1904, Done Peart, 1971), La sintomatolo-
gia aguda asociada a la exposicidn a arsénico en ¢l aire; sc
manifiesta cn una severa irritacidén de la mucosa nasal, larin
ge y bronquios (lHolmquist, 1951; Pinto McGill, 1953), tam--
bién se han descrito cfectos reversibles cn los sistemas he-
matopoyético y vascular, asil como alteraciones en los ner---
vios periféricos, ' '

In los animales de experimentacidn la dosis letal media
(LDso) Varia en diferentes cspecles animales cstando compren
dida entre LDso 45 mg/kg por via oral en rata para tridxido
de arsénico; LDy, 6 mg/kg para concjo y la L,y 14-18 mg/kg -
para'cl,arsenato de sodio por via intrapéritoneal en ‘ratoncs,

Los efectos observados on animales despuéds de la oxposi
cibén al arsénico son similares a los observados en la intoxi
cacién en el humano en lo que sc reficre a! gastroenteritis,
diarrea y ofoctos cardiovasculares (Nelson, ot al, 1971},

| |

El arsénico trivalente se eoxcreta mﬁs lentamente que -

el pentavalente y se combina mbs fuertemente cn los tejidos.

Jpe TR
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1.- TMPORTANCIA DC LA MUTACZQN

A través do la cvolucion bioldgica, se han desarrolla-
do diversos mecanismos que determinan las caracteristicas -
propias de los organismos de cada especie. La recombinacidn
génica, la mutacidén génica y los cambios ocurridos cn 1la es
tructura y en el nbmero de los cromosomas contribuyen a la
variabilidad genética de los organismos. Por su parte, la -
seloccidn natural y cl aislamiento reproductivo constituyen
los clementos necesarios parva la adaptaciéﬁ. Ninguno de es-
tos procoesos e¢s mis importante que otro, ya que a través de
la evolucidn su intervelacién ha permitido el cstablecimien
to de las especics, adecundas perfectamente al medio ambien
to a ld,largb dc miles y millones de afios (G.L, Stebblns, -
1978),

Los mécahismos descritos anteriormonte constitchn uno
de los pl]ares fundamcntales dol concepto que engloba la -
Tooria Sintética Modc1na de 1a Evolucién. '

’
/

En"parficular' en lo que se. rofioro a las mutacioncs,
“'“tudio eh las; ultimas decadas por
la trascendorcia quc-re osonta ld posibllidad dc inducir -
P  ontonido gonetico de;ias especies. Sin

éstas han sido objoto”d“

altcracione 1 ¢
cmbargo, durantc?mucho tiempo se pcnqé que 5010 podlan pre
qcntarse;on forma cspontﬁnca hnsta quo H J Muller (1927),
dcmostr' quo- podJnn inducirse al O\poncr a moscas de la fru
ta (D&aéoph&ta melanogaster) a los 1ayos X3 encontrlindosce -~
que las muta01onos que se cvxdcnc:aban en las generaciones



posteriores, presentaban una fyecuencia que rebasaba hasta
en 150 veces la frecuencia de mutacion espontinea,
Posteriormente, Auerbuach y Robson (1944) cexperimental-
mente produjeron mutacioncs al tratar a moscas de la fruta
. Pl . 2
con una substancia quimica (gas mostaza)i lo que marcod ol -
inicio de las investigaciones en mutagénesis por efecto de

substancias quimicas.

~Bn la actualidad, a nivel mundial, la probabilidad de
cxposicidn del humano a compucstos quimicos ha aumentado de
bido al}proccSo de desarrollo e industrializacidn proporcio
nados por ¢l avance de la ciencia y la tecnologia,

Hasta el momento se han identificado alrededor de 4X10°
substancias, de las cuales cerca dc_]0,000»so’producen Yy se
utilizan en la vida cotidiana. Ademds, alrededor de 1000 -
compuestos nueves con usos nuy variados como aditivos para
alimentos, drogas, cosméticos, ectc. sé'introducch anualmen-
te al mercado mundial, o e

. | o

La poqiﬁjlidad de que algunas de estaS'substancias puc
dan interactuar con el ADN de las células somiticas y sexua
lcs prodUCicndo mutdcionos {ue pcrmitan el desarrollo de --
ciertos: tlpOS de cancez, o,que influyln onvla {recucncia de

fdosarrol]o de in-
mpacto oca51onado -

pqdoclmlontoq gencticos, ha dado 1ugﬁ‘
vcstlgacioncs tendicntes a ovalua1 cl_,
por los contamjnantcs quimicos en cl hombrc.:_'

Intre los propbdsitos generales que persiguen los dife-
rentes grupos de investigacidén cn esta frca sc encuentran:



1,- Determinar cualitativa y cuantitativamente
Ja prescencia de substancias mutagénicas cn

¢l ambicnte,

2.- Contribuir al andlisis de 1la rolacién entre
¢l riesgo y el beneficio quo presenta cada
compucsto quimico para el control en su pro
duccidn y consumo, e

3.- Doterminar el ofecto.gcnotéxico de las subs
tancias do mayor difusién en cl ambiente y
‘consumo, asi como, de sus productos sccunda
krios; ' ' '



2.~ GENERALIDADES SNBRE LOS SISTENAS DE PRUEBA

Durante los Gltimos afios, se han desarrollado prucbas
de corta duracidén con el fin de establecer el posible ries
go de la exposicidén a sustancias quimicas genotdxicas y --
evitar la actividad mutagénica y clastogbénica de las mis--
mas, Algunos dc estos sistemas de corta duracidén incluyen:
ADN aislado, bacterias, levaduras, hongos, plantas, insec-
tos, células de mamifero on cultivo, linfocitos y mamife--
ros completos, Ninguno do los sistemas es infaliblo pdr si
sélo para determinar ¢l riesgo de los agontos, ya que la -
susceptibilidad de los modelos bioldgicos a ciertos com---
puestos y la posible ospecificidad de las mutaciones indu-
cidas por los compuestos dificren o indican la necesidad -
de utilizar una bateria de prucbas (Committe 17, l975) en
las que se cmplean una variedad de organismos. o

In la tabla 1 se muestran algunos -de los sistcmas de
prucba que mhs se utilizan en los-laboratorios, Los requi
sitos qUO dcben 1lcnar 1as batcrlas de pruebas dc corta -
duracién sonj ' '

A)o- Contar con sistcmas de prueba quc evalien
- la capacidad de.las susbstancias para indu
¢ir mutaciones génicas y altcracjoncs cro-
mosémicas tanto en células sométicas como

en germinales.

