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INTRODUCCION

La vida en la Tierra esta dada por un continuo trafice
de informacién del medio a los organismes y de leos
organismes al medio. La vida es mantenida gracias a 1la
interaccién con &l medic y éste ez iransformade en esta
relacion. El ambiente es un factor determinante para =1
desarrolle de los serss vivos y 52 encusnira constantemente
en interaccién con ellos. El medioc es, mas que una barrera
aislante entre los organismos, una continuidad de espacio
sobre el gue estos nacen, crecen, se reproducen y mueren sin
dejar de perder el contacto con ¢l en ningun momento y, en
realidad, al morir se convierten en parte del mismo para los

demés individuos.

El ambiente proporciona 1las condiciones vy nutrientes
para el desarrollo de 1los crganismos perco, de igual manera.
puede prevenirle o alterarlo poniendolos en situacion

desventajosa y, en ocasiones, al borde de lz muerte.

Los seres humanos, como todo organismo vivo, también
dependemos de este ambiente para sobrevivir, pero hemos sido
capaces de alterar sus condiciones de una manera tal que a

veces puede ser muy peligrosa y escapar a nuestro control.

La epidemiologia acumula cada vez més evidencia que

relaciona cierto tipo de padecimientos como el céancer, la



diabetes o la arterioesclerosis con la exposicidn a agentes
ambientales {1}. Estos "factores de riesgo” han aumentado
por la actividad humana, &g decir, como preoducto del
desarrollo de la tecnologia y del gran avance cientifico de

nuestra &poca.

Es debido a estoe que algunos tipos de contaminantes,
como es el case de algunos metales, han elevado sus niveles
en el ambiente, y €l ser humano entra 2n contacto con €llos
cada vez con mayer frecuencia, por lo que s importante
conocer sus efectos en los organismos vya gque muchos de
ellos, ademas de ser toxices a corte plazo, son acumulables,
de tal manera que también sus efectos a largo plazo pueden

téner graves consecuencias para la salud.

La exposicién humana a metaless y metaleides (como lo
son &l Arsénico. Selenio, Berilic, Cromo., Cadmio, Niguel,
Plomo y Mercurio) puede proceder de diversaz fuentes tales
como exposicidén ocupacional (2). ambiental (3) o factores de
dieta (4) siendo esta dltima la de mayor importancia va que
s2 ha sugerido que hasta el 70% de todos los céanceres
humanos pueden estar asociados con factores de dieta (1).
Ademas, el arsénico junto con &€l cromoc v el niquel estan
considerados como carcinégenos humanos por la Agencia
Internacional de Investigacidn sobre el Céncer (IARC) por lo
que la exposicién a ellos o a los compuestos que forman,

implica un riesgo para la salud (5).



El arsenico, fuentes de exposicidn y efectos

1

L

Te

3

d la ierra, en deonde xi

m

k)

En  algunos lug

[

re

=

ur

O

depésivos de azufre, £l arsenico estid presente coms sul

[

de arsénico y como arseniuro de algun metal, estade en e
cual es capaz de contaminar depositos subterranecs de agua
de los que se abastecen, en ocasiones, gran parte de algunas

ciudades.

Ademads de esta fuente natural de arsénico, é&st2 se
libera al ambiente durante 1z fundicion de metales,
combustién de carbén mineral, produccién de wvidrio,
semiconductores y otros procesos industriales (&, 7} (fig.

1),

En la agricultura se usa como plaguicida, fungicida y
herbicida. También =se ha usadc extensamente en el
tratamiento de algunas enfermedades como anemia, pelagra,
asma y reumatisme (8). El arsenico, ademés de ger un toxico
general, ha demostrado ser un  agente genotdxic capaz de
producir daho mutagénico, carcinogenico y teratogénico en

algunos sistemas de prueba (9, 10, 11, 12, 13, 14},

La naturaleza quimica del arsénico en el medio ambiente

no es muy conocida, en muchas &reas urbanas y suburbanas el

o~



arsénico se encuentra como una mezcla de arseénico inorgénico
tri y pentavalente, predominando esta ultima en la gran
mayoria de los casos. Por otreo lado, se sabe que la forma
quimica del ars#nico ya metabolizado por =l hombre es un

derivade dimetiladeo, que comunmente se denomina acide

cacodilico (15, 16).

