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RESUMEN

El vanadio es un metal pesado que no se encuentra libre en
la naturaleza y siempre forma compuestos, de éstos por la facili-
dad de su obtencién, los mds utilizados comercialmente son el
é6xido V, pentéxido de vanadio (V,0,), el 6xido IV, tetradxido de
vanadio (V,0,) y el cloruro III de vanadio (VCl,}. Se les utiliza
en las industrias metaldrgica, textil, en la elaboracién de lacas
y esmaltes, asi como en la de productos fotogrdficos. En
medicina, ofrece nuevas alternativas en el tratamiento de la
Diabetes mellitus; se usa para la elaboracidén de antineopldsicos,
sustituyendo a compuestos como el cis-platino; ademds de ser un
antipéptico efectivo contra bacterias que infectan al hombre. En
algunos organismos como pollos y ratas, el vanadio es un metal
microesencial, en otros como en las ascidias y algunos hongos
(Amanita muscaria) se acumula en grandes cantidades en forma de
complejos orgdnicos sin producir ningin efecto téxico. El V,0, es
el compuesto de vanadio mids estudiado tanto téxica como geno-
téxicamente, se ha descrito su potencial aneuploidégeno, asi como
su capacidad para incrementar las asociaciones de satélites y su
accién mitogénica; en sistemas bacterianos los resultados han
sido contradictorios; los reportes sobre los efectos del VCl, y
V,0,, son escasos. La investigacidn acerca del daflo al ADN por
este metal o sus sales es escasa, por lo que es necesario evaluar
su genotoxicidad en diferentes sistemas de prueba,

En un trabajo anterior se valord la genotoxicidad del V,0,

mediante la prueba de mutacién y recombinacién somdticas (SMART)
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en células de las alas de Drosophila melanogaster utilizando
tratamientos crénicos (TC) (0 X 120 h), subcrénicos (TSC) (72 X
48 h) y agudos (TA) (72 X 6 h); los resultados mostraron que el
6xido (V) de vanadio es un posible promutdgenc {Abundis, 1994).
El presente estudioc consté de tres etapas: 1) La determina-
cién del dafic genético provocade por el V,0, y VCl, en TA utili-
zando las mismas concentraciones que para el 6xido (V) de vanadio
[0, 32, 63, 125, 250 y 500 ppm). Se obtuvo respuesta positiva en
las concentraciones de 32 ppm para el V,0, y de 32 a 250 ppm para
el VCl,. 2) En la segunda parte del estudioc se probaron concen-
traéionaa menores de las tres sales de vanadio: 2, 4, 8, 16 y 32
ppmen TC y TA. En el TA, el VCl, produjo incremento significati-
vo en la frecuencia de manchas totales a 2, 8, 16 y 32 ppm,
mientras que en el TC el incremento positivo se dio a partir de
4 ppm (P < 0.05). Para el V,0, se detectd efecto pogitivo en el
TA a 2, 8, 16 y 32 ppm y en el TC la respuesta significativa se
observé en 8 y 32 ppm. Finalmente, los repultados para V,0,, en
TA mostraron respuesta significativa en todas las concentraciones
mientras que, en el TC el incremento positivo se produjo a partir
de 4 ppm, slendo notoric que en 8 ppm la cantidad de manchaa
registradas fue mayor que en las dem&s concentraciones. 3) En la
tercera parte del estudio, se analizé el potencial genotéxico del
V,0, en TC a 6.5, 8, 9.5, 11, 13.5 y 15 ppm para definir el rango
de concentracién en la que este compuesto es més reactivo, La
respuesta fue positiva a 6.5 y 8 ppm, en esta tltima nuevamente

se encontré una mayor frecuencla de manchas. Para determinar la
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participacién de la recombinacidén mitética en la produccidn de
las maéchas recgsradas ge compard la frecuencia de manchas/ala y
de clones mwh entre las moscas silvestres (transheterocigotas
para los marcadores involucrados) y portadoras del balanceador
(croﬁosoma con inversiones miltiples que no permite recobrar
eventos de recombinacién mitética) inducidas por 6.5 y 8 ppm,
mostridndose la participacidén de este evento genético en el daiio
inducido.

Los resultados obtenidos en este trabajo muestran que los
tres compuestos probados V,0,, V,0, y VCl, son mutdgenos indirec-
tos, de 8stos el V,0, es un mutageno débil que a bajas concentra-
ciones y en un rango estrecho, induce recombinacién mitética. En
general, la toxicidad de las tres sales de vanadio es baja,

siendo probable que operen mecanismos de desintoxicacién

inducibles a concentraciones altas.
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INTRODUCCION

Los mids antiguos registros £ésiles de los primeros homini-
dos, son indicativos de que el hombre siempre ha utilizado los
recursos que de encuentran a su alrededor para satisfacer aus
necesidades cada vez mayores. Desde su aparicién el hombre se ha
distinguido de los demds organismos por su habilidad para
utilizar eficientemente las manos realizando labores cotidianas,
siendo uno de los pocos que utilizan herramientas para ello y el
inico capaz de fabricarlas. La gran variedad de instrumentos de
roca utilizados para cazar, elaborar vasijas de piedra, asi como
utensilios de labranza, encontrados en los sitios que servian
como refugio a estos primeros hombres y que datan de cientos de
miles de aflos de antigliedad, dan una idea de que a medida que el
hombre evoluciona -al mismo tiempo que conoce el medio en el cual
se desenvuelve-, van surgiendo lentamente innumerables dificulta-
des para su exploracién y explotaciém, las cuales resuelve
mediante la utilizacidn, cada vez en mayor medida y nimero, de

los diferentes recursos que se encuentran a su alcance,

Industrialisacién

81 bien la explotacidn del medio va gradualmente en aumento,
a medida que el hombre coloniza nuevas &reas de la tierra y
descubre ambientes que muchas veces le son adversos, no es sino
a partir de la revoluciém industrial cuando se inicia una
verdadera explotacién de los recursos naturales; es desde ese

momento en que también empiezan a acumularse -en ese entonces de



manera imperceptible- en la atmésfera ciertos tipos de demachcs,
producto de la actividad industrial.

En un principio, estos residuos por su cantidad y naturale-
za, prdcticamente no representaban riesgo alguno para los seres
vivos y por lo general eran degradados y reintegrados a los
ciclos de los que forman parte. Al correr del tiempo en los
paises industrializados, de manera equiparable aumentan poblacién
e industrias de todo tipo, muchas de las cuales elaboran
productos quimicos de uso cotidiano lo que genera una exposicién
constante a ellos sobre todo por trabajadores, ademds, los
deaéchos que son generados por estas empré;aa, debido a su
composicidn muchas veces tardan varios afios en ser degradados o
bien simplemente permanecen en el ambiente, ya que, no son
transformados de manera natural.

81 bien esto trae como consecuencia la acumulacién cada vez
mayor de estos productos, ésta alin no representaba un riesgo
potencial para el grueso de la poblacidn, ya que en el inicio de
la era industrial no existia la cantidad y la diversidad de
empresas con las que ahora se cuenta, ademiis de que, su capacldad
de produccién era mucho menor en comparacién con la actual.

A medida que crece la demanda de productos de conaumo comin
por la poblacidn en general, se da el auge de las industrias, mu-
chas establecen centros de experimentacién donde trabajan con
diferentea sustancias para mejorar sus productos y ser mis
competitivos en el mercado; aunque eate método de ensayo y error

los llevd muchas veces a alcanzar su objetivo, no se media el



riesgo que la exposicidn a los nuevos compuestos representaba ya
sea para el hombre o las consecuencias de que sus reaiduos ae
vertieran al medio, muchas veces porque los efectos se observaban
a muy largo plazo o porque no se realizaban estudios prospectivos
por lo qus si alguno de eatos nuevos productos llegaba a producir
efectos adversos en los organismos expuestos a ellos, éstos se
atribuian generalmente a factores muy diversos como enfermedadsa
desconocidas, castigos divinos o efectos sométicos propios de una
profesidén, Un ejemplo de esto dltimo, se relacliona con los
fabricantes europecs de sombreros durante los siglos pasados,
quienes sufrian frecuentemente de temblores muasculares, confusidn
mental y dificultad para hablar, -comportamiento que 1llevé a
acufiar la frase inglesa, "eatar tan loco como un sombrererc", y
que también sirvié de inspiracién para el personaje "el sombrare-
ro loco" de la famosa novela "Alicia en el pais de las maravi-
llas"- este comportamiento era considerado una caracteristica
comin al trabajo que desempeflaban, sin embargo, después de
realizar eatudios de los materiales que utilizaban, hoy se sabe
que e8a sintomatologia se debia a la conastante expoaicién de
estos artesanos a log vapores de mercurio que aspiraban cuando
elaboraban sombrerca de fieltro, exposicién que después de algin
tiempo generalmente les provocaba la muerte. Otro caso ilustrati-
vo y que también se atribuia a causas totalmente diferentes a. la
reales, es el de muchos célebres pintores del renacimiento, los
cuales caian constantemente en fuertes deprssiones nerviosas, el

pusblo en general atribuia su comportamiento al temperamento



producto de su genialidad, sin embargo, mucho tiempo después
cuando se efectuaron andlisis de la composicién de las pinturas
que utilizaban para realizar sus obras, se descubrié que ellas
contenian grandes cantidades de plomo, metal que posiblemente era

el responsable de los trastornos nerviosos que presentaban.

Toxicologia

Paralelamente a la utilizacién de los recursos por el
hombre, otra actividad igualmente antigua ha sido el seguimiento
de los efectos de diversas sustancias téxicas -generalmente
conocidas como venenoa- las cuales son capaces de provocar dafio
al organismo (Camsarett y Doull, 1975). El término onglcba a todas
aguellas sustancias que independientemente de su origen vegetal,
animal o mineral, pueden producir efectos adversos que van desde
la disfuncién de algin Srgano hasta la muerte del organismo
cuando se ingleren.

Como lo describen Casarett y Doull (1975), la elaboracién de
este tipo de anélisis se tiene registrado desde la época de los
antiguos griegos, como el realizado por Teofrastus titulado "De
Higtoria Plantarum" en donde hace referencia a los venenos
provenientes de las plantas. En la época de los romanos, el uso
de los venenos se popularizd para eliminar a personajes politicos
en la lucha por el poder; de hecho, durante toda la historia de
la humanidad la utilizacidén de estos compuestos con diversos
fines ha jugado un papel importante en el desarrollo de la

sociedad.



No obstante la existencia del estudio de las sustancias
téxicas de origen natural y sus efectos Bsobre los organismos,
este tipo de andlisis no se aplicé a las sustancias o blen a los
desechos generados por el hombre,

Al paso del tiempo investigadores de diversas disciplinas
sugieren que muchas de las enfermedades o sintomas que presentan
sus pacientes son caracteristicos de la actividad que realizan,
por lo que surge la inguietud por realizar estudios de tipos
progpectivo y retrospectivo en poblaciones de individuos
expuegtos en las mismas condiciones a compuestos que las de los
pacientes en los cuales observan los sintomas, eato con el fin de
comprobar si en realidad era el medio en el cual se desenvolvian
el causante de las enfermedades asociadas, muchas de las cuales
8e describian por primera vez., Este tipo de trabajos estaba sen-
tando bases firmes para el surgimiento de una nueva rama de la
clencia, la toxicologia.

