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RESUMEN

Las alteraciones cromosémicas que se originan en
ceélulas en anafase constituyen un modelo adecuado para
evaluar el dano cremosémico provocado por los
contaminantes ambientales. Asimiemo, el haba (Vicia
faba), ha mostrado ser un material util para estudios
citogenéticos, por tal razén empleando este vegetal se
realizaron tratamientos con los insecticidas Metomil vy
Oxamil a concentraciones de 500, 1000, 2000 y 3000 ppm,
con un tratamiento corto de 3 horas sin recuperacidén y
otro de 4 con tiempos de recuperacidn de 18 y 44 horas.
Con el primero se trata de verificar la aparicion
inmediata de aberraciones cromosomicas, lo que implica
efecto "no retardado" y con el segundo tipo de exposicidn
es posible detectar el efecto “"retardado”.

Los datos obtenidos evidenciaron que el Metomil
indujo aberraciones (fragmentos y puentes cromatidicos),
alteraciones a nivel centromérico (cromosomas con el
centrémero inactivado e isocromosomas) y gobre el huso
acromatico (anafases multipolares); también se observd la



presencia de micronucleos en células en interfase.

En los tratamientos de 3 horas sin recuperacién no se
predujeron aberraciones lo que implicéd que el Metomil
provoco efecto retardado en la aparicién de las
aberraciones y cuando estas surgen (después de 18 y 44
noras de recuperacion), son de tipo cromatidico. Zstos
hechos permiten considerar al Metomil como un agente S-
dependiente, mecanismo congruente con la actividad
alquilante de 2s5te insecticida.

Las frecuencias de micronucleos, cromosomas con
centrémero inactivado e isocromosomas, asli comoc de las
anafases multipolares, no presentaron consistencia con las
diferentes concentraciones utilizadas.

Cuando se compard su accién, con respecto a los
tiempos de recuperacién, se notd la disminucién en la
frecuencia de las alteraciones en el mayor de ellos para
todos lcos casos y para todas las concentraciones.

El Metomil resultd téxico a las celulas
merisctemndticas Jde la rals de V. faka. Al Lncrementarse la
concentracidén, la mitosis fue inhibida, ya que se observe
un marcado decremento tanto en la cantidad total de

anafases como en el Indice mitotico.

Por otra parte, el Oxamil fue incapaz de inducir
alteraciones cromosémicas e incidir sobre el {indice
mitotico en las mismas condiciones de estudio.
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INTRODUCCION

La aplicacioén principal de los compuestos
agroquimicos se hace con el fin de incrementar la
productividad agricola y preservar en buenas condiciones
la siembra. A grandes rasgos la industria quimica elabora
dos tipos de agentes: los fertilizantes y los pesticidas.
El lapso de uso de estos udltimos es generalmente corto,
debido a que la investigaci¢n continua ocasiona la
elaberacién censtante de  aueves  compuestus. Existen
ademas dos elementos importantes que ejercen presién sobre
la industria y son, la salud de los consumidores de
insumos agricolas y la conservacién del ambiente, que
limitan la utilizacién de los plaguicidas (ANIQ 1973), lo
que ha suscitado una gran labor de investigacicén.

Desde el comienzo de la civilizacién el hombre ha
procurade continuamente mejorar sus condiciones de vida.
En su esfuerzo por lograr un abastecimiento adecuado de
alimentos, ha luchado en contra de la intensa destruccién
de las cosechas por plagas y enfermedades (Hassall 1969,
Cremlyn 1978,) : ’
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A nivel mundial las plagas destruyen alrededor de una
tercera parte de la produccioén anual durante el
crecimiento, la cosecha y el almacenamiento de los insumos
agricolas y forestales, pudiendo alcanzar hasta el 40 1%
de reduccion (wWalker 1970, Pimentel 1973), En el caso de
la agricultura mexicana, la disminucidén es equivalente al
promedio mundial (Narro 1981).

Se considera como plaguicidas a todas aquellas
substancias o mezclas de estas que se destinan a destruir,
contrelar, prevenir o repeler la accidn de cualiquier forma
de vida, animal o vegetal, perjudicial, que afecte la
productividad agricola y se pueden ubicar dentro de tres
categorias principales: insecticidas, herbicidas Y

fungicidas (ANIQ 1973, 1985, Cremlyn 1978,).

Los intentos para elevar la produccién de alimentos
incluyen el incremento en la aplicacién de pesticidas los
cuales han aumentado tanto en numero como en variedad. Se
espera que a fines de este siglo se triplique la cantidad
de alimentos para satisfacer las necesidades de la
poblacién humana en expansion y probablemente se requerira
cinco veces mas pesticidas (Kohn 1974).

No obstante, su empleo ha contribuido al incremento
de la contaminacion de los ecosigtemas, debido
principalmente a la persistencia de residuos en alimentos,
agua, aire y suelos (Garcia 1973), pudiendo representar
un riesgo para los animales y para el hombre (Usha-Rani et
al. 1980, Dulout et al. 1982, Moutschen-Dahmen et al.
1984) .

La Organizacién Mundial de la Salud ha publicado una
clasificacién de pesticidas, de acuerdo con el riesgo
general que representan para la especie humana (World



Health Organization 1975, 1984~1985). Mientras que los
herbicidas y fungicidas usualmente muestran muy baja
toxicidad, los insecticidas tienen un rango desde
virtualmente inocuos hasta altamente tdéxicos (Brown 1978).

La investigacion actual sobre plaguicidas agricolas
esta principalmente conducida hacia el descubrimiento de
agentes quimicos que ccmbinan baja toxicidad para
mamiferos con una actividad especifica contra la plaga a
la que han sido dirigidos (World Health Organization 1975,

1984-1985, Cremlyn 1978,); aunque las instrucciones para
el uso segurc de pesticidas tienden a eliminar los riesgos
de los ingecticidas peligrosos para fumigadores,

campesinos y pdblico en general, en el presente, la
toxicidad de los plaguicidas constituye un asunto serio en
el mundo (Brown 1978).

Algunos genetistas se han interesando en los
plaguicidas debido a su ubicua presencia en el ambiente
(Durham y Williams 1972, Brown et al. 1976, Brown 1978,
Cremlyn 1978,, Moutschen-Dahmen ec al. 1984). Se
considera que existen casi 1000 productos gque son
clasificadcs como pesticidas (Woodruff et al. 1983}).

El continuo y cada vez mayor uso de compuestos
agricolas, puede causar un efecto deletéreo no intencional
sobre el ambiente (Pandita 1983).

Aunque el valor de los pesticidas para el control de
organismos no deseados es de importancia econdmica
incuestionable, es evidente que su utilizacién tiene
muchas consecuencias secundarias (Grant 1973, 1982,,
Ahmed et al. 1977, Tezuka et al. 1980, Moutschen-~Dahmen et
al., 1984, Dulout et al. 1985, Pashin y Bakintova 1985).



Los insecticidas representan un riesgo ocupacional
para dos grupos de trabajadores, aquellos que los elaboran
en las fabricas y los expuestos en las areas agricolas.
Existe la posibilidad de accidentes que llevan a
intoxicaciones agudas. Para la poblacién en general son
un riesgo menor a través de las cadenas tréficas (Coutts
1980, Tordoir 1980, Moutschen-Dahmen et al. 1984).

Evidencias acumuladas en las ultimas dos deécadas
indican que un incontable numero de plaguicidas son
sagaces de inducir dano genético (Badr e Ibrahim 1987).

Se ha descrito que los plaguicidas tienen actividades
mutagénicas, carcinogénicas y teratogenicas, lo cual
justifica un intenso estudio genético (Wuu y Grant 1966,
Dean 1972, Durham y Williams 1972, Gramt 1973;, 1982,,
3ridges et al. 1973, Axelson y Sundel 1974, Fahrig 1974,
Wild 1975, sShirasu et al. 1976, Panda y Sharma 1979,
Ngatia y Mgeni 1980, Singh et al. 1980, Tezuka et al.
1980, Usha~Rani ¢t al. 1980, Waters et al. 1982, Woo
1983, Moutschen-Dahmen et al. 1984, Gomez-Arroyo et al.
1985, Badr e Ibrahim 1987) aungque ninguno de los que
actualmente se usan ha mostrado ser mutageénico,
rarcinogénico o© teratogénico, en todos los sistemas de
srueba disponibles (Waters et al. 1982, Woo 1983,
Moutschen-Dahmen ec¢ al. 1%34).

Desde el punto de vista quimico los insecticidas se
dividen en clorados, fosforados y carbamicos (ANIQ 1985).

El esqueleto de los carbamatos es el acido carbamico

(Fig. 1). Este no existe en forma libre, y se estabiliza
por la adicidén de un grupo alquiloc (Barbera 1976,
Moutschen-Dahmen et al. 1984). La £férmula general de los

insecticidas carbamicos y especialmente las de los



eampleados en la agricultura se muestran en las figuras 2 y
3.

Los carbamatos pueden ser obtenidos como sélidos
cristalinos puros, lo que facilita las investigaciones
quimicas y biologicas. Estos son ligeramente solubles en
agua, pero pueden ser diluidos en una gran variedad de
disolventes. La mayoria de ellos son sensibles a la luz,
al calor v a la oxidacidén, por elle nc representan mucho
riesqgo para el ambiente (Moutschen-Dahmen ot al. 1984).

Las vias metabélicas para los insecticidas carbamicos
parecen ser las mismas en hi{gados de rata y de humanos,
pero difieren con las de los insectos, donde estos son

transformados a través de rutas no hidrolliticas. Los
metil carbamicos son convertidos en moléculas solubles en
agua. En algunas especies de insectos resistentes o

tolerantes hay mayor absorcidn, mas excrecidén y un
metabolismo mas rapido, debide a un nivel mayor de enzimas
oxidantes dependientes de NADPH (Moutschen-Dahmen et al.
1984).

Existe mucha similitud encre el modo de accion de
compuestos organofosforados y carbamatos en todas las
clases de animales. La toxicidad es debida a 1la
inhibicién de 1la acetil-colinesterasa en el sistema
nervioso central, que produce pardlisis. A diferencia de
los insecticidas organofosforados, los carbamatos no
requieren de conversidén metabolica para manifestar efectos
téxicos. Ademas la supresion puede ser reversible y la
actividad enzimatica algunas veces regenerada.

La cinética del blogqueo ha sido investigada
cuidadosamente e involucra la carbamilacién de la enzima
(unién covalente de los grupos electrofilicos carbamoil a



sitios estéricos de las enzimas), Los carbamatos
transfieren un grupo 4cido a este sitio formando un
complejo enzimatico acetiladc (Moutschen-Dahmen et al.
1984).

Estos compuestos presentan gran actividad biologica y
gse distinguen por su caracter de selectividad. Las
pequenas modificaciones en su estructura hacen que el
producto sea activo contra unas especies de insectos e
inactivo sobre otras (Barbera 1976).

Los insecticidas organofosforados y metilcarbamicos,
inhibidores de la acetil-colinesterasa, han reemplazado
gradualmente a los clorados, en el control de insectos y
por ello son mas frecuentemente utilizados y en grandes
cantidades (Proctor y Casida 1975).

El hecho de que los carbamicos se hayan desarrollado
mas recientemente, hace que los estudios acerca de su
accién, selectividad, metabolismo y relaciones entre estos
factores aun no alcance la importancia que se observa para
los insecticidas fosfdricos.

Es asl importante precisar la existencia de efectos
deletéreos de dichos compuestos no atribuibles a
alteraciones en el sistema colinérgico (Proctor y Casida
1975) (Anexo 1l).

Los plaguicidas carbamicos han sido ampliamente
uytilizados debido, como ya se menciono, a su baja
toxicidad para los mamiferos y a su degradacioéon
relativamente rapida en el suelo (Dulout et al. 1982). Se
les senala como inhibidores enzimaticos mediante
mecanismos de alquilacion (Ngatia y Mgeni 1980).



Durante los ultimos anos las propiedades mutageénicas
carcinogénicas y teratogénicas de algunos carbadmicos han
sido investigadas.

En cuanto a su mutagenicidad se describen los
siguientes datos:

El Aldicarb ha sido estudiado en el sistema de Ames
con Salmonella typhimurium (Dunkel y Simmon 1980), en la
prueba de microndcleos en células de ratén /Seiler 1977,)
y a traveés del dano producido en el ADN de fibroblastos de
piel humana (Blevins et al. 1977,), siendo los resultados
negativos.

Se ha mencionado que el Aldicarb puede ser
transformado en una substancia genotodxica cuando forma N-
Nitroso-Aldicarb en presencia de nitritos (Elespuru et
al, 1973, Blevins et al. 1977, ., Seiler 1977,, Gonzalez-
Cid y Matos 1984). Este derivado es mutagénico en S.
typhimurium (Seiler 1977,) y capaz de producir numerosas
rupturas en una scla hebra del ADN de ceélulas normales de
piel humana (Blevins et al. 1977,).

El Aldicarb produce incremento significative de
intercambios de cromatidas hermanas (ICH) (Debuyst vy
Larebeke 1983, GonzAlez~Cid y  Matos 1984) y de
aberraciones cromosdmicas (AC) (GonzAlez-Cid y Matos
1987), en ausencia o en presencia de la mezcla S9 y en
este w“ltimo casc decrece la progresidén sucesiva de la
mitosis de células en cultivo (Gonzalez-Cid y Matos 1984).

Este insecticida se ha descrito como veneno altamente
téxico en mamiferos sin efectos carcincgénicos,
neurotdxicos o reproductores (Marshall 1985).



El Carbaryl es otro insecticida de este grupo, cuya
actividad mutagénica ha sido investigada en gran variedad
de organismos. Zn bacterias, los resultados fueron
generalmente negativos. Este es el caso en Escherichia
coli (Ashwood-Smith et al. 1972, Brusick et al. 1980), S.
cyphimurium (McCann et al. 1975, Marshall et al., 1976,
Blevins et al. 1977,) y Bacillus subtillis (Shirasu et al.
1976). EZn un ensayo wmediado por hospedero con S.
cyphimurium como indicador, los resultados tambien fueron
negativos (Usha-Rani et al. 1980).

En Saccharomyces cerevisiae, se describieron dacos
contradictorios con relacién a la conversidén génica
mitotica (Siebert y Eisenbrand 1974, Siebert y Lamperle
1974).

En Hordeum vulgare, Wuu y Grant (1966, 1967,),
observaron aumento en el numero de rupturas cromosémicas
en mitosis y un ligero efecto en meiosis, mientras que en
Yigella damascena, no lo hubo (Moutschen-Dahmen et al.
1976).

Se observd una débil tendencia mutagénica en
Drosophila melanogaster (Hoque 1972). En una linea
celular de fibroblastos de criceto causo rupturas,
intercambics y hucces (Ishidate y Odashima 19577).

El Carbaryl fue capaz de inducir desérdenes en la
sintesis de ADN in vircro, en cultivos de fibroblastos
humanos (Ahmed et al. 1977). En células de piel humana
normales y de Xeroderma pigmentosum no sSe presentaron
rupturas aparentes en el ADN (Regan et al. 1976). Tampoco
provocéd inhibicion de la sintesis de ADN testicular en
ratones (Seiler 1977,).
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La prueba de microndcleos did¢ resultados negativos
después de tratamientos orales (Degraeve er al. 1976,
Seiler 1977,, Usha-Rani et al. 1980). No se observaron
aberraciones cromosémicas en células de médula d¢sea de
ratones expuestos (Degraeve et al. 1976).

En la prueba de letales dominantes en ratones, el
Carbaryl causd muerte fetal temprana y peérdidas de
preimplantaciones- {Epstein et al. 1972). En el mismo
ensayo, con dosis aplicadas en la dieta o por entubacidn
se obtuvieron resultades negativos (Weil er al. 1973).

El derivado nitroso del Carbaryl (N-nitroso Carbaryl)
también ha sido investigado. fue mutageénico en E£. coli
(Elespuru et al. 1973, 1974, Egert y Greim 1976}, S.
typhimurium (Egert y Greim 1976, Blevins et al. 1977,) vy
Haemophilus influenzae (Elespuru et al. 1973, 1974,
Beattie y Kimball 1974, Beattie 1975). En S§. cerevisiae,
Siebert y Eisenbrand (1974) también encontraron resultados
positivos. Numerosas rupturas de una sola hebra fueron
provocadas en el ADN de celulas humanas (Regan et al.
1976, Blevins et al. 1977,).

