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RESUMEN 

La. introduc.c:ión de los plagu1c1da.s y de ocros agroquirmcos en el campo. ha mcn::ancncado 
el contenido de:: conta.nunantcs. además de ser un riesgo lllhcn::ntc. Su empico l.nda.scriminad 
provoca. su acumulación en sistema.o; b1ológJcos. alcanzando niveles tóxicos que hacen peligrar a 
las especies ''al cqu1hbno ecológico 

Adcrn;is de la tmucidad de muchos plagtuc1das la cxpos1c1ón a ellos rcpn:scnta un ricsao 
para la salud ) a que estos pueden tounbaCn pro"·ocar dai\o ¡¡cnotó,1co cuyas consccucnci.aa al !"anal 
de una. serie de C\.'Chtos es la 1nic&ac1ón del c.:i.nccr Por- ello h.:iy gran intcrCs en valor.ar la pr-csunta 
gcnoto1Ucidad de un.a gran "-ancdad de ccwnpucstos quim1co~. "--ntrc ellos a los plagu1ctdas. 
mcdaanh: diferentes tipos de pruebas Las ll:;un,;,~LS de tiempo corto son las rnás utduad.as y en 
general rnancJóUl m1croorgatt1!'>mos procariontes Esta.s pruebas consisten de (a) las oélul:as 
bactcn~ 1nd1c.adoras del daño gcnct1co ~ ( b) un sistema m<."tabohr...ador donde el compuesto que 
se quiere evaluar se incuba con una fracción cnzunallca. simulando el mct.:1.bohsmo realtz.ado por 
un orgarusmo supcnor )a sea rnam1fcro o '°ª !'C!a planta El d.3i\o g1..~ét1co se c:\.prcsa por un 
aunlCnto en la frccu1..T1c1a de bacrcnu mutad.3s o por el incrcrm:nto de c.Clulas rcvcrtantcs 

En l\.téxu:o los hcrb1c1das c.arbánucos A•ulam .>· EPTC se usan a.rnph.vncntc en cJ control 
c:k hierbas ,_. ntalcz.as cspoc::1aJrncrnc.~1c en siembras de gr;uninc:ll; y legumbres. muy unpo~tes en 
la dicta. 

En este c:studJo se empleo un fiUrado de cclulas de tabaco (/'\'icotiana tabucu'") de b hnca 
TX 1 y la mezcla eru..uná11ca 59 ~ mamHCro para la transformación de los herb1c1da.s anrcs 
mencionados y como entena de c"aluac1ón del daño gcl'lf...:.i1co 13. frc..::ucncaa de mube•ón n:vcrtantc 
de las cepa.,. TACJH y TAJOO de Sa/,.wn~//a typhimuriu'" ut1lu...ando el mCtodo de mctaOOhsmo 
vegetal y el de Ame..~ 

Como testigos nc:gauvos se empicaron medios de cultn:o liquido MX+ y MX· y como 
lcstigos pos1ci,·os a 4-natro-forulcndia.nun.:a (.a-NPD> y 2·.:unmofluorcno (2·AF) para la prueba de 
mci.bohsmo vegetal y en el ensayo de Alncs amon1guador de fosfatos ( plf 7 .4 ) y corno tcstiaos 
positivos azida de sodio (NaN,,). 4·NPD y 2·AF 

Se ""doraron aderná..s dn .. crs.3.5 conccntractoncs tanto del uulam c:orno del EPTC con y sm 
la. panicipación de la mc=zcla 59 pro,cn1cntc de plantas o de mainifcros. para dc1cmunar el ruvcl 
de toxicidad en las bactcn;u 

El análisis cstadisuco se rcahzó mcd1ancc Ja prueba SALANAL disc:ñada para 
experimentos de mutagénc:s1s en .... ·a/,..onrlla.. 

Ambos herbicidas dieron resultado ncgati\.·o tanto con como sin activación metabólica. Sin 
embargo se notó que en todos los casos. a medida. que a.u1ncntaba la concentración disminuia el 
numero de l"even.antcs 



La contaminac16n. considcr:u.b en su toeahdad ocupa la atc:nci6n de todo el mundo )" el 
progreso tecnológico de los Ultimas 40 aiKK la ha aguJ1z.ado notablcmc:ntc. pcf"O éste no puede 
anularse. pues de él se han rcc1b1do inumcrablcs bcncfic10s En b actualidad el uso de produca.os 
qulmicos que se integran al ambiente. representa un pchgro potencial para la S-3.lud hutna.na CLittcrst 
y Lichtcnstcan 1971 ). adcm3s de que el nesgo de cnfcnn:ir Je c:ancer en la poblac.00 se ha 
incrcancntado de O 02 por millón de h .. b1t.a.ntcs a 2000. t.;imbu::O han aumentado b.s .. 1tcractoncs 
neurológicas. inmunológicas y rcproducta'l.as las cualc"' pucJi:n dchcnc a ~les agentes cuando et ser 
hun13n0 se c""ponc uu.chert1d3rncnh! ( L:ing 19Q3. Sulh"ª" et al 1!193, Woodruffd al. 1994) 

Los plagulc1d:lS se incorporan a los c1cl~ b1ológ1cos. gcolOgiCO!I y quimicos de b tiCrTa y 
sus derivados se pucdc:n dt.."lcctar en el ;urc. el sucio, d agua, la..-. plantas. los amma.k.~ y en el holnbrc 
El cinplco ind1scnm1nado pro'l.·oca su acumulación en diversos :.tst.1..-"fl\aS biológicos alcanz.ando 
niveles tóxicos que hacen peligrar a las c..~pcc1cs y altc:r.a.n el cqu1hbno ccolog1co 

A 105 plagu1cub..s se les considera COfTlO nucroconta.1n1na.nt~ y por sus caracteristscas 
de n:ciclaje y b101r.utSfonnac1ón. crean problanas d~ acumube1ón acelerando a.si los procesos de 
dctcnoro ambiental (IPCS t 986) 

La habilidad para dcli. .. "'Ctar compucsto"i mutagáui.:os en el amb1cni..: entre dios a los 
plagu1culas por una gran "anetbd de s1s1t:mas de: prueba con d1fcrcnt..:s grados de complcJlcbd )' 
sc:nstbtlidad se han descrito (~et al. l975b. Sh1rasu et al IQ76. Mori~a rl al. l9M3. &.; Flora 
d al. 1984. Plewa et al IQK4a). estos tambn:n tkl.O mcorpor.uio un sistema rnct.aboh:l3lior suplido 
cx6gcnouucntc que simula el mcubohsmo rc:ahz.ad1..' en cdula.s de rna.m1fcro o de "cgctal, )'3 que el 
hecho de que no sólo los animales smo ramb1én las plantas mctabohccn :i lm; pla.gu1c1das es de gran 
íntcrC:s pues los mtcnncd1anos formados pu..xlcn ca.u!hl.r dar\o mut.;agCnu:.o c:n la misma planta. o aJ ser 
conjugados y a.lrnaccnados. pueden hb.:r.in.c m:&.s .:iddantc al ser consumidos por los arum.alcs o por 
el hombre ( Sandcnna.n l 9KH ) 

Por esta razón el dc."'"1rrollo y el emph:o apropiado de los dast.mlos sistcm.as de prueba para 
la valora.c16n de estos procesos es de gran importancia., ya que de lrn¡ rc..-sultados de éslos se podr;in 
establecer leyes a.dcmis de b rcgla.mcntac1ón de sus usos pa.r.i disminuir el riesgo que puedan 
implicar, por ello es relevante la rcaliZ3c16n de cnsa~os que conduz.c;in a la demostración de la 
presencia de productos metabólicos peligrosos en los vcsctalcs y animales de consumo en la dicta. 
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Todo organ•ano está expuesto a los muchos agentes xcnobióbcos (agente cxt.crno c:xtrafto a 
un Ol'pmsmo. entre los que se encuentran plaguicidas. difcrcn&cs par'ticulas suspcndidlls Cll d aire. 
medicamentos. diversos compuestos qulmicos c..-ntrc olros) que son globalmente d.isper..doa a uawés de 
las vias tcncstres. aCn:as o acu2.ticas y que puc:dc:n ser mctabolizados talllO en planlaa conX> en 
animales (5andcfnl3.n 1982. 19MM), cs&a bien documc:nla&> que loa si..slcmas c::nzUnaaicos de loa 
manúfcros y de las plantas pueden tnansfonnal'&ol en ~ .., lft&da8énic:::io9 (al _... 
desintoxicados ). prcxnutagénicos o mutagCnacos (al ser mct.abol~) pueden ldftSf'onnanc Clll un 
rnctabohto activo que daAc al ADN 

Las propiedades mutagénicas de los xcnobi6licos y sus tnel.abolitos han recibido cspccial 
atc:nci6n. y.a que gr.1.n cantidad de carcu'°Scnos quimicos tambtCn son mutágcnos ( McCann d al. 
1975a. Sigimura 19K2. S~c:nbcrg 19119. Edcr d al. 1993). ademas en muchos casos la actividad 
mutagénica de un xcnob16tico requiere antes del mctabolasmo para uansfonnarsc en un eompucsto 
acti'VO que pueda. dallar al ADN, poi" lo que K les designa como pnxnutagcn09 o mutágc:aos 
indirectos ( Plcv.-a y Gcntllc 19M2, Sandc...man IQKK) 

La mayoría d&: I~ sistemas c:nzim311cos en los rn:unifcros participan en 011tidM:iCX1CS, 
hidroxilacioncs y conjugaciones y están aso:tados al sistema de mcmoox1gcna.sas de función mixta 
(MFO) del cual fonna.n p~utc los c•tocromos P-*50 El higa.do es el prsnc1pal re.pon.sable de lAS 
reacciones de ox1da.c1ón como la dc:sulfur.ac1on. la h1dro,..1la.c1é>n ~ la íorrnac1un de ácido mcrc.aptürico 
(Shi:m.abukuro ~•al 1982. IPCS 19K6. lhpsh1 l'-'MM. Ca.shman ~ Olsen 191<9) de gran cantidad de 
pcst.icida.s y contaminantes amb1cntalcs (Gonz.álcz el aJ 19QJ) y qu&: para causar d.Uk> aJ ADN deben 
ser antes rnctabohz:ados, ... "sta.s reacciones son bs pnnc1paks rutas de dc...-sinto'-lcac:ión. ,,..¡a, orina o 
heces focales. 

En las plantas las MFO cata.liz.an la transformación de distintos pcst.1cadas. mediante: reacciones 
de oxidación. Ademas hay pcroxub.sa.s y otras o:iuacnasas lnvoluc:radas en el metabolismo (Stlirnabukuro 
et al. 19&2. IPCS 1986. Hiaashi 19811, Cashrnan y Olscn 19119. Gnant 1994. Jablank&i y Hau.io:s 
1994). 

Los pr-oductos finales en f"onna de C011Juaados son polimcriz.ados por las plantas e 
incorporados a los componentes estructurales. sin que representen ningUn dai\o a la planta (H.igashi 
1988). 

La importancia de que no sólo los animales sino también las plantas activen a &os 
xenobióticos r-adiea en que el mctabolito fomado en la planta ademas de c.ausa.r dafto rnulagé.ni<:o en 
ella. misma • al ser conju¡pdo y ~. es posible también que se libere cuando es coaswnido 
por loa animales o el hombre (Sandennan 1918). 
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POI' todas c:s1aa raz.onc:s la evaluación de los efoclos acnolóxic:o9 ~ por la9 
x.cnobiólic:cM y principalmente en Lu plantas .., puede 9CI' ignorado. pues ála9 -- el S....-0 
de muchos o...-Usmos. adcsná.s de ser panc de la cadena alimcnlicia. sus COIUICCUCllCiaa puc:dcn 9CI"" 

nocivas no sólo para la. propias plantas si no lambiCn para lom anima&c. y d t-ftbrc. 

