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RESUHEN 

En el presente estudio se aQaliz& el efecto de l• nemorona y 
la desmetil fruticulina sobre la pfrdida parcial y total de 
cromosomas sexualt>s ero OYO•OJJhi.la ••lanogas~•Y, ut~li:ar1do el 
sistema de cruza de hembras yªw•/yªw• con machos y!B•vy•, 
empleando el sistema de camadas• 

La nemorona se administr6 por v!a oral, en tanto que la 
desmetil-fruticulina se administrd v!a inyecci6n y vfa oral· 
Para la nemorona se probaron las siguientes concentraciones por 
alimer1t.acibr1 1000, 2'500 y 5000 ppm, sier1do el testigo Tween 80. 
La desmetil-truticulina se probll en las siguientes 
concentraciones por inyecci~n1 10, 50 y 100 ppm, siendo el 
testigo DMSO al '5%, y por alimentaci&n 1000, 2500, 5000 ppm y 
10 000 ppm el testigo en este caso fue Tween eo. 

Los resultados se 
Kastenbaum-Bowman a un 
encontrlndose que tanto la 
no inducen ptrdida parcial 
concentraciones probadas. 

evaluaron mediante las tablas de 
nivel de significancia del 5%, 

nemorona como l• de1metil-fruticulina 
o total de cromosomas sexuales en las 



INTRODUCCION· 

Los e1tudios sobre mutagfnesis qu!mica que comenzaron en la 
dfcada de los 6ú's, mostraron en un amplio ra~go de organismos 
experimentales que hay numerosos agentes qulmicos en el ambiente 
capaces de tener una potente actividad mutagfnica. Se han 
encontrado agentes mutagfnicos entre los qu!micos utilizados como 
aditivos de alimentos, medicamentos, cosmfticos, pesticidas y en 
los contaminantes ambientales (De Serres, 1979) •. 

El riesgo genftico que representa para el hombre la presencia 
de estos compuestos en el medio es importante, dado el da~o que 
se le puede ocasionar a un individuo a trav!s de la inducci&n de 
mutaciones g!nicas y aberraciones cromos6micas en las c!lulas 
somAticds lo cual podr!a causar el desarrollo de un cAncer y/o 
tambi!n podrla afectar a futuras generaciones a trav!s de la 
producci6n de mutaciones gfnicas y aberraciones cromos&micas en 
las ctlulas germinales lo cual conllevarla a alteraciones 
heredabl ea (Lopri 1rno, 1980). 

La incidencia de estos compuestos en el ambiente conduce a 
desarrollar metodologlas sensibles y rApidas para detectarlos, 
a1f como a buscar alternativas para disminuir las concentraciones 
de los ya existentes en el ambiente. Una fuente adicional de 
preocupaci&n acerca de la exposici&n humana a tstos agentes es la 
alta correlaci6n que se ha encontrado entre la actividad 
mutagtnica y la ·carcinog!nica (De Serres, 1979,. Ames #t al., 
1973, Maron y Ames, 1983). por lo que resulta de suma importancia 
el atender enfermedades asociadas con estos agentes como lo es el 
caso del clncer (Pratt y Ruddon, 1979). 

El c&ncer es una enfermedad multifactorial que se caracteri~a 
por la presencia d• ctlulas malignas las cuales proliferan de una 
forma incontrolada, invadiendo tejidos circunvecinos y en 
ocasiones 4rganos distantes para formar colonias hijas 
(metAstasi1). Las ctlulas cancerosas presentan, adem!s de su 
tendencia a multipli~arse, caracter!sticas bioqu!micas e 
inmunol4gica1 diferente& a las de la1 cflulas normales. Entre 
esta& diferencia1 estAn: la producci&n de hormonas ect4picas 
(hormona• que no son producidas por las c!lulas que les dieron 
01'iger1, •· fl• las hoT'morias placentarias producidas por carcinomas 
pulmonares), la presencia de grupos qulmicos e1pec!ficos en la 
membrana celular. Esta forma de expre1i4n diferente denota que en 
las c!lulas cancerosas, se activan genes que deber!an estar 
inactivos y viceversa, por lo tanto,· la desorgani:aci&n en la 
expresi&n gfnica; es caracterlstica de la c!lula cancerosa (Vega, 
1985). 

Asf como existen distintos tipos de ctlulas, existen 
alrededor de 100 clases de clnceres diferentes con 
caracterlsticas especiales segan el tejido u &rgano afectados, 
sin embargo con fines completamente prActico1 se consideran en 



C•rcinomas.- CAncer d1 la1 ctlulas epiteliales. Estas 
cflulas r1cubr1n las superficies 1~t1rnas de distintos &rganos: 
piel, tracto r11piratorio, tracto gastrointestinal, •ntre otros) 
y la• 1uperticits interna• de varias glAndulas (gllndula mamaria, 
plncr1a1, tiroides y otros) Aproximadamente un 90% de los 
clnc1r11 humanos p1rt1n1c1n a 11te grupo. 

El 10% r1stant1 de los clnc1res humanos se di1tribuy1n en 
los dos grupot 1igui1nt111 

2 Sarcomas.- CAncer de 101 t1Jidos conectivos o t1jidos de 
1opor·t1 como son 101 cartUagos, .los huesos, los ml!lsculo!1 1 1tc. 

3 Orupo het1rogfn•o·- En dond1 se incluye a 101 clncere1 de 
101 tejidos productores de las cflutas sangulneas1 a)'transtornos 
mieloproliferat1vas como las leucemias: cAncer de los tejidos 
formadores de las ctlulas sangulneas que sa manifiestan por la 
sobreproducción de leucocitos (gl&bulos blancos), las 
eritroleucemias: sobreproducci6n de eritrocitos (gl&bulos rojos) 
y tromboblastosis que consiste en la sobreproducci6n de 
plaquetas¡ b) transtornos lintoproliterativos & linfomasr clncer 
del tejido linfltico• n&dulos lintlticos, bazo, timo e hlgado 
(llega, 190~). 

El cAnc1r es una 1nfermedad que ocupa un lugar importante en 
Amfrica (cuadros 1 y 2) y en MIHico 11 la s•gunda causa de 
muertes anualm1nte (Archivo Estadistica del Instituto Nacional de 
Cancerologla, 1986). 

Debido a la alta incidencia del cAncer la investigaci&n 
acerca de pasibles agentes que puedan combatirlo se ha ido 
incrementando· 

En una amplia resefta hist6rica que realiz& Pratt y Ruddon en 
1979 mencio~a que el primer compue&to efectivo contra el clncer 
tu~ la mosta:a nitrogenada, cuyo precursor es la mostaza 
sultdrica. En 1931, Adair y Bagg aplicaron mostaza 1u1tarica al 
carcinoma escamoso y tambiln inyectaron este compuesto 
directamente a tumores humanos, pero el com~uesto tul considerado 
demasiado t6xico para 9U uso. 

Oilman y sus colega~ examinaron el efecto antitumoral de la 
mosta:a nitrogenada sobre linto1arcoma da rat6n encontrlndose 
1•es~·•.1e1ta positiva, y 111 1942, Oilman, Oodmar1, Lindskog y 
Oougherty comen:aron el primer tratamiento cllnico con mostaza 
nitrogenada en pacientes con lintosarcoma. Una de las mostazas 
nitrogenadas que se ctemostr6 tiene efecto cllnico positivo es la 
HN2 o mecloretamina que todavla 1s utilizada como una droga 
anticancerfgena adem~s de una serie de aqent•s alquilantes 
recientemente 11ntetiz~dos como una extensi6n d•l compuesto 



original (Pratt y Ruddon, 1979). 

En g•neral, las drogas anticantertgenas son m!s ~tiles contra 
tumores malignos con una alta tasa de ctlulas en divisi&n. En 
ttrminos pr·Acticos, las drogas por si solas son primordialmente 
efectivas contra leucemias y lintomas• Los tumores "i6lidos" 
incluyendo aquellos del colon, recto, pulm&n y mama, usualmente 
tienen una baja tasa de ctlulas en divisi6n y por lo tanto son 
menos suceptibles al tratamiento por drogas. Por esta misma 
ra:&n estos tumores son preferentemente tratados con cirugla y 
con agentes qutmicos y en ocasiones se emplea anicamente la 
cirugfa. La cirugta ·y la radioterapia pueden erradicar 
frecuentemente tumores primarios o localizados, pero suelen 
fallar cuando el cAncer ha emigrado a otras lreas del cuerpo. En 
tale1 casos, la quimioterapia puede llegar a eliminar la 
enfermedad metAstica (Pratt y Ruddon, 1979)· 

Los compuestos de los que se considera pueden tener actividad 
;antic:ancerlgena soro eval•.tados en pr•Jebas in vivo en mamlferos 
(principalmente r·ata y r-at6n) e in vitP"o en ct!lulas derivadas del 
cAncer- humano (Carter y Livingston, 1976) (los bioensayos mls 
utilizados 11 muestran en el cuadr-o 3). 

En la actualidad se pueden clasificar a las sustancias que 
se utilizan en la quimioterapia del clncer en las siguientes 
clases: a)agentes alquilantes, b) antimetabolitos, e) hormonas, 
d) enzimas, 1) antibi6ticos y t) producto1 extraldos de las 
plantas (Stock, 1960; Hellman. 1972 y Pratt y Ruddon. 1979)· 

La mayor!& de los agentes alquilantes efectivos son bi- o 
trituncionale1. Estos agentes tienen la capacidad de actuar- a 
t11mper-at1.1ra cor-poral y en condiciones acuosas ne•Jtt•ales, su t"or-ma 
de acci6n 1s mediante la interacci&n con la informaci&n genttica 
de la ctlula, es decir alquilan el DNA· Se encontr6 que la 
actividad biol6gica de ·101 grupos alquilantes estl determinada no 
solo por su reactividad qutmica, sino tambiln por la naturaleza 
de la estructur-a transportadora; asl. los compuestos con similar 
reactividad qulmica pueden ser asociados a un amplio espectro de 
efectos antitumorales, por esta raz&n algunos aminolcidos~ 

ptptidos, carbohidratos, ~steroides y varios compuest6s 
heteroclclicos han sido utilizados como acarreadores. En este 
grupo caen importantes compuestos como las mostazas nitrogenadas, 
etilenaminas, o 1tilenamidas, epoxidos y metanosulfonatos. 

Algunos compuestos que se encuentran dentro de tste grupo 
reaccionan directamente desputs de que ellos son introducidos al 
cuerpo· Tambi~n existen compue1to1 que son inicialmente inactivos 
pero que son activados de maner-a selectiva dentro del tumor. Uno 
de los compuestos mas ampl iam1rnt1 •J1ados como anti cancerlgeno es 
la ciclotosfamida, la cual es un compuesto que necesita ser 



activado por las enzimas hepAtica1 (Stock, 1960 y Pratt y Ruddon, 
1979). 

b) Antim•tabalita1• 

El ttrmino "antim•t•bolito• 1e empl•a para designar 
compu•1to1 con una estructura molecular sem•Jante a los 
m1tabolito1 d• la c!lula, pero que int1rti1r1n con las funciones 
de ••tos dltimos (Stock, 1960). Estos son bAsicamente de tres 
tipos• antifolatos, antipurina1 y antipirimidinas• 

El primer antifolato en ser empleado clinicament• tu! la 
aminopterina. En 1947, Farber suministr& la aminopterina a 16 
ni~o1 con leuc•mia aguda, una r~mi1i&n drlmatica aunque temporal 
se r1ot6 er1 10 de los 16 nil"íos. En 1~9, Seeg1r· y S•Js colegas 
sint•tizaron la aminopterina (metotrexate) que 11 us~ en cllnica 
de inm•diato y adn se emplea en la actualidad aunque con ciertas 
pr1caucion1s debidas a su toxicidad (Pratt y Ruddon, 1979). 