B).- lLos costos y el tiempo requerido para'lle-
var a cabo la prucba deben scr ccondmica--
mente aceptables. '



TABL

A

I

CARACTERISTICAS DE LOS SISTEMAS

BIOLOGICOS PARA IDENTIFICAR MUTAGENOS®,

DURACION APROX,

SISTEMA ALTERACION IDENTIFICADA | DE UNA PRUEBA, | FACTORES L]MITANTES N
ADN CAMB10S DE LA MOLECULA 2 a 3 DIAS | COSTO DEL EQUIPO
MUTACIONES GENICAS , -,
VIRUS INDUCCION DE PROFAGos | ¢ @ 3 DIAS | MINTMOS
BACTERIAS MUTACIONES GILNICAS 3 a 5 DIAS | MINIMOS
MUTACIONES GENICAS o I
HONGOS SEGREGACION CROMOSOMI | 1 a 3 SEMANAS| MINIMOS
CA DEFECTUOSA.
(‘Oi“‘;\ﬁf\‘(.}l’;{ﬁl'A'Ogsp}"igfffq LAS CITADAS EN CADA | |
o e N |UNO DE LOS ANTERIORES.| 1 a 5 SEMANAS | REQUERIMIENTO DE BIOTERIO
)S Y CULTIVO DL - Skl ! NI
1. DE MAMIFERO. ,
MUTACIONES GENICAS, ALTE R
' PLANTAS RACIONES CROMOSOMICAS, MJ| 1 a 5 SEMANAS | MINIMOS
MERICAS Y ESTRUCTURALES, S -
MUTACIONES GENICAS, ALTE- , e
INSECTOS RACIONES CROMOSOMICAS, NU| 2 a 7 SEMANAS | MINIMOS
MERICAS Y ESTRUCTURALES. SRl
, — - | COSTO ALTO DE MATERIAL Y DEL
SULTIVO DE CELU-|YUTACIONES GENICAS, ALTE EQUIPO, USO DE TECNICAS LABORIO
RACIONES CROMOSOMICAS, NU| 2 a 5 SEMANAS X 2
£S DE MAMIFERO. | MERICAS Y ESTRUCTURALES. | SAS ,(MUTACIONES GENICAS),
| _l : - e INTERPRETACION CITOGENETICA.
MUTACIONES GENICAS, ALTE- COSTO ALTO DE INVESTIGACION
RACIONES CROMOSOMICAS, NU EN ALGUNAS PRUEBAS, REQUE-
MAMIFEROS MERICAS Y ESTRUCTURALLS.™ | 2 a 7 MESES  [RIMIENTO DE BIONTERIO.
' TRANSMISION DE MUTACIONES
_I A 10S DESCENDIENTES.
C ALTERACTONES CONTROIL DE OTRAS VARIARLES
l ‘ CROMOSOMICAS OBTENCION DE DONANORES, -
E SOMATICAS NUMERICAS Y 6 SEMANAS PROBLEMAS ETICOS.
ESTRUCTURALES.
L CROMOSOMA "Y'
' N EXCESO,
U
I. GERMINALES 1 a 2 AROS NECESTIDAD D

l <UMANOS

TPANSMISION DFE

A MUTACTONES A
LOS DESCENDTEN
S TES. )

e

ESTUDTOS EPT-

NEMTOLOGTICOS,




). -

l.as resultados obtenidos deben ser reproduci-
bles en diferentes experimentos y laborato---

rios,

Se debe ostablecer una relacidn dosis-respues
ta paru los compucstos probados,



3,- ANTECEDUNTES DC LA PRUEBA DL INPUCCION DE ANOMALTAS EN
LA MORFOLQOGIA PCL LSPERMATOZQIDE 0VC RATON

Los sistemas de prucba que mis se utlilizan en mamiferos
en la valoracidn de mutaciones génicas (locus cspecifico) vy
de aberraciones cromosdmicas en células germinales (dominan-
tes letales, translocaciones hercdables) requieren de un -
gran nlmero de animales y presentan el inconveniente de - -
tener un alto costo, Por ello J, Wyrobek y R, Bruce (1974),
a partir de los c¢studios realizados en ratones expuestos a -
radiaciones ionizuntes y observar el efecto producido en los
espermatozoides en funcibn de la dosis,lpropusieron el uso -
de 1a prucba de anomalfias en la morfologia de la cabeza del
espermatozoide, porque de formdiSéﬁcilla permite cuantificar
¢l posible daifio ocasionado en 01 matoria]'gcnético de las c¢
lulas germinales por cfecto de un- agente quinmico o fisico am
biental que interficra en cl proccso de diferenciacibén nor--
mal del espermatozoide, la razon que 110vo a cstos autores a

considerar la induccibn de anOmalias en la morfologla dcl cs
permatozoide como un indicador de dafio genbtico fuc que -en cl
ratén se han 1dcnti£1cudo mutac1onos que afectan la forma dc
los ospermatozoides, Lstas variaciones se presentan tanto de
especic a GSpOClO como en el interior de lus razds'(figura
1), y se transmiten cn forma hereditaria CWyrobck, ot al, -
1983). ' o

Inicialmente, 25 compuestos quimicos conocidos por su
actividad mutagénica, tcratogéniéa y cdrcinogénicu sc eva--
luaron en relacibén con 1d$»anomalias producidas en cl esper
matozoide (Wyrobek y Bruce 19759, |



_vivy

- S -



- 106 -

Jos resultados mostraron difcerencias significativas cn
los tipos de anormalidades producidas scgln el compuesto --
quimico utilizado y de acuerdo al tiempo cn el que se reali
zabn la cxposicibn, La clasificacidn de los tipos de anoma-
1ias descritas por los autores, s6lo sc toma cn cuenta la -
morfologia de la cabeza (figura 2).

