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RESUMEN 

El cobalto y el zinc están ampliamente distribuidos en depósitos 

naturales, de los que son liberados al ambiente a través de procesos 

industriales, usos en agricultura y fenómenos naturales como 

intemperismo y vulcanismo. Sus sales y compuestos han mostrado ser 

mutagénicos y/o carcinogénicos. 

En este estudio se realizaron tratamientos con cloruro y nitrato de 

cobalto y cloruro y nitrato de zinc, en los meristemos de la raíz de Vicia 

faba, a fin de evaluar su actividad citogenética, mediante la prueba de 

intercambios de cromátidas hermanas (ICH). 

Los resultados obtenidos indican que las sales de cobalto 

empleadas son fuertes inductoras de ICH; pero no así las de zinc. 

También se observó un efecto tóxico, manifestado por inhibición de la 

división celular, con todos los compuestos usados. Sin embargo, el 

cobalto ejerce su acción mitodepresiva a una concentración menor que el 

zinc. 
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INTRODUCCIÓN 

El hombre de la sociedad industrial moderna vive en un ambiente 

cargado con una multitud de agentes potencialmente tóxicos, entre los 

que se incluyen los metales pesados (Léonard et al., 1984). Este hecho 

ha conducido a un renovado interés por éstos, en cuanto a sus posibles 

propiedades mutagénicas, carcinogénicas y teratogénicas (Sharma y 

Talukder, 1987). 

El cobalto constituye aproximadamente 0.001-0.002% de la 

corteza terrestre y se encuentra en gran cantidad de minerales metalíferos 

tales como catierita (CoS2 ), cobaltita (CoAsS), esmaltita (CoAs2 ) y 

otros (Léonard y Lauwerys, 1990). La producción comercial del metal es 

superior a las 25000 ton métricas anuales de la cual, alrededor del 55%, 

es usada para la producción de aleaciones como a/nico (Co, Ni, Al y Cu), 

utilizado en la fabricación de magnetos permanentes; acerita (Co, W, Cr 

y Mo ), caracterizada por su extrema dureza y resistencia a la corrosión, 

por lo que se emplea en herramientas de alta velocidad (puntas de sierra, 

cortadores, barrenas, etc.) e instrumentos quirúrgicos y vitallium 

(Co-Cr), destinado a la fabricación de prótesis artificiales, implantes 

metálicos y a varios tipos de prácticas dentales. Mientras que el 45% 

restante es ocupado en la fabricación de herramientas de diamante y en la 

producción de varias sales que tienen una amplia variedad de 

aplicaciones: en galvanoplastia, como pigmentos en la industria del 
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vidrio y la alfarería, agentes secantes en pinturas, barnices y tinta de 

imprenta, catalizadores (síntesis de combustible, hidrogenación y 

reacciones de polimerización), estabilizadores de espuma en bebidas de 

malta, aditivos de alimentos animales, elaboración de agroquímicos y en 

la manufactura de la vitamina B 12 (Léonard y Lauwerys, 1990; Hamilton, 

1994). 

La emisión de cobalto en el ambiente ha sido estimada en 50000 

ton anuales, de las cuales 40000 son de fuentes naturales (erosión de 

rocas y suelos y extracción por vegetales) y 10000 de origen 

antropogénico. De estas últimas, alrededor de 5000 resultan de la quema 

de combustibles fósiles y materiales que contienen cobalto (Merian, 

1985, cit. por Léonard y Lauwerys, 1990). 

Las concentraciones atmosféricas de cobalto en el ambiente 

general varían desde menos de 0.01 a 4 ng/m3 en áreas industriales; pero 

han sido descritos, ocasionalmente, niveles superiores a 40 ng/m3 

(Koivistainen, 1980, cit. por Léonard y Lauwerys, 1990). Las 

concentraciones máximas permisibles para vapores y polvo de cobalto en 

los sitios de trabajo, durante una jornada de 8 horas, son de 0.05 mg/m3 

en USA y Suecia y de 0.5 mg/m3 en la antigua URSS (NIOSH, 1981, cit. 

por Léonard y Lauwerys, 1990). 
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En la mayoría de las áreas, excepto aquéllas que están asociadas 

con emisiones localizadas de cobalto proveniente de la industria, este 

metal está asociado con la resuspensión de partículas del suelo por 

acción del viento, y con el lanzamiento de las mismas a la tropósfera y 

estratósfera, a través de erupciones volcánicas (Hamilton, 1994). Sin 

embargo, F ergusson y Kim ( 1991) reportaron una concentración de 6 

ppm de cobalto, en polvo de calles urbanas y de 9 ppm en el colectado 

dentro de las casas y concluyeron, a partir de una consideración de 

factores de enriquecimiento relativo, para el cobalto en polvo de casas y 

suelo, que probablemente fue generado internamente. Además, Hamilton 

(l 974, cit. por Hamilton, 1994) examinó los compuestos del escape de 

automóviles, extraídos en los 2 cm finales (1000 ce) y encontró 391 ppm 

de cobalto presente en los residuos, indicando que los productos del 

escape pueden contribuir a los niveles del metal en áreas de alta densidad 

de autos. 

