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RESUMEN

Se realizaron tratamientos con isopropanol sobre los me
fistemos de la raiz de Vicia faba, empleande diferentes con-
centraciones (0.75, 1.5, 3.0, 4.5 y 6.0%) y tiempos de trata
miento (1, 2, 3 y 4 horas). Los resultados obtenidos indica
ron que este alcochol produjo dafio a nivel genét;co, provocan
do alteraciones cromosdémicas que se observaron en anafase cgo
mo aberraciones (fragmentos sencillos y dobles, puentes sub-
cromatidicos, puentes sencillos y dobles), crcmosomas con el
centrémero inactivado e isocromosomas y disturbics en el hu-
so acromatico (anafases multipolares); asi como efecgto c-mi-

tédtico. Ademas en células en interfase se registraron micro

La evaluacidn del indice mitdético mostrd que en 1.5% hu
bo efecto estimulante,; en tantoc que en las otras concentra--

cioneg fue inhibidor.
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INTRODUCCION.

Los solVentes industriales son utilizados profusamente
en la elaboracidén de numerosas sustancias que posteriormente
se emplean en procesos espeqificos. como son disolver mate-—-
'riales resinosos en las industrias de los adhesivos, recubri
mientos orgéanicos y tintas de impresidn (Gutiérrez-Flores,

1975).

Dentro de las sustancias empleadas como solventes indus
triales se encuentran los alcoholes que son compuestos de la
industria petroquimica, aunque el etanol se obtiene también
por fermentaciones; son compuestos polares cuya propiedad de

solventes latentes les da especial importancia en la indus~-

tria de los recubrimientos orginicos (Gutiérrez-Flores, 1975).

En un grado mayor o menor, todos estos disolventes scon
téxicos; y las personas gque los inhalan involuntaria o volupn

tariamente, se ven daiiladas en su salud (Gutiérrez-Flores,

1975).

El isopropanol denominado también alcohol isopropilico
o 2-propanol (CHz-CHOH-CH3), es un solvente de evaporacién -
mediana usado en la fabricacidn de recubrimientos orgénicos,
corresponde a 'los alcoholes secundarios cuyos productos de -

oxidacidn son las cetonas.
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El isopropancol también se encuentra formando parte del
tiner, ya gque este es una mezcla balanceada de solventes ac-
tivos, latentes y diluyentes. S5e parece al alcohol etilico
en sus propiedades fisicas y poder disclvente, compitizndo -
con &1l en sus aplicaciones. Como antiséptico es mas eficaz
a una concentracidén de 30 a 50%,

mientras que el alcohol eti

lico lo es a una concentracidén de 70%.

En la industria farmacéutica se usa como un substituto
del alcohol etilico en la elaboracidén de cosméticos, locio--

nes y ténicos para el cabello (Ruemele, 1948).

Fairhall (1957) mencicna que también se emplea en la ma

nufactura de acetona.

Asi mismo el isopropanol es importante como solvente de
resinas y plasticos, como deshielante y anticongelante, en -
la industria de lacas y nitrocelulosa, en la manufactura de

vidriocos de seguridad, como preservativo y deshidratante (El-

kins, 1959).

Se considera gue una vez ingerido el isopropanol tiene
accidén sobre el sistema nerviocso central similar al efecto -
producido por otros alecoholes, causando somnolencia, dolor -
de cabeza de varias intensidades,.narcosis y en algunos ca--

sos coma. (Elkins, 1959).

Se ha observado en células de ratas que los alcoholes -
secundarios como el igopropanol son oxidados en las mitocon-

drias (Ploe y Starka, 1978).
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El isopropanol es metabolizado més lentamente que el -
etanol. Wax et al., (1949) observan gque &n perros es abscr-
bido rapidamente por el intestinoc y lentamente por el estdma
go; Lehman et al., (1945) cncuentran gue el isoproupancl des
parece de la sangre mads rapidamente que el etanol en altas -
concentraciones, pero mas lentamente cuando la concentracidn

es baja.

El metanol, etancl e isopropanol provocan alteraciones
bioguimicas, ya que in vitro son inhibidores de las reaccio-
nes de oXidacidn de esterolides mediadas por isocorticoeste-=-
roides y determinadas por la epzima alcohol deshidrogenasa -

(AD) (Martin y Monder, 19738).

