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R E S U H E M 

En este trabajo se estudia la j nducci On de ;iberraci ones 

cromosOmicas e intercambio de cromAtidas hermAnas por alq1.1nos 

compuestos met&licos en lin~ocitos humano~ lo vitro. 

Se realizaron tratamientos con tres concentraciones 

diferentes de cada uno de los metales probados: cloruro de 

estaNo, cloruro de manganeso y pent6xido de vanadio, 10, 20 y 30 

ug/ml para los dos primeros y 2, 4 y 6 ug/ml para el Oltimo. 

Todas las evaluácionem realizadas furon hechas a doble ciego, 

Los resultados mostraron que el estaNo indujo un aumento 

significativo de aberraciones totales a la concentraci6n de 20 ug 

en relaci6n al testigo <8.6% vs 3.0% con z• -2.36 y P <.o.os>. La 

frecuencia de fragmentos sencillos se incremento con las dos 

con~entraciones mas altas <20 y 30 ug con z= -1.94 y -3.54 con 

p < - --· v.v;.i,11,, 

disminuyo significativamente en relaciOn con el testigo <1.33 vs 

2.27), 

Por su parte el manganeso incrementó la frecuencia de 

fragmentos sencillos en las concentraciones de 10 ug/ml <10.88%) 

y 30 ug/ml (1.95%> significativamente con respecto al testigo 

z<2.2BY.> con P < o.os, existiendo una correlaci6n entre este daNo 

y el incremento de mitosis con aberraciones en las mismas 

concentraciones < 14% para 10 •Jg/ml y 117. para 30 ug/ml con P < 

o.os para ambos casos. 

El estaNo fue el ~nico metal que produjo un incremento 

significativo en el porcentaje de poliploidias a la concentracibn 
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de 30 ug/ml. 

A diferencia de los otros dos compuestos el manganeso en la 

concentraciOn mas alta elevo de manera significativa la 

frecuencia de ICH por metafase <7.83 vs 6.26 del testigo con P < 

o.os>. Asi miemo la distribuciOn de ICH por metafase mostro que a 

10 ug/ml el manganeso disminuyo el porcentaje de c~l1.1las con 

pocos interc~mbios <1 a 3 y de 4 a 6>, mientras que aumento el 

nOmero de c~lulas con mas intercambios <7 a 10 y mas de 11> para 

la concentraciOn de 20 ug/ml se encentro una disminuci~n en las 

metafases con 4 a 6 intercambios y un incremento en las que 

presentaban mas de 11 intercambios. 

Por su lado el tratamiento mas alto <30 ug/ml > mostrO el 

mismo patrOn de efecto que el primer tratamiento, disminuyendo el 

nCUnero de c~lulas con intercambios entre 1 y 3 y de 4 a 6, y 

aum~ntando las frecuencias de c~lulas con 7 a 10 y más de 11. 

1 



INDUCCIO!l DE ABEF:i''ACIONES 
CR01'1ATIDAS HERMANAS POR 
L I NFC•C I TOS HUM.::;Nos l.!:: L!..l!3Q 

Introducción 

CRl:MOSOM I CAS f. 
ALGUr~os COl'!FLIESTOS 

INTERCAMBIO 
METALICDS 

DE 
EN 

En nuestra saciedad se usan actualmente cerca de 

70,000 produc~os químicas diferentes, muchos de las cuales han 

sido elaborados por el hambre para su uso diaria, provocar.dose 

por este motive;, que este se enc:uer1tre c:onstantem&nte e:~puestc e 

un sinnúmi:;ro de com;:iuestas <Sorsa g.t tl·, 1982; Tice, 1986). 

La cont~minación del agua, aire y suelo se debe en 

gran parte a la actividad de las industrias, ya que la mayoria 

de estas con~ribuyen fuertemente a deteriorar el ambiente 

aportando a este sus desechos liquidas, sólidos y gas9osas 

Aunada a esta fuente importante de contaminación, las ~ctividades 

derivadas de la vida doméstica, las emic1ones automoi;t·lces, 
, __ 
• e>;> 

aspersiones y fumigaciones agric:alas y otras fuentes menores de 

contaminación, también juegan un papel importante en la 

acumulación de sustancias nocivas en el ambiente <Ma et al., 

1982). 

Por tales motivos unas de las preocupaciones de hay en 

dia es la incidencia de estas sustancjas sobre el hombre, y su 

posible efecto sobre la salud del mismo, y?. que exister. 

numerosas evidencias que han demostt·ado quE 1 il mayor i ,, dte estas 

sustancias son capaces de oroclucir daho en el organismo, además 

e.le pooer al teri:it' de ir.ar.era impo1·tante el materie.l genético , lo 

cu;;.1 puede conducir a la apario::1ón de enfe:·medades tan graves 



como el cáncer <Sasaki,1982>. 

El control de las exposiciones a estos agentes ha sido 

siempre un pt•oblemc;. complejo, ya que las metodologías qL1e se 

emplean para determinar experimentalmente el riesgo a la salud 

aun son inadecuadas ,especialmente en nuestro pais, provocandosF 

por tal motivo que la detección de los agentes genotóxicos en el 

ambiente haya tomado amplio interés durante les últimos a~os 

<Sorsa et al., 1982). 

Como se mencionó anteriormente uno de los efectos má:: 

comunes de los agentes químicos sobre los organismos es la 

alteración del m¿;.tet•i¿;.l genético, pravocandose mutaciones las 

cuales pueden heredar5e o producir alguna otra respuesta como el 

desarrollo de cáricer o la aparición de malformaciones 

<Tice,19861. A todas los agentes que producen algún cambio en el 

ácido desoxiribanucleico CADNl se les conoce como agentes 

mL1tagénicos (Sorsa et al. 1 1982). 

Diversos estudios han mostr~do que una de las causas 

más importantes de la morbilidad y mortalidad en el hombre estan 

relacionadas can alteraciones en los cromosomas, las cuales 

san responsables en ocasiones de gr.;m parte de las muertes 

fetales tempranas, de las muertes de los recien nacidos, de 

algunas casas de retraso mental, de algunas malformaciones del 

neonato y cardiopatías congenitas, la infertilidad y muchas otras 

enfermedades mis <Haok,1982). 

En la actualidad se sabe que la eficacia de un agente 

químico como mutageno depende de varios factores, como por 

ejemplo: Su estabilidad en condiciones naturales y dentro de los 
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org~~-smc3, su 2stabilidad en solución, el pH ópt:mo de a~ción, 

~om~~estas como er la formación de ccmpleJos no ccvalentes 

asociacos directamente a los A=idos nucléicos, inducidos oor 

elgunos mptaieE y asentes intercalantes como la naranja de 

acridi-.a (Perry y Evans,1975; Sorsa et ªJ,.,1982). 

El hombre por sus costubres y actividades se encuentra 

en contacte con una gran cantidad de compuestos químicos, agentes 

físicos y biológicos, de manera prolongada y constante , por le 

que la interacción con ellos se ha podido catalogar como una 

exposición de tipo crónica <Perry y Evans, 19751. 

Moutschen en 1985 propuso una clasificación general· de las 

swsta.ncias mutagénicas ,ctividiendolas en tres grandes grup:is, y 

correlacionando la cantidad de sustancia en el ambiente y el 

riesgo para el hombre: 

GRUPO I: SUSTANCIAS MUTAGENICAS SINTETIZADAS POR EL HOMBRE '( 
USALJAS DIRECTAMENTE POR EL MISMO EN CONDICIONES ESPECIFICAS 

Al FARMACOS 

al AGENTES ANTITUMORALES 

b) ?1NTIBJOTICOS 

e) NARCOTICOS 

d) ANTICONCEPTIVOS 

e) EXCIPIENTES 

f) ANESTESICOS 

B: PESTICIDAS 

al INSECTICIDAS 



b) HERBICIDAS 

c) FUNGIClDAf; 

d) RATICIDAS 

e) MOLUSQU I C IDAS 

f) NEMATICIDAS 

Cl ADITIVOS 

al ALIMENTARIOS 

b) OTROS (cosmeticos) 

GRUPO II: SUSTANCIAS MUTAGENICAS USADAS EN LA INDUSTRIA O 
PRESENTES EN EL AMBIENTE COMO PRODUCTO DE LAS MISMAS. 

Al AGENTES ALQUILANTES INDUSTRIALES 

B> SOLVENTES ORGANICOS Y COMPUESTOS ORGANO-METALICDS 

CJ CONTAMINANTES DEL AGUA 

Dl CONTAMINANTES DEL AIRE 

El METALES PESADOS 

GRUPO III: SUSTANCIAS MUTAGENICAS NATURALES. 

Al ALCALOIDES 

Bl PRODUCTOS DEL MET!':BOUSMO MICRODIAND 

C) CONTAMINANTES BIOLOGICOS 

Dentro de los agentes qu1micos antes mencionados 

encontramo5 que los metales pesados poseen una irnpor!;ancia 

tm:icológ.ica muy grande, ya que la mayoría de los organismos 

muestran poca adaptabilidad a elevadas concentraciones de estos 

elementos. CDeknudt y Dem1natti, 1978 ; Dekndut y Gerber, 1979; 

Dt1ffus, 1983) 

Dentro de las metales podemos encontrar a los llamados 

metales pesados y a los ligeros, de los cuales algunos ~en 

elementos tra=a CDuffus,198~¡ Lenhinger,19821. Un elemento traza 
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Silicio, Al um1r,io, S6dio, 

Potasio, l'i-;.gnesio, Ti tanirJ, H1dn:ígeno, Fósforo y M¿¡n;¡anesol. l"or 

ott··~ la~o les metales pesados ha~ sido def1~idos como elementos 

cuy<.< Liens ! d '""~~J es superiot~ a 5g/cm-3, mientras que los 

de estos escenciales para Ja vida 1Duf4us,1983>. 

La toxjcided y el peligro de los metales y deri·,1ados 

metálicos tanto a nivel de las enfermedades de tipa ocupaci':lnal y 

el riesgo que repreEentan estos para la salud como contaminan+es 

ambientales ha tenido un gren inter~s 1Hahon,1984l. La agencia de 

protección 2~biental de los Estados Unidos de Nor~e América ha 

definido a algunos metales como e! berilio Cur. metal 

ligero> y al mercu1~io (l,n· metal traza pes<.<.do) como peligrosos., 

mientras que el bario, cadmio, cobre, manganeso, níquel, =inc y 

esta~o son considerados como potencialmente peligrosos 

y Deminatti,1978: Deknudt y Gerber,1979; Umeda y Nishimura,1979: 

Andersen §:t sl., 1983: Duffw5, í 99:;;¡, y cuyc m~ne>a y uso debe o& 

mantenerse bajo control. De los mencionados anterior;nente, todos 

e~cepto &l manganeso son metales traza, rnientres oue el berio es 

el ltnico mf'tal no pesa.:1o de este g·'ttpo <Du-ffus, l9f'3i. 

Sin embargo aunoue muchos metales sen p;;li9rosos al 

encontTi't'SE" en a1 ta;; c:onci:>ntrac iones eri ei a<:ib ierite o .. en lc's 
-,-~... .. ~--- ~· 

tembien juega~ un oapel importante dentro de 

Ja ~ida normal dF los mismos ya que algunos ce ellos son 
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micronutrientes escenc1ales como elvanadio IV>, el mang2neso 

<Mnl y el E5tano <Snl <Duffus, l983l. 

El vanadio es una de los metales que ha mostrado ser 

indispensable en la dieta de algunos animales como los pollos y 

las ratas, sirviendo este para su crecimientoJ siendo además 

indispensable en la nutrición y desarrollo humano <Hapkins y 

Mohr, 1974; Siemon ~ ~., 1982) 

Aunque el vanadio no es un contaminant~ corriente en el 

ambiente se pueden encontrar grandes cantidades de este en el 

medio por efecto del uso de combustibles de tipo fósil como el 

petróleo y de elementos como el ca1-bón, para la obtencion d:;, 

energía, dando como resultado su acumulación y produciendose así 

un gran impacto en la salud humana (Sabbioni y Brazzelli, .1983>. 

Para el vanadio las concentraciones maximas permisibles 

en el agueo potable deben de ser de 0.1 mg/1-1 

Sprawe, 1979). 

<Holdway y 

En el ambiente podemos encontrar al vanadio de diversas 

formas químicas, 

tónica para los 

<Roshchin, 19ó7l. 

de las cuaies la mas importante pbr ser la mis 

mamíferos es el vanadio pentavalente 

Estudios realizados por Phillips y Col. (1983) 

demuestran qLte altas concentraciones de este elemento son 

encontradas frecuentemente en el riAdn, el cual parece ser su 

p~incipal órgano blanca .Como micronutriente interviene en la 

regulación de la excreción del agua y sales, interactuando y 

madi ficando la bomba de sodio en el riñón abservandose que er. 

forma de vanadato increraenta la eliminación de salutes y agua 
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int-.~b1end::i acE:n;!" :"' cosible acumL1laci6n en 

rena: (Engll;;r, ~~ fil., 1933). 