Por otro lado, el cobalto tiene un alto interés biológico, ya que es 

un nutriente esencial para el hombre como componente de la vitamina 

B12• Se desconoce si es o no esencial para plantas y bacterias, a pesar de 

la condición de que pequeñas cantidades producen efectos positivos en 

el crecimiento de ambas; aunque en el caso de las bacterias, su 

importancia es mayor en aquéllas fijadoras de nitrógeno, en los nódulos 

de las leguminosas (Hamilton, 1994 ). 
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El cobalto también juega un papel tóxico importante, ya que puede 

unirse a grupos tiol e interferir con la actividad de gran cantidad de 

enzimas in vivo. En forma de CoC!i.6H20, reduce la oxidación de la 

glucosa en ratones (lsom y Way, 1974); el suministro de grandes dosis 

inhibe algunas enzimas, como la citocromo oxidasa, deshidrogenasa 

succínica y glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (Beskid, 1967, cit. por 

Léonard y Lauwerys, 1990); y puede bloquear el canal de calcio en 

axones de calamar, al unirse a sus proteínas transportadoras (Baker et al., 

1973 ). Además, la aplicación de altas dosis de cobalto puede agotar las 

concentraciones del citocromo P450 en el hígado, a través de la 

depresión de la actividad del ácido & aminolevulínico sintetasa y la 

activación del hemo oxidasa, en ratas (Sinclair et al., 1982). 

En trabajadores crónicamente expuestos a cobalto metálico y a sus 

sales, los principales órganos blanco son la piel y el tracto respiratorio 

(Lauwerys y Lison, 1994 ). El cobalto es un alérgeno capaz de producir 

dermatitis por contacto (Léonard y Lauwerys, 1990), rinitis, asma e 

irritación de membranas mucosas (Alexandersson, 1979, cit. por 

Nordberg, 1994). Ha sido descrito un padecimiento crónico del 

parénquima pulmonar, llamado enfermedad del metal pesado 

(pneumoconiosis), principalmente entre trabajadores expuestos a polvo, 

en la industria del cortado y pulido de diamantes (Demedts et al., 1984, 

cit. por Hamilton, 1994; van den Eeckhout et al., 1989, cit. por 

Nordberg, 1994 ). Asimismo, fueron reportadas epidemias de 
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cardiomiopatías en Canadá, USA y Bélgica, después del uso de CoCl2 

(aproximadamente l mg/1) como aditivo para cerveza, entre personas que 

consumieron varios litros al día (Alexander, 1972); algunas de estas 

víctimas desarrollaron además, bocio y/o hipotiroidismo (Taylor y 

Marks, 1978; Roy et al., 1968). También se encontraron cardiomiopatías, 

después de Ja exposición a altas concentraciones de cobalto ( 100 µg!m\ 

en personas ocupacionalmente expuestas (Kennedy et al., 1981 ). El 

cobalto en forma de vitamina B12, es un tratamiento para anemia 

perniciosa debido a su efecto hematopoyético; sin embargo, pueden 

ocurrir otros efectos, como una disminución en Ja función de la tiroides 

(Alexander, 1972). 

En 199 l la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer 

(IARC), publicó una monografia sobre la evaluación de los riesgos 

carcinogénicos del cobalto para el hombre, en la cual se revisaron 

estudios epidemiológicos sobre su carcinogenicidad, experimentos en 

animales de laboratorio, pruebas de genotoxicidad y reportes de tumores 

en el sitio de implantes de metales pesados, usados en cirugía de hueso. 

Los resultados de la evaluación de la IARC evidenciaron la 

carcinogenicidad del óxido de cobalto U y del cobalto metálico en polvo, 

en animales de laboratorio y Ja incapacidad de establecer, por 

insuficiencia de datos, Ja carcinogenicidad del cobalto y sus compuestos 

en el hombre, quedando éstos clasificados como posibles carcinógenos 

(Christensen y Poulsen, 1994). 
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En lo que se refiere a la mutagenicidad del cobalto, se ha 

observado que el Co(ll) interactúa con proteínas y ácidos nucleicos 

(Jacobson y Turner, 1980) y funciona como cofactor de la ADN 

polimerasa durante la replicación del ADN. De acuerdo a Eichhorn y 

Shin ( 1968), aunque el Co(II) puede unirse al ADN, le causa poco o 

ningún daño in vitro; sin embargo, Moorhouse et al. (1985) sugieren que 

el ion cataliza la formación de radicales hidroxilo y probablemente 

también la de 'cripto-hidroxilo', bajo condiciones fisiológicas. El Co(II) 

tiene además la capacidad de substituir al Mg(ll) como activador de la 

ADN polimerasa (Sirover y Loeb, l 976a), disminuyendo así la fidelidad 

de la síntesis de ADN in vitro (Sirover y Loeb, l 976b, 1977). 