Las anormalidades del tipo (B) descritas por Wyroboek y
Bruce (1975) sc encontraron en tratamicentos con metil meta-
no sulfonato (MMS) y etil metano sulfonato (EMS). E1 tipo -
(C) denominado banana fue caradtoristico de la administya--
cién por hidroxiurca y‘Mitomicina‘C. |

Alrededor de 154 compuestos han sido probados en este
sistema hasta 19823 de ellos 103 resultaron ser negativos -
(67 probados a dosis letales), 10 inciortos y 41 positivos,

Do los positivos, se evalupron 30 clases de diferentes
compuestos quimicos, como: del tipo de aminas aromfticas -

(2 amino fluoreno); alquilaliddsf(ciélofosfamida); aromiti-
cos policiclicos (benzo (a)'pireno; $ metil colantreno); és

tcros-Hipéxido y carbamatoé-(MMS; EMS, bileran); toxinas --
fungalos y antibidticos (griscofulvina, mitomicina); com---
puestos nitrogenados (tio- tcpa), compuestos azo (4 amino --

i

azobenceno) ctc,

In total se revisaron 71 art:cu]os que 1nc1U1an. 29 -
studtos en ratébn (4 do cllos en ¥y), 42 en pequefias espe-
cics de mamiferos no miridos abq como, estudios rcalizados
cn ¢l humano (Wyrobek y Bruce, 1975). Todos los organismos
se expusicron £n vive y sblo se evalubd el cfecto de com---



TIPOS DE ANOMALIAS DEL ESPERMATOZOIDE
(SEGUN WYROBEK Y BRUCE)
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puestos quimicos. Ademis de contco de los espermatozoides se
determind su: motilidad, morfologia o anormalidades acrosémi
casy y sc cuantificaron los espermatozoides provenicentes de

epididimo o de vasos deferentes (los efectos a nivel hjstolé

gico testicular o de fertilidad fueron descartados),

LBl Programa '"Genectox' de la Agencia de Proteccién Am---
biental (EPA) de E,U,A. (Wyrobok, ct al, 1983), seflalan a --
partir de los datos obtenidos en esta prucba y su relacidn -
con otros sistemas {n vivo que cvallan mutaciones también cn
ctlulas germinales, que cl sistema propuesto por Wyrobek puc
de ser utilizado en la identificacibén de compuestos quimicos
que inducen altoraciones en la espermatogénesis y tal vez mu

taciones hercdables,



- 18 -

DESCRIPCION DEL HETQDO PE WYROBEK

La metodologia para evaluar la inducciébn de anormalida-
des morfoldgicas en lu cabeza del espermatozoide-de ratén -
consiste bisicamente ent exponer pequefios grupos (4,5) de ra
tones machos adultos al compuesto a probar, posteriormente -
sacrificarlos por dislocacidén cervicul 35 dias después de ha
ber iniciado ¢l tratamicento, y finalmente cuantificar al mi-
croscopio el porcentaje de células anormales para claborar -
la curva dosis-respuesta, A continuacidn, so presentan los -
criterios particulares establecidos para la elaboracibén de -
esta prucba, CFIG, )

1.- Matenial Bioldgico

Sc rccomicnda el uso dofratones»chhoskhibridos F,
(de 10 a 15 semanas de cdad), 1aé'¢epa$'més'uti1izudas
han sido: (Cs+BL/6 X C3H) Fy ya quo presentan una inci-
dencia espontinea de espermatozoides anormales muy baja
en comparacién con las cepas siﬁgénicas y autogénicas -
(Wyrobek, ot al, 1983).

Los animales sc aclimatan una o varias semanas an-
tes de la administracién del compuesto y la temperatura,
luz higiene, ctc. deben mantencrsec constantes. -

2.- Exposdcddn

lLa substancia quimica se administra diariamente du
rante cinco dfas consccutivos o al menos durante tres -
(tratamicento subagudo). De cada compuesto sc evalfia su
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solubilidad y toxicidad, Ll aceite de maiz, DMSO y -
ugud son los compuestos utilizados como vehiculos, [l
volumen de¢ inycccidn diaria debe limitarse a 0,1 ml -
(agua destilada o DMSO) del solvente que se utilice co

mo vehiculo,
Posdis

Se recomienda uTillzar de cuatro a c¢inco dosis --

por compuosto. La dosis ‘total para los cinco
dias puvdogsolgﬂetdl para los animales.
i Tl e S b e G oy nG e b Mol g

V{qrdefAdanLét&acéén

Se rccomienda la via intraperitoncal, porque puc-
de controlarse cuidadosamente y garaﬁtiza la entrada -
do los agentes on estudio al organismo. Algunos trabu-
jos . . han utilizado otras vigs ¢ —u

-hv L e ’no como la inhalacibn, ingostlon,
contucto en la piel, etc, (Wyrobek, et al, 1983).