El alcohol isopropilico seha considerado mds tdéxico que
el etilico en 1.5 o mas veces, notandose que la dosis letal
cambia de acuerdo con la via de administracidn y las especies

de animales.

LLas intoxicaciones con alcoholes ocurren principalmente
de dos maneras: por ingestidn y por inhalacidn, obteniéndo-
se diferentes dosis letales. Por ejemplo con inyeccidn in--
travenesa para gatos 2.5 ml/Kg (Macht, 1920), para ratones y
ratas 3.2 g/Kg (vollmer, 1931) para conejos 5 ml/Kg {(Lehman
y Newman, 1937). También se pan encontrado dosis narcéticas
por tubo estomacal para conejos 2.85 ml/Kg comparade con 5.5
ml/Kg para alcohol etilico (Munch y Schwartze, 1925). Por =
inhalacién Starrek (1938) obtiene narcosis en ratones con -

concentraciones de 3000 ppm, incrementandose los efectos con
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la duracidon de la exposicidn, encontrando después de 8 horas

narcosis profunda con pérdida de reflejos.

Traiger y Plaa (1971) observan gque la combinacién del -
metanol o isopropanol con el tetracloruro de carbono (CCly)
aumenta la toxicidad de este Gltimo cuando se prueba en ratg
nes, siendo m&s marcada la accidén del isoproupanol, el cudl -
ademdas produce hiperbilirubinemia y mayor actividad de las -

enzimas hepiticas.

Comparando los efectos de dos alcoholes, etanol e iso--
propanol al 1% agregados al medio de cuitivo de dos especies
de Drosophila, se observa que el etanol causa ligeros y tole
rables cambios en ambas especies; mientras que el isopropanol
es letal en D. funebris y causa cambios drasticos en D. mela-

nogaster (Vilagelieu y Gonz&dlez Duarte, 1979).

Los efectos fisioldgicos v citoldgicos inducidos por el
isopropanol han sido poco estudiados, sin embargo otros alco

holes se han investigado extensivamente.

Harsanyi et al., (1977) describen en Aspergillus nidu-~-

lans que el etanol produce alteraciones cromosémicas y en ra
tones se observa que induce la aparicién de genes mutantes -

letales dominantes (Badr y Badr, 1973).

También se ha reportado la induccidn de alteraciones -
cromosémicas por etanol en células meristemiticas de la raiz
de Vicia faka (Michaelis et al., 1959, 1962: Michaelis y --

Rieger 1968; Rosas, 1980).
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El metanol muestra ser inductor de alteraciones cromo-

sémicas en células somAticas de Vicia faba (Lépez, 1980).

Se ha observadc que los vapores de etanol producen anor
malidades morfolégicas y aborcidén en los granos de polen de

Aneilema pulchella (Balderas, 1977) y que los del metanol -~

provocan mutaciones somiticas en Tradescantia (Hernandez,

1977).

Debido a que es dificil desarrollar la investigacidn 4i
recta sobre el hombre se emplean sistemas de prueba mas sen-
cillos para conocer los efectos de las diversas sustancias,
uno de estos lo constituyen los cromosomas de la raiz de Vi~
cia faba ya que presentan caracteristicas tales como, nimero
cromosémico pequefio (2n = 12) y cromosomas de gran tamafio -~-

que son facilmente ebscrvables.

Bl cariotipo normal do U ia f2b3 ccta focrmade por un ~

paxr de cromosomas metacéntricos, los cuales en uno de sus -
brazos presentan una constriccidén secundaria en la regidn -
del organizador nucleolar, y 5 pares de cromosomas submeta--

céntrices que muestran pocas diferencias entre si (Fig. 1).

El ciclo celular en las cé&lulas del meristemo radicular
de Vicia faba dura 19.3 horas a 199C (Evans y Scott, 1964) -

(Fig. 2).

.

En vista de que el isopropanol es ampliamente usado co-
mo disolvente, tanto solo como en las formulaciones de ti--

ner y debido al escaso numero de estudios sobre su accidn -



en el material hereditario, en este trabajo se pretende esta
blecer el dafio citogenético que causa este alcohol, usando -
como sistema de'prueba los cromosomas de las células meriste
maticas de la raiz de Vicia faba, asi como establecer la cur
va de concentracidén~efecto en la induccidn de alteraciones -

cromosémicas.



(8)

MATERIALES Y METODOS.