El Propineb no fue mutagénico para S. typhimurium
(Chii~Ling y Gwo-Chen 1980). En la prueba morfoldgica de
esperma en ratones no produjo incremento significativo en
el porcentaje de anormallidades (Quinto y De Marinis 1983).
La actividad clastogenica de este compuesto asi como de la
Propilentiourea, 3se evalud por el ensaye de microndcleos
en ratones, siendo este negativo (Rolandi et al. 1984).

El Thiram provocd un ligero aumento en la induccidn
del fago lambda en E. coli, en presencia de activacién
metabsélica (2dzienicka et al. 1981) y tuvo efecto
mutagénico en S. typhimurium (2dzienicka et al. 1979,
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1981). En Aspergillus nidulans, causd® mutaciocnes en
ausencia de activacion metabdlica (2dzienicka et al. 1981)
y fue capaz de producir segregacién cromosémica anormal,
detectada por la recuperacion de colonias hiperhaplcides e
hiperdiploides (Upshal y Johnson 1981).

La frecuencia de micronuicleos, puentes cromatlidicos y
mitosis multipolares se incrementd significativamente en
ratones tratados con Thiram, disminuyendo la cantidad de
anafases (Dulout et al. 1982).

Los insecticidas Nitroso-NAC, Nitroso-NTMC y Nitroso-
MTMC, son mutagenos potentes que produjeron reversién en
E. coli (Uchiyama et al. 1975, Yoshikawa et al. 1978), asi
como letalidad (Yoshikawa et al. 1978) y en S. cerevisiae
conversiones génicas mitéticas (Siebert y FEisenbrand
1974). Provocaron aberraciones cromosémicas en células de
criceto en cultivo (Ishidate y Odashima 1977).

Existe poca informacién acerca de los efectos
mutagénicos de otros insecticidas carbamicos.

El Aminocar, el Baygén (Propoxur), el BUX-Ten, el
Dimetilan y el Landrin, fueron negativos en Salmonella
(Blevins et al. 1977,, Quinto et al. 1981) vy los
herbicidas Diallato, Triallato y Sulfallato fueron
positivos en el mismo ensayo (De Lorenzo et al. 1978).

El cCarbofuran dié¢ resultados contradictorios en el
sistema de Ames (Geuntile et al. 1982, Shirasu et al.
1982).

Se obtuvieron datos negativos con la prueba de
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conversion génica mitotica en S, cerevisiae, para Propoxur
(Siebert y Eisenbrand 1974, Siebert y Lamperle 1974) vy
Carbofuran (Gentile et al. 1982).

El Baygdn, el BUX-Ten, el Carbofuran y el Landrin, no
causaron rupturas de una sola hebra del ADN de células de
piel humana (Blevins et al. 1977,).

El carbofuran (Seiler 1977,) y el Propoxur (Seiler
1977y, Tyrkiel 1977), no aumentaron la frecuencia de
microndcleos y no presentaren respuestas pesitivas en la
prueba de letales dominantes en ratcnes, c¢on las mismas
concentraciones (Seiler 1977:», br Tyrkiel 1977).

El Thiofanox fue capaz de inducir ICH en linfocitos
humanos en ausencia de activacion metabdlica (Debuyst vy
Larebeke 1983},

El Propoxur provocdé muerte temprana en embriones
(Tyrkiel 1977).

Aunque la mayoria de los resultades obtenidos con
insecticidas carbamicos fueron negativos, sus derivados
nitrosos parecen tener actividad mutagénica, tal es el
caso del Propoxur, del BUX-Ten y del Landrin en S,
typhimurium (Blevins et al. 1977,) y de Propoxur en S.
cerevisiae (Siebert y Eisenbrand 1974).

Sin embargo, tratamientos in vivo con carbamatos y
NaNO;, fueron negativos en la prueba de microniclecs en
ratones para Propoxur y Carbofuran (Seiler 1977.).
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Numerosas rupturas de una sola hebra fueron aparentes
en el ADN de celulas humanas de piel, después del
tratam:ento con los derivados nitrosos de Baygoén, BUX-Ten,
Carbofuran y Landrin (Blevins et al. 1977,).

La carcinogenicidad de los carbamatos también ha sido
investigada. El derivade nitroso del Carbaryl fue dado
por entubacién a ratas (Eisenbrand et al. 1975, 1976) 7 se
cbgervaron carcinomas en la parte anterior del estémago.
En la misma especie, Nitroso-Carbaryl (Lijinsky y Taylor
1976) provocd el mismo tipo de tumores, pero el Carbaryl
30le, ne lo hizo (Lijinsky y Taylor 1977).

olo,

Estos experimentos fueron extendidos a otros
derivados nitrosos de metilcarbamicos, No-Carbofuran, No-
Baygdén, No-Landrin, No-BUX-Ten y No-Aldicarb, en la misma
linea de rata (Lijinsky y Schm#hl 1978). A gran escala,
los nitroso metilcarbamicos produjeron pocos tumores, los
mas efectivos fueron No-Carbofuran, No-Baygén y No-Landrin
(Moutschen-Dahmen et al. 1984).

La actividad teratogénica también ha sido demostrada
en diferentes organismos (aves, peces, ratones, ratas,
cobayos, cricetos, conejos, cerdos, perros y monos), en el
caso del Carbaryl, se han encontrade anormalidades tales
como embriotoxicidad, decremento en el tamano de la
camada, esterilidad, aumento en el numero de individuos
nacidos muertes, malformaciones de las vertebras,
reabsorciones, fisuras toracico-abdominales, falta de
formacien del esqueleto, entre otras, causadas por
diferenres concentraciones y vias de administracién
{Moutschen~Dahmen et al, 1984). .

Muy pocos datos hay disponibles sobre la actividad
teratogénica de otros insecticidas carbamicos.
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Resultados negatives han sido obtenidos para Propoxur en
ratas (Vettorazzi 1976) y Carbofuran en perros, ratas
albinas y conejos albinos (McCarthy et al. 1971).

E1 Propineb presentd actividad teratogénica en ratas
{(Larsson et al. 1976), al igual que la Propilentiourea, su
principal metabolito y producto de degradacion (Bleyl vy
Lewarenz 1978).

La accidn sobre los niveles de NAD y senales
teratogénicas en pollos fue comparada en 12 compuestos
metilcarbamicos después de la inyeccién de 1 mg por huevo.
La potencia decrece con relacidn a su efecto sobre estos
parametros en el siguiente orden: Eserine, Carbaryl,
Carbofuran, Meobal, Metalkamate, Aldicarb, Dimetilan,
Isolan, Metomil, Mexacarbate, Propoxur y Pyramat (Proctor
y Casida 1975, Proctor et al. 1976).

La mayoria de los resultados de estos experimentos
fueron contradictorios, no obstante, son importantes, ya
que indican claramente que el usgo excesivo de
insecticidas, o pesticidas en general, puede modificar la
estructura genética en una manera impredecible (Moutschen-
Dahmen et al. 1984). Zn suma, existen muy pocos estudios
para el grupo de los carbamicos con excepcién del
Carbaryl.

En el grupo de los insecticidas carbdmicos se
encuentran el Lannate (Metomil) y el Vydate (Oxarpil).

El Lannate, a base de Metomil, ha sido usado para el
control de plagas de tabaco, algodén y gran variedad de
frutas Y vegetales (ver anexo 2) (Hemavathy Y
Krishnamurthy 19873' pe Du Pont 1990,). También se utiliza



en el tratamiento de suelos y es muy téxico (Barbera
1976) .

Sus propiedades fisicas y quimicas aparecen en el

anexo 3. Ha sido considerado como "altamente riesgoso”
(clase 1lb), en la gula de clasificacién presentada por la
OMS (World Health Organization 1984~1985). Su efecto

téxico se muestra en el anexo 4.

El producto se wutiliza para controlar un amplio
espectro de insectos que atacan el follaje y a los frutos

de las plantas cultivadas; posee un magnifico poder
ovicida en ciertos lepidépteros y controla tambieén a varios
tipos de nemdtodos y Aacaros. Esta sustancia se puede

utilizar en las etapas cercanas a la cosecha sin interferir
con los depredadores y parasitos naturales de la plaga.

Los estudics a nivel mundial han demostrado que el
Metomil, ingrediente activo de Lannate, se degrada en
compuestos que se encuentran cominmente en la naturaleza,
por lo gue sus residuos no afectan el ambiente (Du Pont
1990,) .

El Lannate es toxico por contacto y por via estomacal
y tiene un marcado poder sistémico. El efecto de contacto
de este producto es sumamente rdpido; ademas, posee muy
buena penetracién en los tejidos vegetales, por lo que
proporciona a éstos una magnifica proteccién contra el
ataque de insectos; su poder sistémico se hace evidente al
comprobarse que se mueve dentro de los tejidos de las hojas
en forma trangversal (del haz hacia el envés y viceversa) y
distalmente (del punto de penetracién a los extremos de la
hoja); aplicado al suelo presenta accidn sistémica y se
mueve de la ralz al follaje; sin embargo, este meétodo de
control es poco recomendable por la gran cantidad que es
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este método de control es poco recomendable por la gran
cantidad que es necesaric utilizar (Du Pont 1990,).

Agentes humectantes como los esparcidores adherentes
y surfactantes ayudan a que tenga mejor distribucién vy
mayor recubrimiento en la superficie de la planta,
ayudando a la penetracién del insecticida tanto en los
tejidos de la planta como en la superficie cerosa de
muchas larvas de lepidépteros en sus etados tardios.

Una vez que ha sido aplicado al follaje, su
degradacién ocurre después de 48 horas; el Hetomil se
descompone en amoniaco, gas carboénico y agua; con respecto
al Metomil que penetra en los tejidos del vegetal, este
empieza a metabolizarse de las 48 a las 72 horas; en este
caso, parte del producto se convierte en gas carbénico y
acetonitrilos, por otra parte es asimilado por la planta
en forma de 1lipidos (palmitatos, estearatos, etc.), de
ésteres del Aacido tartarico, glicélico y otros Acidos
organicos naturales. No se acumula en la carne, grasa ©
leche, por lo que se puede usar pocos dias antes de la
cosecha (Anexo 5). Cuando el Lannate ge asperja en el
suelo sufre una pérdida del 50 al 75 % del Metomil en un

lapsoc de 20 dlac, 2 los 90 gnlo quadan trazas. Asimigmo
ha demostrado ser un arma excelente del agricultor
mexicano en la batalla contra el gusano cogollero,

soldado, celama y mosca Midge (Du Pont 1990, ).

En Mexico el Lannate se presenta en las formas
granulada al 90 % de ingrediente activo y liguida al 24 3.

Con relacién a la actividad mutagénica del Metomil,
se ha descrito que en Salmonella con la prueba de Ames da
resultados negativos (Blevins et al. 1977,, Quinto et al.
1981). Blevins et al. (1977,), encuentran gque soélo su
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derivado nitroso (N-Nitroso-Metomil) incrementa el numero
de revertantes.

La genotoxicidad del Lannate 20, ha sido evaluada
sobre las c¢élulas germinales de ratones, mediante el
ensayo de merfologla del esperma Yy preparaciones
cromosémicas en meiosis. Resultados significativos son
obtenidos con tres concentraciones subletales de 20, 40 y
60 mg/kg, indicando que éste es mutagénico para estos
organismos (Hemavathy y Krishnamurthy 1987,).

No sge =bgerwvan rupturas de una sola hebra del ADN de
células humanas de piel después del tratamiento con
Metomil (J.O'5 M), pero su derivado nitroso en la misma
concentracién produce numerosos rompimientos (Blevins et
al. 1977).

£l Metomil que sin activacidén metabélica no aumenta
el numero de ICH, s8i 1lo hace significativamente en
presencia de la mezcla S9 en linfocitos humanos in vitro
(Debuyst y Larebeke 1983).

El Lannate 20 incrementd significativamente la
frecuencia de letales recesivos en Drosophila
melanogaster, sin embargo, no produjo translocaciones
(demavathy y Krishnamurthy 1987,).

Por otro lado, el Vydate es un insecticida/
nematicida/acaricida del tipo carbamico que elimina a las
plagas por contacto y por via estomacal. El producto

muestra un marcade poder sistémico dentro de los vegetales
(Du Pont 1990.) y estd indicado para gran cantidad de
plagas (Anexo 6) en diversos cultivos (Anexo 7).
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Cuando es aplicado al suelo, una parte se queda en el
terreno matando 1’4 paralizando a los nematodes
ectopardsitos, otra parte, es absorbida por el sistema
radicular en donde controla a los nematodos endoparasitos
de ahi, es ctranslocado por el xilema hacia las partes
aéreas del vegetal en donde extermina insectos y nematodcs
del follaje.

Si es asperjado sobre las plantas, parte del producto
se queda en las hojas y actua contra insectos y acaros,
otra porcion es apsorpida y transportada por medio del
floema hacia las ratces, donde nuevamente afecta a los
nematodos.

El Vydate se presenta en las formas liquida al 24 %
de ingrediente activo y granulada al 10 % ; su principio
activo =21 Oxamil, se degrada en el suelo o dentro de las
plantas en compuestos gque se encuentran comunmente en la

naturaleza (Du Pont 1990.). Controla plagas que han
desarrollado resistencia a los plaguicidas
organofosforados.

Sus propiedades fisicas y quimicas se describen en el
anexo 8. El Oxamil ha saido clasificado como "altamente
riesgoso”, en una guia de clasificacidén presentada por la
OMS (World Health Organization 1984-1985).

El Vydate es téxico para peces, pajaros y otros
animales de vida silvestre. También lo es para las abejas
cuande reciben directamente la ‘asgersidn y en otros
organismos (Anexo 9).

El Oxamil es un plaguicida que actua como téxico por
contacto directo y por ingestiodn. El control se logra a
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través de la inhibicién de la acetil-colinesterasa del
insecto. Cuande el producto se mezcla con el suelo, es
absorbido por las ralces y se distribuye sistémicamente
dentro del vegetal; debido a esta propiedad, ciertos
insectos que se alimentan del follaje mueren. Las
concentraciones de ¢tolerancia en los residuos de algunos
cultivos se muestran en el anexo 10.

Las aplicaciones de O©Oxamil no son muy efectivas
contra ciertas plagas del suelo como la "gallina ciega”
(Phyllcphaga spp.), el "gqusano de alambre" (Elateridae), y

el "gusano alfilerillo" (Diabrotica spp), entre otras.

Las cantidades altas aplicadas a huevecillos de la
"arana roja" (Tetranychus spp) matan a los embriones antes
de que estos eclosionen y también extermina a las larvas
recién salidas; sin embargo, estudios de campo indican que
varias especies de A4caros no son controladas (Du Pont
1990,) .

El Oxamil mata nemAdtodos por contacto y por accion
sistémica, impidiendo la formacién de la acetil-
colinesterasa. Dosis de 5 ppm en el suelo, los matan
directamente por contacto en poco tiempo. Las raices de
las .plantas, quedan protegidas del ataque de estos
animales con menos de 5 gpm, ya sea que el producto
provenga de aplicaciones en el suelo o foliares.

Las administraciones bajas de Oxamil en el suelo, a
razén de 0.5 a 2.0 ppm, inactivan a los nemaAtodos
fitoparasites e inhiben s8u necesidad de alimentarse
mientras estén en contacto con el plaguicida. Las
concentraciones menores no afectan a nematodos sapréfitos.
Las aspersiones foliares también controlan a ciertos
nematodos del follaje (Du Pont 1990.).

20



Aplicado al suelo lo absorben las raices de las
plantas y es translocado por el xilema a las hojas.
Cuando se coloca en el suelo cerca de la Dbase de la
planta, controla los nematodos que atacan a las ralces que
se desarrollan en los extremos del Area tratada.