Contholes

En todos los cstudios se incluyen controles posi-
tivos y negativos, Los negativos rccibcn_el‘mismo volu
men de solvente que cl que sc usa para disolver la :--
substancla a probar. Una dosis de 20 mg/kg de pesod do
MMS durante cinco dias ha dado respuesta cfectiva para’

w2108 controles positivos,
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Sacnigiese

Los ratones se¢ sacrifican por dislocacidn cervical,
a los 35 dias de haber iniciado ol tratamiento,

RQCOCQCQédn'da'Za'Mueétna

La muestra por lo general so toma de la cauda del

epld:dimo a los 35 dias (5 semanus) de 1a primera inyec
ccidned '
. o , : e -0 Am--
bos opididimos se oxtraen y so cortan finamente en pe--
quefias porclones y sc colocan en un medio isoténico --
(ejemplo 4 ml de buffer de fosfatos), Para cxcluir frag
mentos de tejido se filtran con una malla de 80um,

Prepakacibn de La ‘Muesitra

Tomando una alicuota do los ospermatozoldes en so-

L w,rK
luc1on,fee osparccn B ' . las 1amini]las ya sea
antes o despuos de la tincidn de 1las cbdlulas con eosina

acuosa do aproximadamcnte 0.7°%.

f‘vatudczan‘de'Anamaezaé

So codifican y cvalGan las anormalidades de la mor

fologla ‘de 1la cabeza del espermutozoide, examinfndolas
con un microscopio a 400X u 800X y con filtro azul o --

verde. Se leen de 200 a 500 células por ratbn (6 1000
células por dosis), y sc clasifican cn base a los linea
mientos descritos por Wyrobek y Bruce en 1975 (figura

2).
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Crhitendios Catadisticos

La cvaluacién estadistica relaciona los datos de
los controles negativos, positivos y los individuples
de las dosis en los diferentes grupos, lLa incidencia -
de eospermatozoides anormales en los grupos de contro--
lcs negativoes debe ser la de los valores histbricos de
los controles nepativos para el laboratorio. La frecuen
cia de cspermatozoides anormales en los grupos contro--

les, sc prescnta cn un rango de 1 en 100 6 de 1 en 500,

El incremento para cl control positivo debe ser -
el rango csperado para el laboratorio y significativo
estadisticamente si supera los valores del control ne-
gativo en p<0,01 , De no ser asi, cl experimento debe
recvaluarse ya que quedan en duda pardmetros tales co-
mo: conteo, administracién, y otros aspectos técnicos,

Cada dosis sc compara individualmente con el con-
trol- nogatlvo correspondiente, con 1la ayuda de proccd1
mientoq estadisticos no paramétricos, ejemplo Kolmogo-
TOV- Smirnov, Mann-Whitney U-Test, Wilcoxon Rank Sum-
Tost. E



Los compuestos se reevalltan cuando;

a) lLos datos obtenidos en la curva dosis-respucs-

ta son inciertos,

b) Bl incremento de las anormalidades sbélo se ve
en un nivel de las dosis,

La ascveracidén de que upa respuesta cs negativa para -
los compuestos de baja toxicidad 'se realiza en base n la md
xima dosis probada, L '



SISTEMA REPRODUCTOR MASCULINQ PEL RATON

i1 aparato reproductor masculino del ratén estﬁ consti
tuido por: testiculos, saco que los envuolve, el gscroto, -
vasos deferentes que constan del opididimo, canal eferente,
y uretra, y de un érgano copulador, el pene,

1.~ Testiculos

' Los testiculos esthn cubicrtos por un tejido conec-
tivo fibroso denominado tnica albuginea cuyas prolonga-
ciones o septos delgados se proyectan dentro del testicu
lo y lo dividen en 16bulos, Estos l6ébulos a su vez sc em
paquetan y sec alincan formando los tdbulos seminiferos -
donde se producen las células germinales masculinas (fi-
gura 3a),

i :

Una porcibn de la- tunlca sc proyecta al intorlor de
los testiculos y permlte el paso de artorias tcsticula-~
res, Células de sostén 0. cclulas do. Sortoll, los tlbulos
seminiferos contienen las celulas scxua]os en diforentcs
ctapas de’ su dcsafro1lo entro las cualos so encuontran -
una células de gran tamafio, las Cclulnq de sostén o de -
Sertoli cuyo citoplasma facilita la- di£USion de las sus-

tancias que sc liberan durantc larospormatogancsis,

Los tlibulos seminiferos estin cmbebidos on el estro
ma del testiculo que estd formado pox un tejido conjunti
vo irrigado por capilarcs sanguincos. Dicho estroma con-
ticne células intersticiales o células de Leydig cuya --
funcidén csencial es la sintesis de la hormona masculina
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testosterona.

La estructura genecral de los testiculos en las og
pecies es muy parccida al esquema presentado y sdlo va
ria on relacidén al tamafio, forma y localizacién,

1

Espermatogénes is

Las células germinales primordiales en el macho -
so presentan desde los ocho dias después de iniciada -
la gestacidn (aproximadamente 100 células), y se origi
nan del saco vitelino en la base del pedinculo alantoi
deo de donde migraran hacia las crestas genitales me--
diante movimicntos amiboides (11-12 dias después de -
la gestacidn), Durante este lapso, las células prolifec
ran considerablementc por mitosis (aproximadamente --
5,000), La espermatogénesis se inicia a partir de las
espermatogonias. Estas células se dividen mitdticamen-
te y originan a los espermatocitos primarios que con--
tienen doble cantidad de ADN (4n), Al dividirse los es
permatocitos primarios (primera divisibén meidtica, re-
ducctonal), originan los espcrmdtocitos sccundarios, -
en los que el contenido de ADN se redujo a la mitad --
(Z2n) y gs; como ol volumen gencral de la célula (figu-
ra 3b}.