Los efectos del cloruro de cobalto en bacterias son controvertidos 

ya que resultados contradictorios son reportados, aún cuando fue usado 

el mismo sistema de ensayo. En la prueba de mutaciones reversas en 

Escherichia coli y Salmonella typhimurium, Kanematsu et al. ( 1980) y 

Arlauskas et al. ( 1985) observaron resultados negativos, asimismo 

Ogawa et al. (1986), en S. typhimurium; mientras que Wong (1988) y 

Pagano y Zeiger ( 1992) los encontraron positivos, también en S. 

typhimurium (Tabla 5). 

Sin embargo, la respuesta negativa de las bacterias a la inducción 

de mutaciones por sales de cobalto, ha sido atribuida a falta de 

biodisponibilidad de éstas en el interior de la célula, más que a 
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insensibilidad de ella (Pagano y Zeiger, 1992). Un factor que puede 

contribuir a lo anterior es la precipitación de fosfatos de cobalto 

(insolubles) en el medio bacteriano (Rossman, 1981). No obstante, este 

factor no es la razón para la carencia de actividad del cloruro de cobalto 

en ensayos bacterianos, como lo demostraron Arlauskas et al. ( 1985) y 

Ogawa et al. ( 1986) al obtener resultados negativos, a pesar de evitar la 

formación de fosfatos insolubles, mediante la utilización de un medio de 

cultivo modificado, en el cual se sustituyeron los iones ortofosfato 

(PO/-) por iones trimetofosfato (P30 9
3
-) (Arlauskas et al., 1985) y de un 

medio Tris-HCl, bajo en contenido de fosfato (Ogawa et al., 1986). 

Otros factores que puede contribuir a la carencia de disponibilidad 

del metal por parte de las células, son la quelación a componentes del 

medio circundante, ausencia de sistemas de transporte activo bacteriano 

y/o tiempo de tratamiento insuficiente. Lo anterior quedó apoyado por la 

investigación de Pagano y Zeiger (1992), quienes en un intento por 

aumentar dicha biodisponibilidad, removieron los componentes 

quelantes potenciales de la mezcla de exposición, esto es, amortiguador 

normal de sodio fosfato y medio Vogel-Bonner (comunmente usados en 

la prueba de incorporación de placa), además de introducir un periodo de 

preincubación a 37 ºC, encontrando así manifestación de actividad 

mutagénica. Y consecuentemente, también observaron que cada uno de 

los componentes del medio Vogel-Bonner (fosfato de potasio, fosfato de 

amonio, sulfato de magnesio y citrato), así como el amortiguador de 
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sodio fosfato, inhiben en distinto grado la mutagénesís inducida por 

cloruro de cobalto. 

Adicionalmente, Ogawa et al. (1986, 1988) reportaron que el 

cloruro de cobalto puede inducir mutaciones en S. typhimurium cuando 

se administra en combinación con varios compuestos heteroaromáticos 

(la mayoría de ellos no mutagénicos ), esto fue atribuido a una elevada 

toma de los iones Co(II), debido a la formación de complejos 

organometálicos débiles, los cuales pueden facilitar la penetración del 

ion al citoplasma y liberarlo en él; el hecho de que la máxima 

mutagenicidad se observe en mezclas equimolares apoya lo anterior. 

Por otro lado, el cloruro de cobalto no fue mutagénico en el ensayo 

rec en Bacillus subtilis rec +t- (Nishioka, 1975); sin embargo, Kanematsu 

et al. ( 1980) obtuvieron datos positivos al introducir un procedimiento 

de preincubación en frío, lo cual resalta la importancia de las 

condiciones de ensayo, que permiten un tiempo suficiente para la toma 

del ion metálico (Tabla 5). 

El análisis de las investigaciones realizadas en bacterias, hasta 

ahora descrito, sugiere que el cloruro de cobalto posee actividad 

mutagénica y, por lo tanto, es posible que actúe como inductor de 

respuestas SOS; es decir, que promueva lisogenia y ractivación de fagos, 

aparte de mutagénesis. En este aspecto, Rossman et al. (1984) no 
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tuvieron éxito al intentar inducir fagos lambda en cultivos de E. coli 

WP2s(A) adicionados con cloruro de cobalto; no obstante, Leitao et al. 