Las semillas de haba (Vicia faba var. major serie C-69-
12), fueron lavadas durante 2 horas en agua corriente con el
fin de acelerar la germinacidén, posteriormente se dejaron 24
horas en remojo. A continuacidn se pusieron a germinar entre
‘dos capas de algoddn humedecido con agua corriente y se man-—

tuvieron a temperatura constante (20 - 1°9C) en la obscuridad.

Al aparecer la radicula f(entre el 49 y 59 dia) se remo-

vié la testa para evitar la contaminacidédn por hongos.

Cuando las raices alcanzaron 4 cm de longitud (estable-
cido en experiencias previas) se formaron lotes de 5 plantu-
las que fueron expuestas a las siguientes concentraciones de
isopropanol {con base en la minima que produjo alteraciones

y la mayor que causdé la muerte celular).

Las soluciones de isopropanol se colocaron en cristali

zadores tapados con papel aluminio a los cuales se les hicie
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ron perforaciones, de tal manera que las raices quedaron su-
mergidas en la solucidn. Las raices testigo estuvieron bajo

las mismas condiciones, s6lo que introducidas en agua desti-

lada.

Los tratamientos fueron de 1, 2 y 3 horas sin recupera-
cién y de 4 horas con 2, 14, 18, 42 y 44 horas de recupera=--

cién (Gémez-Arroyo, 1980).

Al término del tratamiento todos los lotes incluyendo -
al testigo, fueron colocados en un bafio de agua corriente a
temperatura de 12©C y aereacidén constante durante los tiem--~

pos de recuperacidn antes mencionados y en la obscuridad.

Las preparaciones se hicieron aplicande la técnica de -
acetorceina (Villalobos-Pietrini, 1965) modificada de la si-

guiente manera:

1. Se cortaron 2 mm de la punta de la raiz y se coloca

ron en portaobjetos excavados.

2. Se trataron en &cido clorhidrico (Sigma) 5N durante
10 minutos y posteriormente se elimind el exceso de

dcido con papel absorbente.

3. Las raices se cubrieron con unas gotas de acetorceil

na* durante 20 minutos.

* Se elabord mezclando 3 g de orceina sintética (Sigma) y ==
100 ml de Acido acético (Merck) al 70%, se calenté a ebu-~

llicién y a reflujo durante 2 horas; se dejé enfriar y se
filtrsd.
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4. Se trasladaron a portaobjetos planos agregando unas
gotas de acido acético (Merck) al 45% y se aplicé -
rdpidamente un cubreobjetos sobre ellas haciendo --—

presidén con la goma de un lapiz (“sgquash").

Las preparacicnes se hicieron permanentes por medio de
ia técnica de Conger y Fairchild (1953) colocandolos sobre -
hielo seco durante algunos minutos, separando después los -
cubreobjetos con un bisturi, posteriormente se deshidrataron
con dos cambios de butanol absoluto (Merck) y sé montaron en

b&lsamce de Canadd (Merck).

El anidlisis cromosdémico se efectud en todas las anafa--—
ses de cada preparacidn, tanto en el material tratado como -

en el testigo.

También se revisaron al azar 1000 células en interfase
para cada tiempo de recuperacidén, cuantificando ios microni-
cleos; y 1000 células al azar para determinar el indice mité

tico (I.M.) como se indica a continuacidn:

NGmero de células_en divisidn
Nimero total de células

Para todas las concentraciones y tiempos de recuperacidn,

se observaron los testigos correspondientes.

En cada concentracién los I.M. fueron comparados con su
testigo respectivo aplicando la prueba de diferencia de pro-—

porciones (Spiegel, 1970) cuya férmula es la siguiente:
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N1 P4 - No Py
p= Ny = Ny
q = 1 -p
*E\P1-Pz = pq 3. - 1
N N
1 2
z = 1 - P2
TFy T By
donde:
N1 = Total de células analizadas en el testigo
N2 = Total de células analizadas en cada concentracidn
P1 = Indice mitdético del testigo (expresado en %)
Pz = Indice mitdtico de cada concentracidn (expresado
en %)
P1 - P = Desviacidn estandar de los indices mitdtices
= Valor critico
p = Probabilidad de encontrar células en mitosis
q = Probabilidad de encontrar células en interfase

Los datos presentados corresponden a un experimento y =~

su repeticidn.
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RESULTADOS .