Lés espermatocitos secundarios se dividen a su -
vez (scgunda divisidén meidtica, ccuacional) para dar -



lugar a las cspermitidas cuyo coptenido de ADN resulta
haploide (n), Finalmente las ospermitidas yn no sc di-
viden pero experimentan up potable proceso de diferen-
ciacién nuclear y citoplasmitico denominado cspermiogé
nesis que origina a los espermatozoides y que va acom-

pafiado de una drdstica reduccidén del volumen nuclear,

Existen diferencias notables sobre todo on el ta-
mafio de las células testiculares que permiten idontifi
carlas fécilmente on los cortes histoldgicos, Las es--
permatogonias pueden sor de tres tipos: tipo A, Inter-
medio y el tipo B,

Duranto cada ciclo de multiplicacibén mitdtica de
las cspermatogonias se forman nuevas células del tallo
germinal para rcemplazar a las que sc difercencian cen -

espermatocitos,
b

[

Las espermatogonias del tipo A presentan grénulos
finos de cromatina, estas células aparecen cn los tres
dias déspués del nacimiento, como rosultnéo del incre-
mento en nfmero de las células primordiales germinales
(en el ratén sc¢ han identificado del tipo Al al A4y, -
Las cspCrmatogonias intermedias son célUlas caracteri-
zadas por cromosomas metafdsicos muy largos y anchos.

También las espermatogonias del tipo A se dividen y se
multiplican originando las células del tipo B. Estas -
cblulas comicnzan a alejarsc de la membrana basal, y -
sc ensanchan indicando la formacidén de un espermatoci-
to primario. Lstos cspermatocitos entran en divisidn -
mcjéticﬂ, sc parccen a las cspermatogonias del tipo B

{
:

H
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s6lo que su tamaiio cs mds pequeiio,

Finalmente los espermatocitos primarios se divi--
den en dos pequefios espermatocitos secundarios, que sc
vuelven a dividir en cuatro cspermiitidas, Las separa--
ciébn de los cromosomas scxuales cn la primera divisiodn

.4 . . « P (]
meibdtica origina dos categorias dec espermatozoides, los
portadorces del cromosoma X y los portadores del cromo-

soma Y,
i

La sintesis premeibtica del ADN ocurre en-el es--
permatocito primario, en la fase premeibtica y finali-
za antes de la profasc meibtica, No hay sintesis de --
ADN en los cstados posteriores do la cspermatogénesis.

~ En 1p transformacién dec espermfitidas y espermato-
zoides mno se 1leva a cabo ninguna divisién celular; pe
T0 Si"ééAménificstan profundas transformacioncs morfo-
16gicd$ﬁQue carvacterizan las fasces de la ospcrmiogénc-
sis, ‘

Espermioglénesds

liste proceso sc ha dividido en cuatro‘dees: la -
primera denominada de Golgi; la scgunda fase de Casque
tej la tercera Acros@dmica y la (ltima fase de Madura-

cibén (figura 4).
i
n la de Golgi, los grénules proacrosémicos coalg

. /) ‘ [
cen hasta que forman el grinulo acrosémico contenido -

en la vesicula acrosbmica,



ESTADIOS DE LA ESPERMIOGENESIS
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Fiquio. H

1-3 FASE GOLG!
4-7 FASE CASQUETE
812 FASE ACROSOMICA
43-16 FASE DE MADURACION



En la scgunda fase, la vesicula acrosdmica se ox-
pande sobre ¢l nficleo formando un casquete que lo 1le-
ga a cubrir hasta cn dos fercios, Un cucerpo llamado di
plosoma migra al polo opuesto del acrosoma, a partir -
del cual se forman dos centriolos: el centriolo proxi-
mal guarda una posicidn perpendicular con respecto al
cje del espermatozoide ¢ intervendrd en la formacidn -
del huso acromitico durante la primera segmentacibén --
del huevo, Después de la fecundacidn el centriolo dis-
tal que sc encuentra en el ejc del espermatozoide, fun
ge como cuerpo. basal y origina el flagelo que se rodea
de una membrana plasmitica,

n la fasc acrosdmica, el nﬁcloo se dosplaza del
centro, sc clonga y aplana y su cromatina se condonsa,
En estc momento la cspermdtida girn hacia la pared del
tGbulo seminifero, las mitocondrias migran hacia el -
flagelo y forman la vaina mitocondrial,

En la'quc'dc maduracidn, se complcta la transfor
macién de la espermitida., El nticleo yiel_acrosoma to--

man lu forma caracteristica de cnd[' spchb;'Ai termi-

nar la cspc1miogonesis la mayor parte,del citoplasma -
se elimina formando el cuerpo r051dual.t' '

Bl espermatozoide varia on cuanto a longitud, es-
pesor y forma, cn los difercntes grupos de ratones, --
eneralmente su-posiclén anterior tienc forma de hoz,
mide 0,0080 mm dc longitud vy 0.,1226 mm incluyendo cl -
flagelo,



Ll proceso de la espermatogénesis cn cl rutdn cs
nuy similar a la de cualquier otro mamifero., Un ciclo
en el epitelio seminifero se lleva a cabo on 207 hrs,
aproximadamente y la produccidn de espermatozoides ma-
duros a partir de una espormatogonia se realiza on 5 -
semanas,

Conductgﬁ

Lo constituyen la rete ‘testis que prolonga los tu

bos sominiferos y se¢ oncuentra dentro del testiculo,--
Fuera del testiculo se prolonga por el epididimo (cabo
za, cuerpo y cola), los conductos deferentes, Todas --
las ostructuras son pares, E1l epididimo es un conducto
largo y plegado que conectua los vasos cferentes y los
conductos deferentes, La cabeza del epididimo estd --
aplicada al mismo polo del testiculo por donde pene---
tran nervios y vasos. lil epididimo sirve de reservorio
en la madurac10n de los cspermatozo¢dcs. Los conduatos
deferentes por su parte permiten la oxpulsion do 1os -
ospermatozoides desde el epididimo- hasta ¢l conducto -
eyaculador, '

