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Rl!BOMl!lf 

El pent6xido de vanadio (V20s) , es uno de los compuestos del 
vanadio con mayor variedad de usos: como fertilizante, cataliz·ador, 
aleador de metales, en alfarer1a y producci6n de lacas y esmaltes, 
fotograf1a, industria textil, la fundici6n y muchas más. Aunque 
algunos organismos, acuáticos y terrestres acumulan vanadio, en 
general se presenta en niveles bajos en los tejidos de animales, 
principal'lnente de mam1feros. Además de inhibir la actividad de nu
merosas enzimas que participan en el metabolismo de loe organismos, 
también induce la actividad de gran nÜJnero de ellas. A nivel celu
lar estimula la proliferaci6n de f ibroblaetos. Las pruebas de geno
toxicidad con bacterias han producido resultados positivos y nega-

. tivos en E. coli y s. typhimurium. En la cepa 614 de rat6n induce 
microndcleos. En cultivos de linfocitos, El v,o, no incrementa la 
frecuencia de intercambios de cromátidas hermanas. 

En este trabajo se utiliz6 la prueba de mutaci6n y recombina
ci6n somáticas en la estirpe celular de las alas de Drosophils para 
evaluar la genotoxicidad del pent6xido de vanadio. 

Larvas transheter6cigas Llr'/mwh se trataron con 32, 63, 125, 

250 y 500 ppm de v,o, en tres tiempos de exposici6n diferentes: 72 

X 6 hr, 72 X 48 hr y o x 120 hr. Se compar6 la frecuencia de man
chas por ala fte las series testigo y experimentales por el proce
dimiento 

0

de Frei y WUrgler (1988) •. En la exposici6n aguda el V2o, 
increment6 la frecuencia de manchas chicas y totales a 32, 63 y 125 

ppm (P<0.05), en las dos concentraciones restantes,·las frecuencias 
correspondientes fueron menores. En el tratamiento subcr6nico s6lo 
increment6 la frecuencia de manchas totales en 250 y 500 ppm y en 
el cr6nico, la alta citotoxicidad del v2o, no permiti6 evaluar el 
efecto mutagénico y/o recombinogénico, dando resultados negativos. 
El v,o, no indujo actividad recombinogénica. 

Se recomienda evaluar nuevamente la genotoxicidad de este com
puesto utilizando concentraciones menores en tratamientos agudos 
para confirmar la respuesta en concentraciones que no sean t6xicae 
para el sistema de prueba. 
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l. INTRODUCCION 

En la industria, as1 como de las diversas actividades realiza

das por el hombre, se producen una gran cantidad de desechos 

quimicos que dada la cantidad y diversidad de ellos, por lo general 

no se procesan adecuadamente, los cuales al ser vertidos al 

ambiente representan un riesgo potencial para todas las formas de 

Vida. 

Los compuestos quimicos generados son variados. Entre ellos se 

encuentran desde residuos orgánicos -los cuales son degradados e 

incorporados nuevamente como materia prima a los ciclos biol6gicos 

en un lapso de tiempo relativamente corto-, hasta compuestos 

inorgánicos diversos en cuanto a su composici6n y estructura; 

algunos de estos Qltimos se acumulan gradualmente hasta alcanzar 

niveles altos. Ciertos organismos tienen la capacidad de acumular 

en sus tejidos gran cantidad de éstos sin mostrar efecto alguno, 

sin embargo, para la mayor!a la exposici6n llega a implicar riesgo 

considerable (Casarett y Doull, 1975). 

Entre todos los compuestos qu1micos a los que se encuentra 

expuesto el hombre una gran cantidad de ellos son metales o bien 

compuestos derivados de ellos, éstos representan 80 de los 109 

elementos que constituyen la tabla peri6dica de los elementos. Loa 

metales pueden formar un nQmero considerable de compuestos como 

algunas sales, complejos metálicos o coordinados y complejos 

organometAlicos (Altamirano, 1992). 
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Entre los muchos metales que se vierten al medio se encuentra 

el vanadio, cuyas principales características se muestran en la 

tabla I. sus nümeros de oxidación son -1, o, +2, +3, +4 y +5, los 

Qltimos tres son los más comunes y de éstos, el +4 es el más esta

ble, frecuentemente forma polimeros (Clark, 1973). Es considerado 

el veintiQn elemento má.s abundante sobre en la tierra, con una 

concentraci6n promedio aproximada de 135 ppm; y el treinta y cuatro 

m6s abundante en el agua de mar, con 2 ppb (Biggs y swinehart, 

1976; Underwood1", 1977). El pent6xido de vanadio (V10,) es la forma 

comercial del vanadio utilizada com6nmente, se disuelve en ácidos 

y agua, y forma vanadatos ccin bases; por lo ge~eral, los compuestos 

o;:gánicos de vanadio son inestables. 

TABLAI 
CARACTERISTICAS FISICAS Y QUIMICAS DEL VANADIO 

Peso molecular 50.942 
N6mero atómico 23 
Grupo de la tabla periódica VB 
Pllnto de fusi6n 1910 ± 10 •e 
Punto de ebullici6n 3420 ºC, a l atm. de presi6n 
Isotopos naturales SOV, ·51v 
Isotopos radiactivos .... 'v. "·"v 

El anlllisis de neutr6n activado es el método mlls rápido y 

exacto que se utiliza para la detecci6n de vanadio en aire y agua, 



es usado para determinar su presencia en fluidos orgánicos como 

suero, sangre y otros materiales biol6gicos (Byrne y Rosta, 1978; 

Pazhynich, 1967). 

El vanadio metálico no se encuentra como tal en la naturaleza, 

pero se conocen cerca de 70 minerales que lo Contienen; en la 

mineria, la carnatita (K20· 2u20,. v,o, · 3H20) y vanadinita (9PbO · JV2o,

• PC12) son los más importantes (Budavari et al., 1989). La produc

ci6n de vanadio esta ligada con la de otros metales como son: 

hi~rro, uranio, titanio y aluminio (NAS, 1974). La extracci6n de 

vanadio de combustibles f6siles como petr6leo -el mexicano y el 

venezolano pueden acumular de un 12 a un 15t de pent6xido de 

vanadio (Byerrum, 1991)~, carb6n, alquitrán, betunes y asfaltitas 

es importante en muchos paises. 

Los paises considerados como los mayores productores de 

vanadio (como pent6xido de vanadio, v,o,) en orden decreciente son 

Sudáfrica, la ex-Uni6n soviética, Estados Unidos, Finlandia y 

China, el consumo anual estimado es de 2. 9 x 104 toneladas métricas 

(Byerrum, 1991). 

Aproximadamente del 75 al 85 t de la producci6n total del 

vanadio se utiliza en la industria metalürgica, los paises que más 

lo consumen son JapOn y los Estados Unidos, aunque debido al 

constante avance tecnol6gico de los paises en vias de desarrollo, 

su uso se ha incrementado. Es un aditivo en la aleaci6n de varios 

tipos de acero y metales no ferrosos (Goldshtejn, 1967; Grin et 

al., 1971); el hidruro de vanadio es utilizado en los reactores 
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at6micos como un neutr6rt moderador, en la construcción de naves 

aéreas y en la tecnolog1a espacial; en la industria qu1mica se le 

usa como catalizador. El pent6xido de vanadio y los metavanadatos 

son especialmente importantes en la producci6n de ácido.sulfdrico 

y plásticos, la oxidaci6n de compuestos orgánicos, separaci6n del 

petr6leo, purificaci6n de gases, oxidaci6n del etanol y producci6n 

de vidrio de diferentes tipos y colores. El pentóxido y otras sales 

de vanadio se utilizan para la elaboraci6n de barnices y esmaltes 

para porcelana y alfarer1a en general, producci6n de lacas y 

pinturas; reveladores, sensibilizadores y agentes colorantes en 

fotograf1a y cinematograf 1a; como mordiente en el tenido y 

coloreado del algod6n --Particularmente para la fijación de la 

an~lina negra en la seda-; sales solubles derivadas de ácidos de 

arsénico y vanadio son usadas como fungicidas e insecticidas; los 

residuos de vanadio se utilizan en los talleres de fundici6n como 

auxiliares para mejorar la calidad de la superficie del metal y 

facilitar su limpieza; además puede usarse como un fertilizante 

traza en un rango de 0.1-1 mg/kg de suelo (Peterburgskij y 

Tormosova, 1969). El vanadio se utiliza también aunque en mucho 

menor cantidad en otra gran variedad de industrias. 