Los efectos provocados por el isopropanol en los cromo-
somas de Vicia faba se cuantifican en células en anafase, re
gistrandose la presencia de fragmentos sencillos y dobles -
(Fig. 3B,C), puentes subcromatidicos (Fig.3D) y puentes sen-
cillos y dobles (Fig. 3E,F), cromosomas con el centrémero =
inactivado (Fig. 3G), isocromosomas (Fig. 3H), anafases mul-
tipolares (Fig. 3 J,K) y en células en interfase, los micro-
nicleos (Fig. 3L). En general se encuentra una alteracidn -

por anafase, pero en ocasiones hay mas de una (Fig. 3I).

Las frecuencias de alteraciones inducidas por las dife-
rentes concentraciones de isopropanol se muestran en la ta--
bla I a V, en ellas se nota que las aberraciones de tipo sub

.cromatidico (puentes subcromatidicos) se observan idnicamente
en 4.5% a la segunda hora de tratamiento y en 6.0% en las -
vdos primera§ horas (tablas 1V y V). Las aberraciones de tipa
cromatidico (fragmentos y puentes sencillos) en todos los ca
sos se manifiestan a partir de la primera hora de tratamien-
to y se presentan en casi todos los tiempos (tablas I a V).
Las aberraciones de tipo cromosdmico (fragmentos y puentes -
dobles) en la concentracidén de 0.75% no aparecen (tabla 1),
en 1.5% se evidencian gsolamente puentes dobles en los trata-

mientos de 4 horas con 14, 18 y 44 horas de recuperacidn, en
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3.0% los fragmentos dobles en las 44 horas de recuperacién y
los puentes dobles solo se registran en 18 horas de recupera
cién (tabla III), en 4.5% los fragmentos dobles en 18, 42 y
44 horas de recuperacién en tanto gque los puentes dobles sdé-
lo en 42 (tabla IV) en 6.0% los fragmentos dobles UGnicamente
surgen en las 18 horas de recuperacidn, mientras que los puen

tes dobles en las 42 horas de recuperacidn (tabla V).

Los cromoscomas con el centrdmero inactivado, los isocre
mosomas, las anafases multipolares y los microndcleos se pre

sentan, con algunas excepcliones, en todos los tiempos de tra

tamientos y recuperacién de las diferentes concentraciones -

{(tabla I a V).

En la tabla VI se muestran los promedios de las altera-
ciones inducidas con las diversas concentraciones de isopro-
panol, notandose que tanto para anafases anormales, aberra--
ciones totales, cromosomas con el centrémero inactivado, iso
cromosomas y anafases multipolares se incrementan las frecuen
cias a medida que aumenta la concentracidn, alcanzdndose el
valor mayor con 4.5% para posteriormente disminuir con 6.0%.
En el caso de los micronicleos no se observa respuesta con--

centracidn—-efecto.

Ademas de las alteraciones antes mencionadas, el isopro
panol provocd efecto c-mitdStico (semejante al producido por
la colchicina), este fendémeno aparece en todas las concentra

ciones en las tres primeras horas de tratamiento, disminuyen

do posteriormente.
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Otro criterio empleado para evaluar el efecto citotdxi-
co, lo constituye la determinacién del indice mitdtico (I.M.),
la tabla VII muestra los valores del I.M. obtenidos con las
diversas concentraciones, promediandose los diferentes tiem-
pos de tratamiento y de recuperacidn. Se nota que a la con-
centracidn de 1.5% hay efecto estimulante, en tantc gue &n -
las otras concentraciones la accién del isopropancl es inni-

bidora, haciendose mas evidente a medida gue aumenta i1a con-

centraci
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DISCUSION Y CONCLUSIONES.

La evaluacién del efecto producido tanto por agentes fi
sicos como quimicos se puede realizar en células en metafase
y/o anafase, debido a que son 'los estados de la mitosis en -

los cuales los cromosomas presentan mayor contraccidn {Kihl-

man, 1975; Savage, 1975).

En este trabajo los registros se efectian en anafase ya
que se desea conocer ademas del dafio cromosdmico, las altera
ciones que provoca el isopropanol a nivel centromérico y en

el huso mitdético, lo cual es posible solo en esta etapa.