Diverso~ eEtudios han mostrado que ccncentracio~es 

micromo!ares de este elemento estimulan la 1nco1~cración de 

timi~ina en el ADN , asi como la procor:ión oe la división 

celular en fib~oblastos humanos, rr1entras cue las concentraciones 

su¡:;er:ores a 4CLtM. del i61·, vanac:'ato so~, tó:dceo.s para la célula 

IClere¿i y Bra:elli, 1983). Otros trabaJOS rec; 1 i ze1dos por 

los mismos autores han revelado que el vanadato incrementa la 

velocidad inicial de digestión del ADN del timo de ternera, 

revelado esto por la densidad óptica mostrada. 

A nivel citcgenético el i6n vaneodato al ser aplicado a 

células de AlliLI!!l cepa mostró tener efectos a nlvel de la 

división celular, produciendo la aparición de células binucleadas 

e inhibie.ndo !a formaciQn de !a pared celular 

al., 1986> 

Por su 1 ado e 1 manganeso es un meta 1 pesado a.mp 1 i amen te 

distribuido y muy empleado en la fabricación del acero CDuff1.1s, 

1983), por lo que es importante desde el punto de vista laboral • 

Se he. observado qLte la into::icación ccn este metal produce un 

desorden neurológico semejante al síndrome de ParkinsOn 

CRodier, 1975> 1 notandose al pri,cip10 cambios conductuales 

indicativos de disfunción cereb-al. ein embargo cuantifi:aciones 

de ARN realiz;;das en el cerebro y cerebelo ce personas normales y 

afectadas con el mal de Park1nsón 1 difieren s19nif1cativamente 

en ambas casos, sie~do mayor la concentra:idn ~e esta molécula en 

neurona•, y rieLirog l ia de casos ;;e·.'ar·:Js del mal de Parldnsén 
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<Gcmirato y Hyden, 196~). 

Los estudies h1staquímicos.ree.liz¿,dos por divers<:ls 

investigadores han mostrado que algunos metales pesados son 

componentes naturales de los lisosomas <Burn y Brunk, 1970) ' 

siendo el manganeso el metal que con mayor frecuencia se acumula, 

sin embargo se ha visto ademis que este metal tambien tiere una 

gran afinidsd por las mitocandrias ICotz1as, 19581. En trabajos 

realizados para evaluar la toxicidad cie este metal, empleando 

enzimas lisosómicas en tejido:; cerebrales, se lograr6n observar 

cembios en la concentración de ADNasa y ARNasa en el mismo 

órgano, lo cual indica que el manganeso probablemente realiza, o 

ir.ter·v1ene en el proceso cci.tabclico CZonek y Dlkowski, 1965l. 

Por su parte Haffman y Margan (1984) basandose en 

estudios realizados a nivel nutricional, pudieron establecer que 

una de las mayores fuentes de exposición a agentes mutag~nicos de 

tipo qulmico proviene de los alimentos, pudiendo también ser una 

' fuente potencial de carcinógenos, como por ejemplo el esta~o, 

metal que se encuentra en los alimentos enlatados, lograndose 

cuantificar en cantidades variables dependiendo de factores como 

el pH del contenido, la temperatura de almacenamiento, el tiempo 

del misfT\P etc.· (Schafer y Femfert 1 1984). 

El estaño es Ltno de los metales que se encL1entra 

comunmente en los alimentos. ALmque en animales como la rata se 

sabe que son necesarios de 1 a 2 mg/kg de peso de este eleme~to, 

no se ha podido comprobar que en el hombre el estaño sea un 

elemento traza escencial <Schwarz, 1971l, considerandose por 

muchos anos como un compuesto no tóxico, ampleandose ampliamente 
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19831 , mientras que la d6s1 letal media de compu~sto~ como 

el cloruro de esta~o es de 21 mg/kg de peeo para :nim2les como el 

~··i:1t6r y pe{~·.,:; ~1 t:?<t:":..~-.lnr 1_\~ .. ~ .:Je ~s·año di? 4~ mg .. kg :te DAsi::i d~· el 

mismo a11imé<l <Sc;·,afP» y Femfe,·t, 19841. 

L~s mdyor~s pro~lemas de envenenamiento o 1ntoxic~cí6n 

con rnetalE's a partir de comida enlatada víenep de la 

corno por e J en1p lo 

la inclusión de plomo en lc>.tas esta'iÍadc.s (F:ouseff y Ting, 1980), 

o por un mal proceso de estañado de los envases, provocandose una 

cDnt2.rün.;ción de los alimentos por estos elementos (Warbw·ton et 

,U. , 1962; Benoy et a J., 197 l; T:1euer et ¡;1J. , 1971; Barkér y F:unte, 

1972; Dmori fl.t gl.,1973). 

Ante la gran incidencia de mutlgenos en el medio, la 

mayoría de los investigadores se han planteado dos preguntas 

"En que parte del ambiente se localizan las sustancias 

. mu tagén i cas ? y "cómo pueden ser detectados estos agentes >' 

e~'r•lu;;do el riezgo de da'i'ío pare>. el hombre ?" CMoutschen, 1'?85). 

Para tratar de responier ~ esta~ preguntas hace algunos 

~.nC!s se E'mpezc• a desar,'ollar Ltn cfrea la cual conjunta a la 

Tm:icolog:a y a. la Genética, a la que se lla~o Gen~tica 

To:,1cológica, la cual implementó una seri'? de sistemas biolO.;¡icos 

c1e pn.iebc<. para p::;der e.'.'alL•&t' el poder muta.génico y c=ircinogénico 

de lns agentes conta~inantes químicos, físicos y biológicos, 

p?ra ~e esta manera Lener un p6rámetro de eva!uaciOn del riesgo 
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para el homb1··e <Hoffman, 1981¡ Ti ce, 1986). 

Denti·o de la GenétLc:: To:ncol601':¡;_ l<· ""r~ed2.d ce 
' -

s1 ster.ias em~lGa.clos para eve.luar el daño pro:lLtci.-Jo Cll l:.;:'•tJ p-:w lus 

diferentes agentes es muy amplia, abarcando desde los sistemas de 

mic:roorgani.smos hc>sta sistema: complejos ::orno set•ian animai.es de 

laboratorio, pasando por plantas y c'lulas en c:Lltivo, Aunque en 

pa•'a el hambt'e con tase en lc·s datos obtenidos a e;;tos niveles. 

Los diferentes sistemas biológicos de prueba se pueden 

separar en 4 gruoos 

gr·upa I: Son todas aquel las pruebas que detectan el posible dai'lo 

al ADN producido por qu[m1cos a nivel molecular, pudiendo dar 

informaci6n suficiente péu·a clasificar a la,6 sustanc1a)i! como 

mutágeno potencial. 

G•·upa I T: Incluye a las pruebas que estan dirigidas a detectar 

mutaciones a nivel c:elular, ya sea de una manera directa o 

indirecta, mediante el empleo de 111icroorganismos, plantas 

superiores cilulas en cultivo o mamiferos completos, lo que 

permite tener •-m mayor poder de resolución. 

Grupa I II: Son todos aquel los sistemas qL1e proveen de 

observaciones de los efectos Oirectos de las agentes mutag•nicos 

sobre los cromosomas. 

Grupo IV: Recopila a una serie de ensayos a largo plazo , cuya 

inform3ci6n fundamental es la del efecto de los agentes sobre la 

descendencia de los organismos tratados. 

GRUPO I: PPUEBAS DISEÑADAS PARA DETECTAR LESIONES A NIVEL 
MOLECULAR 

10 



b) -En :as .,roteínc.s ip.e. la ·v2mc,globina) 

GRUF'O I ! ; ;:·RUEBP,2 [ ISE\:JAD;,3 PARA DE"'."ECTAí( t1UTAC!O'JCS A NIVEL 
CE~.UL.Ar: 

Al DIFETTAS 

c.1 -Qrganismos inferiores 

-fagos 

-p rotozooa r i OS (.F',3!_'ªf!l€1.C_U_lf!l filn'e l i a) 

bl -Organismos superiores 

-mamiferos Crat6n; conejo, h5mster, hombre) 

B) INDIRECTAS 

al -Ensayos mediados por el hospedero 

-h2mster: + SsotmQoeU_a. 

GF:UPO I I I ¡ F';:.'LJEBAS n1·;:;ENl!1[;;:,s F'?t!::A EETlt1AF: LA rnDL'CCION DE DAÑO 
CRO~OSDM!CO <EFECTO CLASTOGEN!COI. 

rl Pl.:1ntas 

1 l 



GRUPO IV: 

Tr1ll1um lg~anoF de pelen• 

ConeJos; hamster; ratón; rata; y hombre. 

al Flantas 

Cebada 

r.:etJal 12 

TrilliU!'J 

b> t:\nimales 

Raton <*> 

Hamster· C*l 

* Cespermatogenesis y medula osea) 

PRUEBAS DE MUTAGENICIDAD A NIVEL DE ORGANISMOS 
COMPLETOS 

A: Plantas 

Cebada 

maíz 

chicha,..o 

E:: A¡11males 

CFishoein et¡ -ª.l.·, 197(J; Hollander, 1971a; b; 1973; 1976; Hol le.nder 

y de Serres,1978; Mautschen,1985). 
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Dentro de los sistemas biológicos de prueba antes 

men~ionados, el cultivo de células de ma~.fero se ha conside~aJw 

como uno de los sistemas ideales pa1·a poder evaluar los efectos 

ci togenéticos de una ~ran cantidad de agentes mutagénicos, 

siendo el cultivo de linfocitos uno de los mas ampliamente usados 

para este fin IMaher y McCormick 198~; Natarajan y Obe, 1982>. 

Los linfocitos humanos representan una pQblación de 

células las cuales se enc~entran exclusivamente en el estado de 

Go presintético dél ciclo celLtle>r <Fig.1> , en el cual su 

actividad· bioquímica y fisiclógica esta muy deprimida, tanto que 

s6lo el 2 porciento de los linfocitos perifericos muestran 

actividad replicatíva del ADN <NataraJan y Obe, 1982>, y que 

probablemente provienen de un grupo de células linfoides del tipo 

de los linfocitos t estimulados o de alg6n tipo ~e células 

plasmáticas inmaduras, las cuales representan linfocitos B 

estimulados también ILing ~ Kay,19751 <Fig.2). 

Nowell en 1960 mc1str6 por primera vez que podía existir 

la posibilidad de estimulaciOn de los leucocitos humanos, 

logrando su división mitótica i..r:i vitre por la adición de una 

sustancia llamada fito~emaglutinina CPHAI , siendo en 1962 cuando 

Carstai~s determin6 que las células blanco de la PHA eran los 

l infocih;s 1 estableciendo que estos no son células en un est.:.do 

total de diferenciación y que conservan su pluripotencialidad, 

INatarajan y Obe, 1982). 

Diversos estudios clínicos muestran que en la sangre de 

las personas nor~ales las concentraciones de linfocitos varían 



9randen1ente dependiendo de la edad, enc:ontrandose por e,1emplo 

que en un adulto de 21 a~os el n~mero de estas c:élulas . 
es de 2500/mm3 , mientras que en los recién n.:icidos la c<H1t1dad 

es de más del doble (5500/mm3l CNatarajan y Obe, 1982). 

En el hobre el 80% de los linfocitos periféricos son 

peque~os, mientras que aprm:imadamente un 5% son medianos y un 

157.. de estos pertencen a las células grandes llamadas de tipo 

linfoide INatarajan y Obe 1 19821. 

En los adultos el 70% de los linfocitos son de tipo T, 

mientras que el 30% corresponden al tipo de los linfocitos B 

pudiendo variar estas proporciones con la edad CSmith ~ al,1974; 

Steel ~ .eJ.,1975>. 

Desde el punto de vista de la mutagénesis el linfocito 

ofrece una serie de ventajas que lo hac:en muy interesante, c:omo 

el hec:ho de presentar larga vida, lo cual permite que este 

ac:umule lesiones en su ADN, además de encontrarse en un estado 

definido del c:iclo c:elular <Gol, lo q~e permite que mediante la 

adición de agentes mitogénicos c:omo la fitohemaglutinina CPHA> 

puedan ser inducidos a la división en condiciones c:ontrolables, y 

por último, estas c:élulas han demostrado poseer una baja 

ac:tividad de reparación, por lo que durante mucho tiempo ha sido 

uno de los sistemas ideales para el estudio del efecto de la 

crónica a baJas concentraciones de mLltágenos,. 

pudiendose r~lizar una gran variedad de análisis como 1) 

aberraciones cromosOmic:as en metafase <Fig. 3>, 2> mic:ronóc:leos 

en interfase CFoto.1) 3) Intercambio de cromátidas hermanas en 

metafase <Fig.4) 4l mutac:iones puntuales en interfase 5) 
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Ascciaciones de satélites en mei:;af:>se íFic;.5.', 6) infidelid~.d en 

la sintesis del ADN 7l Cinética de la división celular <Evans y 

O'R1oragn, 1975¡ NataraJan y Obe, 

MoL1tschen, 1985) 

1982; Albertini ~S al.,1982; 

Las lesiones inducidas en el ADN de los linfocitos por 

agentes mutagénicos, pueden estar sL1jetas en algunos 

casos a la reparación , a pesar de la baja actividad, 

de los 

<F'erry y 

Thomson, 1984l, conduciendo a que las lesiones na reparadas o 

mal reparadas formen mutaciones puntuales y aberraciones 

c•·omosómic.as importantes • Los efectos primarios de los mut-'l'genos 

en el ADN generalmente puden ser evaluados por diferentes vias, 

como por ejemplo las bioquímicas, o con el empleo de algunos 

m~todas citológicos y microfluorométricos <Natarajan y Obe, 1982). 