Dentro d• las antipurinas ¡e encuentra la 6-mercapto purina, 
que se •mplea en •l tratami1nto de la leucemia aguda infantil· 

Las aminopterina1 •• sintetizaron en un int1nto por encontrar 
anllogo1 que pudi•ran inhibir el uso de uracilo por los tumores. 
Heidelb•rg y ~elaboradores razonaron que un antimetabolito 
1emeJant1 al uracilo podrla &er utili:ado pr1t1rencialmente por 
los tumores y por lo tanto podrfa inh1bir especlficamente su 
crecimiento. As! surgi& la primer antipirimidina clinicamente 
efectiva, la 5-fluorouracilo a la cual le han seguido otras. El 
m!s prominente de estos anAlogos es la citosina arabinosa, la 
cual 11 utilizada ampliam•nte como antileuc&mico (Stock, 1960 y 
Pratt y R•~ddor1, 1979)· 

e) Hor11on••· 

Tumore1 q~te surgen en tejidos norlllalment1 suceptibles ill 
m1dio hormonal tienden a re1ponder al tratami1nto con hormonas, 
especialmente en 101 estadios t1mpranos de desarrollo del tumor. 
Clinicament1 los principale; ejemplos son el cAncer de mama, el 
de endom•trio y el cAr1cer d• prostata. Por ejemplo, en m•.1Jeres 
premenopadsicas con c~ncer de mama disern1nado, los andr&genos (e. 
g. propionato de testosteronól) son com•.mmente admirtistróldos 
debido a su acci&n antie1trogtnica (Stock, 1960). 

d) En:i:i111u. 

En 1953 Kidd report& que el suero de cuyo1 causaba la 
regresi6n o inhibici&n de ciertos tipos de linfomas de rata y 
ratón • El material activo tu& la L-asparaginasa. Esta enzima es 
producida actualmente en gran escala a partir de fuentes 
bacterianas, principalmente Escherichia coli, y es dtil 



clfnicamente en el tratamiento de leucemia aguda. Esta actividad 
partee ser debida a la destrucci&n de la asparagina, dado que 
algunos tumores requieren de a~paragina, mientras que su 
contraparte normal no. Los exp~rimentos con animales de 
laboratorio indican que son poco t~xicas, selectivas e inocuoas, 
pero tam.bitn s1 ha observado la aparici&n de r·esistencia a la 
droga (Stock, 1960; Hellman, 1972 y Pratt y Ruddor1, 1979). 

e> Antibi6ticos. 

En 19'54, Fi1.b•r- utiliz& a la actinomicina D, un anti.bi&tico 
citot&>:ico aislado de Sttrepto•Jlc•• sp para tratar el tumor de 
Wilm 1n ni~OS• El demostr& la efectividad de la actinomicina D 
conduciendo al d•sarrollo de una gran cantidad de antibi&ticos 
con actividad anticancer!gena en roedores y en humanos. Los 
antibi&ticos anti tumorales difieren de los antibi&ticos 
utilizados contra las bacterias en que los primeros son 
marcadam•nte citot&xicos para las ctlulas de mamfteros 0 Los 
antibi&ticos clinicamente efectivos incluyen: la mitomicina 
contra leucemia mieloide; mitramicina contra tumores 
testiculares; bleomicina contra tumores escamosos y linfomas; 
daunorobicina contra leucemias y una gran variedad de tumores 
s6lidos 1 incluyendo carcinomas y sarcomas. Los antibiaticos 
act4an en un punto especifico del ciclo celular (metafase) pero 
mu•stran mdltipl1s ef1ctos bloqu!micos los cuales incluyen la 
ir1terferencia con la s!ntesis de RNA y DNA· (Stock 1960 y Pratt y 
Ruddon 1 1979) • 

f) Producto• ••trafdos d• plant••· 

El mirto ha sido utilizado en la medicina tradicional por 
siglos y en la dtcada de los SO's llam~ la atenci&n por su 
probable efecto hipoglictmico. Cutts et al., ero 1957 observaron 
que el az~car en la sangr• no declinaba con la pr•s1ncia de ~stos 
alcaloides; sin embargo el ndmero de leucocitos si lo hacia. 
Johnson y colaboradores demostraron en 1957 que las fracciones 
de alcaloides extra!dos de esta planta tenlan propiedades 
antile•Jctmica1 en rat&n (Pr·att y Ruo:idon, 1979). Vinca l'osea 
( CathaYanthu• t"Os•u• L i nr1) com•Jnmente denominada mi l'to, es 
originaria de las Indias Occid•ntales. A partir de 
investigaciones independientes en EUA y CanadA se aislaron los 
principios activos de esta planta obt•nitndose la vincristina 
CVCR) y la vinblastina (VBL). El mecanismo de acci&n propuesto 
para estos alcaloid•s postula al m1no1 dos sitios activos 
diferentes, el primero como inhibidor de la mitosis (efecto 
r•v•rsiblt!) a travts d• la uni&n de la dro7a a precursores 
citoplasm!ticos del huso mit&tico (es decir, con la tubulina) y 
el segundo es la inhibici&n de la slntesis de RNA por medio de 
una interacci&n con la RNA polimera1a (Carter y Livingston 1976 y 
Pratt y Ruddon, 1979). Actualmente la vinblastina y la 
vincristina juegan un papt!l impor-tante en el tratamiento de 
leucemias, linfomas, clncer de mama y m•lanoma maligno (Carter y 
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A partir d1 tntonces la b~squeda de •gent1s anticancer!9enos 
•n •xtractos de plantas ha continuado y son numerosos los 
principios activos qut han d1mostrado tener actividad anti~umoral 
(Kupchan, 1974)• Los a9•nt•s anticanc•rlgenos extra!dos de las 
plantas pueden ser clasificados en1 taninas, esterolts, quinonas 
y ~•rpenos, lignanos, flavonoidts, saponinas, lactonas 
1steroidale1, quasinoides, an1amacrolida1, proteinas y alcaloides 
CHartwtll, 1976)· 

Algunos •Jemplos de estas inv11tigacíones son los efectos· 
positivos de la sesbani1)a (•Jn alcaloide u:tr<1.ldo d1 S•sba.n'ia. 
dtru•11onid'i (Rydb) contrai 1<11 h•.1cemi0t lintoc!tica P-388, (Powell y 
Smith 1981), el fisalin-B •s ac~ivo contra cflulas tumorales 9~9 
y 9PS in v'ivo e 'in v'itYo, esh principio u obtiene a ¡:1artir· dt 
ll•th•Y'ingia C"occoloboid•• (Dammer) (Antoun •t al., ·1981) • La 
taragon i na, pri ne: i pi o activo 11>1 tral do dt Fa.gaya. zantho:rJllo'idu 
(Lam) ha mostrado s•r activa contra la leuctmia linfocttica P~389 
y la leucemia linfocltica L-1210 (Arisaw• •t a.l., 1984), el 
metaxilaniciresinol, larictresionol y siringaresinol son 
principios activos aislt11dos de Wilc1t1'01t•ia 1tlUptica q•Je t1an sido 
efectivos contra la leucemia linfocltic• P-388 'in v'itYo (Duh •t 
a.l., 1986),y por ~ltimo la P•rtenolida, principio •ctivo •xtraldo 
d• 'ªYa.•ich•Ua bail loni'i ha mo1tro1do ur· tt•ctivo corotr·a el 
carcir1oma d• na~ofaringe h•Jmano in vitl"o (R~tangrungsi y 
Rivepiboon, 1987) y numtrosos 1j1mplo1 mas putden ser c:it•dos 
(cuadro 4)• 

En aftos recientes el Instituto dt Qulmica de la UNAM ha 
obtenido diversos extractos dt plantas mexicanas. En particular 
tl Laboratorio dirigido por la Ora. Rodrtguez-Hahn ha obtenido 
•xtractos de interfs (la nemorona y la desmetil-fruticulin<11) por 
~u semejan~a qulmíca estructural con la taxodiona y taxodona dos 
me ti dau qui nonas di terpenos e>ttrddos dt Taxod-iu.• d'ist'ichu• 
(TaNiduactae)• Se ha dtmostrado que estos compuestos tienen 
et1ctos po~itivos contra el carcinosarcoma de Walker in vivo en 
ratas • in vitYo contra el carcinoma dt nasot•ringe tn humano 
(KB) (Kupchan •tal., 1968 y 1969)· 

La n~morona y la fruticulina son obt•nidas a partir de 
plar1tas del gfner-o Salv1.a. Est•, constituye el gtfnero mAs 
numer-010 de la familia Labiat1a1 con 900 especie~ distribuidas 
er1 todo el m•.mdo (Stanlty •tal. 1973 apu.á O•licia •ta.(., 1967)• 
Est& 9fr11ro h• sido sub<iivid1do u1 cu&'ltl'O subgtnerosl Scal1tYa., 
Satvia, l.•onia y Calosphac•· La mayor-ta de l•s especie! 
&<mer·ic:<1r1a• pertenecen al subqflnero Calospha.C'lt el cu•l e1ta 
repres~nt11do en M~xico por alrededor dt 300 especies 
(Ramamoorthy, 1984)· 

La nemorona fltf extr•lda por primera vez por Romanova en 1971 
en la URSS, en tanto qu• la fruticulina st extrajo y caracteriz~ 
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en M!>: i co en 1986 (Rodrl guez-Hahn •t a(. , 1 '"186). 

La nemorona es extralda de las partes a!reas de Salvta 
pub~sc•n• clasificada en la secci~n Erytrostachys del subg!nero 
Calosphac•; por· su par·te la desmetil-trt1ticulina es obtenida de 
Salvta fruticulosa que pertenece a la sección Tomentallae del 
mismo s•Jt•glner·o CStanley •tal. 1973 apud Oalicia •tal·, 1·:i87)· 

La desmetil-trut1culina es una quinona diterpeno cuya f~rmula 
es C20H200,. Este compuesto se derivó a partir de la fruticulina 
A, la c1.1al m•.1e'itra la presencia .je •Jn grupo isopropil urti•::to a un 
anillo de benzoquinona y un grupo metil aromAtico unido a un 
grupo metoxi y dos protones aromAticos (Rodrlguez-Hahn •tal·, en 
pr~nsa)• La nemorona cuya fórmula es C22H2•º• es una alfa­
hidroxiquinona unida a un anillo ab1etano (Oalicia ~t al., 1987) 
(cuadro 5)· 

Como ya se ha mencionado, los principales sistemas para 
eval•.tar el efecto de los posibles anticancer·!•1er1os in vivo son 
los bioensayos en rata y ratbn e tn vitro el cultivo de c!lulas 
extra!das de clnceres humanos, sin embargo la infraestructura 
requerida y el alto costo de estos sistemas conduce a que en 
muchos casos los estudios qu~den en la extracción, puriticaci6n y 
caracterización de posibles agentes anticancerlg~nos• Por otra 
parte se ha demostrado que la matarla de los cancerlgenos son 
mutag!nicos en diversos sistemas de prueba (cuadro 8>· Por 
ejemplo mutAgenos qu!micos tales como los agentes alquilantes y 
los antimetabolitos de Acidos nucleicos, muestran un efecto 
mutagtnico "estable" (i. •· no influenciado por alteraciones 
internas o condiciones ambientales) en una gran variedad de 
sistemas de prueba· Algunas mutaciones pueden conducir a que la 
c!lula se detenga en una fase del ciclo celular y !sto es 
precisamente el efecto citost!tico en la quimioterapia del 
c!ncer (evitar la proliferaci&n celular) (Vogel y Rohrb6rn, 
1970). Es por esto que algunos compuestos que son considerados 
cancerlgenos a trav!s de la inducci&n de mutaciones, pueden ser 
utilizados contra el cAncer dependiendo de la concentración y 
ruta de administración. Es decir, los sistemas de prueba de 
mutagtnesis pueden ser ~tiles en la detecci&n de posibles 
compuestos anticancerfgenos, ademas a travts de ellos es posible 
conocer el espectro total de alteraciones genfticas (genot&xicas) 
que son capaces de inducir estos agentes. Estos sistemas van 
desde bacterias hasta mamlferos (cuadro 6). 