Esta disciplina que se encarga de evaluar los efectos de
compuestos en los sistemas vivos y que hace uso de datos y
metodologias de disciplinas tan variadas como fisiologia,
farmacologfia, genética, embriologia y estadistica entre muchas
otras, surge formalmente en el siglo XVIII por impulso del fisico
espafiol Joseph Bonavente Orfila (1787-1853) quien es el primero
que correlaciona de manera sistemitica y cientifica el afect; de
los venenos sobre el organismo, Esta disciplina se encarga de
evaluar los riesgos que repregentan para los seres vivoa los

numerosos compuestoe utilizados en las industrias, empleando para



ello una serie de aistemas biolégicos que por su naturaleza
responden de manera similar a como lo harfa el hombre (Timbrell,
1989). Por la facilidad de su manejo y las ventajas que represen-
tan en cuanto a poblacidn y costo de manutencidn, generalmente
soxlx utiligados para estos estudios roedores como la rata, el
ratén y el criceto. Sin embargo, algunas veces la experiencia ha
demostrado que el realizar estudios toxicoldgicos con este tipo
de organismos no giempre es suficiente ya que, en contadas
ocagiones un compuesto puede no producir efectos en los animales
de experimentacién y ser devastador en los seres humanos;
gobresaliente es el caso de la talidomida, medicamento utilizado
como sedante y administrado a mujeres embarazadas para disminuir
algunas molestias propias de su estado, esta droga antes de su
lanzamiento al mercado fue analizada para conocer los posibles
efectos colaterales de su ingestidn, utilizando para ello los
sistemas de prueba antes mencionados y los cuales no reportaron
efectos adversos, no obstante, al ser usada en seres humanos
provocd el nacimiento de muchos nifios con alteraciones teratogé-
nicas como la focomelia, caracterizada por provocar deformidades
de brazos y piernas. Estudios retrospectivos mostraron posterior-
mente que la causante de dichas alteraciones era la talidomida
administrada entre los dfas 24-29 de gestacién, esto requirié
nuevos andlisis, utilizando ahora otros organismos de prueba como
log primates (Timbrell, 1989).

La utilidad de la toxicologia para evaluar compuestos que

topreq“tgn un riesgo potencial para la salud y el desarrollo de
) -

'.'
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los seres vivos se ha demostrado en otras muchas ocasiones, y ha
permitido conocer los efectos de la exposicién a compuestos en
concentraciones bajas durante large tiempo, o bien a altas
concentraciones durante periodos cortos, como los producidos en
gitios donde han ocurrido accidentes industriales de gran
magnitud como en Bophal, India, donde un derrame de metil-
isoclianato provocd un gran nimerc de victimas (Timbrell, 1989) o
bien el accidente nuclear en Chernovil del cual muchas victimaa
se aiguen registrando hasta la fecha, sumando ademés el fuerte
dafio ecolsgico que éstos y otros accidentes han causado.

- En suma, los efectos adversos que pueden provocar las
diversas sustancias a las cuales estén expuestos los organismos
deben ser evaluados mediante diversos sistemas de prueba para
tener la certeza de que la informacién obtenida sobre los

diversos compuestos es confiable.

Genotoxicologia

Una rama de la toxicologia aunque relativamente joven y que
ha tomado auge rdpidamente es la genética toxicolégica. Reconoci-
da como digciplina en 1969, se encarga al igual que la anterior,
de evaluar los dafios provocados por los agentes xenobiéticos
sobre el material genédtico de los organismos. )

A diferencia de la toxicologia, esta disciplina evalia el
efecto de los compuestos a concentraciones a las cuales aparente-
mente no tienen efectos téxicoe, es decir, no provocan reacciones

alérgicas o fisioldégicas detectables.



Todo compuesto que es capaz de provocar alteraciones hereda-
bles o bien la inactivacidén de regiones especificas del ADN a
concentraciones subtéxicas en exposiciones crdnicas, subcrénicas
o agudas, es clasificado como un agente genotéxico, el término
fue acufiado en el afio de 1973 y alude a todas aquellas suastancias
capaces de provocar cambios heredables y/o letales en células
germinales y sométicas (Vogel, 1991). Por lo general, todas las
sustancias que encajan en esta descripceién presentan propiedades
fisicas y quimicas que les permiten llegar con cierta facilidad
al ADN e interaccionar con &l (Brusick, 1980)., El estudio del
riesgo gendético que implica la exposicidén a diversas sustancias,
ya sea de manera laboral, accidental o voluntaria ha jugado en
los udltimos afios un papel preponderante en la obtencidén de
permisos para esu comercializacién, sobre todo en el caso de
medicamentos, principalmente en los paises del "primer mundo"”
(ACGIH, 1992); #in embargo, la mayorfia de los compuestos que se
encuentran en el ambiente y que forman parte de la gran gama de
desechos vertidos por las industrias, han pasado desapercibidos
y se desconoce el riesgo gendtico que implican para todos los

organismos.

Caracteristicas de los maetales

De todos los elementos quimicos conocidos, 80 de ellos son
metales y se caracterizan porque generalmente no se encuentran
libres eino en forma de compuestos los cuales pueden ger sales,

complejos organometdlicos, etcétera. Las fuentes de emisién de



metales al ambiente son variadas y pueden ser naturales o
antropogénicas, entre las principales se encuentran la erosién de
depésitos minerales, las erupciones, el uso de combustibles
féslles asi como la utilizacién de los metales en la industria,
prictica que dia con dia va en aumento (Altamirano, 1992). Los
metales vertidos al medio son transportados por diversas rutas y
pueden llegar a interaccionar con los seres vivos. De hecho
muchos metales juegan un papel importante en la vida y el
desarrollo de los organismos, formando parte de moléculas
estructurales o de enzimas en diversas rutas metabélicas, por
nomﬁur solo algunas de las muchas funciones en las que pueden
estar impliicadom algunos de ellos son ademés, elementos
egenciales para la mayoria de los seres vivos.

La toxicidad de los metales es bien conocida y la mayor
experiencia a este respecto se ha obtenido de la préctica laboral
en las industrias. Mediante estudios prospectivos se ha demostra-
do el poder carcinégenc de algunos de 'lon metales més utilizados
como el cadmio y el cromo (Tabla I); algunos de ellos o sus
derivados metaloides han mostrado una alta capacidad para produ-
cir alteraciones a nivel cromosémico (Tabla II) o efectos
teratogénicos en diversos sistemas de prueba (Tabla III) (Friberg
et al., 1990),



Tabla I
Efectos carcinogénicos provocados por metales
pesados en diferentes organismos

(tomado de Friberg. et al., 1990.)

- Iniciacién de leucemia y necplasias en pulmén y péncreas
(aluminio)

- Induccién de cincer de piel y pulmén en obrercs (araéni-
co)

- Produccién de ciéncer de préstata y pulmén principalmente
en trabajadores expuestos (cadmio)

- Iniciacién de osteosarcoma y céncer de pulmén en ratas
expuestas (cobalto)

- Induccién de adenoccarcinomas, fibrosarcomas y adenomas en
ratones (cromo)

- Incremento en la aparicién de procesos cancerosos de
pulmén en ratas (niquel)

- Inicio de procesos neopléisicos renales en rata y ratén
(plomo)

Tabla II
Algunos efectos producidos sobre el material gené-
tico por metales pesados
(tomado de FPriberg, et al., 1990)
- Aberraciones cromosSmicas e incremento en la frecuencia
de ICH en linfocitos humanos; aumento en el nimero de muta-
ciones puntuales en Salmonella y E. coli (arsénico)

-~ Disminucién en la fidelidad de la sintesis de ADN in
vitro; anormalidades cromosdSmicas en meristemos de rai:z
(cobalto)

- Daflo al huso mitStico en células de cordero (cadmio)

- Alteraciones en la capacidad de repltacién del ADN en
bacterias y levaduras (cromo)

- Rompimiento de cadenas de ADN en células embrionarias de
criceto (niquel)

10



Tabla III
Algunos efectos teratogénicos producidos por la
exposicién a metales pesados
(tomado de FPriberg, et al., 1990)

- Hemorragias internas en fetos de ratén; malformaciones en
embriones de pollo (aluminio)
- Reabsorcién y malformacidén en fetos de rata (arsénico)

- Alteraciones en la columna vertebral de fetos de ratén
{cromo)

- Malformaciones en embriones de pollo (cobalto)

- Malformaciones inespecificas, reabsorcién y reduccién en
la cantidad de progenie (niquel)

- Malformaciones esqueléticas en embriones de criceto
{plomo)

Vanadio
Caracteristicas generales

Entre los metales que tienen un uso frecuente en la
industria se encuentra el vanadio cuyas principales caracteristi-
cas se muestran en la tabla IV, es un elemento importante para
una gran cantidad de industrias sobre todo la metalirgica (Grin
et al., 1971).

Un investigador, Andrés Manuel del Rio lo deacubris en la
regién de Zimap&n, México en el afio de 1801 cuando analizaba
muestras de plomo pardo y por la coloracién roja que mo-trab; en
solucidn le dic el nombre de eritronio. Mucho tiempo después, en
1830 Sefstroem, trabajando con residuos en las fundiciones de

hierro en Taberg, Suecia, descubris un nuevo metal y al cbservar
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Tabla IV

Propiedades fisicoquimicas del Vanadio
(Raymond y Donald, 1965)

Los datos que a continuacidén se presentan pueden variar
dependiendo de la fuente bibliogrifica ya que, la obtencidn
de vanadio en estado puro es diffcil y dada la gran afinidad
que tiene por oxigeno, carbono y nitrégeno, su anélisis es
sumamente complicado lo que implica que las constantes
figsicas puedan presentar cierto margen de error.

Nimero atémico 23
Peso atémico 50.95
Grupo en la tabla periddica v
Nimero de isétopos radiactivos 6
Color gris claro (en emstado puro)
Punto de fumsién 1710 3 25 °C
Punto de ebullicién 3000 °cC
Densidad 6.11
Calor especifico de 20 a 100°C 0.12 cal/gr-°C

Coeficiente lineal de dilatacién
térmica de 20 a 720 °C 9.740.3 x 10°%/°C

Conductividad térmica a 100°C 0.074 cal/seg-cm’: (°C/cm)
Resistencia eléctrica a 20 °C 24.8 upl+cm

Durexa del metal reconocida 76 Rockwell B

la coloracién 1llamativa de sus sales lo bautizd como vanadio
haciendo honor a la diosa griega de la belleza Freya Vanadis

nombre con el que se le conoce hasta la fecha, un afio después
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otro investigador apellidado Wohler demostrd que ambos metales
eran el mismo (Raymond y Donald, 1965).

Este metal se encuentra distribuido en toda la litosfera a
una concentracidén calculada en 0.07 %, es un componente de muchas
rocas igneas y sedimentarias donde por su estructura y la
valencia que presente puede estar sustituyendo a elementos como
el estaflo, aluminio y f6sforo, en general se encuentra asociado
con hierro y titanio. La hulla llega a presentar concentraciones
hasta dol' 1 % del metal. Es un elemento que se acumula f4cilmente
en los organismos lo cual estd asociado con la alta concentracién
de vanadio en los depisitos de petréleo, principalmente en los de

México y Venezuela (Rihling, 1971; Nelson, 1973; NAS, 1974).

Minerales que lo contienen

Se conocen alrededor 65 minerales que contienen vanadio
entre los que se encuentran la patronita (V,8,+n8), bravofta
((Fe,Ni1,Co,V)8,), sulvanita (3Cu,8.V,8,), monstroseita (V,Fe)O (OH)
y roscoelita K(V,Al),(Al181,)0,,(OH,F),, entre otros; las principa-
les vetas se encuentran en Perd, México, Nuevo México, Ariszona,
Nevada, Argentina, Espafia, Turquestén, surceste de Africa vy
Rodesia, ademés de otras en las que la cantidad extraida es
menor. ‘

No se encuentra libre sino formando diversos compuestos los
cuales se procesan conjuntamente, la extraccidén se realiza
mediante el tostado de los minerales con sal comin para formar

vanadato de sodio que se recupera por lavado con agua corriente,
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se lava con fcido sulfirico diluido y el extrazto total se
precipita con fcido sulfdrico para obtener el vanadio en forma de
6xido (V) de vanadio, la forma més comerxcial del metal (Rose,

1973).

Clasificacién de los compuestos de vanadio
S8e conocen varios compuestos de vanadio divididos en los

siguientes grupos:

- Carburos - S8iliciuros
- Cianuros - Sulfatos
- Nitratos - Sulfuros

Nitruros

Oxidos y oxisales

- Haluros

El vanadio es capax de formar varios haluros y oxihaluros,
en general, los haluros son higroscépicos y se hidrolizan en el
agua. Su estabilidad crece conforme aumenta la valencia del
metal.