Mediante el empleo del cultivo de linfocitós se ha 

podido demostrar que agentes como la Mitomícina-C <Shiraishi ~ 

aj., 1979>, la estreptonigrina <Andersson, 1981> , la bleomicina 

<Vijayalaxmi y Evans,1982), el DDT <Lessa ~t ?J., 1?76i, el 

malathion <Moutschen 1985>, el benzopireno Doloy et al.,1978) , 

los rayos-X <Abramo .. rsky e+, al., 1978> y los virus 

1981 l son ce1paces de proc'ucir dañr.; en el ADN . 

<Gardnar, 

Hasta hace algunos anos la mayoría de las tdcnicas 

empleadas en citogenética para detect3r el efecto mutagdnico de 

agentes químicos, físicos y b101ógicos en los c:romoscmas 

empleaban las tinc1ones convencionales (G1emsa,etc:>, por lo que 

se tuvo la necesidad ae buscar y d1senar metodologías más 

sensibles que pudieran detectat· algL•n otro tipo de daño no 

observable con estas . Por tal mntivo a partir de l974 Latt, y 
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Perry y Wolff implementaron una técnica de tinci6n diferencial de 

cromátidas hermanas que ha aportado valiosos datos acerca :lel 

efecto de las sustancia químicas en el ADN, desarroll•ndose 

ampliamente hasta la fecha, ya que ha demostrado ser altamente 

sensible, pL1d i endose detectar lesiones en el ADN aun a 

concentraciones de 10 a 100 veces menores que las usadas 

'comúnmente para producir aberraciones cromosómicas \Wol ff, 1977), 

pudiendose usar en una gran cantidad de sistemas biológicos de 

prueba incluyendo al humano (Horimcto y Walff,1980; Waksuik et 

.sJ..,1981; Schneider .e.t fil.,1982). 

La técnica de intercambio de cromátidas hermanas se 

basa en la incorporación de 5-bromodesoxiuridina <BrDu> al ADN 

durante dos ciclos de replicación continuos <Fig.5l y su 

posterior revelado mediante el uso de un colorante f luorocromado 

Hoechst-33258 en combinación con luz ultravioleta y colorantes 

comü el 91cm=~, de tal modQ ~ue las células cuyo ADN ha 

incorporado BrdU por un ciclo de dupl~caci6n (monofilar·mente 

sustituidas) telHran de una manera homogénea, mientras que las 

células que ya han pasado por dos ciclos de reolicación y cuyos 

cromosomas muestran una cromátida monofilarmente sustituida y la 

otra bifilarmente sustitL1ipa, te?liran de una manera diferencial, 

obscura la primera y palida la segunda CFig.5bi <Perry y Wolff 

1974> pudiendose evidenciar de esta manera los intercambios entre 

las cromc!tidas hermanas sin ningun problema. Los intercambios 

involucran la ruptura de cadenas dobles de ADN en ambos brazos 

del cromosoma y su posterior reubicacion , sin llegar a alterarse 

la morfología del cromosoma <Perry y Evans,1975). 

ló 



Sabiendo que· la mayoría de los agentes quimicos 

ambientales pueden llegar a presentar una actividad mutagénica, 

lo cual puede poner en peligro la estabilidad hereditaria de las 

futuras generaciones, y dada la necesidad de desarrollar sisteme1s 

de monitoreo que permitan evaluar el posible da~o producido por 

bajas concentraciones de qulmicos -0 la actividad de algunos 

compL1estos cuya acc i6n es con: iderada d~bi 1 con respecto a otros 

mL1tágenos, en este trabajo se pretende evaluar mediante el uso 

del CL!ltivo de linfocitos humanos el posible daño cromosómico 

prciducido por 3 metales conocidos por su baja actividad 

mutagénica o nulo efecto, con el objeto de contibui r al 

establecimiento de metodologías q<.tQ> pet'ml tan detectar el posible 

efecto producido al ADN por estos compuestos conocidos como 

mutagenos débiles, asi como de realizar un análisis amplio de los 

parametros de evaluaci6n empleados com~nmente eri el cultivo de 

linfocitos y sus aplicaciones. 
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MATERIAL Y METODOS 

Al Culti·1os: 

Linfocitos de sangre periférica de donadores sanos 

fueron puestos a cultivar en 4.75 ml de medio McCoy; 5A 

<microlabl suplementado con 0.25 ml de fitohemaglutinina M 

(micr·c•le.bl, durante 72 horas a ·37• C en la obscuridad. 

A las 24 hora& de iniciados los cultivos y una ~ez que 

las células estan aclimatadas y empezaron a dividirse ·se le 

adicionó a cada frasco 0.1 ml de una solución de 5-brdU <sigma) 

(200 ug/ml). A las 70 horas a cada cultivo se le adicion6 0.1 ml 

de una soluci6n de colchicina <Merckl <100 ug/mll 1 hasta 

completar las 72 horas. Una vez transcurrido este tiempo las 

células se centrifu9a1•on a 1000 RPM dLll'ante 5 minutos y el 

paquetE- celular se sometió- a un choque 'hipotónico con una 

soluci6n de cloruro de potasio <KCl 0.075 M> por 20 minutos a 37' 

C. Posteriormente se centrifugaron nuevamente las células y se , 
fijaron en una soluci6~ de Metanol-,cido acético (3: l) 

realizandose tres cambios de esta dej!3-ndo reposar en cada una 

de ellas 20 1 15 y 10 minutos respectivamente. Por ~ltimo las 

preparaciones se 1-eal i zsron por goteo y se dejaron secar al aire. 

B) Tra1:..iim1entos: 

A las 24 horas de iniciados los cultivos se ralizaron 

los tratamientos con los compuestos metilicos elegidos para este 

trabajo; Cloruro de est3~o <SnC12l, Clorura de manganeso MnC12 y 

el pent6xido de vanadio <V2051, con las concentraciones de 10, 20 

y 30 ug/ml de cultivo para las dos primeros compuestas y de 2, 4 
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y 6 ug/ml para el 6ltimo, siendo en todos 1os casos selccc1onadas 

las caneen \;re.e iones en base 2. e}:per1rnentos p•·el im.: nat"es. En todos 

los casos l~s sustancias furan cilsueltas en a9Lla dest:lad5 y 

ester1!1zados por filtración empleando membranas Millipore de 

0.45 u de poro, siendo adicionada de manera sirnult~nea agua 

de5tilada a los cultivos testigo. En todoE los casos los cultivos 

se reali:::a1~on pot"' duplicado y con una repetiCl•~n. 

Cl Tinci::m d:O fe,'encial de crnmatide>.s hermanas 1TDCH). 

Una vez obtenidas las preoaraciones, estas se tiñeron 

con una soluc16n de Hoechst-33258 C0.1 ug/mll durante 20 minutos 

en la obscuridad. Posteriormente las laminillas se lavaron en 

agua corriente y se irradiaron con luz ultravioleta por 2 horas 

sume1·9idas en un;;. solución de l(Cl 0.075 M. Transcurrido este 

tiempo las preparaciones se incubaron por 60 minutos en una 

(0.3 M da clorure de ~adio + 0~03 M d2 

citrato de sodio) 2XSSC, a 60ºC. Finalmente las preparaciones se 

lave>.ron y se tiñeron con una soluci6n de Giemsa <Sigma) C1:30l er 

agua corriente durante 20 minL1tos, despu~s dE los cuales se 

lavaron al chorro de agua y se dejaron secar al aire. 

Dl Evaluaciones: 

Todas las evaluaciones se realizaron a doble 

ciego en un microscopio de contraste de fases Zeíss. 

i) Alteraciones cromosomicas 

Se analizaron un minimo ae 65 metafases en pr1n1er~ 

división por concentrac1Ón para cuant1fice>r el rn'.,mero y tipo de 

abet'rac1ones 
, 

cromc:isom1cas .. tc·rnando como parJ.metro la 
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clasificaci6n propuest~ por Evans y O'~iordan en 1975 <Cuadro 11. 

con=idercindose dentr·o de estas a 12.s p~liploidias <Fc.to 21, las 

ena0reduplic6ciones !Foto 31 y las pulverizaciones • 

ii) Analisis de la cin~tica del ciclo celular e indice 

mi tótica. 

Para determinar el indice mit6tico se contabilizaron 

1000 ceJLlas al azar, determinando mediante la siguiente formula 

la proporción de células en división: 

No de c~lulas en metafase 
I.M.=-------------------------- X 100 

No de c~lulas totales 

mientra;; que ¡:;¿<ra la determinación de la cinética del ciclo 

c~lular se observaron 100 c~lulas en metafase por concentraci~n y 

al azar cuantificando las célu·las en primera división <Foto 4l, 

segunda división (foto 5í y terceras.o :;ucesi'vas divisi.anes 

(Foto 6). 

F'or otro laoo y ap~icando la siguiente t6rmula 

propL1esta por Tice ( 1986 ) se obtuvo la tasa de divisidn 

linfocítica: 

TDL= 1 :< < I 1 + 2 X < I I 1 + 3 X C I l I l 

en dond~ I, Il y III representan las proporciones de c¿lulas en 

pt·imera, segund:i y terce1·a o subsecuentes divisiones 

respectivamente. 

iiil IntRr:ambio de crom~tidas hermanas <ICHI. 
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El análisis de la fercuenc¡a de ICH se realiz6 

observando un minimo de 50 metafases bie~ eKtendiaas en segundo 

ciclo de duplicacidn, cuant1ficandose el n0mero y tipo de ICH, 

considerandose a los terminales como Ltn intercambio , y a los 

intersticiales como dos intercambios lFig. Sel. 

ivl A~ociaciones de satélites <AS> 

El análisis del nJmero y tipo de AS 1Fig.6l se reali~d 

en un mlnimo de 60 cJlulas en metafase de primer ciclo siguiendo 

p,;<ra esto loo:; crite~·ios de Zang y E:acf·· (1968). 

v> Análisis estadistico 

El ~n~lisis estadístico de los resultados se realizd 

aplicando la prueba de diferencia de proporciones para las 

aberr~cionPs cromos6rnicas, asociaciones de sat~lites Índice 

rnitótico y para la c:inétic·a de división celula1·, y para la 

distribucicin de ICH por metafase en los distintos experimentos 

se apl icé la X2 para proporciones , mientras que pa1·a. la 

frecuencia de ICH por metafase se aplic6 la prueba de "t" de 

Student. 
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RESULTADOS 

Cloruro de esta~o <SnC12). 

1• Alteraciones cromos6micas: 

il Aberraciones; 

En la tabla I se muestran los resultados del an~lis1s 

de las aberraciones cromos6micas inducidas en cultivos de 

linfocitos por el cloruro de esta~o, observandose que al ser 

tratados los cultivos con 20 ug/ml se obtuvo un incremento 

significativo de aberraciones tctales con relaci6n al testigo 

<B.6 % vs. 3.0 % con Z= -2.36 y P < 0.051. Al establecer los 

diferentes tipos de aberraciones se encontrci que la frecuencia de 

fragmentos sencillos se incrementd conforme a la concentracicin, 

most~2ndo etectcs siQnificativos en las dos concentraciones mas 

altas 120 y 30 ug/ml, Z= -1.94 y -3.54 con P~ 0.05>,con respecto 

a la producci6n de ~aps el cloruro de esta~o (20ug/mll produjo 

una disminucidn significativa con respecto al testigo 11.33 vs 

2.77 del testigo!, lo cual resulto estadisticamente significativo 

mienti~as que en los demás tipos de alteraciones no hubo 

diferencias estadísticas. 

2> Asociaciones de s~t~lites CASl 

il Frecuencia de AS por metafase. 

En los cultivos tratados con 10 ug d~ SnC12 hubo un 

incremento s1gnif icativo en el porcentaje de asociaciones 

cromos6micas totales 185.50 % vs 57.00 % con P < 0.001>, 

modificandose por este motivo las frecuencias de asoc1ac1on 
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esperadas para 1 ::;; cromc•5omas "D" y "G" las Cllai es son de 60 '.l. vs 

40 % :Hansson,1~701, con P~0.05 con respecto al testigo <Tabla 

lll 

Por su lado al establecer la distribucidn del n~mero de 

asocJaciones por célula <Tabla 1111 no se encontr6 ningGn efecto, 

mientras que al &nalizar la distr1buci¿n del n~mero d& crofüosomas 

que inter.enian en cada ~sociac1dr tampoco se observd cambios 

s1gn1f1cat1vos <tabla IV> 

31 Cinética de divisi¿, celular 

il Indice mitótico <IM>. 

Para este punto se realizaron 2 evaluaciones tomando 

dentro de las preparaciones dos puntos de referencia diferentes 

al inicio de cada conteo, (fig.81, encontrandu que en ambas 

revisiones los resultados obtenidos fueron diterentes IGráf ica 

11. El primer Índice mit6tico determinado rnostrd que e~istici una 

elevación del n6mero de c~lulas en d1vision en las dos primeras 

concentraciones 13.3 y 5.3 Vs 3 del testigo) siendo solo 

significativo el incremento de este parametro en la concentracidn 

de 20ug/ml <Z= 2.57 con P<0.01>, mientras que en la dltima 

concentraci6n 30ug/ml existi6 una d1sminuci6n no significativa 

en el índice mitótíco (1.9 vs 3 del testigo>. El segundo !~dice 

calculado mostrd ser mas constante , no encontrando diferencias 

ent~e los valoras de los cu!tivoe tratados y el testigo. 