Para un primer acercamiento hacia el conocimiento de la 
capacidad mutagtnica de un compuesto generalmente se emplea el 
sistema de bacterias, tste es rApido y eficiente ~n detectar 
m•Jtacior1es g!ni c:as (Ames et al•, 1973); sin embargo no tom¡¡¡ er1 
cuenta la estructura b~sicamente diferente de los eucariontes (es 
decir el arreglo del material genttico (ADN) en cromosomas 
asociado a historias dentro· de un n&cleo y los ciclos de div1si&n 
que incluyen procesos mit&ticos y m•i&ticos>, ademAs del hecho de 
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que algunos compuestos requieren ser activados por enzimas 
microsomales presentes en el hlgado de mamlferos y otros brganos 
(Vogel y Sobels, 1976), por lo que éste sistema requiere 
activaci6n ex6gena. 

Las levaduras tambi!n son capaces de detectar da~o gen!tico 
particularmente mutaciones puntuales, recombinaci~n mitbtica y 
aneuploidla mit6tica, asi como efectos mei6ticos con respecto a 
la inducción de mutaci6n y segregacl6n anormal de los cromosomas 
(Zimmer·mann et al·, 19E:4). SacchaYO'ID!/C•s c11Yevt1iae posee el 
sistema de citocromos P450 el cual es capaz de activar una gran 
cantidad de promutagenos sin la necesidad de activaci6n exbgena 
adicional, sin embargo al igual que en el caso de las bacterias 
se recomienda la activación con la fracci6n S-9 del hlgado de 
mamfferos. Para ambos sistemas: la activación ex6gena ~e puede 
llevar a cabo por alguno de los siguientes pasos: a) el empleo de 
homogenados celulares que contienen las enzimas microsomales 
provenientes fundamentalmente del hlgado de roedores (rata o 
criceto) que ejercen su acci6n tn vitYo sobre los compuestos~ b) 
la utilización de flu!dos corporales, como orina y sangre de 
individuos Canim~les de laboratorio o humanos) expuestos in vivo 
a los ager1tes qulmir.os, e) el ensayo vf.;i el hospedero, ero el q•Je 
los microorganismos se introducen en un raten (en el peritoneo o 
en la sangre) al que se administra la sustancia en estudio CMaron 
y Ames, 19:33 y Zimmer·mann et al·, 1984). 

Las plantas tambi!n han demostrado ser ~tiles en el estudio 
de la inducclon. •ie m•.tt<"iones. Asl, co1·1 TYasdescantia paludosa se 
~·•.teden d~tectar m•.ttaciones som.lticas y la ir1d•Jcci6n .de 
m1cron~cleos, la v!a de administraci6n en este sistema es 
principalmente gaseosa, por lo que es considerado por varios 
autores como el mejor sistema para monitoreo ambiental (Sparrow 
et: al., 1·:174 y Ma, 1':179)· Por s•.1 parte Vicia faba facilita 
ampliamente el estudio de dafto citogen!tico' tal como la 
inducción de aberraciones cromos6micas y el intercambio entre 
crom~tidas hermanas, debido a su numero cromos6mico reducido y al 
aran tamafto de los mismos (una c!lula de la ral= apical de Vicia 
contiene aproximadamente 46 pg de DNA el cual esta distribuido en 
12 cromosomas, una celula de criceto tiene aproximadamente 9.3 pg 
de DNA distribuido en 22 cromosomas y una c!lula humana tiene 
alredjdor de 7.3 pg de DNA distribuidos en 46 cromosomas) 
CKhilman, 1975), sin embargo las plantas tienen un metabolismo 
b~sicamente diferente al dt los mamlferos y esto constituye una 
gran desventaja de este sistema• 

Por otra parte el si!tema de mam!feros es esencial en el 
estudio del dafto gen&tico inducido para la determinaciOn del 
rie9go gen~tico de la poblaciOn humana expuesta. Estos estudios 
se p1.1eden t"ealizar· in vivo o in vit:Yo; sin emt•ar·go en prltebas de 
monitoreo y pruebas toxicol6gicas el n6mero cte animales es 
reducido (Russel y Matter, 1980> y en algunas pruebas el costo se 
eleva debido a l• r1ecesiclad de ltn bioterio (C:or·tinas de Mava et 
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al., 1977). 

0Yosoph-t ta ••lanogast•ir otrE: ce numerosas ver.tajas, las 
cuales la hacen el sistema de prueba animal més r!pido, vers!til 
y eficiente (Zimmering, 1975). En primer lugar¡ es el eucarionte 
mejor conocido gen~ticamente, con el ~ual se pueden realizar 
estudios in vivo e in vitro (Zimmerir1g, 1976). Posee cuatro 
cromosomas, uno de los cuales es muy pequefto, lo que facilita 
enormemente los experimentos• 

Otra ventaja es que su mantenimiento es relativamente 
económico y en espacios reducidos pueden obtenerse poblaciones 
grandes· El ciclo de vida es corto por lo que se dispone de 
varias generaciones en un breve per!odo de tiempo. El ciclo de 
vida se com~·leta en 10 d!as a 25°C, las etapas y la d•.lraci&n de 
cada una son las sig•Jientes: huevo (un dfa), lar-va de primer· 
estadio (•Jr1 dta), la1•va de seg•Jndo estadio (un d!a), larva de 
tercer estadio (dos d!as), prepupa (cuatro horas), y pupa (cuatro 
dlas y medio) (fig. 1) (Demel'ec, l';!E;.5 y Zimmering, 1976). Adem&s 
se conoce el tiempo de su gametogtnesis lo que permite evaluar 
cada una de las etapas de la espermatogtnesis y tratar estados 
premei6ticos, mei6ticos y postmei6ticos y por lo mismo detectar 
la existencia de una sen!ibilidad diferencial entre los 
diferentes tipos de ctlulas de la linea germinal y saber si el 
compuesto actaa de forma directa o indirecta, ya que en las 
distintas etapas de la espermatoqtnesis la actividad del retlculo 
endoplaamAtico (R·E·) es senaiblemerrte diferente, lo qt1e se 
refleja en una actividad metab&lica desigual. Asl, en los 
estados de espermatocito secundario y esperm~tida temprana, la 
actividad del R·E· es pal'ticularmente ¡mportante, er1 tar1to q1.1e se 
ha observado la ausencia de tsta en esperm~tida tardla y 
1spermatozaid1. De esta forma, si el compuesto act6a en forma 
directa y por lo ta~to no requiere activaci6n metab&lica, lo 
podemos detectar en esperm!tida tardla y espermatozoide; y ii la 
r1quier-1 1e r-ecobr-a s1J efecto er1 esper-m.!tida temprana y 
espermatocito secundario, clasific!ndose al compuesto como 
indirecto (Char1dhy y 9atemat,, 1962 y Voqel y Sobels, 1976)· 

La detecci&n de da~o gen~tico inducido por mutAgenos que 
actuar. de forma indirecta es posible gracias a la presencia de 
un paquete 1nzim!tico en el rtt!culo endoplAsmico muy semejante a 
l• fracci6r1 mi cro!!6mica S-9 del hlgado de mamlferos la cual es 
capaz de activar y/o desactivar promut!genos que requieren 
activaci6n ~etab6lica (Zimmerinq, 1975; Vogel y Sobels, 1976; 
Ba;ars •t al., 1'~80; Ha 11 s trom •t al· , 1982 y Z ij ls tra, 1984). 

La r-uta de e>:po1ici&n de Oirosophila a los agentes qulmicos 
puede realizarse por diver1a1 vlasr alimentaci6n (de larvas o 
adultos), iny1cci6n (adultos) o inhalaci6n (de lar-vas o adultos)• 
Aunque el mftodo de exposici6n debe ser elegido de acuerdo a la 
naturaleza del compuesto y el obJetivo del experimento, se pueden 
seguir ciertas pautas generales. Por ejemplo, $i el compuesto 



ti1n1 una vida media corta 1n solución, 11 r1comitnda se 
admini1tr1 por l• vl• d1 inyecci6n, la alimentación se usa cuando 
11 compu11to 11 11table 1n 1oluci6n o cuando 11 insoluble en los 
solvent11 comun11 (orgAnicot 1 inorg4nicos) y se utiliza un 
1aponificador qui pu1d1 mant1ner al compuesto en suspensi6n, o 
biln si 11 la r·•Jta por· h c•Jal el hombrt ti1r11 acceso al 
compuesto, tinalm1nt1 la irohalacitm 11 r.'ecomendat,le cuando el 
mat1rial a probar 11 volatiliia, tita ruta pr111nta la ventaja de 
qu1 el compu11to ll1ga dir1ctament1 a las genadas CZimmering, 
1~75f Vog1l y Sobell, 1976 y Valenci• et al., 1994>· 

La ir1v1sti.¡aci&n acer·ca dtl uso d• Drosophila ••lanogasteY en 
el estudio dt la inducci6n d1 mutaciones comen:6 1n 1927, cuando 
H.J, Mullir d11arroll6 11 mttodo ClB para valorar la inducci6n 
d1 l•t•l•• rec1sivo1 ligados al sexo y lo utili:ó para d!mostrar 
qu1 los rayos X son capac11 dt inducir 11t1 tipo de dafto. A 
partir de 1ntonc11 s1 h•n implementado un gran n~mero de sistemas 
dt cruia con marcador11 g1nltico1 11p1ciale1, inversiones, 
translocacione1 y otros r1arreglo1 cromosómicos que 11 confieren 
al 1ist1ma una gran v1r1atilidad para detectar un amplio rango de 
alt1racion11 g1nttica1 inducidas CZimmering, 19751 Environmental 
M•.tho;¡en Socilty, 197~ y Valencia •t al· 1 1984). Dentro de tstas 
s1 1ncu1ntran la inducción de ab1rracion11 cromo1&micas empl~ando 

la1 glAndulas salival1s o el ganglio neural dt la larva (Oatti •t 
al•, 1974)f an61itis de mutacio~e• puntuales mediante la prueba 
di letales rec11iv~1 ligados al 11xo (SLRL) (Zimm1ring, 1976 y 
Ltt et al., 19e3)f inducci6n de letales dominantea (Zimmering, 
1976); tran1locacion11 cromosómicas1 pfrdida parcial y total de 
cromoaom.u 11>:1Jal11 (SCLT) (Zimmtl"'ing, 197~ y Valencia, 1t at., 
1994)¡ valoraci&n dtl 1t1cto t1ratogfnico y carcinog!nico 
(Schuler 1t al., 1982)f mutaci&n y r1combinaci6n 1omAtica (SMART) 
(Oratt et al• 1 1963 y 1984). 