Bl cloruro (III) de vanadio (VCl,), también conocido como
cloruro vanadioso, tiene la apariencia de laminillas de color
melocotén en estado puro, no es volAtil, pero si altamente
higroscépico; el hexahidrato VCl,:6H,0, forma cristales verdes.

El 6xido (IV) de vanadio (tetraéxido de vanadio (V,0,)
algunas veces llamado didéxido de vanadio (V0,)), pertenece al
grupo que engloba los 6xidos y las oxisales, presenta un color
86lido negro azulado an‘cltado puro con una densidad de 4,34, es

ligeramente higroscépico y también me oxida lentamente en el

14



aire, es anfotérico y se disuelve lo mismo en dcidos que en
bagses. Con los dcidos genera sales de vanadilo (v0?), en solucién
bidsica caliente produce vanadatos (hipovanadatos y vanaditos) del
tipo R,0,°:VO;.

El 6xido (V) de vanadio (Vv,0,) (al cual también se le cita
como pentéxido de vanadio o pentéxido de divanadio), es el Sxido
mids utilizado y mejor conocido de todos, en estado impuro es un
polvo de color rojo pardo o negro, cuando e8 puro es rojo
amarillento; por lo regular la forma comercial, si se obtiene por
calentamiento de NH,VO, presenta hasta un 0.2 % de éxido (IV) de

vanadio (Bliicher, 1958).

Usos

Al descubrimiento del vanadio y el estudio de sua propieda-
des quimicas, a finales del siglo pasado, siguid su explotacién
comercial, Se empez6 a utilizar con gran éxito en la industria
metalirgica como elemento de aleacidn, es un excelente formador
de carburos, ain més que el tungsteno y el cromo, y su aplicacién
es de importancia en la fabricacién de herramientas; el acero con
alto contenido de carbono y un poco de vanadio (hasta 0.25 %)
tiene superficie dura y cuerpo resistente; los aceros gque
presentan altos contenidos de vanadio alcanzan grados de dureza
extremadamente alta, el acero utilizado para trabajos de. alta
velocidad es una mezcla de tungsteno, cromo y vanadio; el que
presenta mixima resistencia al desgaste contiene carbono y

vanadio en concentraciones de 1.5 y 5 %, respectivamente. Las
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estructuras utilizades para la construccién mson sometidas a
tratamientos con vanadio para darles el grado méximo de dureza y
resistencia mecdnica. S8e utiliza también para la elaboracién de
partes de automéviles y aviones que necesitan tener alta
resistencia como engranes, ejes, resortes y muchoas mis.

Es utilizado en muchas otras industrias, en la quimica puede
'catalizar resacciones de 6xido-reduccién orgidnicas, fabricacién de
doido sulfiirico; por su alto poder catalitico y notables cambios
de color, para la selaboracién de productos fotogréficom; los
fabricantes de colorantes para telas emplean varios de »sus
derivados para la elsboracién de anilina negrs, como mordentes
psra teflir y estampar el algodén y la seds, ademiés de utilizarlo
on el tefilido de cusro y pieles. Algunas tintas indelebles y de
secado répido involucran en su elaboracién compuestos de vanadio.

Durante su elaboracidén, sl vidrio se somete a un tratamiento
con yéxido (V) de vanadio para eliwminar longitudes de onda
inferiores a 3589 A, el agregar 0.02 % del metal al vidrio impide
¢l paso de los rayos actinicos que dsfian la vista y decoloran las
telas.

8¢ utiliza en quimica analitica paras determinacidn volumé-
trica directa (vanadometria) o bien para determinaciones por
viraje de diversas sustancias. La industria agricola generalmente
1o utiliza como un microelemento en los abonos (IPCS, 1988).

En la msdicina se usa en pequeflas dosis con diversos efactos
terapéuticos, es importante para este tipo de umos que se

encuentre en forma de compuesto neutro estable para dieminuir al
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minimo su toxicidad. Sirve como antiséptico e inhibidor del
desarrollo de bacterias (Berry et al,, 1992), en el tratamiento
de tUlceraa, llagas, abscesos y heridas infectadas; como agente
quimioterapéutico en el tratamiento de algunos tipos de céncer
(Cohen et al., 1993); para el tratamiento de disfunciones
digestivas que involucran una excesiva fermentacién y pueds
actuar en sustitucién de algunos antibiéticos combatiendo 1la
proliferacién de espiroquetas y neumococos; ademids funciona como
un catalizador o promotor de oxigeno siendo capaz de contrarres-
tar la deficiencia de hemoglobina en la sangre que es caracteris-
tica de las anemias; estimula el sistema inmune en infecciones
agudas como neumonia e influenza, estimula el apetito y mejora la
nutricién. Se utiliza también en el tratamiento de la arteros-
clerosis.

Uno de los usos més importantes y recientes del vanadio es
en el tratamiento de la Diabetes mellitus (Madeen et al., 1993;
Shoehter y Shisheva, 1933), este tipo de tratamiento ain en fase
experimental involucra la aplicacién en la dieta de compuestos de

vanadio, los cuales mimetizan la actividad de la insulina.

Importancia biolégica

La trascendencia del vanadio en los sistemas bioldgicos se
incrementa dfa con dfa al conocerse més acerca de las funciones
que desempefia este metal; experimentalmente se ha comprobado que
estimula el crecimiento de las plantas, es ademids un elemento

esenclal para el correcto desarrollo esquelético en pollos y
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ratas (Underwood, 1377), ademés de requerirse por algunos otros
organismos (Mancinella, 1993). Por ser el mar el sitio en el cual
desembocan todos los desechos, los organismos marinos tienden a
acumular grandes cantidades del metal, entre ellos destacan las
ascidias (Michibats et al., 1992} y holoturias en las que al
parecer es un elemento que participa en el transporte de oxfgeno
mediante catélisis; en ciancbacterias como Nostoc muscorumel
puede asustituir al molibdeno en la captacidn de nitrégeno en
forma de N, 5 NO,” (Singh et al., 1993); o bien, participar en
rutas alternativas para la fijacidén del nitrégeno, como en
Azotobacter vinelandii en la cual el vanadio es el elemento
involucrado en esta funcién (Pau et al., 1993); hongos como
Amanits muscaria pueden acumular grandes cantidades del metal en
forma de un compuesto llamado amavadina (Biggs y Swinehart, 1976)

cuya funcién hasta el momento ae desconoce,

Efectos sobre el metabolismo y mecanismos de accién

Ya ase menciond que algunas sales de este compuesto ge
utilizan con fines terapéuticos, pero su ingestién por largos
periodos provoca efectos adversos, se ha observado una serie de
sscuelas por su toxicidad después de usarse, las cuales pusden
ger disminuidas si se adminietra el vanadio acompaifiado de otros
agentes, un ejemplo de estos dltimos es el tirdn, un quelante que
no provoca decremento en la efectividad del vanadio en el
tratamiento de la Diabetes, pero si disminuye notablemente

sfectos colaterales como son la acumulacidén del metal en rifién y
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huesos, asi como también los niveles de colestearol que se
observan despuds de varias semanas de tratamiento, disminuyendo
de esta manera los riesgos que representa el almacenamiento del
vanadio (Domingo et al., 1992).

Cuando el vanadio se acumula en forma de vanadato en los
rifones, después de que se aplica experimentalmente en dosis de
5 mg/Kg/10 dias en ratas, se produce una acidosis renal hipocalé-
mica distal (Dafnis et al., 185%2).

En estudios de poblaciones realizados en el Noroceste de
Tailandia se observaron alteraciones metabélicas como piedras en
el rifién, acidosis tubular renal, sudoracidén nocturna inexplica-
ble y desnutricién, entre algunos otros sintomas; el andlisis de
lag excreciones de los pobladores y algunas muestras de tejido,
asi como muestras del suelo y agua de la regiéq, mostraron altas
concentraciones de vanadio y se propuso que los tragtornos
observados se debian sobre todo al efecto del vanadio sobre la
bomba de Na'-K' (Sitprija et al., 1993)., El vanadato presenta una
alta similitud con el fosfato, compite con &l para ocupar sitios
afines, uno de ellos es el gitio de fosforilacién de las ATP-asas
P, grupo al cual pertenece la bomba de sodio-potasio; cuando se
inactiva estas bombas, se provoca reduccién en la excrecién de
&cido y produce los sintomas antes mencionados.

No obstante el riesgo que representa, el vanadio es capaz de
regularizar muchas anormalidades metabdlicas provocadas por la
hiperglucemia restaurando la funcién normal del higado que,

durante la Diabetes subutiliza la glucosa; y la del rifiSn, Srgano
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que la sobreutiliza.

El vanadio se ha administrado oralmente a ratas diabéticas
en forma de sulfato de vanadil, tratamiento que contrarresta de
manera significativa los sintomas de la enfermedad provocados por
el eatrés oxidante como gon la formacidén de cataratas y una baja
concentracidén de antioxidantes no enzimiéticos como el glutatidn,
los cuales se manifiestan frecuentemente durante la enfermedad
(Thompson y McNeill, 1993). Se ha observado también que su
administracién en forma de vanadato o bien en forma de éxido,
estimula la actividad de la sorbitol deshidrogenasa disminuyendo
la concentracién en la sangre de sorbitol, presente en altas
concentracionees en los organismos diabéticos (Endo, 1993).

Es capaz de restablecer la expresidn normal de genes como el
de la glucoquinasa y de la piruvato cinasa tipo L, cuyos
productos intervienen en el metabolismo hepético de la glucosa Y
los cuales ven disminuida su concentracién entre un 70 a 90 % en
los organismos deficientea (Brichard et al., 1993).

Cuando se administra metavanadato de sodio a ratones machos
en concentraciones que van de 20 a 80 mg/Kg, se ha detectado
disminucién en la cantidad de sspermatozoides y en su movilidad;
la pared del epididimo se adelgaza en los ratones expuestos a 60
y 80 mg/kg lo que repercute directamente en la fertilidad de los
organismos; sin embargo, en la concentracién de 40 mg/kg: que es
la cantidad diaria que alcanza el hombre estando en contacto
directo con la fuente de emigidén, no se presentan efectos

adversos (Llobet et al,, 1993),
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El vanadio al igual que algunos otros metales comc tungste-
no, hierro, cobre y niquel pueden acumularse en los tejidos,
sobre todo en aquellos involucrados en su excrecidn como el de
las viaa urinarias provocando inflamacién y acompafiado ademés de
la formacién de granulomas, los cuales pusden algunas veces ser
asiento de procesos cancerosos; este tipo de efectos se ha
observado en trlbljldorep expuestos & estos metales (Henry et
al., 1993).

A la exposicién a vanadio también se le atribuyen reacciones
como la hipertensién arterial (Carmignani st al., 1992) asf{ como
.f.ctt;l sobre los anillos adérticos de conejo produciendo su rela-
jacién, ya que al parecer puede provocar alteraciones en el
potencial de membrana de las células del misculo liso las cuales
se hiperpolarizan a causa de la apertura de canales de K' al

mismo tiempo que se clerran canales de Ca* (Chung et al., 1992).

Bfectos Téxicos

Dobido.a que el V,0, es el derivado de vanadio que se obtiens
més fdcilmente y se utiliza con mayor frecuencia, tiene la mayor
cantidad de reportes acerca de su toxicidad. Cuando se administra
a ratas prefiadas intraperitonealmente produce disminucién en el
peso del producto y retardo del crecimiento, as{ como incrno‘nto
en la mortalidad fetal y en las malformaciones esqueléticas
(Zhang et al., 1993).

En monos (Macaca fascicularis), la exposicidn crénica de 0.1

mg/m'/ 6 h/ dia, 5 dias por semana, por 26 semanas, produjo mal
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funcionamiento del sistema respiratorio provocado por la inflama-
cién de las células del pulmén (Knecht et al., 1992), Otros
informes acerca de sus efectos tSxicos se describen en Altamirano

(1990) y Abundis (1994).