F'a•'a poder establecer s1 e>:1st1an J¡ fenmcias entr·e las 

dos clete1'rninacianes rec.i izadas, aden1.~s de la. pt'L1eba de "z" usada 

para cada una de estas, se aplicó un cu·1ál1s1s de varianza 



encontrando que las dos determinaciones son diferentes IP < 0.05) 

lo cual muestra la poca consistencia de ~ste parametro. 

iiJ Frecuencia de dlvisicin. 

En la gr~fica 2 se muestran los resultados de los 

porcentajes de celulas en primera, segunda y tercera o sucesivas 

divisiones en relación a la concentración, encontrando qLle en el 

tratamiento con 20 ug/ml hay una disminuci6n en el n6mero de 

metafases en primer ciclo 128.8 %1 con respecto al testigo 

(42.5/.) mientras que en la mi.sma <:oncentracion existe un 

incremento de las metafases en tercer ciclo 144.8 % vs 29.8 % del 

Testigo) siendo en ambos casos significativos con P < 0.05 y P < 

0.01 respectivamente. 

4) Intercambio de cromatidas hermanas IICHJ. 

il Frecuencia de ICH por metafase. 

Los resultados de las frecuencias de ICH por metafase 

en los cultivos tratados con SnC12 mo10trados en la grafica ·3 

evidente que este metal no produce incrementos 

significativos , en 10 y 20 ug/ml se ve un aumento, mientras ~ue 

en 30 una reducci6nsin embargo el an~lisis estadístico indica 

que no san significativos con respecto al testigo al ser 

analizados con prueba de "t" de Student • 

iil Distribucion de ICH por metafase. 

Al realizar el an~l1s1s de la distribuci~n del 
, 

mu mero 

de ICH por metafase tampoco se encontraron efectos producidos por 

el esta~o <Grafica 41. 

Fent~~ido de vanadio <V2051. 
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ti Alteraciones cromos6micas. 

il Aberraciones cromos6micas 

En la tabla V se muestran los datos obtenidos con este 

metal y se puede obse1·var que estadisticé'.mante no produce daño 

cromosómico al ser aplicado a los cultivos de linfocitos humanos 

en las concentraciones de 2, 4 y 6 ug/ml. 

21 Asoci~cianes de satélites CASI 

il Frecuencia de AS por metafase 

Los resultados de las asociaciones de sat~lites en los 

cromosomas de 1 intoci tos t1·atados con el V205 muestran que este 

metal a la concentraci6n de 2 ug/ml aumenta significativamente la 

media. de asociaciones totales CP < 0.011 con respecto al 

testigo, además que a 6 ug/ml el n~mero de c~lulas con 

asociaciones se ve incrementado <42.00 'l. vs 32.50 i. del 

siendo significativo con P < 0.05. Por otro lado 

testigo> 

en la 

concentraci6n de 4 ug/ml tambi~n se observ6 que el total de 

asociaciones aumento, pero en este caso la diferencia no es 

estadisticamente significativa (tabla VI> 

Por su parte este metal a la concentracion de 4 y 6 

ug/ml produJo un aumento significativo en la prcporcion de 

c~lulas con asociaciones 148.00% para 4 ug/ml, Z=-1.71 y P<0.05, 

v 48.78% para b ug/ml, Z= -1.72 y P<0.051. 

Le distribu~i6G del n~mero de asociaciones por c~l~las 

se muestra en la tabla ~Ir. En todos les casos 12,4 y 6 ug/mll se 

encontró una disminuc1Ór. sígnific.;tiva del parcentajE' de células 

inct'ementandose significativamente en 

las mismas concentracJanes el n~mero de metafases que presentaban 
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2 asociaciones al ser comparados los datos con los mostradcs por 

el testigo. 

Al analizar las distribuciones del n6mero de cromosomas 

que intervenian en la formaci6n de las asociaciones se 

encontró que este metal no aumenta el número de cromosomas 

totales asociados por complejo <Tabla VIII>. 

31 Cinetica de división celular 

il Indice mitÓtico 

Al igual que el esta~o en el caso del vanadio se vio 

afectado el Índice mitótico de los cultivos tratados con respecto 

al testigo, tanto en el primer cont~o como en el segundo IGr~f ica 

51. Al analisar el primer índice mitÓtico se encontró que en las 

tres concentraciones los datos obtenidos fueron estadisticamente 

significativos con respecto al testigo, mientras que en la 

segunda evalL1acion solo la concentración mas alta C6ug/mll mostró 

una elevación del Índice mitótico 

iil Fr¿cuencia de division. 

En la gráfica 6 se puede observar los resultados 

obtenidos del conteo de células en los diferentes ciclos de 

división encontrandose ~n todos los casos un comportamiento 

similar, teniendo un incremento de c~lulas en primera división, 

una disminución de las células en segundo ciclo y un nuevo 

aumento de las c~lulas de tercera, siendo solo en la 

conc.:entraciÓn de 6uglml las terceras divisiones 

significcotivamente mayores a las mostradas por el testigo (Z= 

2.71 y P<0.05) 
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41 lntE;:ambio de crornatidas hermanas. 

il Frecuencia de ICH por metafase. 

Dentro de este parametro el vanadio tampoco tuvo 

efectos estadísticamente significativos, siendo 2n todos los 

tratamientos los resultados similares al testigo CGr~fica 71. 

i i l Distribuc ioc de ICH por meta fase. 

Con res.,ecto al nÚme1·0 de inte1·;:arnbios de cromátida=· 

hermanas por metafa:e y la distribucion del número de c~lulas con 

estos eventos se encontr6 que el vanadio en la concentracicin ae 4 

ug/ml elevó lá frecuencia de c~lulas que no presentaban 

intercambios asi como de las que mostraban una frecuencia de 1 a 

~ inter·cambios por célula, con P < de 0.1 para ambos casos, 

mientras que para la concentr·ación de 6 ug/ml se. elevó la 

frecuencia de cilulas sin intercambio~ y las de 1 ? 3 con P < 

o •. 01 y con P < o. 05 respect.ivamente. 

Cloruro de manganeso (MnC12). 

1) Alteraciones crornosomicas. 

il aberraciones cromosómicas. 

En la t~bla IX se muestran les resultados obtenidos al 

tratar linfocitos humanos en cultivo con difere'ltes 

concentrO\ciones de MnCl2, observar.do qLte este 01etal in.::rem~ntó l.;; 

frecuencia de fragmentos sencillos en las conce~tracicne& de i0 

Lly/n.l '9~55 ~~) significat~vamente con 

respecto al testii;¡o ,• ... (l.05 una 

c:ot•.relaci6:-1 entt·e este d¿,ño y el inc~emento de mitosis con 

aberr"acione.,;; en l<>s mismas c:onc:ent••aciones ( par·a. 1•) Ll·;¡/ml 14 /. 

.~ I 



y 30 ug/ml 11 % con P < 0.05 para ambos casos). 

Dentro de las aberraciones cromosdmicas evaluadas se 

considere1·on a las pol iploidias y a las endorredupl icaciones 

(fotos 2 y 31 como un solo eventcJ (aumenta en el n{1mero "n" de 

cromosc.masl, siendo este metal el Único que produjo un incremento 

s:gnificativo de este tipo de daño a la concentracion mas alta 

:::.o ug/ml). 

21 HSOciaciones de sat2lites. 

i) Frecuencia de AS por metafase 

En la tabla X se puede observar que el manganeso no 

mostro efe~to en el incremento de c~lulas con asociaciones 

encontrandose que solo la concentraci6n de 10 ug/ml elev6 la 

frecuencia de asociaciones totales con respecto al testigo (101.5 

VS 81. 5 con P < 0.05l. Además se not6 que en tanto en los 

~ultivos testigo, asi como en los tratados con 10 y 20 ug/ml las 

frecuencias esperadas de asociaciones !60 X para "D" y 40 Z para 

"G") se vie1·on·modificadas estadisticame11te <P<0.05 al aplicar X2 

para proporciones IMarques,19871. 

El manganeso solo en la concen~racion de 10 ug/ml increment6 

la proporción de células con tres asociaciones con respecto al 

testigo no mostrando ~1n96n efecto en las otras concentraciones 

(Tabla XI). Por c>tt'O lado en la tabla XII se ilustran los 

result~cios de la distribuc16n de cromosomas por AS encontrandoee 

aue este compuesto a 20 y 3C ug/m] elev6 la frecuencia de 

asociaciones que presentaban 3 y 4 cromosomas respectivamente. 

31 Cin~tica de divisi6n celular 

i) Indice mitótico. 
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Al igual que en los casos anteriores el manganeso 

si afecto el Índice rnitdtico de los linfocitos tratados con 

este metal. El primer Índice ~ostr~ un comportamiento similar al 

del vanadio, observando una disminuc16n del Índice en 10 y 20 

ug/m: y u~ aumento en la concentrac16n de 30ug/ml, siendo en 

todos los casos estadisticamente significativas las diferencias 

con resoecto al te~tigo. De igual manera el segundo Índice 

r:iitÓtico r.1uestra diferencias con respecto al primero, además de 

observarse una disminución de este en todas las concentraciones 

(gráfica <;·). 

ii) Frecuencia de div1sion. 

En este caso el manganeso increment6 significativamente 

la frecuencia de células en primera división en las 

concentraciones de 10 y 30 ug/ml con P < 0.05 en ambos casos , 

mientras que las mismas concentraciones tuvieron un efecto 

contrario en las células er. tercer ciclo en la primar~ 

conce:1tracion y en la mas alta con•F'<0.05 en ambos casos (Gráfica 

10). 

4) Intercambio de crom,tidas hermanas 

i ! F1-ecuencia de ICH por meta fase. 

A difer\;!ncia de los otros dos compuestos el manganeso 

en la concentracion mas al ta (30 ug/ml) elevó de una manera 

significativa la frecuencia de ICH por metafase (Grafica 11>, 

siendo el unico caso para este tipo de parametro (7.83 vs 6.26 

del testigo con P < 0.05 al aplicar "t" de Studentl. 

ii> Distribuci6n de ICH por metafase. 

Para este compuesto también fue analizada la 
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distribucicin de interacambios por metafase, encontranddse que a 

10 ug/ml el manganeso disminuyó el pqrcentaje de c'lulas ccn 

pocos intercambios 1 1 a 3 y de 4 a 61 , mientras que aument6 el 

n~mero de c~lulas con mas intercambios C7 a 10 y mas de 111, 

mientras que para la concentracidn de 20 ug/ml se encontr6 una 

ci1smint!citn en las metafases con 4 a 6 intercaolbics y un 

~cre~~r~~ En ias que presentaban mas de 11 ICH. Por su lad~ el 

tt ¿qc1n11;;.1.1;:, ma:o .~lto (30 L1g/ml lmostr6 el mismo patrón de efecto 

que el ¡:·:·, .-.. 21' t•·2.tam~2nto disminuyendo el nómero de células con 

ir1tet'cambios de : a ::::. y de 4 a 6, y aumentando las frecuencias de 

c~lulas con 7 a 10 y mas de 11 IGr~fica 121. 
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DISCUSION. 

Historicamente los genetíst?.s iniciaron las 

inve5tigaciones en muta9•nesis estudiando los efectos de las 

radiaciones antes que las sustancias químicas. 

A partir de los p1'1meros estL1dios efectuados por 

Auerbacn y Rcbson 11944¡ 1947>, AL1erbach g_t ~.,(1971". Rapopor 

( 1946¡ 1948) en animales y los de Gustafson y Mackeg (19461 en 

plantas, se inici6 la e1-c>. de estudios de mutC'génesis qL1Ímica 

logrando percatarse los investigadores del grave riesgo potencial 

que t'eprosentan estas sustancia químicas en el ambiente 

IMoutschen,1985¡ Tice,1986l. 

La gran cantidad de compuestos sint~ticos (mds de 

70iOOOJ y la exposicidn diaria y ocupacional a estos resulta en 

muchos de los casos en señales obvias de daño a la salud 

(Tice, 19861. 

Por tal motivo los e·fectos nociVl'.'5 han' sido el 

principal foco de atenci6n por parte de los investigadores, ya 

qu¿ la ca1-ga mas grc.nde para la poblaciór, humana viene c1.1ando el 

resultado de estas exposiciones es a nivel de tejido germinal, 

siendo su e~presidn no necesariamente en el individuo expuesta, 

sino que tambien pueden producirse condiciones 

esterilidad, 

enfermedades 

infertilidades 

gen6ticas en 

CTice 1 1986l, CF1g.9l. 

o incrementarse la 

la.s gencarac ionec·. 
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Estos hechos han provoc¿.do que se cuente con técnicas 

para detectar el riesgo de la e~posición a estos agentes 

químicas, empleando para estos motivos animales o plantas en gran 

número y variedad, aunqL1e no siempr'e se tiane un control adecttado 

de estas metodologías y por lo tanto es dificil lograr evaluar la 

importanc•a real para el hombre de algunos resultados obtenidos 

cor-, l ::..·-:: 1, 1 .. u1:;b~5 con la:; que se c:uerltéi. actualmer1te, ya qi..u? la 

mayoria -::e l¿,s t·:.;cno109Ías genéticas fueron creadas·pa; a medir al 

da~o produ=ido por los agentes físicos y químicos bien conocidos 

por st.1 .:<Ita E·ficiericii:I. mL1te<génica, y r10 para mL1estre¿q• el posible 

riesgo de niuchas sustancias de baja actividad <Moutchen, 1985). 