En lo que respecta a la contaminación ambiental, las indus

trias que utilizan combustibles f6siles para producir energ1a y 

calor son las que descargan mayor cantidad de vanadio al ambiente. 

También la purificación de petr6leo crudo y la destilación de 

combustibles derivados contribuye con pequenas cantidades a la 
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atm6sfera. En los alrededores de las grandes plantas productoras de 

aleaciones metálicas la emisión de vanadio puede ser alta; también, 

por la refinación de acero desechado y la transformación de titanio 

ferroso y hierro magnetita vanádico en acero, la quema de residuos 

de vanadio, los hornos de fundición de pentóxido de vanadio y los 

ho7nos eléctricos, donde el ferrovanadio es fundido (NAS, 1974). 

La concentración del metal en las rocas depende del pH de és

tas en el siguiente orden: básicas > neutras > ácidas (Borisenko, 

1953); las primeras contienen alrededor del 92 % (basalto, grava, 

anfibolitas y eclogitas). 

El vanadio se encuentra prácticamente en todas las plantas 

(Arnon y Wessel, 1953) , la cantidad de éste es influida por la 

concentración en el suelo, la acidéz del mismo y las condiciones 

del cultivo; pese a esto los rangos de variación no son altos. Las 

concentraciones de vanadio en las ra1ces son similares a las del 

suelo, a diferencia de las concentraciones de las partes aéreas con 

las que no tíenen relación. En el hongo Amanita muscaria se pre

senta la mayor acumulación de vanadio con 51,000 ppm en la forma de 

un compuesto conocido como amavadina (Biggs y swinehart, 1976), 

alrededor de 100 veces más vanadio que en otros hongos (Bertrand, 

1950). 

Concentraciones tan altas como eo mg/kg han sido encontradas 

en algunas algas consumidas por peces como Pontedarius cordata, los 

cuales se consideran posibles acumuladores del metal (Cowgill, 

1973 ¡ Krauskopf, 1963) ; en musgos como Hypnum cupressi.torme, se han 
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detectado concentraciones cercanas a 10 mg/kg en áreas rurales y, 

de.50-250 mg/kg cuando se encuentran en 6reas urbanas(Tyler, 1970¡ 

Ruhling, 1971). Muchas otras plantas tienen vanadio en diferentes 

concentraciones (Tabla II). 

TABLA U 
CONCENTRACION DE VANADIO EN DIFERENTES PLANTAS 

mg/Kg 
(Soremart, 1967) 

Astraglus con.fertirlorus 144 
Astraglus prenssi 67 
Allium macropetallum 133 
oenothera caesipitosa 38 
Castilleja angusti.folia 37 
chysothammas visciditlorus 37 
Eriogonum intlatum 15 
.Lepidium montanus 11 

Triticum aestiuum 5 

Aparentemente el vanadio está presente en todos los animales, 

y es un elemento esencial par~ pollos y ratas; se ha calculado que 

el requerimiento rn1nimo para estos organismos es de 50 y 500 ng/g, 

respectivamente (Underwood1 , 1977 ¡ Davies, 1981¡ Hertz, 1974). 

Dietas conteniendo <30 o <100 ng/g producen retraso en el desarro

llo esquelético, incremento de triglicéridos y variaciones en las 

concentraciones de colesterol en el plasma, además la deficiencia 

del metal reduce la fertilidad y la viabilidad. Las dietas co-

7 



marciales para pollos 'contienen 1400-5400 ng V/g (Kubena y 

Phillips, 1983). 

En los animales, principalmente en los mamlferos, el nivel de 

vanadio en los tejidos es bajo, lo que dificulta su detecci6n 

(Tabla III). En mam1feros terrestres los niveles más altos se 

registran en tejidos del h1gado, rifl6n, esqueleto, pulm6n y en 

tracto digestivo, independientemente de la ruta de ingreso. No se 

ha descrito requerimiento alguno en otros mam!feros, sin embargo, 

los fibroblastos de seres humanos tienen un crecimiento clonal 

6ptimo cuando se adicionan 0.25 ng/ml del metal, aparentemente el 

TABLA ID 
CONCENTRACION DE VANADIO EN DIFERENTES 

ESTRUCTURAS DE MAMIFEROS mg/Kg. (Kyron et: al., 1977) 

Hueso (cerdo, oveja) 20-40 

Médula osea (cerdo) < 1 

H1gado (res, cerdo, rata) 2-10 

Rif\6n (rata, cerdo, perro, conejo) 9-34 

Coraz6n (cerdo, rata, .conejo) 1-9 

M. Esquelético (res, cerdo, conejo, <· 1-14 

caballo) 
Cerebro (rata·, vaca) < 1-3 

Pulm6n (conejo, res) 5-25 

Grasa (cerdo) < 1-2 

Mantequilla, leche < 1-3 

Plasma en rata 2-5 

Rat6n completo 66 
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vo-, (vanadato) ~ctaa sinérgicamente con el factor de crecimiento 

epidermal en la estimulaci6n de s!ntesis de ADN en el fibroblasto 

(Carpenter, 1981). 

Mucho del vanadio que entra en el mar es depositado o absor

bido en coloides, no reacciona qu!micamente con el agua y la mayor 

parte se deposita en forma de sal, sólo el 10 t del total se 

encuentra en forma soluble; las bajas concentraciones de éste 

indican que es removido continuamente pero no se conoce el 

mecanismo. En los organismo~ marinos, generalmente invertebrados, 

el vanadio puede acumularse en diferentes etapas de su vida, como 

en ciertas ascidias, por ejemplo Phalludia mamillata, con una 

concentraci6n de 1900 mg/kg en el adulto o concentraciones que 

pueden llegar a cuatro millones de veces más que la del agua de 

mar. Las larvas de Ascidia gemmata (Michibata et al., 1992) ·y las 

holoturias o pepinos de mar (Sticopus mobil) presentan una 

concentraci6n de 1200 mg/Kg; y moluscos como Pleurobranchus 

plumula, una concentración de 150 mg/Kg de peso (LaTouche et al., 

19~1). El vanadio también ha sido detectado en otros organismos 

acuáticos (Tabla IV). 

Los niveles de vanadio en el ambiente· se ven influidos por los 

cambios estacionales y las inversiones atmosféricas. En áreas 

rurales alejadas de las fuentes de emisi6n se encuentran concen

traciones de alrededor de 1 ng/m' de aire, pero si se queman 

combustibles fósiles se incrementa el nivel aproximadamente a 75 

ng/m1 • Las concentraciones en las áreas urbanas oscilan en un rango 
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TABLA IV 
CONCENTRACION DE VANADIO EN DIFERENTES 

ANIMALFS ACUATICOS mg/Kg 
(Blotcky et al., 1979) 

Peces cartilaginosos ·3-29 
Peces óseos 125-2000 
Trucha de agua dulce 0.4 
Langosta 5-43 
Crustáceos 455-1840 
Moluscos 150-1900 

de,0.25-300 ng/m'. Las grandes ciudades tienen un promedio anual en 

el aire de 20-100 ng/m', que se incrementa en los meses de invierno. 

En los alrededores ·de las industrias metalllrgicas son comunes 

concentraciones de 1 µg/~. Se asume que un promedio de 50 ng/m' a 

l µg de vanadio puede entrar diariamente en el tracto respiratorio 

del hombre. Las concentraciones de vanadio en el agua potable 

oscilan en un rango de 0.2-100 µg/l con un promedio anual de 5 µg/l 

(Byerrum, 1991). 

Mediante la dieta ingresan concentraciones que oscilan desde 

0.1 µg/Kg hasta valores por arriba de 2 mg (Byrne y Kosta, 1978 y 

1979; Myron et al., 1978; Tipton et al., 1969). 

La exposici6n a altas concentraciones de vanadio en el aire 

ocurre generalmente en ambientes de trabajo. En la producci6n de 

pent6xido de vanadio, la concentraci6n en el aire esta en el rango 

de o.5 a 5 mg/m', también es similar en la producción de vanadio 
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metálico y en la cat&lisis de vanadio. Grandes concentraciones (50-

100 mg/m') se detectan al limpiar las calderas, pero pueden llegar 

a 500 mg/m', el polvo contiene de 5-17 % de pentóxido de vanadio y 

de 3-10 % de otros (Kelm y Schaller, 1978). 