Rfectos genéticos

En estudios de mutagénesis in vitro, se ha mostrado que el
metavanadato de amonio puede incrementar 1la frecuencia de
mutacidn en el locus hprt de células V79 después de exposiciones
de 24 horas. En una variante del mismo tipo de células portadoras
del gen bacteriano gpt, las cuales muestran una alta sensibilidad
a mutaciones de tipo oxidante que involucran deleciones, el mismo
compuesto también increment$ la frecuencia con respecto al lote
testigo. Rl metavanadato produce enlaces crusados entre el ADN y
las proteinas involucrados en la generacién de lesiones genéticas
irreparables, tanto en células CHO como en células humanas MOLT4
(Cohen et al., 1992).

Se ha mostrado que el éxido (V) de vanadio en concentracio-
nes alrededor de 5 uN es capas de inducir y provocar estados mor-
folégicos de transformacién en células C3H/10T1/2 cyreando un
nivel elevado de estrés oxidante que provoca la transcripcién de
los genes de la familia de las proliferinas (Parfett y Pilon,
1995) .

En células V79 de criceto, el vanadio produce dafio al
aparato mitético (Zhong et al., 1994). En linfocitos humanos

incrementa la frecuencia de células poliploides y la asociacién
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de satélites ademés de disminuir el indice mitStico (Roldén y
Altamirano, 1990). El potencial aneuploidégeno del V,0, se mostrd
mediante la prueba de hibridacién in situ (Ramirez, et al.,
1995) .

El metavanadiato de amonio (forma pentavalente del vanadio)
induce mutaciones reversas en la cepa D7 de Saccharomyces
cerevisiae, al parecer por la reduccién dependiente del nivel de
citocromo P-450 del vanadato a vanadil; cuando se agrega ademis
la fraccién S9, el indice aumenta; con sulfato de vanadil (forma
tetravalente), cuando se colocan inhibidores de citocromo P-450,
la go.notoxicidld de la forma pentavalente disminuye, mientras que
el indice de alteraciones producido por la forma tetravalente

permanece constante (Bronsetti et al., 1990; Galli et al., 1991),

Drosophila como sistema de prusba

La prusba de mutacién y recombinacién sométicas (SMART), fue
propuesta por Graf et al., en 1983, Utilisa las células de los
discos imagales de las alas de Drosophila melanogaster, cuyas
fases de desarrollo han sido ya descritas (Garcia-Bellido y
Merriam, 1971a,b). Es un organismo que presenta un gran cantidad
de ventajas al ser utilizado como sistema de prueba las que se
describen con detalle en Ramos et al. (1993). Ademés, tiene hoy
en dfa una amplia gama de usos en la mutagénesis induci.dn.

También ha permitido detectar el potencial genotéxico de
diversos compuestos que representan un rieego potencial para los

geres vivos, muchos de los cuales no se habian probado en
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sistemas de prueba in vivo.

Mediante la SMART se han analizado sustancias de amplio uso
comercial como aélticidn (Maldonado, 1934), ademés de otros
compuestos como el azida de sodio cuyo uso es poco frecuente,
pero no por eso menos importante o riesgoso (Gonzélez, 1994).
Esta prueba es muy flexible, ya que la modificacién del protocolo
original ha permitido ademés determinar el potencial protector de
vitaminas o precursores de ellas como la vitamina E o los 8-
carotenos (Orozco, 1993); o bien establecer el riesgo que implica
el uso de algunas plantas en la medicina tradicional mexicana
(Mufios, 1994) y cuéles son los posibles efectos sinergéticos o
antagénicos de los mismos al ser administrados en conjunto con
mutégenos ya conocidos; existen ademis antecedentes acerca de la
eficacia de la prueba SNART para descartar la genotoxicidad de
metaloides como el arsénico (Ramos-Morales y Rodrigues-Arnaix,
1995) .

La SMART, que utilisa las células de los discos imagales de
las alas de Drosophila melanogaster, valora diferentes tipos de
dafio genético mediante la cuantificacién de manchas formadas por
tricomas o pelos que presentan los fenotipos mutantes sobre la
superficie de las alas (Fig. 1). Una mancha simple tienen la
misma apariencia si se origina por mutacidn, no disyuncién,
delecién o recombinacién entre los marcadores utilizados, es
decir, no proporciona informacién scbre el svento genético que la
origins; en contraste, las manchas gemelas, tienen su origen en

la recombinacién entre el marcador proximal flr' y el centrdmero.
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En un estudio previo utilizando la SMART en células de las
alas de Drosophila, se evalué el potencial genotéxico del 6xido
(V) de vanadio mediante el uso de diferentes protocolos (Abundis,
1994) . Los resultados indicaron que este compuesto es un posible
promutégeno, sin descartar la posibilidad de que el dailo
detectado fuese resultado de diferentes efectos, entre ellos au
posible potencial aneuploidSgenc. En el presente trabajo se
analiza mediante exposiciones crénicas y agudas, el potencial
genotSxico de tres sales de vanadio: 6xido (V) (V,0,), Sxido (IV)
(V,0) y cloruro (III) de vanadio (VCl;) en células de las alas de

Drosophila melanogaster.
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MATERIALES Y NETODOS
Material bionlégico

Se utilizaron moscas de dos lineas de Drosophila melano-
gaster para realizar 1la crugza progenitora: hembras virgenes
£1r'/TM3,Ser X machos mwh/mwh.

Los marcadores fenotipicos utilizados son recesivos y estén
localizados en el brazo izquierdo del cromosoma 3 de Drosophila.
Las moscas que portan el marcador fIr' (flare’, 3-38,8), el cual
ed letal en condicién homocigsética, son reconocidas por la
manifestacidon fenotipica del marcador dominante Ser (Serrate)
localizado en &l cromosoma balanceador TN3, el cual se sxpresa en
forma de muescas en el borde de las alas y cuya sxpresividad es
variable, los organismos honocigéticou para Ser también mueren
por lo que esta linea de letales balanceados permite recuperar
s6lo a los portadores del marcador fIlr’' y el cromosoma balan-
ceador,

El marcador mwh (multiple wing hair, 3-0.0), ®e expresa en
condicidén homocigética como més de dos pelos por célula, donde
normalmente sdlo existe uno y también presentas expresibilidad
variable.

Los organismos que se recuperan de la crusxa que involucra
estas lineas son de dos tipos, los primercs son transheteroci-
gotos para los marcadores y al llegar a adultos son roconocido.
por tener alas de tipo silvestre, los segundos llevan en uno de
sus cromosomas 3, un alelo mwh proveniente del padre y el otro

cromosoma proveniente de la madre, corresponde al balanceador que
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porta al marcador Ser, por lo que en la etapa adulta se reconocen
por las alas con muescas.

Del total de organismos obtenidos en una cruza, cada uno de
los tipos anteriormente descritos conforman el 50% de la
poblacidn, adem&s, en la etapa larvaria ambos fenotipos son
indistinguibles, por lo que ambos son tratados y posteriormente,

al alcanzar la etaps adulta, se separan para llevar al cabo el

andlisis.

Compuestaos
- Oxido (V), pentéxido de vanadio (Aldrich), las soluciones

pe prepararon como 8¢ describe en Abundis (1994). El compuesto se
mezcld con sacarosa al 5% (tratamiento agudo) o bien agua
destilada (tratamiento crénico), la solucién preparada se mantuvo
en agitacién por un lapso de 24 horas, despuds del cual 1la
suspengién ge tornd homogénea,

- Oxido (IV), tetradxido de vanadio {Aldrich), laa aolucio-
nes se prepararon agregando directamente el compuesto a una
polucidn de sacarcsa al 5 % (tratamiento agudo) o agua destilada
(tratamiento crénico) y se disolvié por agitaciénm.

- Cloruro (III) de vanadio (Aldrich), las eoluciones se

prepararon de manera similar a las de Sxido (IV) de vanadio.

Procedimiento experimental
Se realizaron dos tipos de tratamiento:

Agudos: un volumen de 0.3 ml de cada una de las diferentes
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concentraciones de los compuestos analizados se vertieron sobre
0.03 gr de celulosa contenida en un vaso de pp de 10 ml de
capacidad. Larvas de 72 2 horas de edad provenientes de la
cruza progenitora y recuperadas por el método deacrito por
Néthiger (1970) fueron colocadas en tubos homeopiticos que por
uno de sus lados tenia colocada tela de nylon para permitir el
libre accego de la solucién y por el otro un tapdn de hule espuma
para evitar que las larvas escaparan, éstas se expusieron por un
periodo de seis horas; como testigo negativo se utilizé sacarosa
al 5%.

Crdnicos: en tubos homeopdticos se colocd un gramo de medio
de cultivo instantdneo Carolina (Carolina, Biological Supply, Co.
1994) y se vertieron 5 mililitros de cada una de las diferentes
soluciones que se analizaron. La cruza progenitora se puso a
ovipositar directamente sobre el medio de cultivo durante 48
horas buscando con esto que las larvas estuviesen en contacto con
el compuesto desde el momento de la eclosidn, el testigo negativo
en este caso fue agua deastilada.

El trabajo se dividid ;n trea etapas:

1) Se realizaron tratamientos agudos para 6xido (IV) vy
cloruro (III) de vanadio a las concentraciones de 32, 63, 125,
250 y 500 ppm.

2) Se determind la genotoxicidad de 6xido (V), éxido (IV) y
cloruro (III) de vanadio en tratamientos agudos y crénicos en las
concentraciones de 2, 4, 8, 16 y 32 ppm.

3) Se analizd el efecto del &6xido (IV) de vanadio en
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tratamiento crénico en las concentraciones de 6.5, 8, 9,5, 11,

13.5 y 15 ppm.

Obtencién y andlisis de las alas

Se esperd a que los organismos tratados llegaran al estado
adulto, se separaron por sexo y tipo de ala (silvestre vy
Serrate), se sacrificaron mediante exceso de éter y ge fijaron en
alcohol al 70 %.

Lag moscas 8e enjuagaron con agua destilada para eliminar
todo residuo de alcohol (éste puede reaccionar con la soluciédn
Fauré y tornarla turbia haciendo dificil su uso).

Las alas fueron disecadas en una de gota de solucién Fauré
y ordenadas por parejas sobre un portaobjetos., Se colocaron 40
alas por laminilla (20 de hembras y 20 de machos).

Después de dos dfas (periodo después del cual la solucién se
gelifica), se puso sobre las alas un cubreobjetos con una gota de
Fauré y se procedld a prensarlas por un tiempo aproximado de tres
dias para extender las alas y facilitar su anflisis al microsco-
pio.

Se eliminé el exceso de Fauré lavando con agua corriente y
las preparaciones se hicieron semipermanentes sellando los bordes
con esmalte para ufias.

Las diferentes zonas de las alas fueron analizadas a 400 X
para determinar la cantidad y el tipo de manchas obtenidas en

cada tratamiento.
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Anflisis estadistico

Se revisaron un total de 120 alas por concentracién por
compuesto y por tratamiento. Los datos obtenidos fueron procesa-
dos estadisticamente mediante la prueba de decisién miltiple y el
programa de cémputo SMART (Wirgler, no publicado) con una P =
0.05, el cual mediante la comparacién de las frecuencias de los
lotes testigo y experimentales permite conocer si el compuesto
analizado en este sistema de prueba es positivo, negativo, débil
poaitivo o bien indeterminado mediante las siguientes considera-
cionea: la hipdtesis nula (Ho), que indica que la suma de las
mutaciones inducida y esponténea (Fe+Fc) no es significativamente
mayor a la frecuencia del testigo negativo (Fc) y; la hipéitesis
alternativa (Ha), la cual seflala que Fe es mayor m veces que la
Fc (Pig. 2) (Prei y Wirgler, 1988).