Cuando se trabaja en la Genética To}:icolÓgica empleando 

alguno de los sistemas biológicos de prueba encargados de evaluar 

el pctencial mutag~nico de algun agente , se deben buscar ciertas 

cualidades para considerarlos como eficientes y confiables cama: 

a) la de proveer de resultados aplicables al hombre, b) las 

pruebas dehen de ser lo suficientemente.sensibles para detectar 

bajas concentraciones de mutágenos en el ambiente o detectar 

mutágenos de baja actividad,. cl deberá'n ser SL1ceptibles de ser 

anal i::adél.s estadisticamE•nt.e, d) deberán de poder adaptarse e< un 

gran n~mero de situaciones prácticas, presentando un amplio rango 

de evaluaciones en el mismo ensayo, e) deberan de ser de rápida 

realizacidn , y finalmente , fl para poderla considerar como 

una prueba ~til debe de ser fácil de realizar, reproducible y 

poco costosa, de tal manera que se pueda aplicar rutinariamente 

(Moutschen, 19851. 
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Dentro de los sistem<1s b iol ógi cos de pri-1eba, los 

ubicados en el 91'UPD I I I <pruebas d1señ3das pan; evaluar el 

daño inducido en los ct•omosomas (efer:to clastóg:nlco> y que 

incluyen a los cultivos de c~lulas de mamífero ofrecen la gran 

ventaJa de que las c~lulas blanco logran presentar una cierta 

t"e}~1ción pr-é1~<in1a a. le-.~ células e~·:p:..~estas del CL1eroo humano, 

obtenier-.dos-e 1·esultados ma.s inst:1·uctivos pan., poder sc;pesar los 

peligros de las e::pos1ciom,5 del hc.;,1ib1--t? a los mutágenos <Maher y 

McCot·nick, 198:>. 

En el presente t1·abajo se empleó el Slstema de cultivo 

de linfocitos humanos debido a que estos son un sistema ideal 

para analizar el efecto de exposiciones crónicas a bajas dclsis de 

mut~genos debido en parte a que estas c~lulas son de vida larga y 

esto puede conducir a la acumulacid~ de lesiones eh el ADN 

<Natarajan y Obe,19821,adem's de que la maynrla de los linfoci~os 

perif~ricos estan en un estado bien defir1do del ciclo celular 

(Go)' (Fig.1) y pueden ser trans-formados in vitro en condiciones 

controladas Sin embargo una de la~ cara~teríst1cas mas 

importantes de los lintocitos es que presentan una actividad de 

repc.r3ción baja al ser c.:unp.:;t"?.ci.:.~ con las células que ciclan 

n"ormalmente (Natarajan y Obe, 1982). Estas características han 

ocasionajo que este sistema sea utilizado 

estudios de mL1 t¿\génesi s qulmi ca, 

amp 1 i amente 

física o 

para los 

biológica 

\Leonarcl .§Lt e)., 1982; Bre'.ígger, 19E.<2; Satya-F'rakash ~t ai., 1981; 

M<.1rkkanen g_t ~. , 1982) •. 

Para poder evaluar el potencial del cultive de 

linfocitos humanos, &.sí como sL1 amplia gamma de parametras de 



evaluaci6n se emplearon varios compuestos me~¡l1cos agrupados 

dentro de la tercer¿ clasificacidn da~a por Moutschen 119851 . 

Est~dios experimentales han demostrado que mete.les 

como el plomo y el co>.drnio !Bauch1n¡;ier et_ iÜ·, 1976), manganeso , 

esta~o ¡ va~adio iSrnith,1973; Dube y Loeb,1975; Hansen y 

mercurio, :::inc y nÍqu.El 

1F·oss1Tan <t ,:) . , ¡::;ga¡ Facl:ha¡;¡, ,99:::.¡ Casey et 21., 1984, Popenoe y 

s~hmaeier, 197S', est2n pr'esentes en e1 ambiente y sen 

potencialmente ~ut~9enos y carcin6ge~os 1Hansen y Stern , 19841. 

Una oe las primeras evaluaciones que se deben de 

realiz5r cuando se estan empleando sistemas bialcigicos como el 

cultivo da linfocitos humanos , es el de la citotoxicidad del 

' . 
CjL'.1 rTilC·.=:t ya que aunque el principal blanco de 

muchos agentes clastog~nicos es el ADN la evaluacion del daño 

sobre la pre! i feraciÓn celular puede set" uu r-·eflajo importante 

del efecto de las sustancias sobre esta molecula <Brewen y 

Stetka, l 982), aunque en al gLmc;s casos fas dos efectos pueden ser 

independientes íSetlow, 19821. 

El principal metodo de evaluacion de citotoxicidad lo 

represer:ta l~ deterrni«;aciÓn ciel Índice mitótico, el cual nos da 

una idea de Ja proliferaci6n celular y los posibles cambios 

sufridos a lo largo de los tratamientos 

[•entr•o del trabajo se realizaron dos determinaciones 

d&l Índice rnitÓtico de maner? independiente y a.l azar dentro de 

las preparaciones obtenidas , encontrando poca correlacion entre 

una y otra evalua=ion. Los resultados obtenidos pudieron ser 

debidos a dos factores: al es posible que exista una gran 
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var1abii1dad entre las preparaciones de un mismo cultivo, lo cual 

pued,;, estar (llOCli ·fic¿.ndo : os conteos al s<;r realizados y ·5un1ados a 

partir de las 4 prepe.raciones r·ealizaoas por cada uno de los 

cultivos y bl 12s di.stribuciones de las células al re¡¡lizat· las 

preparaciones pueden ser diferentes lo cual puede modificar el 

cont~o segdn sea el ~rea de inicio· del an~lis1s. 

Se s2be qL1e dent1•0 de los indivlduos e::iste mucha 

val'iabil1dad en cuanto a la respLtesta de los linfocitos a. los 

agentes mito~~n1cos, por lo que posiblemente pudiera .estar 

pasando lo mismo en cada uno de los cultivos que se realizaron , 

si se toma en consideracion que en algunos casos no se puede 

llegar a tener un contr··ol absoluto de las calidades de las 

f i tohemoi9 lL1t in in as <Lambert et a 1. , 1982). 

Para poder t•t=ali::c;.:" dct~rmine:c1ane~ rlP lOs Índices 

mitóticos y que los resultados sean confiables en todos los 

experimentos y todos los·l~boratorios, debe de existir una 

esti.indari;:ac1Ón del métoua de t•eali;:ación de las preparaciones 

así como del punto de inicio de los conteos, empezando siempre en 

el mismo punto y de ser posible realizando las determinaciones en 

une1 sola prepa.rc;.clÓn p.;:,1' tratamiento y por individuo, lo cual 

pLtede disminuir la vat··iabilidad aportada _por las distintas 

preparaciones. Un.;. de las posibles alternativéi,::;,es la de 

incrementat' el t2maño de muestra observado para de est.3. manera 

tener una visión mas amplia. del evento en cL1est:.étn. 

Dentro de l~s alteraciones cromosómicas que se evaluan 

en el cultivo de linfocitos e:dsten tres impor·tantes: los 

rompimientos CcromatÍdicos o cromasómicosl, los gaps y los 
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intercambios entre cromitidas hermánas. 

En las tablas l ,V y IX se presentan las frecuencias de 

alteraciones cromosdm1cas obtenidas al tratar los linfocitos con 

el clan.ira de estaño, el pentó:<ido de vanadio y el cloruro de 

man9anesc du re.n te 48 horas, lo que implica la presencia y acción 

del metal ~ar 2 ciclos de división efectivos, y en las cuales se 

lnclu)en rcmp1mienlaE sencillos, dobles, gaps y poliploidias 

l.:;,s ev;;.luacior1t=s las gaps son los 
I 

que mas 

discuEi6n causan entre los investigadores debi~o a s~ posible 

c1•·igen y su si;;nificado. Dentro de los metales probados el estaño 

prcdujÓ una dism1nuci6n s19nif1cativa a la dÓs1s de 20 ug/ml, 

en este tipo de alteraciones, observandase además que las 

·frecL1encias de ft'agmentossencillos aumentaron. Por su parte el 

vanadio no mostró diferencias significativas 2n estos pa!~~m~tros 

y el mang2neso mastrd en cuanto a las frecuencias de gaps no 

tener un=- relación directa con respecto, a la dÓsis, ya que en ·la 

canc2ntr=sción mas baja y la intermedia aumentat'cm y en la mas 

alta disminuyer6n. 

Diversos estudios han podida demostrar que los gaps 

son alteraci~nes diffciles de cuantificar, ya que son muy 

variables las frecuencias de e~perimento a eKperimento, asi cama 

en el mismo individuo, adembs de que su naturaleza no esta bien 

def i111::!a to·~av1a <Natarajan y Obe, 1982; Br¡ógger,1982). 

Investigadores como Hittelman y Rao (19741 han sugerido que 

hay das tipas de gaps : los debidos a las alteraciones producidas 

en el p1·ime1· estado de condensación de la cromatina, inip l ic;;ndo 

36 



al~un tipo de da~o a esta y los que son producidos por disturbios 

caLtsados en e1 ~lt1mo periodo de condensacJon de las f~bra~ 

cromosámicas. La int~rferencia pOSL!2rlOf" en 

cramosdmica puede asociarse con otros efectos sobre el 

mitótico, los cuales pueden conducir a errores en la segregacj6n 

Cl982l propona que loe gaps son desde el purto 

de vista 9en~t1co inocentes y de naturaleza transitoria en le 

vid~ oe la c~lulas, lo cual ?GSiblemente sea verdad en algunos 

casos, sin embargo al analizar los resultados obtenidos en el 

trabaJO en=ontramos v&riaciones apre~1ables de estas frecuencias 

dentro de los cultivos tratados con respecto a los test1sos, 

teniendo cama ejc~plo f1••i? el estaño disminuye la frecuencia 

de gaps y aumenta la de fragmentos sencillos , lo cual puede 

Anderson et indicar la ti-aducción de los gaps en f1·a9mentos 

al., C1981l reportan que t.:mto los gaps como los rompimientos son 

igualment~ informativos de da~o producido por los agentes 

mutag~nicos ,como por ejemplo el cloruro de polivinilo <PVCl, 

mientras que Stich y Rosin C l985J mencionan que estos son 

indicadores sensitivos de eKpos1ciones a genot6~icos, por' lo que 

no pueden considerarse como inocentes y sin importancia. 

Aunque en literatura se encuentren muchas 

contradicciones aceres del origen y la importancia de los gaps, 

es importante tomarlos en cuenta para tocos aquellos estudios que 

pretendan demostrar algLtn tipo de acción sobre el ADN por parte 

de agentes fÍsLcos, químicos o bic16gicos, ya que de al gtma 
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manera su presencia tiene aue ver con algunas modificaciones 

sob1·e la es true tura del ADN \Stich y Ros in, 1985). 

Al analizar las frecuencias de rompimientos en los 

de los linfocitos tratados con los metales, 

en:::ontrainos que el estaño y el ma.nganeso fueron los Únicos qL1e 

siendo el venadio 81 corrpuesto que no 

....... ve: En 1 a 1 i ter· at•.trc e:< i ste escasa 

1nfcrmaci~n acerca del efecto genot6aico del vanadio, el cual ha 

m1~s~:t~ad:J ser" mt..tt~génic.o suicl en ensayos con procariontes , como 

la 1·evE·.1on 1·eali::nda pm· Hansen y Stern ( 1984i, 

mientras que el esta~o y el manganeso aunque son elementos con 

üe>ja actividad :mutagenos debiles) su efecto es mas emplio, 

manganeso como un carcinogeno <Dube y .Loeb, 

1975¡ Hansen y Stern, 1984). 

En los casos del manganeso y del esti~o el tipo de 

rompin1ientos que prl?valecieron fueron los sencillos, lo que 

implica una acc16n a nivel de rupturas de cadenas simples de ADN 

en una de les crom~tidas del cromosoma. 

Diversos autores han clasificado a las aberracion~s 

cromos6micas decendiendo de si estDn implicadas una o ambas 

cromátidas del cromosoma metat~sico, siendo llamadas de tipo 

::-romc:-Ómico o de tipo c~·omat{dico 1•espectiv2mente 

Natarajan y Obe, 1982). 