El rango de absorción pulmonar no ha sido determinado, pero se 

estima que alrededor del 25 t de los compuestos de vanadio solubles 

pueden ser absorbidos. Las sales de vanadio son escasamente absor

bidas por el tracto gastrointestinal en los seres humanos (por 

ejemplo, sólo del 0.1 al 1 t del muy soluble oxitartarovanadato) 

(Byrne y Kosta, 1978). Se ha encontrado experimentalmente que el 

vanadio se incorpora a través de la piel en pequeftas cantidades, 

posteriormente se transporta mediante el plasma; las concentracio

nes en los tejidos son generalmente bajas: higado 4.5-19 µg/kg; 

riftón 3-7 µg/kg y pulmón 10-130 µg/kg (Byrne y Kosta, 1978), En la 

placenta se han registrado pequeftas cantidades de compuestos 

van4dicos, éstos pueden atravesarla y llegar al feto, también se 

encuentra en la leche materna y en la saliva, y llega al cerebro a 

través de la sangre (Thilrauf et al., 1978). Los niveles de vanadio 

en.sangre difieren mucho entre si, se reportan concentraciones que 

van de 0.016 a 0.4 mg/litro. No hay correlación aparente entre el 

contenido del metal y la edad y contenidos de colesterol, triglicé

ridos o lipoproteinas (Ordhzonikidze et al., 1977; Byrne y Kosta, 

1978; Post et al., 1979; Versieck y cornelis, 1980; Cornelis et 

al., 1981; Dick et al., 1982¡ Stroop et al., 1982). 

Además del bajo nivel de absorción por el tracto gastroin-
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testinal, la mayor parte del vanadio es eliminado por las heces, la 

otra ruta de excreci6n es a través de los riftones, las concen

traciones. en la orina estén en el orden de 0.1 a 0.2 µg/l, pero se 

han reportado valores de 10 µg/l/24 horas (Byrne y Kosta, 1978). 

Aunque la correlación entre el vanadio ingerido Y.el excretado es 

pobre, el nivel de vanadio en la orina de trabajadores expuestos 

incrementa de 20 a JO veces el valor estimado como normal (Cornelis 

et al., 1981). La Conferencia Gubernamental Americana de Higiene 

tndustrial (ACGIH, 1992) recomienda que la cantidad de pentóxido de 

vanadio en cenizas y humos respirables no rebase los o.os mg/m' por 

un d1a normal de trabajo de ocho hora~ o bien una semana de 40 

horas. 

Evidencias obtenidas en animales de laboratorio y en pruebas 

in· vitro indican que el vanadio produce deterioro en la repro

ducción y altera el metabolismo de los 11pidos. 

Desde 1965 se sabe que el vanadio inhibe la acción ATPasa Na•

K+ en fracciones microsomales de rifi6n, cerebro y corazón de 

algunas especies (Rifkin, 1965), m6s recientemente varios estudios 

muestran al vanadato (VOº,) como el m6s potente inhibidor de este 

sistema enzim6tico (Cantley et al., 1977¡ Nechay y Saunders, 1978; 

Quist y Hokin, 1978); adem6s se ha sugerido que el vo·, es un 

regulador potencial de la bomba de Na+ (Cantley et al., 1978 Y 

1979; cantley y Aisen, 1979) • La observación de los efectos 

inhibitorios de la ATPasa Na•-K+ llevó al descubrimiento de enzimas 

eensibles· al vanadio: ATP-fosfohidrolasa, ribonucleasa, adenil-
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tatequinasa, fosfofructo'1uinasa y glucosa 6-fosfatasa, que son 

inhibidas por compuestos de vanadio (Cantley et al., 1977; Quist y 

Hokin, 1978). 

En un estudio de la inhibición met!ilica de la ATPasa Na•-K+, 

V2c55 disuelto en NaOH, produjo vo·3 en soluci6n y se descubrieron las 

propiedades inhibitorias de este ión (Beaugé y Glynn, 1977; 

Josephson y Cantley, 1977; Nechay y saunders, 1978). 

El vo·, tiene un sitio de alta y uno de baja afinidad para la 

ATPasa e interfiere con su actividad retrasando el cambio confor

macional. de la molécula ezim!itica, de la forma alostérica E2 

(enzima 2) a la El (Enzima 1); el sitio de alta afinidad del vo-, 

corresponde al sitio de baja afinidad del ATP y viceversa, el ATP 

reduce l.a unión e inhibición del va-,. El Mg" es requerido para la 

unión ciel va·, a la enzi111a y la inhibición del cambio conformacional 

de E2 a El y facilita adem!is la inhibición de la actividad de la 

enl:ima. El Na• promueve el cambio conformacional de E2 a El, 

interfiriendo con la uni6n del vo-, y se opone a la inhibición de la 

actividad enzim!itica, el Na• puede también actuar por desplazamien

to del K+. Un efecto del K• es facilitar la inhibición y puede ser 

desplazado por Na+ de sitios que activan la enzima. El K+ no es 

requerido para la uni6n del vo·,. Los iones ca•2 o Mn•2 pueden susti

tuir al Mg•2 en la activación de la unión del vo-, aunque el ca•2 es 

menos efectivo y el Mn•2 es más efectivo que el Mg•2 • Los cationes 

Ti+, Rb+, es•, NH+ y Li + pueden sustituirse por K+ como activadores 

de la enzima y también pueden incrementar la actividad del va·, 
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(Glynn y Richards, 1982; Hansen, 1982; McDonald et al., 1982). 

Generalmente, en un modelo en que el vo·1 puede unirse s6lo a 

~a forma ~onfo~macional E2, agentes que favorecen este estado, como 

el Mg~ 2 , K•, ouaba1na y dimetil-sulf6xido, incrementan la unión del 

vo-,; Y los que favorecen el estado El como el ATP, Na+ y oligomici

na, disminuyen la uni6n de vo·, (Hansen, 1980 ¡ Robinson y Merser, 

:L981) • El vo-, es capaz de promover la uni6n de ouaba1na a la ATPasa 

Na•-K+ en ausencia de ATP (Hansen, 1979 y 1982). 

Entre los agentes que interfieren con la inhibición de vo·, se 

incluyen albúmina bovina, que actúa probablemente por quelaci6n; 

aniones como el citrato y el EDTA , que pueden desplazar el vo·, 

ani6nico de la enzima (Nechay y saunders, 1978; Wu y Phill:l.ps, 

1979); agentes reductores como el glutatión, ascorbato, NADH, 

inetileno azul, imipramina y cloropromacina, que convierten el vo·, 

a la forma !6nica de baja actividad vo•2, ambos compuestos pueden 

unirse al vo·, y reducirlo (Macara et al., 1980; Vyskocil et al., 

1982). 

En general, el vanadio es más tolerado por animales pequenos 

como la rata y el rat6n, que por animales grandes incluyendo el 

conejo y el caballo. Su toxicidad es baja si se administra 

oralmente·, moderada cuando se inhala y alta cuando se inyecta. 

Existen m<lltiples reportes acerca de la potente toxicidad del 

vanadio tanto en animales de laboratorio como la rata (Tabla V) , el 

conejo (Tabla VI) y algunos otros mam1feros as1 como también en el 

hombre (Tabla YII). 
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En el campo de la· medicina se han descrito recientemente 

numerosas funciones del vanadio, como son: formar parte de di versas 

v1as enzimliticas en algunos organismos inferiores, como Azotobacter 

vinelandii en el que intervine en una ruta alternativa para la 

fijaci6n del nitrógeno (Raina et al., 19.93); o bien, en Azotobacter 

chroococcum en el que participa en la reducción de' N, (Dilworth et 

al., 1993) ; o formando parte de la clorop~roxidasa en el hongo 

CUrvularia inaequalis, la cual actüa en el metabolismo del mismo 

(Van-Schijndel et al., 1993); las amalgamas odontológicas elabora

das a base de vanadio desprenden particulas de metal que producen 

actividad antibactericida sobre numerosas colonias de bacterias 

como Posphyromonas endodontalis, Posphyromonas gingivalis, Prevote

ll;, intermedia, Prevotella melaniogenica, Actinobacillus act1-

nomycetemcom1tans, Actinomyces naesiundii y Aatinomyces viscosus, 

que generalmente se encuentran en la cavidad bucal de los seres 

humanos (Berry et al., 1992); su uso -aün e>cperimcntal- como 

mimético de la insulina ha sido estudiado en ratas recién nacidas 

tratadas con estreptozotocina; la administración oral de ortho

vanadato de sodio nulifica las alteraciones de la diabetes 

relacionadas con la expresión de ·la fenilalanina hidroxilasa, 

también puede restaurar la expresión de qenes que codifican para la 

enzimas glucoquinasa y piruvato quinasa tipo-L, implicadas en el 

metabolismo de la glucosa; disminuye la expresión del gene de la 

enzima fosfoenol-piruvato carboxiquinasa que se e>cpresa en las 

células afectadas (Serradas et al., 1991; Green et al., 1992; 
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Brichard et al., 1993; cam et al., 1993; Endo, 1993;·Shechter y 

Shisheva, 1993)¡ se le utiliza corno antineoplásico en el trata 

TABLA V 
EFECTOS TOXICOS DE ALGUNOS COMPUESTOS DE VANADIO 

ENRATA 
'(Oberg et al., 1!178) 

COMPUESTO CONCENTRACION EFECTOS TOXICOS 

V 70 mg/m'/l hora LC.1<> 

10 mg/m' - Ligero envenena~iento. 