Activación metabólica en planta• 

Los primeros tníormcs de que nun\CrOSOS xcnob16t1cos presentan ac:tiv1dad mu1agé:n.ica 
fucn:m reportados por Ochlker en los aik>s 1943 y 1949 ( citado por Ehn:nbcrg 1971 ). La utilizac&ón 
de difcrcntc5 sistemas de prueba en plant.u y los efectos gcnclicos de éstos han sido ampli.amcnt.c 
dcscrilOS (Ehn:nbc:rg 1971. de Scrn:s y Sbc:lby 1978, Const.anltn 11t't al. l9Kl, Grant d al. 19111. Grant 
1994. Plewa y Gcntilc 19K2) 

Considerando la gran cantidad de a.gcntC5 qulmicos existentes y que una p:l1'lC de ellos 
puede ser ut1hr.ada en 1.:i agncultura. a.si como el hecho de que las planl35 pueden actJv.:irlos e 
introducirlos en la cadena ahmcntic1a pudiCndosc incorpor.ar a lA dicta. hurn3113 es motivo de intcrC:s y 
pn:ocupación ya que al evaluarse fa genotoxic1dad de 10.scct1cid.a.s. hcTb1c1d.a.s y f'ungtcidas. se han 
dcscrilO resultados pos1tn. os en IO'!li dif'cn:n~ sincm;:L" de prueba (Anlcr et al. 197 l. \\'HO 1976. 
Moriya c:t al. 1983,Vclani.nsk)· y Gichncr 1982, Pli....,,,oa et al. 19K4a. Gcnttk d al. 1986, Higas.tu 
191111, Zcigcr et al. 1992. Valcnc1a-Qu1ntana et al 1993) 

Un mutoigcno asnb1cnul es un :1gcntc fis1co o quim1co liberado al mecho que puede alterar 
al genoma o a sus propiedadc:s functol\3lc<i Un promut3geno es un agente quírnico que sin SCT 
mutagCtuco puede ser biotran.sfonnado a mutagcno. por lu que al proceso por el cual una substancra 
no mutagémc.a es convertida por la acción b1olog1ca de la planta en un mut:igcno se dcncxnuu 
activación vegetal (Ph:·wa y Gcnttle l 9M2) 

Hoy en dia una de las fuentes importantes de contaminación son los plagu1cida.s. 
sumamente Utiles para la agncultura pero que representan riesgo para el ambiente y la salud 
humana. 

El efecto gcnot6x1co de herbicidas e insecticidas ha sido ~·aluado, mediante \.-arios 
proccdunientos lallto ;,. vivo como in vltro ( Pk-v.-a y Gcntilc 1976, Gcntilc rt al. 19112, Plc:v--a et 
al. 19K4b. Vclcnúnsky y Gichncr 1988), usando plantas intactas en condiciones semejantes a los 
de campos agricolas. Estos estudios revelaron problcrnas como: C<Xlt:uní03Ción microbiana. del 
11\alcrial vegetal, artefactos introducidos en los ensayos con microorganismos. el ~JO de.: ta 
dosUnctria en los tralarnicntos, las posibles rnodificac1oncs de los mcubolitos. o la mducción de 
n:accioncs quimic.as durante la homogeneización. la ex.tracción y la concentración de las 
muestras. cnlrc Oll'oS (Plcwa. y Gcntile 19112). por lo que se desarrollaron oeras tCcn.ic:as con 



homogcnc:azados de cC:lulas (Gi:ntilc d al 19K2.19KS. Tüchisa y Kan.aya 19K2. ltipshi 1911K). o 
células de plant:u en cultivo (Plcwa d al. 1983). teniendo COftlO dcsvcnlajas: que la pan::d de loa 
vcsctalcs dificulta la ruptura obstacuhz..andosc la oblcnCu:tn de las fracciones cdutan:s Y loa 
ftagmc:ntos de mc:mbnat'&.:l cont:unin:ui las fraccu>nc:s. 

Un modelo biológico que permite dc1ccta.r la uansfonnación biológtca. .,.¡ como el daAo 
acnCtico. son tas células vcactalcs empicadas como <>l'pn&smo mcubolizador ca cocultiwo 
con microorg:anismos que son los mdacadore:s del dai\o mutagCnico (Plcwa y Cicntilc 1976, 
1982. Hansc:n d al. 1985. Plc:wa C'I al. 19KK. Wagncr d al. 1919). En esta tócnica denominada 
oocuhivo las células vegct:ilcs y los microorganismos se incuban en un n"Cdlo adc:cwMlo. junio 
con el compuesto a c;v:aJuar. la acl1vac1ón se: dct.ccta por el crccurucnto del mic~srno en un 
medio selectivo. mientras que l.:t. \."labih<bd di: .:t.mbos llpos celulares se tnanilol'Ca por scpaiado 
(Pl~-a et al. l9KK). 

Los t.émunos biolransfonnación y mct.:t.bolisrno son usados t.nd1stintamcnlc para describir 
la suma de procesos biológicos que alteran La cstructura del plaguicida dentro de las células o el 
sistema.. 

Estos pueden o no ser mediados por mCtodos c:nzirniticos y no nccc:sanarncntc ocurTcn 
dentro de los organismos. smo que tamb1Csl en el sucio por un ataque microbiano. en b superficie 
de las hojas o dentro de la plOl.llta ( Wain y Smath 1976, Shunabukuro 19K5) 

El uso de plaguicidas par3. I~ protección de cosechas en c.ontra de tucrbas. insectos. 
hongos. ncmátodos y otros seres v1V1os. se ha incrementado a lo la.ego del tiempo. Una gran 
variedad de pl.:t.guicidas entre los que se incluyen 1nscct1cidas. herbicidas y f"ungic1das. entre 
ouos y que se aplacan a las plantas. son pcrjud1c1alcs de manera darcicia o pueden sc:r dcsradados 
hacia f"orrnas tóxicas o no tóxicas Ello md1ca la unpo~ia de conocer los productos del 
rnc:tabolismo intcnncdio y su Ultlfna fase, cuando se acumul.:t.n en las plantas 

Con respecto a su susccpl1b1lidad para sufnr transf"onnacu3n dentro de la planta. a los 
plaguicidas y en especial a los hcrbicu:ias comUnmcnlc: se les clasifica en 1) estables. los cuales no 
sufren tran.sf"onnación 2) mctaból1carncnlc dcsacll\•ados y 3) mctaból1camcntc activados. 

La naturalcz.a. quúnica, b cantidad Je mctabolitos intcnncdios y ios residuos insolubles 
en las plantas son innucnciados por los sitios de absorción. transporte. distribución y tiempo de 
residencia en la planta. Las raíces y la superficie de las hojas son los pnncipales sitios de 
absorción. mientr.u que el transporte y distnbución se llevan al cabo en el sistema vascular 
(xi.lema y flocm.a). dcmdc se encuentra. la mayoria de los centros de actividad metabólica. 



Lo!t mecanismos de bioc.ransfonn.'.lc1ón c..-sLi:in basados en los sistcnla.s cnzinsliticos de las 
plantas )' las reacciones mas importantes son bs de o:iddación, hidro:iulac1ón. c:onjusac:Km y en 
tnenor medida las de rcduc.caón (Shunabukuro c-t al 1982) 

Tanto en ,,-cgct;ilcs corno en anunales son tres J.:as f......es in'l.lolucr.adas c..-n estos prDC1C$09 la 
rase 1 de la rc:accrón es la rn.:as impc.ntanlc pues la estructura quimíca se rda.ciona con b n:accáón 
que puede llevarse al cabo y que mcluyc pr~ de o"Udación. nxtucculn y/o ludsólisis. Se 
pueden formar mc:tabohto~ con lo"c•dad rcducu.b o moJ1ficada o 1ncranc:nu la prcd1spos1ción de 
la molécula or-igmal poirn la fase ::? de la l"C3cc1on. dl•ndc se: producen reacciones de síntesis COfnO 

la conJugac1on. const1tu}cndo metabohtos que pueden r'--Jucar o no la fitoeO'"-ICic:bdl. aumentar su 
solub1hdad en :igua. hnut:J.r su mo\•1hd3d, e mcrcn1cntar la excreción o dc5mto:11.1COICIÓn Por UltJl'nO 
en la fase 3 de ta rcac.c16n los conjugados f"onnados se conVlertcn a conjug;ados scicund.anos o 
n:sidu()'.I;; de uniones ansolubl~ como los bwpolunero" de lignu1.:.1 qui: son pr.i.ctlcaJnentc innocuos 
para la planta. o pueden unirse a las t.·uun.'l.s. pectinas. pohsacandos u oc.r05 con1poncn&.cs 
vegetales. su incorporacmn dc.-pcndc.: del herbicida. de su rub rnctabóhc.a. de las especies vegeta.les 
y de sus panes (tejidos. órganos entre oUo"i) (Slum.:itmkuro rt al. J9K2. Shinubukuro 198.S. 
Sandcnna.n J QHM). 

La."i reacciones de o:udac1ó11 cat.ahzada.s por la º''da..s.:J. de.: función nulllb (MFO). d3n por 
n:sultado la Jcsintox1cac1ón o actna.:1ón. las pcr-o•uda..sas :ro- las oxadasas llcv;ui a cabo N/O· 
dcsalqu1lac1on. h1drox1lac1on aroncit1c.1, alqu1I o•udac1on. c..-po'Uo,1d.ac1ón. dcsulfuración. 
sulfuro oxad3c1on, la h1dróhs15 de Csterc.-s ;u1 c.on10 la o'\.1dac1on de n1trogcno (l..a.rnourcux y Frcar 
1979) 

La rcducc1on es menos frccuenle aunque :o;e rc.a.hz..-s con plagu1c1da..._ que contu:ncn arruno 
an.ihna..,. (Sh1mabukuro et •l. IQK:?) La l11drol1s1!1 de estere.. .... anud.u .,. nitnlos ~on rcacc•ones 
comunes en las plan~ que puede f"omur parte de un rnccamsmo scl~n. o de des1ntoxu::ac1ón 
para "·anos pc.-suc1das <Shmubukuro et al l l.,IK2) !\.1cdian1c la conJugac1ón, los compuestos no 
polares !'OC con" ienir:n a fonn.:i..."i mas huJrofilu;::as para su cl1m1nac1ón. se considera. como una 
r-cacción secundaria. y puede dctcmuna.r la c..--structura final de la molCculoi antes de ser excretada 
Tiene un papel importanh: en la dcsinto,icac1ón. sclcct1...-1d.-.d y acuvida.d b1ológ1ca en Ja planta ya 
que constituye productos conjugados con glucósidos. a.n11noác1dos (pn:Jonuna.ntcnlcntc con 
herbicidas acidicos) y glut:illona; estos conJug:ados pueden ser compartarnc.::ntalizados. rcmcn·idos 
por otros mecanismos o simplemente sc.:r mcbbolitos inmó,,.ilcs en las plant:i:s (Shlrn.abu.kuro el al_ 
1978, l9H2. Lamoun:uxyRusncss 19Kl) 
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__ ,_ anl,,..l da ,..-cldae 

Muc:tt.u de lu n:acc1oncs anvolucradas en la. baot.nuts fonnación de los pesticidas 
transaancn en tres fa.ses. 

En la prirm::ra se: dan prcdominanrancntc las de mud3cu:in. reducción e hidrólisis es 
mediada por microsomas y son catahz.adas por las isocnzuna.s del Cltoc.romo P-$SO dependientes 
clcl sÍS'lcmD de monoo'1gcna.s:L'l y la. na ..... n dcpcndicmc de la monoo:otigcnasa ( que se encuentra c:n 
grandes cantidades en el higa.Jo. ni\ón y pulmón). 

En la s.cgund'.1 se dc:s:Lnollan las de C0C1Jugac1ón en la cual están tn\.olucrados los 
compuestos elaborados en la. f:isc l con una o van3S mo1Ccul3S solubles en agua y por lo tanto 
son prOOucaos excreta.bles en las que se pueden fo~r los conjugados con los glucoconnoadcs 
(conjugación con glucosa. glutallon o con anunooic1dos) entre las rcacc1ancs que se llc,•an a1 cabo 
cstan la N/~qu1bc1ón. S-dcsalqu11ac1on. dcsam1nac:1on. cp<>x.Jo:udac1on. sulfoxido.ción. 
N.oucbaón.. rcducc1ón e h1dróhs1s ( Shamabul..uro et al l9K2. Kulkarn1 y Hodg.son l 9K4) 

En la fa....c:: tres de reacción los CClnJUgados fornudos son convenidos en conJug;idos 
.ccundanos que son menos tÓXJCOS y rae.des de excretar "ia onna o heces fecales 

En general los rnct.abohto'S son mc:no5 tóxicos que el compuesto original y la molécula 
oripn.;al del compuesto es ma.s soluble: y filcd de ex.cn:tar (Shun:ibukuro et al. 19K2). 