El factor de multiplicacién (m) usado para realizar este
anflisis estadistico indica cuénto debe incrementarse el niimero
de eventos de los tratamientos con respecto al testigo para
considerarse positivo, para las manchas chicas y totales ea de 2
Y para manchas grandes y gemelas es de 5. Para la asignacién de
estos valores se toman en cuenta los siguientes aspectos:

- Dado que las manchas de 1 o 2 células son las que aparecen
con mayor frecuencia en el testigo negativo, se conaidera que
cuando el nimero de ellas se duplica en el tratamiento oxperigono
tal, es indicativo de que el compuesto analizado es positivo,

- Las manchas grandes (> 2 células) y las gemelas aparecen

con mucho menor frecuencia en el testigo negativo por lo que si
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rigura 2. Resultados obtenidos en SMART al realizar la
comparacida de las hipStesis propuesta (Prei y Wirgler, 1988).
se tomase en cuenta el concepto anterior, serfia mucho més fiécil
duplicar el nimero de este tipo de manchas en el tratamiento
experimental por lo tanto el nimero de eventos de este tipo debe
ser quintuplicado para considerase positivo,
El programa SMART, proporciona ademés la siguiente informa-
oién:
- NGmero de clones mwh, indica culintos de los clones que
forman el total de manchas presentan células mwh.
~ Tamafio promedio de clase clonal, estima cudntos ciclos de
divieidén celular debieron haber pasado para obtener el tamafio

promedic de mancha de cada tratamiento, cuande se comparan el
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obtenido en el testigo negativo y los experimentales, puede dar
indicios de 8i el compuesto probado es capaz de producir arresto
celular.

- La frecuencia de formacién de clonea X 10'°, estima la
induccidn de élones en las series experimentales tomando como
referencia los clones recobrados en las series testigo. En la
frecuencia de induccidn corregida mse resta el valor del testigo
negativo por lo que el valor obtenido indica exclusivamente la
produccién de clones debidos al tratamiento, cuando este valor
decrece comparado con el testigo puede ser indicativo de muerte

celular.

RESULTADOS

Primera parte

- En el tratamiento agudo con cloruro (III) de vanadio
(Tabla V, Fig. 3) me obtuvieron resultados significativos para
manchas chicas y totales (m=2) a las concentraciones de 32, 63,
125 y 250 ppm (P < 0.05).

- El éxido (IV) de vanadio sélo incrementd positivamente (P
< 0,05) la frecuencin de manchas chicas y totales a 32 ppn (Tabla

VI, Pig. 4).

Segunda parte
- El cloruro (III) de vanadio al administrarse en forma
aguda indujo respuesta eignificativa para manchas chicas y

totales a 2, 8, 16 y 32 ppm, mientras que para grandes (ma5) sdlo
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a 16 ppm (P < 0.05) (Tabla VII, Pig. 5). En tratamiento crénico
el incremento fue positivo para manchas chicas y totales a partir
de 4 ppm (P < 0.05) (Tabla VIII, Fig. 6).

- En tratamiento agudo e1‘ bxido (IV) de vanadio fue positivo
en la induccién de manchas chicas y totales en todas 1las
concentraciones probadas (P < 0.05) (Tabla IX. Fig. 7). En el
crénico este aumento se dio a 4, 16 y 32 ppm para manchas chicas
y totales, y para todos los tipos de eventos (manchas simples
chicas, grandes, manchas gemelas y manchas totales) en la
concentracién de 8 ppm (P < 0.05) (Tabla X, Pig. 8).

. Bl 6xido (V) de vanadio, tantc en tratamiento agudo (Tabla
XI, PFig. 9) como en crénico (Tabla XII, Fig. 10), auments la
frecuencia de manchas wsimples chicas y totales de manera
significativa a las concentraciones de 2, 8, 16 y 32 ppm; y en
tratamiento crénico ademis la frecuencia de manchas simples

grandes a 8 ppm (P < 0,05),

Tercera parte

~ El 6xido (1IV) de vanadio produjo respuesta positiva a 6.5
Y 8 ppm para manchag liﬁplu chicas y manchas totales en moscas
transheterocigotas (Tabla XIII, Fig. 11); mientras que en las
moscas portadoras del cromosoma balanceador (alas Sorrl'to)
ragultd negativo en las mismas concentraciones (Tabla XIV, Fig,

12).

35



9t

Tabla V. Frecuencia y mémero de manchas inducidas por VCl, mediante tratamiento

_agudo ew orgamismos + fir/mwh +.

Manch Manck Maach aneh
Simp} Simph Comk Ps
NE P & Crand (aanb Clenes Tamaibo Frecueacia
3 Promedie de fermacion
(ppm] de alas (1-2 ceb) (>2 cel) |[i fenotipes) con a X 16°
m=2 a=Ss a=Ss m=2 célalas de clase e clomes X 1
anslizadas " tenal
Free.| Ne. [[Free.{ Ne. || Frec.| No. || Frec.| N Observado| Tc™'iE®
. L { { > . L 23 ‘.mguo
Testigo® ne 018 |22 {064 S (090 | o je22) 27 25 184 0.9
32 120 030 {36 o3} 4 lee2 ] 2= |e3s | e+ a 1.66 14 0s
3 12e 032139" [en6| 7+ (001 1- {039 | o+ 7 1.74 16 o8
125 e 041 ] 49" o862} 2- o811 ] 1~ | 043 | 52+ 2 1.48 18 0.9
250 120 033 | 40" |o01 | 1- Joe1] 1~ je3s | 2% 2 148 1.4 06
500 120 0.4 [17- |ese | 8- (000 | 0~ [0.14 | 17 17 118 (Y -2.3
*Testigo megativo sacarcea ai S %.
oo e ind . de A

+ =positivo; ~=megstivo; d*= débil p

Niveles de probabilided:e=8=0.05.
Prueba estadistica de una coia.
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Fig. 3 Frecuencia de manchas/ala inducidas por VCIl; en concentraciones de
32 a 500 ppm (tratamiento agudo).
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Tabla V1. Frecuencia y némero de manchas inducidas por V,0; mediante tratamiento

agudo em orgamismos + fir/mwh +.

Manchas Mauchas Maaches Mauchas
o ._SI-.?I EI-.!u (Ec:hs Totales Closes . - .
. de fo "
rpml: || desis || G2ob) || G2t | temetigen || “E':' "'::E':':' - e
Frec.| Ne. ||Frec.| No. |} Frec.| Neo. || Frec.| Na. Observade| Testie
Testige” 120 01822 jess| 5 [eee | o [e022| 27 25 184 (X
32 120 047 {57 (o83 ] 4 |eee | * |01 ]| 1" 61 1.46 2.1 1.2
[ 120 022 26- {090 o~ |[001 | 1+ | 022 27« 27 1.44 (X 0.1
s 120 016 19- |os1 | 1- |ee2 | 2= {018 ] 22- 22 182 s -8.1
250 120 022 | 27- [ees | 6= [es2 | 2= lo29 | ast 35 191 12 03
see 120 028 | 33 [003 | 4~ J0se | o= [031 | 5/ 37 157 13 (¥
*Testi slss.

+=pesitive; ==pegativo; ¢°= d6bil positivo; i=indeterminade; m=factor de multiplicacién.
Niveles de probabilided:e=8=0.05.
Pruchs estadfstics de una cela.
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Fig. 4 Frecuencia de manchas/ala inducidas por V,0, en concentraciones de
32 a 500 ppm (tratamiento agudo).
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Tabla VII. Frecuencia y némero de manchas inducidas por VCI; mediante tratamiento

agudo em organismos + fIr'/mwh +.

[ ek Maach Manch
Simples Simplh Gemel Totab
Némere Pequefias || Gromdes (assbes Cleaes Tamase ‘:nm.‘h
Ispm] de alas (12 cel) [} (>2 cel) || temotipes) ei:.h ""-"h a T X “,'
m=2 m=Ss m=S -m=2 s e clase clomes
ssalizedss
Testigo
Frec.| Ne. j| Frec.| Ne. || Frec.| Ne. {| Frec.| Ne. Observade ide
Testige® 120 015} 18 004! 5 eoe | O .19 ] 23 22 2.00 (X'}
2 120 032 39" lees| 5= leee | O [037] 44" “ 168 EX ] o8
'} 12e 015 | 18- {083 | 3= (000 | 0~ | 0.17 | 21~ 21 187 0.7 0.0
[ 120 033 [ 40" |007| 8- 1000} 0~ [ 040 | a8’ Y 1.65 1.6 0.9
1€ 12e 031 {37* Jo1z | 157 |00 | 0= jeus | 52* s1 2.02 1.7 1.0
32 120 032 {38 |4 | 5- |es2 | 2- {037 | as* 45 171 15 (X
*Testigo megativo sacarves al § %.
o Y o r ‘Q 1 IL

+=positivo; = =negativo; d*= débil positivo; i
Niveles de probabilidad:e=8=0.05.
Trueba estadistica de wna cola.
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Fig. 5 Frecuencia de manchas/ala inducidas por VCI; en concentraciones de
2 a 32 ppm (tratamiento agudo).
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Tabla VIIL Frecuencia y mimero de manchas inducidas por VCI, mediante tratamiento
crémico em orgamismos + fIr'/mwh +.

Manch Manch Manch Maach
Simpd S P 7, . - )
Némere Pequeiias || Grandes (ambes Clones , . ‘:' p .
[ppm] de ales (1-2 eel) (>2 col) fenotipes) coa remedio de "-.X‘hl-o’
analizadas m=2 m=s m=s -=2 célalas de clase clomes
. mwk cleasl
Testigo
Frec.| Ne. || Frec.| Ne. {| Frec.| Neo. || Frec.| Ne. Observado cof ie
Testigo® 126 016 (19 |04 5 lee1 | 1 |e21]2S 25 2.04 0.9
2 120 014 |17- 000 0~ |oee | O |0.14 | 17~ 17 138 0.6 -03
. 128 034 | 41" | 004 s- (000 | o- |038 | &6t as 162 15 6.7
8 120 043 |52t |0e6| 7o |ees | 3' |es2 | a2 “ 178 21 12
16 120 035 | 42+ |001] 1- oe0e | 0 | 036 | 3* a 147 1s (¥
32 12¢ 041 [ 49T | 001} 1- lem | o- | 042 | 50" se 1.2 1.7 .
*Testigo megativo agua destilads
. . de sicacté

+ =positivo; ~=negstivo; d*= &ébil positivo;
Niveles de probabilidsd:e=8x0.05.

Pruche estadistica de uns cola.
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Fig. 6 Frecuencia de manchas/ala inducidas por VCI; en concentraciones de
2 a 32 ppm (tratamiento cronico).




14

Tabla IX. Frecuencia y némero de manchas inducidas por V,0, mediante tratamiento

agwdo em organismos + fir/mwh +.

Manch Manch Manch Manch
Simph Simp Gemek Tetales x - .
Némere || Pequeas || Grasdes (ambes Clones amsie recaencia
Ippm} deates || B2tk || 32 cel) || tenotipes) con Promedie ‘:' """;"l'o :
analizadss ==2 m=5 m=s m=2 eélalas de clese clones
mwk clonal
Frec.! Ne. ||Frec.] Ne. || Frec.! Neo. || Frec.] Ne. Observade| Testige
corvegido
Testige® 120 01518 less| s less | @ (019} 23 22 200 (1]
2 126 034 41" {005| 6~ |oe0 | * o3| 47" 47 1.66 1.6 (X}
4 e 030 36" |0.02] 2- 001 1- | 032 ] 39" 3 141 13 0.6
8 12 038 | 46" j0.02] 2= (001 ] 1= | 041 ] 49" 49 141 17 0.9
16 120 046 | 55+ 004 | 5= loee | o~ jo.se | s0* 60 135 2.1 13
32 120 050 | 60" j0.03 | 4~ |001 | 1- {054 | 65* 65 152 22 15

*Testigo negativo sacura al § %.

+=positivo; ==negativo; d*= débil positive; i=
Niveles de probabilidad:e=8=0.0S.

Prueba cstadistics de mma cola.

de multiplicacliéa.
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Fig. 7 Frecuencia de manchas/ala inducidas por V,0O, en concentraciones de
2 a 32 ppm (tratamiento agudo).




9%

Tabla X. Frecuencia y namero de manchas inducidas por V,O, mediante tratamiento
crémico en orgamismos + fIr'/mwh +.

