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Se cvaluo la capacidad de inducción del etanol y del ciclohexnnol como posibles ut.."1ivadurc<;. 

metabólicos del citocromo P-450 mediante In pn..ieba de mutacion y recombinacion s.omat1ca 

(Sl\.tART) en las ata. .. de /Jro ... vphlla ,,,~/unof.:cl.\/t.•r empleando dos marcadores rccesivos. mwh 

(pelos multiplcs en el ala) y llr' (pelos en Conna de llama), ut1li;r..ando la cru7.a cstandar Larvas de 

48 hrs de edad fueron sometidas a un prctratamicnto cronico ·via oral con etanol 1 8, J :. y 7 5 o/o 

o ciclohc,anol O 15, O J l y O ó25 ~O. utiliz.ando como testigo pos1uvo fenobarb1tal 1 :! m!\1 :!4 

hn de!.pues se les suministró un tratamiento con dimctilnitro!klmina (D!\.1N) en concentraciones O, 

O 078, O 1 5 y O J 1 m!\1 o C1clofosfam1da 1 m!\.1 como lc!!i.tigo po!<ioltivo, incubandosc hasta el 

C5tado adulto El anahsis estad1.-;tico !o-C hizo a traves del programa de Frci y Wurgler con p ... : O 05 

mediante la pn.aeha de X 1 Los tipos de maf\..:ha!. que se anali;r.aron fueron simples (mwh o flr) 

pequd\as ( 1 o : celulas), grandes ( ma~ de ::? células) y dobles (m""h y flr) Los resultados 

moslraron 4ue tanto el etanol como el c1clohc ... anol no 1ncrcmentaron por sí mismos ta frecuencia 

basal de mancha~ a las do!'l.is uuli.,....adas En general el prctratamiento con ciclohc"anol no 

incremento la frecuencia de dano gcneuco en los adultos tratados con D~1N. en cambio. el etanol 

mostró un incremento en la frecuencia de manchas totales a las concentraciones de 3 2 y 7 S o/o 

cuando se aplico en tratamiento con DMN O 15 m~t El tratamiento con DMN a la concentración 

de O 3 1 m~1 fue altamente tó,ico 
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t .. rNTRODUCCION 

Los seres vivos cstAn e111.pucs1os constantemente a una serie de compu~tos que pueden 

lntC1"ac:tuar con su informacion gcnetica Estolilo compuestos llanaados mutágcno~ pueden inducir 

diferentes tipos de alteracione<i mutacione~ puntuales (mutacion~ génicas y pcqud\as dcleclones). 

aberraciones aomosomicas (translocaciones e inversiones). ancuploidias (ganancia o pCrdida de 

cromosomas) e intercambio de cromiltldas hermanas l.os agentes genotó"licos se dividen en dos 

gr-andes grupos f\Vurglcr, l QQ 1 ). los mutit.genos de acción directa que se caracteril..an por 

intef'actuar con el ADS en la misma forma qui.mica en la que ingresaron al organismo y los 

mutágenos de accu .. -,n indirecta o promutagcnos. que necesitan ser mctabohLAdos y son sus 

metabolitos, los causantes de las mutacione~ ( Halh;u-om ~ ol . l QR:!) El grupo de en..zima!'I 

conocidas como citocromo P-4 ~O esta in.,,.olucrado en el metabolismo o•oddati .. ·o de molCculas 

tanto endógenas cotnt..., e"l:Ogena:s y juegan un papel importante en la acti .. ·acion de mutagcnos y 

carcinogcnos de tipo indi1 ecto ( l lodgs.on y Randy. \ 991) 

La Gef\¿.tica ToxH:ologica eMudia los fenomenos de 1nteraccion entre los agentes toxicas y los 

cambios geneticos que pH>ducen y que son considerados de gran imponancia debido a que pueden 

ocurrir tanto en célulns sominicas como ~erminales. dando lugar 11 la aparición de diferentes 

manifestacion~ como cánceres o enfermedades hereditarias (Gu7man ~a G.\. 1990. Gur.má.n el Cl), 

1994) La con ... ·crsion gCnica y en particular la reocombinación mitóti.ca son importantes 

mecanismos de daflo con10 la perdida de ta hcterocigocidad. que constituye un proceso rcle..,.antc 

en la carcinogencsis Por esta rar.On cuando -.e! evalUan c .. ·ento!ii de genotoxicidad. es importante 

considerar un amplio espectro de ensayos. capaces. de detectar simultaneamente e ... entos de 

mutación y otros cainbios. como la recombinación mitótica (Graf !!:l a.l, 1QS4) 

En tas pruebas para evaluar genotoxicidad de promut3.gcno!1. mediante ensa)os bacterianos. 

utili7.a la fracción microsoma1 SQ del hígado de ratas. como un sistema metabólico exógcno para 

activar a los agentes quimicos de tipo indirecto Para incrementar la acti .. ;dad de las efl7imas 

requeridas para la transformación de muchos carcinógcnos gcnotóxicos. los animales de tos cuales 
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se extrae la fi"acd6n S9 son tratados con un agente inductor de dichas enzimas (Ames d al.. 

1975). 

El ll@.ente de inducción enzim&tica utilizado con más frecuencia C5 una mezcla de po\iclon.iros de 

bifaülo conocido como Aroclor 1254, que activa la fracción del citocromo P-450 que como ya se 

dijo. se asoc:ia con el metabolismo de muchos carcinó~enos gcnot6xicos (AmC5 C1 al. 1975). Sin 

enm..rgo se han utilizado otros inductores como ta combinación de fenobarbital con B­

naftot\avona y acetona para incrementar los cfCl,.."tOS mutagénicos de algunos compue5tos (Haag y 

Sipes,. 1980). 

Además. estudios rcciente5 sugiCTcn que algunos alcoholes como el ciclohcx.anol y el etanol 

inercmentan la actividad de algunos mut•genos indirectos como el 4~-metil-N-nitrosam.ina}-1-

(3-piridil}-1-butanona {NNK) V la N,N-dimetilnitrosamina (NOMA) en organismos pretratados 

oraltnente con este tipo de compuestos (Espinosa-Aguirre d al.. 1993) 
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1-l CITC>CllOMO p ... '50 

En 1958 fué dcs.cubicno un pigmento microsómico (P) asociado al bioxido de carbono cuyo 

espectro de accion fotoqu1mico dcmostro ser una oxidas.a tcnnina.I del sistema enrilllático bepatico 

responsable del metaboh?oomo º'idantc de medicamentos Poi- su único pico de absorbancia a 450 

nm se le llamó citocromo P-450 (ctt P-450). el cual fue a.a~lado. caractcn..z.ado e identificado como 

una heTnopt'otcína con un átomo de hierro unido al azufre de un r~iduo de cisteina (Nebcn y 

Gon.z:.alcz.. \Q87) 

El eit P-450 de procariontes se encuentra en c1 citoplasma y en todo~ los euc.anontcs desde 

microorganismos. hongos, in'<ocncbrados, peces. anfibios. aves. repules. mamifcros y plantas. son 

protcinas unidas a membrana En los peces, anfibios, reptiles y aves han sido detectadas algunas. 

ÍOrnta.S de cit P-4.SO en rcticulo endoplasmico (RE) y en mitocondria de glandulas end6czinas 

(Ncbert d &I. 1984) 

Et cit P-450 constituye un amplio grupo de is.oen.zimas que mctaboliz..an gran variedad de 

compuestos hpofilicos endógenos o cxógenos. rcpre~nta una monoox1gcnas.a externa y cataliz.a ta 

siguiente reacción 

NADP .... H" +O;:+ s,...,___. SAOPH ...... H20 - s~OH 

donde S , es el sustrato y representa un csteroidc. ácido graso o cualquier compuesto quimico que 

tenga un grupo alcano. alqucno. aniUo aromático o hctCTociclico, el cual puede servir como sitio 

de reacci6n para que se produzca la oxigcnac1on La reacción es conocida como una 

monoox..igcnación. en la cual solamente uno de los dos atamos del oxigeno molecular es 

incorporado al sustrato y el otro pasa a formar agua 

En general el metabolismo de los xcnobióticos en mamíferos involucra dos tipos de reacciones 

cnzirn&licas las reacciones de Fasc 1 y de Fase 11. en las primeras los grupos polares 



hidrolíticos haciendo a estos. 5usuatos dispomblcs para las reacciones de Fase ti El primer paso 

del metabolismo de los compuestos lipufilicos es la o"tidación cataJi.zada por el sistema 

monooxigcna~ dependientes del cnocromo p.4 50. locah.7..ado en el reliculo endoplasmico del 

higado y de otros teJidos Generalmente en esta º"'idacion se produce la incorporacion de un 

gn.ipo hidro..Ulo en el compue..,,to Los productos metabólicos de e~ta fase. sufren conjugación con 

varios sustratos endogenos tales como glutation. sulfatos. acido glucoronico, aminoacidos y otros 

Las reacciones de conjugacicm !.en denominada!\ de fa~ 11. de las cual~ resultan productos 

solubles en agua que son factlmente excretados por el cuerpo ... ,a urinaria o en las hec~. estos 

conjugados pueden ser hidrolizados. hberndo<J y reabSf..-ubidos en el tracto 1ntcstmal Fig 1 (Parke 

!:to.l. 1<>91) 

Las reacciones de fase 1 guian a la formación de mctabolttos reactivos que pueden unirse 

covaJcnt-cmcn1e a las macromolCculas de los tejidos, talc:s como el ADN. los aminoac1dos. las 

proteínas, etc ocasionando dallo subcelulaT, carcinogénes1s. mutagenesis o efecto tCTatogenico 

(Neben. J QQ 1 ), per-o no significa que el dai\o ~bcelular o el cancer siempre ocurra. ya que e..Usten 

muh:iples factores que dC1CJTI1inan que el me1abolito pueda ~r tóxico o no. por ejemplo, el 

mecaniMno de desintoxicación enr.imática llC"o·ado a cabo por el or~anismo, el estatus del sistCTTUl 

inmune. el esta.do nutricional. la predisposición geneuca y los factorc,.. ambientales (Gucn8ench. 