<Evans, 1962¡ 

Los tipos de 2berraciones obsErvadas en metafase 

dependen del estado del ciclo celular en el que el tratamiento se 

efectL16, así como el tipo de agente mutagénico usado. Agentes 

como los rayos X inducen aberraciones de tipo cromos6mico si es 
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aplicado durante el periodo da Gl, mientras 00e si es apl1csdo en 

el periodo de G'.:: p1·oduc:E rupturas Lie tipo cr·o~atÍdico 

1962) <Agente S-independ1entel sin c"mbargo e;osten 29entes como 

la luz ultravioleta que d~pende del estado del ciclo celular en 

el que se aplique pat·a que pueda manifestar su daño 'A9ente S­

dependi ente) 

Los datos obtenidas concuerdan con los encontrados por 

Umeda y Nisn1mura 119791, los cuales encontraron que el ma~ganeso 

induce aoerraciones cromosdm1cas del tipo de los fragmentos 

senci 1 los en 

traba.jo. 

condiciones s1mi lares a las empleadas en este 

Por su parte el esta~o no ha sido reportado como 

mutágeno, sin 

inductor ldébill 

embargo en 

de aberrac i.ur,es 

este 

en 

trabajo se ve C1::Jr.iO un 

frecven~ias sig11if~cat1vas en 

las concentraciones mas altas 14.00 % y 4.72 % para 20 y 30 

u9/ml, vs. 0.75 % del testigo>, por lo que habria que hacer un 

muestreo mas fino de este metal en particul'-\r en v"lrios ensayos 

simultáneos, para evitar alguna variacion en el m~todo 

pudiera haber originado este resultado. 

Hansen y Stet··n 1198•,) realizaron una re\n:o1Ón ace•·ca 

de la mutagenicidad de los metales tanto iD vivo corno in vitr~, 

encontrando al man.;anesc• coino positivo en 8 de 15 sistemas 

vanadio sclo fue reportado como 

mut~geno en uno de los 15 ensayos ~eal1zados (daRo ai AD~ de 

orocar1ontes>, lo cual es congru~nte con lo encontrado ya que 

este metal no pr·odujo ningún t ipn de daf.o, aunque a nivel 

toxicolÓgico el vanadio fue mas c1;;otÓ::ico" que los otrc.=: dos 



matales, ra~cin por la cual se emplearon concentraciones mas bajas 

q~e las usadas con los otros dos compuestos. 

Otra de las evaluaciones realizadas en este tt'abajo 

fue el de la induccicin de poliploidias, reng lon dentro del cual 

las endorraduplicaciones , ya que estas se consideran 

ron~uce~ a la duplicaci6n del nómero cromos6mico 

Las endorreduplicaciones son un tipo muy particular de 

daAo , en la cual las c~lulas presentan dos síntesis sucesivas de 

A~!·J sin p~s~r por fill~os1s, reSoLI i t2.ndo en la formación de 

cromc:is9mas dobles Cdiplocrornosorr.asl Lmidos por el centrórnero 

1980¡ Sutou, 1981¡ Takanari, 1985; Takanari 

_e._t a l. , 1 985 l • 

En la actualidad se conocen muchos reactives qL!Ímicos 

i nduc tares de endorr-edup i i cae iones, tales como las lectínas, 

mercaptoetanol, colchicina, fluorúro de sodio etc. <Hare y 

' McF;,ely,1966, Sotou y Arai,1971> siendo en algunos casas 

~inérgíc-:Js los re.,;ultados, lo cual suguiere la existenciade al 

menos dos posibles mecanismos. Sutuo ( 1981 > propone que el 

mecanismc.. pt":inc..:ipa.\ puede ser debido a un bloquéo de la 

fosfc.ri l.ación (como por ejemplo las histonas>, y por tal motivo 

2v!tar la entrada a mitosis. El segundo mecanismo propuesto por 

el rr.rsíl'o i>uto1' menc1ona qL1e pueden existir otros elementos blanco 

Lomo el calcio y el AMFc ya que estos estan implicados en el 

ensamble y desens¿1mble de los microtÚbulos, por lo que cualquiera 

de las alteraciones en estos pueden causar disturbios en la 

formaci6n del huso mitdtico y conllevar a la formacidn de 
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c:i-omosamas dohles. El manganeso como metal pLtede actuar a los dos 

niveles, sin embarga se puede ~ens&r que su vía mas pos:b_e es 

la primera , 

histonas 

inhibiendo de algun¿ manera la fosfo1•ila.c1.:Ín de las 

para evitar la entrada de las c~lulas a mitosis y 

obligarlas a 1•egresat· a Gl nu¿vamente, sin embe>rgo se requiere 

estudios complementarios para poderlo demostrar. 

Diversas evidencias han demostrado que la mayoría de 

loE agentes inductores de endorreduplicaciones son mutag~nicos, 

most1·ando una relación con efectos ca1•cinogénicos , por lo cual 

estos com¡::.ues tos pueden se1· e;:tremadamen te peligrosos (Sutou y 

Tokuyama, 1974). Estas datos no concuerdan con los encontrados 

pe>ra el manganeso, el cual ha sido considerado come un mutageno y 

carc1nogeno peligroso <Sirover y Loeb, 1976>,no mostrando ser 

inductor de endorraduplicaciones, cuando se aplicd la·prLJeba de 

diferenci? de proporciones, sin embargo al tomar en cuenta los 

lineaf'lientos marcados por el progt•ama de Genética To:<icológica 

<Latt et al., 1981) cuando las tratados doblan le> frecuencia de 

endorredupl icaciones del testigo, se puede considerar como 

positivo el efecto, lo que ocurrio unicamente con el manganeso. 

En un gran número de especies de mamífero=:;, uno o mas pares 

de cromosomas muestran una cospícua cosnstriccidn secundaria al 

ser observados en metafase <Hsu et ª1·,19671, siendo en el 

cariotipo humano 5 pares de cromosomas los que la presentan 

<pares 13, 14, 15,21 ':i 22i, e11cantrandose esta sob1·e el brazo 

corto. En las preparaciones de los cromosmomas hume.nos en 

metafase , se puede apreciar frecuentemente que los cromosomas de 

estos grupas <D y G> se asocian unos a otros por medio de sus 
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satélites o constricciones secundarias, unos muy prd:dmcis a. los 

otros, pudiendo ocurrir este fen6meno ,tanto en mi tos is como en 

me íos is, siendo al parecer esto una organizacidn implicada en la 

formacidn del nucleolo !Ferguson-Smith y Handmarker,1961; 

Back, 1968; Houghton,19791. 

Zank y 

A partir de hace algunos a~os el interds oa las 

investigadores se centrci en el fenomeno de las asociaciones oe 

sat~lites CASI, ya que han euistido sospechas de que est~s puede~ 

estar implicadas en la aparicidn de aneuploidias causadas por no 

disyunciones en niGos recien nacidos ·I Houghton, 1979¡ Mikkelsen 

et al., 1975; Zilnhl y Nagl,19801. 

Po'' tales motivos en el presente trabajo se realiz;;.ron 

vr.a serie de e-.•?.luaciones relacionadas con estos fenómenos, con 

el obJ;:,.<_;o d<= tratar de encontrar una rel;•i::ion entre 21 número y 

tipo d'2 asociaciones ·je satélites y los tratamientos empleados, 

para determin~1r si las !AS) son un buen indicador de daño. 

De 1 os pélrametros evaluados se' puede es tt>.b l ecer que los 

metales si modifican la presencia de estos eventos, como puede 

observarse en el caso de las asociaciones totales, en las cuales 

en todos los casos en la concentrac1on mas baja se obtuvo la 

mayct• fl'ecuencia de AS, 

significativo el hecho, 

disminuyd esta frecuencia. 

y aunque no fue estadísticamente 

en las concentraciones mas altas 

Diversos estudios han demostrado que factores como la 

edad, el sexo y enfermedades como el hipotiroidismo, asi como 

algunos agentes químicos como el cloruro de cobalto 

CFarah,S.P.19821 pueden llegar a alterar las frecuencias de AS en 
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el hcmbre IZang y Back, 

1975). 

1968; Hougton, 1974; Nilsson et al., 

De las evaluaciones la que mayor importancia puede 

tener es el porcentaje de células que presentan Lma asociacion, 

encontrando que solo el vanadio mostró alterar estas frecuencias 

significativamente con respecto a la dÓsis usedas. 

Al cofl\parar los .dos pe<rametros evaluados inicialmente 

podemos decir que no existe relación entre el porcentaje de 

celulas con asociaciones y el n[1mero de c:·•omosomas asociados, 

pudiendo estar relacionado el hecho de que a mayor número de 

asociaciones totale~, mayor número de células con asociación. 

Las frecuencias de ;,..soc1aciones esperadas para los 

cromosomas D con respecto a los cromosomas G ha sido calculada en 

60% vs. 40% resoect lvamente <Hansson, 19701, por lo que 1'!1 

calcular sus participaciones se puede detectar modificaciones a 

estas espec:tativas, como se observó con el manganeso el 

cual en el caso del testigo·y las dos primeras concentraciones 

las frecuencias 

significativamente. 

esperadas se vieron modificadas 

El hecho de que el testigo wostrara datos 

significativos, viene a dar una idea de l~ gran variabilidad 

individual en cuanto a las frecuencias normales de AS y sus 

distribuciones. 

Aunque mL1chos de los trabajos previos en los que se 

realizan evaluaciones similares mencionan que las asociaciones de 

los cromosom~s son al azar , existen evidencias fuertes de que 

estas no son aleatorias, e:<istiendo una mayor tendencia de los 

cromosomas 13 y 21 ;;\ reunirse <Curtis, 1974; Mikkelsen et al 

43 



1975; Zankl y Nagl 1980; Delinassios ~ ~·, 1981), razón por la 

cual se exp l ic2. una mayor frecL1enc ia de;. asociaciones presentes 

en personas que manifiestan el síndrome de Down o parientes 

cercanos. 

Con el objeto de establecer un daño mas fino y tratar 

de determinar la potencialidad del sistema, en el presente 

trab2jc S'? emoleÓ l.;¡ técnica de tinci6n diferencial de cromátidas 

hermánas. 

A p~rtir de 1974 cuando Latt introduce la metodología 

de intet'c:ambio de cromátidas hermánas, se abrió un nuevo c2.mpo 

para los investigadores que se dedicaban a la Genética 

Tc::icolÓyica ya que esta nueva técnica de evaluacion logró dar 

un nuevo respiro e impulso a las determinaciones de los efectos 

mutag~nicos de muchos agentes químicos y físicos, debido a que 

los sistemas empleaúob a c;~ccpcién de los bacterianos, 

mostraban inconsistencia y poca sensibilidad en las evaluaciones, 

por lo que inmediatamente se procedió a la adaptación de esta 

técnica dentro de un gran n6mero d:¡? pruebas de monitoreo 

encontrandose a la fecha que se aplica en vegetales <Ma, .s.! al., 

l 982; Grant y Zura, 1982), invertebrados <Pesch et !} • , 1984>, 
I 

peces tl(ligerme.n, 1982) ¡ , y gra.n diversidad de mamíferos en 

pruebas in ~y en c;:;lulas en cultivo ( Wolff, 1977; Latt !tl 

al.,19Bl;Moutschen,1985l siendo los linfocitos humanos en cultivo 

uno de las P~'uebas mas empleadas con esta metodología debido a 

que estas células son fácilmente accesibles, capaces de inducirse 

e. la prol i feraciÓn _i!!, ti!.!:E• y representan una parte del cuerpo 

humano e>n e:<posición CCarrano y Moore, 1982). 
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En 1980 Painter propuso que los intercambios entre 

cromitidas hermanas son el refelejo de errores en la síntesis del 

ADN, sin que estos conduzcan a la muerte de la c~lula, siendo un 

interccimbio de un doble fil.amento entre dos moleculas de ADN 

posiblemente por alguna de las tres vias siguientes: ll un 

inte1"<:BmL•10 entre cromátidas que han sido 

independientemente en sitios homólogos, 2) un sistema de 

repar•ación que opera durante la repl icacicín del A!lN y 3) un error 

en la replicaci6n del ADN, existiendo hasta la fecha evidencias 

que apoyan laE tres posibilidades, 

la mas viable. 