Al asperjarse sobre las hojas, una parte del
compuesto queda en la superficie, otra es absorbida y el
resto, s translucado por el floema a las ralces de ia
planta tratada. Se ha demostrado que en las plantas de
platano, el Oxamil se mueve en mayor proporcidén a las
raices nuevas que a las viejas. Este tiende a acumularse
en las puntas, la zona de elongacién y los puntos de
formacién radicular lateral.

Al aplicar el Oxamil marcado con C' en suelos, se
determind que se degrada completamente con perdida de CO;,
su "vida promedio" es de dos semanas cuando se aplica a la
tierra bajo condiciones de uso y concentraciones de campo
normales. No tiene efecto negative sobre las bacterias
nitrificantes.

El tiempo requerido para la pérdida o degradacién del
50 % del oOxamil aplicado en cantidades adecuadas a las
plantas de cultivo, varia de menos de siete dias en el
campo a tres semanas en invernadero. La principal forma
de degradacidén es la hidroélisis, transformandose en
oxiamino, que no es toxico ni tiene poder insecticida. En
algunas especies ocurre una descomposicién mas avanzada
por pérdida de uno de los grupos metilo, en la funcién
dimetilamina.

El pH del agua influye marcadamente en su
degradacioén. Pruebas con el plaguicida marcado con c'
indicaron que a pH de 4.7 es estable, mientras que a 9.1,



Aubo pérdida del 30 % durante las primeras seis horas y
del 60 % a las 72 horas. En agua de rlo, se desintegra
completamente durante las primeras 12 horas bajo
condiciones de luz solar.

No existe informacion disponible sobre la posible
Jenotoxicidad del Oxamil. Los escasos o nulos reportes
‘sobre los efectos genéticos revelan la necesidad de
cealizar mayor investigacion scbre la actividad genética
i@ estos compuestos. Aungue estos ingecticidas son
Jdesdoblados rapidamente y sus residuos son de un nivel de
riesgo bajo, la exposicién a largo plazo por parte del
hombre a estos agentes quimicos en los sitios de
sroducciodn Y uso, demanda un cuidadoso monitoreo
+Hemmavathy y Krishnamurthy 19B7a,b"

Los biocensayos de pesticidas a largo plazo con
animales son considerados como los procedimientos mas

satisfactorios para valorar la genotoxicidad {de
Rergammeaux et al. 1983). Tales pruebas, sin embargo, son
muy caras y ocupan mucho espacio. La utilidad de las

plantas como sistemas eucarionticos superiores de
evaluacion de dano por agentes quimicos ambientales esta
siendo reconocida ampliamente (de Serres y Shelby 1978,
Nilan 1978, Constantin o2&t al. 1%81). &1 bioensayo in vivo
con plantas, usando los meristemos de las ralces, ofrece
un sistema eucarientico de organismo completo, de corta
duracién y barato, para los casos mas apremiantes (Ma
1982, de Kergammeaux et al, 1983).

. Histdricamente las plantas han sido escogidas para
investigaciones que han servide (1) para establecer los
principios de la genética y la citogenética, (2) demostrar
el incremento en la frecuencia de mutaciones Y
aberraciones cromosémicas inducidas por radiaciones
ionizantes, (3) determinar la mutagenicidad de agentes
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quimicos. Estudios de mutagenicidad y clastogenicidad gue
emplean plantas superiores, ofrecen ventajas en
comparacién con otros ensayos usados para la deteccidén y/o
monitoreo de agentes genotdxicos en el ambiente (Kihlman
1971, 1975, Constantin y Owens 1982).

un sistema adecuado para evaluar el dano
citogeneético, lo constituyen las células meristematicas de
la raiz de Vicia faba, ya gue pueden ser consideradas como
el tejido ideal para estudiarlo, puesto que son f4cilmente
manejables y tienen gran numerc de células en division.
Ademas las celulas de las puntas de las ralces son
directamente expuestas a la substancia en cuestién vy
pueden ser analizados los efectos de concentraciones
conocidas. Por otra parte, este material combina la
ventaja de gque estd disponible todo el ano y es poco
costoso (Kihlman 1971, 1975).

Esta planta se ha utilizado ampliamente para detectar
el dano cromosémico producido tanto por las radiaciones,
como por una amplia variedad de mutdgenos quimicos (Bell
et al, 1976, Ma 1982). El sistema ha sido establecido
sobre el principio de que los agentes solubles en agua
pueden ser £facllumencte absorbidos dentro de los tejidos
meristematicos (Ma 1982).

La respuesta de las ralces de V. rfaba como bicensayo
para determinar la genotoxicidad de pesticidas, ha
presentadc buena correlacion con los sistemas de bacterias
y de mamiferos (de Kergammeaux et al. 1983).

El complemento cromosémico de V. faba consiste de 5
pares de cromosomas de igual longitud con centromeros
subterminales (S-cromogsomas) Yy un par Ccen centrémeros
medios (M~cromosomas), 8u numero cromosémico diploide es
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de 12. Los cromosomas metacéntricos contienen una
constriccion secundaria en la regidén del organizador
nucleoclar que separa un gran satélite del resto del
cromosoma (Kihlman 1971, 1975).

En los examenes citogenéticos en Vicia, el sistema
mitético de las puntas de las ralces es ampliamente usado
y mejor validado cuando las aberraciones son utilizadas
como indicadores de mutagenicidad. Este tipo de ensayo es
suficiente en la eleccidn preliminar de los mutdgenos
quimicos ademds de ser confiable como indica pE-1
expgeriencia (Ma 1982).

El promedio de la duracién del ciclo celular de la
raiz principal de V., faba es de 19.3 horas a 19 °C y sus
perlodos presintético (Gy) de 4.9 horas, sintético (S) de
7.5 horas, postsintetico (G;) de 4.9 horas y la mitosis de
2 horas (Evans y Scott 1964).

En el caso de las celulas cuyo ciclo celular tiene
una duracién entre 16 y 20 horas, se pueden distinguir dos
tipos de efectos producidos por diversos agentes. Uno de
ellos es el obtenido de O a 8 horas después de 1 a 4 horas
de exposicion al agente quimico y se conoce como efecto
"no retardado"” (Kihlman 1966}, induciéndcse averraciones
cromatidicas al menos 3 horas despues de iniciado el
tratamiento y teniendo su maxima frecuencia entre las 4 y
las 10 horas siguientes, en este caso, los agentes
provocan aberraciones en células que han completado su
sintesis de ADN (que se encuentran al final de S ¢ en Gj).
Si las anomallas se presentan entre las 8 y 48 horas
después del tratamiento, 3& considera que hay un efecto
"retardado" y presumiblemente actdan en la fase G; del
ciclo celular, por 1lo que las frecuencias pico se
manifiestan entre las 24 y 48 horas posteriores (Kihlman
1963, 1966). El retardo en la aparicién de las
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aberraciones estad relacionado con el tiempo de tratamiento
y no como resultado del alargamiento del ciclo celular
(Kihlman 1966).

Se han descrito dos tipos de agentes fisicos vy

quimicos que danan a los cromosomas produciendo
aberraciones (Kihlman 1963, Bender et al. 1974, Kihlman et
al. 1978, Natarajan y Obe 1978). En el primero se

encuentran los agentes que al inducir lesiones en los
cromosomas, en cualquiera de las etapas del ciclo celular,
es necesaria la sinteais de ADN para que dichas lesiones
ge transformen en aberraciones como regultado de errores

en la replicacion ("mis-replication”) (Evans 1966), por
ello se les considera S-dependientes. Estas aberraciones
son dnicamente del tipo cromatidico. A este grupo
pertenecen los agentes alquilantes y las radiaciones
ultravioleta (Bender et al. 1973). Las alteraciones

producidas por estos agentes son rompimientos de banda
sencilla y dano a las bases del ADN (Rihlman et al. 1978).
En el segundo grupo se encuentran los agentes cuyos
efectos no requieren de la sintesis de ADN para ser
expresados como aberraciones, es decir, que son S-
independientes. Las alteraciones provocadas son del tipo
subcromatidico, cromatldico y cromosédmico. En este caso
los cambios que se causan dependen del estado del ciclo
celular en el que estdn las ceélulas que son afectadas.
Las lesiones inducidas por estos agentes se desarrollan
produciendo alteraciones en los cromosomas como resultado
de errores en la reparacién (“"mis-repair™) (Evans 1977),
las cuales se originan al danarse las bases y por
rompimientos de banda sencilla o doble en el ADN (Kihlman
et al. 1978), aqul se incluyen los rayos-X, antibiéticos
como bleomicina y pleomicina asi{ como algunas oxipurinas
metiladas (Kihlman 1977).

En vista de que los insecticidas carbamicos Lannate y
Vydate, son ampliamente wutilizados en la agricultura
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mexicana y dado que la poca informacién que existe sobre
sus efectos en el material genetico es contradictoria, se
pretende en este trabajo, evaluar el dano citogenético
inducido por éstos pesticidas mediante el analisis de las
alteraciones cromosoémicas y de los micronucleos asi como
de sBu accidén sobre la divisién celular, empleando como
sigtema de prueba 1lcs meristemos radiculares de Vicia
faba.
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MATERIALES Y METODOS

Las semillas de Vicia faba variedad minor, se lavaron
en agua corriente durante dos horas. Posteriormente se
embebieron en agua de la llave durante 24 horas. Después
se pusieron a germinar en la oscuridad entre dos capas de
algodén humedo, a 20 °c.

Cuando aparecid la radicula, se removid la testa y al
medir la ralz principal de 4.5 a 5.5 cm, previamente a los
tratamientos, se elimind la ccfia.

Se prepararon soluciones frescas de los insecticidas
con diversas concentraciones, las cuales fueron elegidas
como resultado de experimentos preliminares. Para el caso
del Metomil, fueron de 500, 1000, 2000 y 3000 ppm y con el
propésito de hacer un ani&lisis comparativo, se utilizaron
las mismas para el Oxamil.

Se dieron dos tratamientos, uno de 3 horas sin
recuperacién y otro de 4 con 18 y 44 horas de



recuperacion, con el propésito de verificar el
comportamiento de estos insecticidas acerca de los efectos
"retardado" (-] "no-retardado” Y S-dependiente 6 S-
independiente (Kihlman 1966, Kihlman et al. 1978),
llevandose a cabo con aireacién y temperatura (20°C)
constantes, en la oscuridad.

Se formaron varios grupos, cada uno de ellos con 15
plantulas, para ser sometidos a las diferentes
concentraciones de los insecticidas, de las cuales
correspondieron 5 para el tratamiento corto de 3 horas y 5
para cada tiempo de recuperacidon en las exposiciones de 4
horas.

Los lotes testigo unc por cada tiempo de tratamiento
y/o de recuperacién, se mantuvieron bajo las mismas
condiciones experimentales con la excepcidén de que fueron
sumergidos en agua destilada.

Transcurridos los tiempos de tratamiento y de
recuperacioén, las ralces se sacaron y se lavaron con agua
corriente.

En seguida se cortaron 2 mm de las puntas de las
ralces. Se hidrolizaron con HCl 5N a 28 °C durante 20 min
en bano Marla y poctericrmente se enjuagaron con  agua
destilada. Se timeron con el reactivo de Schiff en la
oscuridad durante 15 min.

A continuacion sSe trasladaron las puntas de las
ralces a portaobjetos gque contenian unas gotas de 4cido
acetico al 45 % . Rapidamente se cclocaron los
cubreobjetos y se hizo presidén sobre ellos con la goma de
un lapiz para ilevar a cabo el aplastamiento del tejido en
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monocapa ("squash”) y se metieron al congelador.

Para hacer las preparaciones permanentes se utilizo
la teécnica de Conger y Fairchild (1953), acomodandolas
sobre hielo seco o con aire liquide empleando el sistema
de Meneses et al. {1991, hasta que estuvieran
completamente congeladas. Posteriormente se desprendieron
los cubreobjetos con un bisturi{ y se deshidrataron con dos
cambiog rapides de alcchol butllico absoluto; se secd el
excesc de éste y se montaron en balsamo de Canadd (Goémez~
Arroyo 1980).

Las preparaciones se manejaron con clave antes de los
andlisis, con el objetc de evitar prejuicios en el
observador.

La identificacién de las alteraciones cromosémicas se
realizd en anafase, registrande fragmentos y puentes, al
igual que cromosomas con el centromero inactivado e
{socromosomas. En campos al azar se observaron 1000
células en interfase para determinar la incidencia de
micronucleos, asi{ como el indice mitético que se obtuvo
de la siguiente manera:

M - NUMERO DF CWLUTLAS EM DIVISTION
NUMERO TOTAL DE CELULAS

El anadlisis estadlistico de los resultados se llevo a
cabo mediante la prueba de diferencia de proporcicnes
(Spiegel 1970).




-
g (Py = P) = p.qg (L1.+ 1)
Ny N,

g (Py = Pp)
donde:
Ny = total de celulas analizadas en el
testigo
Ny = total de celulas analizadas en cada
concentracioén
Py = indice mitoético del testigo expresado
en porcentaje
P; = indice. mitotico en cada concentracion
expresado en porcentaje
g (P1 =~ P2) = desviacion estandar de los Indices
mitéticos
z = valor critico
p = probabilidad de encontrar celulag en
miteosis
q = probabilidad de encontrar celulas en
interfase

Para cada una de las concentraciones se hizo un
experimento y su repeticion
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RESULTADOS

Los resultados se muestran en las tablas I-VIII y en
las figuras 3-15. A las frecuencias se les ha restado
previamente el valor del testigo, por lo gque éstas son las
frecuencias relativas del efecto.

Los datos representan los premedics de un experimento
Yy su repeticidn para todos los casos.

Las alteraciones cromosémicas se caracterizaron
principalmente por la presencia de aberraciones de tipo
cromatidico, la ocurrencia de cromosomas <on centromero
inactivado, isocromosomas, asl como anafases multipolares
(Tablas I-II y figuras 6-7). Los microndcleos se
observaron en ceélulas en interfase (Tablas I-iI y figuras
6-7). En general se encuentra una alteracidn por anafase,
pero en acasiones hay mas de una. El lndice mitético fue
otro criterio usado para evaluar el dano causado por estos
insecticidas; con el Metomil, este presenta un marcado
decremento al aumentar la concentracién (Tablas III~1IV Y
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figuras 10-11).

El Metomil es mas efectivo en la induccién de
aberraciones (Tablas I-II y figuras 5-7), cuandc se le
compara con el Oxamil (Tablas V y VI), a las mismas
concentraciones.

Las frecuencias de alteraciones causadas por 500,
1080, 2000 y 3000 ppm de Metomil, muestran de forma
general que solo las aberraciones presentan una respuesta
consistente con las concentraciones usadas, ya gque se
incrementan positivamente con relacién a éstas, tanto para
las 18 (Tabla I y figura 6) como para las 44 horas de
recuperacidén (Tabla II y figura 7), no as!l los demas
eventos registrados.

En estudios preliminares (datos no presentados), con
un periodo corto de tratamiento (3 horas) sin
recuperacién, el Metomil no induce efecto, por lo que se
didé un tratamiento largo de 4 horas de exposicidn con 18 y
44 horas de recuperacién para ambos insecticidas,
produciendose principalmente aberraciones de tipo
cromatidico tales como fragmentcs y puentes sencillos en
las concentraciones de 500, 1000, 2000 y 3000 ppm, en
ambos tiempos de recuperacion (Tablas I-~II y figuras 6-7).

Al ir incrementando la concentracién de Metomil, se
nota un marcado decremento en el numero total de anafases
(Tablas I-II y <£figuras 8-9) y en el lIndice mitédtico
{Tablas III y 1V, figuras 10-11). Al aplicar la prueba de
diferencia de proporciones ge observa que este udltimo en
todos los casos fue inhibido por el insecticida.

También es evidente el dano centromérico en todos los
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tratamientos y perlodos de recuperacién, produciéndose
cromosomas con centromero inactivado e isocromosomas.
(Tablas I-II y figuras 6-7).

Las anafases multipolares, se observan en la mayoria
de los tratamienteos y tiempos de recuperacion (Tablag I-II
y figuras 6-7).

Los micronicleos también se manifiestan en todas las
concentraciones y tiempcs de recuperacién (Tablas I-II y
figuras 6-7).