PLAGUICIDAS CA-AMICOS 

Anr.c-nt•• hlat6rlcoa 

~ el :ulos 70 A C. se ucnc conocam.icnto del u.a de •ncn.aalos corno ia lir idm•. 
En el siglo pasado se empicaban ya d1fcn:ntcs sales mct:il1cas y en este se utilizan una aran 
variccbd de pla.gu1c1d:u b:u.ados en cxt~ de pbnt:u y chvCTSOS productos qu~. Los 
prirncl"05 ha.n ido perdiendo terreno por su 11..--scasa cf"cct:ividad para algunos ~ y 
sradualmcnh: han sido reemplazados por los segundos, que se elaboran a partir de cvrnpucstos 
clonados, corno el DDT. uucct1c1da restdlU! pcrs1stcn1c, el hndano. hcptacloro. el aldrio y el 
dicldrin. cnlrC' otr~ con pcrm.ancnc1a en el arnb111..-ntc por periodos largos Ademas tienen efecto 
sobre muchas otras cspccacs que no ~1 su blanco aparte de aquellas para las que se 
empicaron y son ncurolóx1cos, por lo que la mayori:J. h3.r'I sido sust1tu1do5 po1'" ccwnpucstos 
carbam.icos ). por organofosforados 

lnic1almcntc los plagu1c1das carb:Umcos se ob1cnJan de sc:nulLu de- Plly ....... a 
venrnoaum de la que se cxuo1Jcron los alca.lmdcs cscnna y rJ.J110St1gmina ~bs 3dcbnlc a partir 
de ellos se 1mc1aron la..s sint~as de OC.ros dcn"·ados nuc"os ( Moutschcn·Doaluncn d al. 1976. 
1979). 

Propl9d•des genen1/ea y u•o• 

Los carbamo:uos se conllcnzan a utilizar a parur de 19-eS y me ca.nu:tcrizan por Al baja 
toxicidad para los animales de s.ansrc caliente por su poca pcrsisuncia en d unb~ y por 
su• productos de descomposición innocuos. 

Todos ellos tienen en comü.n la pn:scnc1:i en la estructura quimic:a de un 4ciclo carbiunico corno 
pupo fu.ncional HO-C-NH:i y la fónnula general es : 

1 
o o 

/ 
R' 

ll-0-C-N 

"" ,, .. 
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En donde R • y R • • 90I\ casi sM:mpn: arupos metilo o atamos de hidr6scno y ll diferentes 
rwlicalcs conao grupos aroma11cos. hctcrociclicos y/o pirraz.óhcos. 

Es10.s compuestos se cstab1hz.an por la adición de un grupo alquilo o ardo. tienen 
actividad an11colmcstcrasa y cntr.111 a 105 fluidos :animal~ cuando se aphcan dircctarncntc o al 
consunlir productos contaminados i.nd1rcctamcntc, su pcrsiS1cnc1a en el ambiente es corta, son 
Japidamcntc mc:tabohr.ados por nucroorgarusmos, solubles en ;agua, modc:radarnc:ntc solubles en 
benceno. tolucno, x1lcno. clorofonno y d1cloro"""--tano, ligcr.uncntc solubles en rnctanol. etanol ) 
..:.ctona. susceptibles a la luz. calor y º""idac10n dd a..arc (Kuhr y Doroug 1976). 

Son fonnulados en granos, polvos y liqu1dos Se emplean en la agncuhura corno 
1nscctu:1d."l...,;. hcrb1cub.s. fung1cu.b.s y ncrn.·tt1c1da.s. para uso domCsuco y control sann.a.no de 
pbgas ~ cnfcrm.:dadcs pUbhca.s como paludismo y malana. cmrc olras (Kuhr y Doroug 1976) 

La t.ox..ic1dad de c::s:tc grupo de plagu1c1das es debida a que la rnayoria de los carbarnal:os 
son supresores de la acculcolincst.cras;a y pucdai no n:qucnr de la act.1vac1ón metabólica.. san 
embargo ~·anos carbarnatos con grupos bcnzJ.mu1azolcs pueden ca.rcc:cr de actividad 
anticohncstcras.:i Los productos formados durante el metabolismo son gcnc:ralmcnte menos 
tóxicos que el propio compuesto 

Los carbainatos pueden 1nh1b1r- las ester-asas que t1cncn scnna en su centro 
cata.litico, esto cs. la cnz.11na acct1lcohncstcrasa n.J umrsc al carbalnato constituye un complejo 
que es la enzima carbamilada. la cual ya no se puc:dc h1droliz.ou y no fonna colina ni ácido 
ac:Ctico por lo que sigu'--n I~ impulsos o contracc1om..-s nerviosas, por las altas 
concentraciones de acct1lcohna esto puede llegar a la tctaruz.3ción o a la par.ihs1s Los efectos 
tóxicos ticnc:n una vancdad de slntom.a.s y c-vcntualmc..--ntc sucede el paro rcspir:itorio y Ja 
mucr1e 

La rcgcncf'aCÍÓQ de la cnnma carbanulada a acctilcohncstcrasa es relativamente 
rápida al producirse la hidrólisis habiendo un ni.pido n:cstablccimiento en el organismo y cuando 
m:urrc esto el efecto es insignificante (Schla&bauc:r y Schlagbauer 1972. IPCS 1986). 

La dac:cmpo19ición hidrolitica de los carbarnaaos no solo .e lleva a cabo ca el sistema 
nervioso y en el plasma por la acctil cohncstcrasa sino también por el sistema cn.zimáljco 
MFO (Schlaa.baucr y Schlaabaucr 1972. Aldrigc y Rcincr 1982. Fukuto 1990. Gonz.alcz et 
.... 1991). 
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La 01-, oral en aniinalcs varia de J ~pese, a 5000 ,,..;ka/peso. b D~ 
dhnUca es alrededor de 500 nw/llg/pcso. Ja toxicidad por inhalación es de ,_7 n-./m.1/h en 
perros a 28 mglm1 /h en cobayos (Moutxhcn-Dahmcn d al. 19114) 

La mto"1~c10n aparece a los pocos minutos de la a.bs.orcu:m que puede ser a 
U••,,-és de la. piel. lracto rcsp1ratono o por vía oral Los smtornas varian por ejemplo: pucdl:rl 
pn:scnt.a.r~ cfoclos musc.arinícos COlnO (s.al1v.ac1on, lagnn1co, broncoconsrncc1ón. dilaución de 
la pupila., vómito, d1arrc.:i entre otl"os) o mcolinicos (fatiga, confusion mcnta.1, convul!lioncs. coma, 
depresión de la rcsp1racion y otros) ( IK:iloyano,,a ,,. Foum1cl'" JQ7J, WHO JQ76) 

Con rcspc..-cto a su a.cción a ru"cl genético se ha dcs.cnto que en prncb.:1.S de rnuugcnicidad 
c:n m1cl'"oorg.;.an1snKl!!o g'-~rahncntc dan resultados ncg;1U\.C1S (Ash\.\.ood-Sm1lh rt •l. 1972, Sícbcr 
)' Lcn1pcrlc )974. :'-.fcC•mn t:t al l97~a.. l:Jrus1ck rl •1 JQHO, \.\.'oo l~M3. f'.fouL~hcn-Dahrncn 

et al. l9H4) Sm crnbargo c.arbcndaLJm. tnallato. sulfaloato ,. carbofur.ln son pos1tJvos en el 
c:nsa;.-·o de Amc!I, en o...-pas TA 1 00 ut1Jaz.a.11Jn d1fcn .. "'fltcs hl.!'rb1c1d.as 1Jocarboim1cos que c:n su 
estructura quinuca uencn al grnpo d1mc..'t1I obllcnen r~ult.aJos pcr.11t1~·05 ( l\.tonya C't al. JQK3 ), 
otro hcrb1cid3 el bt..-nom1Jo es mutagcnico t.-n E . .._·"li \\'P2 '.<i- ... hp~'Jilllu ... n;J"lun• ( Moutschc:n
Oahrncn d al. 1 qx4 >. 

Diversos plagu1c1das C..'"1.l'"boinltcos causan roinp11n1entos crornosom1cos '-'11 ltardeum 
vulaarr C'Vuu y Grant 1''66, JQ67). anonn.;il1dadc" cromosonuca.s en Vicia fah• :!-' Goasyphun 
barbadrna (Amcr C'I •I J 971 ). agrupanucntos y adhc..~1v1dad en los Cn:JnlOSOJTl,3..!I pero no 
abcrr.lc1oncs t."!itructuralc-. en P~ilO«"ros piclu'5. fRl.!'Jd'.1- t:t al 11>74}. otro~ cf1,."'Cllr.C que se han 
encontrado s.on altcrac1onc.-; crornosónucas corno fragnlt.:nto-. '.lo puentes scnc11los. 1socrornoso1nas, 
a..Jtcrac1oocs en el huso acronút1co adcn1.a.s del bajo ind1o.:c nutóta;o """ cclulas n1cnstcrn.:itlca.5 de 
Vicia f•b• ( Valcncm-Quint."Ul.3 C't aJ. 1 QQJ ) ól.'!iHUl:!>lllO fueron c~1Jcnc:1ados romp1nucntos. 
inlCTCanlbios y hul.!'cos en fibrobfa.stos de enceto chino (Jsh1datc y Oda.sh1n1.a. 1477). en la 
prueba de m1cronudcos en ratonc.<1 se obtuvieron r~ultados negativos (Scder ¡q77) 

La aetiv1<1ad tcr.uogCnrc.a se e-valuó en patos. embriones de pollo y en pece& sin embargo en 
perros. ralas alb1n.a.s y conejo albino, no se e~·idcnc1aron efectos (l\.foutM:hcn-Dahrncn et al. 
1984) y se han obscn.ado adc::rnas que son carcinogén1co:i. y/o mut.a.gCmco en ratas y ratones (Woo 
1983). 

J...a.o;¡ transfonnacmne!'I' que sufren Jos pcstac1J.u carba.nucos y sus dcn~·ados d"---pcndcn de: 
los orga.nisznos sobre los cuales actüan El metabolismo c:n gencr.d s.: rc;iliza al mismo tic:rnpo 
que los procesos de dt.-sintoxicación. Ja distribuc:tón en los organos y Ja excreción es r.ipida 
siendo de algunas horas a varios di.as; se conoc:e que aJ ser metabohzados en el cuerpo humano se 
originan mc:ta.bolttos menos tóxicos y t."n raras oca.s1oncs más tox1cos (FAO/\.VHO 1984). 
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El mc&abolisrno se cfcclüa por WWI ampli• pina de n:accioncs quimicui. en 
acncr.tJ en los mecanismos de dcsinloxlcación se involucran rompimicnlos de uniones émlcr y 
olllidación en donde los productos finales son anuna.s. COz. alcohol o f"c:nolcs. Las mUdaaas de 
función mixta en el hlgado. nftón y pulmón son Lu responsables de la función oUdancc (Rciner 
y SkrinJari"SpolJ•H J96H, Sa.ka• y M°'tsumura JQ71 ), la hidrólisis e hidroJUbción es oua ni.ancnt en 
que se lla-a al cabo la fonnac1on de CDnJu¡µdos. esto pn:ccdu:lo por la antroducción de un anipo 
hidroxilo o sulfidnlo. onguUndosc conjugados como glucorinoidcs. sulfatos y Kidos 
rncrcaptUricos que son r.ipubnu..~tc excretados vía onna. o heces (Fukuto 1972, Oonnit:han y 
~ad.a IQKtt) 

HerlJlcld•• c•rb.t11J/cos 

Los herbicidas c.arbámicos comprenden los carbarnalos. tioc:arbam.a.los y 
ditiocarbamatos. a cu:io-os 3cidos se asignan las fónnulas cstruclur.alcs siguientes : 

w 
R 1 NH-C-OR2 
carbámicos 

s 
11 R2 

R,-S-C·N< 
ditiocarbAmicoa R3 

o 
11 -- R2 R,-S-C-N::....._ 

tiocarbámicos R3 

R 1 son gR4>0a alquilo ~son grupos alquilo aromético 

~ son gf1.4)0s alquil, aromático o ciclico 

Los catbama.ros fueron los primeros derivados que se estudiaron y a este arupo 
pcdCllOCCll herbicidas como prof.arn. ckwoprofam_ barbán entre orros. de constitución 
n:lalivamcntc KOCilla. 
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Al investigarse la influencia de la estructura molecular en relación a b. eficiencia 
herbicida.. se ha comprobado que Ja prolona-ción de la cadena unida al mútJetlo di•rninuyc la 
act:ividad (Barbero\ 1976) 

La pc:nctración de los herbicidas carbamicos se ejerce nonnalmcnlc por au ab.cHción • 
travCs de las r.Uc~ y por las hojas. su acción es mediante el bloqueo de la sinlcllis de amino 
acidos. líp1dos. carotcno1dc9. celulosa. folatos as1 como por la mlubición de la división celular 
)'la fbtosinlc:s1'5 (Duke JQQQ) 

En I'" nklnUfcros la 01bMJrc1ón es a travC5 de la piel. rncrnbranas mucosas. tracto 
rcspiratono y gastromtestanal 

Los m1croorg3111smos del suelo lo'5 dcgrad;m rapid.:unentC', por lo que ticnc..""n poca 
persistencia (Barbera 1976) 

La to"'"acidad de este upo de herb1c1da5 ha sido momtorcada en ratas a fas cuales se les han 
admimstrado dosis de d1allato, tnallato. pcbulato )' mohnato (O 5·200 mg/1'g) los sinrorna.s 
observados !IDn óln<>rcx1a. h1pcn.alivaeión. Jagnrnco, p1locn:cc1ón. h1potcrm1a. dcprcsión. fibrilación 
muscular. 1ncordinacu:m. conl.'Uls1oncs. las nccrops135 han rc"elado par.il1s1s rcsp1ratona.. dilatación 
vascular en el cerebro, cerebelo. nscr:ll, hemorragia mcmng1al. daño gonadal y cambio en la 
estructura de los cspcrmatozmdcs, no se obscn·aron anomla.hdadcs fc..-Ulcs (WHO 1976) 

En estudios con ratas administradas con dialla.ro (400 mgl\,;.g) Jurante 90 dias. se observó. 
ha.ja de peso, imtab1Jidad. h1pcr.ict1\. td.-1d. cambios cardiacos pero no mucne, con c1clo.:ito 
adrninistr:id.'.i a perros en dosis de (240 mg/kg) por QO d1as. no se obscnan sintoma.s de to,1cuhd 

Con rcf"crcc:1a a su gcnotox1c1dad con fa prueba de Ames s.: han oblcmdo resultados 
positivos en las ccp3.S TA 1 00 )' TA l .S 3S con S9 u11l1z.ando los hcrb1c1da.s tna.lfalo y Walla.to ('\\.'l-10 
1976). 