V20s 3-5 mg/m' - Inflamaci6n del endotelio, 
congesti6n capilar, edema peri-
vascular y pequenas hemorra-
gias. 

o.os-o.s·mg/ - Deterioro de las condiciones 
!kg/d1a/B d1as !reflejas. 

- Disminuci6n en el contenido 
cisteina en el pelo y de coen-
zima A. 

v.,o, l0-70 mg/ Kg/ - cambios en tejidos grasos, 
d1a /12 ~ecrosis celular parcial del 

vc1, h1gado, cambios grasos en mio-
bardio e inchamiento perivascu 

vo, lar. 

vo,NH, 

miento de algunos tipos de cáncer (Cohen et al., 1993)¡ activa la 

transcripci6n de genes como el de la actina, el e-Ha-ras y c-jun en 

células cultivadas Cl27 de rat6n (Yin et al., 1992); estimula la 

ovulaci6n in vitre al activar el ciclo folicular del fosfatidili-

16 



noaitol e inhiba la actividad de la fosfatasa alcalina en el ovario 

del pez dorado, carassius auratus (Hsu y Goetz, 1992) 

·A posar de los variados estudios sobre la inducci6n de mutag41-

TABLA VI 
EFECTO TOXICO DE V ARIOS COMPUFSl'OS DE VANADIO EN 

CONEJO 
(Sliruarll:, 1967) 

COMPUESTO CONCEN'l'RACION EFECTO TOXICO 

V305 250 mg/m' - conjuntivitis, traqueitis, 
edema pulmonar, bronconeumonía 

13 µg/ml/20 - Reducci6n del SO % de la 
horas viabilidad de los macr6fagos. 

7 µg/ml/.2 horas - Reducci6n de la viabilidad de 
los macr6fagos. 

v,o, 10-70 mg/kg/dla - Cambios en los tejidos 
VCl, /12 meses grasos, necrosis celular 

parcial del hlgado. 

vo.,- 40.75 mg/m'/ 2 - Descarga nasal, estornudo, 

horas/dla/ 12 disnea y reacciones asm~ticas 
meses 

nesis y carcinog~nesis por compuestos de vanadio, los resultados 

aQn son contradictorios. 

El ion V" puede inhibir o incrementar la slntesis de ADN in 

vltro dependiendo de la concentraci6n en el medio (Hori y Oka, 

1980" carpenter, 1981; Jackson y Linskens, 1982; smith, 1983). 

Ratones macho a los que se administr6 14.6, 29.2 y 58.4 mgv,o,/Kg de 

peso, 21 horas después del tratamiento se les inyect6 l ¡ici de 
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timidina tritiada y 3 horas después se les sacrific6, no mostraron 

diferencias significativas con respecto al lote testigo en la 

incorporaci6n de timidina en bazo, h1gado y sangre (Sun, 1987); 

linfocitos humanos tratados con cloruro de vanadil [5 x 10:' MJ no 

TABLAVll 
F.FECTO TOXICO DEL V30 5 EN EL HOMBRE 

CONCENTRACION EFECTO TOXICO 

1 mg/ m'/ B horas - Tos prologada. 

0.16 mg/ m' - Hormigueo, comezón, sequedad 
~e las membranas mucosas. 

0.01-0.04 mg/ m'/ 10 meses - Irritaci6n de membranas mu-
posas del tracto respiratorio. 

0.9 a s mg/ m1 - Tos, flemas, irr'itaci6n de 
~jos, nariz y garganta. 

15-150 mg/ m' - Rinitis atr6f ica, bronquitis 
~r6nica, esputo con sangre y 
lbroncoespasmos. 

6 µ.g/ m'· - Dermatitis eczematosa. 

mostraron rompimientos de filamentos de ADN (Me Leand et al. , 

1982); en c6lulas V79 de mam1feros el v,o, puede provocar mutaciones 

y enlaces cruzados de ADN y prote1nas (Cohen et al., 1992); el v20, 

experimentalmente en linfocitos humanos no ha mostrado incrementar 

las aberraciones cromos6micas estructurales, ni el intercambio de 
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cromátidas hermanas, S"in embargo, el indice mit6tico muestra 

decremento significativo, además de presentarse un aumento en la 

frecuencia de cromosomas con asociaciones sat6li te (Roldán y 

Altamirano, 1990). 

En la prueba rec con Bacillus subtilis algunos compuestos de 

vanadio, VOC12 , v,o, y NH,V03 fueron ligeramente positivos (Kanematsu 

et' al., 1980); en Escherichia coli y Salmonella typhimurium, no 

hubo inducci6n de mutaciones. El metavanadato de amonio fue mutag6-

nico en las cepas TA1535 y TAlOO de s. typhimurium (prueba de 

fluctuaci6n) (Kanematsu y Kada, 1978; Kada et al., 1980; Kanematsu 

et al., 1980; Rongshan et al., 1982); induce mutaciones reversas en 

las cepas WP2, WPuvrA y Cm-981 de E. coli, pero no en las ND-160 y 

MR102 (Sun, 1987). También en s. typhimurium, se obtuvieron 

resultados negativos con v,o, en las cepas TAllSJS, TA1537, TA98 y 

TAlOO. De esta manera, los ensayos can bacterias han proporcionado 

resultados contradictorios de los que aQn no pueden obtenerse con

clusiones claras. 

La inyecci6n de v,o, [6.4, 2.13 y 0.17 mg/Kg] durante cinco 

d1as, a dos cepas de ratones (614 y albino Kunming) indujo microna

cleos en la cepa 614. En cultivos de linfocitos, el v,o, no 

incrementa la frecuencia de cromátidas hermanas (Sun, 1987). 

Hasta el momento, la toxicidad y los efectos fisiol6gicos de 

los compuestos de vanadio han sido obj etc de la investigaci6n 

experimental, sin embargo, es necesario evaluar también su poten

cial genot6xico. Para ello es necesario utilizar sistemas de prueba 
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que generen resultados en tiempos relativamente cortos y que al ser 

utilizados en conjunto con otros ya establecidos, ~porten informa

ci6n acerca de determinado compuesto en el ambiente y eu impacto 

sobre el genoma. 

Drosoph11a melanogaster, conocida comünmente como la mosca de 

la fruta, es un eucarionte, del que se han mapeado los cuatro pares 

de cromosomas que presenta;'se le mantiene fácilmente en laborato-

. ria y con un costo moderado; existe un nGmero considerable de 

11neas mutantes y además, presenta paquetes enzimáticos dependien

tes de citocromo P-450 similares a la fracci6n S9 del h1gado de 

mam!feros, los cuales tienen un papel fundamental en la bioactiva

ci6n de los compuestos. Algunas otras caraoter1sticas que lo hacen 

uno de lo¡; organismos más utilizados en la experimentaci6n genética 

se muestran el la tabla VIII. 

TABLAVIll 
ALGUNAS CARACTERISTICAS DE Drosophila melanogaster QUE 

LO HACEN.UN ORGANISMO IDEAL PARA EXPERIMENTACION 
GENE11CA (Ramo• et al., 1993) 

- Ciclo de vida corto, diez d1as a 25ºC y 60 t de humedad 
relativa. 

- Fases del ciclo de vida fácilmente distinguibles entre s1 •. 

- Gran nQmero de descedencia en espacio reducido. 

- Larvas con cromosomas gigantes (politénicos) en las glandu-
las secretoras. 