Estas alt1racion11 g1nftica1 11 1val6an an•liiando el 
fenotipo r11ultant1 de 101 cambio• g1nttico1 h1redabl11 
inducidos (~:ilbty •tal•, 1991 y Valencia •tal., 1984)• 

En 11 pr111nt1 trabajo 11 valorar6 el 1f1cto 
desmttil-fruticulina y dt la nemorona a1i como d• 
secundario• 1obr1 la ptrdida parcial o total 
1111ual1s d1 DP'osoph•Ha IHlanogast•I", empleando 
cama·~••· 

genftico dt la 
1u1 metabolito1 
di cromosomas 

•l 1i1ttma dt 
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De1cripci6n de la prueba. 

Los cromosomas de ambos progenitores se marcan con mutaciones 
reconocibles fenotfpicamente, de tal forma que los cromosomas o 
sus partes son identificables en la siguiente ge~erac1bn (F 1 ). 

Se emplea un cromosoma Y compuesto que presenta los alelos y• 
y e• en los brazos corto y largo respectivamente. Como se puede 
v•r en el cuadro 7 y de acuerdo al sistema de cruzas que se 
describe a continuaci6n se pueden seguir los siguientes eventos 
gentticos:ptrdida del alelo silvestre de "yellow" (y•); ptrdida 
del alelo "Barra de Stone• (89 )~ ptrdida de ambos marcadores (y•, 
B•); no disyunci&n en hembras, no disyuncibn en machos e 
intercambios x:v. 

Sist••• de Cruz••• 

Se emplea el sistema de cru:as de hembras y2 w•/y2 w• y machos 
y/B•vy•. 

Las hembras de la linea y2 w•/y2 w• presentan dos marcadores 
fenotfpicos en sus cromosomas x: el alelo "yellow 2" (y2 , I:Q.O) 
el cual es recesivo y produce cuerpo amarillo con cerdas y pelos 
negros y el alelo "white apricot• (w•, 1:1.5) que tambi!n es 
r•ce1ivo y produce el fenotipo de ojos color dura:no. 

Los machos de la linea'y/B•Yy•, presentan en el cromosoma X 
el marcador "yellow" (y, r:o.o> que es reces1vo y produce el 
fenotipo de cuerpo amarillo con pelos y cerdas catts· El 
cromosoma Y presenta insertados dos fragmentos del cromosoma X 
localizados uno en el bra:o corto y otro en el brazo largo. En el 
br•zo largo •e encuentra el alelo "Barra de Stone" qu~ es 
dominante obtenitndose un fenotipo de ojos re~ucidos a una barra. 
El brazo corto tiene insertado el alelo silvestre de "yellow" 
y•), egte impida la expresi6n del alelo recesivo •yellow• portado 
en el cromogoma X, por lo tanto el macho tenot!picamente presenta 
ojo1 de color rojo reducidos a una barra y cuerpo silvestre 
(Lind1ley y Orell, 1969)· 

Qul•iCO• 

La desmetil-truticulina y la nemorona, fueron proporcionados 
por el Instituto de QuJmica de la UNAM· 

Vla de adllinistraci6n· 

La desmetil-truticulina se administra por la ruta de 
alimentaci6n e inyecci6n, en tanto que la nemorona se administr6 
solo por alimentaci6n· En ambos casos se utilizaron machos de no 
mAs de 48 horas de edad· La inyeccian se llev& a cabo en la 
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región latero-ventral en el tercer •egmento abdominal de la 
mosca. Se utili:aron microjeringas que se elaboraron estirando 
una pipeta pasteur por su parte mAs fina, con ayuda de un 
mechero; para suministrar la soluci6n se empleó un bulbo de goma 
que se colocó en el extremo superior de la jeringa. Para el caso 
de la alimentacibn los machos fueron colocados en viales con 
papel filtro embebido en la suspensibn donde permanecieron 
durante 24 horas (25 machos por vial)· Despu~s del 
tratamiento los machos se transfirieron a medio de cultivo nuevo 
con hembras de no mAs de 72 horas de edad en una proporción 311 
(tres hembras por cada macho tratado)• 

En la concentracibn m!s alt~ alcan:acta por la disolucibn de 
ambos compuestos ya sea con dimetilsulf&xido <DMSO) b con Tween 
80 (lndex Merck, 1983) no se mostró toxicidad alguna en los 
machos tratados, por lo que no se pudo obtener ning~n valor de 
d6sis letal (LO). 

La solución inyectable de desmetil-fruticulina se prepar6 
utili:ando como veh\culo DMSO al 51. Se probaron las siguientes 
CQncentraciones 10, 50 y lOOppm, el testigo en este caso fuf 
DMSO al 51· La disolución del compuesto para la alimentaci&n 
tanto para desmetil-fruticulina como para nemorona se llevo a 
cabo suspendiendo ~l compuesto en Tween SO y sacarosa al 5%, y 
permaneciendo en agitación durante l hora con el fin de obtener 
una me:cla homogfnea. Se probaron las siguientes concentraciones 
de desmeti.l-fr·•.1ti c•.11 in SI y nemorona 1000, 2500 y 500C•ppm, el 
testigo fut sacarosa al 5% (O·lml) en Tween 80 (0.9ml>· 

St trataron 100 
tutiqo. 

machos por concentraci&n y 100 para el 

Con •l tin de evaluar el dafto genttico inducido en los 
distintos estadios germinales se utiliz& el sistema de camadas, 
tst• consiste en evaluar los estadios de la espermatog!nesas: 
espermatozoide, espermAtida y espermatocito. La camada A, .abarca 
del dla O al dla 2 y es en la que se eval~a espermatozoide, la B 
qu• va del dla 3 al ~ evalua espermAtida y la camada C que va del 
dl~ 6 al 9 espermatocito. Esto se hace empleando una cru:a masiva 
en la que se 1igue una proporclan 3:1 (tres hembras por un macho) 
e incluye la transferencia repetida de los machos a un medio de 
cultivo nuevo con hembras vlr91nes• 

Se colocaron 25 machos tratados por frasco a los que se les 
cruzó con 75 hembras haciendo un total de 4 frascos por cada 
corsc1ntN:1cian y el testi~o· Despuf>s de dos dlas se transfier·1m 
los machos a medio de cultivo nuevo y se cruzan con otras 75 
hembras vfrqent6 y finalmente se haca otra transferencia a los 3 
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"•dio de cultivo. 

El medio de cultivo empleado consiste de 12 g de agar 
(Merck), 20 g de dextrosa (Merck), 28 g de az~car, 50 g de harina 
de mal:, 12 g de levadura de cerveza disuelta en 160 ml de agua, 

y como agentes para evitar la contaminaci&n por hongos y 
bacterias se usaron 4 ml de nipagfn al 101 en alcohol etfl1co 
CMerck) y 4 ml de !cido propi&nico (Merck). 

Procedi~iento est&dlstico• 

La evaluaci&n estadfstica de los resultados se reali:b por 
medio de las tablas de Kastenbaum-Bowman (1970). Se util1zb un 
nivel de significancia del 51, con el fin de establecer s1 los 
compuestos inducen alg~n efecto clastogtnico y/o no disyuncional 
b si las diferencias encontradas respecto al testigo son debidas 
al azar. 
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RESULTADOS. 

•valuaci6n d•l efecto d• la nemorona y la desmetil 
1e analiz& el fenotipo de cada individuo F1 

de la cruza de machos tratados y/B•Yy• por hembras 

Esta determinaci&n se realiz6 para los cuatro experimentos, y 
su repetici&n, 101 r•sultados de ambos se sumaron pues no 
existtan difer•ncias 1ignificativa1 entre ellos (P 0·05). 

En la tabla I 11 muestran 101 resultados obtenidos al 
inyectar machos con distintas concentraciones de desmetil­
fruticul ina, 1n las camadas A, B y C por separado. Para la camada 
A, que comprende desde el prim1r dta del tratamiento hasta el 
dla do1 1 se observa que la fr~cuencia de hembras XXV para el 
t11tigo 11 de o.041 1 habi1ndo un ligero incr1m1nto en las 
concentraciones de 10 ppm (0.071) y 50 ppm (0.111) siendo en 
ambos casos no 1ignificativo 0 La frecuencia de machos aneuploides 
en el testigo (0·1~1) 11 mayor que en cualquiera de las 
concentraciones utilizadas, en 10 ppm fue de 0.111, en 50 ppm de 
0·031 y en 100 ppm de 0.041. No se presentaron plrdidas parciales 
ni en el testigo ni en ninguna de las concentraciones. 

En la camada B no se pr1sentan hembras XXY en el testigo ni 
en ~O ppm, hallAndo1• una fr~cuencia de 0.011 en 10 ppm y o.041 
•n 100 ppm, no siendo 1st1 aumento significativo. Respecto a los 
machos •neuploide1 la frecuencia que se observa para el testigo 
e1 de o.03% 1 encontr,ndos1 un ligero aumento en la concentraci&n 
d1 ~O ppm (0·15%) y en 100 ppm (0.07%), en ninguno de los dos 
casos tite es significativo. En 11ta camada no se encuentran 
ptrdidas parciales. 

En la camada C el testigo pr1senta una tre~uencia de Q.05% 
para las hembra• XXV, dAndos1 esta misma frecuencia en la 
concentraci~n de 10 ppm, en tanto que la de ~O ppm presenta una 
tr1cuencia de 0·041, no hay diferencias significativas en ambos 
casos. Respecto a los machos aneuploides las frecuencias son las 
siguientes• el testigo presenta una frecuencia de 0.101, la 
concentraci~n de ~O ppm una de 0.091 y 100 ppm una de o.051 no 
hallAndose diferencias significativas en las concentr~ciunes 

respecto al testigo• 

En la tabla II se muestran los resultados obtenidos al 
alimentar machos progenitores con distintas concentraciones de 
desmetil-truticulina, en la1 camadas A, B y C por s1parado· Para 
la camada A, con reipecto a las hembras XXY el testigo presenta 
una frecuencia de Q.04%, en tanto que en las concentraciones se 
presenta una frecuencia muy similar s1Mndo1 o.05% en 1000 ppm, 
0·04% en 2~00 ppm y en 5000 ppm, no hay diferencias 
significativa1 respecto ~l te~tigo. En el caso d~ los machos 
aneuploides, fstos no se presentan en el testigo, en 1000 ppm su 



frecuencia es de 0.021 y en 2500 e1 de 0·081, no habiendo 
diferencias significativas respecto al testigo. En el caso de las 
ptrdidas parciales tstas no se presentan en el testigo, y su 
frecuencia es 0-04% en 2500 ppm para la ptrdida dl!l mar·cador B•¡ 
no siendo significativa esta diferencia· 

En la camada B, no se presentan hembras XXY, ni en el 
ni en ninguna de las concentraciones• Respecto a los 
aneuploides, tstos no se presentan en el testigo, en tanto 
2500 ppm su fr·ecuencia es de 0.11% y en 5000 p~·m es de 
ambas son no s19nificativas respecto al testigo 
encontraron ptrdidas parciales en esta camada. 

testigo 
machos 
que en 
0-04%, 
No se 

En la camada e, se observa que el testigo no presenta hembras 
XXV, en tanto q•Je la frecuencia de tstas en 5000 ppm es de 0-09?.:, 
no existiendo una diferencia significativa respecto al testigo. 
Respecto a los machos aneuploides el testigo presenta una 
frecuencia de 0.041 y hay un ligero incremento en 1000 y 2500 
ppm, siendo sus frecuencias 0-081 y 0.091 respectivamente, la 
concentraci~n de 5000 ppm presenta una frecuencia igual a la del 
testigo; en ninguno de los tres casos hubo una diferencia 
significativa. En el caso de las ptrdidas parciales tstas no se 
presentan en el testigo y en 5000 ppm hay una frecuencia de 0.041 
para la ptrdida del marcador s•. 