Masach Maach Manch Maachk
Simp) Simp} P 1 Tatal - )
. P = Crand (amb. Clenes T 8 ¥
.2 Promedie de formacicn
irpm de alas (1-2 cel) (>2 cel) fenotipes) con
rr=i analizadas mx=2 ==s m=s -=2 célules de clase de clomes X 10*
mwk clensl
Testigo
Frec.| Ne. ||Frec.| Ne. || Frec.| Ne. || Frec.{ No. Observade
corregide
Testigo® 120 6.16 | 19 004 5 .01 1 021 25 25 2.04 0.9
2 120 18] 22- |e83 | 3~ (o2 | 2= | 022 | 27- 26 1.65 0.9 0.0
4 120 036 | 43* (003 ] 4= 000 | 0- | 039 | o+ 47 1.53 16 (3
8 2 112 | 92* | 120 | 98* | 826 | 21" | 2.57 211t 188 3.05 9.4 8.6
16 L 040 | 16* |0.12 s' 1003 ]| 1= loss 2% 22 191 23 14
32 12¢ 032 |39 loa2 | 14* |003 | 3- |07 | 56+ 54 183 18 1.0
*Tesligo negalivo sgea destilada
" 1 de 16

+=positivo; ~=negativo; d°= aébil positivo; i=i

Niveles de probabilidad:e=58=0.0S.
Prueba csiadistica de una cola.




Ly

N
()

N

[

o Frecuencial.,x.nancha/ala

n

Chicas Grandes Gemelas Totales

Tipo de manchas

[ppm]

o 72 14 Nsg 116 N32

Fig. 8 Frecuencia de manchas/ala inducidas por V,0, en concentraciones de
2 a 32 ppm (tratamiento crénico).
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Tabla XI. Frecuencia y mamero de manchas inducidas por V,0, mediante tratamiento

agudo em orgamismos + fIr'/mwhk +.

~Nenck Manch Masch Manch
Simples Simps Gemel. Totsl Clo I - .
Némero Pequeias || Grasdes (smbes mes -F °
{ppm]} de aias (1-2 eel) (>2 cel) || femotipos) ‘:::.s P‘r:-‘:iio ‘:e dl:::-;iolno .
lizada »=2 m=5 m=Ss =m=2 ¢/ clase
aee # mwk clens!
Testigo
Frec.| Ne. |]Frec.| Ne. || Frec.] No. }| Frec.] Ne. Observade corregido
Testigo® 12¢ 1518 loss! 5 jese ]e 019 | 23 22 2.0 s
2 126 036 | 43* Joos ]| S= | e82] 2= |02 | S0 50 164 17 1.0
P 128 018 22" |ens ] o= | 000} 0- | 026 ] 31- 31 2.6 L1 03
[ 120 628 | 33* |oe4] 5~ 082 2= |e33 | e0* 4 155 14 0.6
16 120 030 | 3¢* |007 s [es0 | o= le37 jae* “ 184 15 s
32 126 032 {39 066 | o= 000 | o= 032 |39* 3 138 13 0.6
*Testigo megatlivo sacarvsa al § %. )
} ivo; d*= &ébil p i=ind 3 { de iplicacié

’_r i 'y

Niveles de probabilidad:e=8=0.05.
Pruchbs estadistica de una cola.
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Fig. 9 Frecuencia de manchas/ala inducidas por V,0; en concentraciones de
2 a 32 ppm (tratamiento agudo).
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Tabla XII. Frecuencia y mimero de manchas inducidas por V,0, mediante tratamiento
crémico en orgamismos + fIr/mwh +.

Manchas Manchas Manchss Manchas
Simp Simp G 2} Tetales T _ N
Némero Pequesias |i Gramdes (ambes Clenes P --.:?o dFr‘u-e-c.l?
1-2 'R >2 1. fe e con romeds e Iormacion
(ppm] de alss ( -:; ) ( 2 :; ) ¢-: =ipsos) -2 células de clase de clomes X 10°
analizadas ——b clomsl
Testi
Freec.| No. ||Free.| Ne. || Frec.| No. ! Frec.| Ne. Observado] en::e::o
Testigo® 120 01619 [004)] 5 |oe01] 1 021 | 25 25 2.04 0.9
2 120 033 | 40% |ee1 | 1~ 06| 0= e3¢ | 1™ 41 1.32 1.4 0.5
4 126 e21] 25 Joo1] 1- | 00| e }e22]| z¢~ 26 1.54 0.9 0.0
8 126 043! 52% o012 157 {601 ] 1- | 057 | 68" < 1.96 23 15
16 120 035 | 42+ |e.01 | 1- |000 | 0~ e3¢ |43" 43 1.42 15 0.6
32 120 036 | 43% (004 | 5~ J000 | o~ |040 |48t 43 1.58 1.6 08

*Testigo megativo w destilads
*= débii positi

+ =positive; =
Niveles de probabilidsd:e=8=0.05.

=negativo;

Prueba estadistica de mua cola,

do; m=[actor de multiplicacién.
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Fig. 10 Frecuencia de manchas/ala inducidas por V,0Os en concentraciones de

2 a 32 ppm (tratamiento crénico).
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Tabla XIIL. Frecuencia y nimero de manchas inducidas por V.0, inducido en
tratamiento crénico en organismos + fir/mwh +.

Maachas Manchas Mauchas Manchas
s‘-'le’ i G 1 Te 7
Némero P - Grand @ Clemes Tamado Frecaencis
[ppm] de alas (1-2 cel) (>2 cel) femotlpos) ces Promedio de fnr--cmns
analizadas -=2 =5 ==s -=2 célalas de clase de clomes X 10
mwk clonal
Frec.| No. {}Frec.|] Ne. }} Frec.| No. || Frec.| No. Observado Testigo
corregido
Testigo® 120 023 | 28 (003 4 0] o le27 {32 32 1.53 1.1
(X 120 0.60 | 72 [ o008 | 9- 00| o- {068 |81V 81 1.43 28 1.7
s 120 0.99 {119% 02s | 30% 002 | 2~ |1.26 |151* 153 1.66 52 4.1
5 126 029 | 35~ {0.03] 4 00 | 0= eo32 |39 39 1.44 13 02
11 120 033 | 40- fe03 | 4~ (o001 ] 1= |o37 |45~ 45 1.44 1.5 0.4
13.5 120 019 | 23- o086} 7 lo0.02 | 2= {027 |32~ 32 203 11 0.0
15 120 026 | 31- fo03] 3~ |ee3 | 3~ je31 |37 37 1.54 13 02
oTeeti ati L tilag
+=positivo; -=negsativo; d*= débil positivo; i=iad inad factor de Iiplicacié

Niveles de probabilidad:e=8=0.05.
Prueba estadistica de una cola.
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Fig. 11 Frecuencia de manchas/ala inducidas por V,0, en concentraciones de
6.5 a 15 ppm en organismos + fIr’/mwh + (tratamiento crénico).
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Tabla XIV. Frecuencia y nimero de manchas inducidas por V,O, mediante tratamiento
crémico en organismos TM3,Ser/mwh +.

Simples Simples Gemelas Tetsles R
Namere P Grand { Clones Tamaiio Frecuencia
2 Premedio de formacion
Ippm] de slas (1-2 eel) (>2 cel.) || femsotipes) com o
analizada: m=2 =5 =5 2 células de clase de clenes X 1
* = = == - clonal
Frec.| Ne. }|Frec.| Neo. {| Frec.| Ne. {{ Frec.| Ne. Observado Testigo
cerregide
Testigo® 20 011 13 (600 | ® e8! o |e€11] 13 13 115 [ X
6.5 120 010 | 12- 008} 0~ | 800 (| ¢- | 0.10 | 12~ 12 128 04 06
8 e |e13| 16 [ese| - |oee| o~ | 013 ] 16 16 119 6.5 0.1
*Testigo weg agus destilad:
+=positivo; ~=negativo; d*= débil positivo; i=i d ¢ de licacié

Niveles de probabilidad:e=8=0.05.
Prueba estadistica de wna cola.
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Fig. 12 Frecuencia de manchas/ala inducidas por V,0O, en concentraciones de
6.5 y 8 ppm organismos TM3, Ser/mwh + (tratamiento crénico).




DISCUSION

De los aproximadamente cien mil compuestos que se emplean en
la industria y de los subproductos que se sncuentran diseminados
en el ambiente y a los que eastdn expuestos los organismos, sélo
slrededor de diez mil han sido estudiados con relacidén al rieago
que representan tanto téxica como genotéxicamente, de ellos cerca
de mil han mostrado han mostrado ser genotéxicos en los diferen-
tes sistemas de prueba (Timbrell, 1989).

Cuando se realiza la evaluacidn del riesgo genotéxico que
implica la exposicién a un compuesto, utilizando para ello alguno
de los sistemas de prueba establecidos, deben analizarse factores
sdicionales que modificen la expresisn final del dafio y por lo
tanto los resultados obtenidos. Uno de éstos son las carac-
teristices propias del modelo biolégico a utilizar, es decir, ai
se trata de un sistema de prueba in vivo o in vitro. En un
sistema in vivo, las posibles vias por las que un compuesto puede
ingresar y las rutas que sigue posteriormente son variadas y se
asocian en gran medida con sus caracteristicas fisicas y
quimicas; puede ocurrir que al ingresar, el compuesto sea recono-
cido por los mecanismos de desintoxicacién propios del organismo
y sea ripidamente eliminado sin provocar efecto alguno; por otro
lado, si se trata de un compuesto cuya polaridad facilita ya sea
Su incorporacién a diversas rutas metabdlicas o bien su interac-
cién adicional con biomoléculas, se prolonga su pomnnqncia
dentro del organismo y por ende su acumulacién. El depdsito del

compuesto o de sus derivados, a su vez puede tener diversas
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consecuencias: si la estructura fisicoquimica del compuesto tiene
similitud con alguna molécula implicada en alguna via metabdlica,
dependiendo de la concentracidén, podrd establecerse competencia
por el gitio activo o sustituirla por completo (como ocurre con
la timina y su andlogo, el S5-bromouracilo) y provocar alteracio-
nes que lleguen inclusive a interferir con el crecimiento celular
0 que resulten letales para la célula afectada (Rusell, 1992).
En el andlisis de las posibles interacciones que ocurren
entre un compuesto que ha pasado las miltiples barreras del
organismo y el material hereditario, es importante considerar la
fase del ciclo celular en la cual el xenobidtico ingresa al
nicleo celular, Durante la interfase, la molécula de ADN
atraviesa por diferentes grados de compactacién y de asociacién
con diversas proteinas; ademés, en la fase de sintesis, el ADN se
desprende de un gran nimero de proteinas (histénicas y no
histénicas) presenténdose précticamente desnudo y exhibiendo
regiones altamente polares las cuales estén expuestas en mayor
medida a la interaccién con moléculas extrafias (Lewin, 19%4).
Otro punto importante que debe tomarse en cuenta es el tipo
de célula que es afectada, ya que, 8l esta alteracidén se da en
células germinales la mutacién se fija y el cambio se expresari
en las siguientes generaciones; en contraste si el daﬂo. se
produce en las célulag gomiticas, @&sta puede expresarse en
diversas formas dependiendo de 8i la célula alterada se sncontra-
ba diferenciada o no en el momento de interactuar con el xenobié-

tico. 8i la célula cumplia ya una funcidén especifica en algin
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drgano, su metabolismo puede ser alterado de tal manera que éste
sea el origen de un procesc canceroso ¢ bien que la célula muera;
las alteraciocnes en células indeterminadas pueden modificar la
expresién de proteinas, dichas alteraciones pueden pasar
desapercibidas si no afectan el sitio activo (pseudosilvestres);
provocar una expresién diferencial de proteinas morfoldgicas y/o
fisiolégicas produciendo fenocopias (efecto teratogénico) o
modificar el tiempo de expresién de proteinas que a su vez
alteran la cascada normal de expresidn génica, cambioc que también
se ha asociado con el desarrollo de algunas neoplasias (Baringa,
1995; Halder, et al., 1995).