aunque la tercera parece ser 

En el presente trc.bajo al evaluar las frecuencias de !CH 

inducidas por los tres compuestos metál ices se encontró que solo 

el manganeso en la concentración m.as alta elevó 

significativamente la frecuencia de intercambios, lo cual de 

manera general esta de acuerdo con los .trabajos de Hansen y 

Stern, 1984 y los de Mi:>utschen, 1985, ya que el vanadio y el 

estaño han sido .repor~ados i:omo no inductores de ICH 

El manganeso es el unico de los tres metales que ha 

sido consistentemente reportado como ~ut~geno y carcfn~g~no, sin 

embargo no como buen inductor de aberraciones y de ICH. El hecho 

de encontra1• a un mutágeno y r:arc:inÓgeno que no responde a la 

prueba de ICH hace pensar en la necesidad de buscar nuevas 

variantes a las metodclog{as empleada&, ya que si se realiza un 

análisis mas detallado de cada una de las pruebas empleadas 

pueden encontrarse datos interesantes 1 como en este trabajo, el 
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cual muestra que el manganeeo si puede inducir , 

pt'opor:::iar.es abet'raciories cromos6micas e ICH, 

aunque en bajas 

lo que :;i es 

::ongruente can lo reportad~ dentro de la literatura para las 

sustancias productoras de intercambios, las cuales generalmente 

son mut~genas y carcin6genas CCarrano y Moore, 

TLc msriri, 1 tr'E'4·) • 

1982; Perry y 

manganeso sobre la frecuencia de 

i1,te•-c.;;rr,:d:;s se , .. ;: ma·, e,·ioente al realizar un análisis de las 

distrib~::icnes del nJmero de !CH por c~lula, en donde el 

manganeso aumenta sustancialmente el n6mero de c6lulas con un 

mayor n6mero de ICH 17 a 10 y m4s de 11) , lo cual da un indicio 

mas claro del efecto de este metal a este nivel, observando que 

el estafio no presenta daAo alguno, mien~ras que el vanaaio 

muestra una relación muy par ti cul ar, aumentando 

eignificativamG!nte el nt'.imero de células sin intercambios y las 

del rango de 1 a 3 !CH por célula, mientras que en los intervalos 

mas· altos Cmas de 11l se presentan fre~uencias de cero. Aunque 

no se encontró una determinación que evidenciara una 

citotoxicidad efectiva del vanadio sobre las células, esto puede 

damostrar que este metal puede dañar de una manera importante, ya 

sea por una inhibición de la replicaci6n de las cdlulas que 

ac:umL1lan mas metal y por lo tanto no _se hacen evidentes las 

ce?luléls que presentan muchos intercambias, o por muerte de las 

células con mucho dano, efecto ma: probable si tomamos en 

consideracion que ~ste metal fue el mas tóxico de los tres al ser 

comparados los efectos equimolares. 
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El hecho de que la técnica de tinci6n diferencial de 

cromitidas hermanai se b~se en la in~crooracj6n de un analogo de 

la timiná como lo es la bromodesoxiuridina durante dos ciclos de 

división da la posibilidad de aprovechar este fenómeno para 

poder estudiar la c1n~t1ca de proliferación de los rinfoc1tos, ya 

que se esta en poeib1lidad de poder determinar segun el patrón de 

J..' '. ;.. 1r11: 1 on. el n~mera de veces que se ha dividido una célula, 

teniendo células que se han dividido una sola ve= y muestran por 

lo tanto una tinción homogenea en ambas cromátidas (foto,5) 

mientras _que las células que se han dividido dos veces prese;itan 

la clasica tinci6n diferencial de cromátidas hermanas, siendo una 

de ellas clara, mientras que la otra es obscura (foto,6>, y las 

c•lulas que ya pasaron por tres o mis cicles muestran una tinci6n 

como l.a que se observa en la foto 7. 

De los metales probados encontramos que dos de ellos 

presentar, efectos sobre la cinética de división, siendo el estaño 

Lino de ellos, provocando en la concentración de 20 ug/ml un 

acortamiento en la duraci6n del ciclo celular, mientras que el 

manganeso lo alarga. 

De todo lo anterior podemos concluir que uno de los 

puntos m~s importantes que se deben de tomar en consideración 

cuomdo se trabaja con sisteme.s o modelos para probar el posible 

efecto mutagénlco de agentes químicos es que deben de 

reali~arse el mayor número de determinaciones posibles pues 

como se observa cornunmente en la literatura, empleando sólo un 

sistema y un sólo parametro de evaluación, los resultados no son 

positi.-.1os en algunos casos, pe.ro e!"> otros si lo E?s, como se 
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o~serva en el presente trabajo, en donde' los metales probado~. 

uno de el las, El mangarieso, reconocido como mutageno lp~cjuctc1 

de la infidelidad en la sintesis del ADNI y dos de ellos el 

estaño y el vanadio como no mutagenos, demostraron en algunas de 

las evaluaciones si tener efectos a nivel citogenético. 

Lo anterior abre las posibilidades de realizar ensayos 

con ag-'<ntes o•Jim1cos que a nhel toxicológico son peligrosos, 

pero que a nivel muta9dn1co son negativos o muestran resultados 

centrad i ctori.:is, re:sultados que comunmente se comparan en 

ev6lua~iones unicas , como pc1t' eJemplo el niquel, el cual es 

positivo en los ensayos de infidelidad en la sintesis de ADN~ de 

dal'ío ¿,J ADN de procariontes 1 de daña a nivel del ADN de c~lulas 

de mamíferos, productor de aberraciones y de ICH en c~lulas de 

mam!ferc:is in vitro, causar transformaciones celulares in ~. y 

positivo en plantas, mientras que es negativo en los ensayqs .in 

vivo_, con mamíferos, Drosophila y de igual manera con el empleo 

dE Ss!.lmonel la y i;;. ~. <Hansen y Ste~, 1984>. 

De igual' manera y como se suguiere realizar trabajos 

posteriores, se pueden tratar de establecer nuevos protocolos que 

f2.ci liten la detección del daño producido por mutagenos débiles, 

mediant~ el uso de ag~~te~ inhibidcres de la reparacidn del ADN, 

evento que ocurre c:omunmente en las células, y que como ya :se ha 

dem::ist•'2do e'1 muchos cas·:is las frecuencias reales de aberraciones 

o de intercambios de cromátidas hermanas quedan enmascaradas 

debido a este fenómeno, por lo que en el caso de estas sustancias 

al presentar una frecuencia de daño baja y esta ser reparada, las 

manifestaciones citolÓgícas son significativas 
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estadisticamente. Cnn relación a este Último pu~to conviene 

men:ionar que es recomendable realizar dos tipos de evalua~iones 

p2ra poder establecer lo;; niveles dE daño producidos por los 

agentes químicos: el estadistico y el propuesto por al Programa 

de GenÉt ica Toxicol6g ica <Genotox-pro~ram> <Latt et ;U_., 1981. l, el 

cual p.i-opone qL•.e cuando el grwoo trate.do duplica la trecu-:ncia 

de dañ.o mostrada por el testigo se puede considerar como u;-i 

efecto positivo, criterio que deber1a ser usado en muchas de las 

.determinaciones al pareJo de las estadísticas, ya que existen 

casos en los qu~ estas no m~estran signif icatividad, sin embargo 

las frecuencias de los tratados son mas del doble de las de los 

téstigos, como sucedio en el ·caso del manganeso con los 

fragmentos sencillos en donde la concentracion intermedia mostro 

una frecuencia de 4.9 vs 2.28 del testigo, siendo en la misma 

sustanci~ ~n la conr-entracion mas alta la frecuancia de gaps de 

1.4:7 vs 0.57 del testigo, 'datos que estadistic:amente no fueron 

significativos, pero segun el programa de Genética Toxicológ1c:a 

si lo son. 
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TABLA I. - ALTERACIONES CROMOSOMICAS INDUCIDAS POR EL CLORURO DE 
ESTAFlO EN CR0!10SOMAS DE LINFOCITOS HUMANOS IN V ITRO. 

TRATr~MIEN- MITOSIS Ff;'AGMEN- FRAGMEN- OTRAS 
TOS CON TOS SEN- TOS DO- Ci:>t 

Cug/ml) AE::EF:RA- CILLOS. BLES. 
CIONES. (';) (l.) 

(/.) 

TE=·-r T ::·:1 ·:: .. oo '). 75 
!(; 

~· :::.o 1. 08 
20 8.t/l<i 4. ºº"' 1.02 
30 5.51 4.72a o. 78 

t = PULVER!ZACIONES,TRIRRADI05,AN1LLOS ETC ••• 
a = P < O.O~ <Con diferencia de proporciones) 

GAPS POLIF'LDI-
(l.) DIAS. 

(:d 

'.2.25 0.84 
1.63 1.44 
1.330. 1.45 

0.93 

T RÍ:'LA I l • - ASOCIACIONES DE sr, TEL r ri:s EN CRDM'2SOMAS DE LINFOCITOS 
HUMANOS TRri; ADOS IN VI TRO CON CLORURO DE EST AFIO. 

TR0TAMIEN- CE:...ULAS ASOCIA- CF:OMOSO- CROMDSD- CROMDSO-
TOS CON AS. CIONES MAS TO-, MAS "Du MAS 11611 

(LH;,/ml) (l.) TOTALES TALES A- ASOCIA- ASOCIA-
<x> SOCIADDS DOS. DOS 

( /.) ('l.) (/.) 

TESTIGO 54.88 57.00 16. 39 67.88 32.12 
l (1 61. 95 85.50b 20.76 69.19 30.SBa 
20 63.33 6:::.50 18. 66 65.00 39.00 
30 55.90 51.50 18.26 63.79 36.21 

~ P ~ O.OS (con Xz; esperados 
b = F' < 0.(101 (con Xz) 

60% para "D" y 40i: para "G" > 



TABLA III.- PORCENTAJE DE CELULAS QUE PRESENTAN DE 1 A 4 ASOCIA­
CIONES AL SER TRADADAS CON SnC12 

TRATAMIENTOS 
(ug/ml) 

TESTIGO 
10 
20 
30 

% DE CELULAS CON 

2 

64.38 3(1. 13 
51. 54 38.14 
68.4: 30.52 
60.56 38.02 

A 4 ASOCIACIONES 

3 4 

5.47 
9.27 1.03 
1.05 
1. 40 

TABLA IV. - PORCENTAJE DE ASOCIACIONES CON 2 A 6 CROMOSOMAS POR 
COMPLEJO INDUCIDOS POR EL SnClz. 

TRATAMIENTOS CROMOSOMAS POR ASOCIACION 
(ug/ml) 

2 3 4 5 6 

TESTIGO 89.47 10.52 
10 83.62 14.03 2.33 
20 83.20 12.00 4. (11) 0.8(l 
30 78.64 19.41 0.97 0.97 



INDICE MITOTICO 
SnC12 

1E:;íf~D 10 20 JO 

TRATAMIENTO (ug/ml) 

a= P< 0.01 va. Tl. 
Z= 2,57 

Graf .1- PORCENTAJE DE CELULAS EN MITOSIS, TRATADAS CON CLORURO DE ESTAÑO 
DURANTE 48 HORAS 

CINETICA DE DIVISION CELULAR 
SnGl2 

so.,...-~...-~~-~,....-~~-.-~~--,--~~....---.R"'.l 

> ~PRIMERAS 

V> 

~JO 
3 
w 
c..: 

t!5 20 
~ 

10 

TESTIGO 1 O 20 3D 

TRATAMIENTO (ug/ml) 

~SEGUNDAS 

~ TERCERÁS 

a= P<O,Q5 
b= P<Q.01 
(con X ) 

Graf.2- PORCENTAJE DE CELULAS El·! DIVISION, TRATADAS CON CLORURO DE ESTAÑO 
DURANTE 48 HORAS 



FRECUENCIA DE ICH POR METAFASE 
SnCl2 

a~-~-------__;.---~----.---., 

lESTIGO 10 20 30 

TRATAMIENTOS (ug/ml) 

Graf.3- FRECUENCIA DE ICH POR HETAFASE EN CELULAS TRATADAS CON CLORURO DE 
ESTAÑO DURANTE 48 HORAS. 

DISTRIBUCION DE !CH POR METAFASE 
5nCl2 

SO----------------~-~ LJ TESTICO 

gj 10 ug 

S'---1----f---< l} 20 ug 

~JO.._--'~~-*~-' 
mJOu9. 

._J 
w 
(...) 

w 
0 20-1---1--~--1--~ 
,--. 
~ 

O 1 A J • A 6 7 A 1 O ~AS OC 11 

!CH./ MEíAFASE 

Gráf.4- PORCEHTAJE DE CELULAS CON ICH , INDUCIDOS POR EL CLORURO DE ESTAÑO 



TABL.~ V. - AL.TEF~AClONES CROMOSOMICAS ll~DUCIDAS POR EL PENTOXIDO DE 
VANADIO EN CROMOSOMAS DE LINFOCITOS HUMANOS IN VITRO. 

TRATAMIEN­
TOS 

(u9/ml) 

TESTIGO 

4 
6 

MITOSIS 
CON 

ABERRA­
C IOlllES 

( i.) 

4.87 
2 ~ 2.5 
""'.'" .-,r-; 
·.>-~.J:. 

FRAGMEN­
TOS SEN­
C í LLOS 

(7..) 

l. 24 
(l.68 
2.41 

OTRAS 
(/.) t 

0 .. 35 

GAPS 
(7..) 

1. 24 
0.68 
0.80 

t PULVER:r ZACIONES, TRIRF.;n:os, ANILLOS , ETC. 

F'DL!PLOI­
DIAS 

(/.) 

!.. 77 
..., ~· ...: • .:;.J. 

2.46 
1.53 

TABLA VI.- ASOCIACIONES DE SATELITES EN CROMOSOMAS DE LINFOCITOS 
HUMANOS TPATADOS IN VITRO CON PENTOXIDO DE VANADIO. 

TRATAMlEN- CELULAS ASOCIA- CRQMOSO- c¡;·oMOSO- CROMOSO-
TOS CON "~ '"'"' CIONES MAS TP- MAS "D" MAS 11 6 ... 

Cug/mll ( 7.) TOTALES TALES A- ASOCIA- ASOCIA 
CXl SOCIADOS DOS. DOS. 

(/.) <i:> ({.) 

TESTIGO 34.37 32.50 9.37 60.00 40. ()l) 

2 44.52 .48. OOc 14.24 54.32 45.67 
4 .. 46.00c. 40.50 13.68 55.78 44.21 
6 48.780. 42.úOb 15.28a. 'E.7. 44 42.55 

a = p < 0.05 <con diferencia de proporciones) 
b = p < 0.05 (con Xz1 
e = p < 0.01 !.con X2> 



TABLA VII.- PORCENTAJE DE CELULAS QUE PRESENTAN DE 1 A 3 ASOCIA­
CIONES AL SER TRATADAS CON Vz05. 