Existen, como se mencionaron antes, diversas formas a
través de las cuales el humance pueds estar expuesto al
ars&nico, las de mayor interés para la salud publica son la

inhalacison y la ingestién de compusstos arsenicales.

La inhalacion es una via indirecta que se da
principalmente dentro del campo laboral, por 1lo que se
podria considerar que son poblacionas espacificas vy
conocidas laé que estan expuestas a esta forma de
contaminante (17). La ingestién es una via directa y es la
principal fuente de exposicién para las poblaciones al
consumir alimentos o agua contaminada vy no siempre son
pequehas o estan controladas. Por ejemplo, en los depésitos
subterraneos de agua el arsenico llega a alcanzar
concentraciones de hasts 1100 wug/litreo, siendo 1la
concentracién maxima permitida por el servicio de salud
publica de los Estados Unidos de América de 50 ug/litro en

el agua potable (18).
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Estudios epidemiolégicos muestran Qque en poblaciones
humanas, la exposicién crénica al arsénico esta asoclada a
una elevada incidencia de céncer de piel, de wveliiga (por
ingestidn) y cancer broncogenico {por via respiratoria). Sin
embarge, hastea el momente no se ha podide demostrar
experimentalmente en algunos animales el efecto

carcinogénico del arseénico (&, 1S, 20).

Hay evidencias que demuestran diferencias en el
metabolismo del arsenice entre el ser humano vy algunas
especies animales. Se ha encontrade que la absorcion,
distribucién, metaboelisme v excrecion del arsenico dependen
de una gran cantidad de factores tante fisiolégicos como
ambientales, lo que podria explicar en parte, las
diferencias en la toxicidad de este compuestc =n  las

distintas especies estudiadas (21, 22, 22, 24, 25).

Se ha tenido una preocupacién constante por descubrir
los mecanismos por los cuales algunos metales son capaces de
producir dafios mutagenicos y carcinogenicos ya que gue se
piensa que permitirian comprender parte de leos efectos
biologicos que se observan por la exposicion & e€llce.
Algunas posibles explicacicones se han dado vya & zlgunos de
estos fendémenos, pero para otreos metales aun no s= ha

llegado a conocer el proceso y se especula sobre ellos.

. Se ha observado por ejemplo, que el arsénico afecta la

~



oxidacidén en las mitocondrias de 1las celulas, pueste que
estimula & la ATPasa de 1la mitocondria y la oxidacion en 1la

ausencia de fosfate inorgsnico (28).

En la divisidn celular los efectos del metal incluyen

alteraciones en el husc mitético, detencién de las células

i

en metafase, formacisén poliploide, formaciocones

diplocromatidicas, cromoscmas rezagados vy, finalmente, un

decremento en €l indice mitdtico (27). Algunas de estas

afinidad de 1los

[+

respuestas pueden ser atribtuidas a3 1
metales por los ligandos de sulfure (281} Y.

consecuentemente, por las proteinas del husoe mitotico (29).

Se ha propuesto que 21 mecanismo de accion de algunos
metales (Cr, Ni, Cd vy Co) ests relacionade con la capacidad
de éstos para desplazar 2l magnesio de log sgitios activos de
las enzimas que intervienen en la replicazion v que, debide
a esto, la identificacion de las bases en la transcripcion

noe se lleva a cabo correctamente (28, 30, 21, 32).

Otrc tipo d= interaccion gue s postula como causante
del dafio geneticoe & las c&lulas es aquél en lz que el metal
produce un aducto (blogues lz apertura de laz zadenas) en el
ADN (4cido desoxirribonucléico) que impide que se realice
una replicacién completa del mismo. En este sentido se ha
observade que algunos iones metélicos son capaces de

reaccionar con el grupo fosfato de los nucleédtidos e incluso



los nucledsidos y que este tipo de interacciones estabilizan
y vuelven rigida a 1la hélice de ADN: algunas veces =285tas
union=s pueden resultar en 1z formacién de macreo-anillos
(30). Considerando lo anterior como un mecanismoe de acclion,
se puede explicar facilmente la induccion de aberraciones

cromosoémicas por alguncs metales.