En estudios con cultivo de linfocitos humanos al aphcar bcnomllo no se incrementa la 
f'rccucncia de abcrrac1onC'!'I cromo~óm1C.."1s (/\.fachc.:mcr ..,. P1cl.;cJ 1'194) Asinusmo. han sido 
descritas ~'ldencaa.s de carcmogcmc1dad uuhzando zcctran. ·~anJ y bcnomilo (Woo 1983). 

El molinate induce romp1m1cntos cronl3tíd1cos e 1socrCY.natid1cos, arullos croniatidicos, 
fragmentos y puentes. adi.."Ol.Ois de aJtcracíon.:s en el huso m1tooco de Vici• faba (Gómcz-Anoyo d 
al. J 992). otros efectos con butdatc y rnohna.tc C..""n Vicia laba son el incremento de ICH y en 
Jinfocitos humanos tratados con la f'raiccaón S 1 O de Csta planta (Caldcrón·Scgura 1997 
comunicación personal) 

La infonnac1ón que se tiene del metabolismo de los carba.matos en las planta.o¡ y en los 
animales y sobre todo en Ja naturaleza, toxicidad de los residuos y/o productos. asi corno las 
características de los sistemas enzimáticos y/o enzimas especificas y de los efectos gcnotóJUcos 
que producen es escasa. 
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Estudios de metabolismo en r.ataA a las que se les admimstna el herbicida pcbulato vta oral. 
se observa que fue cJlcrct.ado rap1ebmc:n1c en las pnmcras 24 h en 5 1 •/. y 80-/. después de 3 dias. 
siendo de S5•/. como bi6Jlido de carbono. 23""/e en onna. 5~. en las heces. se cncuc:nlran pcquc:Aa9 
c:onc:entracioncs en Ol'"pn<>s corno hígado. pulmón y nl\6n. adcm.á.s de la sangre de la cual se 
d1mina &..'"11 un periodo de 7 di.u ( WllO 1976) 

El mct.:lbohsrno se efectúa r.i.pubmcntc mediante reacciones de ox.idac16n. con las cuales se 
fol'ftUU\ mct.:abohtos con to,1cidaJ rcducuta o pn:d1sponcn a 13 rnolCcula par.J. una rcace:1ón de: 
conjupción. con.shtuyaxio mc:tabohtos que pueden ro:Jucar la fitoto"1c1dad o ser reducidos a 
uniones insolubles que son U\COtpoTados a las planu.s siendo pract1carncnte innocuos ( WHO 
1976). 

Los sulfólt.idos ong1nados del mctabolismo de los t1oc:1.rb:unatos pueden unirse 
covaJcntcmc:ntc a las biomoléculas que contienen a los grupos sulfidrilos. posiblcrnc::ntc 
produciendo un agente a.lqu1lantc, éste puede: ser la forma activa. del herbicida que dal\c: al ADN. 
por utra panc quid& accua potcnc1almcntc en las diferentes rutas rnc:ubóhcas corno: síntesis de 
prolcinas. 3mino3c1dos, rcspmu:1ón. f"otosintcs1s entre otras tnh1b1Cndolas (Fucrt.s l9X7). 

~ rutas de biotransfonnacii>n en los mOLmifcros son por hldróhsis. oxidación y 
conjugación )" postcnonncnte son excretados ,,ia onna. y hcc.c:s La to,1c1dad aguda de los 
hcrbieadas es baja compara.da con la de los 1nscct1c1das Se han dcscnto desórdenes 
hcrnatológicos como ahc:rnoglobma y cst1mulac1ón de Ja medula ósea. lcucopcnáa y ancrn.ia. 

hcrnolitu:.a provoc:ad.3. poi'" los úlumos (EPA 1980, Ka.loyanova y Ba.taml 1991). 

IJ 



E,.TC 

Dcnuo de Jos herbicidas carbámicos el EPTC ( cuyos nombres omncrcialcs _.. cplam 
o cndica.nc: ) es amphamcntc usado en MC:x1co. su nombre quirrúco S-ctil dipropil 1i~ 
Su acción hc.:rb1cnb es a 01vcl de b dwis1ón cdufar e 1nlubc t. clof1:&aclón celular en los 
inecmódulos de las hojas y de la r.uz (Worthtna; J 99 J ) 

En estudios con cclula." de hojas de fnJol a una conec:ntraaón de 10 .... M .: suprime la 
sintcis de lip1dos ( 52 ~ó). de RNA (2H ~-ó). de prolcin.a..• (1 J % ). as.í .::orno b f'ocosintc:sis (21 %) Y 
rcspir.M:1ón ( 14 ª••> c:n un pcr-iodo de ancub3.c1ón de 2 horas y los nusmos procesos son alterados 
en l S minutos a una conccntrac1ón de 1 O .J M ( Ashton ti al. 1977). 

La to:iucid3d c..-a1 lo.,. n10Unifcros es a tr.t'\oés de piel, rncrnbra.na....• mucuosaa, trace.o 
n:spiratono y gastroinlcstmal gcncralmc::ntc es baJa (WHO 1976), pero se: reporta 
hacnunentc tÓ'11t1CC1 para los scrCJ humanos ~or11ng J 9Q 1 l 

KJShorc y Shan: ( l 9MH) ~nbcn que se af"ectot la "'ia cnzunática. de los aminoácidos en 
especial la de glulanu~ smtct.asa (GS) 

Con rcfcrcncaa a su gcnoto"•.JC1dad ~1onya d al ( 1 <JK3) dcscnb...-n n:sultados n..."gall\ os 
empicando .5 cepas de ,'\'a/1nonella ryplrimurium Tl\<18, TAIOO. TAl~35. TA1537 y 
TAl.SJK y en la cepa WP2 her de: Esd1,rh_·Jria co/i, as1m1.snw se han observado anof'n'"1lu:iadcs 
erotnosón11cas, eron1osonus cortos. dobles ero~. puentes entre los ctOl1'I0500U.S y 
micronUcloos. t"Cduccron de la dn. 1sron cclub.r a mcd1d:l que aumenta fa concentración de estos 
(WHO 1976) 

PIC"\.a el al ( 1 'JX4a). no obscn.·aron efecto urill.r.a.ndl1 Q1 grado corncrc1aJ y tócruco al 
EPTC en .'t. typltiwsuriunz. Sacc/ltar<Jm.J'Ce.s ce"rfl!Vit.iue" y Z~ ntO.}'.'J con la fraccaon 59 y S 1. 
Zcigcr et al. (1992) cncucntr:an que no c.<1 mutagCmco en TA97. TA98. TAJOO. TAJ.S3S. 
TAl537 con y sin activación rnct.aból1ca. agregando la fracción S9 de marn1ícros 

Sin cmb:argo con Vicia faba se observa que hay un incremento de JCH a mcdicb. que 
awncnta la concentración hasta llL-gar a Ja muerte celular (Rosales 1997 comurucación pcB<>n:LI) 

Mcliaan ( 1991) menciona que este herbicida ah.era d apattamic:nco. oapulación,. 
fort.ilización y la cantic:bd de Ja progenie de Gamrn•ru• 11.iscNúnrrfrnuis. 

La pnncipal ,,,ia de dcsinrox1cación en las plantas es por conjupcaón con aJutahón y en 
ciertas lqru.mbn:s con homoglutationa cana.lago del gluratión) <Canintser .. ... 1978). Los 
conjugados con glutalión son ~ubsccuentcmen1c mctaboliz.ados con el conjugado malonil cistcina 
o con el ácido malonil J-1iol3ct1co (1..amourcux y Rusncss J 9a7). que no son consu:lcra.ckts como 
fitotóxicom. 
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La conjugación 8C cla:tüa 1m1y r6pido. en ta. .,._... acune en pocas hol'as. 
~que CS1c hcrbtelda puede ..- -=tivado en bajas conc:cnllacionc dentro de la planea. El 
EPTC es ~ inic1lamcn1c a sulfi>,Udo constituyendo un ascncc carbamilado cuando es 
~ con &)utatión por medio del P_..50 dcpcndJcntc de la ~gen.asa de función m.ixta 
( Caaida .e .a. 197.5. Jablankal y Haaz:io. 1994 ), o por pcrollliduas (Casida et al. t 974) y el 
sulfOxido oria•nado puede ser una forma activa del herbicida.. La cunj.,...ción del sulf"óxido con el 
......... sucede via glu1a1tón S-tr.u1sf"erasa qucd;mdo inactivo ( Lay d. aL 1 Q7.5, P:ukcr 1983, 
Gron""-ald d. aL l 9K 7 ) 

Un tjc:ntplo de rutas metabólicas es en el rob.Olio rayado (Morome saaatilio) donde !le 

dr:sc:ribc la producción de sulfoiudos. hsdro.llibc1ón ahf.áuca y ronnación de .:icuSo mc:rcaplurico via 
la cnnrna rnon<>"llgcna.sa • el pruncr rnctabol110 es un sulfox.ido cptam y una sulfina que se 
transfonnan en agentes ca.rbanul*ios (Ca.shrn..an y Olscn 1919). en cunb10 en s15tcrnas de 
manUícros el nlCUlboli10 en m.a!>'Or concentración es un sulfóx.ido-N"<i1prop1l y sulfó:...:ido S-n-=td, 
que puede csta.blcc:c:r la vi.a glutaoón- S•UOlnsf"cras.:1, estos son procesos de dcsmlOX.Jcación 
(~y Olscn JQXCJ, Qu1sl.aJ d al. 1994) son mediados por el sistema de monox.1gcna..sas 
microsónUcas. 



Aaulam 

Este hcrlJicida cuyo nombre quimico es met.il sulfaril c:arlJamalo o aaulam de sodio 
( c.onocido conx:n:ialmcntc como asulo11t ) es también muy utilazado en México para el e<ntrOI 
de la maleza postcmc.-gcnlc: intcñM:rc con la dn:ision cclufaT y con la clonalaci6n. causando 
clorosis en hojas y rñucrtc de la ra..iz (Worth1ng l Q<J 1 ). 