( 1993) si lo lograron, pero esto sucedió cuando las células fueron 

expuestas a la sal por un periodo corto (en ausencia de Mg) y, 

observaron además, que si ésta está presente en el medio durante todo el 

experimento (como sucedió en el ensayo realizado por Rossman et al. en 

1984), no se induce lisogenia (Tabla 5). 

Considerando otro aspecto, se ha demostrado que el cloruro de 

cobalto modula la mutagenicidad de otros agentes genotóxicos. Esta sal 

en combinación con el compuesto heteroaromático 9-aminoacridina 

(9AA), fue mucho más mutagénico que 9AA sólo, en S. typhimurium; lo 

cual fue atribuido a una elevada toma de los iones metálicos (Ogawa et 

al. , 1986). En contraste, dicha sal redujo la frecuencia de mutación 

espontánea en una estirpe mutante de Bacillus subtilis con una ADN 

polimerasa 111 alterada (lnoue et al., 1981), así como las mutaciones 

causadas por Trp-P-1 (Mochizuki y Kada, 1982), en S. typhimurium; 

cafeína (Clarke y Shankel, 1988) y luz ultravioleta, (Leitao et al., 1993 ), 

en E. coli. Sin embargo, Rossman y Molina (1986) reportaron que la sal 

no interfirió con la mutagénesis inducida por luz ultravioleta en E. coli; 

estos resultados contradictorios probablemente se deben a las bajas 

concentraciones (5 µM la más alta) empleadas por Rossman y Molina 

(1986), en comparación con las más altas (50-200 µM) usadas por Leitao 

et al. ( 1993). Estos investigadores observaron además, que el compuesto 
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disminuyó la inducción lisogénica, pero aumentó la reactivación de 

fagos producidos por luz uv (Tabla 6). 

Adicionalmente, Leitao et al. (1993) demostraron que el cloruro 

de cobalto fue capaz de bloquear la síntesis de proteínas en células de E. 

co/i, lo que los llevó a proponer que este efecto puede ser el responsable 

de las respuestas antimutagénicas y antilisogénicas observadas, ya que la 

síntesis proteica de novo es requerida para todas las funciones SOS. 

Resulta importante señalar que estas respuestas fueron obtenidas sólo 

cuando el metal estuvo presente durante todo el experimento, después 

del tratamiento genotóxico. Por el contrario, si éste es removido, se 
.. 

puede lograr inducción lisogénica y aumento en la reactivación de fagos 

provocados por irradiación ultravioleta, ya que en estas condiciones no 

se bloquea la síntesis de proteínas. Por tanto, dependiendo de las 

condiciones experimentales, el cloruro de cobalto puede actuar como 

inhibidor o inductor de funciones SOS. 

Con respecto a los efectos genéticos provocados por sales de 

cobalto en levaduras y vegetales, se ha encontrado que el cloruro induce 

mutantes respiratorio-deficientes (Lindegren et al., 1958; Prazmo et al., 

1975), conversión génica (Fukunaga et al., 1982; Kharab y Singh, 1985) 

y mutaciones reversas (Kharab y Singh, 1985) en Saccharomyces 

cerevisiae. Mientras que en Vicia faba se observan aberraciones 
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cromosómicas e inhibición del huso causadas por cloruro, nitrato y 

sulfato (Komczynski et al., 1963), así como cromosomas pegajosos y 

disminución en la intensidad de la división celular ocasionados por 

nitrato (Herich, 1965). En tanto que en Allium cepa, el sulfato produce 

aberraciones cromosómicas y aneuploidías (Gori y Succoni, 1957, cit. 

por Beyersmann y Hartwig, 1992) (Tabla 1 O). 

Las investigaciones sobre los efectos genéticos del cloruro de 

cobalto, en ensayos in vitro en células de mamífero, describen 

predominantemente resultados positivos; ellas incluyen: rompimiento de 

filamentos de ADN (Hartwig et al., 1990), enlaces cruzados 

ADN-proteína (Wedrychowski et al., 1986), micronúcleos (Capomazza y 

Botta, 1991) y aumento en la frecuencia de ICH (Hartwig et al., 1991; 

Andersen, 1983, cit. por Beyersmann y Hartwig, 1992). Por el contrario, 

el nitrato de cobalto no indujo aberraciones cromosómicas en leucocitos 

y fibroblastos diploides humanos (Paton y Allison, 1972) {Tabla 7). 