El conocimiento de la naturaleza y de las caracteristicas
tisicoquimicas de los compuestos es fundamental para comprender
el posible origen del daflo observado, ya que permite hacer
predicciones acerca de un probable mecanismo de acclidén y la forma
en que la célula o el organismo en conjunto reaccionan ante un
compuesto extraiio,

Muchos compuestos no son capaces de causar dafio per se y
précticanente podrian considerarse como no riesgosos, pero cuando
son biotransformados, y los metabolitos resultantes son altamente
reactivos, reciben el nombre de compuestos de accién indirecta;
otros més son capacss de provocar dafio sin requerir de biotrana-
formacién, y son conocidos como compuestos de accién directa
(Graf, 1983; 1984).

Los elementos o compuestos que estén disperscs en la

naturaleza, generalmente se encuentran formando diversos
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complejos con ligandos que me hallan a su alrsdedor, formando asi
moléculas que s8i bien tienen un nicleo en comin, las diferentes
asociaciones les confieren caracteristicas distintas que
rapercuten directamente en su potencial genotéxico. Es importante
pues, evaluar diversos compuestos derivados del mismo elemento
pues esto permitiré analizar cémo las diversas conformaciones
quimicas les confieren cualidades distintas que son relevantes en
la toma de decisiones sobre su utilisacién.

El estimar para su evaluacidn tres sales de vanadio: cloruro
(I1I) de vanadio (VCl,), éxido (IV) de venadio (V,0,) y éxido (V)
de vanadio (V,0,) cada una con caracteristicas diferentes (ademis
de ser las tres sales mis importantes de este metal por su u-.o a
nivel industrial), permitié analiszar y comparar como funciona el
vanadio cuando esté formando complejos con diversos ligandos.

El vanadio en forma de diversos compuestos ha mostrado ser
un agente capas de producir una segregacién anormal de los
cromosomas durante la meiosis y la mitosis, ademés de ser un
agente mitogénico efectivo, ambos resultados obtenidos mediante
prusbas in vitro (Roldén y Altamirano, 1990; Ramires, et al.,
1995).

En este trabajo, utilizando las células wsométicas de
Drosophila melancgaster, se determinaron en una primera !uo. el
dafio genotéxico inducido por el 8xido (IV) y el cloruro (III) de
vanadio, en las mismas condiciones en las cuales se estudid
previamente el éxido (V) de vanadio (Abundis, 1994), esto con la

finalidad de establecer si las tres sales provocan efectos
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genéticos similares. Bl Gxido (IV) de vanadio produjo un
incremento significativo en la frecuencia de manchas simples
chicas y totales en la concentracidn de 32 ppm, mientras que en
las otras concentraciones la respuesta mostré un comportamiento
asintético (Tabla VI), similar al cbservado en los tratamientos
con &6xido (V) de vanadio, esto sugiere que el 6xido (IV) de
vanadio también es téxico. En contraste, el cloruro (III) de
vanadio, probado en las mismas condiciones produjo un incremento
significativo de manchas simples chicas y totales a 32, 63, 125
y 2350 ppm, mostrando una menor toxicidad (Tabla V).

Dado que los resultados obtenidos en esta primera parte
mostraron respuestas positivas predominantemente en las concen-
traciones més bajas (32 ppm), para determinar si la frecuencia de
eventos observados estaba influide por la citotoxicidad que las
sales de vanadio han mostrado sobre las células de Drosophila
(Abundis, 1994), se decidié evaluar los compuestos de vanadio
mediante un segundo protocolo, incluyendo en esta fase al Sxido
(V) de vanadio. Los tratamientos se realizaron utilizando concen-
traciones menores ya que existen reportes en los cuales el
potencial genotéxico de metaloides como el arsénico puede ser
detectado a concentraciones bajas (Ramos-Morales y Rodriguez-
Arnaiz, 1995), para ello se tomé como la concentracidén més alta
32 ppm (concentracién que fue la idnica que produjo incremento
significativo en las tres sales)., Se realizaron tratamientos en
exposicién aguda (72 x 6 h) y crénica (0 x 120 h), tratando con

éston de determinar ademis de su potencial genotéxico, el posible
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mecanismo de accion para cada uno de los tres compuestos.

En esta segunda etapa, el tratamiento agudo con VCl, produjo
incrementos significativos en la frecuencia de manchas totales en
varias de las concentraciones utilizadas: 2, 8, 16 y 32 ppm
(Tabla VII); en 4 ppm, la frecuencia de aparicién de manchas es
similar a la del lote testigo, esta variacidn en la respuesta po-
dria deberse a que esta concentracién logra estimular la
actividad de enzimas implicadas en la eliminacién de xenobiéti-
cos, 8in embargo, en larvas tratadas a concentraciones mayores,
la genotoxicidad de esta msal vuelve a detectarse probablemente
por' la saturacién gradual de é&stos. En la exposicién crénica
(Tabla VIII), la respuesta fue significativa a partir de 4 ppm
con un comportamiento similar al observado en la exposicidn
aguda, es decir, la respuesta no fue concentracidn-dependiente,

En los tratamientos agudo y crémico con el &Sxido (V) de
vanadio, se repitié la respuesta asintdética, siendo significativa
para manchas simples chicas y totales en 2, 8, 16 y 32 ppm
(Tablas XI y XII); ademds, en el tratamiento crénico se incremen-
té la frecuencia de manchas simples grandes a 8 ppm. De amboms
tratamientos, en el crénico se observaron incrementos mayores en
las frecuencias de wanchas lo que sugiere que la exposicidn
prolongada a concentraciones subtdxicas durante periodos mayores
de tiempo refleja mds fielmente el potencial gonotéxico'do
compuestos como el vanadio.

Para el Sxido (IV) de vanadio, en el tratamiento agudo se

obgervé incremento significativo en la frecuencia de manchas

61



simples chicas y totales en todas las concentraciones (Tabla IX),
contrastando con la respuesta obtenida a concentraciones mayores
a 32 ppm (Tabla VI), lo cual puede deberse a la toxicidad de la
sal y no a la nula genotoxicidad de é&sta. En el tratamiento
crénico (Tabla X), no obetante que se obtuvo respuesta positiva
en varias concentraciones, se ubican dos aspectos dignos de
anélisis. Primero, se detectd una alta tasa de mortalidad a 16
ppm (Fig. 13), en esta concentracidén la cantidad de organismos
transheterocigotos recobrados como adultos (alas silvestres) fue
menor que en las otras concentraciones, inclusoc la de 32 ppm)
ademés, en ella no se recuperaron organismos portadores del
cromosona balanceador (alas Serrate) en ninguna de las repeticio-
nes. El segundo punto importante, es que a 8 ppm el incremento en
la frecuencia de manchas fue un orxrden de magnitud mayor con
respecto al lote testigo, obteniéndose ademis respuesta positiva
para todos los tipos de manchas, siendo esta concentracién a la
cual se ocbsexrvé el mayor dafio genotéxico producido por esta
sal. Para corroborar si 8 ppm es la concentracién a la cual se
obtiene la méxima induccién de dafioc genotdxico, la tercera y
Gltims parte del estudio comprendié la evaluacién del efecto del
éxido (IV) de vanadio en tratamiento crénico en un rango de
concentraciones cercanc a 8 ppm (Tabla XIII) y sin rebasar la
concentracién de 16 ppm (dado que en ésta se detectd alta
toxicidad, evidenciada por el reducido nimero de organismos
recobrados). Los resultados mostraron que nuevamente la concen-

tracién que produjo mayor induccidn de manchas fue 8 ppm, seguida
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Tipo de organismo
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Concentracion de tetradéxido de vanadio en ppm.

Pigura 13. porcentaje de sobreviveancia obtenido en el trata-
aiento crémico con V,0,, el porcentaje es mayor para los
organismos transheterocigotos en todas las concentraciones
probadas.
por 6.5 ppm, en las demis concentraciones probadas los resultados
fueron negativos. Dado que los tipos de manchas detectados por la
prusba SMART pueden originarse mediante diferentes eventos, para
estimar qué proporoién de las manchas se originaron mediante el
fendmeno de recombinacién mitética, se analizaron las alas de las
moscas portadoras del cromosoma balanceador (no detectan
recombinacién) de las concentraciones que indujeron respuesta
positiva en este Ultimo tratamiento (Tabla XIV). El cociente

cones mwh en alas de moscas silvestres/clones mwh en alas de

moacag portadoras del balanceador que se traduce como la diferen-
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cia entre la frecuencia de manchas obtenida en los organismos
transheterocigotos y la observada en los organismos portadores de
TM3,89er es indicadora del porcentaje de recombinacién provocada
por el compuesto analizado; por ejemplo, si la diferencia entre
las frecuencias de los dos tipos de progenie es minima se puede
asumir que la mayor parte de las manchas recobradas se deben a
procesos como mutacién puntual, delecién, no disyuncién ademds de
recombinacién; en contraste, una amplia diferencia en las
frecuencias indica la participacién predominante de la recombina-
cién mitética en la produccién de las manchas mutantes (Graf et
11.; 1992). En las moscas TN3,Ssr en las concentraciones de 6.5
y 8 ppm, la frecuencia de manchas fue similar al testigo negati-
vo, por lo que se concluye que la mayor{a de las manchas
inducidas por el Sxido (IV) de vanadio en éstas concentraciones
se deben a recombinacién mitética (rig. 14).

En general, el tipo de eventos recobrados y la magnitud de
la respuesta estuvo en relacién con la duracién de la exposicién
al éxido (IV) de vanadio: tratamiento crénico > tratamiento
agudo.,

Pudo observarse ademis un comportamiento asintético en todos
los tratamientos, el cual puede estar indicando que los compues-
tos metflicos tienen varios picos de accién genotéSxica, efecto
que puede estar modulado por diversos factores (FPigs. 15 y iS).

Cuando se comparan los datos obtenidos en los tratamientos
crénicos realizados con V,0,, sl bien en amboa 8 ppm fue 1la

concentracién en la cual el incremento en la frecuencia de
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Pigura 14. Comparacion eatre la frecuenvia de clones wwh
cbtenidos en los tipos de organismos para determinar el
porcentaje de recombinacién (segin Graf, et al., 1991)

sanchas fue siempre mayor, la respussta, en cuanto al tipo de
uﬁchc implicada no parece concordar entre si. Para explicar esta
variacién debe considerarse que las soluciones fueron preparadas
mediante diluciones, en el primer caso a partir de una concentra-
cién de 500 ppm y en el segundo a partir de una de 32 ppm, ademés
el compuesto valorado no es 100 % soluble en agua y es ligeramen-
te higroscépico y finalmente, dado que los resultados en este
trabajo muestran que el rango de concentraciones a las cuales el
éxido (IV) de vanadio induce daflo es reducido, todo esto podria
llevar a obtener ligeras variacicnes en la concentracién las que
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dado su espectro reducido de accién producen diferencias en la
respuesta.

Es importante soilalar que cuando se realizd el anélisis de
las alas de los organismos tratados con V,0, en tratamiento créni-
co, sobre todo en las concentraciones de 8 y 16 ppm, se ocbservd

la aparicién de manchas en las cuales al parecer, cada pelo o
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Pigura 15. Frecuencia de manchas/ala obtemida con los tres
. compuestos de vanadio en tratamiento agudo, puede cbservarse
el comportamiento similar entre ellos.
tricoma presentaba simulténeamente los dos fenotipos, es decir
mwh y £lr°, lpirioncia que no se detects con las otras sales y a
ninguna otra concentracién, este fendmeno ha sido atribuido
parcialmente a la expresibidad variable del marcador mwh; perc no
se puede descartar la posibilidad de que también podria ser
66



producto de eventos miltiples de recombinacién entre 1los
marcadores distal y proximal y el marcador proximal y el
centrémero (Fig. 17); otras explicaciones alternativas podrian
sugerirse mediante la consideracidén de la sucesidn de diferentes

eventos en una misma célula.

— va, —= V,04 < V,04

Pigura 16. Frecuencia obtenida con las tres sales en
tratanisato crénico, es evidente ¢l comportamiento asincréaico
en la respuesta.