Bl conducto deferente sale de la porcidn distal -
del epididimo, atraviesa el conducto inguinatl y'se'di-
rige a la regidn caudal, Finalmente dcscmboca en la --
uretra por dcbaJo de la VCJiga.
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GLadndulas Accesornias

No contienen células germinalesy su funcibn mis --
bien es de transporte ya que se sintetizan el elemento
liquido del semen, Sc Incluyen aqui las vesliculas semi-
nales, glindulas prostéticas. Los glindulas bulbo-ure---
trales, glindulas ampularcs y glindulas prepuciales, tic
ne una funcibén lubricante que favorece la cbpula,

'Uketﬂa

Racorre toda la longitud 101 pene y se abre en el -
oxtremo de ésto por un. pequcno orlfjc1o urctral oxterno.

Pene

e ot

Consiste de un cuorpo cavernoso que rodea la uretra.
I SR ' '

1



MATERTAL ¥ HETODOS

N

1).- Bioldgico

Ratones machos hibridos de la cepa BeDoFy - --

(Cs7BL/6N X DBA/2N cox) de 10 a 12 semanas de edad,
suministrados por el bioterio del Instituto de Invos
tigaciones Biomédicas, UN,A.M, y provenientecs de --
The Jackson Laboratory, Bar-Harbor; Maine,

Los ratones so ecncontraban a*tOmpbratura ambien
to (20°C) con ciclos de luz y obscuridad regulados;
fueron alimentados con Purina chow 'y agua ad libi--
t_y“mq. . - o

2,- Quimdico

a).~ Substancias

| ~
Arscnito de sodio (NusAs), Metil metuno sulflona-
to (MMS) y cosina de los laboratorios SIGMA,

Tosfato dibﬁsicdfdc,sqdiog(ngHPOy)‘y bcido  --
acético de los laboratorios BAKER, |
“ fo las janoratorios.

itanol y metanol de los labbrutorios MIERCK..

1l +
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b) .- S¢luciones

I.~-

SoLucddn ‘amonrtiguadora de fosfatos

(0.066 M) pil 7

" Solucién a) fosfato dibfisico de sodio, --

17.-

0.9465 g disuclto cn 100 ml,

Solucidn b) fosfato mdnobésico de‘potasio,
0,9072 g disuclto en 100 ml,

Se tomé 62 ml de la solucién a y 38-
ml, de la solucibn b, se mczC1aron y sc -i
ajustd al pH a 7 con HCL, |

5F£Jddon;de"Lamin£££ab.-'Se mezclan:

Metanol © -85 ml
Fdrméldehido 10 ml
Acido acético .5 ml

117,

Colonante para Las Lamlinillas

Solucién de Dosina al 5%. Sc pesé 5 g de
Fosina y sc¢ disolvié on agua bidestilada,



B,- MEtodos

T.- Administnaeidn de Cas substancias problema 'y control

A grupos de 4 a 6 ratones, de 10 a 12 semanas
de cdad, sc les administrd por via intraperitoneal,
arscnito de sodio en diferentes dosis: 100, 250, -
500, 750 ym por kilo de peso y de 1, 3, 5, 7, 9y -
10 mg/kg de peso,

~ Las dosis se administrarvon diariamento durante
cinco dias consccutlvos, L '

In forma paralela, se les adeantré intrap011

tonealmente en dosis de 80, 90, 100‘y 120 mg/kg de
””tuno sulfonato

peso y el control positivo, metll”

(MMS), agua bidestilada como cont o_,nogatiVO por--

que fue ol vehiculo emploado on ia dilucion del ar-
scnito. ({% &) B ,

i
[

-Obtqncidn de La muestria de ‘espermatozoides

Los ratoncs se pesan y sc sacrifican por dislo
~cacién cervical a los 35 dias de iniciada la prime-
ra administracibn del compuesto, Sc extren ambos --
testiculos junto con los cpididimos y sc¢ separan --
las caudas del cepididimo liberﬁndosc de todo exceso
de material graso, Los testiculos se pesan, los epi
didimos sc cortan finamente micntrus sc bafian con -
Lo solucidn amortiguadora de fosfatos y la suspen--
sibn formada sc filtra a través de una malla de 80

.
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IV."

Al filtrado se leo agrega solucidn de fosfatos --
hasta obtener una suspension de 0.6 ml,

LN

Cuantdficaci{dn del espeanatozodide

De la suspensibén de cspermatozoides se toma una
alicuota de 0,05 ml y sc diluyc con el buffer a 2 ml,
una gota de osto dilucidén se monta en un hemocitdme--
tro NRUBAULR, sc cuentan las esferas .en los ocho cua-
drantes de las rejillas en el microscopio CARL "ZEISS
a una amplificacibn de 40X,

Deteaminacddn de Las Anomalias Espermdticas

al,- Fifacidn y Tinedibn de Los espermatozoides

De la squon516n dc cspclmat0201de< sc toma
una alicuota y se prcparan frotis en laminillas
csmerilddds (prcviamonte dcsongrasadas con ctg--
hol), | €.