1988) 

1.3 Funcionr5 mr .. bólica.s dC'I cit P-&50 

Los citocTomos P-450 en las froccioncs micros.om1cas hcpaticas tienen como papel fundamental 

llevar a cabo la desintoxicación o la modificacion de tox.icidad (incTcmcntandola, disminuyendola. 

anulandola o formando especies de oxigenas altamente reactivos para el ADN) (Parke C1 al. 

1991) 

En todos los cuca.riontes. la en.úma citocromo P-450 es muy imponante para el metabolismo de 

compuestos endógenos y exogenos En los insectos como /Jro .... opJula las monooxigenasas 

participan en el metabolismo de hormonas. en los proce~s de desintoxicación e incluso en eventos 

como la resistencia a plaguicidas e in!:tC'Cticidas sintCticos (Gandhi ~ n!. 199:?) En los venebrados 

participa principalmente en la biosintesis de hormonas esteroides y en los procesos de 
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desin1oxicación de '.lltenobióticos. en el ser humano es esencial ya que los diferentes cit P-450 son 

responsables de la produccion esencial de esteroidcs. de la regulación de los niveles de los agentes 

1crapeUticos en la sangre. de la eliminación de productos quimicos no deseados. los cuales pueden 

acumularse por sus propiedades 1ipofilicas y en la generación de mctabolitos tów;icos que pueden 

causar dai\o al material gcnctico o producir cAnc~ o tumores (Poner y Coon. 1QQ1) 

l ... Inducción r lnhibiC'ión drl C'it: P-t~O 

En 1960 s.e descubrió que los cit P-450 "·qzetales y anirn.a.Jes son inducidas por sustancias 

cx6gcnas y endógenas Los mccani~mos pueden ser a nivel trans.cnpcional o postranscripcional, lo 

cual ha hecho dificil predecir cl mecanismo de inducción Por ejemplo el etanol, la acetona y d 

fcnobarbital inducen a genes de dif'en:-ntes subfamilias cit P-450, en un caso puede ser a nivel 

tran5Clipcional y en otro postranscripcionaJ, el 3-mctilcolantreno induce el cit P-448 y el 

bif"enilpoliclorinatado y el aroclor l Z 54 inducen ambos tipos de citocromos ( Gandhi g al • 1992 ~ 

Guttenplan ci &l.. 1976) La e""<presión de los genes en los rnarmfero!'l presenta control a nivel 

transcripciona.l en respuesta a los :w;enobióticos. condiciones ambicntaJcs o situaciones especificas 

del tejido (Nebcn y Gonzá.lez. 1987) 
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l.S NITROSAJ\.llNAS 

Las nitrosaminas comprenden un amplio grupo de agentes quimicos y muchas de ellas son 

conocidas por su potente acfri.-idad geno1óxica Han sido detectadas en productos industriales. 

alimentos, bebidas alcohólicas. productos cosméticos. humo de cigarro y contaminantes 

atmosferic:os (Ncgishi C1 aJ • l QQ l • Trickcr y Preussmann. 1991 ) 

Algunos compue5tos representativos de esta c:la..'-C han inducido c:anccr en las 40 especies animales 

analizadas. incluyendo grandes pnma1es Gran can11dad de c"'pcrimcruos y algunos datos 

cpidemiolóJ!P.c:os han sugerido que el ser humano es su~eptible a la carcinogén~s causada por 

compuestos N-mtrosos. por lo cual la presencia de estos en algunos alimentos puede considerarse 

como un factor de riesgo etiológico para cieno!> tipos de canccr. como los de esófago, estómago y 

nasofarinsc (Tricker y Prcussnumn. 1QQ1 , Jiao C:I Al , 1 Q<;lJ J 

Las nitros.a.minas y nitrosamidas pueden formar~ a partir de la ingestión de nitratos c:on las 

condiciones acidas del estómago A.dentas los nitratos juegan un papel importante al ser 

reducidos a nitritos en la ca";dad oral del !>Cr humano De acuerdo a Stephany y Schullcr ( 1980). 

aproximadamente el 6° O de los ni1ratos ingeridos se reducen endógenamente a nitritos (Shephard 

~al. 1987. Goldstein ~ni. 1974) 

La nitrosación de las aminas en los alimentos es un proceso complejo I>urantc el procesamiento. 

preservación y preparacion de los alimentos. ~ forman óxidos de nitrógeno (en estado de 

oxidación •J y ---4) que pueden reaccionar con lo .. compuestos B.111ino y otros nuc:leófilos para 

producir compuestos S-nitros.os (!':"OC) y S-nitrosos (SOC) Las dos fuentes princip&les de 

óxidos de nitrógeno (agentes nitros.antes) resultan de la adición de nitratos y/o nitritos a los 

alimentos y del calentamiento y/o desecación de los alimentos por medio de la combustión de 

gases donde el nitrógeno molecular pasa a óxido de nitrógeno (Shcphard ~ gJ. 1987, Tricker y 

Preussmann. 199 1) 
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1.6 ACTIVACION DIE LA DIMETILNITROSA.!\-llNA 

La N·nitroso-dimctilamina (D!'\.tN ó NOMA) es o.mpliamcnte usada en estudios de mutagénesis, es 

un agente alquilante. pl'"omutagcno y un carcinogcno potente Induce tumores en difercntC'5 panes 

del organismo dependiendo de la n1ta de administración (Jiao ~Al, 19QJ, Krishna a Al, 1990) 

Concentraciones de 25 ppm y SO ppm de O!\tS en la diettt de cone1os ocasionan carcinomas 

hcpatocelulares. en ratas sometidas a inhalac1on~ repetidas se generan tumores en las ca1,.;dades 

nasales y en el riftón . la administl'"ación poi'" vía oral a diferentes lineas de ratones pl'"o•ooca 

sarcomas, carcinomas y adenomas en pulmón ( Jiao ~ Al 1 Q9J) . los tratamientos aplicados a 

Dru.WJph1/a m&·lmtogusttt!r inducen letales rC'CCsivos ligado!> al s.c"o y perdida cl'"omo'!>Omica (Vogcl 

y Nata.rajan. 1979 a y b) 

Con la demostración de la actividad carcinogenica de la dimC1ilnitrosamina se ha podido ~ablccer 

que los compuestos N·nitrosos y otros agentes alquilantes pcnenC"Cen a un grupo imponantc de 

compuestos ca.rcinogCnicos (La.val~ al, IQQO) La D!'\.tN se ha detectado en pcquei'las cantidades 

en condensados de humo de cigarro (Jiao c:t Al , 1 QQJ ). en carnes ahumadas como el tocino y el 

pescado (Richard son.. 19QJ ). también se utiliza en Ja pn~·paración de soh·entcs y en Ja sintesis del 

combustible l, l·dimetilhidraz1na Es usado como solvente en la industria del plast1co y la fibra. 

como aditivo para lubricantes. en condensadores para incrementar la constante diclectrica y como 

nernaticida (lndex ~terk. 1989) 

La DPi.L~ es un liquido amarillo de baja ";scocidad, miscible en agua. ~luble en la mayoria de los 

solventes organices y en lipidos. es muy "·olatil, esta formado por 3:!"• de C. 8 16"-0 de H y :?1.60 

de O, su peso molecular es 74 08 g y su densidad de 1 ()()48 (lndex !'\.tc:-rk~ 1989) 

FOR!\IULA 
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Las nitTosaminas ~ conviet1en por reacciones de hidroxi1aci6n en agentes a1quilantn (Gotdstcin d. 

al . 1Q74) Estos a~entes qu1micos transfieren grupos alquilo hacia m.acromoléculas 

biológicamente impor1antes ( ADN. ARN. proteinas} Su forma de acción depende de dos 

propiedades imponantes el tipo de alquilo transferido y el numero de grupos alquilo que la 

molécula puede donar La 0~1!'-l es un agente a1quilame monofuncional, es decir con un grupo 

rcacti"o (Vo~el, 1~1 }, que puede mctilar al AON ( Ong y ~1alling. 1975) Se forma por la 

interacción del nitrito con dimetilamina. y por la acción de bacterias reductoras de nitrato Su 

acti,·acion ocurre inicialmente por la hidrox1lac1on en el carbono alfa para transformarse en 

hidro'.'4.imctil-mc:til-nitrosamina inestable. Poi" lo que el rompimiento !.C pl"oduce cspontilnea.mente 

(Ong y l'\.1alling. 1975). dando lugar al muta~eno ~-meti1-diazohidróx.ido La Figul"a 2 muestra la 

biotransforrnación de la N-nitroso-dimetilamina 
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t.7ETASOL 

El etanol se consume en forma de bebidas alcohoticas, las cuales adcrn.Bs de agua contienen una 

gran variedad de compuestos responsables del aroma y el sabor. Entre Jos componcnlcs 

aromatices de las bebidas akoholicas se citan aproximadamente 1300. crurc ellos dffcrentcs tipos 

de alcoholes. aldehídos como el acetaldehido. amanas tales como N-nitro50dimctilam.ina (NOMA) 

y la N-rutrosodictilamina (NDEA). compuestos fenohcos como los taninos, hidrocarburos como 

benceno. tolucno. cst1rcno y ~nzo[a]pircno. Cstcrcs, asi como un gran nUmcro de compuestos 

or-gánicos e inorgánicos (Obe y Ristow. 1979 . Obe y Anderson. 1987) 

La ingestion de etanol forma pa.nc de la ";da social del homb..-c en casi todo el mundo, estudios 

epidcrniologicos han demostrado que el cxcc!o-0 en su consumo ocasiona d~os severos. Es 

mutagénico. carcinogenico y teratogCruco e incrementa el riesgo de cáncer en la cavidad bucal. 

faringe. lannge. esofago e higado (Obc y R.istow. 1979. R.istow m Al. 1995) Induce eJ 

incremento de la frecuencia de ancuploid1as, aumento de aberraciones cromoWmicas. inrercambios 

entre cromatidas hennanas de linfocitos humanos e intercambios entre eslabones en la cadena de 

AON (Hayes, t 985 . Ristow c:I Al , 19Q5 ). se ha comprobado que la cantidad de dai'\o puede ser 

m.ayor en pacientes alcohólicos y fumadores , se sugiere que el etanol puede 5C'f'" mutagénico 

cuando el metabolismo de los alcohólicos es anormal y no tienen la pos1bihdad de desto'llCificar 

otros agentes xcnobioticos (Obe y Andcrson. J 987) 

Experimentos prC"';os han demostrado que el etanol traspasa la placenta y se distribuye en el f'cto. 