- Dimo~fismo sexual claramente definido 
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La prueba de mutaci:6n y recombinaci6n somlitica (SMART), que 

involucra las células somliticas de alas de'Drosophila melanogaster 

para evaluar diversos compuestos con respecto a su capacidad para 

producir alteraciones en el células som6ticas de la mosca, puede 

discriminar entre compuestos mutagénicos, promutagénicos, recombi

nogénicos (Graf et al., 1984) y antimutagénicos (Orozco, 1993). Es 

capaz de detectar delecciones, mutaciones puntuales, recombinaci6n 

y no disyunci6n (Frolich,1989) (Fig. 1). Involucra los marcadores 

mwh (m~ltiples pelos en el ala) y flr (pelos en forma de flama), 

ambos recesivos y localizados en el cromosoma 3 de Drosophila, las 

larvas resultantes de esta cruza son de dos tipos: 1) portadoras 

del cromosoma balaceador TMJ, ser y, 2) transheter6ciqas para los 

dos marcadores, las segundas presentan fenotipo silvestre. El tipo 

de darlo inducido por los compuestos a los· que las larvas son 

expuestas se expresa como un fenotipo indicador en las células del 

ala; as1 un mosaico de células mwh se origina a partir de una 

delecci6n o una mutaci6n puntual, o bien por recombinaci6n entre 

los marcadores ~mplicados; una mancha llamada gemela (con los feno

tipos mwh y f lr) proviene de la recombinaci6n entre el centr6mero 

y el marcador flr. El tama!'lo del clan puede ser influido por la 

edad a la cual fue tratada la larva, entre más joven el nümero de 

células que conforman el disco imagal ser& menor y si una de ellas 

es' afectada pasar& por mlis ciclos de divisiones mit6ticas, (manchas 

qrandes); o bien, porque el compuesto requiera ser bioactivado y 

sean sus metabolitos los causantes de la alteraci6n (manchas de 
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menor tamaflo), aunque cabe aclarar que·esto no es una reqla general 

en todos los casos (Graf et al., 1983). 

El objetivo de este trabajo fue el valorar el efecto 9enot6xi

co del pentóxido de vanadio (V1o,) en la prueba de mutación y 

recombinación somática (ala), utilizando tres diferentes protocolos 

de exposición. 
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Fig. l. Eventos genéticos detectados por la prueba SMART (ala) 
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Fig. l. Continuación. 
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Il. MATERIAL Y METOOOS 

Katerial biol6gico1 

Se utilizaron dos lineas de Drosophila me.Zanogaster: rlr' /'l'H3, 

Ser y mwh/mwh de las cuales se obtuvieron hembras v1rgenes y 

machos, respectivamente. 

El marcador rlr (fl.are, 3-38.8) es recesivo y provoca que la 

expresi6n fenot1pica de l.os tricomas de las al.as sea similar a una• 

flama, o bien, que tlnicamente se exprese como pequef\os brotes 

amorfos quitinosos sobre la superficie del ala; en general, l.os 

tricomas tienen una longitud diferente a la del tipo silvestre, 

este marcador cuando se presenta en condici6n hom6ciga es letal 

para el orqanismo, por lo que para mantener la linea que lo 

presenta se util.iza el cromosoma balanceador TM3; el cual posee 

mdltiples inversiones que impiden recobrar eventos de recombina

ci6n, la presencia del balanceador es indicada por el gene marcador 

dominante Serrata (Ser), el cual se manifiesta fenot1picamente por 

la aparici6n de muescas en el borde de las alas. Ser/Ser es letal, 

por lo que en esta cruza s6lo se recobran heterocig6tos r.Zr'/TMJ, 

Ser en cada generaci6n (Garc1a-Bel.lido y Dapena, 1974; Graf et al., 

1983). 

El marcador mwh (multiple wing hair, 3-0.o) se manifiesta 

fenot1picamente por la producci6n de máe de un tricoma por célula, 

en comparaci6n con el tipo silvestre, el cual presenta s6lo uno por 

cada célula del ala (Lindslay y Zimm, 1990). 
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Las larvas que se recobran de la cruza son de dos tipos y cada 

uno conforma el 50 t de la poblaci6n total: trans-heter6ci9as para 

los dos marcadores recesivos, y portadoras del cromosoma balancea

dor TMJ y del cromosoma con el marcador mwh; no pueden distinguirse 

unas de otras en el estadio larvario por lo que ambas son tratadas, 

pero cuando son adultas las moscas trans-heter6ci9as presentan alas 

de tipo silvestre; en contraste, las portadoras del cromosoma 

balanceador se distinguen por las muescas caracter1sticas (Serrata) 

en los bordes de las alas. 

compueatoa: 

Pent6xido de vanadio (V20,), Aldrich. El pent6xido de vanadio 

se disolvi6 en agua destilada y se dej6 en agitaci6n por un per1odo 

de 24 horas, después de este lapso la mezcla era homogénea. 

Proaadiaianto experimental• 

Para seieccionar las concentraciones a probar se obtuvo la 

concentraci6n letal que produce la muerte del 50 t de las moscas 

tratadas (Le,.). Grupos de 10 machos adultos de tipo silvestre 

(eanton-S) y 48 horas de edad, se colocaron en tu~os homeopAticos 

que conten1an papel filtro humedecido con la soluci6n a probar. 

Cada ocho horas las moscas fueron transferidas a tubos con soluci6n 

recién preparada. Después de 48 horas de exposici6n se cuantific6 

el nümero de moscas sobrevivientes. El procedimiento se repiti6 dos 

veces mas para confirmar la respuesta. La Le,. para moscas adultas 
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se fij6 en 8000 ppm (Fig. 2) y se eligieron tres concentraciones 

adicionales 4000, 3000 y 2000 ppm, sin embargo, al realizar los 
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CONCllNnV.CiONES 
Fig. 2 Datos obtenidos al realizar la obtención de la LC50 

(ppm) 

primeros tratamientos en SMART todos las larvas murieron debido a 

la toxicidad del pent6xido de vanadio. Dado esto las concentra

ciones se modificaron a 500, 1000, 1500 y 2000 ppm. S6lo a 500 ppm 

se recobraron organismos adultos, por lo cual finalmente se 

eligieron las concentraciones 32, 63, 125, 250 y 500 ppm, como 

testigo negativo siempre se utiliz6 agua destilada. 
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Se realizaron tres tipos de tratamientos (Fig. J), para cada 

uno de ellos se realiz6 un experimento y su repetición, pero en 

algunos casos hubo de realizarse una segunda repetici6n, para 

alcanzar el nO.mero de organismos necesarios para el análisis 

estadístico. 

Tratamiento agu401 

Tres d!as después de realizada la cruza. se colectaron 

huevecillos sobre medio fresco durante 4 horas y se dejó que 

llegaran a la edad de 72 ± 2 horas de edad, las larvas se colecta

ron mediante el método de Nothiger (1970) y se colocaron en tubos 

homeopáticos con gasa en un extremo para permitir el libre acceso 

de liquido, y un tapón de hule espuma en el otro, para evitar la 

salida de las larvas. Cada tubo se introdujo en un vaso de precipi

tado de 10 ml que contenía 0.1 gr de celulosa y O.J ml de la 

solución a probar. Después de 6 horas de tratamiento las larvas se 

lavaron con .agua corriente para eliminar cualquier residuo del 

compuesto y finalmente se colocaron en frascos con medio nuevo para 

que completaran su desarrollo. 

Tratamiento aub-or6nico: 

Se colectaron huevecillos con el mismo método que en el trata

miento agudo, se permiti6 el desarrollo de las larvas hasta la edad 

de 72 ± 2 horas, entonces se agreg6 a cada frasco 1. 5 ml de la 

soluci6n de prueba con la que se cubrió totalmente la superficie 
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CRUZA PROGl!NITOR.\ 
V V jlr3[TM3,Ser d'd' mwhfmwh 

SINCJlONIZ.\CION . 
en medio recién elaborado por un período de 4 horas 

lf l o 

= 72 72 

' 120 

e 120 120 

AGUDO (' HORAS) SIJB-CRONICO (48 DORAS) CRONICO (120 DORAS) 

porallmontaádn •-de 72 • Se agregó el compu811o IObr8el medio cruza pn>ganltoro colocoda 
2 "°'81 COf1'1)U81fo en aoluclón de wttlvo con larval de 72 t 2 horas. aobre mecao inltantáheo. 

tlJACION 
Selecdón de organlsmo1 lranshetenfdg01 y portadorea del aomoooma 

ballllQeador, fijaolón en alcohol al 70 % 

1 
MONTASE 

Disección de lu alas de mo1CU transhetetódgu y montaje 1obre portaob)eto1 oon aoluolón Fouré 

ANALISIS 
Se revisó la supelfk:le de lu alu oon mlaosoooplo ópUoo a 40 X y 1e registraron los cianea enconlradOI 
Se realizó la oomparaclón eatadl1Uca mediante el ptograma de oomp¡¡to SMART (Wulglor, no publicado) 

Fig. 3. Cronograma de los tres protocolos realizados 
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del medio de cultivo y se permitió que las larvas completaran su 

desarrollo. 