En zlgunos estudios de laboratorio se ha observado que
el arsenite de =sodic (NaAsOx) en cultivos de linfocitos
humanos es capaz de detener la divisidén celular en las fases
Sy Gz y altera la segregacién cromosémica por lo gus se
piensa que interfiere con los microtubulcs. El tratamiento
"in wvitro” con arsénico, produce una disminuciodn en  la

proliferacién de 1linfocites humanos medida por 1la cantidad

de timidina tritiada que se incorpora a los cultivos (33).

En otro sistema, Wan y cclaboradores (24) encontraraon
una disminucién en el ciclo de proliferacién c=lular en
cultivos de c£lulas de ovaric de hamster chino (CHO) cuandc
se trataron coen NaAsOz, esta inhibicion da2l crecimisnte

resentd una relacidén directa con ls cantidad de arsenito de

sodio administrada.

Wen vy ¢ol. encontraron que, cuande cultiveos de
linfocitos de individuos normales y con la enfermedad de pie
negro, eran tratados con arsenito de sodio, se inhibia la

cingtica de proliferacién celular (35).



También McCabe vy col. {(26) han hecho aportaciones en
este sentido utilizando incorporacion de timidina en sus

cultivos y obteniendo resultados similares.

Se ha reportado que este metal puede producir tambisen
rompimientos en el ADN al incorporarse en vez del fésforo,
causar aberraciones cromoséomicas (AC), inducir intercambic
de crométidas hermanas (ICH) vy actuar comutagénicamente con

otros compuestos (29, 33, 37, 38, 28, 40).

Tel como se muestre en la tabla 1, ya han gido probados
una gran cantidad de compuestes  arsenicales principalmente
en cuante a su produccién de abterraciones cromosoémicas,
intercambio de -crom&tidas hermanas y mutaciones dominantes
letales en mamiferos & inclusco &l ser humanc, obteniéndose

resultados algunas veces contradictorios.

En general, ss pusde decir, que ha sido mas estudiads
la induccion de AC y de ICH (41, 42) qus su efecto sobra la
proliferacidon celular (43), dado que ambos parémetros se
utilizan como indicadores de dafo al material genético. Sin
embargoe es importante recordar que los estudios de
proliferacién celular son modelos ampliamente utilizados en
la investigacion de factores que puedan inducir o inhibir la
divisién celular, eventos indispensables en los procesos de

transformacién y promocién carcinogénicas, asi también como

10
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Ak s C.2/1ppm +

H r 10-7M/10-5M -+, w
H r 2 ario) 10-6M/10-5M e, o+
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AsSCl3 L FHC ! -
NaAsOz L y FHC -
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los gque tienen gu=s ver con le modulacién de la respuesia
inmune (44, 45, 46).
-
Existen grupos humanos expuestog a niveles elevados de
arsénico en el agua que beben, estas poblaciones se

encusntran en  diversas ubicaciones geograficas como  en

i

China, Sudameérica v an Mexico, en la Comarca Lagun=era,
localizada entr= los estados d= Coshuila y Durango. Esto ha
permitide estudisr més directamente los efector de este
metaloide en la salud humana, los datos epidemiclogices

muestran una &lta incidenciz de lesiones 4 diferentes

[id

grados en la piel qus van desde cambios en la pigmentacion
Y gueratesis hastea signos avanzados de C3NCEr,
interferencias gastreointestinales, cambios neuroldgicos ¥y
alteraciones en los vasos sanguinecs periféericeos (2, 1§,

a7y,

A pesar de que los experimentos d= laboratorio musstran
una clarea actividad mutagénica y comutagenica del arsénice
(48, 49, 50, &1, 52), los estudiozs citogsnéticos realizados
en cultivos de linfocitos de individucs expuestos por
razonés ocupacicnales ¢ ambientalss al metal, no muestran la
actividad genotéxica observadez “in vitro". Sin embargo en un
estudio realizado recientemente en individuos de La Comarca
Lagunera, con hidroarsenicismo crénico, se observé que la
velocidad de proliferacién de los linfocitos de las personas

expuestas era significativamente menor que la de leos



testigos, diferenciz que ze puede atribuir a una
manifestacién biclégica de la exposiciédn crénica al metal
(E3).