Con el objeto de establecer 1la sensibilidgd de las diver
s=2s etapas.del ciclo celular y determinar si el agente utili
zado causa retardo en la du;acién del mismo, los tiempos de
-tratamiento y recuperacidédn son factores importantes que se -
deben tomar en cuenta; también la rapidez con la que actdan

los agentes es otro aspecto gque suele considerarse al ser -

aplicados tratamientos de 1, 2 y 3 horas (Gémez-Arroyo, 1980).

Las aberraciones de tipo subcromatidico, que son induci
das en profase (Kihlman, 1966), se presentan solamente en -
ias concentraciones mayores (4.5% y 6.0%) de isopropanol, en
las dos'primeras horas de tratamiento (tablas IV y V), estos
resultados coinciden con los obtenidos por Kihlman (1963},

ya que este tipo de dafio debe observarse en metafase o en ana
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fase en las dos primeras horas de que se aplica el tratamien

to.

Las aberraciones de tipo cromatidico gue se inducen du=-
rante profase, S y Gz (Kihlman, 1963, 1966), aparecen en to-
dgs las concentraciones a partir de la primera hora de tratga
miento, lo ¢cual sugiere que el isopropancl c£c comporta, de -
acuerdo con Kihlman (1966), como un agente de efecto no-retar

dado.

Las aberraciones cromosémicas, que se producen en Gi, -
segin Kihlman (1966) deben manifestarse con este tipo de sug
tahcias a las 14 horas de recuperacidn, 1o cual ocurre casi
en. todas las concentraciones probadas (tabla I a V), sin em-
bargo, su presencia a las 18, 42 y 44 horas de recuperacidn,
posiblemente se debe al alargamientoc en la duracidén del ci-~--~
clo celular. Previamente se han descrito que al actuar los
agentes sobre el ciclo celular pueden alterar la duracidén --
del! mismo (Macleod, 1969; Heiner, 1971) provocando el retar-
do mitdtico ya que puede inhibir la sintesis de proteinas -
(Evans et al., 1959; Van't Hof y Kovacs, 1970; Kovacs y Van't
Hof, 1971) necesaria para gue se efectle la replicacién del

ADN (Van't Hof, 1963; Baserga, 1968; Mueller, 1969).

Los agentes fisicos y quimicos producen dos tipos de -
efectos, uno de ellos de acuerdo ;l periodo del ciclo celular
alterado, induciendo aberraciones subcromatidicas, cromatidi .
cas y cromosémicas y el otro sdlo cromatidicas no importando

el estado del ciclo en el cual la célula es dafiada. El pri-
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mer grupoe es considerado como agentes S-independientes y el
segundo como S-dependientes (Bender gt al., 1974; Kihlman et

l., 1978; Natarajan y Obe, 13978).

La aparicién de las aberraciones, para los agentes S-in
dependientes es no-retardada, mientras que para los S-depen-

dientes es retardada (Kihlman et al., 1978).

En los primeros el dafec al ADN es principalmente zcbre
las dog hebras en tanto que en los segundos es por dafdo a -
las bases y por rompimientos de unsa hebra (Kihlman et al., -

1978).

Debido a que el isopropanol no produce retardo en la --
aparicidén de las aberraciones y a gue induce los tres tipos
de aberraciones antes mencionadas, esta substancia puede ser
considerada dentro del grupo de agentes S-independienées, es

te comportamiento coincide con el observadc con metancl en -

Vicia faba (Lépez, 1980).

Sin embargo discrepa con lo encontrado para el etanol =~

que tiene efecto S—dependiente (Michaelis et al., 1962; Mi--

chaelis y Rieger, 1968).

Por otro lado se ha descrito que el isopropanol provoca
rompimientos de hebra sencilla por alquilacién de purinas. en

el ADN (Salomon y Elad, 1974).

Lo cual sugiere gue este alcohol debe tener un comporta

miento S-~dependiente, sin embargo los resultados obtenidos -
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no lo apoyan.

Esta conducta probablemente implica gque este alcohol no
tiene un efecto directo sobre el ADN yva que puede interactuar
sobre la2a membrana de los lisosomas, liberando enzimas como -
la DNasa las cuales pueden romper el ADN (Allison y Paton, -~

19265), las DNasas se han caracterizado por romper al mismo

tiempo, ambas cadenas del ADN (Bernardi y Sadron, 1964).