En la tabla III se muestran los resultados obtenidos al 
alimentar machos progenitores con desmetil-fruticulina al 1% (10 
000 ppm), en las camadas A, By C por separado· En la camada A, 
st obs•rva que •l testigo presenta una frecuencia de hembras XXV 
d1 Q.06l, esta misma fr1cutncia la ti•ne en el caso de los machos 
an•uploides, en la concentraci6n dt tr. no se observaron hembras 
XXY ni machos aneuploides. No se presentan ninguno dt los •ventas 
d1 pfrdidas parcial•s 9 ni en el testigo, ni en la concentraci&n 
probad•· 

En la camada S, la tr•cu•ncia dt hembras XXV en el testigo es 
de 0·05% y la de machos aneuploides de 0.09~, en la concentracien 
probada no se encontraron ning•Jno de esto& eventos. Ero estil 
camada tampoco se presentaron ptrdidas parcial•s· 

Respecto a la camada e, el testigo presenta un¡¡ frecuencia de 
hembras XXV d1 0·06~, en tanto que no se registraron el resto de 
los eventos, ya sea en el testigo o en desmetil-fruticulina al 
u. 

En la tabla IV se muestran los resultados obte~idos al 
alimentar machos progenitores con distintas concentraciones de 
nemorona, en las tilmadas A, 8 y e, por separado· Para la camada 
A, el testigo no pr11enta hembras XXV, en tanto que en la 
concentraci6n de 1000 ppm, 1u frecu•ncia 1s de 0.03~ y •n 5000 
pp~ es de 0.01~, en ambo1 ca10• las diferencias no son 
significativas r•spl!cto al testigo, resp•cto a los machos 
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aneuplo1de1 el testigo presenta una frecuencia de 0.011, la misma 
que esta presente en las conc1ntracione1 dt 1000 y 2500 ppm, no 
hay diferencies 1igniticativa1. En las ptrdidas parciales, para 
la pfrdida del marcador e• en el testigo no s1 observ& su 
pre11nc1a, en tanto que en 1000 ppm, la frecuencia es de o.03%, y 
1r1 5000 ppm 1s de 0.011 1r1 ambos casos no 1nist1n diferencias 
1igniticativa1. 

Para la cemada B, 11 testigo no pr11enta hembras XXV, en 
tanto que la frecuencia de la1 mismas en 2500 ppm es de 0·14S y 
en 5000 ppm, es de 0.041 en ambos casos no enisten diferencias 
1ignificativa1 respecto al t1stigo. En lo que se refiere a la 
presencia de machos aneuploides, el testigo muestra una 
frecuencia dt 0·041, misma que 11 pres1nta 1n 5000 ppm. en tanto 
que en 1000 ppm hay un ligero incremento siendo la frecuencia de 
0.001, en ning~n caso hay diferencias significativas. Con 
respecto a las p&rdidas parciales tstas no s1 presentan en el 
testigo, ni 1n ninguna de las concentraciones a encepci&n de 5000 
ppm 1 en la que la frecuencia de machos w• y machos y~w·B• es· de 
0·04X., r10 habi11ndo dif'lr·tncias sigrdfica1tivas respecto al 
tutigo· 

En la camada C, solo la conc•ntraci&n d11 1000 ppm presenta 
h1mbra1 XXY, con una frecuencia de 0.041, no hay diferencias 
significativas r•1p11cto al testigo. En 111 caso de los machos 
an1uploid•1 •l t•1tigo pr11s11nta una frecuencia de 0·061, misma 
que pres•nta l• conctntraci&n d11 2500 ppm, 1n tanto que en la de 
5000 ppm, 1u fracuencia 11 de 0·051, enistiendo un ligero aumento 
en 1000 ppm 1 donde la frecuencia de estas hembras es de 0.141, no 
habi11ndo diferencias significativas respecto al testigo. Con 
resp1cto • las perdidas parcial•s solo st presentan machos en 
1000 y 50C:•O ppm, sier1do las frecuencioi!I de 0.04 y 0.101 
respectivamente, no enistiendo diferencias significativas 
r•sp1cto al testigo. 

En la tabla V se muestran los resultados obtenidos al 
inyectar machos con la& distintas concentraciones de desmetil­
frltticul ina1 en las camadas A, B, e y lt!! !Htma cte tstas por 
concentraci~n y el testigo. En el testigo se observa que la 
frecuencia de hembras XXV, 11s de 0.031, en tanto que hay un 
ligero incremento de !sta en 10 y 50 ppm, siendo las frecuencias 
d• o.Ob y 0.101 respectivamente, y una ligera disminuci&n en 100 
ppm donde la frecuencia d11 este tipo de hembras es de 0.01. en 
ninguno de estos casos hay diferencias significativas respecto al 
testigo. Por lo que se refiere a los machos aneuplo1des, el 
testigo tiene una frecuencia de o.09% 1 misma que se presenta en 
la concentracien de 50 ppm, habiendo un ligero descenso de la 
misma en lO y 100 ppm, donde las frecuencias son de Q.OJ y Q.05%, 
re~pect1vamente, no eHistiendo dit~rencias significativas 
respecto al testigo. En lo que se refiere a las p~rd1das 
parciales, ~stas no se presentan en ninguna concentraci~n, ni en 
el test190. 
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En la tabla VI se muestran los resultados obtenidos al 
alimentar machos progenitores con distintas concentraciones de 
desmetil-fruticulina, en las cama~as A, B, C y la suma de !stas 
por concentraci~n y el testigo. La frecuencia de hembras XXV en 
el testigo es de 0.011, esta misma frecuencia se presenta en las 
concentraciones de 1000 y 2500 ppm, en tanto que en 5000 ppm, se 
nota un ligero incremento a o.Odl, en ninguna de las tres 
concentraciones existe una diferencia significativa respecto al 

testigo. Con respecto a los machos aneuploides, el testigo 
muestra una frecuencia de 0.011; · en 5000 ppm, se nota un ligero 
incremento siendo la frecuencia de 0·031, en 1000 ppm tambitn hay 
un ligero incremento (0.081), y finalmente en 2500 ppm se 
presenta un incremento m!s notorio dAndose una frecuencia de 
0.101; sin embargo no se encuentran diferencias significativas en 
ninguna de las concentraciones. Con respecto a las p~rdidas 

parciales, tstas no se presentan en el grupo testigo, en tanto 
que en 2500 y 5000 ppm la frecuencia de machos w• es de 0·011, no 
existiendo diferencias significativas respecto al testigo· 

En la tabla VII se muestran los resultados obtenidos al 
alimentar machos progenitores con desmetil-fruticulina al 11, en 
las camadas A, B y e, y la suma de tstas po~ concentraci6n y el 
testigo. En el testigo se observa una frecuencia de 0.051 para 
las hembras XXV y para los machos XO, en la concentraci6n de 11 
no se registran ninguno de los dos eventos. 

En la tabla VIII se muestran los resultados obtenidos al 
alimentar machos progenitores con distintas concentraciones de 
nemorona, en las camadas A, 8 y C, y la suma de tstas por 
concentraci6n y el testigo. El testigo no presenta hembras XXY, 
en tanto que en 1000 ppm, se registra una frecuencia de 0·031, y 
en 2500 y 5000 ppm se presenta una frecuencia de o.041, no 
habiendo diferencias significativas respecto al testigo. E~ lo 
que se refiere a los machos XO, el testigo presenta una 
frecuencia de 0·051, notlndose un ligero aumento en 1000 ppm, 
siendo la frecuencia· de 0.091, en tanto que hay una ligera 
dismintJci6n ur 2500 y 5000 ppm, shndo las frecuencias de Q,43 y 
0·031, respectivamente; no hay difer·encias significativas. 

En resumen, se puede deci~ que tant~ p~ra la 0°smetil-
fruticulina como para la nemorona, con las distintas 
concentraciones y rutas de administración utilizadas (en las 
camadas A, By C) de los experimentos realizados en el presente 
estudio las fluctuaciones de las frecuencias observadas son 
debidas al azar. 
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DISCUSION Y CONCLUSIONES· 

D•ntr·o de 101 sisttma1 de pr·u•ba de muti\gtnesisDl"osophHa 
pote• r1wur·o1•1 v1ntaj•s (Zimmerir1g, 1975, 1976 y Zimmerin~ •t 
al•, 1996). Una de las pruebas mAs fAciles y rApidas dentro de 
11t• sistema ts la de ptrdida parcial y total de cromosomas y no 
disyunci&n. La plrdida parcial de cromosomas se puede deber a 
111ion11 crom•tldicas y cromos&micas lo que trae como 
con1ecu1nci• del1ccion1s y translocacionts que pueden ser 
ocasionad•• por alg~n 1g1nt1 qulmico, si esto sucede podemos 
cla1ific•r al •g1nt1 como cla1toglnico, 11 decir inductor de 
l"Ompi111i1nto1 cr·omo1!mi cos. Por otra partt la plrdida total de· 
Cl"omo1oma1 pu1d1 d1b1r1• 1 l• no disyunci6n y a la formaci6n de 
cromosomas cor1 c1ntr&m11ro in.activado (Valencia •tal., 1'184)· A 
1u v1:z: la no disyur1ci5n putd• su.rgir porr 1) ur1 error en la 
conJunci6n o apartamiento d• los cromosomas, la cu.al conduc• a 
una falla tn l• separaci&n de los cromosomas 1n •natase I, b) la 
f•ll• dt l•s cromAtidas h1rmanas en s•parars1 tn anafase II, b e) 
la 1eparaci&n pr1coz d1 los centrbmeros 1n la anafas• · I 
(Zimmel"inq •t al·, 1986). En Ol"osophila h frentencia upontAnea 
di no d11yunci6n •• d1 0.031, tanto 1n cromosomas sexuales como 
1n 101 auto16micos. En los machos l• no disyunci&n trae como 
con1ecu1ncia 9am11to1 con un compl1m1nto XY y 9ametos O; es decir 
nulos d1 )( o Y (Valenci• IPt al., 19í:l4) • 

La cru:z:a utilizad• 1n 1ste •studio permite recobrar los 
•v1nto1 di pfrdid~ parcial v total d• cromosomas, as! como la no 
d11yunctan d1 los mismos, mediante la insptcci6n dir1cta del 
f1nottpo d1 la Fa d1 101 machos pro9enitor1s tratados· Esto s• 
ob1trva cl•ram1nt1 a partir d•l anllisis d1l 11qu1ma de la cruza 
(cuadro 7) 11 decir, 11 11 induc1 l• no di1yunc1en •n macho1, la 
pl"oq1ni1 qu1 se obti1n1 111 machos XO, cuyo fenotipo 11 y2 w• y 
h1mbra1 XXV, cuyo t1notipo 11 e•. 

La LD•o •s •Jn par·~m1tro impor·tant1 en la 11valt1aci6n 
91notax1ca d1 un compuesto, dado que proporcion.a un punto d1 
r1f1r1ncia pr1ci10 y cuantificabl1 de la 11talidad inducida por 
11 compu1sto y por lo tanto sugiere 11 niv1l y magnitud d1 la 
pot1ncia texica d1 la sustancia (Ca~arett y Doull, 1976), as! 
como tambitn 11 6til 1n la toma dt d1cision11 con respecto a las 
concentracion•s a utilizar• Existen compu11stos 101 cuales no son 
11tal•• durant• el p1rtodo d1 tratamiento, sino que el efecto 
lttal 11 pr111nta ti1mpo d11puts o bien, 11 compuesto puede ser 
no taxico, pero 11 mutagtnico· En 11 pr111nt1 estudio no 11 
obtuvo la LO dado qu• 1n las conc1ntracionts mAs altas 
alcanzadas 1n la1 di1olucion11 no 111 observa toxicidad alguna. 