En todas las concentraciones de Metomil utilizadas y
en ambocs tiempos de recuperacién, las alteraciones mas
comunes son las aberraciones cromatidicas, principalmente
fragmentos y puentes (Tablas I-II y figuras 6-7). No se
registran fragmentos ni puentes de tipo cromosémico y los
valores indicados en estas columnas solamente corresponden
al tipo cromatidico. Otras anormalidades tales como
cromosomas con centroéomero inactivado, isocromosomas,
anafases multipolares y micronucleos se evidencian con
menor frecuencia (Tablas I-II y £figuras 6-7).

Ni los microndclecs ni los cromosomas con centroémero
inactivado e isocromosomas asi como las anafases
multipolares, presentan una respuesta consistente con las
diferentes concentraciones utilizadas (Tablas I-II vy
figuras 6-7).

Cuande se comparan los efectos de los tiempos de
recuperacién en los tratamientos con Metomil (Tablas I-II
Y figuras 4-5), se nota una disminucién en la
frecuencia de las alteraciones en el tiempo mayor para
todos los eventos registrados y todas las concentraciones.



En el caso del Oxamil no se encuentran alteraciones
despueés de 4 horas de tratamiento y 18 (Tabla V) o 44
horas de recuperacién (Tabla VI).

Con el Oxamil, a las mismas concentraciones
utilizadas para el Metcmil, no se observan aberraciones ni
alteraciones tales como cromeosomas con el centrémero
inactivado, isocromosomas, anafases multipolares ]
micronicleos (Tablas V y VI).

Tampoco se manifiesta dano scbre la cantidad de
anafases (Figuras 12 y 13) e indice mitotico (Tablas VII~-
VIII y figuras 14-15) con las diferentes concentraciones
de Oxamil cuando se comparan con el testigo.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Es ampliamente reconocido que los contaminantes
quimicos representan un riesgo genético para el hombre,
por lo que se requiere una investigacién intensa y aunque
los datos sobre su toxicidad, carcinogenicidad b’
teratogenicidad son necesarios antes de la
comercializacién de nuevos compuestos, no son solicitadas
las pruebas para determinar su mutagenicidad (Grant
1973,) .

Las sociedades tecnoloégicas implican la exposicion a
muchas sustancias naturales vy sintéticas, algunas han
mostrado efecto mutageénico en diverscs sistemas de prueba
(Benigni et al. 1982) Y por lo tanto, pueden
potencialmente aumentar el damc genético en la poblacion
humana. £stas substancias, con actividad clastogénica, se
han encontrado distribuidas en alimentos, tabaco,
farmacos, aditivos alimenticios, cosméticos, compuestos
industriales vy plaguicidas (p.e. insecticidas) (Fishbein
1973, EPA 1986) y por razones obvias es prudente limitar
en humanos las exposiciones a mutagenos ambientales.’



Los pesticidas estan entre los compuestos mas
ampliamente usados en la agricultura (Durham y Williams

1972). Han sido empleados para el control de hierbas,
hongos y principalmente insectos, en un gran rango de
aplicaciones. Tales substancias han sido de importancia

economica incuestionable, sin embargo, se ha descrito que
la constitucién hereditaria de los organismos expuestos
puede ser alterada (Wuu y Grant 1967,, Grant 1970, 1973,
1985, Pool et al. 1976y, como ge evidencia en los
resultados de este estudio, con  Metomil sobre los
cromosomas de las celulas meristematicas de la railz de V.
faba (Tablas I-IV y figuras 4-11).

Algunos de estos agentes gquimicos, no tienen un
efecto inmediato, tal vez como ocurre con el Oxamil en el
presente trabajo (Tablas V y VI), pero pueden constituir
un riesgo genético a largo plazo para el hombre (Ahmed et
al., 1977).

Para prevenir el peligro y determinar el potencial
mutagénico de un compuesto, se recomienda utilizar
sistemas biologicos de prueba cuyos resultados se obtengan
a corto plazo, sean de manejo gencillo y de facil
repetibilidad, aporten datos sencillos de interpretar y
que ademas sean confiables (Dabney, 1981}).

A pesar de las diferencias de metabolisme y de los
mecanismos de reparacién del ADN entre las especies, asi
como de otros procesos fisiolégicos, que transforman a los
mutigenos quimicos, la wvirtual universalidad del ADN como
material genético, proporciona una base justificable en el
uso de diferentes sgsistemas de prueba no humanos para
predecir la clastogenicidad de diversos compuestos (EPA

1986).
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En contraste con las mas de 500 especies que han sido
empleadas en estudios mutagenicos, relativamente pocas de
ellas sgon usadas para determinar si un agente guimico en
particular es un clastégeno, capaz de romper cromosomas
(Shaw 1970) o un turbageno, que puede causar disturbios
mitoticos tales como C-mitosis (Brogger 1978).

Las plantas superiores se han usado ampliamente en el
andlisis de los -efectos genéticos de gran variedad de
mutagenos, tanto quimicos como fisicos. Estos organismos
ofrecen muchas ventajas para evaluar y monitorear a los
contaminantes ambientales, determinando si un agente
quimico puede causar cambios bruscos en el material
genético (Nilan y Vig 1976, Grant 1978, 1985, 1986, 1991,
Grant et al. 1981, Grant y Zura 1982) ya que estos
experimentos son poco costosos y de facil manejo (Graant
1982,, Sandhu et al. 1991).

Las células meristemdticas de la ralz son
frecuentemente utilizadas para el estudio de las
aberraciones cromosomicas (Ma 1982) y V. faba ha sido mas
empleada que cualquier otra especie (Grant 1982y).

En mn examen de la literatura citado por Shelby
(1976), en el que se presentan las principales plantas
usadas en estudios de las aberraciones cromosémicas en
células de las ralces, en 538 referencias solo se
describen 8 especies (Tabla IX). Como puede ser notado en
dicha tabla, Vicia faba representa casi el 40 % de las
investigaciones (Grant 1982,).

Los ensayos llevados a cabo con mamiferos,
filogenéticamente cercanos al humano, tienen mayor
atencién y credibilidad comparados con otros sistemas de
prueba con no mamiferos y plantas (Grover et al. 1990).
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No obstante, los datos de aberraciones cromosomicas
an plantas superiores son comparables con aquellos para el
mismo compuesto en ceélulas de mamiferoc (Grant 1982, .,
Grover et al. 1990) o con otros organigmos (Kihlman 1966,
clive y Spector 1978, Grant 1978, sharma 1982, Moriya et
al., 1983, Grover 2t al. 1985, 1990, EPA 1986).

Los ensayos en las raices principales de V. faba han
jemostrado que @8 un sistema muy sensible y sencillo para
detectar la induccioén de aberraciones cromosdémicas por
varios agentes qulimicos (Grant 1982, ., Grover et al.
1990) .

Las observaciones realizadas en este trabajo, después
del tratamiento de las células meristematicas de la ralz
de V. faba con el insecticida carbamico Metomil, sugieren
que este, efectivamente interrumpe la integridad
cromosémica de este organismo, no asi{ el Oxamil.

Los registros en metafase y anafase, cuando los
cromosomas se encuentran mas contraldos e identificables
tConger 1965, Kihlman 1975, Savage 1975), son los mas
comunmente utilizados para el analisis de alteraciones
cromosémicas inducidas. Las aberraciones que aparecen en
anafase pueden ser mas facilmente registradas gque aguellas
en metaldse (Nicoloff y Gecheff 1976) y asi{ proveen un
medio rapido para estimar el dano cromosémico. Por el
contrario el analisis en metafase da mayor informacidn
gobre los tipos de aberraciones gque un agente gquimico
puede producir (Grant 1982,).

En este estudio se realizaron los registros en

anafase porque permite, ademas de detectar las
aberraciones crcmosomicas como son puentes y fragmentos
aceéntricos {Kihlman 1975), observar otro tipo de
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alteraciones como son los cromoscmas con centromero
inactivado y los isocromoscmas, que gSe producen al
afectarse la regidén centromérica (Ramanna y ‘Natarajan
1966, Tomkins y Grant 1972, Nicoloff y Gecheff 1976,
Gomez~Arroyo y Villalobos-Pietrini 1983), asi como
también los disturbios sobre el huso mitotico a través de
las anafases multipolares (Gémez-Arroyo et al, 1986).

Después de tratamientos con un agente quimico
clastogénico, <e espera evidenciar rupturas, intercambios
y huecos ("gaps"), que pueden involucrar aberraciones, asi
‘como rearreglos. En el caso del Metomil, al realizar los
registros sgolo en anafase, udnicamente se encontraron
aberraciones (rupturas y puentes) del tipo cromatidico,
mientras que con el Oxamil a las mismas concentraciones no
se produjo ninguna alteracién.

La aplicacion de los distintos tiempos de
recuperacién se hizo con el propésito de establecer la
sensibilidad de las diferentes etapas del ciclo celular y
determinar el comportamiento del Metomil y del Oxamil con
respecto a la aparicién de las aberraciones, en cuanto a
efecto “"retardado" o "no retardado” y 8i son s-
dependientes o S—-independientes {Goémez~Arroyo 1980,
Valencia-Quiatana 19237;).

Gran cantidad de agentes filsiceos y quimicos han sido
descrites cen capacidad para inducir aberraciones
cromosémicas (Fishbein et al 1970, 1973, Grant 1970, 1973,
1982,, Gomez-Arroyo et al. 1986), pero frecuentemente han
existido contradicciones en las publicaciones que se
refieren a los efectos de diferentes ccmpuestos vy no ha
surgido una teoria general que explique su produccion
(Revell 1955, 1958, 1963, Wolff 1961, , Evans 1962,
Kihlman 1968, Bender et al. 1974).



Un problema importante en la mutageénesis provocada
por agentes quimicos es la gserie de eventos entre el
tiempo de tratamiento con un agente y la expresion final
de la alteracidn (Beattie y Kimball 1974).

En una revision sobre el tema, Kihlman (1966) ha
establecido que los agentes quimicos pueden ser
clasificados dentro de 2 grupos, segun &l momento del
ciclo celular en el que se indujeron y el tiempo en el que
las alteraciones comienzan a aparecer. Uno de ellos
produce aberraciones en ceélulas que se evidencian en la
mitosis poco después de la exposicién y otro cuyos efectos
se presentan udnicamente al <cabo de wvarias horas de

terminado el tratamiento (como ocurre con el Metomil). A
los compuestos del primer grupo, Kihlman los llama de
efecto "no retardado"”, que ©ocasionan alteraciones en

células que se encuentran al final de la fase S & en G;.
Mientras aquellos que tienen una accién "retardada" se
considera que actuan en la fase Gy ¢ al principio de la
fase S. La induccién de las aberraciones por compuestos
que provocan aslo un efecto “"retardado" pueden a priori
manifestarse después de que la sintesis de ADN ha ocurrido
(Bender et al. 1974).

Kihlman (1966) también destaca que la mayoria de los
agentes quimicos producen aberraciones cromatidicas,
independientemente del estado del ciclo celular en el cual
se encuentren al iniciarse el tratamiento y caen dentro de
lo que ¢l llama del tipo retardado.

En este trabajo, en los estudios preliminares (datos
no presentados) al aplicar un tratamiento corto de 3 horas
con Metcemil sin recuperacién, se obgserva que no causa
efecto en los cromosomas de V. faba. Solo 18 y 44 horas
después de la aplicacién de 4 horas con este insecticida,
se manifiesta su clastogenicidad. Este hecho permite

40



clasificar al Metomil como un agente que provoca retardo
en la aparicien de las aberraciones, de acuerdo con los
criterios de Kihlman (1966) y Kihlman er al. (1978).

Los agentes £lsicos y quimicos inducen dos tipos de
dano, uno de ellos depende del periodo del ciclo celular
que es afectado, induciendo aberraciones subcromatidicas,
cromatidicas y cromosomicas; el otro udnicamente origina
aberracicnes crcocmatlidicas ne impertande la etapa <Zel cicle
celular en la cual @2 encuentran las células al momento de
la exposicién. ELl primer grupo se considera como agentes
S-independientes y el segundo como S-dependientes ({(Kihlman
1966, Bender et al. 1974, Kihlman et al. 1978, Natarajan y
Obe 1978).

Con el Metomil, se observa que solo induce fragmentocs
y puentes cromatidicos, como una expresién del dano
provocado en Gy (18 horas de recuperacion) y en Gp (44

horas de recuperacién), gque se manifiesta dnicamente
después de que se realiza la replicacién. Ya que como se
menciona anteriormente, un tratamiento corto 8in

recuperacién no causa alteraciones cromosémicas en el
sistema de ensayo.

En vista de que el Metomil origina "retardo" en la
aparicion de las aberraciones y requiere de la sintesis de
ADN para que la aberracién se manifieste y estas son
siempre del tipe cromatidico, se le puede incluir en el
grupo de los agentes S-dependientes.

Como el Metomil, la gran mayoria de los compuestos
descritos como capaces de inducir efectos clastogénicos,
principalmente aberraciones, caen en la clase de agentes
que producen aberraciones cromatidicas, pero dnicamente en
células tratadas en G, ¢ al principio de S, ¢ sea, que son



agentes S-dependientes, vya que como se menciona, las
alteraciones sobre los cromosomas se expresan como una
aberracion, despueés de la sintesis del ADN (Gomez-Arroyo y

villalobos-Pietrini 1983). Los agentes alquilantes, los
compuestos nitrosos y algunos antibiéticos son ejemplos de
211os {Bender et al. 1974). La aparicion de aberraciones

23 del tipo "retardado".

Evans y Scott (1964, 1969), establecen claramente que
“anto la nidrazida maleéica como el gas mostaza, ejemplos
de esta clase de compuestos, inducen solo aberraciones
del tipo cromatidico y ademas gque la produccién de
aberraciones fue dependiente de la replicacidén (Broockes y
lLawley 1964). Esto ha sido posteriormente descrito para
otros compuestos de esta c¢lase, como ocurre en este

agtudio.

Kimball y Setlow (1972, 1974), demuestran que después
iel tratamiento de Haemophilus influenzae con la N-metil-~
d-nitroso-N-guanidina, la cinética de la "fijacion de
mutaciones”, medida como un incremento en la capacidad del
ADN de ceélulas lisadas para originar mutantes resistentes
a la novomicina, por cransformacion, corresponde
egtrechamente a la cinética de la sintesis de ADN. Ademds
bajo condiciones de reduccién de la sintesis de ADN la
cantidad de fijacion de mutaciénes se digminuye.
Resultados 3imilares se obtienen con el N-Nitroso-
Carbaryl, lo que suguiere que la fijacién de la mutacidn
depende de la replicacidén del ADN (Beattie y Kimball
1974).

Este es el patrén de produccién de aberraciones
encontrado por la inducciéon de dimeros de pirimidina-
ciclobutano con luz ultravioleta. Por analoglia se puede
asumir que los compuestos de esta clase, tambieén provocan
una alteracion quimica en la cadena de ADN (pero no una
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ruptura), que si aun persiste cuando las células alcanzan
la fase S impide la terminacidn de la sintesis de la nueva
cadena. Si el modelo de aberraciones cromosomicas es
correcto, este tipo de agentes quimicos actua solo durante
la fase S simplemente debido a que causan estos huecos
("gaps") que son dejados en la hepra recién sintetizada,
opuestos a las legiones que e¢llos inducen en el ADN
progenitor. Ya que la molecula de ADN es de una sola
hebra en este punto, es susceptible del ataque por
nucleasas de una sola hebra, provocando asi rupturas de
doble cadena. Estas escisiones presentes después de que
la replicacién se ha completado, constituyen las rupturas
cromatidicas, a menos que sean reparadas (Bender et al.
1974).

Bender (1980), propone un modelo explicando la
formacioén de aberraciocnes de tipo cromatidice. De acuerdo
con @l, las rupturas se originan de rompimientos de la
deble cadena de ADN y éstos dltimos a su vez de fracturas
en una sola hebra después de la accion de endonucleasas
egpecificas (Cieminis et al. 1987).