Comportamiento similar se ha descrito para el efecto de
disolventes orgdanicos en Vicia faba (Gémez Arroyo et al., -
1985a) debido a que por su caracter liposoluble pueden alte-
rar la membrana de los lisosomas asi como para el caso de in
secticidas organofosforados en el mismo sistema vegetal (G&-
mez-Arroyo et al., 1985b) y para el insecticida organoclora-
do DDT el cual de acuerdo con Gray (1970) causa rompimiento

de los lisosomas.

Posiblemente el isopropanol al actuar sobre los liscoso~-
mas pudo provocar la liberacidén de DNasas causando rompimien
tos de doble hebra al ADN y de esta manera enmascarando.la -

accidn directa presentdndose un comportamiento S-independien

te.

El isopropanocl también induce anormalidades centroméri-
cas, produciendo cromosocmas con el centrémero inactivado -
cuando la regidén centromérica es afectada (GSémez~Arroyo y Vi

llalobos—-Pietrini, 1983) e isocromosomas los cuales se origi

nan por la ruptura transversal del centrdmeroc (Ramanna y Nata
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rajan, 1966; Nicoloff y Gecheff, 1976), la presencia de es-
te tipo de dafio desde las primeras horas de tratamiento im-
plica que el efecto de este alcohol es directo e inmediato
sobre el centrdmero. Este mismo comportamiento ha sido des
crito para el metanol (Lépez, 1980) y el etanol (Rosas, -

19280) .

El isopropancl induce dafio sobre el huso mitdtico cau--
sando anafases multipolares, las cuales aparecen a partir de

las primeras horas de tratamiento (tabla I a V).

Con otros alcoholes se han descrito también alteracio--
nes sobre el huso mitdtico, Harsanyi et al., (1977) observan
desorden en la segregacidén cromosdmica de las células de As-

pergillus nidulans tratadas con esta sustancia. También Ma-

nna y Mazumder (1964) en Phloeoba antenpata reportan que =21

etanol afecta la estructura del huso provocandoe su destruc—-
cién y Barthelmess (1957) describe en cebolla anafases multi

polares.

Considerando la reaccidn que tienen los alcocholes sobre
las proteinas, posiblemente estas alteraciones esten relacio
nadas con dafio sobre la tubulina, la cual es sintetizada en

la etapa G, de la interfase.

Otro criterio del dafic cromosémico del isopropanol, lo
constituye el andlisis de micronidcleos en interfase, este mg
todo se ha considerado aGtil ya gque resulta facil y répido -

(Von Ledebur y Schmid, 1973; Jenssen ‘et al., 1974; Matter y
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Grauwiler, 1974; Gémez-Arroyo, 1980).

Los microntcleos son la expresidn en interfase de los

N .
fragmentos acéticos {(Revell, 1953); Heddle, 1973) y de 1los
cromosomas retardados (Schmid, 1975, 1976)

que son excluidos

de los nuicleos hijos al final de la mitosis.

Con el isopropanol no se tiene respuesta con la concen
tracidn aplicada lo cual coincide con otros trabajos emplean

-do Vicia faba (Gémez-Arroyo et al., 1985a,b).

El indice mitdtico (I.M.) es un criterio adecuado para

evaluar el dafio gue causan agentes quimicos (Kihlman, 1966;
Kovacs y Van't Hof, 1971) o fisicos (Davidson, 1959, 1960;

Evans et al., 1959) inhibiendo la divisidén celular.

Generalmente, los agentes gque inhiben la divisidn celu
lar afectan a ;a célula en interfase y actuan en G1, $§ o G2
Yy en ocasiones en profase temprana. Los que afectan Gy o S
pueden suprimir la replicacidn cromosdmica y la divisidn de
los cromosomas, en tanto que los que alteran en G2, unicamen

te afectan la separacidén de las cromatidas (Kihlman, 1966).

La supresidn de los procesos requeridos para que se

efectile el ciclo celular, como son las sintesis de ADN, ARN
y proteinas y la formacién del huso mitdtico, puede interfe

rir en la proliferacidn celular {(Mueller, 1969).

Edmunds (1964) ha mostrado que al impedirse la sinte--

sis de ADN no 3e realiza la divisidn celular. Entre los -
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agentes que afectan al ADN y su metabolismo, se encuentran
los inhibidores de la sintesis y de los precursores del ADN

y aquellos que modifican su estructura {(Kihlman, 1966).

Por otro lado, se ha demostrado que cuando se bloquean
las sintesis de ARN y de proteinas, las subsecuentes sinte-
sis de ADN y la mitosis se reprimen totalmente (Donnelly y

Sisken, 1967; Webster y Van't Hof, 1570).