Se dcja secnr de 2 hrs. a1l al dia, Se fija
durante una hora y se. lava con agua dostilada.
So tlﬁo con cosjna al 5% durnntc una horn, dején
dose- secar o temperatura ambicntc un dla y se la
v sucesivamontc con ctanol ‘hasta que 11 ]amini-
1la plclda ¢l exceso de colorante, Se proparan -
cuatro, laminillas por cada ratén.



bl v~ Andlisds  al Microscopie

C’-"'

e~

Las laminillas se analizaron con un microsco
pio CARL ZETSS con una amplificpcifn de 40X y se
observaron 1,200 espermatozoides por rutén (300/
laminilla),

La clasificacibén de anormalidades espermdti-
cas s¢ hizo segln los lincamientos gencrales .del
método descrito por Wyrobek y Bruce (1975),y las
del laboratorio (figura 6), Con el fin de ovitar
variublcs‘subjotivas atribuibles al lector, se le
yeron "a ciegas', sin conocer la procedencia de
las mismas laminillas,

‘Andﬁiéié Estadistico

Wyrobek y Bruce (1978), recomendaron usar -
pruecbas no paramétricas en la evaluacidn de los -
resultados obtenidos con los compuestos probados.
Utilizamos la Prucba de Wilcoxon-Rank, que se usa

‘para probar si dos grupos independientes y dife--

rentes han sido tomados de la misma poblacién. En
! .
la actualidad sc utiliza como alterndativap ante -

las prucbas paramétricas de T,

Para aplicar la prucba se combinaron las ob-
servacioncs de los grupos control y tratado, para
cada dosls asignindosc. los rangos algebraicos y -

en nGmeros crecientes y donde la suma de rangos -
de referencia fue la del grupo control, La csta--
distica de prucha que sc tomd fue!
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SIDERANDO SOLO LA NORFOLOGIA DE LA CABEZA.
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Q
Té' 2 R(x)
=1

Posteriormente, este nimero (m) obtenido de la su-
ma de rangos se comparan con la ecuacién:

Wp-= nn+m=1) = Wi-p

control
tratado

€

donde: n

=
1

aun p < 0,05

y con un valor asignado enilas~tab1ns_de referen-
cia (Siegel, S., 10853, I
, Y, e ‘

Esto permitié dbtcnér‘ia significancia esta-
d:stlca del’ efecto ‘ocaslonado por el avsenito de
Sodlo cn las celulas germinales del ratén en rela
cién al efccto ocasionado en los grupos controles
ip081tivos Y negativos respectivamente permitiéndo

nos rechazal o aceptar la hipbtesis nula scggn - -
fucra el caso.
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R E § U L T AD 0 S

En la tabla 2 sc muestran los efectos producidos a -
dosis bajas por el arscnito de sodio sobre ¢l peso del --
testiculo, 14 cuenta espermidtica epididfmul y porcentaje
de espermatozoides anormales,

Al analizar ostos resultados y utilizar la prucba de
Wilcoxon, so encontrd que en general ninguna de 1as'Variﬂ-
bles estudiadas mostrd un- efecto on relacion a los valores
obtenidos con el grupo contro] '

fn relacién a la.cuenta espermbtica epididimal se ob
servaron modificacioncs COH‘PeSpeCtO a los resultados ob-
tenidos en;eiygrupo control; sin embargo, en ninguno de -
estos casos se encontrd una dosis- respuesta, la tendencia
mostrd descenso en la cantidad de espermatozoides, Al uti-
lizar la estadistica para estos valores se enCoﬁifé*ﬁﬁ éfog
to altamento significativo;pero sin relacidn QOSis;féépues-
ta, (Fie3) | ’ LA

En la tabla 3 en donde se . analizarch efectos éimila-
res a conccntraciones mayores de. arsonlto de sodio al eva-
luar estos resultados utlliZando tambidn la pruoba de Wil-
coxon observamos que pnra,el caso de cuenta cspermitica --
epididimal los resultados mostfaron difcrentes significan-
cias, sin cmbargo, en ningund‘dc estos casos hubo cfecto -
dosis-respuesta y sb6lo en dosis aisladas sc cncontrd una di
feroncia significativa en relacién con el valor obtenido -



para ¢l grupo control,

Cuando sc mide ¢l cfecto del arsenito de sodio en relacidn
con el incremento en las anomalins ospermfiiticas,observados que
para las dosis ' (1,3,5, mg/kg/dia) no hubo una respuesta
tabla '

En tanto que para las concentraciones mayores (7,9,10 mg/-
kg/dia) sc muestra un e¢fecto altamente significativo,

La grifica correspondicnte en donde se utilizan las dosis
de 1 a 10 mg, si muestra una relacidn dosis~efocto.,{uuc8>

En la tabla 4 sc mucstran los resultados obtenidos con cl
control positivo, metil metano sulfonato (MMS) para su cfocto -
sobre cuonta cspermdtica cpididimal, peso de tc%ticulo y porcen
taje de anomalias, Los resultados confirman en todas las do--
sis la relacidn dosis respucesta, ver tabla 4 ‘yfﬁ”;j - Re9.

La tabla 5 corresponde @ los rcsultadoéibﬁféﬁidoé durante

ol perfodo comprendido: mayo 1883-julio 198¢,Puu;aicn~halhmhn
o de la cepa BdeF Tabla § i 30"’ o



TABLA

EFECTO DEL ARSENITO DE SODIC EN EL PESO DEL TESTICULO, CUENTA ESPERMA=-
TICA EPIDIDIMAL Y POCRCENTAJE DE ESPERMATOZOIDES ANORMALES EN RATONES

DI LA CEPA BgDo

.
.t

Y.