En cuanto al efecto mutagénico del cloruro de cobalto en células 

de mamífero in vitro, se han encontrado resultados débilmente positivos 

en células de criceto chino (Miyaki et al., 1979; Hartwig et al., 1990, 

1991) y de carcinoma mamario de ratón (Morita et al., 1991 ); pero 

negativos en células de linfoma de ratón (Amacher y Paillet, 1980) y de 

criceto chino (Yokoiyama et al., 1990). Estos resultados contradictorios 

pueden deberse a diferencias en las condiciones experimentales, 

principalmente concentración y/o tiempo de exposición del tratamiento. 
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Este último abarcó de 20-48 horas en los ensayos en los cuales los 

resultados son positivos y las concentraciones empleadas fueron del 

orden de 100-250 µM (Miyaki et al., 1979; Hartwig et al., 1990, 1991; 

Morita et al., 1991 ); mientras que en aquéllos que describen datos 

negativos, se usaron concentraciones de 24-240 µM y tiempo d~ 

exposición de 3 horas (Amacher y Paillet, 1980), el cual es muy corto 

comparado con el primero y considerando que las sales de cobalto 11 son 

tomadas por las células de mamífero en cultivo, sólo de manera lenta 

(Hartwig et al., 1990); en tanto que Yokoiyama et al. (1990) sometieron 

las células durante 6 días a concentraciones de 1-10 µM, las cuales son 

muy bajas comparadas con las primeras y tomando en cuenta que los 

compuestos de cobalto incrementan la frecuencia de mutación en un 

rango muy estrecho de concentraciones, que va de 100-250 µM, 

observándose incluso una disminución moderada a partir de 250 µM 

(Morita et al., 1991) (Tabla 8). De lo anterior se aprecia que, tanto la 

concentración como el tiempo de exposición del tratamiento, son 

factores muy importantes en los estudios de mutagénesis. 

Aún cuando el cloruro de cobalto provoca sólo una débil 

mutagénesis en células de mamífero in vitro, ha mostrado que modula 

marcadamente la mutagenicidad de otros agentes genotóxicos. En células 

de criceto chino, aumentó la frecuencia de mutaciones y de ICH 

inducidas por luz ultravioleta (Y okoiyama et al., 1990; Hartwig et al., 



14 

1991 ); pero redujo marcadamente las mutaciones provocadas por rayos 

gamma (Y okoiyama et al., 1990) (Tabla 9). 

En ensayos in vivo con células de mamífero, el cloruro de cobalto 

da resultados positivos, ellos incluyen, aneuploidías en médula ósea y 

testículos de criceto sirio (Farah, 1983, cit. por Beyersmann y Hartwig, 

1992), micronúcleos (Suzuki et al., 1993) y aberraciones cromosómicas 

(Palit et al., 1991) en células de médula ósea de ratón (Tabla 7). 

Asimismo, es capaz de modular la genotoxicidad de otros compuestos, 

ya que aumentó la frecuencia de ICH provocados por 

l, 1-dimetilhidrazina (DMH), benzo(a)pireno (BAP) y 2-naftilamina 

(2NA), en células de médula ósea de ratón (Suzuki et al., 1993) (Tabla 

9). 

Relativamente han sido realizados pocos estudios para evaluar los 

efectos de las sales de cobalto en los organismos en desarrollo. Kury y 

Crosby (1968) inyectaron Ja yema de pollo con 0.4-0.5 mg de CoCii y 

observaron anemia, hiperplasia epitelial tiroidea, así como 

anormalidades en ojos y extremidades bajas, entre los supervivientes. 

Las consecuencias de Ja exposición prenatal al cobalto parecen ser 

menos marcadas en mamíferos, ya que a una dosis de 5 mg/kg, el acetato 

de cobalto falló en la inducción de efectos teratogénicos en cricetos 

dorados y tampoco protegió contra la acción teratogénica del cadmio 

(Ferm y Carpenter, 1968). Además, Kasirsky et al. (1967, 1969) 
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mostraron que una sola inyección intraperitoneal de cloruro de cobalto 

(25 mg/kg) provocó labio y paladar hendido en ratones de la estirpe 

CF-1, pero protegió contra la formación de paladar hendido, a causa de 

cortisona. 