Ja eliminación en fetos de rata es bajo en comparación con la madre CObe y Ristow. 1979) La 

actividad teratogénica del etanol ha sido experimentalmente inducida en pollos, ratones y ratas. 

comparando las anomaJias de estos organismos con las de los niflos que presentan el sindromc 

fctaJ por alcohol. caracterizado por una variedad de defectos tales como retraso en el des.arrollo 

fisico y mental (88~ O), hiperactividad (7~·ó), anomalias upicas de la cara.. tales como 

dcfbnnacioncs labiales y nasales (SJ-74'%) (Obe y R.istow, 1979, Ranganathan et al. 1987 a y b) 

Por otra pane. el acetaldehido, primer mctabolito del etanol induce dallas severos en la cadena de 

ADN (Ristow ~ Al . 1995) En los mamíferos el acetaldehido se produce a pan ir del etanol por 
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acción de la enzima alcohol deshidrogcnasa. que no solo se encuentra en el higado, sino en 

muchos otros órganos como estómago, intestinos, ütero, rit\oncs, corazón y cerebro (Haycs, 

1985; Halliwcll y Guttcridge, 1989) Kissin y Kalcy ( 1974) han discutido algunos factores 

mediante los cuales el alcohol incrementa los proceMJs carcinogcnicos 

1) El cambio de la susceptibilidad de los tejidos a 1r11ves de los efectos tóxicos que provoca el 

etanol. aunado a una mala nutncion ocasionando enfennedades como la cirrosis hcp8.tica. Con 

frecuencia los alcohólicos muestran es1as deficiencias alterando su metabolismo 

2) Las substancias carcmogCnicas disueltas en bebida!!> alcoholicas, tanto de tipo orgánico como 

inorg8.nico 

J> El inCTcmcnto de la dif"usión de substancias carcinogenicas dentro de las células por ejemplo, 

modifica la pcnncabilidad de la mucosa del esófago par-a lo!> iones l ¡-

4) La inhibición de la sahvacion. que puede ocasionar- una alta concentración de ca.rcinógenos en 

la cavidad bucal cuando se consume junto con humo de cigarro (Obe y Ristow, 1979) 

Con respecto a /Yro.v->ph1la nr-.•Jcuu't•:a ... tf."r. se sabe que estos organismos prc~tan la enzima 

alcohol deshidrogenasa (ADH) y que es abundante. lo que ha ~nnitido trabajar con variabilidad 

gcnCtica y regulacion así como a nivel bioquímico Heinstra Cl al ( 1 QSJ) reportaron que la ADH 

en estos cucariontes dcscmpcfta una doble función 1) el etanol se oxida a acctaldchido y ::?) este 

mctabolito altamente tóxico se oxida a acetato (Ranganathan ~ al . 19K7a) 

Otros experimentos realizados con r>uaophl/u s.obre la acfr .. ·idad de la ADH durante sus 

dif"crcntes estados de desarrollo. han mostrado que la acti,."'id3d de la en.zima es baja en el primer 

estadio larvario, mientras que incrementa considerablemente en el segundo y tercer estadio 

larvario, disminuyendo significati,.·amcnte durante la pupación y aumentando su acti,.;dad 

nuevamente en las moscas adultas (Ranganathan e:t ni . l 987b). ademas la frecuencia observada de 

malformaciones se incrementa con exposiciones prolan8adas de ADH 
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1.8 CICLOHE.XA!"liiOL 

El ciclohexanol es un solvente usado en el p..-ocesamiento de cuero, en Ja p..-oducción de lacas, 

pinturas. vamices, pulidores, ascntes degradantes. pl&sticos. jabones., dctagrntcs.. textiles. tintes e 

insecticidas y como intcnnC'diario en la preparación de otros agentes qui micos (Richa.rdson. 1993) 

Este alcohol c1chco tambicn s,uq.~c como producto dcJ mctabohSl'Tlo de los rna.mif'cros de W'­

mancra SC'ITlcjantc a la forma en que ~ obuenc con los solventes mdusanales tale:. con10 1a 

ciclohC'llanona y c1clohclt.Ano (Espinosa-Aguirrc ~Al, 1997) 

Estudios realizados con ratones, utili.r..ando d1rerentc!. dos.is de cidohe"l.&n<>I en sus alimentos. 

provocaron una considerable di.s.rmnución en el crccamicnto tanto de hembras como de machos en 

la primCTB generación, mientras que en la SC){Unda tc;cnaracion los ra1oncs f"uaon nonnalcs. Se ha 

comprobado que la inhalacion en altas conccnu-aciones de vapores de cicJohcxanol pr-oduc.cn 

intoxicación. lagrimeo, na.reos.is y convuJsioncs en co~os. acompai\ados por dano en cJ cc:r-d>ro, 

COl'"azón., hígado y rii\ones En el hombre el ciclohcxanol produce efectos narcóticos., dolor de 

cabeza y ojos e irritación de nariz y ga..q.ota..nta ( Richardson. 1993) 

La cxposic1on de ..-atas a ciclohcxanona induce un incremento en d contenido de citOCTonxt P-450 

en el hígado (Parmar y llurka. 1991 • Espinosa-A.guirre ~ Al • 1997) 

Sin embargo, experimentos reali.z..ados con Salnronella (Jph1munum TA 1 00 han demostrado que el 

ciclohcxanol inhibe la rnutagcnicidad ejercida por la N-nit..-os.odietilanl.ina (NDEA) y por NNK.. Se 

ha sugerido que el mcca.nismo antimutagénico del ciclohcxanol se relaciona con 1a inhibición dd 

metabolismo de las nitrosaminas (Espinosa.-Aguin-c. el 1\1. 1'196) 
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1.9 DROSOPl//l_-4 C0!\-10 SISTEMA Ot: PRUEBA 

/Jrosophtla m~ICUJO).."CL. .. tcr c-s un organismo euc.anontc con un ciclo de vida corto. factl de manejar 

en el laboratorio. su manten.miento a rnvcl de laboratorio ~ económico. se cuenta en la actualidad 

con una gran ,.-aricdad de cepas portadoras de mutantes adecuados para el discAo de diferentes 

experimentos y pos.ccn la capacidad de activar eiu.im.attc:&nlCflfc promutilgcnos y pt"oe&rcinogenos 

tn VH'V (0rafy Sin~n. 19Q2. C".uzman n al. 1Q9Q. Guzmán y Gtaf. 19Q5. Vogel. 1987) por todo 

lo anterior. constituye un ~stf!n'Ul btolóp)co adecuado pata d estudio y dC'lccción de rnuuígcnos de 

mantra rutinaria. ~ediante el u~ de d1fcrcnt~ cn'l.Ayos puede ~luarSC' un ampho espectro de 

a1tcracioncs gcnctK:.as. inducidas por agentes ambicnt~. tanto en cdul.as som..Bhca..1 corno en 

cdula.s gennina1cs (Rodngucr.-A.rnau y Ramos_ lf)Q~) 

El ciclo de vida de la mosca de la fruta pt"CSC"nta un pcri<-ldu de ernbriogcncs&s dentro dd hrue'vo y 

una sucesión de estadios lan.-anos. que culminan con la mcta.rnoñosis complct.a (holomctábola). de 

la que finahnente RJr-ge un iina.~o o adulto La duracion del c1c1o de V1da complelo es de 9 S a l O 

días en cond1cio~ controladas. de tcn1pc1"atura y humedad relativa. 25"C y bO •/;. respcct.1 .. ..-tunente 

La secuencia y duración de los difcremcs es.ta.dios en el cido de '•ida s.1::t0 huC"Vo. 24 hr$ • J.an..·a de 

primer estadio. 24 hn, . de sq_.tUndo. 24 hrs • y de tC"fccro. ::!4 hn . pupa 1 ::!O hn. Fig 3 En su 

habitat natural 1a duracion del ciclo e~ nlo\~ .. ..-ariahle como rc:suhado de Jos cambios ambientales 

Dcspucs de 24 hrs de desanollo -:nlbnona.no. eclosiona del huevo una pequen.a larva. su cuerpo 

se encuentra foonado por doce scgrnient~ no aparentes l scttrncnto de la cabez.a, 3 torácic.<>s y 8 

abdominales La pared. de su cuerpo es.ta fonnada por una cutícula externa y una cp.diernt.is cc:lulaT 

interna.. la c:uticuL:t esta fonnada por- dos capas la cxocuucula y la cndocuticula (R..a.mos y 

colaboradoc~. l QQJ) 