El cultivo de linfocitos humanos como modelo experimental

Los  cultivos de linfocitos humencos estimulades  por

mitégencs, como lée lectine fitohemzglutinina (FHA), no sdélo

56, B87). Una ventaiz adiciconsl que presenta 1 us: de este

tejido ez su fécil obtencidén v manutencion uns vel extraide.

iclo de proliferacisn cslular en
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linfocitos de szngre hunzan:z =riferice estinulsdos con
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vtilizade, s& encuentran también veriaciones inter-

individuales y, en algunos casos. intre-individuzles, que s=

relacionan directemente con el estade f{isiclégice de  los
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divisién celular cads 12-18 horas de cultive. S= comnsidera

gue le PHA induce ls produccién en leos linfocitos T (humanos
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y de otros mamiferos) de ura proteins, la interleucina 2
(68). Este procese ocurre en G, pmisntras que en el inisic

de 1z fase S es necesario €l consumce de efte proteins para

ig

continuar con exite la divisidn celular (63)(fig.2).

Ciclo celular del linfocito

ern repcec v detensr la divisidn (B4

boy




Fig. 2 Fases de! cisclo celular del
tinfocite humanc. Go- raposc, 8-
sintesis de ADN, I4- mitosis.65).



G, es una fase de duracidén variable dependiendo del
tipo celular. En e&sta fsse se sintetican proteinas histonas

en peguenas cantidades. Al final de este perioda, nuevamente

se eleven lcs niveles de c¢aldmodulina. Aparentemente  los
eventos cruciales que controlan  la regulacién del

crecimiente celuler ccurren en este fass, cuye duracion
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el 15% d=i ADN Total, en el segundd g=  duplicean
preferencialmente las bandas cromosémicas G negativas

{claras) y en el tercerce las bandas G positivas (osEcuras)

l=

La W de durecién de
aproxinadan iz divigidn celular
preoplamente etzpzs: profase,



metafase, anafase y telofase (74). Es en el estadic de

1

metafase que es posible detener la divisidén celular con

colcemid o celchicina v observer la estructurse de  los

1

cromosomas que contienen el material genético. Lz proporcién
de celulas Que se encuentran en metafase es un indicador de
la eactividad proliferative del cultive vy s conocs  como

indice mitcrico (I. M.,

Evaluacion de la proliferacidén celular y del dafio gendtico

celules que preliferen como loe gon la incorporeczicn de un
andlogo radicactive de  basge del ADN por edemplo,. timidina
tritiade  (®HT) por le¢ que 1z cantidsd de radicactivids

incorporadse &2l materizl genetice ez proporcicnal & im

proliferacion celular.

Otra técnics mées rimple es

base del ADN, ls E-Bromo-descni

c&lulas lo incorporen & su ADN.

un  veneno mitotdico {1z

I

de  haber

cuentan las matefases &) microgcopio

realizade unae tincidn diferenciel lz que peaermite ademas do
determinsr =1 I.M., identificar metafezes de c&lulzs gque han
completade un cicle de divisidn de uns ceélule que ha

"

completado dos, tres o© mée ciclos “in wvitro'. Esta técnica

de Perry vy Wolff (75), =& bszsa en que le Brdu, en uns

18



metafase de primers divisién, sustituird uns scls  de las

o
i)
o8
1t
=
pe]

cadenas de la doble hélice en las cromdtidas herman

cromogoma, dejends & la ctra  cadens con €l material
original. Loz cromosomas en  &sa metafass  adguisren una

con Brdu, dends une proporaison de 200 de
diferenciss &n la colorecidn de  log cromogs Er:  lar

divigsion=s szubsecusniss, Vv & consecusncis de la duplicacion

semiconservetiva del ADN, l& propercién de colorzcisn clare

con respecte  de la oscura, £2 va haciende mever conforme
transcurren las divisicnes celulares,

Esta técnics permits entoncss, determinar ls proporcidn
de c2lulzs  gus se hin dividide une, 90 © BmaAS VEISF &N un
dade tiemps de  cultive, lo cuel peralvs conTosy rr ozEalc 1l
velocidad de proliferscisn ging tambien caloular la duracion
del ciclo eglular "in vizrdy" {34

Este fenémene de tincidn diferencial es  producide por
la fotélisis que sufre el ADN en  las crombétidas

bisustituidas. L3 fotélisis ccurre cuande la preparzolidn ss

expone & la luz ultraviclets desspués de lg tincidn con



fluorocremos come el Hoescht 33258, que sensibilizsn al ADN

que ha inccrporede Brdu, aumentande el nivel de fordlisis en

éstas (7).