En las plantas suprinlc la sintcs1s de folatos por lo que anhibc la via rncbabólic.a smletasa 
que está asociada a. los procesos d.: la divuión celulaT. y:a que esta. lipo de herbicidas se une 
dircct.arncntc a. las proCcina.s que forman a los m1crntUbulos. tnhibiéndosc la polimcnr..ación de la. 
tubulina. (Dukc 1990) 

Kishorc y Sha. (19KK) mencionan que se produce la. inh1b1ción de la vía glularruna si.ntctas.a. 
(GS). que pan.1cipa en la ruta metabólica de los amino3c1dos en donde se ha observado que b 
histidina es la pnnc1pa.I afectada 

La 1oxic1dad C$ ~Ja. para los seres huma.nos (\.\'horuna; 1991) 

En relación a. sus efectos gcnotóx.acos Sh1r.uu ~I al. ( 1976 ) reporta.ron con el cnsa) o 
n::c (sin 59 de rn.<1.ndfcro) 5U <1cc:1on negativa '.'"" ~ton ya ~t aJ. ( 1983) dcscnbtcron resultados 
negativos en S cepas de S.typllinau,./um TA9X. TAl<tO. TAl53:'. TA1:'37 y TA153111 a.si como 
con la Ccp.3. WP2 her de E. coli s1n S9 Sin embargo i...-n cclulas rncnstcnutlca.s de Vicia faba se 
observa un aumento de ICH (Rosales 1997 comumca.c1ón personal) 

En estudios de: mctaboltsmo en rata con el hcrb1c1da asula.rn ( ma.-cado radioacuva:ncntc). 
administrudo por ví3 oral o 1nuavcnosa fue excn:'bdo po.- la orina en 24 h de la siguiente manera.: 
como asufam de 7C>-65~-. corno N-acetil.asulam de X a 14'~ y de 2.s•4 e.orno N-acctil 
sulfanilamida adcm.á.s se encontr:u-on en las heces roquc...-i\os :mmcntos de rachoactivldad ( WHO 
1976). 

En suelos se observa que hay un aurncnlo de actividad de sulfarilarnida.sa provocada po.
los mic.-oorganismos del sucio resultado de la. lran.sformación hidrolitJc::J. po.- lo que hay una rápida 
dcgrada.ción de estos pero los productos no son identificados (Smith y Wallu:T 1977). 
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D,,.,_,,,.. •-le• qulmlcoa -P-• como ,..figo• - I•• __,... -
mu,_,,lcl-

Una gran cantid.:W de agentes quim1cos han sido mclu1do5 como mutágcnos positivos. 
en pruebas a corto plazo. Estos han suio sclcc1<xiados por su alta cspccific1dad y valor 
predictivo en ensayos con )' sin activ:u::16n mctabóhca. adcm.is de conocer su modo de acción. 
natas mctabólu:as y compuestos intcnnc:dsarios que se: puodc:n ÍOr11131" (Bartsch et al. 1980). 

4-NPD (4-nltro-orto·f•nil•ndi•mln•) 

Jhstónc.aJ11C11tc las arnm.:u :iromat.1cas representan una catcgorfa de contaminantes 
ambientales peligrosos que pueden mcn:rncnta.r el nesgo de canccr en el hombre ('.\-'yndcr d aL 
1963. Wc1sburgcr et aJ 1978, EPA IQIJO, Milrnan y PctcTson 19X-&). que se presenta en el 
hígado. pulmón • cólon y pá.nctC3..'l al ser mct:tbohz.ados en mutagcnc>Ycarcinógcnos por la acctil 
tr:ulsf"cnu.a (K4J.dlubar rt al. 1992) Son dcfinub.s por el conuté de: lntcragcncia de testigos del 
control de substancias tóXJcas (IARC 1978), como t.csUgo para la muta.gC:ncs1s, 
tcratogCncsas y carc1nogCncs1s 

Este compuesto es Uf\3 an1hn.:t. C0111uruncruc usada en colorantes para. la tndustna 
textil, intcnncdiario en b producción de colorantes para. cabello. goma. articulas de plástico y 
agcnlc c:urt1dor de rcsmas (IARC 197K) Se emplea como modelo de la transfonn.acaón 
mctabó,(ica por la s1mihtud estructural con los mctabohtos de d1fcn:ntcs pcstte1das (l...amorcux 
y Frcar 1979) y por las numerosas an1laru..< que $0n base de hcrb1cida.s (Bcroza rl al. 198 1) 

El 4-NPD se ut1hza como mutaai:nu poslU\:o en s1ncmas de prueba genCt.Jcos como 
en el de Ames o cromocnsa)'O (Ames el aJ_ l 975a.. Bencd.u:t 1976. Pcrr)• y Scarlc 1977. Maycr y 
Gom 1980). Induce aberraciones crocnosómicas y/o intercambio de crom3t1<b.s hermanas en 
cultivo de cC:lulas de mamiforos (Peny y Sc:a1le 1977). tambu:n provOC3 un i.ncrerncnto en la 
n:venión cspontinca de S./,.,,,.ftlu en pn::scncia. de S9 de tabaco y de ch.icharo. pero no con 
59 de higado de rata (Gcntile et al. 19RS). 

También se ha descrito que no induce abcmacioncs c:romosómicas en linfocitos 
humanos. ni micronúcleos en cClulas de mi!dula ósea de raloncs (Scarlc d al. 1975. Natarajan y 
Obc 19&6, Solcr-Nicdzicla et al. 1991). 
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Azlde de •odio CN•Ns) 

Es empicada m la agricultura e.amo ncma1ictda.. herbicida. ... •e+w • la 
acnninoación. dcsinfcctantc: de ara.nos. para est.erihz.ar sucios~ tambiC:n se ha ~ CimnD 

prcscrvador, agente hipcrtc:nso. tnh.1bidor mct3.bóhco en pruebas bioquinllcas y backricidll 
(Sandcr et al l 97H) 

Se utiliza como mutágcno de rcf"cn:::ncia en cepas de E. C'Oll. ..~'-"'• y otros 
microorganismos de prueba ( Klcmhofs et al 1974, Kk1nhofs y Smath 1976, ~ ft ... 
1975a. Sa.ndcr re al. 1978, Oartsch et al. 1980, de: Flora tt •l. t9K4. Vclcntinsky y Gichner 19&11, 
Zcigcr d al. 1992. Holla.ck rt al. JQ93) Induce mut:r.ctoncs puntuales pero no incrancDta la 
Crccucnc1a de abcr-racioncs cromosónuca.s en sc:nulbs de cebada ademas de reducir la -=t.ivact.d 
de la pcro"-idasa a pH baJos (Nila.n et al. 1973, 1976) y abc~ionc:s cromosómicas 
(Vclcm.iruky rt al. 1977) 

2-Amlnofluo1Wno (2-AF) 

Es un cc:xnpucsto aroma.1ico. caractcnz.ado como procarcinógcno (Anx::s et ... 1972, 
McCann tt •l. 1975a.b, Shutt y "Jñargc1rsson 1978, Brou.ns et al. 1981, de Flor.a et .a. 19&4) o 
como muiagcno potente en mami.Ccro5, bacterias y plantas ( Hanscn d aL l 9W5, Gcllllllüc d .a. 
1986 ). 
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Slste ..... - ev•lu•clón - d•fto gen6tico 

Varios cstud1~ cpuJcrn1ológ1cos han ~·1dcnc1aJo que pcl'"$0f\3.S oc:upacionalrncntc 
expuestas a d1fcn:ntc:s p..-sucidas han dcsa.nollado d1stmtos tipos de cinccn::s part1cubrrnc:ntc 
1euecmia. m1cloma mUluplc. canc.cr de estómago. hígado pancrcas y VCJtga (IARC 19K6). po..- lo 
que se ha tratado de relacmnar su muugc:iucuiad y carc1nogen1cubd en diferentes sistemas de 
prueba ( Ames et •l. IQ75b. McCann el al l97Soi. Gentllc et al. 1986. "'°" der liude et al 
19&8. Gcntilc )' PIC"\"-a 19KK, Plc-41 et al. 19Q3, Le Cuneu"" et al. IQ9S) 

Los ensayos má..."' empicados p.3ra detectar efecto gcnotóx1co de gran cantidad de 
productos qmm1CO"i. son IO!C 11~ de ucmpo corto, en los cuales en general se manejan 
micnx>rganismos proc:<].nontcs Estas pruebas eotu1Skn de! las cClulas bacterianas que son l3s 
Indicadoras del daño gcrw...:..iaco y del s1!Ctcma mc;:t.abol1Z3dor, donde el compuesto evaluado se: 
incuba con una fracción cnzunAtica suphda cxogC'n.'.ltnCntc. simulando el metabolismo realizado en 
células de numifcro o ploint;i. 

El daño gcn ... ~u:o se cxprCS3 por un aumento en la frecuencia de células mutantes o 
f'C'V1:f'tantcs ( Ames et al. l 975b. Gcnttlc et al. l 9K6. Vcnttt rt aJ l 986, Gcntilc y PIC"'lo-a 1988. 
PIC""-a y Wag.ncr 1993 > 

Estos ensayos se usan para conocer los mcca1usn105 de carcinogCncsis quimiC3. las 
posibles rutas mctab6hcas. los metabobtos fonnados. ademas de difcrcncia.r la mutagCncst.s in 
vitro e in vivo (Barts.ch et al. 1980). 
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' 
Prueba d•-· 

Es uno de los método. pana ddcctar daAo genético (Hollst.cin .. .a. 1979). siendo de 
loe más ""'lidados por diferentes estudios ( Ames ec al l 97Sa.. McCann l 97~a.. Barbdt .. .a.. 
19&0. Zciacr d al. 1992. Hoflack et al 199S). El o~smo utilizado c:s ~dio 
1J•plll1NUrlu,.. que es uru b:lctcria patogcna. del cólon en la que se h::t. inducido una mutación que 
le inlpidc $mh:tiz.ar el am1no3.c1do h1st1Jma A consocuc:nc1a de esta mutac1on no puede 
crecer en medio nuncraJ a menos que se le adicione: una suficiente coantadad de hi.stJd1na o 
mediante una rctromutación (rc,•crsaón) recupere la capactdad de sintct1z.ar CSlc aminoácido {van 
dcr Hocvcn ~t al 1 QQO) 

Las ~ que se emplean en la prueba tienen d1fi:rcntcs mutaciones en el opcrón de 
la histid1na. adana.s de otras ad1c1onalcs para detectar el efecto genotóxico oomo la rfa la 
cual causa pcrd1d3 parcial de la barrera de pohsacindos que cubr-c 13 superficie de la 
bactcrfa. e incn:mc::nla la pcnncab1fübd a molCculas gr.mdcs (Ames et al. 1973) y wvrB que 
provoca defecto en la respuesta del sistema de n:parac1ón, aumentando b !'OCIU1hihdad para 
dctccta.r mutágcnos También poseen el pla~m1Jo pkM 1O1. que lleva. al f:.aor R. y un gen de 
rcsistcnc1.:1. a amp1cilina. genes mue A y O que aumcnl.3n la frecuencia de mutagcncsts tanto 
espontanea CCMno 1nducub ,,¡3 el sistema de repar:u:aón SOS promotor de C'1Torcs con lo cu.:1.I se 
c:Jcva su scns1b1hdad pa.ra dct.cnn1nar ct"11..-cto gcnoto,,.,1co (f\.faron y Ames l 9X3). 

La. mutac1an hl!r G./6 de la cepas TAIOO y TAl!\J6 se loca.hr..a en el gen que coddica 
para Ja pnmcr.a cn.zima en la biosintcsis de histidma y es una substitución en eJ triplctc 
(prolina). en vez del lrip&ctc (lcucina). que se encuentra en organismos sihCllUCS. Debido a lo 
anterior la e.epa n:conocc mut.Ascnos cuyo mccani~rno de acción C3 por substituctón de pares de 
~ (Amc:s 1971. K.icrd al. 1986)_ 

La mutación his 03052 en TAISJX ,... TAYM se presenta en el gen que oodifica. para. la 
histidinol dcshidrogcnasa. csu. sccucnc1a puede ser cambiada por una vanClbd de mutáttenos que 
actúan agn..-¡pndo o elimmando pares de bases. Tales c:.cpas identifican mu~ que pr-ovocan 
desplazamientos en el mensaje genético (lsono y Yourno 1974) 

De acuerdo aJ protocolo cxpcn.rncntal de c:sta.s pruc:bas. se considera axno mutacénico al 
qc:ntc que por lo menos 1ncrcn1cntc 31 doble o ~ l:a frecuencia de mutaciones espontáneas y 
al mismo tiempo se obsc..-rvc: u.na rclaclón dosis<íccto adcma..s de ser rcpr-oduc:iblc en experimentos 
independientes (de Scrrcs y Shclb) 1979. ~b.ron y Ames 19113). 
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Una 8f1U1 variedad de m~aacionc:m -= han llevado • cabo con plantas complceas. 
~. cultivo de dlulas (Sandcnnan 191UI). incub.ción de cullivo de plantas y cocultivo con 
micnxwpnismos para resolver prob&cmas de muuacncsis ambtental ( PIC\Na y Gcntilc 1982. PICW3 
et. al. 1983. Gcntilc et al. 1915. 1916. Vclcrninsky y Gichncr 19KB. Wagncr d aL 19119. 19'QO). 