La larva presenta células. 1arvanas que forman e1 cuerpo de la larva. se caracterizan porque han 

pa-dido la capacidad de divi~ón y sólo aumentan su volumen • en algunas se pccscntan 

cromosomas pohtenicos. Mln poliplo1dcs. cstan determinadas y diferenciadas gcnct.ic.an'lCS'ltc Las 

células irnagalcs no cstan involucradas en la fonnación del cuerpo de la larva. son de ta.tnai\o 

pcquci\o. constitucion crornosomica diploide. conservan la capacidad de drvisión celulac, cstan 

determinadas gen~icamentc pero ~ dife-rcncian hasta que la larva sufre la metamocfosis. estas 
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cClulas se localizan en C"structuras denominadas discos imagales. los cuales aumentan dC" tamat\o 

por di,;siones m.itóticas que ocurren en dctcmúnados tiempos durante el desarrollo larvario Fig 4 

(Dc-mC"Tcc y Kaufmann. l 975) 

Durante la metamorfosis. la hormona ccdisona desencadena una serie de cambíos en el organismo. 

este prOCC$0 involucra la destrucción de ciertos tejidos y organos de la larva.. y la organi.z.ación de 

las estructuras del adulto. a partir de un complejo de cClulas primitivas. los discos imagales, de los 

cuale-5 se fonnan todos los organos del adulto Los túbulos de ma1pighi se alteran poco durante ta 

metamorfosis. aunque sí sufren algunos cambios en su composicion estructural . el torax se forma 

por la combinación de va.nos discos unagales Las extremidades. ojos, antenas. alas y el aparato 

senita.l se diferencian a panir de su disco imagal respectivo que sufre una histogéncsis durante el 

desarrollo pupa], dando origen a las distintas panes del cuerpo del adulto (Ramos y col , 1993) 

Los an&lisis bioquim.icos re'.'alizados tanto en lan.-as como en organismos adultos de Dro.\Ophll.a 

ml!lanoga.ster. han rC"o-·elado que tienen capacidad de act1vación-dcs1nto"-icac16n de compuestos 

ex6genos como drogas. carcinoge'.'nos. solventes y pesticidas. as1 como de substancias endógenas 

(Hallstrom y Bland: .• 1985). gracias a ta presencia de en.rimas dependientes del cnocromo P-450. 

similares a la fracción S9 del h.Jgado de mamiferos (Ba.ars et Al . l 980) 

El sistema citocromo P-450 de estos organismos !.«: encuentra dístnbu1do pnncipalmcntc en el 

intestino medio, en los cuerpos grasos y en los 1ubulos de malpighi A nivel subcelular, las 

monooxigenasas se cncuenlran localizadas en rcuculo endoplasm1co liso y en las mitocondrias 

(Hodgson y Randy. 1991) 

En ai'los recientes se han desarrollado nuc-.·os ensayos como la prueba de ~tutación y 

Recombinación Somaticas (S!\.1ART). se basa en la expresión de mutaciones rccesi.,,.as en cClulas 

som&ticas, para ello se requiere de orgamsmos heterocigóucos para detectar la perdida del alelo 

dominante en als\J.n momento del desarrollo y asi ob1cner la mutacion recesi.,,.a, prescntá.ndosc 

fcnotipicamente como una mancha sobre la cuucuta del ala en el adulto (Graf~ Al. 1984) 



Una de las ventajas más imponantes de esta prueba es que sola.mente se necc!l.tta de una 

generación de Dro3.0p/11/a ,,.,efatw¡.:a.\t~r para la obtención de resultados. tambien permite 

reconocer si los compueslos quinucos actuan en el momento del trauuniento o si lo hacen 

posterior a el. ya que el tamai\o de las manchas obscr..·adas en la cuticula de las alas depende del 

tiempo en el que se induce el clan. o sea que, si ocurre tempranamente la mancha es de mayor 

uunafto que cuando sucede a la mitad o al final del desarrollo lan:ario La formacion de las 

manchas en la5 células de las alas puede deberse a mutación. delcción o recombinacion rnitótica 

(GrafCl al, 1984, Vogel y Zijlstra. 1987) 

Las células de las larvas de D. me/ano¡;:a.<rtt•r, se diferencian en dos direcciones. un gn..ipo da lugar 

a 1aa cstn.acturas de la larva propia.mente, y el otro se separa en forTnA de paquetes discretos 

(discos irnagale5) que durante la metamorfosis ciaran lugar a las estructuras de la mosca adulta 

Cualquier alteración genCtica ocurrida en alguna de las células de los discos im.agales durante la 

proliferación mitótica.. estaril. presente en todas las células descendientes y fonnaTil.n un clan de 

Ululas mutantes, este fcnomcno es lliunado expansión clona! Si la alteración genética produce un 

cambio visible en el fenotipo, el clan de células mutantes puede SC"r detectado en el cuerpo del 

adulto (Ouzm&n ci al, 1990; GuzmAn y lliaí. 19Q5) Estas propiedades han permitido trabajar en 

do• direcciones, la prueba del ala y la prueba del ojo. 

Para la prueba del ala., se han utilizado principalmente dos marcadores tlr y mwh 

flr : .. flarc- pelos en forma de flama Se ubica a 38 8 unidades de mapa sobre el cromosoma 3 y 

en condicion homociga es letal. por lo que es necesaria la presencia de un cromosoma balanceador 

con inversiones multiples (-n\.13). que adcmá.s pana el marcador dominante "scrratia .. (Ser). el cual 

permite el reconocimiento fcnotipico de la linea flr3rr.v!3.Ser (Lindslcy y Zimm. 199:? , Frolich y 

Wurgler. 1989) 

mwh : ··multiple \.\.ing hair" pelos multiples en el ala Este locus se localiza en el cromosoma 3 

a 0.3 unidades de mapa Se reconoce fenotipicamente porque expresa una alteración en el número 

de tricomas por célula en el aJa. llegando a presentar de :? hasta S en lugar de l. como .seria en el 

fenotipo silvestre (Sierra g Al. 1991) 
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Hasta el momento. con la prueba de S~1AR T s.c han evaluado más de 300 compuC$lOS en el ojo y 

el ala de Drosoph1/a mela1K>ga.\l~r La prueba ha mostrado gran sensibilidad para la detección de 

agentes genotóx.icos, tanto qutmicos como fisicos (Guzm.an y GTaJ: 1Q91) Además. esta prueba 

se ha utilizado para c·valuar mezclas. complejas que fortnan parte de la dicta del ser humano 

(Guz:mán d al. 1994. Guzmán y Graf, 1Q9S ~ Graf'Cl al, 1996) 
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Fig. 3. Ciclo dr vida dr /Jr1uoplrila 1nelan11ga.'fter qur murstr• d drsarrollo dr las 

Hlru~turas dr los ó~anos drl adulto. (Tomado dr Ramos y col •• 1993). 
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Fia • .t. Los discos im•sr:•le-s dr Dro.'iopldla m~lanoga.st~ d•r1in luaar • las divrrs•s 

rstru<turas drl aduho por una srri• dr divisionr-s mitóticas. 

(Tomado dr Ramos y col •• 1993). 
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OB.IETIVOS 

GENERAL; 

t.- Evaluar la modulación del efecto gcnotóxico inducido por la N.N-dimetilnitrosamina.. debido al 

pretratarniento de ciclohCXAnol y de C'f.anol como inductores metabólicos en Drosoph1/a 

meJano,..--asrer, utíli.zando la Pn.lcba de Mutación y Recombinación Somiltica (SMARTI 

PARTICULARES: 

1) Detcrminar el ef"ecto mutagcníco de la N.N-dunetiln.iuosa.mina 

2) Evaluar el cf'octo genotóxico del ciclohex.anol 

3) Evaluar el efecto genot6xico del etanol 

4) Determinar la capacidad de inducción del ciclohcxanol y del etanol como posibles 

activadores metabolicos. utilir..ando la N.N-dimetilnitro~na como agente mutagenico en 

Drosopl11/a me/anoga.. .. rer. 

(Todos los objetivos se evaluaron mediante la Pn.lcba de )\.1utaci6n y Recombinación Sorná.tica 

en Drosoph1/a me~ter) 
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3.• MATERIALES Y METODOS 

!'>IATERIA.L BIOLOCICO 

Las lineas progenitoras utilizadas s.eran las siguientes : 

a) nr>rr~tJ.SCT 

b) mwh/mwh 

OBTENCION DE HEMBRAS VIRGE!"iiES 

Para lle"o·ar a cabo la prueba de SMAR T -ala. fue necesario hacCT cruz.as entre organismos de tas 

cepas a y b. Por lo tanto se aislaron hembras virgen.es de la línea a mediante ta eterización de los 

organismos. obscn,randolos en el micro!J.COpio de dise.:;ciOn Scparandosc aproximadamente cada 6 

hrs .• ya que a las 8 hrs de edad alcanzan su madurez sc:nJ.al (Rodriguez.-Arnaiz. y Ramos.. 1992). 