Se considera que por su comportamiento y por el tipo
de aberraciones producidas, el Metomil podrla gscr, <
presentar en su molécula, alguna porcién alquilante,
susceptible de actuar como agente S-dependiente y de
producir efectos clastogénicos

Gran cantidad de substancias con accidén clastogénica
son clasificadas como agentes S-dependientes. Algunos de
los mejor conocidos son los alquilantes (Evans y Scott
1969, Bender et al. 1973, 1974).

Dentro de los preductos celulares de reaccion de
estas substancias, las alguilaciones al ADN son de gran
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importancia para la toxicologla genética (Brendel y
Ruhland 1984)

Este tipo de agentes inducen una amplia variedad de
efectos bioldgicos con importancia desde el punto de vista
genético (Natarajamn et al. 1984), que van desde simples
sustituciones de pares de bases en el ADN hasta cambios en
el numero cromosomico (Brendel y Ruhland 1984, Schmahl
1986, Bonatti et al. 1990), incluyendo la produccién de
aberraciones cromosimicas, intercambic de cromatidas
hermanas y muerte celular (Natarajan et al. 1984).

Mientras que los "huecos" ("gaps") en el ADN que
resultan de errores en la replicacién ("mis-replication")
de la hebra patron alquilada, se considera gque son los
causantes de la formacién de aberraciones, las lesiones
especificas de alquilacién que producen estos "huecos" no
son bien conocidas (Schwartz 1989).

Han sido establecidos los efectos mutagénicos vy
carcinogénicos de 1los agentes alquilantes mediante sus
interacciones covalentes (enlaces) con el ADN celular
(Ferguson et al. 1989).

Aunque las propiedades bioldgicas (citotoxicidad,
mutagenicidad Y carcinogenicidad) de los agentes
alquilantes resultan de sus uniones con el ADN, tales
compuestos generalmente no presentan afinidad especial de
enlace (Brendel y Ruhland 1984, Ferguson et al. 1989). Su
ocurrencia en el ambiente es amplia y la exposicién humana
a fuentes naturales y de contaminacién es universal
(Baranek 1990).

Desde los primeros reportes de mutaciones inducidas
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por el gas mostaza en los 40’s (Auerbach 1967), los
cientificos han tratado de determinar el riesgo que
implica la exposicidén a estos agentes quimicos.

Los agentes alquilantes son mutagénicos Yy
carcinogénicos en una gran variedad de organismos (Beranek
1990), provocan un amplio espectro de alteraciones en las
ceélulas expuestas, incluyendo alquilaciones en aitios
especificos del ADN (Lawley y Tatcher 1970, Beranek et al.
1980).

Ha sido establecida la correlacidén entre estas
alquilacicnes especificas y diferentes marcadores
biolegicos, su cinética y accioén mutagénica (Vogel y
Natarajan 1979, 1982), la estabilidad de los aductos ADN-
grupo alquilo (Den Engelse et al. 1986) y la reparacién de
aductos in vivo e in vitro (Saffhill et al. 1985, Singer
1985). Tambieén son utilizados en estudios de dosimetria,
determinando aductos en la hemoglobina para predecir
riesgo mutagénico (Osterman-Golkar et al. 1976, Segerback
et al, 1978, Tannenbaum y Skipper 1984, Osterman-Golkar y
Bergmark 1988, Perera 1988), pero aquellas lesiones
involucradas en la produccidn de aberraciones
cromosoémicas, han sido ambigtiamente identificadas
(Connell y Medcalf 1982, Bonatti y Abbondandolo 1969%) y se
conoce poco sobre los mecanismos gque causan este tipo de
alteraciones por este grupo de sustancias (Bonatti et al.
199%0).

Se gospecha que lesiones en el ADN son precursoras
necesarias para la formacidén de aberraciones cromosémicas
(Kihiman 1977, Natarajan y Obe 1978, 1984, Natarajan et
al. 1980, Makedonov y Tarasov 1982).

Diferentes tipos de dano son inducidos en ‘el ADN
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dependiendo del agente mutagénico empleado (Darroudi et
al. 1989). Los alguilantes reaccionan con una variedad de
sitios nucleofilicos en el ADN y proteinas formando
diversas clases de aductos (Natarajan et al. 1984)

Como consecuencia del ataque por agentes metilantes
resultan sitios apurinicos debido a una despurinacién
aspontanea y/o por escision enzimatica de N3 y N'=-
metilpurinas, lo que provoca un blogquec en la sintesis del
ADN que origina regiones sin replicar ("gaps"), que pueden
persistir en la mitosis y producir aberraciones {(Schwart:z
1989) .

La principal lesién alquilante que se conoce que
impide la replicacion es el aducto 3-metil adenina (Larson
et al. 1985). Es asl probable que al menos una proporcién
de las rupturas del ADN sean los huecos dejados por una
replicacién incompleta debido a la incapacidad para
replicar al paso de 3-metil adenina in vivo. Es posible
que existan endonucleasas gue puedan actuar en los sitios
de alguilacién para causar rupturas en la hebra hija
(Schwartz 1989).

Asimismo se podrlan esperar rupturas de doble hebra

en el caso de gue se formaran “huecos" opuestos a los
3itios apurinicos. Schwartz (1989) encuentra que este

tipo de alteraciones no es una lesién importante
involucrada en la ruptura del ADN dependiente de la fase S
para la N-metil-N’'-nitro-~N-nitrosoguanidina (MNNG) y el
metil metano sulfonato (MMS).

Otra alteracién inducida por los agentes alquilantes
es la lesién 0%-metil guanina. El mecanismo por el cual
ésta es letal y clastogénica se desconoce. El aducto no
bloquea la sintesis del ADN, de tal manera gue no genera



de manera directa algun "hueco" (Larson et al. 198S).

Errores en la reparaciéon podrian remover la base que
incorrectamente ha sido recieéen incorporada, opuesta a la
alteracién, produciendo una ruptura en la hebra del ADN.
Si esta no es reparada, posiblemente persistiria vy
provocarla aberraciones y letalidad (Bonatti et al. 1985),
aungue no existen evidencias directas gque apoyen esta
hipotesis (Schwartz 1989, Bonatti ec al. 1990).

Como se observa con el Metomil, (Tablas I-II vy
figuras 4-5), se presenta un decremento en las frecuencias
de alteraciones cromosémicas cuando se aumenta el tiempo
de recuperacion.

La explicacion de este comportamiento puede ser muy
variada. De acuerdo con esto, Schwartz (1989), en un
estudio con celulas en G,, marcadas con “c, tratadas con
MNNG y cultivadas por 16 horas, encuentra una reduccidn
aproximadamente del &5 % del dano por alquilacién, con
respecto a experimentos realizados en células expuestas e
inmediatamente analizadas; estableciendo la posibilidad de
que esto sea debido a que ocurre reparacién durante el
tiempo de cultivo.

Por otra parte, Kaina et al. (1990), proponen que
esto es causado por algén mecanismo de remocién de los
productos de alquilacién, ya que demuestran en células de
la linea 27-1 de cricetos, que la frecuencia de 3 tipos de
purinas metiladas declinan durante las 24 horas de
incubacidén posteriores a la exposicién de MNNG.

Aunque los aistemas empleados por Schwartz (1989) y
Kaina et al. {1990) son diferentes, algo similar
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posiblemente ocurre con el Metomil, ya que de alguna
manera las lesiones pueden estar giendo reparadas.

La remociodn enzimatica del dano inducido por
alquilacién en celulas vivas se realiza principalmente a 3
niveles: (1) des- o trans-alquilacién del grupo alquilo
por la enzima de reparacidn; {2) la remocién de la base
modificada por una glicosilasa (especifica) dejando un
sitio apurinico o apirimidico y bases alquiladas libres,
seguida por insercioén de purinag/pirimidinac )
rempimientos por endonucleasas AP y (3) escisién de
nucledtidos, resultando en la liberacidn de una cadena de
nucledtidos conteniendo el sitio damado (Brendel y Ruhland
1984). Loa dos ultimos de acuerdo con Beranek (1990)
pueden agruparse como procesos de reparacién por escisién.

Por otra parte, los datos de alquilacién obtenidos de
varias etapas de desarrollo, indican que la formacidn de
aductos es dependiente del estado del ciclo celular al
momento del tratamiento y que los niveles de aduccidn
pueden reflejar la capacidad de reparacidén del periodo en
particular estudiado (Beranek 1990).

De acuerdo con esto, las difcronclas observadas con
Metomil en 1los diversos tiempos de recuperacion dados
(Figuras 4-5), pueden estar reflejando la distinta
sensibilidad de las ceélulas al ser tratadas en Gy (18
horas de recuperacidn) y G; (44 horas de recuperacidén).

Schwartz (1989), al estudiar los efectos de la MNNG,
en un andlisis de las rupturas de la cadena de ADN no
algquilada (hebra hija), encuentra una mayor frecuencia de
rupturas, lo gque suguiere que esta hebra tiene mas
fracturas y/o lesiones alcali-labiles que su hebra patron.



Tratamientos de ceélulas de ovaric de cricetos con
MNNG y MMS, después de 1 hora, revelan la presencia de
rompimientos en la hebra de ADN alquilada (hebra patroén).
Sin embargo, éstas son reparadas rdpidamente ya que 18
horas después de la alquilacidén muy pocas son detectadas.
En contraste, la hebra hija en este ultimo tiempo presenta
un numero significativo de rupturas (Schwartz 1989).
Estos resultados pueden explicar las diferencias en las
frecuencias de alteraciones observadas en 1los distintos
tiempos de recuperaciodn despueés de 4 horas de tratamiento
con Metomil, lo cual posiblemente implica que al alargarse
el tiempo de recuperacioén, puede aumentar la capacidad de
reparacién, o probablemente la sensibilidad de Gy sea
mayor con respecto a G, para este agente,

Otro criterio para estimar el damo genético provocado
tanto por agentes fisicos como quimicos e€s la prueba de
microntcleos (Heddle 1973, 1990, Schmid 1973, Von Ledebur
y Schmid 1973, Mattern y Grauwiler 1974). Ma et al.
(1978) y Ma (1979), recomiendan el uso de la prueba de
microndcleos come un indicador de dano cromosémico
producido por mutagenos ambientales. Esta prueba
identifica agentes que son clastogénices y/o capaces de
inducir aneuploidias por la no disyuncién cromosémica
durante la divisioén celular (Rolandi ez al. 1984). Los
micronucleos son usualmente observados en interfase (Ma
1979) y generalmente la mayor contribucidn en su formacioén
depende de los fragmentos acéntricos (Read 1959), los
cuales no son transportados por el huso a los polos
durante la anafase (Schmid 1975) y no se incorporan a los
nicleos hijos quedando en el citoplasma constituyendo
estas alteraciones. otro elemento que origina
micronucleos son los cromogcmas con centrdmero inactivado
y los isocromosomas que se han quedade fuera de 1la
cinética normal de la anafase debido a disturbios en el
centrémero (Ramanna y Natarajan 1966, Tomkins y Grant
1972, Schmid 1973, 1975, Mattern y Grauwiler 1974,
Nicoloff y Gecheff 1976).
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El uso de la prueba de micronucleos en eritrocitos
policromaticos in vivo en el ratén, es ahora reconocido y
esta estandarizado como un indicador de dano (Mattern y
Schmid 1971, Schmid 1975, Jensen y Ramel 1980). Ademas
debido a su elevada factibilidad, junto con una mayor
simplicidad y rapidez de registro con respecto a las otras
pruebas citogeneéticas, el uso de este tipo de ensayo esta
siendo extendido a otros organismos (Heddle 1973, 1990,
Countryman y Heddle 1976, Ma 1979, Tates et al. 1980). En
particular, la posibilidad de inducir microniclecs con
:mutagenos en V. faba ha sido conocida hace ya algan tiempo
{Read y Xihlman 1956) v recientemente este andlisis ha
sido usado como una prueba de mutagénesis (Turchi et al.
1980, Rolandi et al. 1984).

Este evento registrado en celulas en interfase,
provee un meétodo sencillo para detectar la presencia de
dano cromosomico (Read 1959, Heddle 1973, Schmid 1973, Von
Ledebur y Schmid 1973).

Con el Metomil los micronucleos aparecen en todas las
concentraciones y tiempos de recuperacién. Sin embargo,
ios resultados no presentan una relacién entre 1la
produccion de micronaclecs y las diversas concentraciones
ensayadas, por el contrario fue encontrada una
distribucion irregular (Tawlas I-II y <figuras 6-7),
haciendo de esta prueba ®nicamente un monitor .cualitativo
mas gue cuantitativo para determinar el dano causado por
los insecticidas al menos en este caso particular. No
obstante, es posible usarlos como sensores para
establecer, de una manera rdpida, si un compuesto induce
dano cromosomico (Baiza 1980, Goémez-Arroyo 1980, Valencia-
Quintana 1987).

El centrémero también fue afectado por el Metomil.
Su inactivacion (Tomkins y Grant 1972) fue detectada en
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todas las concentraciones y tiempos de recuperacién dando
origen a los cromosomas con centrémerc inactivado (Gémez-
Arroyo y Villalobos-Pietrini 1983, Gomez-Arroyo et al.
1986) o al rompimiento anormal en sentido transversal, en
vez de longitudinal de la regioén centromérica
constituyendo isocromosomas (Ramanna y Natarajan 1966,
Nicoloff iy Gecheff 1976, GoOmez~Arroyo ot al. 1986). En
ambos casos los cromosomas afectados quedan fuera de la
cinética normal de la anafase ya que no se integran a los
nucleos hijos 'y pueden provocar microntcleos b’
aneuploidias (Ramanna y Natarajan 1966, Goémez-Arroyo 1980,
Gémez~Arroyo et al, 1986).

Se han considerado otros posibles mecanismos por los
cuales los cromosomas pueden quedar fuera de la cinética
de la anafase. Barthelmess (1957), atribuye este fendmeno
a que en la prometafase, durante la mitosis, hay un
impedimento del movimiento de éstos hacia la placa
ecuatorial debido a la adhesidn de los centromeros de uno
© mas cromoscmas a la membrana nuclear o a la capa externa
del plasma. Por otro lado, Schmid (1973, 1975), asi como
Mattern y Grauwiler (1974), senalan que el dano parcial o
los disturbios en el huso mitético pueden dar como
resultado cromosomas con centrémero inactivado.

En este trabajo los isocrcmosomas y los cromosomas
con centréomero inactivado, no muestran dependencia con las
diferentes concentraciones de Metomil usadas, siendo este
dano el que, en forma general, presenta las frecuencias
mas bajas de incidencia (Tablas V y VI, figuras 7-10).

Algunos agentes quimicos provocan un fecto C-

mitético (Levan 1938, Levan y Ostergren 1943) soclo o en
adicién a las aberraciones cromosémicas. Tales 3sustancias

causan una inactivacion del mecanismo del huso, llevando a
la restitucién de nuacleos con el nudmero doble de
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cromosomas (efecto no presentade por los insecticidas
estudiados). Una inactivacién parcial del huso puede
llevar a un movimiento irregular de 1los cromosomas en
anafase, produciéndose en este caso anafases multipolares
(Wuu y Grant 1966). .

Ademas del danmo cromosdémico inducido por el Metomil,
y del producido en el centrémero, se cobservan disturbios
en el huso acromatico. Esta estructura estd formada por
fibras de dos tipos: cromosémicas, que estan unidas a los
centrémeros Yy continuas, gue corren de uno a otro polo de
la celula (Bajer 1961), constituldas por microtubulos, gue
son el resultado de la polimerizacién lineal de las

moléculas de tubulina, wunidas mediante enlaces -5-S-
{disulfuro). Los microtubulos estan agrupados
paralelamente entre si por puentes de hidrogeno (Brachet
1975). Ademas de las protelnas, otros de sus

constituyentes son los polisacaridos, los lipidos y el ARN
{(Mazia 1961).

La alteracién en la formacién y el funcionamiento del
huso pueden traer como consecuencia la produccién de
anafases multipolares, integrandose mas de los dos grupos
normales de cromosomas, que en telofase se presentan como
ndcleos separados, los cuales pueden ser divididos por
paredes celulares individuales, originandose células con
nimeros cromosémicos menores de 2n (Baiza 1980, Gomez-
Arroyo 1980).