Lz dirndezcicn s ICH g o
dafic geneticon, pussts Jus g9 la
@sTof permite & las celuls 374

nz  hen  si

alguncs mod

rompimisnto

amplificacion de genes



JUSTIFICACION

Fere cerutegenice ne ha
podide hasta  la &n

humsz

contaminacién en la gangre mencores que los utilizados en 1z

Dz agqui SUrgs L& impiritenilz reziiZar EMpEYIRSNUIE
"l e BRSNS
in VITYS foguit o}

individucs expu

reenice  {aun

o

humsnos de

expuestas.
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TRATAMIENTOS

Acido arsénico Na, HAsO,
Arsenito de Sodio NaAsO,
Siembra Cosecha
RPMI ! As
PHA [ Tt e R e
Bray ° 24 48 72 tome o
angre
RPMI B | i
PHA T
Sangre g
e [

Arsénico
RPMI | Jravabo
BrdU i

|
Sangre iy
Arsénico ~ [} M A

) 24 48 72 96

Después del lavado se agregd RPMI, PHA vy BrdU_T



H

PROCEDIMIENTO

n

- CULTIVO DE MUESTRA

Alicuctaz de 0.5 ml de sangre se tubos de
pléstico de 1% ml esterilies, se& agregsron 6.5 ml de Medic

de cultive RPMI 1640 mnodifizade (Gibeo) v suplementads con

U
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durante 48 horas

laAs02) v

sgregaron 0.2 pl

de coloemid

cultive v s=

cultivareon linfocite
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mitogénico con 1la PHA, cosechandoss log cultives 72 horas

despues de haber iniciade la estimulacidén.

~ METODOS ESTADISTICOS

Se uwtilizo la prueba de "t de student' con una F nenor

obtenides en los indices mitdticos, conm unz P omenar de .05,
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presentaran los cromosonas.

)

un 100% de tincidén cscura se
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Fig: 56 MODELO PARA EL ANALISIS DE INTERCAMBIO DE
CROMATIDAS HERMANAS. SEGUNDA DIVISION, METAFASE CON
50% DE CROMOSOMAS MUY TERNIDOS (CROMOSOMAS EN
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TABLA NO. 2

CICLO DE PROLIFERACION CELULAR, INDICE DE REPLICACION, INDICE MITOTICO E INTERCAMBIO DE
CROMATIDAS HERMANAS (ICH) EN CULTIVOS CON ACIDO ARSENICO (As V) Y CONTROLES (24 HORAS)

CONCENTR. CICLO DE PROLIF. CELULAR I. R IND. MIT I. C. H. INDIV.
las 2as Zas

TESTIGO 18 41 41 2.23 0.0185 7.70x1.17 LU 5-3

1X10-2M 26.8% 47 26.5 2.00 0.Q187 8.5421 .64

1X10-8M L6 35.5 19.8 1.78 0.0207 10,902 00

1%10-7M 49 a2 = 1.60 0.0108 9, 2642 .91

TESTIGO 12.5 A 42.% 2.21 0.020% 7.9421.98 AR 19-3

1X10-9M 24.5 & 29.5 1.17 G.013% 2.12x2.15

1¥X10-8M 42 44 14 1.72 a.0192 D.8a4 2

1X10-71 58 20 12 1.54 0048 12,1421,

TESTIGCO 11.8 40 .6 47.8 2.36 Q. 0235 T.oa0et 24 LV 8-4

1¥10-9M 16.5 42,8 41 2.28 0.,0227 T.EL11.40

1X10-8M 28.5 L4 5.8 2.23 O.N10% G.38+2.05

1X10-7M 237.8 44 18.8 1.81 0.0108 G.18x1. 84

TESTIGO 10.5 38 c1.5 2,41 0. 04535 7. 4421.85 AB 21-85

1X10-9M 13.8% 25.8 51 2.38 Q. D452 7.70x1.73

1X10-8H 19 31 50 2.2 0.0272 2.9822.01

1X10-7M 22.5 42 24,5 1.91 0.0185 11,1622 .18

I. R.= indice de replicacién, IND. MIT.= indice mitdtico, ICH.= intercambic de

cromatidas hermanas, INDIV.= individuc.