CRUZA 

Henlbras nr"rn-..n.ser X ~1achos mwh/mwh (cruza estandar) 

OBTENCION DE LARVAS 

Las hembras virgcnes se colocaron durante una semana en fras.cos con medio de cultivo fr~ y 

levadura con el fin de aumentar el nÜmCTO de huevos depositados por las hc:mbru Una '-'CZ 

realizada la cruz.a se colectaron hue"o·os en fl"a~s con medio de culfr .. ,o fre~o durante 6 hrs a -ZSº 

C. se eliminaron los progenitores y se incubaron los huevos durante 7~ hrs bajo las mismas 

condiciones de laboratorio Postcnormente, se rcmo..n.eron las larvas utilizando el metodo de 

Nothinger ( 1970), el procedimiento se basa en la formación de un gradiente de densidad que hace 

que las larvas que se encuentran en el fra..~. floten. scpariindosc del medio de cu1ti..,.o, 

disminuyendo as.i el eíecto de manipulación Para protegerlas de la a1ta osmolaridad. s.e utilizó una 

solución de sacarosa al 2~"º 



DISEi'iO E.XPERl~ENTAL 

Se administra.ron pretratamicntos a individuos (larvas tran.sheterocigóticas) de 

48 hrs de edad 

El protocolo seleccionado consistió en la exposición crónica por vía oral de las larvas de segundo 

estadio a un prctratamicnto durante :::?:4 hrs con etanol ( 1 8. 3 2 y 7 5 '!'•). ciclohcxanol (O 1 S. O 31 

y O 62 '!ó) y ícnobarbital 1:::?: ml\.t. posteriormente se les dio un trauuruemo con DJ'\.tN (0 O. O 78. 

O. 1 56 y Q_J 12 m.'1) durante el resto del desarrollo larvario 

Las larvas se dividieron en 3:::?: grupos con aprmc:imad.amemc igual número de individuos y fueron 

colocados en tubos homcopaticos (viales) con O 7g de puré de papa y S mi de agua o de las 

soluciones a probar. utilizando como control positivo de activación en.zima.tica aJ ícnobarbita.J en 

una concentración 1 2 m!\f. 

Los rubos se cubrieron con tapones de poliuretano y se incubaron a 25" C durante 

aproximadamente l O dias hasta que los adultos emergieron 

Los adultos CtTicrgidos se conserva.ron etanol al 70''% y pos1erionnente se hicieron 

preparaciones permanentes montando las alas con solución de Fauré para su ana.Jisis al 

micro1iCOpio ( Gnú ~ al • 1 984) 

El an&lisis microscópico se realizó de acuerdo a Gu..f ~ Al , ( 1 <>84 ). lomando en consideración los 

siguientes criterios 

l) Ubicación de las manchas en el ala La región distal queda dividida en siete secciones A. B. C. 

e·. O, o· y E, Fig S (Garcia-Bellido y Merriam.. 1971) 

2) Tamano de las manchas. 

•> Pequeftas de 1 a 2 cClulas afectadas 

b) G'f"andes con 3 ó más cClulas afectadas 

3) Fenotipo de mancha. (Fig 6·8) 

•) Pequeftas simples con fenotipo mwh o fJ.-' 

b) Grandes simples con fenotipo mwh o flr'. 



e) Gemelas con f'enotipo mwh y nr' en una arca adyacente -

ANA.LISIS ESTADISTICO DEL SISTE!\-1A S!\1A.RT 

Frci y Wurgler ( 1988) publicaron una comparación de métodos cstadistic::os pan decidir• través 

de la prueba de mutqénesis SMART-ala . los tipos de rcspucsua. Los ...-.odos __ ........._ 
comparados fueron la prueba binomial condicional. la prueba de X 2 y un método alllf!:f'1Wti'vo 

basado en el establecimiento de limites de confianza obSCTVados en las frec:ue::ncias de mutec:ión. 

En principio estos métodos s.on equivalentes y conducen a las mismas conclusiones. pe.- lo que 

Frci y Wurgler utilizando el mCtodo que cst:ablocc intervalos de confianza. generan el 90fw1ire 

SMART versión PC. el c:ua1 pennite un manejo mas agil y una fonna cstandarizafa en el análisis 

de los resultados para esta prueba 
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Fia • .5. Seccion~ en que se divide el ala de D. 1nela11ogtnter. (Garcia-Bellido. 1971). 
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Fig. 6. Frnolipo d~I marudor mwh (!\-lancha Simplr). 
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Fia. 7. Frnotipo del marc•dor nr"(!\-l•nch• Simplr). 
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Fig. A. Frnotipo dr los marcador~ niwh y n..-1 (!\-lancha Gemela). 
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DIAGRAMA DE FLU~O 

Realizar la cniza cstandar utilizando las lineas : 

a) Hembras flr"rrr-.t3.Scr 
b) ?\.tachos mwh/mwh 

l 
Colecta de huC"Vos en medio de cultivo fresco durante 6 hrs 

Obtención de +ano-as de 48 hrs 
J. 

Pt-ctntamicnto de las larvas con etanol o con ciclohcxanol disueltos con agua dunuue 24 h.Ts. en 
las siguientes dosis 

Etanol ( l s. J :? v 7 5 •/o) 

Ciclohcxanol (O 1 s: O 31 y o 6:? '"ó) 
Agua (Testigo negativo) 
Fcnobarbital (Testigo positivo) 

Tratanúento c<ónico de lu liuvas de 72 hrs c~n DIMETlLNITROSAML"A en las si¡¡Wentes 
conccntracion~ 

D?\tN O O (Testigo) 
DMN O 078 11\h.1 
0!\tN O 156m~1 
DMN O 31:? rn.'1 
Ciclofosf"amida l m.'1 (Testigo positivo) 

l 
Incubación a :?Sº C Hasta el ~ado adulto 

l 
Conservación en etanol al 70111% 

l. 
Montaje de alas de los indh.;duos hctc¡ocigotos en preparaciones permanentes 

ANALISIS ?\UCROSCOPICO 
40 alas por tratamiento en un microscopio óptico a 400 aumentos 

J. 
ANALISIS ESTADISTICO 

De acucrdo a Frci y Vl.'urgler ( 1988) 
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PROTOCOLOI 

PRETRATA!'-flESTO 

COLEcrA DE HUEVOS: 6 hrs. 

EDAD DE LAS LARVAS: 4AHn-

PRl:TRATAMIESTO: Crónico vi• oral durante 24 h"9 

ACTIVAIM>RES ESZl~ATICOS 

CklohrKanol 

E .. nol 

DISOL,.""ENTE : Aau• 

TESTIGO NEGATIVO: Aau• 

CONCE!'ll'TRACIONES 

0.1 s. 0.31 y 0.629/. 

•••• 3.2 y 7.!5% 

TESTIGO POSITIVO: FENOBARBITAL 12 mM 

MEDIO: 0.7a de pu~ de papa (Magi) con S mi de las soluciona con 

ciclohesanol,. rtanot. renobarbiral o aaua. 
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CRUZA: 

EDAD DE LAS LARVAS: 

TRATA!\.tlENTO: 

MUTA.CESO: 

D!\IN (Si11tm•) 

DISOLVESTE: 

GRUPO TESTIGO: 

TESTIGO POSITIVO : 

l\IEDIO: 

PROTOCOL02 

TR.ATAMIESTO 

72 H"'. 

COSCESTRACIOSES: 

0.07&. 0.1!5 y 0.31 m!\.t 

Cicloíosf•rnida lmM 

0.7M: dr puré dr p•p• (!\lagi) con !5 mL de las soluclonn 

con 1nutáarno. 
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... RESULTADOS 

En todos tos tratamientos y en sus diversas concentraciones las manchas simples pcqud\a.s fueron 

las más abundantes (Tablas 1-7 y Graficas 1 ·7) 

AJ aplicar Jos tratamientos de etanol simple a las concentraciones de 1.8. 3 2 y 7 5% (Tabla t. 

Grii.fica 1) o de ciclohexanol simple a las concemracioncs de O 1 5. O 3 J 2S y O 625•/. (Tabla 2, 

Gráfica 2) s.c pudo determinar que ninguno de elJos incrementó significativamente la frecuencia 

de las manchas pcquci\as, 8randcs. gemelas o totales, rniC'ntras que el fcnobarbital solo, dio una 

respuesta dcbilmeme positiva para la frecuencia de manchas grandes y de manchas totales y una 

respuesta claramente positiva para las frecuencias de manchas gemelas En todos los casos la 

viabilidad de los grupos tratados con estas dosis fue semejante a la del testigo negath.-o (Jlz()) 

Tabla 1 Frecuencia de manchas oblenidas en alas de JJ. mt•!ano¡..'U\lc>r en la cruza cstandar 

tratadas con difercnlcs dosis de etanol 

?\.1ANCHAS 

TR.A T A~flE!'. 'TO So. ALAS PEQL'ENAS GRASDES GEI\.iELAS TOTALES 

"TC:STJGO ftf=<J) 240 O JO (73) 005(13) 000(1) o 36 (87) 

ETANOL 1 K"!·• 40 o 25 (10)- o 03 (1)- 003 (1) 0.30 (12)-

ETANOL J.2~9 80 o 30 (24)- 0.06 (S)- 0.01 ( t) 0.37 (30)-

ETANOL 7.-'"!"• 80 0.29 (23)- 0.04 {3)· 000 (0) o 32 (26)-

FENO 12 °""! 240 o 35 (83)- O 13 (31)w o 04 (9)+ O SI (123)w 

p <o 05 

+ - resultado positivo - - resultado negativo w "'" resultado débil-positivo 
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Tabla 2. Frecuencia de manchas obtenidas en alas de D. m~lano~~ter en la cruza estandar 

tratadas con difcrcnles dosis de Cíclohcxanol .. 