Por lo que se refiere al zinc, éste representa casi el 0.02% de la 

corteza terrestre, sus minerales más difundidos en la naturaleza son la 

esfalerita (ZnS), la zincita (ZnO) y la smithsonita (ZnC03). En 1984 la 

producción minera mundial ascendió a 6.2 millones de toneladas 

métricas aproximadamente, de la cual alrededor del 40%, es usada para 

protección contra corrosión. Las aleaciones de zinc, principalmente con 

magnesio y aluminio, son ampliamente utilizadas en la industria del 

automóvil (parrillas de radiador, carburadores, etc.); la aleación de zinc 

con cobre, el latón, es conocido desde la antigüedad; el zinc también es 

empleado para baterías secas y en la construcción. El polvo de este metal 

sirve como agente reductor en la industria química. V arios compuestos 

de zinc son ocupados en procesos industriales, tales como la manufactura 

de textiles, porcelana y alfarería; en fotografia; como pigmento en 

pinturas; en galvanoplastia y para preservar la madera. Los carbamatos 

zineb y ziram son aprovechados como potentes fungicidas en la 

agricultura, el fosfuro de zinc (Zn3P2) es un veneno contra ratas y ratones 

de campo. Las sales de zinc tienen aplicaciones médicas, el sulfato como 

antiséptico oftálmico, el óxido en dermatología, el peróxido como 

antiséptico de la piel, el fosfato como cemento dental y los cristales de 
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zinc-insulina en el tratamiento de la diabetes. Otras sales tales como 

óxido, cloruro, carbonato, peryodato, permanganato, acetato, 

p-fenolsulfonato y salicilatos, son usadas en medicina veterinaria como 

astringentes y antisépticos (Léonard et al., 1986). 

El zinc en el ambiente, se origina mediante procesos naturales y 

antropogénicos. Las emisiones mundiales de zinc provocadas por el 

hombre, fueron estimadas en más de 300000 ton/año (Nriagu, 1979); las 

que resultaron, principalmente, de la producción primaria de zinc 

metálico, combustión de madera, incineración de deshechos y 

elaboración de hierro y acero. Mientras que la dispersión de procedencia 

natural, se calcula que es del orden de 44000 ton/año (Léonard et al., 

1986). 

Las cantidades de zinc en aire urbano varían desde 0.01 a 0.84 

µg/m 3 (Schiller y Boyle, 1985), mientras que superan los 1530 µg/g, en 

polvo colectado en calles cercanas a fundiciones. En áreas de 

estacionamiento de automóviles van de 1000-3700 µg/g y de sólo 

160-71 O µg/ g en caminos rurales (Harrison, 1979, cit. por Léonard et al., 

1986). Las concentraciones máximas permisibles en los sitios de trabajo, 

durante una jornada de 8 horas, son de 1 mg/m3 para vapores de cloruro 

de zinc, 0.05 mg/m3 para cromato de zinc y 5 mg/m3 para vapores de 

óxido de zinc (ACGIH, 1983, cit. por Léonard et al., 1986). 
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El zinc, al igual que el cobalto, tiene funciones biológicas 

importantes; se sabe que es un nutriente esencial para plantas y animales, 

desde que Raulin (1869, cit. por Pike et al., 1975) demostró su necesidad 

para el crecimiento de Aspergillus niger. Es parte integral de muchas 

moléculas biológicas, funciona como cofactor para más de 70 enzimas, 

entre las que se incluyen: anhidrasa carbónica, fosfatasa alcalina, 

peptid~sas y alcohol deshidrogenasa (Sanstead y Evans, 1984, cit. por 

Thompson et al., 1989). También interviene en otros aspectos 

fisiológicos, tales como el metabolismo de las hormonas, la respuesta 

inmune (Blazsek y Mathé, 1984, cit. por Léonard et al., 1986) y la 

estabilidad del ADN (al unirse a las porciones fosfato) (Eichhom y Shin, 

1968). Cabe mencionar que el zinc, a bajas concentraciones, se une 

preferentemente a fosfatos y a altas, interactúa con las bases de los 

nucleótidos (Jacobson y Turner, 1980). 

Léonard et al. ( 1986) describen que la toxicidad del zinc en los 

ecosistemas terrestres, es pequeña; sin embargo, se ha observado que un 

contenido excesivo en el suelo y en la atmósfera provoca acumulación de 

este elemento en varios tejidos y órganos vegetales (Karweta, 1976, cit. 

por Kocik et al., 1982) lo cual conduce a inhibición del crecimiento de 

las plantas, clorosis de las hojas y aún a la muerte (Antonovics et al., 

1971). 
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La deficiencia de zinc juega un papel más importante en la salud 

humana que la intoxicación, ya que esta última es rara en el hombre 

(Elinder y Piscator, 1979, cit. por Léonard et al., 1986). La carencia de 

zinc conduce a una reducida tasa de crecimiento, provocada por la 

disminución en la actividad de muchas enzimas que lo requieren; tal es 

el caso de la timidina cinasa, la cual fosforita la timidina antes de su 

incorporación en el ADN, durante la replicación (Prasad y Oberleas, 

1979). Por tanto, la escasez de este metal puede reducir la velocidad de 

replicación del ADN y la proliferación celular (Sanstead y Rinaldi, 

1969). 