En el presente estudio las alteraciones en el huso
mitoético no tienen una clara dependencia «con las
concentracicnes para el Metomil al iqgual que con los
efectos mencionados sobre el centrémero (Tablas V y VI,
figuras 7-10).
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Se ha descrito que las alteraciones cromosémicas
provocan directamente la muerte celular (Heddle y Salomone
1981), por 1lo gque los cambica en el numerc total de
anafases y/o principalmente en el i{ndice mitético pueden
ger considerados como indicadores de dano.

Bloqueos en la sintesis de ADN inducen regiones sin
replicacién, "huecos”, que pueden persistir en mitosis vy
provocar la formacién de  aberraciones cromosémicas.
Debido a que las aberracicnes cremosémicas se
correlacionan estrechamente con la muerte celular, es
probable que las lesiones que bloquean la sintesis de ADN,
sean citotoéxicas (Schwartz 1989).

Ambas situaciones se encuentran con el Metomil. Se
observa un aumente en la induccién de alteraciones
cromosomicas con el incremento de las concentraciones y
por otro lado un decremento en la division celular (Tablas
III-IV y figuras B8-11).

De acuerdo con esto, Darroudi et al. (1989), hacen
una comparacién entre sobrevivencia, aberraciones e
intercambios de cromatidas hermanas, encontrando gue en

las 1lineas celulares CHC-2 y 43-3B de cricetos, se
encuentra una relacidon positiva entre muerte celular vy
frecuencia inducida de aberraciones después de

tratamientos con 4NQO, MMC ¢ DEB.

El indice mitdtico constituye un criterio para
evaluar el dano fisiolégico que provocan los diversos
agentes. Se ha demostrado que tanto las radliaciones
(Davidson 1959, 1960, Haber y Foard 1964, Burholt y Van't
Hof 1972), as{ come algunas substancias tales como los
nucleosidos de adenina, la azaserina, el bromuro de etilo
y la cicloeximida, entre otras (Kihlman 1966, Bruchovsky
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1967, Kovacs y Van’t Hof 1971, Webster 1973, Mc Gill ec
al. 1974), producen inhibicién de la divisién celular.

Estos agentes pueden influir principalmente en
ciertas fases del ciclo celular, como evitar la entrada de
ias células en la mitosis, la formacién del huso funcional
v la citocinesis (Kihlman 1966), suprimiendo la divisign
de la célula, del nucleo, de los cromosomas (cuando actian
en Gy o §), asi como la separacién de las cromdtidas
(actéan en G;), pero no necesarlamente la replicacion
cromosémica (Kihlman 1966).

Generalmente el estado afectado de la célula es la
interfase y en ocasiones la profase temprana, cuando esto
4ltime sucede es posible la reversicén de las celulas a
interfase (D’Amato 1949).

Edmunds (1964), ha demostrado que si se impide la
sintesis de ADN no hay divisién celular. Dentro de los
agentes que afectan al ADN y su metabolismo se encuentran
los inhibidores de la sintesis y de los precursores del
ADN y aquellos que modifican su estructura, como los
agentes alquilantes (Kihlman 1966).

Para agentes metilantes, tanto los sitios apurinicos
como la N°-metiladenina intacta, son capaces de suprimir
la replicacién del ADN in vitro (Sagher y Strauss 1983,
Larson et al. 1985). Posiblemente en el caso del Metomil
un mecanismo similar ocurre por su parte alquilante.

La principal lesién alquilante que blogquea 1la
replicacién es el aducto N3-metil adenina (Larson et al.

1985).
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La inhibicién de la formacién (Mueller 1969) y de la
funcién del huso mitotice impiden las divisiones celulares
{Rihlman 1966, George et al. 1970) y nucleares (Kihlman
1966).

Por otra parte, se ha demostrado que la a3upresidn de
los procesos necesarios para que se lleven a cabo %anto el
ciclo celular como la sintesis de ARN y de proteinas,
reprimen la proliferacioén de 1las ceélulas (Donnelly vy
Sisken 1967, Mueller 1969, Webster y Van‘'t Hof 1970).

En este modelo experimental se observa que solo el
Metomil resulta tédxico para las celulas meristemdticas de
la ralz de Vicia faba, ya que presenta un efecto inhibidor
sobre la divisién celular. La cantidad de anafases
observadas (Tablas 1-II y figuras 8-9), asi como el indice
mitético (Tablas 1III-IV y figuras 10-11) presentan un
marcado decremento al aumentar la concentracién. Por
medio de la prueba de diferencia de proporciones (Spiegel
1970), se encuentra que las variaciones en los 4indices
mitéticos son significativas cuando se comparan con el
testigo (Tablas III-IV)

Si se considera que la orobable via de accidn del
Metomil es debido a alguna parte alquilante de su
molécula, se ha encontrade gque en adicién o como
consecuencia de cambios estructurales provocados por este
tipo de compuestos, se inducen alteraciones funcionales en
varias partes del metabolismo celular (Fleer y Brendel
1979). Se asume que la inhibicién de la replicacién es la
mas significativa (Colvin 1981), pero la sintesis de ARN y
proteinas son también suprimidas. De ahl su efecto sobre
el namero total de anafases (Tablas I-II y figuras 8-9) y
el indice mitotico (Tablas III-IV y figuras 10-11).
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Existen diferencias entre los agentes alquilantes y
sus efectos sobre el material genético. Situacion
evidenciada en el preasente trabajo con dos agentes
quimicos similares, siendo uno clastogénico (Metomil) vy
otro no (Oxamil), en las mismas condiciones de estudio.

Los agentes etilantes sgson generalmente mejores
mutdgenos y carcindégenos que sus contrapartes metilantes
{Den Engelse et al. 1986, Singer 1985).

Los metilantes aunque de 10 a 20 veces mas reactivos
que los etilantes inducen aductos gque son reparados mas
efectivamente, siendo asi menos mutagénicos (Singer 1985).

Se ha concluido en otros trabajos, que la estrecha
similitud de dos agentes quimicos, no siempre conduce a
una actividad biolégica similar, aungue esto usualmente
ocurre (Ashby 1991).

Por ejemplo, el carbamato de metilo da resultados
negativos en la prueba de microndcleos en meédula ¢sea de
raton (Shelby y Tice 1991), mientras gque el carbamato de
etilo es capaz de inducir micronudcleos en el mismo sistema
da pruekba (Holwstrom 1950).

La misma situacién se encuentra en este trabajo, dos
insecticidas carbamicos similares dan respuestas
contrarias en la induccion de alteraciones cromosémicas
(Tablas V-VI y XI-XII) asl como en su efecto sobre el
indice mitético (Tablas VII-X y XII-XVI), en las células
meristematicas de la ralz de Vicia faba, en las mismas
condicicnes, a pesar de su gran similitud estructural
(Anexos 3 y 8).
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Al analizar la actividad mutagénica de tres
compuestos N-metil-N-nitrosos, se nota que la diferencia
en su potencia puede deberse a la formacion diferencial de
metabolitos intermedios dentro de la celula (Elespuru et
al. 1974, Ashby 1991), o a una asimilacién diferente de
los compuestos, gobernada por la estructura de la
molécula, asimismo la soclubilidad en 1llpidos parece ser
otro factor que influye en su actividad bioldgica
{(Elespuru et al. 1974).

Los agentes alquilantes pueden penetrar las celulas
con o sin la ayuda de mecanismos de transporte especificos
(Byfiel y Calabro-Jones 1981, Colvin 1981), lo que refleja
las diferentes caracteristicas fisicoguimicas de esta

clase heterogénea de compuestos. En  adicién a su
“funcionalidad"” las propiedades quimicas [} las
transformaciones metabdlicas pueden influir en los
productos celulares de reaccion en cuanto a tipos y

frecuencias relativas y por lo tanto sobre sus efectos
biolégicos (Lawley 1976).

Por otra parte, tanto la formacidn, como la
persistencia de las lesiones en el ADN, son el resultado
de waricg procesns sohrelapados tales como la activacién y
la degradacion de las moléculas de mutageno, su
transferencia a los blancos biolégicos, las propiedades
fisicoquimicas (influidas por 1la temperatura, el pH,
etc.), asi como la pérdida espontanea o© enzimatica de
lesiones por los procesos de reparacién (Brendel y Ruhland
1984) .

Una caracterlstica general de los agentes alquilantes
es la falta de estabilidad tanto de ellos mismos como de
lag lesiones que inducen. La pérdida de potencia
alquilante en solucidnes acuosas (hidrolisis) puede
ocurrir en minutos (p.e. sulfuro de mostaza) o durante la



incubacién prolongada (vidas medias mayores de 10 horas,
p.e. metanosulfonatos) (Lawley 1976, Brendel y Ruhland
1984).

Las respuestas a la diferencia en la capacidad
genotoxica del Metcmil y Oxamil puede ser muy variada.

Si se analizan las estructuras de sus respectivas
moleculas, la unica diferencia que se encuentra entre
egtas son los radicales CHz- en el Metomil y (CHz)pNC- en
el Oxamil. o

De alguna manera, puede ser que estos radicales
influyan en la capacidad clastogénica de estos compuestos
y de ahi sus efectos distintos.

El Metomil es eficaz en la induccidn de aberraciones
cromatidicas y en la inhibicién del 1Indice mitotico.
Basados en estas cbservaciones este plaguicida puede ser
clasificado como mutagénico y altamente toéoxico. Como este
pesticida es ampliamente utilizado en la agricultura puede
repredentar un rieeqgn genetico potencial para las personas
expuestas.

El oOxamil a las concentraciones empleadas en este
trabajo es incapaz de inducir aberraciones y de incidir
sobre el indice mitotico (Tablas V-VI y figuras 12-15), lo
cual puede ser depbido al hecho de que las ccncentraciones
empleadas fueron insuficientes © a que.el producto en si
puede no ser clastogénico. Sin embargo, mayores estudios
tanto a nivel bioquimico como citolégico son necesarios
para establecer la mutagenicidad o la no clastogenicidad
de los pesticidas bajo estudio.



Esto permitira contribuir a la categorizacidn ile este
grupo de ingecticidas de acuerdo a su potencia mutagenica,
de tal manera gque se podra recomendar el uso de
agroguimicos que representen un menor riesgo jenétice para

la poblacidn en ceneral.
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TABLA 1. FRECUENCIA DE ALTERACIONES (-TESTIGO) EN LOS CROMOSOMAS DE Vicia faba
INDUCIDAS PUR VARIAS CONCENTRACIONES DE METOMIL DURANTE 4 HCRAS
DE TRATAMIENTO Y 18 DE RECUPERACION

CONCENTRACION TOTAL DE ANAFASES  ABERRACIONES  FRAGMENTOS  PUENIES™ CROMOSOMAS 1SOCROMOSOMAS ANAFASES

(PPM)

500

1000

2000

3000

"

-

NOTA:

ANAFASES  ANORMALES TOTALES CON CENTROMERO MULTIPOLARES
IRACTIVADO
% X % * % % %
11456 1.50 1.34 0.36 0.90 0.52 0.03 0.12
7682 3.01 2.19 1.24 0.95 1.59 0.00 0.27
4297 4.32 4.20 2.63 1.57 0.25 0.21 0.38
1963 6.07 6.85 2.01 4.84 0.44 0.05 0.38

CON Y SIN FRAGMENTOS
SE ANALIZARON 2000 CELULAS EN INTERFASE PARA CADA CASO
SE OBSERVARON 19831 ANAFASES EN EL TESTIGO
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(PPM)

500

1000

2000

TABLA 11, FRECUENCIA DE ALTERACIONES (-TESTIGO) EN LOS CROMOSOMAS DE Vicia faba
INDUCIDAS POR VARIAS CONCENTRACIONES DE METGMIL DURANTE & HORAS
DE TRATAMIENTO Y 44 DE RECUPERACION

CONCENTRACION TOTAL DE ANAFASES  ABERRACIONES  FRAGMENTOS
ANAFASES ~ ANORMALES TOTALES
* * %
9398 1.12 0.49 0.40
5516 . 1.82 1.78 0.44
3346 3.16 3.05 1.78
1446 3.60 5.16 1.14

3000

-

e

NCiA:

CON Y SIN FRAGMENTOS
SE ANALIZARON 2500 CELULAS EN INTERFASE PARA CADA CASO
SE OBSERVARON 18185 ANAFASES EN Ei TESTIGO

.

PUENTES”

CROMOSOMAS 1SOCROMOSOHAS ANAFASES

CON CENTROMERO MULTIPOLARES
INACTIVADO
% % %
0.09 0.00 0.21
0.00 0.05 0.06
0.1% 0.00 0.18
0.00 0.00 0.00

MICRONUCLEDS™ ™



TABLA . INDICES MITOTICOS OBTENIDOS CON DIVERSAS
CONCENTRACIONES DE METOMIL
DESPUES DE 4 HORAS DE TRATAMIENTO
CON 18 HORAS DE RECUPERACION
EN LAS CELULAS MERISTEMATICAS
DE LA RAIZ OE Vicia faba

CONCENTRACION M VALOR DE
(PPM) % 2
0 20.05
500 15.45 3.81 *
1000 9.60 9.30 *
2000 6.75 12.35 *
3000 4.85 14,57 *

Z (0.001) = + 3.291
* EFECTO INHIBIDOR
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TASLA v, INDICES MITOTICOS OBTENIDOS CON DIVERSAS

CONCENTRACIONES DE METOMIL
DESPUES DE & HORAS DE TRATAMIENTO
CON 44 HORAS DE RECUPERACION
EN LAS CELULAS MERISTEMATICAS

DE LA RAIZ DE Vicia faba

CONCENTRACIOR IM VALOR DE
(PPM) % z
o 19.00
500 12.10 6.02 *
1000 7.75 10.49 *
2000 6.10 12.31 *
3000 3.75 15.19 *

2 (0.001) = + 3.29
* EFECTO INKIBIDOR
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FRECUENCIA DE ALTERACIONES (-1ESTIGO) EN LOS CROMOSOMAS DE Vicia faba
INDUCIDAS PUR VAREAS CONCENTRACIONES DE OXAMIL OURANIE 4 HORAS
DE TRATAMIENTO Y 18 DE RECUPERACION

TABLA V.
CONCENTRACION  TOTAL DE ANAFASES  ABERRACIONES  FRAGMENWTOS
ANAFASES  ANORMALES TOTALES
<
(PPN) X X X
500 3630 0.00 0.00 0.00
1000 12181 0.00 0.00 0.00
2000 12917 0.0 0.00 c.00
3000 9528 0.00 0.00 0.00

* CON Y SIN FRAGMENTOS

®*  SE ANALIZARON 2000 CELULAS EN INTERFASE PARA CADA CASO
NOTA:  SE OBSERVARON 10190 ANAFASES EN EL TESTIGO

PUENTES"

0.00
0.00
0.00

0.00

CROMOSGMAS ~ ISOCROMOSOMAS  ANAFASES  MICRONUCLEOS

CON CENTROMERO MULTIPOLARES
INACTIVADD
x X % x
0.00 0.00 0.00 0.00
0.00 0.00 0.00 0.00
0.00 ¢.10 0.00 0.00
0.03 0.00 0.00 0.00
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TABLA VI, FRECUENCIA DE ALTERACIONES (-TESTIGO) EN LOS CROMOSOMAS DE Vicia faba
INDUCIDAS POR VARIAS CONCENTRACIONES CE OXAMIL DURAKTE & HORAS
DE TRATAMIENTO Y 44 DE RECUPERACICH

CONCENTRACION TOTAL DE ANAFASES  ABERRACIOKES  FRAGMENTOS  PUENTES™ CROMOSOMAS ISOCROMOSOMAS ANAFASES MICRONUCLEDS™®
ANAFASES ~ ANORMALES TOTALES CON CENTROMERO MULTIPOLARES
< INACTIVADO

(PPH) % % X % % % % %

S00 11004 0.09 .00 0.00 0.00 0.00 0.04 0.00 0.45

1000 13065 0.00 0.00 0.00 6.00 0.00 0.06 0.08 0.00
2000 12230 0.00 0.16 0.26 0.00 0.00 0.02 0.04 0.00
3000 13026 0.00 0.40 0.27 0.12 0.00 0.00 0.00 0.00

* CON Y SIN FRAGMENTOS
**  SE ANALIZARON 2000 CELULAS EN INTERFASE PARA CADA CASO
NOTA:  SE OBSERVARON 12965 ANAFASES EM EL TESVIGO
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TABLA vit. INDICES MITOTICOS OBTENIDOS CON DIVERSAS

CONCENTRACIONES DE OXAMIL
DESPUES DE 4 HORAS DE TRATAMIENTO
CON 18 HORAS DE RECUPERACION
EN LAS CELULAS MERISTEMATICAS

DE LA RAIZ OE Vicia faba

CONCENTRACICN ™ VALOR DE
(PPM) % z
0 9.95
500 9.15 0.86 NS
1000 9.70 0.27 xS
2000 10.55 ~0.63 NS
3000 10.45 -0.52 NS

Z (0.10) = + 1.282
NS NO SIGNIFICATIVO
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TABLA  VIII. INDICES MITOTICOS OBTENIDOS CON DIVERSAS

CONCENTRACIONES DE OXAMIL
DESPUES DE & HORAS DE TRATAMIENTO
CON 44 HORAS DE RECUPERACION
EN LAS CELULAS MERISTEMATICAS

CE LA RAIL 0 Vicia faba

CONCENTRACION M VALOR DE
(PPM) s z
0 12.00
500 1.75 0.24 NS
1000 12.65 -0.63 NS
2000 12.20 -0.19 NS
3000 12.35 <0.34 NS

Z (0.10) = + 1,282
NS NO SIGNIFICATIVO
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TABLA IX.