MANCHAS 

TR.ATAMIE.l'fl'O No. ALAS PEQUEN AS GRANDES GEMELAS TOTALES 

TESTIGO <H:Ol 240 0.30 (73) o os (l3) 000(1) 0.36 (87) 

CHO l~°'io 80 0.31 (2S)- oos (4)- 001 (1) 0.37 (30)-

CHO.)l' 120 o :?9(35)· 003 (4)- o 01 (1) 0.33 (40)-

CHOb25 "'• 96 o 24 (23)· o os (5)- O.Ot (1) o 30 (29)-

FENO 12 ml'\.1 240 o 35 (83}- o 13 (31)-w 004 (9)+ O SI (123)w 

p <O.OS 

+ - resultado positivo .- resultado ncgati ..... o w -Tcsultado débil·positivo 

La dimetilm..itros.amina mostró un incremento en la frecuencia de manchas pcqueft.as. grandes, 

gemelas y totales con las concentraciones de O 78, O 1 S. obscn.·ando!ioC una relación dos.is· 

respuesta (Tabla 3, Gráfica 3), en cambio la dosis de O JJ::?S m.'1 resultó ser suma.mente tóxica 

para los indh.;duos. obscrvandosc una viabilidad casi nula La ciclofosfamida por su pane pres.cotó 

incrementos. significativos de manchas pequefl.as y totales, sin embargo no se encontraron 

dif"crcncias para la.s manchas grandes, el resultado no fue concluyente para las manchas gctncla.s 

con relación al testigo ncgath·o (H20) (Tabla 3) 

Tabla 3. Frecuencia de manchas obtenidas con dif"ercntcs dosis de D~L"1 y Ciclofosfarnida 

f\.tA.-...;CHAS 

TRATAMIE?'.'TO No A.LAS PEQUEN AS GRA.""10ES GEMELAS TOTALES 

Testigo O-U.O> 240 o 30 (73) o os (13) 000(1) 0.36 (87) 

D~ 0078 rn.1'.t 1:!0 1.17 (141)+ o 60 (72)+ o 22 (27)- :! 00 (240P-

DMNOl!'im.."1 120 2.75 (330)+ 1.48 (177)+ 0.46 (55)+ 4 68 (562)+ 

C.c:Jor~ 1 m.."1 80 1.09 (87)+ o 09 (7)- o 04 (3) 1.21 (97)+ 

p <O.OS + - resultado positivo -- resultado negativo w -resultado dcb1J.positivo 



Con relación a los tratanuentos combinados de etanol (1 B. 3:: y 7.s~-.) y DMN 0.078 mM. w 

pudo obsen:ar que el pretratam.icnto de etanol 1 8'! • no modifico significarivamiem:e las frec:uaw:í.aa 

de manchas chicas. grandes, gemelas y totales, sin embargo. las dos.is de 3.2 ~~ dieron un. 

respuesta debilmence posiuva para las manchas chicas y grandes ( 1 84, 1 49) y una r~ 

positiva para las manchas totales ( 3 62) rcspcctivazncnu~·. un compon.-rnicnl:o ~e 

observamos cuando las larvas fueron prC1ratadas con una dosis de 7 ~'!·ío de etanol enconrrandome 

dif'erencias significativas para manchas chicas y totalC'S ( :: 05 y J 54) y dircrencias ~e 

positivas para manchas grandes y 8cmelas ( 1 O y O 49 ) res~ivamcme (Tabla 4, G..afica 4) 

Estos resultados coinciden con los encontrado• en los grupos pretratados con Dr.-IN y 

FenobarbitaJ 12 m.'\t, donde se obtuvieron difCTcncias significativas en mAt1Chas chicas y totAlcs 

(2.66 y 4 25) y débilmente positivas rn manchas grandes ( l 34) 

Tabla 4 Frecuencia de manchas ob1cnidas con D!\.fN O 078 m!\.f y dif'e-rentc-5 dosis de Etanol. 

!\.tANCHAS 

TR.A T A.'AIE?'tolO No ALAS PEQUEN AS GRANDES GEMELAS "TOT"1.ES 

Df\.lN0078~ 120 1 17 (141) o bO (72) o 22 (27) 2 00 (240) 

D!'<.IN•ET 1 K._é 40 J.30 (52)- 047(19)- 0.12 (5)- J_Q(J (76). 

D!\.tN+ET 3.24'-é 80 1.84 (147)w 1.49 (119.)w O.JO (24)- 3 62 (2QO)+ 

D!\.IN•ET 7 , ..... 80 2 05 (164)+ 1.00 (BO)w o 49 (3Q)w 3 S4 (283)+ 

DMN-FENO 12 m.'1 160 :!.66 (426)+ 1 34 (21S)w o :?4 (39)- 4 :!S (680)-+ 

p <O.OS +=-resultado pos1uvo - ""' resulta.do ncgatl""º w -resultado debil-posit1vo 

En la tabla S y gráfica S se muestran Jos resultados obtenidos en los grupos prctrarados con etanol 

(1.8, 3.:! y 7 So/o) y tratados con DM:!"-0' O 15 m.1\1 El prctratamiento con C1anol 1 8~• no modifico 

Ja frecuencia en ninguno de los tipos de manchas. el prctratam.ieruo con etanol 3 ~-- incremento 

débilmente la frecuencia de manchas grandes. el prC1rata.sniento con 7 S'!·• de etanol modifico 

débilmente la frecuencia de manchas grandes y totales (2 96 y 6 66) rnpcctivame:me y d 

pretratamicnto con fenobarbital incrementó debilmente las frecuencias de manchas c:hica5. grandes 

y totales (3.54, 2.16 y 6 O) respectivamente 
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Tabla S. Frecuncia de manchas obtcnídas en alas de D. melano¡:r::uter en la cruza est.andar tratadu 

con Op..fN O. l S mM y diferentes dosis de Etanol 

MANCHAS 

TRATAMIE~ No ALAS PEQUEN AS GRANDES GEMELAS TOTA.LES 

DP..L~ 0.1, rn.'1 1:::!0 2.75 (330) 1 48 (177) 0.46 (55) 4 68 (562) 

DP..t.~+ET 18' 40 2.28 (91)- O 87 (3S)- 0.17 (7)- 3.33 (133)-

DMN+ETl 2% 110 2.70 (297)- 2 42 (266)w o 46 (51)- 5.58 (614)--

D~+ET7.''°'• 80 3.10 (248)- 2.96 (2l7)w 0.60 (48)- 6 66 (533)w 

DMN+ FENO 12 120 3 54 (425)Vir' 2.16 (259)w o 30 (36)- 6 00 (720)w 

<nM 

p <0 os + - resultado posauvo - - resultado ncgauvo w - resultado debtl-pos.auvo 

Con respecto a los tratamientos combinados. tenemos que cuando se aplicaron dif"eren1es dosis de 

ciclohex.anol previamente a los tratamientos con D~IN O 078 rn.'1 se encontró que las frecuencias 

para manchas pcquei\as, grandes. gemcla5 y totales no eran significativamente dife,-cntes a aquellas 

observadas en los grupos tratados Unicamcnte con DMN a la misma dosis Sin cmbarHo. la 

frecuencia de manchas grand~ en los grupos pretratados con CH O 1 S y 625º- o fue débilmente 

positivo (Tabla 6, GT-afica 6) 

Con relación a los tratamientos combinados de D~t"N O 1 S m~, y ciclohcxanol a las difcrcnte5 

dosis detCTm.inadas no se encontraron diferencias significativas para ningún tipo de mancha. 

cuando se compararon con los tratamientos sencillos de D?\.1..~ a la misma conccntracion (Tabla 7, 

Gni.fiea 7) 

35 



Tabla 6 Frecuencia de manchas obten.idas en alas de D. me/CDJOJ(asler en Ja cruz.a estandar 

tratadas con O~~ O 078 m.'1 y dif'erentes dosis de Ciclohexanol 

J\.1A..-...:CHAS 

TR.A T A.""1IENTO No ALAS PEQUEl'OAS GRA..'óOES GEMELAS TOTALES 

D!'o.IS o 078 m.."1 120 1 17 (141) o 60 (72) o 22 (27) 2.00 (240) 

O!'o.L""l+CHO 15 ' 80 1.21 (97)- O 80 (64)w 0.21 (17)- 2.22 (178)-

O~+CHO:ll-i-. 120 1 25 (1 SO)- 068(81)- 0.19(23)- 2.12 (2S4)-

OM.a,,,j+CHU bl -i~. 120 1 24 (149)- 088(10S)w o 22 (26)- :L33 (280)-

Dl\.fN ... FENOll rnM 160 2 66 (426)+ 1 34 (21S)w o 24 (39)- 4.25 (680}+ 

p < O OS + - resultado posiuvo - - resultado negativo ~ resultado débil-postt1vo 

Tabla 7. Frecuencia de manchas obtenidas en D. mf!/anoga:rler en la cruza cstandar tratadas con 

D!-1.-fN O 1 S m.'-1 y dif"crcntes dosis de Ciclohexanol 

J\.1ANCHAS 

~TAJ\oUENTO No. ALAS PEQUEN AS GR.AhTIES GEMELAS TOTALES 

DM."'l o 15 rn.1\.1 120 2. ?S (330) 1.48 (177) 0.46 (55) 4.68 (S62) 

Ol\.IS+ CH O. 15 ""• 80 2 66 (213)- J.41 (113)- 0.30 (24)- 4.37 (350)-

D!l.fN+ CH O.J l•/. 120 2.03 (244)- 1 .57 (188)- o 32 (39)- 3.92 (471)-

D!'vCN+CHOt•l"• 120 2.48 (298)- 1.37 (165)- 0.44 (53)- 430(516)-

DM:N ... FENO 12 mM 120 3 54 (425) 2.16 (259}+ 0.30 (36)~ 6 00 (720}+ 

p <O.OS + ~ resultado pos1uvo - - resultado negativo w - resultado debil-positivo 
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s .. DISCVSIO!"ii 