En la prim1ra parte dll 1studio la d1sm1til-truticulina 11 
disolvi! 1n DMSO al 5~, aunque en los 70 1 1 se obs11rve que este 
1olvent1 podla interv•nir con la inducci!n 1nzim~tica o actividad 
n1c1aar1a p•ra la canvtrsi&n de un pr1mut~91no (Valtncia 1t al•, 
1984, Zimmel"'ing et al., 1996) y ae ha comprobado que 11 DMSO •s 
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mutagtnico tn tl sistema bacteriano de Ames, este sol~ente es 
ampliamerote utilizar.to en Dl"osophsla, puesto que estudios 
recientes han mostrado que el DKSO p•I" •• no es mutagfnico en 
este sistema, aunque si puede interactuar con compuestos 
qulmicamente semejantes a tl (Brodberg et al•, 1987). Se decidi& 
utilizar este solvente, puesto que la desmetil-fruticulina es 
insoluble en agua, y es diferente estructuralmete al DMSO· En 
estas condiciones, se corri& un control concurrente que consisti& 
de DMSO al ~K. En la tabla IV se observa que dicho control 
presenta frecuencias que caen dentro del testigo hist&rico del 
laboratorio el cual es de 0.101. En esta misma tabla se observa 
que en ninguna de las concentraciones (10, 50 y 100 ppm>, ni en 
cada una de las camadas hay diferencias significativas respecto 
al testigo. Con base en estos resultados, se decidi& utili=ar 
otra ruta de administraci&n para la desmetil-fruticulina, ya que 
con otro vehtculo se podr!an obtener concentraciones m!s altas y 
teniendo como antecedente que la ruta de administraci&n puede 
influir en la obtenci&n de los resultados, (Kortselius, 1979, 
Zimmering, et al., 1986). El vehtculo utlizado en esta ocasi&n 
fue el Tween 80, un saponif1cador capa= de mantener en 
suspensi&n una mezcla homogtnea del compuesto. Las 
concentraciones utilizadas fueron: 1000, 2500 v 5000 ppm. En la 
tabla II se puede observar que no se encontraron diferencias 
significativas al comparar dentro de cada camada al control 
(Tween 80 al 5%) con cada una de las concentraciones utilizadas· 
Finalmente se llev& a cabo un ~!timo experimento con desmetil­
fruticulina, en el cual se prob& la concentraci&n de 1% (\O, 000 
ppm) con el fin de verificar los resultados obtenidos 
anteriormente. Como se pued~ observar en la tabla Ill, para esta 
concentraci&n no se registraron ninguno de los eventos esperados• 

Con respecto a la nemorona, tsta no se prob& vta inyecci&n, 
dado que este compuesto es insoluble en agua y es muy poco 
soluble en DMSO. Por lo anterior se utiliz& la rut~ de 
exposici&n de alimentaci&n, y en este caso el vehlculo tambitn 
fue Tween 80 al 5~· En la tabla IV 1e puede observar que para 
las concentraciones uti1izadas (1000, 2500 y 5000 ppm) no hay 
diferencias significativas de tstas respecto al testigo (Tween 80 
al 5%) en ninguna de las camadas. 

En un intento por recobrar el probable da~o inducido, se 
construyeron las tablas V, VI, VII y VIII, en las cuales se sum4 
el efecto inducido en las tre1 camadas por concentraci&n y para 
el testigo, comparando ~nicamente las concentraciones con el 
testigo 1in tomar en cuenta en que camada se habla inducido el 
dal'l'o. Aunque con es to 1e pierde i ntormaci &n, se puede obtener •ma 
vi1i&n general de la acci&n del compuesto en la inducci&n de 
eventos gentticos registrable1 por esta prueba. A travts del 
analisis de e1ta1 tablas se puede concluir que tampoco se 
encuentran diferencias significativas respecto al testigo en cada 
una de la1 concentraciones probadas tanto para la desmetil­
truticulina, como para la namorona en cualesquiera de las tres 
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Ci.madas. 

01 acu1rdo a lo anteriormente mencionado se puedes decir que 
tan~o la desm1til-truticulina como la nemorona no inducen p~rdida 
parcial y total dt cromosomas, ast como la no disyunci&n de 
cronosomas en las concentraciones utilizadas en este estudio. 
Esto no implica que ambos compuestos no sean capaces de inducir 

estos tipos de alteraciones genfticas, puesto que una vez que se 
ha probado un compuesto en un sistema de prueba y no se han 
encontrado resultados concluyentes se deben ensayar todas las 
posibilidades existentes dentro del sistema, asl como utilizar 
otros sistemas genttic~s en la valoraci&n de alteraciones 
gentticas inducidas• Dentro de esto ~ltimo cabe mencionar que 
las bajas frecuencias que present& el testigo en el presente 
1stu<tio, pes• • q•Je el t:a11a1~0 de muestra t•Je en promedio el de 
rutina utilizado en 11 Laboratorio para este sistema de cruza, no 
se pudieron obtener resultados significativos, por lo que en un 
futuro '' podrta utilizar una cepa deficiente en sistemas· de 
rep•raci&n, la cual es m~s sensible en la detecci!n de dafto 
gtnttico inducido, ast co~o tambitn es deseable realizar pruebas 
cola-:erales sobre los mis1M>S puntos q1ntticos terminales en otros 
sistemas dt prueba· 

Por ~ltimo hay que puntualizar qut dentro de la quimioterapia 
los sistemas de muta9tnesi1 constituyen un soporte ambivalente, 
putstc que si bien un sistema de prueba de este tipo nos puede 
ayud¡r a tncontrar compuestos que induzcan mutaciones y por lo 
tanto que sean suceptibles en ser utilizados en la cura del 
c!ncer por. mttodos qulmi;os, tambitn seftalan un punto de 
advert1ncia al reflejar clarament1 la capacidad mutagtnica de un 
compu1ito, que probablem1nt1 puedt alterar no solo a las cAlulas 
mali9nas que se tratan de combatir, sino que tambitn a las 
cfluhs normales, ind.ucien~o posteriores transtcirnos• Por· esto, 
11 otbe ser muy cauteloto tn la utilizaci6n de mut~qenos en la 
quimioterapia, y poner especial tnfasis en la ruta de 
admin11traci6n y la especificidad que se puede alcanzar con el 
compuesto. 



Fig. l. Ciclo de vida de Drosophila melanoqaster (tomado de Baker, w. K. 

Genetic Analysis, Houghton Mifflin Company, Boston, 1965). 
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Cuadro J, Tasas de •ortalidad por 100 000 ho•brcs alustaJas por edad, 
debido a tumores •ali~nos, por localización en nalses seleccionados. 

Tasas ajustadas por edad. 

2 

A1'9entin1~~~~~~~§§J~JTI[Jfil 
E8tadoa 
Onidoa 

canad4 

Chile 

taRic<91-1w:w;:g;¡;.:;:;:¡:;:;:¡:¡:;:;:;:;:;:;¡¡:;,;:;w;~~ 

Cuba 

~Jlico 

m Tr4Quea, bronquio- Leuc:emiaa y otros del 
v pulm6n -- te1ido linf4tico, 

ffi] EBtcSmaqo ID Pr6stah 

O Intt>stino,excepto 
recto 

~ Todas laa dem-'a 
localizaciones 

Fuente.:OPS/OMS "llis conJÍciones de Salud en las Américas 1977·1980" 
Publlcaci6n Científica N2. 427, 1982 (tomado Je Vega, 1985), 



Cuadro 2 Ta1a1 d• 
tumor•• ••ligno1 
habitant•s, t•gdn 
1979· 

24 

mortalidad, aJust•d•• por edad, d•bido • 
d•l ••t&mago y d•l pulm&n por 100 000 
••xo, •n pal••• ••l•ccionados, alr•d•dor d• 

HOl'llRES l'IWERES 

PAII llTOMAQO PULMOI* llTOMAQO PUUIOI• 

Argentina 1e.3 ~-3 10.3 :Sol 

Cenad A u .e 29.2 6·9 607 

Colollllia 13·2 So6 10.4 :s.o 

Coet:a Rica 2:s.1 6·S 14·6 2.6 

Cuba .... 20·6 406 7o1 

Chile 31·7 11.3 11.s 3.4 

ht:adot Unidos 7.9 :so.1 s.2 9.1 

"hico 4.s s.e ,., 2.6 

Puert:o Rico 16·0 e.o 9.4 3.7 

Trinidad Tobago 9.0 7.1 607 2·1 

Venez1Hla 11.9 e.e 7.9 306 

ti tncluy1 trlqu11 y bronquios 

Fu1nt11 OPS/Ol'IS "L11 condicton11 d1 salud 1n lu Amtrtc11 1977-80° 1 

public1cl6n c:ilntlti.c1 nt11n1ro 427 1 1982 (To111ado d1 V1g1 1 198:5) 



Cuadr-o 3 SISTEMAS TUMORALES· Cr-i t•ri os de c las if i caci 4n de una 
respuesta activa, de los sistemas mAs comunes en la evaluaci4n 
del efecto antitumoral de los diversos compuestos. TWI: 
inhibici&n del peso del tumor; ILS: incremento de la esperanza de 
vida; EDso: nivel de dosis en Mg/ml al cual hay una inhibicHITo 
d•l crecimiento del 50% de las cflulas tratadas vs. el testigo in 
vitYO· (Tomado de Carter y Livinqston, 1976) 

Clave Tipo 4• ctncer ~ hoape4ero Reapueata activa 

81 816 Melanocarcinoma; rat6n 1 LS :t.10% 

CA Adenocarcinoma 755; rat6n TWI ~58% 

HE Hela carcinoma humano; cultivo celular EDao !01.(1 

KB Carcinoma epidermoide humano de EDso !01.(1 

nasotaringe; cultivo celular 

LE Leucemia linfoide L-1210; r-atdn ILS ~25% 

LL Carcinoma de pulm6n dt Lewis; rat6n TWI ~59% 

PS Leucemia linfocltica P388; rat6n ILS ,.25% 

SA Sarcoma 180; r·at4n TWI ~58% 

WA Carcinosarcoma de Walker 256; rata TWI ~sar. 
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CUADRO 4. AOENTES ANTICANCERIGENOS· Principios activos qu• han 
1ido •ncantrado1 •n •Ktractas d• plantas y su re1pu•1ta •n 101 
si1t••a1 11A1 co•une1 d• evaluaci6n del •t•cto antituaaral en 
1N1J11ltero1. (las eleves utilizadas estan definidas en el Cuadro 3) 
(Taaado de Carter y Livin91ton, 1~76) 

Cl»IPIJfSTO 

Uth11i1 
UiJhliH 

E••i1 
lritflnb 
hpahri .. 
hip1mri1 
htipll 
lltl1111ia 
Htlt111lm 
lnt•íllufi• 
Junueu 
JdrtfN 
limi11 
lllilill 
lltmiu 
.. riftlit 
ONltti• 
htrill 
Acni11it1 • 
ICIMriH 
AlnliN 
Al•tlicl11 
btfltrill 
llil•i• 
hhli• 

""" .. C.l1trtpl11 
Ctr•ttiH 
Ct11lil 
Cril•iu 
Ci11rit 
D11ti1 
a ... u1d11 

DititHiU 
hlcihl 
R1tun1 
Smci11i11 
Stlull•i11 
S1t11i1 
Tm•tn1 
lilt4tH 
U·ml 
V1n1uli1¡ 
Vrmltpi11 
~i11ftri11·A 
l1lt1Hirt 