ESPECIES

VYicia faba
Alljum cepa
Hordeum vulgare
Crepis capilaris
Pisum sativum
Tradescantia
paludosa
Zea mays
Lycopersicon
esculentum

LAS PLRNTAS HAS FRECUENTEMENTE USADAS PARA LOS ANALISIS

DE ABEHRACIONES CROMOSOMICAS (538 ESTUDIOS).

NOMBHE COMUN

haba
cebolla
cebada

chicharo

hierba del pollo
malz

jitomate

Ho. DE VECES USADAS
EN UN ESTUDIO

196

156

36
22

13
12

PORCENTAJE

- w
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Figura 2. Férmula general de los insecticidas carbamicos

108



0 H

] 1 ‘d
0-C-N-CHy Qf;x
A~ 3
] CHy-NH-C-0
N 2 b
Carbaryl Carbofuran
o o
-C-N-CHy
(_-/\ CHy /{;}o =C-N-CH,
Wk C H 1CHy1y M
Propoxur CH; Landrin
n 1 O
0-C-N-CH; 0-C-ni
| oy
N Mezcla de Bux-Ten ‘X
C3Hy-CH-CHy CaHy-CH=-CHg
CHy o M
CH]\N@_O oo
AL C -N-CHy
Aminocarb .
GHa ' ¢ on
"
CH3=S~C-CHN-0-C~N-CHy CHy-5-C=N-0-C-H-CH;
" CHy
Aldicarb Metomil
H3C
HIC\N 0 I'j——— Q9 oy
-C-N_ /~0-C-N
Hyc” N “cHy
Dimetilan

Figura 3. Formulas de insecticidas carbamicos especificos
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FIGURA 4. FRECUENCIA DE ANAFASES ANORMALES INDUCIDAS
POR VARIAS CONCENTRACIONES DE METOMIL APLICADAS DURANTE

4 HORAS CON 18 v 44 HORAS DE RECUPERACION, EN LAS CELULAS
MERISTEMATICAS DE LA RAIZ DE Vicia faba.
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FIGURA 5. FRECUENCIA DE ABERRACIONES TOTALES INDUCIDAS
POR VARIAS CONCENTRACIONES DE METOMIL APLICADAS DURANTE
4 HORAS CON 18 y 44 HORAS DE RECUPERACION, EN LAS CELULAS

MERISTEMATICAS DE LA RAIZ DE Vicia faba
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FIGURA 6. EFECTO DE 4 HORAS DE TRATAMIENTO CON METOMIL

CON 18 HORAS DE RECUPERACION, EN LOS CROMOSCOMAS DE
LAS CELULAS MERISTEMATICAS DE LA RAIZ DE Vicia faba.
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FIGURA 7. EFECTO DE 4 HORAS DE TRATAMIENTO CON METOMIL
CON 44 HORAS DE RECUPERACICN, EN LCS CRCMUSCMAS DE
LAS CELULAS MERISTEMATICAS DE LA RAIZ DE Vicia faba.
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FIGURA 8. ANAFASES TOTALES OBTENIDAS DESPUES DE 4 HORAS
DE TRATAMIENTO CON METOMIL y 18 HORAS DE RECUPERACION EN LAS
CELULAS MERISTEMATICAS DE LA RAIZ DE Vicia faba.
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FIGURA 9. ANAFASES TOTALES OBTENIDAS DESPUES DE 4 HORAS
DE TRATAMIENTO CON METOMIL y 44 HORAS DE RECUPERACION EN LAS
CELULAS MERISTEMATICAS DE LA RAIZ DE Vicia faba.

115



INDICE MITOTICO (%)
25

i
20+ ¢
0
1
I
15+
vof
5'- .
[
ol b R,
TESTIGO 500 1000 2000
CONCENTRACION (PPM}
T0a wres

FIGURA 10. INDICE MITOTICO OBTENIDO DOESPUES DE 4 HORAS DE
TRATAMIENTO CON METOMIL y 18 HORAS DE RECUPERACION EN LAS
CELULAS MERISTEMATICAS DE LA RAIZ DE Vicia faba.
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FIGURA 11. INDICE MITOTICO OBTENIDO DESPUES DE 4 HORAS DE
TRATAMIENTO CON METOMIL y 44 HORAS DE RECUPERACION EN LAS
CELULAS MERISTEMATICAS DE LA RAIZ DE Vicia faba.
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FIGURA 12, ANAFASES TOTALES OBTENIDAS DESPUES DE 4 HORAS DE
TRATAMIENTO CON OXAMIL y 18 HORAS DE RECUPERACION EN LAS
CELULAS MERISTEMATICAS DE LA RAIZ DE Vicia faba.
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FIGURA 13. ANAFASES TOTALES OBTENIDAS DESPUES DE 4 HORAS DE
TRATAMIENTO CON OXAMIL Y 44 HORAS DE RECUPERACION EN LAS
CELULAS MERISTEMATICAS DE LA RAIZ DE Vicia faba.
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FIGURA 14, INDICE MITOTICO OBTENIDO DESPUES DE 4 HORAS DE
TRATAMIENTO CON OXAMIL y 18 HORAS DE RECUPERACION EN LAS
CELULAS MERISTEMATICAS DE LA RAIZ DE Vicia faba.
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FIGURA 15. INDICE MITOTICO OBTENIDO DESPUES DE 4 HORAS DE
TRATAMIENTO CON OXAMIL y 44 HORAS DE RECUPERACION EN LAS
CELULAS MERISTEMATICAS DE LA RAIZ DE Vicia faba.
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ANEXO 1

INTOXICACIONES CON CARBAMATOS

Los carbamatos inhiben a la colinesterasa; sin embargo, en
comparacion con los organofosforados la supresion es mas
rapida y reversible.

Los sintomas primarios son la estimulacién del sistema
parasimpatico y se pueden presentar como sigue:

1) Contraccioén de ia pupila (miosis)
2) Sudoracion excesiva

3) Debilidad

4) Pulso débil

5) Nauseas y vomito

6) Temblores musculares

7) Vision borrosa

8) Calambres abdominales y diarrea

El orden de los sintomas puede variar, pero los enumerados
aqui son los que primero se manifiestan cuando hay
intoxicacion.

(Du Pont 1880a)

124



ANEXO 2

ALGUNOS INSECTOS QUE CONTROLA METOMIL

PLAGAS
SULAVO NOMESE COM! NOMARE CINEFICO
AUALFA Crienarria:
Medis 3T 10VT Crnzhe iygus

o
e
Inenosnus
mesueis

ALGODON Crinzhe Lygus
Goesypaur ‘ inescns
hinutum Fose megooe HR

GusanT peiciete

Guane

[LEEER]

Guens

brenaTes 0f
0 heic

Fuig s3tong Fieszotomeiemas

sernicu

ARROZ Zhincne cote Cenaius
Omc ~suons
oo foisn Meg 300 Tnehonuna s

Gusgne soinoae Speazoma so
CACAC Puigon Torcoers
Trecoic™c oaoas 2urent
CACANUAILE narne imosotco
Aer
Pvpoges Frwn

Gaenn berigrere

Geent meanant

GaorosmInns

Gurand Lonpenr

[PEUERSE
CAFTAMD tennnners
Camnnm.a fimvpeseat “rgue
o1 1ol ¥y Lutenw sodac: 137 por
Ao cen g

g 1hres otac
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ANEXO 2
(CONTINUACION)

ALGUNOS INSECTOS QUE CONTROLA METOMIL

cuLtnvo C E COMUN
CHICHARD tao'so mergor
Fraum
svum Guiono canacor
Guwone verae
Puigsn
CHILE Cricharias
Capsrcum Fono mea gor
anum
Gutane s aago
Pugin SAVIas D
COL-COURLCR toiso meddor Tnzhopiueg
Bressico n
1pp Polamdia Plytelia
ce camante »y.cuelia
CUCUPBITACEA sartenngor D.ezmang
medn myCanaa
CALABAZA fgrvnadot gt
Cucuroia Desino aauy
P Gusano se!dodo fpecspieg
wngua
MELON Guiano de nevothis
Cucurmis maio S vema vitescens
PEPING Meaigor Tnzr2wsa
Cucumis ~
ahvs Mosoulia Tnoieutodes
bonca L1
SANDIA Puiga Tpite
Cirutiug vuigans saftona cucumers
ESPARRAGO Fano medido fnenopiusa
Asporagus ~
cteinalis
ESPINACA Pahe megaot Thencdiuso
Sorncea ™
te@Crg Jueno oo tocacorers
eoguo
JUOMATE o Ceqoiimo Hehohy
TOMATE DD
lycoperucum 0N Ganel Ketena
esculentum tycuzemicena
Gusano Preisooice
cuning sena
Guiano gel Moozt
fruto [
Guone samago Loomiplen
enyoa
Moo Tearepung
~
Puigbn Aonsig
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ANEXO 2
(CONTINUACION)

ALGUNOS INSECTOS QUE CONTROLA METOMIL

i
| PLAGAS

3RE CCMUN NCHBRE JUNTAICO

CUtivo
LUCHUGA Fusand sa.3300 Socrcpma
testuca enqua
LaieG *
m
MAIZ y SCRGO sarenass Corra
ey maYS MU
Runina o Henoms
tocozoea
wn5un
MANZANO LQ1caytena
Mats hoa Termcisum
synvesing Guscro ewrae Lncsnore
cartiuto ateruzra
Croounn Tvprise DS
Mivazaies
PAPA
Sowsnum
ubarzem
Paicmuig
Puigsn
SOYA Sorsiia Cianretco
Gieeina 20 y Soatma
max ]
faue metaot 2ieucaoms G
nelugens
Guwsro Aahcing
Deisrarn 0
Gusara el Argetanaiic
Damainang
Surana geds Fanrgrng
acreq
D L Seminieis
R ]
1ABACO Foun mesaot
Neechara
woccum

Buiann oe 3
g ynma wescuny
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ANEXO 3

PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

NOMBRE COMERCIAL:
NOMBRE COMUN:
NCMBRE QUIMICQO:
REGISTRO EPA:
FORMULA EMPIRICA:

FORMULA ESTRUCTURAL:

FORMA FISICA:
PESO MOLECULAR:

GRAVEDAD ESPECIFICA:

QLOR:

COLOR:

PUNTO DE FUSION:
PRESION DEL VAPOR:
SOLUBILIDAD:

ESTABILIDAD:

ANALISIS:
RESIDUCS:

LANNATE

Methomyl

$Metil N-{(metilcarbamoiljoxi] ticacetimicato
352-342-AA

CiH.oN, 0.

o)
i}
CH,-C=NOC-NHCH,
|
5-CH,

Cristales solidos.

162.2

1.2944 25°'4°

Ligeramente suifuroso.

Blanco.

78-79°C

5 x 10~* mm de mercurioc g 25°C.

En agua 5.8 /100 g; etonol 42 /100 g; metanot 100
@100 g; acetona 73 gi4100 g; tolueno 3 g/100 g.
Estable en forma sélida, en solucion acuosa bajo
condiciones convenciongles. La aireac:dn, luz so-
lar, atcalinidad y attas temperaturas incrementan
el grado de descomposicion en agua.

METODGS ANALITICSS
Por el método ce cromatografia de gases utitizan-
do un detector microcclonmetrico sulfunco.
El proceso de andlisis estd descrito como: Micro-

coulometric Gas Chromatography J. Ag. & Food
Chem. 16:(4)554-557 (1968). :

(Du Pont 1990a)
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ANEXO 4

TOXICTLCGIA

Methcemyl @s un socercso agente inhtbidor ce i@ acetilcolinesterasa.
L3s datos cotenicos en 21 Laporaiorno ae foxicologia v Medicina Inaustrial
<e Haskeil (Du Peny indican 10 siguiente:

TOXICIDAD ORAL:
(ratas albinas)

* LD, 17 mg.Kg, /machos); 23.5 mg.Kg, (hembras), zara LANNATE €0 poivo so-
iubte en agua.

* LD:, 130 mgiKg. {(machos) para LANNATE L at 24%.

Dy 4060 MG Kg. imacnces) para LANNATE potvo af 2%.

SFECTOS DERMALES:
(conejos aibinos)

¢ Una suspension acuosa ¢l 5% de 2olvo humectcble v una pasta (precilen-
glicei) cl 60% aplicaca sobre 1Q piel. No 2rodujo NInguna reaccion ntanta.

* LD, 5000 m@:Kg. para LANNATE no formulado en una solucion aeucsa al
52.8%.

IRRITACION EN LOS ©JOS:
{conejos)

* LDy, (24% liguicc) = 5880 mgiKg.

Administrando 10 mg. de LANNATE en forma de oolvo 0 en unga soluciéncon
orooilen-glicc! a 1os ¢jos ce ios conelos, se predujo una leve comuntivitis v
congestion del ins el dia 2n que s hizo ia prueba; no hubo danio de lc cér-
nea. Las presentaciones cescritas del producto causaron consiriceion oupl-
iar, En adicion, 0.1 mi. de LANNATE-L no ciluide causo un dao moderadoa'a
cornea lag cuatl sano a 1os 14 cics.

INHALACION:
{ratas clbinas)

Se reporta Gue LANNATE no formuladgo mostré alta toxicicad cuando se
2xpuso Por cuatro haras @ un gruco de 4 ralas en una aimostera gue
conteniq el insecticida en !orma de Jeroscl, cuondo el are tue caientacdo
Qa 100-130°C.

LC., 0.30 mq:Lt. de cire.

Este producio es !axico a peces, pajares v otros animales silvestres, 1oxico
Q lgs abejas cuanao rectben direciamente 'a asgersicn: una vez gue LAN-
NAITE ha perdico la humecad, no causa cano a las gbeics 2 insectos bené-
ticos, ya que su accién se 2xpresara en les insectos masncacores {inges-

tién).

(Du Pont 1990a)
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10 ppm
4 ppm
S pom
3 pom
2 pom

1 pem
0.2 ppm

0.1 ppm

ANEXO 5

TOLERANCIA DE RESIDUCS

Allcita, fcrraie a tase ce resicucs de: chicharg, frijol, maiz. sova.
Espinaecs.

Calapcra, chicharo, durazno, lechuga, neciaring, pera, uva.
Apio, Brocoli.

Coles ae Brucelas, coliflor, limones, naranjas, fangerinas: vainas
frescas de: frijol comun y otras vainas de 'eguminosas.

Ferraje de sorgo y manzanas.