DOSIS
TOTALES

(ug/kg/dfa))

‘No. DE

ANIMA
LES

PESO DE LOS
TESTICULOS
(gr)

X DS

CANTIDADES DE
ESPERMATOZOIDES
(10°)

X DS

%
ANOMALIAS

D5

100
250
500
750

10,2545
0.2508
| omne
02068
| s

R R
oo

b

{

R S Y o oo

14,58 % 1,91
RECRALE
9.88 ¥ 3.85
11,27 % 3,

6.0

3,57
3,98

0.14 %

* 0.1
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i FICURA 3

RELACI ON DOSTS-RESPUESTA PARA LAS ANOMALIAS ESPERMATTCAS

INDIVIDUALLS por NuzAs A DOSTS BATAS LN LOS RATONES ---
]36172171 . CADA PUNTO “REPRESENTA LA MEDTA DEL %,



TABLA 3

RESULTADOS OBTENIDOS POR EFECTO DEL ARSENITO DE SODIO EN EL PESO DEL TESTICULO,
CANTIDAD DE ESPERMATOZQIDES EN EPIDIDIMO Y EN LA MORFOLOGIA DE LA CABEZA PEL
ESPERMATCZOIDE. RATONES DE LA CEPA B6D2P

o8 No. PISOS DE TESTI  CANTIDAD DE ESPERMATOZOIDES 'L%'f
(mg/ké/dia)iANIMALESCugos‘(gr) = (10°) ANOMALIAS
0 g | 10,1840 % 0,02 17.20 T o5.32 | 0,34 + 0,18

1.0 5 0.1895i'6?9}}¥';  2. 92?tf 3.z2 0.48 * 0,20

3.0 6 0. 2bi6jf;§}oi;»j l 5. 18 $  3,29 0.42 * 0,20
5.0 6  0 1653:] yoga 1.831'1.53 0,42 * 0.20'

7.0 4 0.1805 * ¢ 11t s | 0.72 * 0,31
9.0 5 ogzqosf : 13,01t 6,70 - 0,56 * 0,03
10.0 6 0,2q41 ifb;61- 13.13 * 11010 o 0,74 ¥ 0,19




943

anomalias
a
1

%

|| 3 |
O 1 3 5 ’ 940
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FIGURA 8
RELACTON DOSTS-RESPUESTA PARA LAS MNMALIAS ESPERMATICAS
INDIVIDUALES POR anAs A DOSIS ALTAS EN 1.0S RATONES --
B Dy¥y. CADA PUNTOY  REPRESENTA TA MEDIA DEL %



TABLA 4§

EFECTO DEL METIL METANO SULFONATO EN EL PESO DEL TESTICULO, CUENTA ESPER=-
MATICA Y PORCENTAJE DE ESPERMATOZOIDES DE ANORMALES EN RATONES DE LA CEPA
, = BsD2F

' PESOS DE © CANTIDAD DE

POSIS. - Moo 1 rmsrIcULOS ESPERMATOZOIDES | o8 oo

| PN e e 3 (gr) (10%) ANGMALIA

(mg/kg/dfa) | ANIMALES | - _ : _ : _
e % bs ¥ -8 1 &  ps

0o 4 |7 o.1986 t 0.02 | 20.13 % 6.48 : 0.33 ¥ 0.21

80 ©0.1986 + 0,02 | 1. 20,13 % 6.48 9.6t

90 ©0.1762 10,03 | 3.8 T 1.9  10.86 t 2.6
~o.1s60 0,01

(538 (91 oy
ERRT

+
+
© 100 001 | 1.3 f17 0 | 11,54 £5,0
| . S i

SE

120 © 3 |0 o037 to.el |10 0.56 *o0.32 10,02 11,13
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FIGURA 9
RELACTON DOSTS-RESPUESTA PARA LAS ANOMALIAS BSPERMATICAS
INDIVIDUALES POR  MMS EN LOS RATONES BODZF'I' CADA TUNTO
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RESULTADOS OBTENIDOS EN EL CONTROL

TABLA 5

HISTORICO DE LA CEPA BsD:F)

DOSIS

No. | pE
ANIMALES|

PESO TESTICULO

(gr)
X DS

v' CANfIDAb'DE ESPERMAT0;~;:‘;V‘

ZOIDES
108 (gr)
% b

e
ANOMALIAS

70

25,16 + 2,23 |

+

0,1977 & 03

14.64 * 4,67
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DI SCUSTION Y CONCLUSIONLES

Los datos obtenidos con esta prueba muestran quc -
para concentraciones muy altas de arsenito sc puede -
detectar un aumento cn ¢l porciento de anomalilas cs--
permiticas que si bien es cierto, os estadisticamente
significativo en relacidn al porciento normal de ano--
malias sin embargo, sélo muestra un cambio muy pequefio
comparado al producido por uno de los mutfégenos mis --
conocidos (MMS), Es decir, si se compara su capacidad
para producir alteracién en la morfologia del esporma-
tozolde con la del mutégeno, la del arsénico es muy --
débil, Se debe tomar en cuenta también que las concen-
traciones de arsénico utilizadas en donde se encontrd
una respucsta significativa, son concentraciones muy
altas desde el punto de vista del efeccto producido --
sobre otros parimetros biolégicos,

Una de las posibles explicaciones, serfa la no a--
ccesibilidad del arsénico a las gbnadas; -pero-existen
diversos estudios, en. donde sc demucstra que‘aunque a
concentraciones bajas el arscnico si logra atlaVezar -
la barrera hematotosticular por lo- que se. descarta es-
ta sup05101on. ST :

En un trabajo 11evado a cabo en estc Laborntorio,
se demostré que cl arsénico radloﬂctivo administrado:
a concentraciones muy bajas ton;a acceso al testiculo
en ratén.
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De lo expucsto anteriormente se concluye que:

a).- In concentraciones bajas de arsénico no hay cfec
to, '

b).- En concentracione altas existc una respuesta cs-
tad{sticamente significativa de acuerdo a los 1i
neamientos ostablecidos para csta prucba (Wyro--

' bek, 1979), considerados como ‘positivos sin em-
bargo, al comparar su actividad con 14 de un mu-
thgeno conocido (MMS); esta actividad es muy ba-
ja y dudosa desde cl punto de vista do su signi-
ficancia biolbgica,
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