La propuesta. del uso de c:Clulas de Nlcoda,.o tobacu,.. ( Wisconsin 3K M ) linea TX 1 
como organismo mctabohzador a través de coincubaciOn (a.l cual se adaptó el s1stana. de 
Salmoncll• propuesto por Maron y Ames 19113). fué dcsc::nto por P~ et aL (19K.S) y Gcnulc 
et al. (1986) 1..3 comparación de Ja act:1vac1ón de ctlulas de m:uniferos con 1.a.. .. de plantas en 
cocultnro ~ c.Clulas de Mcotio"a tabacM,.. dieron resultados sun1larcs con lo cual se 
comprobaba que estos sistestUS eran cxcclcntc:s para J05 cstudJos de activación metabólica 
( PIC"";a et al. 198S) 

La obscrv:ac1on de este modelo )' la rcafimucaón metodológica del ensayo de 
coincubactón se hizo utihzando tics cspcctCS de cX:lula.s de plantas en cultivo, siendo éstas de 
z.anahon.:1. algodón y tab:M:o. evaluando a meta fcmlcn daa.nuna ( m-PDA ). como agente 
mutagC:naco. con la.." cuales se dctcnnina..ron las cond1c1ones ideales para el ensayo. el rango de 
respuesta de las especies manejadas a dlfcrcntc:s conccntrac1oncs y el tipo de respuesta anduc1da 
por el m-PDA. Los n:sultados dcrnostr.uon que el ucmpo de crecimiento. la dc:nsadad de las 
células en los experimentos de coincubac1ón y el periodo de incubación eran los propuestos por 
Gcntilc et al. (l 986). notando además que ~ c:Clula.s de Nicolilta taboCM,.. línea TX 1 eran las 
mas scnsiblC!I para acti"....r a la m·PDA en concentraciones ha.Ja.", auna.do a que son más eficientes 
que los nucl'OSOl1'\3S hcp&úcos de rala a dafcn::ncaa de los sistemas celulares de zanahoria y 
-'s<>d6n (Lho<ka et al 19"7) 

La tCcnica se c:mp&ca para '\--crific.ar si un agente quimico puede ser lr.Ul$fonnado a un 
mutágcno por medio del sutcma. metabólico de plantas La coincubación de microorganismos con 
cClulas de plantas desarrolladas in vitro es empleado para investigar la acuvac:ión de 
prornut.:igcnos por los sistcsna.s b1olós1cos de las plant.:u favorcc1cndo el contacto inumo de las 
cClulas, el micrnrpnismo y el occnpucsto quirnioo (Pkwa y Gcnble 1982. P~-a et al. 1988). 

La c.oincubación eli.nuna los problemas a.soclados con el aisl.unicnto de enzimas 
involucra.das en la act1vac1ón vegeta..! y a.J no rcqucnr la aplicación de fuerza mccaruca par.a 
romper las pan:dcs celulares para lcner ~ como vacuolu. mic:rosomas o cnz.i.mas, .e 
evita la obtención de f"cnolcs y quinonas que reaccionen o af"cctcn la actividad catalitica de las 
proteínas o puedan por si mismos ser mutagcnic.os (Pl~a )' Wagnc:r 1993) 
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Las células de NlcalM#t• 1116-al• conhcncn pocae citocronxJill P-450. ......,_ a 
substratos eapccificos, sin embarao. lu pcroJLidasas que 8C' cncuenlrmn et1 ...,,.. ~ 
catalizan la oJLidación de aran cantidad de subslnum Se ha medido a lo ..,., de diCCftftlc9 
catados de crcc:mtic:nto de los homoscnciz.ados de la. eClula.s TX 1 ~ una elevada 
-=tividad de pcroxidasu a medida que aumcnea la cun·a de crocimicnto. La cantidad de pro&dnu 
medida en cJ sobn:nadantc se incrementa en la f'a.""C Jogarir.mica. scaulda de un ~ durat11e 
la fUe cstactonaria ( PIC'\~•a et ... 1991. 1993. K""''2ft8·YOllflS d al. 1993) 

Se han propucsco modJfic.ac1oncs al prococok> orla.mal dando corno resultado no sólo el 
rn.ncjo de i.. células en cultivos liquidas sino 1.ambién de f'r.acciones de sob~ ( medio 
MX+ en el cual crccc;n )015 ci:Julas). de cu,.~ ultr.accntnfugaados se han oblcn.ido cornponicnles 
oc:Jubrcs con pesos moleculares de 100 a 1000 K Da (PIC'\4·a d al 1991. J9Q3. Kwang·Youtl8 n 
al. 1993). Estas fracciones se o-ataron con difercnecs mu~~ parn rclac:ionar los 
componentes molccularC's de acuerdo a su peso y su part1c1pación en los diversos procesos de 
activacion 

En esta tnvcs1Jgac1ón se utilizó sólo el medio activado cl cual conucoc: Jos cc:niponc:nlcs 

celulares esenciales para que se efectUc el metabolismo de las planta.s. evitando asf el c:fccto 
directo de los herbicidas sobn: las células en cu1tJ"o de N;coda,.a robacu,,,. (Gichncr n al. 
1995). 
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OBJETIVOS 

Debido al uso indiscriminado de plaguicidas en nuestro país y dada b importancia del 
metabolismo vegetal y anim.a.J en b transfonnac1ón de promut\gcnos a mut.ágcnos. en este trabajo 
K prctcndc compar.u Ja transformación de dos herbicidas carbám.icos de amplio uso en México 
AaulunyEPTC. 

1) Coa y sin la me:&clm S9 animal ( hfaado de rataa) 

2) Con y sin la mucb S9 vradal (e.strmctos de c~lulu ns cultivo de Nlcodano 
tabacum linc:a TXI) 
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MATERIALES Y METOOOS 

EPTC 

Su fónnula molecular C.,.H1v.NOS, nombre quim1co S-ct.il dipropiJ rioca.t>amalo y f'órmula 
qulmic:a {CH, ( Clfd212NC0.SCll2.Ctl,, Hcrbicuia. t1ocarb.inuco sisténuco p~ usado 
en cultivo de alf"alf"a. :algodón. almácigo, cánatno, fnJol. ma!z. mandarina. naranja. papa,. ton::iaja y 
chile. 

Este producto es 1ncompat1blc con OCrcH hcrb1c1da.s por lo que no .e deben acmbrar 
culti"os susccpciblcs por lo m ... "T\OS seis mC:5Cs dc:spu6c dcJ summtstro. es ~re 
persistente:. la dosis nom13J de aphcac16n 3.-6 lr.g/H. bgcr.unc:htc lÓXJCO pan las pcrsooa.s 
(Worthing 1991 ). La dosis letal media en rata es de J 630 a 2.5!§0 rnglkg., la dosis lctaJ media 
dérmica en rata es de 10000 mg/kg. no hay morulidad (Barbcrá 1976 ), la. docas lclal media aguda 
para conejos es menor de ~000 mg/kg., para abejas de O 011 mg/kg. en peces de 27 mg/kg (96 h) y 
en rata de 4 3 mglkg (-1 h) f'Vorthing 1991). 

A•ul•m 

Su fónnula molecular C,H~2Na0..S, nombn: quinUc:o rnctil sulfa.ril ~o a.subm 
de sodio, con fórmula quinuc;a · 

Utilizado c.,clusivamcntc para carla de az:uc:ar, incomp.a1iblc con otros herbicidas, no se 
pueden sembrar otros cultivos en áreas tratadas oon asulam, ni empicar la caiia como f'orrajc para 
.--lo. con pcn:istc:nc:ia de un mes o más en el ambiente, dosis normal de aplieación 2 kg/b y es 
ligeramente tóltico para Jos scn:s humanos 

Sqpin Worthing (1991) Ja. dosis letal media oraJ aauda es mayor de 4000 m¡¡/kg en ratu. 
la dosis letal media aguda en peces es menor a 5000 mg/ml (96 h). la dosis IClal media aguda 
dérmica en ratas es menor a 1200 mg/kg y la dosis letal aguda oral en pollos es menor a 2000 
mall<a. 



PREPARACION DE LAS BACTERIAS 

Se sembró una colonia de las cepas TA98 ó TAIOO en un matraz de 250 mJ con medio 
de Luria Bcnani (LB) 100 mi y 2 mi de ampicdina (JO mg/mJ). se colocaron en aglración 
CGftlitantc durante la noche. 37 o e ( !\.fa.ron y Ames 1983 ). 

Se ccntnfügaron a 6500 rpm por S nunulos a O .. C. se clumnó el sobrcn.adantc y se 
aareaaron 1 O mi J.; a.moniguador de fosfatos pH 7 4 se agitaron con un vortcx hasta 
disoh.cr el botón. se ccntnfugaron nu:-1.asnctuc por S mm. se decantó el sohrcnadantc. se a.i\3d16 
1a cantjdad ~uficicntc de ounort1gu3dor de fosfatos hasta alca.ru.:l.f' una densidad de J x.1010 

c.élufaslml. que se ,,.cnfico c:n un cspc:ctofoh.>n1cuo de luz ultrav1olc..'"L'.I. a una longitud de 
onda de 660 nn1 de longitud La.s bactcnas se mantuvieron en hielo hasta su uso. 

PREPARACION DE LAS CELULAS VEGETALES Y TRA TANllENTOS 

A partlr de Jos culllvos que se rnantu"icron en mccflo liquido MX-+-. se sembraron las 
células de Nieo1/tu1a 1abacu1W de la linea TX 1 en el mismo medio manrcniCndosc en nsitación 
rocatoria const.antc a 28 ° C durante 7 clias. Postcnomtcnte las cClulas se filtra.ron y d 
sobrcnada.ntc (que conricnc las enzimas ) se mantuvo en hielo hasta su empleo 

La viabilidad de las células \.·cgctaJcs se confirn16 con cJ mCtodo descrito por Widholm 
(J972) y para. las bacterias !k.."gÚn PJewa re aJ. (J98X) 

A una serie de frascos se le adicu:xiaron 4.5 mi del sobrcnadantc que contic::nc W 
cn.&irnas, 0.5 mi de las bactcnas y O 5 mi del hcl'b1cidol .;a probar. se incubó por 2 h en la 
a.c:uridad a tempera.tura amb1en1c )' en agitación constante, a continuación en, tubos que 
coalCnian 2 mi de oqiar blando se les agrqó O.S mi de esta mc.zc.la. se agitó y se vacio en cajas 
de Pctri con agar mínimo. una vez. solidificado el ap.r se mcubaron a Jrc durante 48 h para 
proccdc:r a cuanliticar la canbdad de colontas rcvcrtantcs 

Los testigos ncgali"VOS ulihzaOOs fueron; medio MX+ (solo) y medio MX+ (activado). 
Los testigos posilivos fueron tra&ados con 4-nitro-fcnilc:n diamina ( 4-NPD). ( J 00 µg/ml). para 
TAIOO y 2-aminofluorcno(2-AF) (100 µg/m J para T 9K. 
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PRUEBA DE DE AMES 

Una colonia de c.;ida una de la.5 ccpH con l:is que se traba,O (TA 98 ó TA 1 00) !IC -=-nbró 
en un tubo de ensaye con S mi de mcclto liquido (LO) y 10 µI de a.mpicilina ( 10 µ.g/ml). Los 
tubos se colocaron en un mcubador girn.lono a Jr C durante 16 h y para --.Ul'al' .... ~ 
acn:ac1ón se agita.ron a 2 t O rpm Po..- otra p.:utc. en 100 nil de agar bWtdo 9C diluyeron 1 O mi de 
una solución h1st1dina/b10Uf\3 O 3 mM. De éste se agregaron ahcuotas de 2 mi a tubos de cnaayc. 
que se acOft\Odaron c:n un bloque de tcnlpcratura 01 -i~· C para luego agregarles. O 1 mi del cultivo 
bacteriano. 1 O µJ dd hcrb1c1da a estudiar ,.. O 5 mi Je la mcz.c~ cnz:1m3t1ca S9 (en cxpcruncntos 
con actw-:icion JTM..""tabóhc.a) El tubo se agito ~ se v1rt10 un1fooncrncntc en cajas de Pctn que 
contc:nian medio n1in1mo, una 'l•CZ sohd1fic.ad4 d :ig:ir. •~ caj:u de Pc1.ri se voltearon y se 
cubncr-on pata C"."llat los efectos de la luz sobre los agentes qubnicos ~ ca1a.s ~ incubaron a 
37"' C por 2 dia.s. dcspuc:s de cs:tc tiempo las colonias rcvcnantcs se cuantificaron. Se mcl~-ó un 
tcstiao ncg;itivo ( amortiguador de fosfatos) y uno positivo. estos contcnian a los mu~ 
cspcci ficos de c.atb cepa.. para las pruebas san acU VOIC-lón mctabóhc:a se utilizó. par.a la 
TAIOO la anda de sodio ( Na1N) y para la TA9K (4-NPD). cuando el ensayo se c:fcc:IUó c.on 
activación metabólica (mezcla SQ). se cmpk."Ó 2-amanofluorc:no ( 2-AF). par.a Las dos~ f20 
µg/mll 