El proceso de inducción de mutaciones por agentes quunicos involucra una ~e de eventos entre 

los cuales se encuentra la biotransfonnaci6n mediada por enzimas metabolicas. en algunos casos 

generando productos clectrofiUcos que interaccionan con el ADS Para expresar su 

mutagcnicidad. las nitros.ammas. deben ser transformadas a un intermediano reactivo. a~ 

hidrox.initro"l.Od1me111arTUna l~e,Pslu y Hayatsu. 1984). esta transfonnacton "l.C u~·a a cabo con la 

panicipacion de la,.. 1socrv:1mas del citocromo r-450. que tienen como papel fundaJTiental facilitar 

la desintoxicación de lo'!i a~entcs quimico'!i 'cnobioucos. para ello estas cnzunas actuan sobre los 

mutagcnos modificando su tox1c\dad, 1ncrcmcntandola. d1'!imi.nuyendola. anulándola o formando 

especies de ox.18eno altamente rcact1 .... ·os para el it.c1do de~x1mbonuclctco Las lesiones 

prcmutap,crucas. con frecuencia S>On reparadas mediante la partic1pac1on de otro grupo de 

enzimas. ya s.ca por mccan1~mo!i. de reparacion hbres de crTOre!>-, en cuyo ca.so la altCTaci6n se: 

elimina.. o esta sujeta a errores, meca.rusmo de rcparac1on que promueve y fija mutaciones. (Ratncl~ 

1986) 

La detC1'T11inac1on de la act1v1dad genot6x.ica de un compuesto us..ando el b1ocns.a)o S~'lAR.T, está 

dada por la comparac1on entre la frccuencu1 de manchas en los grupos tratados y la del lote 

testigo Esta frecucnc1a c~ta en relación con el numero de celula!i. e'puesta.s al mutitgeno y que dan 

origen a un clan rara estimar la e.anudad de cclulas. prc!>Cnlc!i. o.l momento del tratamiento !i.C debe 

considerar la edad de la lar.·a y el numero final de celulas en el organo adulto (\.\"urgler y Vogel. 

1986. Graf y \\'urglCT. 1988) Para realizar la e'•aluacion de genotox..acidad de la D!\t~. "l.C 

seleccionaron lar.,,.as de 7:! hr!i. de edad a \a.., cualc~ s.c le!i. dio un tratanuento cronico .. ,a oral con 

este mutagcno en concentrac1oncs de O 078 y O t 5 m~t. obscr.·a.ndo un incremento sigmficauvo 

en la fTecucncia de manchas pequerias. grandes. gemelas ) totales Las subfamilias CYP :!E 1 y 

CYP::!.B l del citocromo P-450 C!i.tan in .. ·o\ucradas en la a.::u ... ac1on de las nitros.aminas con 

diferentes es.tructuras qu1micas (Parle C1 &) , 1991 ). en panicular la 0~1~ es acti .. ·ada por la 

CYP~El, lo mismo ocurre con la c1clofosfarmda.. por esta ra.z.on. se utilizo ciclofosfamida t m..'1 

como testigo posíti._.o Este compue!i.tO s.c ha probado en una ainplia \."ariedad de sistemas tanto "' 

vivo como 1n ,·11ru, originando una respuesta positiva consistente en todos ellos. En celula.s de 

riftón. h1gado y pulmon en roedores tratados 111 'nv induce mutaciones letales dominantes. 

aberraciones cromosómicas. micronUcleos , intercambio de crom&tidas hermanas y cambios en el 
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ADN . En cultivos "' wrro de cClulas humanas, induce abcrrac1ones cTomos.ornicas e intercambio 

de crom•tidas hcnnanas CRich.ards.on., 1993 > 

Los resultados obtenidos presentaron una frecuencia de mane~ totales de(::! O, 4 6R y t :? 1) para 

los tratamientos sencillos de D~C-.: O 078. O 15 m~t y ciclofosfaJn.Jda 1 m..'f respectivamente. 

mostrando claramente una rclacion dosis-respuesta La respuesta posifr.,:a del promutagcno a estas 

concentraciones coinciden con los dc5oeritos por Hallsu-om ~ Al • 198:! y Rodrigucz-ATTl&Íz a al , 

1996 

En 1a Prueba de ~1utac1ón y Rccornbmación Somatica.. la D~fN ha probado inducir todo tipo de 

manchas. sin embargo. al probar la D~fS en trata.miento~ combinados. con fcnobarbital se 

encontro que hubo d1fcrcncia!lo significati .. ·as en la frecuencia de manchas pcqucl\&s, grandes. 

gemelas y totales. debido a la conccnti-acion de cn.l'.ima!> activadas posiblemente por dicho 

inductor Reportes pre,ioS- de laboratorio han demostrado una correlación entre los niveles de 

citocromo P.....\~O y la capacidad para d1mctilar la D!\.1-S y activarla a mutageno (Guttcnplan a al , 

1976) 

La Dimctilnitrosam.ina como ya se menciono, es un promutligeno monofuncional que al reaccionar 

con o.'tlgcnos y nitro~eno'5o de I~ bas.c!i. que conforTTian los ~cidos nucleicos (CJ1tccpto el nitrógeno 

del enlace glucosid1co), produce aducto!ii en apro't1madamcntc :!O sitios diferentes (Vogcl, 1992). 

ademas produce rompimientos en las. bases del ADS, lo que s.c traduce a ni ... ·cl celular en acti .. idad 

rccombinoscnica dcpcndicmc de la cunccntracion . el tiempo de exposición al mutállcno es 

tarnbicn un factor importante en el numero de cclulas afectadas Para e'"·aluar c;j el c"tanol o el 

ciclohexanol inducen la acti .. idad rnctabohca. <>e comparo la frccu4..""TlCla de manchas inducidas por 

la 0~1!': en tan. a.s que no rcc1bieron etanol o ciclohc,anol. con la inducida por la D!\.1!'-1 en 

presencia de estos alcoholes 

El etanol posee la capacidad de alterar las propiedades b1olo~cas en una forma compltj~ 

existiendo una posible intcracc1on entre el consumo de etanol y ~!"> efectos mutagénicos a través 

de los compuestos n.itro!.OS Este alcohol es aplicado f'rccucntcmcntc como sot...·cntc en pruebas de 

mutagcnicidad (Gichncr y Valemin.sk)·. 1988) AJgunos estudios realizados con etanol en 

/.Jro."'ioplula m .. ·ta11n¡.:a.\t.._•r utili7...ando concentraciones de 4. 8 y 14 ~·o en exposiciones crónicas o 

prolongadas han dcmoMrado que produce efectos tcratogcnicos observados en los organismos 

adultos (Ranganathan t:l al. 1987a y Ranganathan ~ lll. .• 1987b) 
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Los primeros cx.pcrimcntos realizados en el presente estudio con etanol en concentraciones de 15 

y 30 o/• dieron como rCMJltado un alto grado de toxicidad en los organismos. por lo que fue 

necesario disminuir las dosis a 1. 8. 3 ~ y 7 S ~'é.. con estas dosis se encontró que la frecuencia de 

dal\o inducido fue mu)' semejante a la frecuencia basal (testigo) para todos 1os tipos de manchas 

En la tabla 4 se pueden observar los resultados del tratamiento sencillo con D~1N O 078 rn..'1. el 

cual fue utilizado como promutllgcno para comparar el efecto de los tratamientos combinados con 

etanol en díf"crentcs concentr11cioncs. el tratamiento con etanol 7 5 ~,... induce la mayor proporción 

en la frecuencia de manchas chicas y totales resultando ser pos.itiva y debilmcnte positiva para la 

frecuencia de manchas grandes y gemelas. sin embargo el tratamiento combinado con D~tN y 

Fcnobarbital 12 m.?\t (testigo posith:o) mostro inducir aun ma.s la trccucncia de manchas chic.as.. 

grandes y totales. ()'!ro no las manchas gemelas. las cuales ful!!"on mayores en el tratamiento con 

etanol 7 5 •o 
En el tratamiento con D!\-t:-..0 O 15 ~ó y etanol (tabla 5) !>C encontro el mismo efecto que con la 

dosis anterior de D~1N. siendo la dosis de 7 5 ° • de etanol la que presento mayor inducción en la 

frecuencia de manchas grandes. gemelas y tota1es. aun cornparandola con et tratamiento de 

fcnoba.rbital. esto sugiere que el etanol induce alguno de los grupos de fa.Jllilias del citocromo P-

450 a traves de los cuales accll!!"a la acw.-acion de la nitros.amina y la transforma en un producto 

mutagenico A este respecto existen .. ·arios repones de estudios 111 "·uro. en los cuales se ha 

dcmostrndo que la D~tS y la SDEA son activados eficientemente a productos rnutagénicos con 

fracciones SQ de h1gado de rata en animal~ pretratado..,, con dicho a1cohol Otaag y Stpcs. 1C)80. 