También la inhibicién de la funcidn del huso mitdtico
puede impedir las divisiones celulares (Kihlman, 1866; Geor

ge et al., 1970) y nucleares (Kihlman, 1966).

Otro factor que puede influir en la disminucidn de di-
visiones celulares es la produccidén de aberracicnes cromosg
\

micas, ya gue algunas producen muerte celular (DPavidson, -

1959, 1960).

Todas las concentraciones de isopropanol empleadas (ex

cepto 1.5%) muestran efecto inhibidor (tabla VvII).

Por otra parte, se ha descrito que sustancias tales co
mo la fitohemaglutinina estimulan la divisidén celular. Se ha
encontrado efecto estimulapte de este compuesto en celulas
de bazo de ratén en divisidn, asi como en cultivo de linfo-
citos humanos estimula la sintesis de ADN (Lindahl-Kiessling

y Petersen, 1969).

También se ha indicado que lasg radiaciones ionizantes -

pueden tener efecto estimulante en el crecimiento de-plantas,



(22)

debido principalmente a la elongacidn celular (Skok et al.,
1965) de acuerdo con Timofeen-Resovskii y Luchnik (1959) -

el crecimiento excesivo se verifica por el incremento en la
tasa de divisidn celular y esta aceleracidén es debida al -

acortamiento de la interfase {(Bogdanov y Boroukova, 1964).

El isopropanol al 1.5% provoca un efectc estimulante -
ya que incrementd la divisidn celular con respaecto al teslti
go. Sin embargo los mecanismos involucrados en este fendmg

no adin no se conocen.
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TABLA I

FRECUENCIAS DE ALTERACIONES (~TESTIGO) EN LOS CROMOSOMAS DE Vicia faba INDUCIDAS POR ISOPROPANOL 0.75%
A DIVERSOS TIEMPOS DE RECUPERACION

L] ® % L % ® 3
Trata Tiempo Total de Anafases Aberraciones Fr. tos P * Centro isocxro  Anafases Micrg
miento de recu anafases anormales totales sen- dobles subcro sen dobles mero moso mlecipo nclcot
{horas) peracibn cillos matfdl cillos - inac mas lares — *
(horas) cos T +ivido

1 o 333 2.04, 1.09 0.86 0 ] 0.23 o o - 0.46 0.91 2.00

z o 306 0 [} 1] o [+] 0.18 0.56 0.05

3 0 530 0 0 0.24 -

4 2 0 o 0,35

1 14 a7 0 ) o

4 18 ‘399 [ 0 0

a 12 758 0.44 0:1s o ° o 0.15

a a4 879 0.65 o o 0 [ [ 0 o

* Con y sin fragmentos

** ge analizaron 2,000 células en interfase para cada caso



TADLA II

FRECUENCIAS DE ALTERACIOMES (-TESTIGO) EN LOS CROMOSOMAS DE Vicia faba INDUCIDAS POR ISOPROPANOL

1.5%
A DIVZRSOS TIEMPOS DE RECUPERACION
L) L3 * * - ® L 3 A}
Trata Tiempo Total de Anafases 1one: Fr os Puentes® Centro isocxp Anafases Micro
miento de recu anafases anormales totales sen dobles subcro sen daobles mero  moso maltipo nGclec
(horas) peraci®n cillos matidl cillos inac mas lares i
{horas) cos tivado
1 0 1659 4.22 1.60 1.05 0o [+] 0.55 o 1.44 0,50 1.83 0.45
2 0 1028 2.32 0.87 0.53 [+] o 0.34 [} 0.68 ¢.79 0.88 0.05

** ge an‘alirz'a_tro'n’ ,000 células en fnterfas: pava cada éaso



TASLA IIT I

FRECUENCIAS DE ALTERACIONES {(-TEST1G0) EN 1LO0S CROMOSOMAS_ DE vicia faba INDUCIDAS POR ISOPROPANOL 3.0%
A DIVERSOS TIEMPOS DE RECUPERACION .