Tratamiento crónico: 

Tres d!as después de realizada la cruza, se procedi6 a colocar 

10 parejas de adultos en tubos homeopáticos que contenian 1 gr de 

medio instantáneo Carolina (Carolina, 1994) y s ml del compuesto, 

durante un periodo de 48 horas; la proqenie colectada de esta 

manera estuvo en contacto con el compuesto durante todo su 

desarrollo. 

An61isis da 1as alas. 

una vez que los adultos emergieron se separó la progenie 

trans-heteróciga de la portadora del cromosoma balanceador y se 

fijaron en alcohol etilico al 70 t. Para elaborar las laminillas 

las moscas se enjuagaron con agua corriente y las alas se disecta

ron en soluci6n Fauré con la ayuda de una pinza de relojero y una 

·aguja de disección, las alas se colocaron en un portaobjetos en 

grupos de 40, de las cuales, las primeras 20 proven1an de hembras 

y las restantes de machos. Se permitió que la solución secara por 

48 horas para después colocar sobre ellas un cubreobjetos y una 

gota de solución Fauré y finalmente, se coloc6 sobre la laminilla 

una pesa para extender las alas y facilitar su observación al 

microscopio. Las laminillas se sellaron con barniz para hacerlas 

semipermanentes. Las alas fueron revisadas con un microscopio 
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óptico a 40X y las manchas encontradas se registraron con base en 

su localización en la ala y el nümero y tipo de células que los 

formaban: mwh, flr' o ambas (Fig. 4). se examinaron un total de 120 

alas po_r concentración, por protocolo. 

El análisis estadistico se llevó a cabo mediante la prueba de 

decisión mültiple de Frei y Wilrler (1988) y el programa de cómputo 

SMART (no publicado) • 

mancha gemela 

Fig. 4 Diferentes tipos de el~ observados sobre la superllcle de lllB alas. 
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m. RESULTADOS 

El pent6xido de vanadio administrado en el tratamiento agudo 

(72 x 6 horas) (Tabla IX, Fig. 5), aument6 la frecuencia de 

aparici6n de clones de 1 a 2 células en todas concentraciones, 

excepto a 250 ppm, la frecuencia de manchas mayores. de 2 células se 

incrementa con 32, 63 y 125 ppm, pero no significativamente. Para 

las tres primeras concentraciones, la frecuencia dá manchas totales 

se incremant6 significativamente (P<0.05), 

En el tratamiento sub-cr6nico (72 x 48 horas) (tabla X, fig 

6), se ·obtuvo la mayor respuesta a 125 ppm, con incrementos 

significativos en las frecuencias de manchas simples chicas y 

grandes, y en la de manchas totales. De manera similar al trata

miento agudo, también en este protocolo se registr6 disminuci6n en 

cuanto a ·1a frecuencia de clones pequeftos en la concentraci6n de 

250 ppm aumentando ligeramente en la de 500 ppm. 

En el tratamiento cr6nico (O x 120 horas) (Tabla XI, Fig 7), 

en ninguna de las diferentes concentraciones administradas se 

observ6 inducci6n de manchas mosaico por el pent6xido de vanadio de 

forma significativa. 
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... ... 

Tabla IX. Frecuencia .Y número de manchas por ala obtenido~ en el tr.1:tamiento agudo. 

Mmchas Manchas 
M.andm simples simples Mandla.<i Clones 

NIÍml:O gemelas llllllt:s 
Plomedio 

V205 pequtms gmdrs con del DÚIDOIO 
de alas (1-2 ctl.) (>2 ce!.) m•S m•2 manchls de ciclos 

[ppm] lllllizadas m-2 m,•S mwh dedivmón 
c:clular 

a..:. No. a..:. No. a..:. No. a..:. No. 

Tmigo* 120 0.11 13 0.03 4 0.02 2 0.16 19 18 2.17 

32 120 0.24 29+ 0.04 s- 0.02 2i 0.30 36+ 36 1.86 

63 120 0.26 31- 0.08 9 i 0.01 li 0.34 41+ 41 2.02 
12S 120 0.32 39+ 0.06 7 i 0.03 4~ 0.42 so+ so 2.02 

2SO 120 0.17 20 i 0.03 4- 0.03 31 0.22 27¡ 27 1.96 

soo 120 0.20 24+ 0.01 1 - 0.03 3i 0.23 28¡ 27 1.78 

* Testigo noplivo agua destilada. 

+• positivo; - negativo; cr-. débil positivo; i• indelelminado; m• factor de multiplicación. 
Niveles de probabilidad: CI •.8-0.05. 
Prueba esi.dística de una cola. 

Fre=m li defanmción 

de clones X 10~' 
!I 

~=.¡¡ 

0.6 
11 

1.2 0.6 
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IA 1 •• 
1.7 1.1 1 
0.9 03 

1 
0.9 1 0.3 1 

1 
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Fig. 5 Frecuencia de manchas/ala inducidas por V20 5• (tratamiento agudo) 
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Tabla X. Frecuencia y número de manchas por ala obtenidos en el tratamiento sub-crónico. 

Mmdtas Mancha 
simplrs simples Mandlas Mancha.i 

Clones l'lomcdio 
v.zas Número pequdias grandes gemelas twles con del número 

de alas (l-2 ce!.) (>2 ce!.) m•S m..Z manchas decicb 
[ppn) IDllizadlS m-2 m,•S mwh de división 

celular 

!'no. No. Ple<. No. Pnc. !lo. Proc. No. 

Testigo* 120 0.29 35 0.02 2 0.03 3 0.33 40 40 1.65 
32 120 0.39 47- 0.04 s- O.O! ¡- 0.44 53- 53 1.68 
63 120 0.36 43- o.os 6- 0.00 o 0.41 49- 49 1.47 

125 120 0.47 51+ 0.10 12: o.oo o 0.57 69+ 67 1.67 
250 120 0.31 37- 0.06 7 ~ 0.00 o 0.37 44 - 44 1.86 

1 
59 + soo 120 0.43 52+ o.os 6 0.01 ¡- 0.49 58 1.60 

• Testigo lleplivo agua destilada. 

+• positivo; _. negativo; et+• débil positivo; i• lruWermmado; m• factor de multiplicación. 
Niveles de probabilidad: a•.S-0.0S. 
Prueba eslad!súca de una cola. 

P=cia 
de formación 

de clones X 10
5 

obsemdo 
Colllrol 

cmegidÓ 

1.4 

1.8 0.4 
1.7 0.3 

2.3 0.9 

1.5 1 0.1 1 
2.0 1 0.6 
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:;: Fig.6 Frecuencia de manchas/ala inducida por V20 5• (Tratamiento subcrónico) 
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Tabla XI. Frecuencia y número de manchas por ala obtenidos en el tratamiento crónico. 

Mmclm ManchM 
simples simplts Manrlias Mancha.. Clones l'lllmedio 

V205 
NÚIDml pequma.. grandes gemelas totales con del número 
de alis (1-2cd) (>2 cd) m-S m-2 llllllClm de ciclos 

[ppm] anali1.ldls m-2 m,•S mwh de divisi6n 
celulu 

Froc. No. Pttc. No. Froc. No. Free. No. 

Testigo* 120 0.19 23 0.06 7 0.01 1 0.26 31 31 1.97 
32 120 0.29 3S '. 0.04 s - 0.02 2 i 0.3S 42 i 42 1.81 
63 120 0.29 35

1 
0.06 7 - 0.00 o 0.25 42 i 40 1.65 

12S 120 0.22 27- 0.02 2 - 0.01 1 ~ 0.25 30 29 1.41 
2SO 120 0.23 23i o.os 6- 0.02 2 1 0.30 36- 3S 1.97 
soo 120 0.17 21- o.os 6 - 0.02 2 i 0.24 29- 29 2.28 

• Tesligo aeplivo ogua destilada. 

+• positivo; ~ negalivo; ~ • débil positivo; i• indetemrlnado; m• factor de mulliplicación. 
Niveles de probabilidad: o: •JI-o.OS. 
Prueba esladfstica de una cola. 