Garro gal. 1981) Por lo contrario Pcng ~ Q.) • ( 198:!) administraron concentraciones de 10 y 1 S 

~-O de etanol en el agua de beber a los anitna.les tratados durante 3 o b d1as. mostrando que el 

etanol es un inhibidor de la isocn.rima CYP :!El Mas tarde Mori c;t. al, (1985). utilizando la 

prueba de Atnes con Su/mon•.'lla. encontro que el tratamiento con etanol disminuyó 

significativamente la ac"ti-..-'idad mutagCnica de la 011.1N y la DEN La presencia de etanol en 

concentraciones de 5-1 Z 5 ~O en un ensayo con Arah1Jnp.u.'i. también redujo la mutagenicidad de 

la Df\.1N y la NMBA (Gichncr y VaJcminsky. 1986) Los efectos antimutagCnicos del etanol fueron 

explicados en ambos estudios por su acción sobre los procesos de detoxificacion de las 

nitrosaminas probadas (Df\.1N, DEN y N?\.1BA) Esta suposición es sustentada por divCTSOs 

estudios que han demostrado que el etanol inhibe el metabolismo de la D:'\.1N 111 \.'l\.'O e 111 wtro 

(Schwarz el aL 1980. Pcng 'W.t Al. 1982) 
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Algunos autores que han tnbajado con la técnica de elcc::troforcsis.. rrpor1aron que el tratamiento 

con etanol induce especies proteicas con pesos moleculares que oscilan entre los 50,000 y 52,000 

Siguiendo de manC'l'"a similar el protocolo de estos autores, Espinosa-Aguirre et al.. 1996. 

demostraron un incremento en la activación de la D!rl.tN por microsomas hepáticos de ratas. Por 

otra parte. el estudio de electroforesis en gel de microsornas de ratas tratadas con cictohcxanol o 

etanol revelaron que ambos compuestos incrementaron la intensidad de algunas bandas proteicas 

en ta región del peso molecular del cit P-4SO 

Por- otra parte. en las tablas b y 7 se pueden ob:i.c.-var los r-esultados. de los e"perimcntos rca.lizados 

para determinar la habilidad del ciclohexanol como pos.iblc inductor de la actividad metabólica del 

citoc.romo r- ~50 en [) mc•lt11u.JJ.:a ... 1 .. ·r utitir..ando et promutágcno D!\.1:--:. los resultados obtenidos. 

en gencr-al no mostraron d1fcrcnc1as sig.nificati,,.·as cuando s.c prctrataron las larvas con 

ciclohexanol en tratamientos combinados con D!\.1N. al compar-a.rlos con los obtenidos en los 

grupos que solo hab1an sido tratados con D!\.tN En todos los casos obsct·varnos que las 

frecuencias para todos los tipos de manchas con el tnuamiento de D~1S O 1 5 m~t s.olo y para los 

grupos expuestos a las tre-:. dosis de ciclohcxanol y el trntamiento de D~tN O 1 S m."1 fueron 

s.cmejante5. \o mismo ocurrió cuando s.c aplacaron en tratamientos usando \a conccnuación O 078 

m!'<-1 de D!\.t~. e"<-ccpto en la frc:cuencta de man..::has grandes con ciclohe"'anol O 1 !5 y O 6ZS~,.o. 

donde encontramos una respuesta dCb\\mcnte positiva • esto sugiete que aunque la nitrosa.mina es 

un pr-omutageno y por lo tanto de acc1ón ind1rccta.. el ciclohexanol en las condiciones en las que se 

llevaron a cabo los expcnmentos no mostró s.cr un 1nductor eficiente de los sistemas cnzimilticos 

involucrados en el metabolismo de D!'l.1S 

Probablemente estos resultados no .. indican que dentro de las larvas. el ciclohcxanol pudo haber 

sido rapidamcntc absotbido. d1strihuido. mctahohr..ado y eliminado del cuerpo, de tal forma que no 

fue r-etenido en cantidades apreciables para inducir las familias del citocromo P-450 responsables 

de ta acth·acion de la dimeti\nitrosamina De acuerdo al diagr-ama de las fases 1 y Z del 

~tctabolismo de Drogas. en donde s.c muestran las ,;as de desto"ificacion y activacion (Fig 1) 

pudier-a considerarse que el cic\ohexanol haya sido reducido y excn:tado como un conjugado 

glucur-ónido. tal como s.c ha comprobado en estudios previos con ratas tratadas con 

ciclohexanona. donde siguiendo la administración oral de este compuesto se ha ,,.;sto que es 

convertido ritpidamcnte a ciclohcxanol. el cual es excretado predominantemente como 

ciclohexilgtucuronido (Parmar y Burkar. \ 99 \) 
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Contradictoriamente un estudio realizado con fracciones S9 ob1enida.s de ratas pretratadas 

oralmente por S dias con ciclohexanol. demostró que tratatn.ientos con este alcohol ciclico fueron 

capaces de inducir la activación del promutageno D!\.f!'J en sus metabolitos altamente mutagcnicos 

detectados en la ~a TA 1 00 de L'\a/ntonc.·lla t;plr11nur1um. La scparac1on de proteina..s 

m.icrosomalcs a travCs de la 1ecnica de electroforesis. JocaliLó bandas protcícas situadas en el 

rango de pesos moleculares entre los 50,000 y 52,000 . concluyendo que el ciclohexanoJ induce las 

isocn..zimas CYP :!El y CYP.:!Blr-.B:? (Espinosa-Aguirrc !;1 Al. IQQ7) 

En otro estudio efectuado por Espinos.a-Aguirre et al . l 993, se demostro prc";an1cnte que el 

ciclohe-<anol inhibio los efectos mutagen1cos de la DE:--; y del 4-(N-nltrosomctilamína.)-1-J-piridiJ)­

l-butanona (NSK) en la cepa TA 100 de ."-a/num.·lla {lplr11nur1um Por otra parte, se ha reportado 

que trata.rrúcntos con c1clohcxanol muc~tran un efecto nnumutagcnico contra la gcnoto:icicidad del 

bcnzo(a)pircno (BP). del ~-am1noantraccno (:!-A:'\) o de otros muttigcnos de acción directa.. tales 

como el mc11Jme1anosuJfonato (!\.f!\.1SJ y el ctil metanosulfonalo (E!\.1S). eslo sugiere que el 

mecanismo antimut.agenico del ciclohe"tanol puede estar relacionado con la inhjbición del 

metabolismo de la nuros.amina en cuestion (Esp1no!>a-Aguirre "1 aJ. 1<'>96) 

Este tipo de substancias. tales como el etanol } el c1clohe,anol tarnbien se han utilizado en 

estudios de locah.zac1on de radioactividad en sitios de fonnacion de rumores En un 1rabajo donde 

se administro oralmente etanol y otros aJcoholcs como el n-butanol y t-butanol a ratones durante 

.20 minutos prc-..;os a la inyección de carbono 14-!'-."SK,. se cncontro que disminuyo la locahzacion 

de radioactividad en duetos epilehaJes bronquiales y sa.Ji-..a.Jes, as1 como en el h1gado ~o s.c conoce 

a ciencia ciena el mecanismo por el cual estos alcoholes inhiben la localir..acion de radioacu";dad 

en estos tejidos. pero se considera la información existente a cerca de las posibles Cl\ZJmas 

involucradas. estas pueden ser Ja alcohol dcsh1drogcnasa. que se encuentra en muy altas 

concentraciones en el epitelio bronquial de raton y la otra es la isocnZJnia P-4.50¡.,.Ll •. que presenta 

una actividad catalltica aha cuando se combinan aJcoholes y nitrosa.minas (\\"addell y l\farlowc. 

1983) En otros expcnmemos comentados en Espinos..a-Aguirre ~ al. ( )993). el ciclohexanol 

{CAS No 108-93-0J alteró la cinCtica de distribucion del carbono 14-NNK cuando fue 

administrado inmediatamente dcspucs de la inycccion intra-..enosa de csla nitro'i.a.mina, de tal tbnna 

que la c:oc:posic1ón al ciclohcxanol pro"·ocó una disminuc1on en los sitios de localir..ación de 

radioactividad en duetos de epitelio bronquial y en hígado de raton 
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Durante muchos ai\os se ha utiliz:.ado el Aroclor l ZS4 como un inductor potente. l....a5 proteinas 

obscn. ... das en extractos microsomalcs de higado en animales prctratados con este compuesto. han 

demostrado que es un inductor eficiente en la ac~ivación de las isoenz:imas del citocromo P-450 y 

f"ormas asociadas en el metabolismo de ,,.arios carcinógcnos scnot6x.icos La mutagenicidad de la 

D!'.tN inducida por Aroclor en fracciones microsomales 59 depende de la concentración del 

mutágeno empleado Con las concentraciones de \ y 3 m.1'.t de Dl'l.1N en microsomas de ratones 

prctratados con este inductor • se encontró una disminución en la habilidad para convertir la D~1N 

a mutágeno y una alta habilidad cuando se utiliLO en una concenuacion de 70 m.1'1 (Hagg y Sipcs. 

\980) De manera semejante. consideramos que tanto el etanol como el ciclohe"Unol pueden 

funcionar como inductores o inhibidores de la di.mct1las.a con la D~'IN y otras nitros.a.minas 

Para caracterizar cficicntcmcntc al etanol y ciclohcx.anol como posibles inductores de acth .. ;dad 

metabólica . consideramos 1mponantc probarlos en la cruza de &Ita bioacti .... ación . la cual poscC un 

incremento en su capacidad eru:irnAtica • aumentando significativamente la ~sibilidad del 

promuti.gcno 
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6. CONCLUSIONES 

Los resultados obtenidos en el presente estudio perm.itcn obtener las siguientes conclusiones 

l) El biocnsayo SMART demostró ser sumamente eficiente para detectar el efecto gcnotó,Uco de 

laD!i.1N 

2) Los tratamientos simples de etanol ( 1 8, J 2 y 7 So/o) o de ciclohcxanol (0 15. O 312 y O 625'?-•) 

no inci-emcntaron significativamente la frecuencia de manchas pequci\as, grandes. gemelas y 

toWes. por lo que no ~ les pudo considerar como gcnotóxicos a las concentraciones 

empleadas 

3) En general no se pudo detectar inducción de la actividad mctabólica en /J. m~lunogus:ter con el 

ciclohcxanol a las dosis utiliLadas 

4) Los tratamientos combinados de etanol y D?l.1N sugieren un efecto inductor del citOCTomo P-

450 con este alcohol 

S) Mediante el sistema S~1AR T pudo ser detectada 1a actividad inductora del fcnobarbital. 
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Gráfica 4. Frecuencia de manchas obtenidas con D~IN 0.078 mM y 
diferentes dosis de Etanol 
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