El zinc es capaz de interactuar de manera competitiva con varios 

metales, lo cual puede ser benéfico, como en el caso del cadmio, plomo, 

estaño o mercurio; o perjudicial, si elementos tales como hierro, cobre, 

magnesio o calcio están incluidos. En muchos casos tal interacción 

sucede a nivel molecular, por desplazamiento de componentes metálicos 

de proteínas, por acción sobre la estructura del ADN o sobre membranas. 

Estos aspectos son ilustrados por los siguientes ejemplos: la inyección de 

sales de zinc protege contra la atrofia testicular causada por cadmio 

(Parizek, 1957) y la anemia inducida por la ingestión de cantidades 

excesivas de zinc, es revertida por el hierro (Magee y Matrone, 1960). 

A pesar de que el zinc produce tumores, bajo condiciones 

particulares de exposición, en animales de laboratorio (Guthrie, 1964, 
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1966, 1967, 1971), no hay evidencia de que represente un riesgo 

carcinogénico para el hombre (Léonard et al., 1986). 

En cuanto se refiere a mutagenicidad del zinc, se ha observado que 

el cloruro no afecta la fidelidad de la síntesis in vitro del ADN (Sirover y 

Loeb, 1976b), ni induce falsas reparaciones in vitro entre las bases de los 

ácidos nucleicos (Murray y Flessel, 1979, cit. por Léonard et al., 1986). 

Sin embargo, los resultados en bacterias son controvertidos, ya que los 

datos reportados por diferentes investigadores son contradictorios, aún 

cuando fue usado el mismo sistema de ensayo. Tal es el caso de los datos 

logrados por Wong (1988) y Pagano y Zeiger (1992), quienes trabajando 

con cloruro de zinc, mediante el ensayo de mutaciones reversas en 

Salmonella typhimurium, observaron resultados negativos y positivos 

respectivamente . (Tabla 11 ). Sin embargo, existen diferencias 

importantes en los protocolos usados en ambas investigaciones: Wong 

(1988) siguió el propuesto por Maron y Ames (1983), en el que se 

utiliza, entre otras substancias, medio Vogel-Bonner (V-B) y 

amortiguador de sodio-fosfato; mientras que Pagano y Zeiger (1992), 

además de utilizar un procedimiento de preincubación, sustituyeron el 

amortiguador de sodio-fosfato por amortiguador Hepes (sodio-cloruro de 

potasio) o por agua destilada desionizada, y no emplearon ninguno de los 

componentes del medio V-B; ya que demostraron en la misma 

investigación, que éstos y el amortiguador reemplazado inhiben 

completamente la inducción de mutaciones por cloruro de zinc; 
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probablemente debido a una acción quelante sobre el metal y/o a 

procesos de transporte activo y pasivo. Esta propuesta fue apoyada al 

evidenciar inhibición de la mutagénesis por zinc, cuando fue usado un 

complejo Zn/transportador orgánico-quelante (Zn/DEDTC), para evitar 

el proceso de transporte metálico selectivo. 

Así, posiblemente el origen de los resultados conflictivos 

involucra la forma de zinc usada y las probables interacciones entre éste 

y los compuestos del medio. Cuando el ZnC}i, Zn(N03) 2 ó ZnS04 es 

añadido al medio de cultivo, se disocia completamente, y varios de los 

constituyentes de éste (especialmente las proteínas del suero) son 

capaces de unirse al zinc libre (Parisi y Vallee, 1970) y de este modo, no 

estar disponible para el transporte al interior de la célula. Por otro lado, 

cuando el zinc es aplicado como un complejo orgánico, también existe 

competencia con los componentes del medio. Si éstos se unen al zinc con 

una afinidad menor que el compuesto orgánico, entonces puede ser 

transportado como complejo orgánico y el metabolismo subsecuente 

dentro de la célula podría liberarlo. Por lo que la presencia o ausencia de 

una respuesta mutagénica en un ensayo corto dependería del medio, tipo 

de célula y la fuerza de uniones coordinadas entre el zinc y los 

compuestos orgánicos. 

La respuesta negativa producida por zinc inorgánico en el ensayo 

de mutaciones reversas, en E. coli (Venitt y Levy, 197 4) así como en S. 



21 

typhimurium (Gocke et al., 1981; Marzin y Vo Phi, 1985; Wong, 1988) 

(Tabla 11 ), es consistente con la posibilidad de que el metal no esté 

disponible para el transporte al interior de la célula, por haberse unido 

con los constituyentes del medio. 