TRATAMIENTOS 
<ug/ml> 

Cl.l DE CELULAS CON A 3 ºAS" 

TESTIGO 
2 
4 
6 

<l = p < 0.01 
b = P < O. OCll 
e = P < 0.05 

1 

84.61 
66.17b 
67.21a 
63.93c 

2 3 

13.84 1 .. 53 
29. 41c 4.41 
32.780 
34.42b t. 63 

TABLA VII.- PORCENTAJE DE ASOCIACIONES QUE PRESENTAN 
CROMOSOMAS POR COMPLEJO INDUCIDOS POR EL 

TRATAMIENTOS CROMOSOMAS POR ASOCIACION 
(ug/ml > 

2 3 4 5 

TESTIGO 76.92 20.00 3.07 
2 81.25 14.58 2.08 
4 88.88 11.11 
6 82.14 13.09 3.57 1.19 

DE 2 
VzO~ 

A 5 



INDICE MITOTICO 
V205 

5------~----------~~ ~ PRllAER l.M. 

~~· 
~';, 
,~,'---___ .._ ___ ,__ ___ ,__ _ _, 

~~' ,, 
. ->1-----1-----l-----·.f--'"---l 

TESTIGO 2 ~ 6 

TRATAMIENTO (ug/ml) 

~ SEGUNDO l.M .. 

a= P<. 0.001 vs Tl 
zc 3. 71 
b= P<.0.001 VS Tl 
z= 3.40 
C=> p~ o .001 VS TI 
z= 4.70 
de P<.0.001 VS T2 
Z= 4.57 

Graf .5- PORCENTAJE DE CELULAS EN 1-iITOSIS, TRATADAS CON PEIITOXIDO DE VANADIO, 
DURANTE 48 HORAS 

CINETICA DE DlVISION CELULAR 
V205 

so----~-~---~-----~---.¡::::::¡ 
L:j PRIMERAS 

.¡o 
!3l SEGUNDAS 

·~-'7:'1---1-l/ .J.--4. '-:1-i---+,.,........---+---i ~ irRCERAS 

a= P<0.05 
Z= 2.71 

o.L..r::..;;i.:;;.s..:~~~1:A~.:.:J:;4'...'1--L:>l!,l:'.l::.a..--+--l 

TESTICD 2 ~ f, 

TRATAMIENTO (ug/mi) 

Grnf .6- PORCEilTAJE DE CELULAS EN DIVISION, TRATADAS CON PENTOXIDO DE VANADIO, 
DURANTE 48 HORAS 



FRECUENCIA DE ICH POR METAFASE 

TESTIGO 2 ..¡ 6 

TRATA'JIENTO {ug/ml) 

Graf, 7- FRECUENCIA DE IC!l POR HETAFASE EN CELUL1\S TRATADAS CON PENTOXIDO DE 
VANADIO, DURANTE 48 HORAS 

DISTRIBUCION DE !CH POR METAFASE 
V205 

so~-~------~---~---~---.f0l 
~TESTIGO 

~ 2u, 
'40-l---+---.P.,~-~----t-----1---l ~ 4 U\l 

~ JO -!--4-----l 

~ 6vg 

-' 
l.LJ 
(..) 

l.LJ 
o 20 ~---J.---1 
g 

O 1AJ ..¡/\6 7A10 t.IASDE11 

ICH / METAFASE 

A= P.<:O.l 
B= P<0,05 
C<= P<.0.01 
(con X') 

Graf,8- PORCENTAJE DE CELULAS CON ICH, INDUCIDOS CON PENTOXIDO DE VANADIO , 



TABLA IX. - ALTERACIONES CROMOSOMIC/'.'15 INDUCU-AS POF: EL CLORURO DE 
MA!JGAr·JESO EN c=mMOSOMAS DE LINFOCI10S HUl'-ANOS IN VITRO. 

Tfü1TAMiEN- r·:nosrs FRAGMEN- FRAGMEN- D"rnAs GAPS POLIPLOI-
TOS CON TOS SEf\! TOS DO- (/.)t (/.) DIAS. 

<ug/rnl) ABERRA- CILLOS. BLES. (/.) 

CIONES. ( i.) (l.) 

(t.) 

T!::STltoO 4. 1y) ::·. '.:'9 1. 14 0.57 o. 56 
10 14. CiOv. 1 o. 88a 2.07 1.05 1. 03 2. 16 
2(1 7.90 4.90 0.6l. 2.450. 2. (19 
:;.o 11. ('l)o. 9 .. 55a 

t = FULVERI:ri·:IOl\IES, TF'IRF:.C1L-IOS, AIHLLOS, ETC. 

a P ( 0.05 (con diferencia de proporciones) 
b =·P < 0.001 

1.47 ~ C"7 
..:. .. ..J._;, 

TABLA X.- ASOCit'.iCIONES DE SATEL;:TES EN CROMOSOMAS. DE LINFOCITOS 
HUl1Al~OS TF:ATADOS l N V l TRO CON CLORURO DE MANGANESO. 

TRATAMIEN- CELULAS ASOCIA- CROMOSO- CROl10SO- CROMOSO-
TOS CON AS CIDNES MAS ro~ MAS 11011 MAS 11611 

<..19/rnll (/.) TOTALES TALES A- ASOCIA- ASOCIA-
<X> SOCIADOS DOS. DOS. 

( i.) (i:,) (j;) 

TESTIGO 6S.75 81. 50 20.00 'º· 45 29~54a 

10 _,..., C"'""r' 

l-· --·-· 101.SOa. 22.27 71. 62 28.37a 
20 57.31 63.00 17.01 69.89 30. lOa 
30 69.85 61.50 20.07 66.66 33.33 

a P < 0.05 <con X2I 



TABLA XI.- POF:CEtJT{•JE DE CELULAS QUE PRESENTAN DE 1 A 4 ASOCIA­
CIONES AL SER TRATADAS CON MnClz. 

TRATAMIENTOS 
<ug/ml> 

TESTIGO 
1 (> 

20 
:.o 

a = P < O. 001 

i'.. DE CELULAS 

63. o::. 
6L. 74 
67.02 
7'2.. 63 

CON 1 A 3 ASOCIACIONES 

2 3 

3ú .. 32 1.63 
'2.7. 3::. 7. 91a 
31. 91 1. 06 
25.26 2.11) 

TABLA XII.- PORCENTAJE DE ASOCIACIONES CON 2 A 5 CR0~1060MAS POR 
COMPLEJO INDUCIDO POR EL MnClz. 

TRATAMIENTO 
<ug/ml l 

TESTIGO 

10 
. 2:) 
30 

Q. = p < 0.1 
b = p < 0.05 

i. DE CROMOSOMAS POR ASDCIACION 

2 

85.88 
85.71 

73.30 
80.48 

3 

12.88 
12.80 

·19.41c. 
17. 07 

4 5 

0.61 0.61 
1. 47 

0.79 
2.43k 



ll~DICE MITOTICO 
MnCl2 

e 

-~~~~-1-~~~-1-~~~·~ .. ·~~~~ 
-~> 

a b 

'TESTIGO 10 20 JO 

TRATN.HEmo (mg/ml) 

[?] PRIMER l.M. 

ltl SEGUNDO U.1. 

a y b = P<0.001 vs Tl 
z= 4.63 
e= P<0.005 vs 'i'1 
z= 2.61 
d= l'<:0.001 vs T2 
Z= 4.63 
e= P<0.001 vs T2 
z= 3.01 
f= P<0.001 
z= 3.01 

Graf.9- PORCENTAJE DE CELULAS EN MITOSIS, TRATADAS CON CLORURO DE r:ANGANESO 
DURANTE 48 HORAS. 

CINETICA DE DIVISION CELULAR 
MnCl2 

ao~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

¡:,.:::,¡ PRIMERAS 

TESTIGO 10 20 30 

TRATAMIENTO (ug/ml) 

l2í SEGUtiOAS 

a== P"-0.05 
(con X') 

Graf.10- PORCENTAJE DE CELIJLAS EN DIVISIOH, TRATADAS CON CLORURO•DE MANGANESO 
DURAllTE 48 HORAS. 
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FRECLJEi~Cl.i\ DE ICH POR CELULA 
MnCl2 

a= P<0.05 
(con "t" de Student) 

D!STR!BUCION DE !CH POR META.FASE 
MnCl2 

.... 

o 1 ¡.. J .; A 6 7 A 10 

ICH / METAFASE 

~TESTIGO 

~ 10ug 
i1---+---1 

~ 20 ug 

:i-.--l----1 

MAS O:: 11 

!fil JO ug 

a= P<O.l 
b= P<0.05 
(con X') 

Graf.12- PORCENTAJE DE CELULAS COil !CH, INDUCIDOS CON CLORURO DE nA:·:GANESO 



FIG. 1 

SINTES!S DE ADH 

CICLO CELULAR. D, G1 , S y G
2 

SON LOS ESTADOS DEL CICLO CELULAR. 

G0 HEPRESENTA EL ESTADO DE DIFERENCIACION Y NO DIVI,SION DE LAS 

CELULAS. 

(TOMADO DE BRAOBUHY e_t a_!. ,1981) 



LINFOilLASTO (L. T. ACTIVADO) 

CELULA PLASMATICA (L.B.ACTIVADO) 

LINFOCITO PEQUEÑO 

FIG. 2 Activación del linfocito pequeño por antígenos o mit6gcnos y origen de los 
linfocitos T y B • · 



1 
1 

(a) (b) 
(c) (d) 

• m 
(e) ;:• 11 1 (f) •A ... 

(g) (h) (i) (j) 

FIG. 3 EJEMPLO DE ALGUNAS ABERRACIOHES CROMOSOMICAS Y CROMATIDICAS OBSERVABLES 
EN METAFASE. 

(a) Traulocación balanceada, (b) Cromosoma dicéntrico con fragmento, (c) 
Cromosoma en anillo con fragmento, (d) Ueleción, (e) Deleción intersticial, 
(f) Delcción terminal, (g) Intercambio simétrico, (h) Intercambio asimétrico, 
(i) Deleciones isocromatidicas, (j) Intercambios intrabrazos asimétricos. 
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CRO:::OSOMA D CROMOSOMA G 

......_,(..,, 
__..),~ 

'Í)\i\\' 

'''( )( ·¡\. 

(A) 

(B) 

FIG. 5 Criterios de asoeiaci6n entre los cromooo­
~ acrocéntricos (A) 
d= longitud del brazo largo del cromosoma 

G de la metafane en cuestión 

Diferentes tipos de asociaciones entre 4 
cromosomas acrocéntricos (B). 

1 



(A) 

(B) 

r 
li ¡--------' ETIQUETA 

I 

I 

;:[ / 7 / 7 ETIQUETA 

FIG. 6 METODOS DE OBSERVACION DE INDICE MITOTICO 

(A) Tomando como referencia la etiqueta de la laminilla 
el conteo se realizó de derecha a izquierda en forma 
ascendente. 

(B) Tomando el mismo punto de referencia, pero en este 
caso el conteo se realizó de izquierda a derecha en 
fonna desdendente. 

I= Punto de inicio. 



FIG. 7 POSIBLES MANIFESTACIONES DE LAS MUTACIONES EN EL HOMBRE 

DNA 

1 EXPOSICION 

DAÑO 

roxrc~cr~-~ 
CELULAS SOMATICAS 

11 \~IS 
ENVEJECIMIENTO 

MALFORMACIONES 

! 
ABORTOS 

(Tomado de: Tice,R.R., 1986) 

~ 
CELULAS GERiiINALES 

/ \ 
MUTACIONES 
LETALES 
DOMINANTES 

REDUCCION 
DE LA FERTILIDAD 

ALTERACIONES 
TRANSMISIBLES 

DESORDENES GENETICOS 

! 
REDUCCION DE LA FERTILIDAD Y 
DE LA CALIDAD DE VIDA 



ABERRACIONES TIPO ABERRACIONES TIPO 
CROMOSOMICO CROMATIDICO 

DELECIONES TERMINALES GAPS CROMATIDICOS E 
ISOCROMATIDICOS 

{,} 

MINUTAS ROMPIMIENTOS 

ANILLOS ACENTRICOS MINUTAS 

ANILLOS CENTRICOS ANILLOS 

INVERSIONES: ANILLOS CENTRICOS 
a) Paracéntricas 
b) Pericéntricas 

TílASLOCACIONES ABERRACIONES ISOCROMA-
RECIPROCAS TIDICAS 

ABERRACIONES DICENTRI- INTERCAMBIOS SIMETRICOS 
CAS O POLICENTRICAS 

INTERCAMBIOS ASIMETRICOS 

INVERSIONES 

CUADRO 1 CLASIFICACION DE ABKRRACIONl!S CROMOSOllICAS ESTRUCTURALES • 

• ·(Tomado de: Evans,H.J. y O'Riordan,M.L., 1975). 
f! . 



FOTO 1 Célula en interfase con un micronúcleo 

FOTO 2 Metafase en primea división poliploide 



FOTO 3 Metafase en primera división endorreduplicada 

FOTO 4 Metafase poliploide pulverizada 



FOTO 5 loletafase en primera división 

FOTO 6 Metafase en segunda división 



FOTO 7 Metafase en tercera división 
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