Aio, terarel, calabaza, camote, cebolia, chile, jitomate, meidn,
ngoo, paea, pimiento merrdn, rabano, sandia, soyaq, sorgo. 2a-
nancria.

Cccahuate, frijol, garbanzo, maiz, semilla de aigodén.

(Du Pont 1990a)
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ANEXO 6

LISTA PARCIAL DE ALGUNOS INSECTOS, ACAROS
y NEMATODOS QUE CONTROLA VYDATE

NCMBRE COMUN:

Barrenillo cel chile

Catarinita <2 la pana
Chicharntas

Chinche Ivgus

Mingaer de la hejc

Mosca blanca

Perforcdor de la hoja

Picudo del algodeonero

Pulga saltena del algodenero
Pulgén verde

Trips de (05 citricos

Acaro de dos manchas
Arador o negrilla de los citricos
Arador o negrilla del gercl
Arana roja

Arang roja 2uropeq

. Barrenccor

. de cguijon

. de alfiler

. de anillo

. de espiral

de daga

de quiste

del raquitismo

del tallo y buibos

de {a hoja y yema

de la punta blanca del arroz
de la raiz de escoba
daorado

lenceolado
Lesionader

nodulacor o de agalla
. reniforme

Tugoso

Z2Zz2z2zZ7ZZZZ2ZZ2222222

MCMBRE CIEMTIFICS:
Anthoncmus =2u
Leptinotarsa
Emeoascs seo.
Lvgus hneoiaris
Lnemyca oo,
Trigieur:aes vaporareriym
3uccuiarnix thurcer.eiia
Anthonoimuys gronais
Pseudaromoscans ceratus
Myzus persicae
Scurtorhirios citrt
Tetranycnus urticae
Phyilocootrute oievara
Exitnimerus gvn
Tetranychus szn.
Panonychus ulm

Radopholus simiits
Belonoicimus spp.
Paratylenchus spp.
Criconemordes spo.
Helicotylenchus spp.
Xiphinema spp.
Heterodera glycine
Twiancharhynehie cop
Dityianchus diosaci
Aphelenchoides spp.
Aphelenchaides Lesseyt
Trichodiorus sop.
Giobodera rostochienss
Hcplciu,mus pp.
Pratyienchus sop.
Meiodogyne spo. {excen|
Raryencnulus seo.
Apheanchaides freganice

(Du Porit 1890¢)
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ANEXO 7

ALGUNOS INSECTOS, NEMATODOS y ACAROS
QUE CONTROLA VYDATE

CutLTtvo

ALGODONERQ { 2.3}
Gossypium hirsutum

APIO (1,2.3)

Apin graveolens

BERENJENA (2.3)

Solanum mellngena

CACAHUATE {2,3)
Arachis hypogeo

CAMOTE (2,3
Ipomoea batatos

CHILE 11,2.3)

Capsicum unnum

INSECTO, NEMATODO O ACARO

NOMBRE COMUN

INSECTOS:

Pertataaor de la hoja
Picuao

culga saltona
INSECTOS:

Minador de la hoja

ACAROS:

Arana roja

INSECTOS.

Calanniia ce la papa
Ainagor gela nga

Pulgon

INSECTOS:
Trips

NEMATODOS:
N. de agulién
N. de anilio

N. lesionagor
N. nodulador

NEMATODOS:
N. de espiral
N. nodulaaor

INSECTOS:
Baiteniiio del iuio
Minador de la hoja
Pulgon
NEMATODOS:

N. de agunéon

N. ce aniio

N. nodular

(Du Pont 1990c)
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NOMBRE CIENTIFICO

Bucculatrix thubenella
Anthonomus grandis
Pseudaromoscels senatus

Linomyso spp.

Tetranychus spp.

Lephnotarse decembineuta
Ligmys2 SPR
Myzus persicae

Thuips spp.

Belonolaimus spp.
Criconemardes spp.
Pratylenchus spp.
Melardogyne spp.

Helicotvienchus spp.
Melordogyne spp.
{excepio M. javanase)

Anthonomus eugennt
Lirromyza spp
Myzus persicoe

Belanolaimus spp.
Crioconemordes spp.
Meloidogyne spp.
(excep. javanese)



ANEXO 7

{CONTINUACION)

ALGUNOS INSECTOS, NEMATODOS y ACAROS
QUE CONTROLA YYDATE

CuLivo

CHILE (1,2.3)

{contmyauon)

CUCURBITACEAS (2,3)
Calabacita
Cucurbita zepo

CUCURBITACEAS (2,3}
Meion

Cucumis melo
Pepino

Cucumis sativus
Sangia

Citrullus volgans

CITRICOS (2,3)
Cutrus sPR

JITOMATE (1,2,3)

lycopersicun esculentum

LIIACEAS (2,3}
AJO

Allum sativum
CEBOLLA
Alhun cepa

INSECXO NEMAIODO o ACARO

NCMBRE CCMUN

N de 1o de escoba
M el raquitismao

INSECTOS:
tAinaaor de ta noa

NEMATODOS
de Aguion
N de anilio
N. nodulador
M. de
M. del raguitismo

ACAROS.
Araaor de los cincos

INSECTOS:
Tnps

INSECTOS:
Minador de la hoja

INSECTCS.
Tups

NEMATODOS:
N de buibos y 1allos

(Du Pont 1990c)
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‘raiz de escoba’”

NOMBRE CIENTIFICO

[nchodorus spP
fylenchorhynchus SPP.

Lwwomy 2a spp

Beloncicimus sppP.
Crconemaoides sRP.

meloidogyne spPP. (xcep. javanese)

Trchodarus spp.
Tylenchorhynchus spPp.

Phyiloccptruta olewoig

Scirtathrips citrr

Linomyza munda

Tnps tabac
Frankluneile ocadentahs
Aelothrips major

O tylenchus dipsact



ANEXO 7
{CONTINUACION)

ALGUNOS INSECTOS, NEMATODOS y ACAROS
QUE CONTROLA VYDATE

cuLnivo

MANZANO (1.2,2)
Malus sylvestns

ORNAMENTALES (1.2.3)
(Se ndican algunas)
Aalea

Rhedodendron $PP.
Cnsantemo

Chryvzanthemun sPP.
Friodendron

Philogendron spp
Gardenia

Gurdemnia jasminodes
Glaaiola

Giadiulus spp
Helecno

Asparagus sprengert
Rosa

Rusu mvindioea

PAPA (1,2,3)
Solanum tuberosum

JINSECTQ, NEMATODO Q ACARO

NOMBRE COMUN

ACAROS:

Arana roja

Acaro de dos manchas
INSECTOS-

Minador de ia hoja

Chichatrila

NEMATODOS:
N. barrenador
N. de aguon
N. lesionador
MN. nedulador

N. raquitismo

INSECTOS:
Chicharnta
Chinche
Escamas

tscarabalo jJaponeés
Minador e 16 hoja
foscas blancas

Pio}o hannoso
Puiga saliong

Argna 101 eutopea

INSECTOS:

Catanmta de lc papa
Chicharnia

Pulga saitona

Puigdn

{Ou Pont 1990c¢)
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NOMBRE CIENTIFICO

Panonychus vimi
Telranychus bimaculatus

Linomysa SpP.

Empoasca spp.

Radophulus simihs
Belanclaimus spp.
Pratylenchus 5pp.
Melodegyne SPP.
(excepl. javonese)

Tylenchorhynchus spp.

Empoasca spp.
Lygus spp.
Aspidiotus spP
Acnidmlin

Popilia japonica
Liromyza spP.
Bemisia spp.
Trisleurades spp.
Dysmicoccus spR.
Epanic spp.
Frankbnwila spp.

Panonychus ulan
Tetranychus SEP.

Leptinotorsa decemlineata
Empoasca spp.

Epiteix SPP.

Myzus persicae



ANEXO 7
(CONTINUACION)

ALGUNOS INSECTOS, NEMATODOS y ACAROS

QUE CONTROLA VYDATE

INSECTO. NEMATODO O ACARO

cuLrivo
NOMBRE COMUN NOMBRE CIENTIFICO
PAPA NEMATODOS:
{contnuacion) N. de agujon 8elanslaimus spP.
N. de aniilo Criconemaides sPp.
N. lesionador Pratylenchus spp.
N. Noduiador Melodagyne £pp.
(excepl. javanese)
PINA (1.2.2) INSECTOS:
Angnos comosus Plojo harinoso Dysmicocus brevipes
NEMATODOS:
N. noduiador Meloidogyne Spp.
N. reniforme Rotylenchulus spp.
PERAL (2.3) ACAROS:
Pyrus malus Acaro de dos manchas Terranychus bimaculatus
Arana caté Bryobia practiosa
PLATANO (3} NEMATODOS:
Musa sapmntem M. terrencao Kadophulus similis
N de espirai Helicotylenchus spp.
N. lanceolado Hoplolaimus spp.
N. noduiadot Meloidagyne spp.
INSECTOS:
Picudo negro Cosmopolites sordidus

Nota: Las larvas se
mueren por contacto o
ingestidn del oxamil
en el tejfido del rizoma.

(Du Pont 1990¢)
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ANEXO 7
(CONTINUACION)
ALGUNQOS INSECTOS, NEMATODOS y ACAROS
QUE CONTROLA VYDATE

cuLiIvo INSECTO. NEMATODO O ACARO

NOMBRE COMUN NOMBRE CIENTIFICO
SOYA (2.3) NEMATODOS
Giycmwe max H de anile Cronemoides spp.

N o quiste Heterogera glyane

N de raguiismo Tywencharhynchus spp

N N. de lanceotudo FHopiolaunus spp
N de lesionadgor Protylenchus spp
. noduiador Melodogyne SpR

\excepr jovanese)

TABACO (1,2.3) NEMATODOS

Natonana tobacum N. lesionador Pratylenchus spp.
N. noduladot Melaidogyne $pP.

{except. javanese)

INSECTOS:
Pulga saltono Epitnix $PD.

ZANAHORIA (2.3) NEMATODOS.

Doutvs curota N. de aguw)on Belonolownus spp
N de espiral Hehcotylenchus spR
N. de raquiismo ytenchorhynchus spp
N lesionadot Fratdenchus SpR
N nodular Mutaidugyne SPR

{Du Pont 1990c)
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ANEXO 8

PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS

NOMBRE COMERCIAL:
NOMBRE COMUN:
NOMBRE QUIMICO:

REGISTRO SARH-DGSV:
REGISTRO EPA:
FORMULA EMPIRICA:

FORMULA ESTRUCTURAL:

PESO MOLECULAR:
FORMA FISICA:
COLOR:

OLOR:
PUNTO DE FUSION:

GRAVEDAD ESPECIFICA:

VOLAT
PRES]ON DE VAPOR

SOLUBILIDAD:
{A25°C)

VYDATE"

Oxamil

Metit N, N'.dimetil-N-[{metilcarba-
moil) oxil-1-ho-oxamimicato.

352-372

CH,N,O5
Q Q
{CH,NC — C = NOCNHCH,
SCH,
219.25
SOLIDO
CLARO

LIGERAMENTE AZUFRADO

100-102°C, cambiando a una forma
cristalina diferente que se funde a
108-110°C.

104 mm Hg © 25°C

10 mm Hg a 30°C

x 404 mm Hg o 40°C

7.6 a 10° mm Hg a 70°C
Gramosi100g de soivente: metano!
144, DFM 108; acetona 67; etanol 33
ciclohexanona 29: aguc 28: isopro-
panol 14; rolueno 1.

oW o
U '~o
X X

(Du Pont 1990c)
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ANEXO 9
TOXICCLOGIA

Datos owtenidos en et Laboratorio de Toxicologia y Medicina Industnal
ce Haskell (Dupont), Wilmington, Delaware, U.S.A.

Cxemil 25 un poceroso cgenfe Inhibidor ce ia acetilcolinesterasa.

TOXICIDAD ORAL AGUDA: DL, = 5.4 mgkg oara Oxamil

(ratas blancas, machos) DL,, = 37 mgkg cara VYDATE' L124%
DLKO = 110 mg:kg para VYDATE' G (10%)
ABSORCION AGUDA POR DL, = 2960 mg kg para VYDATE® L (24%

LA PIEL. Polencial ce dermatitis.- El oxamii no

imccnes alkinoscdecone- it la piel de conejillos de indias
suando se gplicd en dosis sub-letgies:

sitlos ce incias).
No as un sensibilizador de ia pel.
IRRITACICN DE LOS QJOS: Administrando @ los ojcs del conejo
{ccnejes) cxamil séiico © en yng suspensién 2n
giicol de prooieno, causd una marca-
2a constriccion pupilar y algo de con-
gesnon del iris, pero no dano corneal.
{NHALACICN: CL., = 0.14 mgilitro y 1.12 mgilitro para
raics bigrcas. nemeras raids macho v hembra respectivamen-
Yy Macncs). te. Ambos se sometliercn @ ung nube ce

polvo de cxamil durante una hora (dni-
camente exposicion de la cabeza).

= 0.14 mg/litro de Vydate:L (0.35
'ﬁgoi ce oxamil) para machos de raig
scmetidos a una aspersién fina durante
una hora (Gnicamente exposicion de la

cabeza).
VIDA SILVESTRE:

Perdiz DL., = 4.18 mgikg para oxamil ,
Perdiz DL, = 39.2 mg.kg para Vydate* L
Pato OLg, = 10.75 mgikg para Vydate* L
Perciz Cl,, = 225 ppm para vycore: L124%

- dietag per 8 dias.
Pato ClL,, = 1536 ppm para Vvcare: L (24%)

dieta por 8 cias.

ESTUDICS DE CAMPO: Congjos blancos con la comica y 2t
agua expues!cs tuercn asgerqeos 2x-
cesivamente con Vydate L {24%) 2n do-
sis ce 3.36 kg ce ingregient2 gehivo cor
hec!drea en cuarro gplicaciones a in-
fervalos de tres semanas. (No nuto etec-
tos |ercles]

Pez sol CL., = 5.6 ppm oxamil (96 horcs)
Pez dorado CL = 27.5 ppm oxamil {96 horas)
Trucha arco iris CLSo = 4.2 ppom oxamil {96 horas)

(Du Pont 1990c)
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ANEXO 10

TOLERANCIA DE RESIDUCS

Se han establecido ensavoscon la finalidad deestudiar iatolerancia
ce residucs de cxamil en diferentes cuitivos, actualmente en £E.UU. se

acepian ios siguientes:

TOLERANCIAS:

PPM CULTIVCS:
0.02 Platano (puipa).
0.1 Ajo. cebolla, nako, fiame, papa. remolacha, zanahoria.

Algodonero, cacanuate {sernilla), sova (semilla y paja).
Plgrano (completo).

Pifa (fruta enterq).

Berenjena, cacchuate (forraje), jitomate, manzana, meion,
pepIno, perq, sandia.

Apio, cilncos, chile (Beiij.

Pina (forraje), menta,

Ornamentales, ‘abaco,

oY Moo
oowr

z
U’O.C)
Ro
~

(*} NSRT No se requiere tolerancia, Cultivos no comestibles,

Cultivos en los que estd autorizado su uso, SARH-DGSY, México EPA.
EE.UU, y otros paises.
1) CULTIVOS EXTENSIVOS:
Algedonero?3; caté?; citrices®?; manzano!3; pifat23; platano; re-
molacna azucarera??; soya??; tabaco 23,

2) HCRTALIZAS:
Ajo?3:_alcachofa’; apio'?3; berenjepa?d; camoie?3; cebolla?3;
chile'23; cacanuate? 3 cucurbitdceas?? (calabaza, melén, pepino,
sandia); jitomate!23; zanahoria?? papa'<3,

3) ORNAMENTALES:
Todas las especiest 23,

1) Autorizado su uso en México 2) Autorizado su uso en EE.UL.

3) Autorizacdo su uso en otres paises.
METODOS ANALITICOS
ANALISIS: Porelmétodode cromatogratia ce gases utilizandounce-
tector microcolorimeétrico sulfarico.
RESIDUOS: El proceso de andlisis esta descrito como: Flama Photo-

metnc Gas Chromalegraphy, J. Agricuiture and Food
Chemistry, 24:(2) 263-266, 1976.

(Du Pont 1990c)
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