A todas las ccpa..'i se les corroboró ~us rc~pcct1\ot.:r.1 rn.ou~dor..: .. gcnéucos 

Para la mutac10n rfa se ut1hzi> la prueba de cnst.a..I \.1olcta en la. fonna s1gu1cn1e. a una 
CIJa de P.::tn con nl4..-dio Luna se le colocó con un pipeta P.a...-rlcur O 1 mi del cuhi'\'o fn::sco de 
toda la noche la cepa TAQH o TA 100 en fontl.":l ?mcal !" par.:ilcb a a.mtx»s lados de ésta • se dejó 
secar , luego con otra pipeta se colocó una. hnca de cnst.al violeta y corno testigo negativo ;:agua 
destilada en fonna pcrpc:nd1cul.u a las cepas. se dejó secar. se mvut1ó la COJ.Jª y se: incubó a 37 • 
C. A las 24 horas aparece una ZUll3 clara de mhib1c1on por donde pas."l ta linea de cristal 
violeta no a.si en la linea de agua destilada. md1canOO 13. pr~-ncia de:: la mutación rfa al pcrmÍbr 
que: l.:u moléculas grandes como 13.5 del cnst:il violeta atravu:~cn la p.:ucd celular de la."' ba.ct.c:rias 
)'13.5 mate 

Para el !"actor R de rcsistcncl.3. a la a.mp1e1hna en la. caja de Pct.n se colocó con una pipeta 
una solución de ampicilina H mglml (aproxunadamencc O 1 mi) y cocno testigo negativo solución 
de tctraciclina aprox.imadamcntc (O. l mi) en forma paralela. luego de rnancr.a perpendicular se 
pusiCl'on las cc:pa.s bacterianas en fonna linear y paralela 0cspu.:, de 24 h de incubación a 37 • e 
se observó el crccím1ento de las ccpa.5 que pos.ccn c..-stc factor • no a.si del lado con la tc..·tracaclina 
donde se produjo muerte cclul:ir. 

La mutación uvr/l fue con.firmada al agregar 0.1 mi de la.-. cepas baclcrianas. y !IC 

adicionó la cepa TA102 como testigo nega.uvo (no porta la mutación uvrB). en forma linear y 
para.lela. se dejaron secar y después las caja.e;. se ur.:1.di;uon con una l;Unpara. de luz uJt141v1olc:ta 
de 1.S W a una discancla de 30 cm por 30, 90 y 120 segundos, 11e incuba.ron a 37 •e por 2' h,. las 
c:Clulas bacterianas no crcc:1cron en las zonas irradiadas. no asila cepa TA 102. 



La rcvenión espontánea se confirmó en W e.ajas de medio núnimo. las cuales conlcnian 
~de hUtidina lbtocirw. Se colocó O.l mi del cultivo de badcriu TA911 o TAIOO en un 
111bo que conlcnla 2 mi de aaar de supcrlictc fundido a 45 • C. 9C aaitó en vóncx.. IC vació en la 
ca¡a y se dejó secar • se incubó por 24 h a 37 "'C • conLindosc b cantidad de n:vcrtantcs 
oblc:nidos. par.a la cepa T A9K el nUrncro de n:vertantcs obscn•ados fue de 30 a SO y para la 
TAIOOdc 120a200(Man>n)'AfnC!" l'J83) 

Para determinar que conccnlrac1oncs se utihz.arian de los hcrb1c1d.:i.s asulam y EPTC. 
adcnW de conocer el cfocto tó:ic.ico y el porcentaje de supcn.·1'l.cnc1a de las bacterias. mediante la. 
cantidad de ""°'Crtantcs en función de la concentración. se realizaron pruebas de supcrvivcnc1a. 

Las bactcnas (cepas TA'IK y TAIOO) fueron 3JUst..ad.:l.5 a un "·olumcn de lx 10 •c.:lulas/ 
rn.ihhtro en :unon1guad.1r de fosfatos (pH 7 4) ~ las c.:onC(.."fltrac1o.>rlC!i de los dos hcrb1cid.'U se 
pn:par.uon con agua dcst1lad.'.1 

A un3 sene de tubos que contcnian O 1 mi de la d1luc1on de ba.ctcna...o; se les ad.1c1on.::iron 
3000. 2000. 1500. 1000. 800. SOO. 450 )'O µg/ml. de las conccntn1c1oncs de los hcrb1c1das esta 
rnc:zcla. se agregó a. los tubos de agar de superficie. se ag11aron vigorosamente y se vut1eron a. cajas 
de._...,. de Luna (por tnphc.ado ), se incubaron por 24 h y se detcmunó el nllmcro de colonias 
Loa testigos positivos utthz.ados fueron 2-AF par.a TA9K y 4-NPD para TAIOO 

Con los datos obtaudos se elaboraron las curvas de supcnrncncia f:';dcnc1ándosc que la.s 
concc:ntracioncs ulllizada.s fueron muy tóxic.oas por lo~ la supervavcnc1a. mostró bajo porcentaje. 

De acuerdo con los datos obtenidos de los e'<pcnnu:ntos de supcn.,vcnc1a se eligieron las 
nuevas conccntrac1oncs que pcnniticr:an obtcncr una respuesta en el númcm de rnáxuna reversión 
con un rninimo de intubic1on del crccimicn10 (Tabfa l. F1gs. 1. 2. 3 )' 4 ) 

Para la prueba de Ames con y sin act1vac1ón mctabóhca de mamifcro solo se utahzó el 
asulam y.::a que prcviamcnle se bol descrito efc:cto mut:agCnico negativo del eradicanc o EPTC 
(Moriya d al. 1983. Plc:wa rt al. 19K4a.. Zcigcr et al. 1992) 

Las concc:ntracioncs utiliz.adas se asulam para los ensayos de Ames p:im la. fracción 
S9 de mamifcm fueron. (O. IO. 20. 30, 60. 1 SO. 300 J•g/ml ). para los de act.i'\.·ación vegetal ( o. 
1..5. 2.S. 5. 10. 200 JO. 60. ISO. 300 µglml ). para el EPTC con activación '·cgctal (O. 1.S. 3 0 6 0 

12. 25 • .50. 100. 200. 400 µglml) 

Se n:ali.zaron tres experimentos con tres n:pcticioncs por conccntnaci6n. 

Los criterios para considerar efecto positivos son: 
1) Un incn:mcnto al doble o más de la cant1dad de rcvcruntcs 
2) Un awncalO de la rcwcnión en funciC.. de la concentración 
3) llcproducibilimd de los dalos de poi" lo menos en tres repeticiones 
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REACTIVOS 

Nicotin adcnin dinucleólJdo fosfato (NADP). Gtucosa-6·fosfa10. D-biolina. L
histidina. 4·ni~fcrulcnchamin:1 (4NPD). 2 amim>fluon:no (2·AF>. aricla de sodio 
( NaN,), NaCt, f()!'ll:fato monobásico de potasio (KJl2PO ... 7H:0) y fosCalo ctibásico de 
potasio CKH:P04 H:O). nitrato de amonio, nitra.to de potasio, cloruro de calcio dihidl'aaado. 
sulf"ato de magnesio 71120. fosfato de man~ 1120. sulfato de 7.mc .H20. molibdato 
de sodio. 2H20. yOOuro de poe.a.s10, sulfato cUpnco, cloruro de cobalto 6H20. acado 
bórico, sulfato de zinc 7 H20. ghctna... uanuna tudroclónca.. &cado rucodtuco, pirodoxma 
hidroclórica, nUomosnol EDT A. sulfato fr:mco 'fueron de S1gm..,. Chcrruc:als Co 

Agar bactcriológ1co. gluc~ JX..-ptona de ca.scuu) extraclo de IClo'Oldura fueron de Bio"'-on. 

Extracto hcpilt1co hofihz..ado de rau (SQ) fue Je Mol Tox Co 

El herbicida EPTC don.3do por Química Luc:ab:a con 82.2 •/. de ingrcdac:nlc aaivo, y el 
.. u1am se adquirió de Rhonc: Poulcc, cuyo grado de pun:z.a fue 1nd1cado como 32.2 %. 

An•llals estadlatlco. 

Se realizó mediante la prueba de SALAN.AL discibdo para c:xpcrimcntos de 
muta.génesis en microorgoinlSmos. 



RESULTADOS Y DISCUSION 

Al estudiar los herbicidas :asul3m y EPTC en Sabaonella typhimurium los resultados 
ob1cnidos con L:t. prueba de supcrv1venc1a en el mtcn.-alo de 3000 a 450 µg/ntl, mostraron un 
dccrcrncnro a m..:d1da que se aumentó la conccntrac1ón de los b.:rb1c1da.s para ambas ccpa.s (T A9K 
yTAlOO) por- el efecto tóxico (Tabla l. F1gs 1. 2. 3 y 4) 

Las conccntrac1<:wtc:S usadas en este trabajo pa.rn las pruebas de mutación n::vcrtantc 
fueron elegidas con ha.se en los rcsult.ado'!I obtetudos de las curvas de supcn.·i,,·cnc1a donde: se 
observa que entre O y 450 i1glml con ambos hcrb1cubs en las dos cepas esta no baja de inancra 
sigrufic:.ti,,·a (Tabla l. F1gs 1. 2. 3 y 4 ), dicha d1smmuc1on de acuerdo con el entena de 1'.faron y 
Ames ( l 9H3). aun no es rclc"·antc para que se 3fc..-clc la c"'prcs16n del efecto mutagén1co. por ello 
es lmpona.ntc hacer notar que con nmguno de Jos dos hcrb1c1da..s, con y slfl ach,,.acu:m metabólica 
:inim:LI o "'CgcU.l se obscnoU efecto mut.a.gcrucu en las cepas TA9K y TAIOO )' 3dcmas en todos los 
casos se notó decn:rncnto de la frecuencia de colomas rc"·crtantcs a medida que aumentó la 
conccntr.ic1on 

Prueba con y sia rractióa S9 animal. 

AJ estudiar los efectos del asulam con !"' sin la rncz.cla 59 provcnicnt.: de rna.mif"cro, con 
ninguna de l.'.1.S c~lr.:ac1oncs cstudiad.3.s ( 1 o. 20. JU. 60, l ~o. y 300 µg/ml) se encontró un 
aumento del doble de lou colonm.s rc\.enantcs con n .. -spccto a las cspont.ánca.s, por lo que no se 
obscn:ó efecto mutagCn1co en nmguna de las dos cepas ( Tabla 2 Figs S ~ 6 ). 

Es importante n:salta.r el hecho d.: que al adicionar d· sistema mctabóhco. los mctabohtos 
intcmu:d1os o secundarios ( a..sula.m, N-acculasulam o N-acctil sulfanil amid.:ua), o tal ve.e el 
sulfóxado fomudo al conjugarse con b glut:n1ona (Ca.sida et al 1974, 197S. Lay et al 1975. 
WHO 1976. Fucrst 197K). no tu,,..1cron efecto, por lo que pn:sum1blcmcntc la d1sm1nucion de la 
frecuencia basal de las bactcnas obtenido probablemente sea por la :icción directa dd hcrbic1cb. 

En este scnttdo COfnO se ha dcscnto par.:a otros hcrb1c1das, se puede prOOucir la inhibición 
de la via glutamina sintciasa ( GS ), que panic1pa princ1palmcnte en la ruta metabólica de la 
biosjntcsis de a.mino.\cidos, lo que puede provocar en Ja.s bacterias el paro de ta sintcsis de 
histicfin:a... causando con ello la muerte c;c:lular (K1shorc y Sha 1988 ). que aumenta a medida que 
se incrementa la conccntrac1ón dc:I herbicida. 

Los resultados negativos de este trabajo coinciden con los de Shirasu d al.( 1976 ) en 
ensayos Rcc de E. coli, sin activación y Moriya et al. ( 19KJ ) en E. colI. con y sin la f"racción 59 
de manúf"ero. 
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Las pruebas con EPTC ,_ esta frJcciOn anunal no se n:ahr.aron ya que prcv1amcntc se 
habia dcscnto el cfcc;to m:g;m"o de éste ( Mori~·a rt al. l9K3. PICW""".a el al l9H4a... Zc1gcr d al. 
1992). 