Fleamcia 
de fmmación 

de clones X 10
5 

ohlctvado 
Comrol 

amgiáo 

1.1 

1.4 0.4 
1.4 03 

1.0 -0.1 

1.2 0.1 
1.0 -0.1 



w 

"' 

0.4 

o.3s·· 

0.3·· 
ce 
~ 
1<>.25'· 
C) 

= ce 
~ 0.21.· 
.ü 
= eo.1s·· .. 
¡t 

0.1·· 

o.os·· 

0 v-11-:1-0J·:l\'!'l"ll··f."l•~~rdH'Sl•niy-11·N"'''V' 
Chicas Grandes Gemelas Totales 

Tipo de manchas 

• T. negativo 

l?.Zl32ppm 

063ppm 

~125 ppm 

0250ppm 

~SOOppm 
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IV. DISCUSION 

Para determinar la genotoxicidad de un compuesto deben tomarse 

en cuenta diversos factores que inciden en la respuesta final. Por 

ejemplo, su composición qu1mica, su polaridad, el tamano de la 

molécula, si ésta es muy grande, su entrada a la célula será 

limitada por el tamafto de los poros y/o el mecanismo de entrada; 

adicionalmente algunos xenobi6ticos tienen estructura qu1mica 

similar ª· los compuestos que ingresan de manera normal a la célula, 

compitiendo con ellos, lo que puede provocar el mal funcionamiento 

de diferentes rutas metabólicas y la posible muerte de la célula 

(Casarett y Doull, 1975). 

Entre el gran nOmero de biomol6culas implicadas en el 

metabolismo de las sustancias extraftas cuando ingresan a los 

organismos, están las enzimas dependientes del citocromo P-450, 

estas prote1nas metab6licas derivan de una superfamilia de genes 

cuyos productos funcionan como mono-oxigenasas, ademlís, intervienen 

en' diversas reacciones bioqu1micas como son el uso del oxlqeno 

atmosférico, metabolismo end6geno (bioslntesis o catabolismo) de 

sustancia• como los asteroides y los 4cidos grasos y, biotranstor

maci6n de diversos xenobi6ticos (incluyendo drogas y contaminantes 

ambientales). Si bien muchas enzimas dependientes·de citocromo P-

450 son parte del metabolismo normal, otras son activadas solamente 

en presencia de determinadas sustancias (Wiseman, 1993). En los 

seres humanos se han identificado más de treinta genes para 
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diversos tipos de citocromos P-450, y en la rata m4s de cuarenta, 

cada uno·de ellos con actividad catalitica especifica. 

cuando el xenobi6tico que se analiza es un metal, muchas de 

las caracteristicas intracelulares influyen en el tipo de acci6n, 

ya que, generalmente los metales reaccionan de mdltiples maneras; 

por ejemplo, pueden formar iones de diferente valencia y reactivi

dad que se unen a moléculas orgánicas e interfieren en su funci6n 

(Rubinson, 1981). 

En el caso especifico del pent6xido de vanadio, cuando se 

enpuentra en soluci6n básica, uno de los iones que máo frecuente

mente se forma es el vanadato evo·,¡ , del cual se han descrito 

muchas caracteristicas de su efecto sobre el metabolismo (Macara, 

1980). 

Por otro lado, la edad de los organismos expuestos modula la 

respuesta t6xica inducida por las mismas sustancias extrallas. En el 

c_aso concreto de los estadios larvarios de Drosoph1la, la sensibi

lidad a la toxicidad de los xenobi6ticos disminuye en el siguiente 

orden: l• > 2• > JD estadio (Fucha et al., 1993). Aei, la edad debe 

ser un factor de comparaci6n ya que el dallo generado en las 

distintas etapas del desarrollo pueda ser diferente. Debido a estos 

ra:-gos distintivos, puede asumirse que durante las diferentes 

etapas del desarrollo de Drosoph1la, puede variar tanto la 

actividad enzimática como la sensibilidad. 

SMART es una prueba vers4til la cual permite modificar los 

diferentes parámetros que inciden en la respuesta final, como son 
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el tiempo y la ruta de exposici6n, la edad de la larva al momento 

del tratamiento, y otros más (Tabla XII), que al ser comparados 

contribuyen a determinar ol mecanismo de acoi6n, o bien, las 

posibles caracter1sticas del compuesto probado, además, dentro de 

la clasificaci6n general de eventos detectados por las pruebas de 

corto tiempo (Tabla XIII) (Brusick, 1987), SMART engloba varios de 

los grupos que generalmente son detectados de manera individual por 

otros sistemas de prueba, por ejemplo, linfocitos 1n v1tro o la 

prueba de Ames. 

TABLA XII 
CARACTERISTICAS DE LA PRUEBA DE MUI'ACION Y RE
COMBINACION SOMATICA (SMART) CON D. melanogaster 

(Graf et al., 19841 

• Utilizando una sola generaci6n filial se obtienen 
resultados en comparaci6n con otras pruebas como letales 
receeivos liqados al sexo o clastogenia, .las cuales 
también utilizan D. melanogaster, pero requieren de m!ls 
generaciones para sacar conclu~iones. 

• Las larvas pueden ser expueetas al compuesto probado 
desde el momento de la eclosi6n hasta poco antes de su 
entrada a pupaci6n. 

• Se analiza un n6mero grande de células por ala (alrede
dor de 35,000). 

• La ruta de exposici6n al compuesto es variada: inyecci6n 
a larvas o adultos, alimentaci6n, inhalaci6n, por contac
to, ducha vaginal, 6sta se elige dependiendo de las 
caracter1sticas fisicoqu1micas del compuesto. 
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TABLAXIIl 
CLASIFICACION DE LAS PRUEBAS DE CORTO TIEMPO 

(Bru•ict, 19871 

Grupo Caracter1sticas de los eventos 
detectados 

• Mutaci6n Génica • cambios en los nucleótidos 
intragénic:os principalmente 
por adici6n, sustituci6n o 
delecci6n. 

• Aberraciones cromos6mi~as • Cambios estructurales y/o 
numéricos en el cariotipo 
normal. 

• Oafto primario al ADN • grupos heterogéneos de 
interacciones de ADN, 
incluyendo aductos de ADN, 
rompimiento de hebras, 
estimulaci6n de reparaci6n 
de ADN, ICH. 

• Transf ormaci6n morf ol6qica • Cambios morf ol6gicos en 
blanco asociadas con 
tumorogénesis. 

Garc!a Bellido y Merriam (1971), determinaron el nllmero y el 

ta.mallo de los clones mutantes inducidos por radiaci6n en larvas 

expueetas en diferentes estadios del desarrollo. Las sustancias con 

actividad genot6xica alteran la informaci6n de las células blanco 

en ~uanto entran en contacto con ellas. En contraste, aquellas que 

son activadas mediante la participaci6n del metabolismo (de acci6n 

indirecta), producir4n clones ccn menor ndmero de células afecta

das, que el esperado segdn la edad de las larvas al momento del 

tratamiento. 
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Al estudiar el V20s · mediante tres protocolos con diferentes 

ti~mpos de exposici6n, se tenia como objetivo seleccionar el más 

apropiado para determinar la actividad genot6xica del pent6xido de 

vanadio en las células somáticas de Drosophila. 

La exposici6n aguda implica que los organismos son expuestos 

una sola vez a la sustancia problema, durante un lapso de tiempo 

corto, a concentraciones elevadas y la absorción es rápida; 

generalmente la tasa de acumulaci6n no rebasa la de excreci6n y el 

compuesto puede ser, adem~s, metabolizado; de manera general se 

producen efectos agudos, pero dadas las caracter1sticas de los 

compuestos probados, este tipo de exposiciones pueden dar la 

apariencia de respuestas de tipo crónico. En contraste la axposi

ci~n de tipo cr6nico se realiza durante un lapso de tiempo m6s 

prolongado, el compuesto es liberado con cierta frecuencia o bien 

se encuentra presente durante toda la exposición; las concentracio

nes implicada& son, en general, menores que en la exposición aquda; 

adem4s, si el rango de acumulaci6n excede al de eliminaci6n, la 

sustancia puede almacenarse en el orqanismo, o bien, si el 

compuesto resulta ser demasiado t6xico, se presentan alteraciones 

fisiol6gicas e inclusive la muerte (Casarett y Doull, 1975), De 

esta manera, es frecuente que en la exposici6n cr6nica la cantidad 

del c~mpuesto que ingrese a un organismo sea mayor que la que éste· 

recibirla en una aguda, lo cual puede repercutir en el metabolismo 

del individuo, principalmente debido a la toxicidad del compuesto 

involucrado. 
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En el protocolo agudo, las larvas tueron expuestas al v,o, 

durante un periodo corto y, en comparaci6n con los otros dos 

tratamientos, es probable que la cantidad de compuesto ingerida por 

cada organismo haya sido menor. La frecuencia de manchas simples 

chicas y totales se incrementó de manera lineal hasta 125 ppm 

(P~0.05), en las dos concentraciones superiores la respuesta 

obtenida no fue significativa, este efecto se atribuy6 a la alta 

citotoxicidad del metal. 

cuando el tiempo de exposici6n aument6, en el tratamiento 

subcr6nico (48 horas), sólo se detectaron incrementos significati

vos en 125 y 500 ppm; y en 63 y 250 ppm la reducci6n en las 

frecuencias recobradas se asoci6 nuevamente con la citotoxicidad 

del v 20,. 