ESPlCllS !pl11t1 ét ni9tt) 

E11pl11ttJU thhs ltrttl• 
Oc•mi1 N11ri cr. llulll f. llttll• 

C111i1 tUtH CIH 
(ritplyllu hHhl (Pm~Í ftr~· 
[tp1bri11 nh1fihli11 l· 
Gtiim 111icihlil Schtt. 
V.nypi11 hrnt• l· 
lltltaill HIWilt L• 

íAWILIA 

A1hracm 
A'11y111111r 

fUICIH 
A11tr1tt11 
hltrt<tlt 
Rthn11 
1!1lv1nu 
Alltricut 

Ht111u1tb• t1tryi &r1y Si11rnh1m 
&iillarfü ftlcl1l11 ft1t• Ashrum 
J1ura••• CHCUI Pilhrr tifllltlCHt 

Jdn••• tmnihlil l· h,aerhmtt 
Cri111 Nm1thr• htl· ANrylhmr 
l!ayhtn k1•1111h (lltl•) R· Yilmt Crl11tncm 
D•''" 1tnr11 l· ny11l1u1t 
Umlil IYlll (Cav.) A· K· .,GCY11tlit 
luthrr•iu 1ilflicinit1 ftart~· h111nltmt 
lli11y1 ft1cirdi1l1 lluv. & Gr1y ti• Gray Asltmm 
Auhathra 1•lntihli1 !Htcbst.) Ct14 •••cvmm 
ltri• tlt114tr l • AUC'(llUH 
Ar11•11 11•ilil Rt<lfil t1r19iuuu 
AlluH4tl CIUtrtill l • AJHYlllHI 
Allfltrtl Nclt1ym1 f. 11111· Suitritttm 
billy• 111tiu4i1h tt.rv. t Gray ti htt• Allmcru 
Allu finihli1 ftr1o lttdum 
llmra 1imf•yll1 Gray l1r11ramt 
AultpiH m1Hawi11 L· AulrpidlCHI 
T•mlia flrui•t (Pm.) l. Se•• .. IC'(llCtll 
CttHIJilil tillit1il (llttl•) f, Díttr. Fd1m1 
Ctit• MtrttOtr• Ettl• AlltylliéHlll 
AJttylU CIUMiHI (, AJttYJICHt 
a.mí• •rm1idn ctav.) hytr hhrmu 
CtlcHc• 1p11i11• Sto. lilimu 

litihlil Jlrflrtl l• S<rtJh1l1tium 
Rlyltm llHtiltftlh (l11.) htlJ. Ctll!lti!Ht 
hrrh triftlith Lnr Fahuu 
Sl1tci1 trillftiltil HHk• Alltfl<tH 
•iettim fltM19i1l111i1 fü, S1l111cm 
Afniu 1bt111 (hnh) AH•· ' Schdl· AJl<YHIHf 
Tmfü1 4htic•u (l.) ft, tic•· T111fücm 
T11 .. i11 4isti1•11 (L•l ft, fü•· T111fütm 
V11•1tli1il ttryMtH Ctrrtl 11 Hfft, 1 tnhmt1r 
W1m1il 11nuli11 hlih Asttmm 
V1nni1 ly1t11hJh a. lit•• A1hr11m 
h11ll• erhmm1 (L.) SlttMr Stlu1m1 
Z1ln11h p1tth1itiét1 !DC·l •n•· A1hmm 

YA, k8 
KB, llA, l{, 

BI, PSf209! 
PSll27J, llA 
?5027), KI 
r.B 
1'5(130), u 
ll, llA, PSCI~) 
?51220), K8 
1'5(150), Kil 
r.s 
l'S(lb5l, KI 
1'5(125) 
K8 
KI 
P5!200l 
lL, SA, U 
!t 
'5(138) 

lt 
Kt 
VA 
PS it vitu 
11 
P5 ia vitn 
llA 
llA,U 
11 
PS(IJO), XI 
ll, 5A 
k8 
k8 
KI 
1'5(150), Kt 
llA, l[ 
KI 
P5(134.) 
l'SOm, U 
llA, 11 
llA 
kB 
VA, U 
KI 
1'5(12') 

llA, ll 
llA, PS(IO!, U 
1'5(135) 1 SA 
PS 11 vitre 

llfACTIVA 

ll 
ll 

CA, lE, SA, KI 
l( 

PS 
81, LE, lL 
Bl, CA, LE, SA, U 
11, LE, LL, SA 
l[ 

SA, CA, LE, ll, llA 
PS 
IL, ll 
l(, l'S, llA 

BI, LE 

31, ll, PS il Yittt 
LE, PS, SA, k8 
l'S,U 
llA, l( 

11, Ll, l'S, ~ 

u 

ti, PS 

CA, L[, Ll, l'S, SA 
LE 
11, CA, ll, SA 

CA, LE, l'S, SA, 111\ 
CA, LE, SA 
CA, llA, LE, LL, SA 
Ll, l'S, k8 

PS 
LE, PS 



Cuadro S. Estructura química de la nemorona y la desmetil­
fruticulina (tomado de Rodríguez-Hahn, 1986). 

RO 

Desmetil-fruticulina C20tt2004 



Cu•dro 6 SJSTEttAB DE PRUEBA DE USO FRECUENTE. Tipos d• d•fto g•nltico d•t•ct•do por 
101 •i•t• .. • ~· •onit•r•o d• •utlgeno• atlbient•l••· 11 letal•• do•inant••I 
21 tr•n•locacion••I 31 d•l•cion•• v duplicacion••I 4• no di1yunci6n1 SI 
•utacion•• y r•tro•utacion••I 6• locu1 ••p•clfico y 7• inducci6n d• 
r•collbinaciln (To•ado d• Env. "ut. Boc. 1975)· 

SlSTINA DI PRUIBA TIPOS DI DAROS DITICTADOS 
Ab1rracion1s Cro~osa•icas 11uhciortH Ofnicu 

CATEOORIA OROANlsttO 1 2 3 4 5 6 7 

Bact•ria1 Sal•on•lla t11phi•uriu• + 
E1ch•richia coli + 

Hongo• #•urospora crassa + + + + 
A•p•rgillus nidulan• + + + + 
Levaduras + + + + + 

Plantas Vicia faba + + + 
Trad••cantia paludosa + + + + 

Insectos Drosophila ••lanoga1t•r + + + + + + + 
Habrobracon iuglandis + + + + + 
Bo•bl/1t •or'i + + + 

Cultivo d• Cflula• Cric.to + + + + 
d• "ª•lf•ro1 Linfo11a d• reten + + + + 

"-•lf•ros Raten + + + + + 
Rata + + + + 
Ho111br• + + + 
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Cu•dro 7• Progtni• norm•l y excepcional d• la cru:a d• hembras de 
y3 w•/y3 w• y machos y/B•Yy• (Modificado de Bernal,1986)· 

CRUZA PROGENITORA 

P yªwª/yªw• y/B•Yy• 
~·) Htmbras con cuerpo amarillo, 
p1lo1 y cerdas ntgros, ojos durazno. 

~) Machos con ojos en barra 

Individuos d• l• primer• generacien filial (P1 )1 

EVENTO GENETICO 

Nor111al 

PERDIDA DEL ALELO .. 
PERDÍDA DEL ALELO 
y• 

PERDIDA DEL X 6 Y 
1 Al180S MARCADORES DEL Y 

NO DISYUNCION EN MACHOS 

NO DISYUNCION EN MACHOS 

NO DISYUNCION EN HEMBRAS 

GENOTIPO SEXO 

y3tf•/y h1abra 

ya...a/Vy+ Macho 

y3w-/O macho 11ttril 
y2 w•/Y •a cho 

O/y macho ts ttri 1 

NO DISYIJNCION EN HEMBRAS yªw•/y2 w•/a•yy• hembra 

NO DISVUNCION EN HEMBRAS y2 ...-1y2 w•/y hembra 

FENOTIPO 

(~ Cu•rpo amarillo, 
p1lo1 y c1rda1 n19~01 

(~ 0Jo1 1n 
b1rr1 color durazno. 

(~) OJos color durazno• 

(~) Cutrpo amarillo, 
p1lo1 y c1rda1 negros, ojos 
tn barra color durazno 

(~) Cu1rpo a111artllo, 
con ptlos y cerdas negros, 
ojo1 color durazno. 

<.&!> Ojos tn barr•· 

C..\!!r!!) Cutrpo amarillo, 
con pelos y cerdas ntgros, 
oJos color durazno. 

W Cuerpo amari 11 o, con 
ptlo1 y c1rdas cafls· 

(~) OJos en barra 
color durazno. 

<.it!) Cuerpo amarillo con 
pilos y c1rda1 negros• 



Cuedro 8 "utegenicided de diver•o• enticencerlgeno• egrupedo• en A• egente• 
elquilant••1 B• enti••tabolito•1 C• entibi6ticoa v D• co•pueato• 
de eMtrato de plent••• en lo• diferente• •i•t• .. • de pruebe• Na• 
en Acido nucltico in uitro o in uiuo1 v• en viru• in uitro o vi• 
hospedero1 B• en becteri••I H• ~n hon10•1 P• en plant••I t• 
•Plicaci6n en ctlul•• tumorele• in uiuo o in in uitro1 e• en 
ctlul•• nor.el•• in.uitro v v• epliceci6n in uiuo1 +1 resultedo• 
po•itivo•1 O• negetivos1 1p1 efecto •obre el u10 •it6tico1 I• 
inconcluvente ·(to••do de Vogel v Rlhrborn, 1970 apud Ci•ino et al. 
1986). 

A 

B 

e 

D 

NOttBRE C0111M 

Helfelen 
Clore•bucil 
Ciclotosfuida 
Bu•ulfen 
Tlotep• 

Az•Uoprine 
Aminopterin• 
HetotrDM•h 

Bleo•icine 
Acttno•icin• (C,D) 
D•u•ltln• 
Hito•icine C 

Vincrhtine 

NA V 8 
+ 

+ 

+ +O 
+ 

H p 

+ 
+8p 

+. 

+O•P 
+ 
+ 

tWtlFEROS 
t C . V 

+ 
+ 
+ 

•P 1 
+ 

1 
+•P +I 
+O•P 

+ 
+ 
+ + +O + +1 1 

HOt1BRE 
t C V 

+ +O +OI 
+ + 

+ 

•P + + 

O +O 

+ 
+ + 
+ + 

+ + 



TABLA 1 N6-ero v porcentaje d• individuo• nor .. l•• v excepcion•l•• obtenido• 
en Pa •l inyectar .. cho• progenitor•• d• Drosophila ••lanosia•t•r con 
distint•• concentracione• de de••etil-fruticulin•• C•••d•• A, B, c. El 
t••tigo fue DttSO •l 5 s. 