CINETICA DE PROL ACICN CELULAR, INDICE DE REPLICACION, INDICE
MITCTICO E INTERCAMBIO DE CROMATIDAS HERMANAS EN CULTIVQS DE
LINFOCITCS EN So. INDIVIDUQ ME 20-5

HRS RET CEL. I R I. M . . H
TRAT AS

2 ITI 5L 0 41,8 Z.19 0.03380 8.8421 .41
2 v A 26.0 .11 0.0162 §.58+2.16
st 14.0 &7.0 .43 0.0190C 6.862x1. 1%
A IIt 25.0 3z.3 9.0 2,13 ¢.oQ0a2 10.04+2.02
4 V 29.8 28.0 43,0 .14 C.20923 S, TELD. 26
tst. 13.0 23.0 59,0 2.26 0.034Q 6.868x1.54
& 111 29.5 28.5 2.0 2.02 0.0Q10

[} v 30.5% 41.0 28.5 1.98 3.0080 11.42+2.06
tst. L0 35.0 24.0 2,43 0.0190 6.32x1.22
24 III 0.00 0.0000

24 \Y Q.00 0.0000

tst. 12.0 32.Q 49,0 2.20 Q.0070 7.08x2.61
TABLA No. 4A INDIVIDUO AR 24-8

2 IT11 22.5 44,00 32,85 2 0.0190

z v 24.% 3.5 26.0 Z.11 0.0147

tst. 12.0 24,0 4.0 z €.0205

4 II1I 21.0 45. 0 24,0 1.2 Q.0272

4 Y 28.5 46.5 25,0 2.26 0.02258

tst. 14.0 3.0 24.0 2.22 0.0270

© III 4B.0 30.5 21.5 1.72 0.0200

& \4 3.0 49.0 15.0 1.76 0.0095

tst. 14.0 44,90 42.0 2.28 ¢.0220

24 III ¢.00 ¢. 0040

24 v Q.00 0.Q0005%

tst 17.0 42,0 4.0 Z.24 0. 01580 &.12+1 .42
AS= arsénico, I. R.= indice de replicacion, I. M.= indice mitdtico,
I. C. H.= ipntercambic de cromdtidas hermanas, HES. TRAT.= horas de
tratamiento.



TABLA NO. =

CICLO DE PROLIFERACION CELULAR, INDICE DE REPLICACION, INDICE MITOTICO E INTERCAMBIC DE
CROMATIDAS HERMANAS (ICH} EN CULTIVOS CON ARSENITO DE SODIO (As III) Y CONTROLES (24 H.}