En lo que respecta al tratamiento cr6nico, la respuesta fue 

negativa para todo tipo de mancha, no obstante que en este 

protocolo la cantidad ingerida de v20, debe haber sido mayor que en 

los otros dos. 

la intensidad de un tratamiento depende principalmente de 

factores como la ruta de administraci6n, las concentraciones 

empleadas y la duraci6n de la exposici6n. Debido a que en los tres 

protocolos la ruta de administraci6n fue la misma (alimentaci6n, 

contacto), no puede atribuirse a ésta la respuesta obtenida. Las 

concentraciones empleadas fueron las mismas, aunque en el protocolo 

subcr6nico la concentraci6n real fue menor debido a que se utiliz6 

un tratamiento superficial y la distribuci6n del compuesto no fue 
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uniforme en todo el medid de cultivo. Finalmente, la duraci6n de la 

exposici6n podria ner la raz6n de la variaci6n encontrada, aunque 

si el tiempo de exposici6n determinara la respuesta_. la magnitud de 

la respuesta obtenida deberla haber sido: cr6nico > subcr6nico > 

agudo. 

De lo anterior se desprende que la combinaci6n entre la 

duraci6n de la exposici6n, las concentraciones utilizadas y la gran 

toxicidad del v,o,, provocaron la aparente inversi6n de la respues

tat agudo > subcr6nico > cr6nico. 

cuando un compuesto es sumamente t6xico, como es el caso del 

v2o,, existe el riego de que los resultados en ensayos in vivo e in 

vitro lleven a interpretaciones confusas, ya que, al aumentar las 

concentraciones, independientemente del tiempo de exposici6n; se 

encontrara una relaci6n lineal en las mas bajas, a medida que la 

concentraci6n aumenta se alcanza el limite en el cual el efecto 

citot6xico es máximo y a partir de él, como una consecuencia de la 

inactivaci6n o muerte celular, la respuesta disminuye. También, a 

medida que la concentraci6n aumenta, los sistemas de desintoxica

ci6n, asi como los de reparaci6n responden con mayor intensidad al 

ser estimulados por la presencia del xenobi6tico o del dallo 

in~ucido, respectivamente¡ cuando se llega al limite en el cual 

todos los mecanismos de la célula son insuficientes para eliminar, 

degradar y/o reparar lasalteraciones provocadas por la sustancia, 

la respuesta perderá uniformidad registr4ndose resultados alterados 

de los cuales no podrán obtenerse conclusiones claras. 
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En ninguno de los protocolos se increment6 la frecuencia de 

manchas.gemelas, por lo que puede sugerirse que la recombinaci6n no 

es"inducida de manera importante por el pont6xido de vanadio. 

Al comparar los resultados obtenidos por los tres protocolos, 

se observa que el pent6xido de vanadio, parece ser un agente 

mutagénico de acci6n ·indirecta en Drosophila ya que, la linica 

frecuencia de inducci6n de clones que aumento significativamente 

fue la de manchas chicas (1-2 células), en el tratamiento agudo. 

sin embargo, no se puede descartar la posibilidad de que, debido a 

su alta toxicidad -la cual se hace evidente en los tratamientos 

subcr6nico y cr6nico-, la aparente acci6n indirecta mostrada en el 

tratamiento agudo sea causada por la citotoxicidad del pent6xido de 

vanadio, lo cual provocar!a la muerte de una parte de las células 

afectadas. 

cabe la posibilidad de que el v20,, no actlie directamente sobre 

el ADN, sino sobre las diferentes v1as enzimáticas que actlian 

durante la metamorfosis del organismo. En el rango en que se 

aplicaron los tratamientos, las células indiferenciadas de los 

discos imagales de las alas e6lo se dividen mit6ticamente, sin 

embargo, es factible que algunos de los genes que portan informa

ci6n para la estructura final en el adulto, se empiecen a transcri

bir. Los ARNm o primeros transcritos se pliegan inmediatamente 

después de la transcripci6n y la maduraci6n y, dado que no son 

requeridos en ese momento, se acumulan en estructuras conocidas 

como grlinulos pericromatinianos, que son "almacenes" de ARNm los 
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cuales posteriormente serán traducidos cuando se dispare la 

diferenciación celular¡ estas moléculas portadoras de información 

para la foriTiaci6n de nuevas estructuras -aunque asociadas con 

proteínas-, están menos protegidas que el ADN que les dlo origen y 

ofrecen por lo tanto muchos sitios susceptibles de interacción con 

otras moléculas. si el pent6xido de vanadio o los iones en los 

cuales se disocia al ingresar a la célula, no actdan directamente 

sobre el ADN, es posible que por su alta reactividad interaccionen 

con las moléculas de ARNm acumuladas alterando su posterior 

traducción normal, o deteniéndola por completo; si esto ocurriera, 

a pesar de que la informaci6n de la célula es alterada, como el 

dafio no es directo al ADN, no es heredable a la siguiente genera

ción de células hijas y, en consecuencia, no se multiplicarla, lo 

cual explicarla el hecho de .obtener manchas de 1-2 células 

principalmente, dando la apariencia de un agente de tipo indirecto. 

Por su gran capacidad ·para competir con el fosfato en la 

función de las ATPasas-P, el vanadio es capaz de inducir la 

transcripción de algunos genes e inhibir la de otros en la misma 

célula, como ocurre en la gluc6lisis del higado de ratas diabéti

cas; o bien de estimular la transcripci6n de genes en ratón o 

algunos otros organismos sin una especificidad aparente, lo cual 

permite considerar un posible mecanismo mediante el cual el metal 

actfia sobre los genes que regulan la expresi6n f enotlpica de los 

tri comas. Dentro de las ATPasas que se ven inhibidas por compuestos 

de vanadio y que resultan de particular interés para este trabajo 
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son las Dineina-ATPasas, las cuales son enzimas de alto peso 

molecular que requieren de ca1+ o Mg1 + para su funcionamiento y que 

están asociadas a microtúbulos, su funci6n es la traducci6n de la 

energ1a qu1mica proveniente de la hidr6lisis del ATP en trabajo 

mec6nico tal como el movimiento de los cilios y los flagelos, 

intervienen también en el transporte exoplámico, movimiento 

intracelular de ves.tculas y el movimiento de los cromosomas durante 

el proceso de divisi6n celular (Gibbons, 1982¡ Johnson y Porter, 

1982). Al agregar diferentes concentraciones de compuestos de 

vapadio la formaci6n del huso durante la mitosis y la meiosis se ve 

inhibido en diferentes grados, lo cual provoca una distribuci6n 

anormal de los cromosomas causando posiblemente aneuploidÍas. Este 

tipo de dafio a nivel del huso, es uno de los eventos detectados por 

SMART mediante la aparici6n de clones de células mwh. Dado esto se 

puede suponer que algunas de las manchas que se detectaron sobre la 

superficie de las alas se deben a eventos de no disyunci6n, 

provocados por la capacidad mitogénica del pent6xido de vanadio. 

Este trabajo permiti6 detectar una posible actividad mutagéni

ca del pent6xido de vanadio, en el tratamiento agudo Y un alto 

grado de citotoxicidad en Drosophila melanogaster, sin embargo, es 

recomendable evaluar nuevamente la genotoxicidad de este compuesto 

utilizando concentraciones menores en tratamientos agudos con el 

fin de confirmar la inducción de manchas en concentraciones que no 

sean t6xicas para el sistema de células utilizado. 
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V. CONCLUSIONFS 

l) En las condiciones probadas el pentóxido de vanadio 

result6 altamente citotóxico para Drosophila melanogas

ter, 

2) La duración de la exposición fue determinante de la 

intensidad real de los tratamientos: cr6nico > s·ubcrónico 

> agudo. 

3) Por la toxicidad del pent6xido de vanadio, solamente el 

tratamiento agudo detect6 el dafto inducido por éste. 

4) El pent6xido de vanadio mostró ser un probable promutáge

no, no recombinog6nico, 

VI. SUGERENCIAS 

l) se recomienda una nueva evaluación del potencial genot6-

xico del pentóxido de vanadio utiliza.ndo concentraciones 

menores. 
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