Por otra parte se ha determinado que el V,0,, al igual que
otros compuestos de vanadio son biotransformados al ingresar al
organismo, el primer pasoc consiste en su modificacién a vanadato
(vo,”, forma pentavalente) un ion intermedio en el proceso de
degradacién, durante este paso en el cual interviene el sistema
de mono-oxigenasas (en levaduras se ha mostrado que esta trana-
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formacién disminuye el potencial genotéxico de los compuestos de
vanadio) (Willsky y Dosch, 1986), al parecer genera radicales

libres, los cuales pueden daflar directamente al ADN,

mwh fr’
3 3 TTT""""" Célula con ambos
+ flr mwh fir / mwh fir? fenotipos
+ \ / flr
* +3 Disyuncién
mwh mwh____flr normal
mwh + + + hd i

i N S

+ flr®
+ fir? + fir® / + +
oo e o ma .
D O SRR Disyuacida
mw +

h mwh +

mwh fir’  Céjula monosdmica
— . con ambos fenotipos

Pigura 17. Bveatos recombinogénicos miltiples que podrian
provocar la aparicidan de células que expresan ambos fenotipos.

giguiendo el proceso de biotranstormacién, el paso inmediato
es ¢l cambio del VO,” a venadil (v0,'), conformacidén tetravalente
del vanadio que se forma fécilmente en medios &cidos y es la mis
estable a nivel celular; ambos iones son considerados agentes
potsnciales contra la tubulina (Galli et al., 1991). Asi, dada la

cantidad de ambos iones presente en lams células afectadas, no es

1:]



dificil suponer que la no disyuncién cromosémica pueda ocurrir
ademds de la actividad recombinogénica encontrada, sin embargo
este punto requiere ser probado experimentalmente.

En general, se observé que las tres sales de vanadio
manifiestan su efecto principalmente en la frecuencia de manchas
simples chicas, las cuales en la prueba SMART se han asociado con
compuestos indirectos (que requieren ser biotransformados); sin
embargo no se puede descartar que este efacto pudiera estar
agociado con la capacidad que tiene el vanadio de detener la
proliferacién celular a concentracicnes relativamente bajas y por
la .quo se ha utilizado como antineoplésico (Kopf et al.,, 1981b);
esto sumado a que es menos téxico que los compuestos de platino
(Kopf, 1987) lo hacen ideal para su uso como agente citostético.
Ademés es capaz de provocar un creciwiento celular irregular,
metafases picnéticas, cromosomas retrasados en anafase y figuras
- mitéticas multipolares (Kopf, 1962), aunado al arresto de gran
nimero de células en la etapa final de 8 y G,, ademés de algunas
en G,, las cuales después de retirado el compuesto se comportan
como poblaciones sincrénicas que pueden entran en mitosis (Kopf
et al., 1981a y 1983). El nimero promedio de ciclos de divisién
celular obtenido en todos los tratamientos mostrS que en las
series tratadas dste fue, en la mayoria de las concentraciones,
menor al de las series testigo correspondientes (Tablas V a XI‘V) ’
lo que indica la interferencia de las sales de vanadio con el
ciclo celular. |

Sumado al andlisis anterior estd el hecho de que el
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vanadato, el ion intermedio en la ruta de biotransformacién del
vanadio, estimula la actividad de la glutatién S-transferasa,
enzima involucrada en los procesos de desintoxicacién de agentes
xenobidticos o fase II del metabolismo, Esta caracteristica que
mues tran algunbl metales de transicidn, estéd presente también en
muchos de los agentes anticancerigenos ya que intervienen en la
inhibicién de la proliferacién de tumores, como es el caso del
vanadio que es utilizado como un potente agente quimiopreventivo
que actia de manera indirecta al estimular el funcionamiento de
sistemas ensiméticos involucrados en la parte final del proceso
de boxcrccién de xenobidticos (Bishayee y Chatterjes, 1993).
Cuando se utiliza al vanadio como agente antineoplémsico, se le
administra siempre en forma de vanadato, ya que formas quimicas
més complejas deben ser previamente metabolixzadas por las enzimas
dependientes de citocromos P-450 para formar la estructura
pentavalente.

81 se considera que la glutatién actia hasta que el vanadio
administrado ha sido parcialmente transformado a la forma
pentavalente (Sabbioni et al., 1993), se puede asumir que la baja
frecuencia de manchas obtenidas a concentraciones altas de las
tres sales se debid parcialmente a la presencia de este mecanismo
enzimitico de desintoxicacién que atrapa parte de los iqno-
vanadato generados en el proceso inicial de biotransformaciém.

Otro punto que es importante analizar es la respuesta no
dependiente de la concentracién que se observd en los trata-

mientos con las diferentes sales de vanadio. Se ha descrito la
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existencia desde bacterias hasta mamiferos, de proteinas de bajo
peso molecular involucradas en la respuesta a la exposicién a
altas concentraciones de metales pesados, conocidas como metalo-
tioneinas. En condiciones normales 1las metalotioneinas se
presentan en los diversos organismos en concentraciones traza y
llevan al cabo funciones relacionadas con la desintoxicaciénm,
pero cuando ocurre exposicién a altas concentraciones de metales,
se incrementa su sintesis vton&ndou répidamente complejos
proteina-metal para facilitar la excrecién de los compuestos
extrafios. Si bien este tipo de sistemas se ha descrito sélo paras
algunos metales como el cobre, zinc, niquel y cadmio, también
responden a otros estimulos como el alcohol (Koterov, 1994), las
citocinas (Sawada et al., 1994) y los glucocorticoides (Lewin,
1994), por lo que es factible que existan, ya sea sistemas
enziméticos similares a éstos que respondan a altas concentra-
ciones de otro tipo de metales o bien que los mismos sistemass
sean estimulados por una awplia gama de ellos (Kaji et al.,
1994).

Aunque la transcripcién de los genes involucrados se
incrementa notablemente durante la exposicién a concentraciones
altas de metales, los organismos presentan un nimero limitado de
copias de los mismos, lo que implica que existe tubi‘n_\m
daterminado nimeroc de copias de proteinas que se pueden sinteti-
gar en un tiempo dado y que ademés, puede llegar un momento en el
cual no importando la cantidad administrada del compuesto, 1la

concentracién de proteinas inducidas permanecerd constante; esto
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implica que se puedan tener por lo menos dos picos de respuesta
a una determinada sustancia: el primero, antes de inducir 1la
sintesis de este sistema y el segundo, después de rebasar la
capacidad del mismo, en la figura 18 se presenta un modelo

hipotético que explica este proceso.
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rigurs 18, Modelo hipotético que suestra la posible respussta
de un determinado sistema proteico a un zencbidtico a medida
qus la concemtracifn de éste auments.

Tomando como base los resultados obtenidos en este trabajo
se ha desarrollado un modelo gue pretends explicar la relacidn
entre los distintos niveles de respussta en Drosophila que
podr{an estar implicados en la expoaicién al vanadio. Cuando la
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concentracifn del compussto probado es baja, los mecanissos de
desintoxicacisn constitutivos del organisso son capaces de blo-
quear al agente extrafio y desecharlo sin que é&ste represente
riesgo alguno para 61 (Fig. 19); cuando la capacidad de estos
sistemas se ve rebasads, pero sin que la presencia del compuesto
llegue & ser tdxica para la célula, los xenobisticos que no son
atrapados pueden acumularse en ciertas regiones celulares, depen-
diendo de las caracteristicas propias del compuesto o bien llegar
directamente al ADN, en ambos casos provocando alteraciones pero
#in llegar a causar la muerte de la célula; si la concentracién
a la que es expussto un organismo en un tiempo dado rebass los
limites de resistencia s la toxicidad, psro por su concentracién
no alcansa & activar los mecanismos alternativos de defensa de la
célula (ensimas del tipo de las metalotioneinas, entre otros), la
célula o bien el organismo muere. Ahora bien, si se considera que
una concentracién administrada a un tiempo dado es tan alta que
logra activar los sistemas alternativos de defenss, la célula o
ol organismo lograré scbrevivir y expresaré cierto tipo de
alteraciones, pero en menor nimero que las obtenidas antes de
hacer funcionar los mecanismos alternativos.

No obstante que este modelo pareciera ilégico en el sentido
de considerar la activacisn de los posibles sistemas de desinto-
xicacién alternativos posterior a los 1imites de resistencia ; la
toxicidad, este modelo sirve pars explicar el comportamiento
observado en los organismos tratados con vanadio.

Para sjenplificar el modelo propussto se analisard la res-
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puesta chtenida en los tratamientos crénicos con V,0, (Tabla X).
En las larvas tratadas a 2 ppm el incremento en la frecuencia de
manchas fue negativo, indicando que los sistemas de desintoxi-
cacién constitutivos evitaron la produccidn de dafio aignificative
por parte del compuesto; en larvas tratadas a concentraciones
superiores, 4 ppm, la respuesta fue positiva, posiblemente por
haberse rebasado los limites de desintoxicacién pero sin llegar
a ser letal, esta expresién de daflo alcanxs su méximo nivel a 8
ppa donde la respuesta es positiva para todos los tipos de

eventos cuantificados. En luﬁlc tratadas con 16 ppm, si bien la

[
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2 4 ] 16 2
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Figura 19. Gréfica del porcentaje de sobrevivencia a medida
que la concentracida de vanadio se incremanta, ademés se
suestra cuales son los sistemas que podrian estar actusndo
como respuesta a esas concentraciones.
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frecuencia de manchas con respecto al lote testigo se incrementd
significativamente, esta fue menor que en la concentracién
anterior, ademis de que en ésta se detects una alta frecusncia de
muerte de los organismos transheterocigotos y la desaparicién de
todos los portidorol del balanceador (los cuales en general son
més sensibles). Cuando la concentracién se increments a 32 ppm,
se esperaria una mayor tasa de mortandad, cosa que no ocurrié,
tanto el nimero de organismos recuperados as{ como la frecuencia
de manchas fueron similares a los cbtenidos en tratamientos con
concentraciones menores.

' Este tipo de respuesta a diferentes concentraciones ya habia
sido observado anteriormente para el V,0, (Abundis, 1994) al
administrar el compuesto en tratamientos crénicos preliminares
para determinar las concentraciocnes que se iban a utilixzar; en
todas las repeticiones realisadas a 500 ppm, no se recuperaron
moscas portadoras del cromosoma balanceador, sin embargo, en
concentraciones inferiores o superiores a 500 ppm, el porcentaje
de sobrevivencia de estas moscas fue similar al del testigo
negativo, esto muestra la importancia de considerar como un
factor relevante, la concentracién de un compuesto determinado
que recibe un organismo en un tiempo dado para conocer el tipo de
respuesta que puede expresarse.

Es probable que las sales de vanadio analixadas p!.l.;tin
varios picos de toxicidad, los cuales varfan dependiendo de las
caracteristicas propias de cada una de ellas.

En resumen, son varios los factores que posiblemente estén
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influyendo en la respuesta ocbservada & las diferentes sales de
vanadio en Drosophila melanogaster, los cuales pueden actuar de
sanera independiente o en conjunto, es ademés importante conside-
rar que el metal per se presenta caracteristicas que lo hacen un
mutégeno y carcindgeno potenciales y que su efecto depende en
gran medida de la concentracién a la cual se administre, ademds

de la conformacién que presente en un momento dado,
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CONCLUSIONRS

- El uso de tratamientos crénicos y concentraciones
subtéxicas es recomendable para estudiar la genotoxicidad de

compuestos altamente téxicos.

- De las tres sales probadas, el VCl,, fue la sal de este

metal menos téxica.

- Las tres sales analizadas presentaron capacidad genotéxica
on iayot o menor grado, De manera general podrian ordenarse de la
siguiente manera V,0, > V,0, > VCl, para la exposicién crénica,

mientras que en exposicién aguda es V,0, > VCl, > V,0,.

- Rl cloruro (III), oxido (IV) y &xido (V) de vanadio
aparentemente requieren ser metabolizados para producir altera-

ciones genéticas.

- La exposicién crénica de &xido (IV) de vanadio a 6.5y 8
ppm indujo recombinacién mitStica en Drosophila.

- La disminucién en la respuesta al vanadio es debida en

apariencia a .la participacién de sistemas alternativos de

desintoxicacidn,
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