CCINCENTRACION CAl'IADA 

[pp•) 

Tntigo A 
10 
50 

100 
TOTALES 

Tntigo 
10 
50 

100 
TOTALES 

THtigO 
10 
50 

100 
TOTALES 

131 

e 

PROGENIE NORML 
Hellbr•• "•cho• Tot•l 

XX XV 
4t-ª> <tet.•> 
1403 
1458 
l5S5 
1438 
~ 

1:501 
1492 
1424 
l43S 
~2 

1117 
1184 
1154 
1088 
4543 

1211 
1245 
1269 
1136 
4861 

13S9 
1324 
1297 
1226 
5206 

975 
1009 
1065 
8'99 

3948 

2614 
2703 
2824 
2S74 

10715 

286-0 
2816 
2721 
2661 

11058 

2092 
2193 
2219 
1987 
8491 

PERDIDA TOTAL 
He9bras tt.cho• 
XXV XO 
<r> <~> • • 1 0.04 4 0.15 
2 0·07 3 0.11 
3 o.u 1 0.03 

1 0•04 
6 0.05 9 0·08 

1 0.03 
2 0.07 

4 0.15 
l 0.04 2 0.01 
3 0.03 7 0-06 

1 0.05 2 0.10 
1 0.05 
l 0.04 2 0.09 

1 0.05 
3 0.03 5 o.06 

PERDIDA PARCIAL 
"9cho• 

e• v• 
(~) (~) 



TABLA 11 N•••ro v porc•nt•)• d• individuo• nor••l•• y •xcepcional•• obt•nido1 •n fa 

•• •li••nt•r ••cho1 prog•nitor•• d• Orosophsla ••lanogast•r con di1tint•• 
conc•ntr•cion•• d• d••••tilfruticilin•• C•••d•s A, B, c. El hstigo tu• 
Tw••n eo •l 5 1. 

CONCENTRACION . CAl'tADA PROGENIE NORML PERDIDA TOTAL PERDIDA PARCIAL 
H••br•• "•cho• Tot•l H•11br•• "•cho• l'tacho1 

[ppa] XX XV XXV xo e• y• 
(~) ~) (_l!) (yaw•> (l!I!' > <~·> 

~ ~ • T•1U10 A 1461 883 2J44 1 0.04 
1000 1306 679 198!5 1 o.~ 4 0.02 
2500 1395 94S 2340 l 0.04 2 o.oe 0.04 
~ 1394 1031 2415 1 0.04 
TOTALES SS46 3538 9084 4 0.04 6 0.07 l 0.01 

T•ttigo e 1439 1158 2597 
1000 1494 1113 2607 
2500 1455 1077 ~32 3 O.ti 
~ IJJJ 1077 2410 1 0.04 
TOTALES 5721 4425 10146 4 0.04 

THUgo e 1446 1050 2496 0.04 
1000 1477 998 2475 2 o.oe 
2500 1328 819 2147 2 0·09 
5000 1174 998 2172 2 0.09 1 o.os 1 o.os 
TOTALES 5425 3865 9290 2 0.02 6 0·06 1 0.01 



TABLA 111 N6••ro y porc•nt•J• d• individuo• na.-..1•• y •Mc•pcion•l•• obt•nido• 
•n Pa •I •li•ent•r ••cho• progenitor•• d• Oro•oph•la •elanogaster con 
d••••til-fruticulin• al 1•· C .. •d•• A, B, c. El te1ti90 fue T•e•n 80 
•l !5•· 

CONCENTRACION CN1ADA PROGENIE NORt1AL PERDIDA TOTAL PERDIDA PARCIAL 
Hellbr•• "acho1 Total tt.llbr•• "•cho• "•cho1 

Cll XX XY XXV xo B• v• 
<e> <w•e•> (~) (~) (~) (~) 

• • T••tigo A 898 ó69 1567 l 0·06 1 o.06 
1 889 6b3 1552 

TOTALES 1787 1332 3119 1 0.03 1 0,03 

T•1tigo 1354 826 2180 1 o.os 2 Q.09 
1 1205 650 1855 

TOTALES ~9 1476 4035 1 0.02 2 0.05 

T•stigo e 1015 644 1659 1 0-06 
1 800 506 1306 

TOTALES 1815 1150 296!5 1 0.03 



TABLA IV N6•ero v porcen,•j• de individuo• nor••l•• V excepcional•• ob,enido• 
en Pa •1 •li••nt•r .. cho• progenitor•• de DY01oph,la ••lanoga•t•Y can 
diatint•• concentr•cian•• de ne•oran•• C•••d• A, B, C· El '••tiga fue 
T"Hn 80 al 5•• 

CONCENTRACION CAMADA PROGENIE NOR"Al PERDIDA TOTAL PERDIDA PARCIAL 
HH1br•• "•cho• Total He•bras "•cho• "•cho• 

(pp•] XX XV XXV xo e• v• 
(~) <••&-) (8•) (~) (e}(~) 

" " " " hatigo A 1704 1301 3~ 2 0.07 
1000 1734 1171 2905 10-03 2 0.07 1 0.03 
2500 1709 1143 ~2 2 0.07 
5000 1760 1134 2894 2 0.07 2 0.01 

TOTALES 6907 4749 116~ 3 o.oJ 6 0.05 J 0.03 

T••Uga e 1449 976 2425 l 0.04 
1000 1404 940 2344 2 o.oe 
2500 1300 792 2092 3 0.14 
5000 1535 1080 2615 l 0.04 1 0.04 0.04 1 0·04 

TOTALES 5688 3788 9476 4 0.04 4 0.04 0.01 l 0.01 

THtigo e 1126 668 1794 l 0·06 
1000 1366 835 2201 0.04 3 0.14 0.04 
2500 1056 652 1708 1 0·06 
~ 1192 809 2001 l o.os 2 0.10 

TOTALES 4740 2964 7704 1 0.01 6 0.09 3 0.04 

VI 
~ 



TABLA V N6•ero y porcentaje de individuos nor••l•• v excepcional•• obtenida. en 
Pa al inyectar .. cho• prog•ni tor•• de Orosophs la ••lanogaster con 
distintas concentraciones d• de1•etil-fruticulina. su .. de las ca•adas A, 
B, c. El testigo fue IJttSO •1 5•· 

CONCENTRACION CAftADA PROGENIE NORttAL PERDIDA TOTAL PERDIDA PMCIAL 
Helll>ras ,..chos Total Heabr•• "achos 11achos 

[pp•) XX XV XXV xo se v• 
(~) (w•B•) (89) (yªNª) (Ji!") (Y....,.) 

" " Telitigo A 1403 1211 2614 1 0.04 4 0.15 
Testigo B 1501 1359 2860 1 0.03 
Testigo e 1117 975 2092 1 0.05 2 0.10 
TOTALES •o:u JS,5 1S66 2 O.OJ 7 O.O'J 

10 A 1458 1245 2703 2 0.07 3 o.u 
10 B 144n 1324 2816 2 0°07 
10 e 1184 1009 2193 1 0.05 

TOTALES SS62 JS7B 1712 5 0.06 J º·"' 
50 A 1555 1269 2824 3 0-11 1 0.03 
50 B 1424 1297 2721 4 0.15 
50 e 1154 1065 2219 l 0.04 2 0.09 

TOTALES •JJJ 3631 77U B 0.10 J O.O, 

100 A 1439 1136 2574 l 0.04 
100 B 1435 1226 2661 1 0.04 2 0.07 
100 e 1088 899 1987 1 o.os 

TOTALES 3961 3261 1222 I 0.01 ' 0.05 



TABLA VI N6•ero v porcentaJ• d• individuos nor-1•• v •Mc•pcion•l•• obt•nido1 
en Fa al ali••ntar •achoa prog•nitore1 de 0Yosophila ••lanoga1t•Y con 
distintas conc•ntracion•• d• d•••etil-fruticulin•• Su•• d• las ca•ada1 
A, 81 c. El testigo fue Tween 80 al '51'· 

CONCENTRACION CAttADA PROGENIE NORt1AL PERDIDA TOTAL PERDIDA PARCIAL 
Hembras "•cho• Total Hellbra1 "•chDI "•cho• 

[PP•l XX XV XXV xo e- y• 
(~) (w•B•) (~) (~) (~(vlltt•B•) 

" " " THtigo A 1461 883 2344 0.04 
Testigo B 1439 11~ 2597 
Testigo e 1446 1050 24% 1 0.04 
TOTALES fJf6 3091 71137 1 0.01 I 0.01 

1000 A 1306 679 1985 0.05 4 0.02 
1000 B 1494 1113 2607 
1000 e 1477 998 2475 2 o.os TOTALES 11277 2190 1061 l 0.01 6 0.08 

2500 A 1395 945 2340 1 0.04 2 o.oa 1 0.04 2500 B 1455 1077 2532 3 0.11 
2500 e 1328 819 2147 2 0.09 TOTALES '178 28'1 7019 l 0.01 7 0.10 I 0.01 

:5000 A 1384 1031 2415 1 0.04 sooo B 1333 1077 2410 1 0.04 5000 e 1174 998 2172 2 0.09 1 0.05 1 0.05 TOTALES 3891 Jto6 6997 
J º·º' 2 O.OJ 1 0.01 



TABLA VII Nl••ro v porcentaje de individuo• nor••l•• y excepcional•• obtenido• 
en Pa al ali•entar ••cho• progenitor•• de 0Yosophila aelanogaster con 
distintas concentracione1 de ne•oron•• su .. de las c .. ad•• A, B, c. El 
testigo fue TNeen 80 al 5•· 

CONCENTRACJCIH CAttADA 

[pp•] 

THtigo A 
Tntigo B 
THtigo e 
TOTALES 

1000 
1000 
1000 
TOTALES 

2500 
2500 
2500 
TOTALES 

5000 
5000 
5000 
TOTALES 

A 

• e 

A 
B 
e 

A 
B 
e 

PROGENIE NORttAL 
He•bras "•chos Total 

XX XY 
~)~) 

1704 
1449 
1126 
f279 

1734 
1404 
l36b 
U04 

1709 
1300 
1056 
f065 

1760 
1535 
1192 
ff87 

1301 
976 
668 

'19'5 

1171 
940 
835 

29'6 

1143 
792 
652 

2581 

1134 
1080 
809 

J02J 

3005 
24~ 

1794 
122• 

2905 
2344 
2201 
1f50 

28!52 
2092 
1708 
6652 

2894 
2615 
2001 
1510 

PERDIM TOTAL 
He9br•• tt.cho• 

XXV XO 
(j!) (~) 

" X 2 0.07 
1 0.04 
1 o.06 
'0.05 

1 0.03 2 0.01 
2 o;oe 

1 0.04 3 0.14 
2 o.o;s 1 0.09 

2 0.07 
3 0.14 

l 0°06 
J 0.04 J º·º' 
2 0.07 
1 0.04 l 0.04 

l o.os 
J 0.0f 2 O.OJ 

PERDIDA PARCIAL 
11Achoa 

B• y• 
'~) (y .... B•) 

" . 
l 0.03 

l 0.04 
2 O.OJ 

2 0.01 
l 0.04 l 0.04 
2 0.10 
5 0.01 I 0.01 



TABLA VIII N6aero v porcentaje de individuos nor•ales v excepcional•• obtenidos 
en Po al ali••ntar •echos progenitor•• de DYosophila ••lanoga•t•Y con 
de1aetil-truticulina al 11• Su•• de la1 ca•ada1 A, B, c. El testigo 
fu• Twetn 80 al 5"' 

CONCENTRACION CMADA PROGENIE NORttAL PERDIDA TOTAL PERDIDA PARCIAL 
He•bras "•cho1 Total Hembras "•cho1 "•cho• 

" XX XV XXV XO e• v• 
(~) (_w•B•) (J.!) (~) (M!) (~) 

" " h1tigo A ~ 669 1567 1 o.06 1 0°06 
tHtigo B 1354 826 2180 1 0.05 2 0°09 
h1ti90 e 1015 644 1659 1 o.oe 
TOTALES J267 2139 S.06 J o.os J o.os 

1 A 889 663 1552 
1 B 1205 650 1855 
1 e 800 506 1306 

TOTALES 289f 1819 f71J 
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