CONCENTR . CICLO DE PROLIF. CELULAR I. R. IND. MIT. I. ¢, H. INDIV.
las 2as 2as

TESTIGO 18 41 41 2. 0.0185 7.70+1 .17 LU 5-3

1X10-9M 2 432 20 2 0.0170 9.5021.87

1X1G-8M 40.5 42 17.% 1. 0.90157 8.70+1.66

1X10-7M 70.8 2z 7.8 1. 0.0120 10.2242.28

TESTIGO 12.% 44 42,8 2.31 0.0305 7.94+1.98 AR 19-3
1X10-9HM 3z 36.5 31.5 2.00 0.0292 9.84+2.45

1X10-8HM 45 42.5 12.5 1.68 0.0133 13.37+3.78

1X10-7M 62.3 20 6.5 1.42 ¢.0126 11.50:3.17

TESTIGO 11.6 40.6 47.8 2.26 0.0Z225 7.40+1 .94 LY B8-4

1%10-9M 20 46 24 2,14 0.0225 f.28:2.02

1X10-8M 29.8% 46 25.%8 1.98 0.0142 Q,1422.54

1X10-7HM 32 39 22 1.83 0.0085 11.0912.66

TESTIGO 10.8 38 51.5 2.41 0.0452 7.4421 .55 AB 21-5
1%10-9M 16 35 a9 2.33 0,0410 R, 22:1.70

1X10-8M 24 24.5 41 .8 2.17 0.032% ©.33+2 .37

1X10-7M 3g 36.5 25.5 1.88 0.0220 11.12+3.24

I. R.= indice de replicacién, IND. MIT.= indice mitdtico, ICH.= intercambio de
crométidas hermanas. INDIV.= individuo.



TABLA NO. &

CINETICA DE PROLIFERACION CELULAR, INDICE DE REPLICACION, INDICE
MITOTICO E INTERCAMBIO DE CRCMATIDAS HERMANAS EN CULTIVOS DE
LINFOCITOS EN Go. INDIVIDUO ME 20-5

HRS CINET. PROLIF. CEL. I. R. I. M. I, C. H.
TRAT AS las 2as 2as

2 I11 26.0 32.5 41.5 2.16 0.0080 8.84+1.41
2 v 24 .5 39.5 36.0 2.11 0.0162 8.58+2.186
tst 14.0 29.0 57.0 2.43 0.0190 6.92+1.16
4 III 26.0 25.0 39.0 2.13 Q.0083 10.0422.02
4 \Y 29.0 28.0 43.0 2.14 0.0092 9.75+2.26
tst. 13.0 38.0 49.0 2.36 0.0340 6.68x1.54
6 111 29.5 38.5 32.0 2.02 0.0010

6 v 30.5 41.0 28.5 1.98 0.0080 11.42+2.06
tst 11.0 35.0 4.0 2.43 0.0190 6.32+1.22
24 IIT 0.00 0.0000

24 v 0.00 0.0000

tst. 19.0 32.0 49.0 2.20 0.0070 7.08x2.61
TABLA No. 4A INDIVIDUO AR 24-6

2 ITI 22.5 44,0 32.% 2.09 0.0190 11.47£2.06
2 \Y 24.58% 39.5 26.0 2.11 0.0147 10.16£3.09
tst. 12.0 24.0 54.0 2.42 0.0305 8.36+1.06
4 ITI1 21.0 45.0 24.0 1.93 0.0273 12.9642.93
4 Y 28.5% 46.5 35.0 2.26 0.0258 11.62:3.62
tst. 14.0 53.0 34.0 2.22 0.0270 11.20x2. 34
& IIT 48.0 30.5 21.5 1.73 0.0200 12.68+3.47
& ) 36.0 49.0 15.0 1.79 0.0095 12.72+4.50
tst. 14.0 44.0 42.0 2.28 0.0220 8.2042.26
24 III 0.00 0.0040

24 \ 0.00 0.0005

tst. 17.0 42.0 41.0 2.24 0.0160 8.124+1.42

AS= arsénico, I. R.= indice de replicacion, I. M.= indice mitétice,
I. C. H.= intercambic de cromatidas hermanas, HRS. TRAT.= horas de
tratamiento.



TABLA NQ. S

CINETICA DE FPROLIFERACICN CELULAR, INDICE DE REPLICACION, INDICE
MITOTICO E INTERCAMBIC DE CROMATIDAS HERMANAS EN CULTIVOS DE
LINFOCITOS EN Gi. INDIVIDUO ME 20-5.

HR3 AS CINET. PROLIF. CEL I. R I. M I. C. H

TRAT las Zas 2as

2 ITII 24.% 332.0 42.5 2.18 0.003a8 8.56+1.49
2 ) 24.0 31.85 44,5 2.21 0.0082 S, 1021.52
tat. 5.0 26.0 59.0 2,484 Q.0210 B.48+1 .44
4 111 21.% 37.5% 41.5 2.21 ¢.021% 8.9422,39
4 v 26.0 27.8 26 .5 2,11 0.0200 Q.34+1 .48
tst 11.0 41.0 480 2.a27 0.0310 7.16x1 38
) III 34.5 29.5 36.0 z2.02 0.0190C 10.784£2.50
[5) Vv 30.5 25.0 24.5 2.04 0.0193 10.7241.67
tst 14.0 30.0 SE . 2,42 0.0195% ©.80+0.85
24 IITI 44.0 35.5 20.5 1.76 Q.0080 10,4611 .69
24 0V 41.0 37.0 22.0 1.81 0.0050 11.18+£2.13
tst. 17.0 37.0 46.0 .29 ¢.0215 7.28x1.28
TABLA No. S5A INDIVIDUO AR Z24-6