2 1Y * LY ® L] % )

Trata T{empo Total de Anafases Aberraciones Fragmentos Puentes®™ Centro isocxro Anafases MIicXO |

miento de recy anafases anormales totales sen dobles subcro sen dobles mero  WOsoO = multipo nicleo i}

(horas) peracifn cillos matfal cillos inac mas lares - 1\
(horas} cos tivado

1 1]

2 [

3 o ‘
a 2 i
4 14 |

a 18

4 42

4 44

«» con y sin fragmentos

»* ge analizaron 2,000 células en interfase pax.;a cada caso




TABLA IV T

FRECUENCIAS DE ALTERACIOHNES (-TESTIGO)

EN LOS CROMOSOMAS DE Vicia faba INDUCIDAS POR ISOPROPANOL 4.5%
A DIVERSOS TIEMPOS DE RECUPERACION

? A} * A3 13 * A Y
Traca Ticmpo Total de Anafases Aberraciones Fragmentos Pucntes% Centro isocro  Anafases Micro
miento de recu anafases  anormales totales sen dobles subcro  son dobles mero moso nultipo nGclec
(horas) peracibn cillos matfdl cillos inac mas lares -
(horas) cos tivado

1 [} 803 9.43 2.46 1.35 [s] 0 1.11 0 1.10 2.57 4.82 0.45

2 o 1034 9.92 3.66

3 0 840 12,57 5.20

5 2z 174 6.6 2.11

4 14 869 0.32 0

4 18 - 2959 0.37 0.20

4 42 1397 0.76 0.16

* Ccon y sin fragmentos

** ge analizaron 2,000 cflulas en interfase para cada caso



TABLA V

FRECUENCIAS DE ALTERACIONES (-TESTIGO} EN LOS CROMOSOMAS DE Vicia faba INDUCIDAS POR ISOPROPANOL 6.0%
A DIJVERSOS TIEMPOS DE RECUPERACION

2 s 3 A3 ® 13 1
Trata Tiempo Total de Anafases BAberracicnes  Fragmentos Puentes* Centxo isocxg Anafases  Micro
miento de recu anafases anonmales totales sen dobles subcro sen dobles mero  moso maltipo nfictec
{horas) peracidn cillos mattdl cillos inac mas lares — ww
(roras) cos tivido :

i o 879 3.0% 3.38 0.98 0 0.4y 1.9 o 0.33 0.16 0.13 0.65

2 [}

3 0

A 2

4 14

4 18

a 42

a 44

* Con y sin fragmentos’

** se analizaron 2,000 cB&lulas en Lntérfnse para cz;da caso



TABLA VI

FRECUENCIAS DE ALTERACIONES

Y ; L L ¥
Nperraciones . Cromoscwas con ' ISOCromosamas
totales el cent T

. . inactivado.

0.23

0.94

1.16 o','}i: 0.46
4.50 : vba"éa'z’ e v,sl.bs L  1’.74 ' : 1.:;7 3 1.06
6.00 33;]3,’ 2.'._50‘, SR v L 0.45 é.u.

L]
Anafases
miltipolares

{(~TESTIGO) INDUCIDAS POR ISOPPROPANOL 1@ LOS CROMOSOMAS DL Vicia faba

+
Micronicleos
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TABLA VII

INDICES MITOTICOS (I.M.) OBTENIDOS CON DIVERSAS CONCENTRACIO
NES DE ISOPROPANOL EN LAS CELULAS MERISTEMATICAS DE LA RAIZ
DE Vicia faba.

Concentracidn I.M. Valores de =z
0 23,93
0.75 . 21.87 - 4.38%¢
1.5 25.97 ) ~4.22%
3.0 20.82 6.68%«
4.5 17.63 13.93%+
6.0 8.79 36.90%%
z (~~ 0.05) = + 1.96, p»0.05

* Efecto estimulante

*x Efecto inhibidor
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Fig. 1. Metafase normal de Vicia faba.

MITOSIS Total
S 2 horas
19.3 horas
7.5 horas a 19ocC

Fig. 2. Ciclo de generacidén celular en la raiz.
principal de Vicia faba (segin Evans y
Scott, 1964).



Alteraciones en los cromosomas de Vicia faba
inducidas por isopropanol A-~K, células en -
anafase; L célula en interfase; A, anafase -
normal, B, fragmento sencillo, C, fragmento
doble, D, puente §ubcromatidico, E, puente -
sencillo, F, puente doble, G. cromosoma con
centrémero inactivado, H, isocromosoma, I, -
puente sencillo y 2 cromosomas con centréomero
inactivado, J, anafase tetrapolar, K, anafase
tripolar, L, micronicleos.
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