Prurba con y sin S9 vrJ¡:t"fal 

Oc las ob~cnac1onc..-.. rcah.7 .. ;u1.;i...'> con los herb1c1das asul;un ) EPTC se conclu~c que estos 
r.o produjeron efecto n1ur..agCrnco en las cepas TA9H y T,\ 100 con y !'iln actl\ac1ón mct.abóhca 
,,-cgctal (Tablas 3 y 4. F1gs 7. K. 4 ~ 10) 

L'l n:<lucc1on de. la frecuencia ba.~I d.:: rc,,crtantcs de las dos cepa5 tuno con el asulam 
como con el EPTC en presencia '.1- 11,...-n ausencia del mcubuh!>mo "·c..-gctal pos1blcn1cnte ~ debe. 
corno se menciono c..-n el c..i.."o a.ntcnor. a que el mcubol1s1no de estos cornpucstos se cfcctua por 
una anlpha 1,ancdad de ruL:ls mct.abohc.a..<1. en l!l'.cncral J.:i fonna.c1on de sulfó-•1 .. 1dos por 1.3..s 
pero"1d1.~~ 1,Í3 glui:.11on S-lransfcr.is..3 e:-. una de las pnnc1p3Jcs rutas rnctabohcas. el sultOxtdo 
fonn:J.do '>e une co1,aknlcmcn1c a la."'i rTM.JICcul:i.s que contienen grupoc¡ sulfidnlo unguiando 
conJug:u.Jos que .ti comb1nar!'>e con J.;1 gluutmn.a. se con1,u:ncn en un producto no 10"1c.;1, ( Casui:1 
et •l. 1974. 1975. 1-'"1" ~• al IQ?S. P . .ul..er l''K3. Fucr""t JQK7, Johlanl..31 ~ U:at.7.ms lll94. 
Quist.ad rt •l. 14<.14 ). Pero en c..-stc ca.so tal 1,c.z:. ad11,..."1Tias estc...i 1mpllca.da.."'i otras v1as n1etabol1cas 
Je Nicoti•na lah•cum que pueden actuar a t.tros nn el.: .. 

Sm embargo el met.abohsrno 'l.egct.al no 1nflu'.l-n en l.a C'(Hcsron de la.,; colonias n.:..-en.a.nll..-s 
ya que de la misma forma que para los de la fracc1on S 11 de m:un1fi:ros. h.'l'.1- d1sm1nu(;mn de la 
cant1d:id de fl.'.\·enantcs para leos en.'tJ'.1-0S d1rcc10 ... po«i1blcn1cn1c dcb•d•"· ..:.11110 se 1ncnc1ono antcs. a 
bloqu\."OS enz1mat1co~ pro1,·oc.adus por- 11,...-stos herb1c1da..'i sohn: Ja b10:0.1nt.:~1s de tust1d1na con10 ha 
sido sugeriJu por K1shorc '.1- Sha ( l lJ~Oq 

~11entra.-. que en J.1<.·ii1fulu1 .:unbos hcrb1c1da-. 1n..:rerncnun l.i frc..:ut:nc13 de ICH en cclula_c; 
mcristcnt;iucas de r::11ccs tratadas siendo nú.s cfic1cntc d EPTC, aun'--lue tu .. o ma~or to-...1c1d.a.d 
(Rosaks comunicac1on pcrslinal) El hc..:ho de 1-1u..: de manera drrc.'Cta '.1- a tra .. cs del mct:lbohsmo 
anin1al ..igrcg.a.11do la fracc1on S9 en n11croorgan1s1no~ co-n ambos hcrb1c1das la n:spu1.:sta e~ 
negativa (!\1or1~a rl al. l 9K3. Ze1gcr ~l al 1942 '.1- c<;.tc trab.aJo) :i.s1 como tamb1en al empicar la 
fracción m1erosón11ca S4 de ,Vi<.·odana tuhucum en el cnsa~o de actn.·acion veget4l ,_ cn "ISU de 
que como se menciona antcnonncntc. en J.·7L·;u fuhu los rc!>ullados son pos1l1\-os. c...-s importanlc 
considerar que pos1blcmcntc estcn implicad.as d1fcrenc1as en el nloL.'tabohsmo ya que "Vicia posee la 
fracción m1cro'iómica S 1 o. por Jo cual t.al "'ez se fonnan otros productos d1frrcnles a panir del 
Asulam y EPTC que actuan prmOC3fldo el ICJ I 

Por otro lado los resulta.dos ncgat1.,,os obtenidos en eslc c..-s1ud10 son s1m1Jarcs a los 
rcporudos por Mony:¡ d al. ( l 9K3 ). Plc".n. t"l al. ( l 9K4a) ~- Zcigcr ~• al. ( 1992). realizada.-; en 
.. 'i•cclruromyce.'lf c,-rnt;s;a~. z,_.a may!'O y E.u·lr~riclr;11 <.·oU Por ello se pu'"-dc intCnr que Cstos no 
causan efecto mutagCmco. además de tcncr posablcmcnt..: d1fcrcntc ruta mcfabólica pudiendo no 
formar mctabolitos tóxicos que afecten gcnoló,1camc..-nlc a Sa/1no11ella typhimuriuns. pero si 
licncn un efecto directo que reduce la frecuencia basal de n,:'l.·crta.ntc p.:ira. las dos cepas 
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Un aspecto unportanle 1..-s el hecho que los resultados positivos obtenidos con diferentes 
herbicidas c:arbánucos han sido a mvcl c11ogcnCt1co (ahctTacioncs. ICH entre olros) (WHO 197<•, 
Fuerst l 9K7. GÓlncz·ArTo)'O ~ al J 9Q.2. Calderón-Segura 1 Qc)? comun1c.ac1ón personal. Rosa.les 
1997 eotnun1c.ac1ón pcnonal>. m1cntnu que los rcsuludos pos1CJvos c.:ncontrados en • .¡a/IPIOn~lla 
corn:sponden en su mayona a c5tudms hechos con Ja cepa TA 100 con la fracción S9 de 
tnanúf"cros. ~ro sol.;uncntc con hcrb1cu:Jas que presentan en su cstnictura quimrca el grupo dimctil. 
que corno mcne1o,>03 1\.fonya rt al. ( 1 tJHJ ). este: gnipo puede: ser c~..ic1al para que se c:fcc:túc d3ño 
mutagérueo 

Debido a las C'\.'1Ja1e1a..'\ mostradas por d1fercnh .. "'° an,,csOgadorc5 y a los encontrados en 
este tr.t.bajo se sugiere utJh7..ar s1srerrus de prueba l."n los eualc-s ~ dc11..<>ctc:n loo¡ efectos a nn,cl 
crornosonuco. a.Jenus de los ensa~os cc.>n m1croorga.rusn10~ 

Por otro l<.1do. los te~t1gus poslll\o" uul1z.;ufo!I> para TAlJX (:!·AF) ~ TAIOO (-1-NrDJ. 
produjeron un aumento de cclulas re" en.anti;:., 111u'.'- noW.bk c..-n Salwu1n~lla tlrypimuríum t..al como 
se esperaba Esta ob~er.a.i.:H•n confinn.:i que el protocolo fue rcahz.ado adccua.d.unc..-ntc aJ obtener 
la canirdad de cdula.s n:,,crt.a.nt~ unto en 105 1..-n~-., os con ... san aet1,,ac1on mcl4lbohca 
pte'\.iasncmc rCJX>rtado-s por van~ autor~ (.A.mes rt •J. !972. p.n;i:i-b. l\.fcCann c-r •l. IQ7~ a. b. 
de Flora el •l. JQH4. Gc:ntilc n al. 198~. IQH6. IQX7. fl.:i.nscn et al. 14X5 y Pk"'ª cr al. lllQJ) 

Las fn:cucnc1a..o;; ohten1das en los testigos ncgat1 .. os son s1m1lan:s a las descotas por 
l\.faron ~ Atn<.-:o. ( 1 <>XJ) de 30 a 50 re,, ert..-inh:s por c.a1;1 p.1ra TAtJK '.1- de 1 :!O a 200 n:,,erta.ntL-S por 
C'aJa par.i TAIOO 

Cabe mencionar t..1Ue en los uhm105 d1c.i: .:uio-; el uso anual mund1:ll de Jos pcst1c1d.as 
carb4rn.1cos c'\.ccde a Ja~ 20 000 toneladas . ademas de que el n1..-sgo de cnfemiar de canccr en la 
poblae1on ~ ha mcrentcntado de O 02 por m1Jlon de: habitante~ a 2000. t.amb1c11 han aumcnt.oldo 
la.. alrcr.ie1un1..-s ncurolOg1c.as. 1nmunolug1cas '.1- reproduc11,,a.:o; dctccUdas en la poblac16u mundial 
( Lang 1993, \\'oodrufT d al (Q94 ) Su empico ind1scnm1nadú ha pro,,ocado que se alcancen 
n1"·clcs tóxicos que hac.cn peligrar a las cspcc1cs y el c:qu1hbno ccolog;1co Por lo que: los c5tudlos 
acerca de sus efectos mutagCnieos d:idos por la bio.·H;O,,ac1ón y alnuccnam1cnto deben ser 
Ín'\.<ctipdos de forma sastcnciuca lo que pcnn1t1ria sugcnr las mcdu:bs de rcgulac10n en relación a 
su uso y control. para poder asi dio;m1nu1r el posible nesgo gcn1..-t1co que implique 
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TABLA 1 
PORCENTA.JE DE SUPERVIVENCIA DE Salrno,,~//a 1yplumun11nt CEPA TA911 V TAIOO TRATADAS CON LOS 

llERUICIDA.S ASULAM (A) Y EPTC (H). 

A 



TABLA 2 

PRO!\IEDIO DE K•:VERTANTES DE Saint.»rrll~ ">P'-;"'uriu'" CJ:PAS TA9H) TAJOO TRATADAS CON EL 
HERBICIDA ASUIA.l\I SIS (A)\" CON (U) ACTl\.'ACIO:'li ~U:TAHOLICA (FRACCJON 59 DE MA.'\-llFEROS). 

.>"'-·· ::. 

~,~;JJ 
207:&3.0 

~:t:.5.0 

1"6-ZO..S 

1"'8::ft-4.0 

J:?M::t:..:.o 

116.Z. L~ 

B 

268.:*::6.0 

249.2:2...3 

20923..J 

192::t:.a.o 

12MZJ.7 

J14±!'i.4 

109± 1..8 

JJ~::t:r.4 



TABLA 3 

PROMEDIO DE REVERTANTES DE Sdl#ton~ll• typld_, .. ,¡,,,,_ CEPA TA?ll TRATADA CON LOS 
HERBICIDAS ASULAM (A) Y EPTC (B) SIN Y CON ACTIVACION METABOLICA 

(FRA.CCION 59 DE PLANTAS) 

A 

:u.<.±º·' 
33.IZl.5 

31.l:*:l..5 

30.4• l.l 

29.6~ .... 

28..3*'·· 
::.t..6±1.7 

13.0±2.6 

.&..&..3±2.6 

B 

.J3..6 '* 1.2 

29.7* .... 

29.6±:1..J 

2a.6:*t • .i 

27..Sst.I 

:16.9 :i:: 1.7 

26.3* 1.1 

17.6 ::t: 2.8 

-«.3±2.1 



TAlll.A 4 

PROZ\IEDIO DE Nt:VERTANTES DE Su/,..unrll• l;)plti_u,;u'" CEPA TAJOO TRATADA CON 
LOS Ut:ROICIDAS ASULAJ\I (A) V F.PTC (H) SIN\' CON ACf'IVACION !\IETADOLICA 

<•ºKACCION S9 DE. PLANTAS) 

A 

2:::..a.s± ... 9 
127.0 * 1.9 
127.K ±O.ti 
12$.!'I-* a.o 
1::: ... &:t:J.I 
12 .... • :::t: 0.9 
122.1 ±J.9 
93.7 *!.7 
9.J.3:::t:!.O 
71.0±6.~ 

47.J.! ±29.1 

B 

2? ... 5:t:4.9 
t::.!.e..l:::t: 1.1 
J22.3 ::t:: ••• 
122 .... :& .... 

117.6*2.. .. 
lJ0.6•1S 
1011.J ::t: 1.7 
106 • .J:t:.J.2 
?6.6±2..S 
79..l:t:.a~ 

..&7.J.S± 29.1 

lfM.O :&-6.'.! 

126.0:i: 1.• 
12..'U>:E0.8 

113.9 *º·" 
12Z.6:::f::0,6 
122.S .::1:: 1.1 
120.!'i'. * 2.6 
%.6 .::1::2.S 
87..l:t:: 1.1 
111.J.6±3.0 

'J:Zl.3~19.9 
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