2 III 19.5 36.0 44 .5 2.28 0.0198 12.52+1.632
2 \ 13.5 43.0 41.5 2.26 0.0172 11.32:+4.05
tst., 8.0 33.0 59.0 2,51 0.0250 8.7612.35
4 III 26.5 51.0 22.5 1.96 0.0175 13.27+4 .67
4 v 27.5 29.0 23.5 2.06 0.0170 10,4612 .72
tst. 12.0 40 48.0 2.2¢ 0,0480 10.48+2.40
6 ITI 35.5 31.5 2.0 1.97 0.,0112 15.1043.20
5] v 26.5 40.5 23.0 1.86 0.0175 12.54+2 .59
tst 15.0 42.0 2.0 2.27 0.0170 7.6041.65
24 III 0.00 0.0005

24V £2.0 32.0 i6.0 1.64 0.008: 15.2643.238
tst. 15.0 35.0 50.0 2.35% 0.0z80 11.28x2.18

AS= arsénico, I. R.= indice de replicacién, I. M.= indice mitético,
I. C. H.= intercambio de <romatidas hermanas, HRS. TRAT.= horas de
tratamiento.



TABLA NO. 6

PROMEDIOS DE INDICE DE REPLICACION DE LINFQCITOS EXPUESTOS A ARSENICO

A LINFOCITOS EN PROLIFERACION

(ARSENICO) 10-9M
TESTIGO 2.32+0.08

AS III 2.12:0.14°
AS V 2,160,187
B LINFOCITOS EN Go

HORAS DE

TRATAM. 2h 4h
TESTIGO 2.42+0 2.29+0.07
AS TIT 2.12%0.03" 2.04+0.11"
AS V 2.04+0.13" 2.05+0.02°
C LINFOCITOS EN Gt

HORAS DE

TRATAM. 2h 4h

TESTIGO 2.47+0.04 2.37+0

AS III 2.2170.04° 2.08%0.15°
AS V 2.2350.05° 2.0830.02%

*P0.0S

.20

0.267

[
[1oRN ]

i+

6h

2.3510.
1.99+0.
1.95:0.

(=l Nal

10
09
09+

10-7HM

1.62+0.22*
1.7340.16*

24h

2.27+0.04
0
0

24h

2.32+0.04
1.7610.06*
1.7210.09°*



TABLA NO. 7

PROMEDIOSZ DE INTERCAMBIC DE CROMATIDAS HERMANAS DE LINFOCITOS EXPUESTOS

A  LINFOCTITOS EN PRCOLIFERACION

{ARSENICO}

TESTIGO 7.58+.1.8

AS I11
AS V

B LINFOCITOS EN Go

HORAS DE

TRATAM. 2h
TESTIGO 7.64%1,
AS III 10.10:2.
AS V 9.47x2.

C LINFOCITOS EN G1

HORAS DE

TRATAM. 2h
TESTIGO 7.6242
AS III 10.5422
AS V 9.9832

*Pc0.05

32
25
a8z

.57

21

WOk

W= N
L34+
[ SRS ]

W

LAT7
7

.04

~5 W
I+ 1+
o
3
£

[feltTs]

10-8M

.2642.05
.0853.41
2.53%2.85

L4041,
LQ443.55
44 4

It
[

it

A ARSENICO



INDICE MITOTICO
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Fig. No. 6

Linfocitos en proliferacidén (promedio de cuatro individuos)



INDICE MITOTICO
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Fig. No. 7

Linfocitos tratados en Go {sinPHA ) con acido arsénico (AsV) y arscnito de sodio {AsIII)



INDICE MITOTICO
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Fig. No. 8

Linfocitos tratados en Gl {con PHA )} con acido arsénico (AsV) y arsenito de sodio (AsIII)
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