Mientras que el resultado negativo observado con acetato de zinc, 

en la prueba de mutaciones reversas en S. typhimurium (Thompson et al., 

1989), sugiere que la unión del zinc con el acetato no es suficientemente 

fuerte para competir con el medio o que este compuesto no atraviesa la 

pared celular bacteriana. Por el contrario, el complejo 

Zn/2,4-pentanodiono produce datos positivos en el mismo sistema de 

ensayo (Thompson et al., 1989), lo cual indica que es bastante estable 

para retener al zinc en el agar del medio y por tanto, es transportado a 

través de la pared celular de la bacteria. 

En células de mamífero, los resultados contradictorios descritos 

por Amacher y Paillet (1980) y Thompson et al. (1989), en el ensayo de 

mutaciones génicas con células de linfoma de ratón, son también 

consistentes con las formas de zinc usadas {Tabla 12). El cloruro de zinc, 

probado por Amacher y Paillet ( 1980), se disocia y probablemente se une 

a proteínas del suero, siendo por tanto inactivo; mientras que una 

porción significativa del acetato de zinc, usado por Thompson et al. 

( 1989), puede estar disponible para el transporte y ocasionar las 

mutaciones observadas. En la prueba de aberraciones cromosómicas, las 
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evidencias halladas también han sido conflictivas, ya que Deknudt y 

Deminatti ( 1978) reportaron que el cloruro de zinc es un clastógeno 

débil en linfocitos humanos cultivados, mientras que Thompson et al. 

( 1989) encontraron que el acetato de zinc es un potente clastógeno en 

células CHO; sin embargo fue notada una respuesta negativa, en 

linfocitos humanos cultivados, por Gasiorek y Bauchinger (1981) con 

acetato de zinc y por Littlefield et al. (1984 ), con el que lato Zn-DTP A 

(ácido dietilendiaminopentacético) (Tabla 12). Las disparidades en las 

respuestas mencionadas por Deknudt y Deminatti (1978), Thompson et 

al. ( 1989) y Littlefield et al. ( 1984) pueden deberse a diferencias en el 

transporte de las formas de zinc probadas y en el caso del Zn-DTP A, 

además, a la estabilidad del quelato. En tanto que las divergencias en los 

datos logrados por Deknudt y Deminatti ( 1978) y Thompson et al. 

( 1989) comparados con los de Gasiorek y Bauchinger ( 1981 ), 

probablemente se deben más a la etapa del ciclo celular durante el 

experimento, ya que estos últimos expusieron linfocitos frescos por 3 

horas y después indujeron replicación, de modo que las células 

estuvieron en Go durante el tratamiento. Debido a que los eventos 

citogenéticos ocurren más fácilmente en células en división, no es 

sorprendente que se haya obtenido una respuesta negativa. También es 

probable que 3 horas de exposición hayan inducido metalotioneina, la 

cual puede unirse al zinc antes que la replicación ocurra (Enger et al., 

1983). 
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Los estudios de genotoxicidad in vivo con zinc, en mamíferos y en 

Drosophila melanogaster, son también opuestos. En células de médula 

ósea de ratón, Giri et al. ( 1988) reportan ICH y aberraciones 

cromosómicas cuando los ratones reciben cloruro (330 mg/kg de peso 

corporal) vía oral; mientras que Voroshilin et al. ( 1978) no encuentran 

aberraciones, si el suministro del compuesto es intraperitoneal ( 15 mg/kg 

de peso corporal); asimismo, Gocke et al. ( 1981) obtienen resultados 

negativos en la prueba de micronúcleos, en células de médula ósea de 

rata y ratón tratados intraperitonealmente con sulfato (86.3 mg/kg de 

peso corporal) (Tabla 12 ). En D. melanogaster, Gocke et al. (1981) no 

notan mutaciones letales recesivas ligadas al sexo, usando sulfato 

( SmM); en tanto que Ogawa et al. (1994) logran datos positivos, en la 

prueba de la mancha del ala, inducidos por cloruro (6-30 mM) (Tabla 

13). Las discrepancias observadas posiblemente se deben a la dosis 

empleada, vía de administración y/o al hecho de que el zinc se une casi 

totalmente a las proteínas del suero o metaloproteínas, en las células 

(Parisi y Vallee, 1970). 

En Saccharomyces cerevisiae, el cloruro de zmc no indujo 

mutaciones, pero si una leve conversión génica (Fukunaga et al., 1982). 

Mientras que en plantas superiores provocó aberraciones cromosómicas 

y redujo el índice mitótico en Allium sativa (Mitra, 1984, cit. por Sharma 

y Talukder, 1987); y tuvo también un efecto mitodepresor y una acción 

inhibidora del crecimiento de la raíz en Allium cepa (Kocik et al., 1982). 
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Por su parte, el sulfato de zinc incrementó débilmente la frecuencia de 

aberraciones cromosómicas en Vicia faba, aunque en combinación con 

etil metanosulfonato lo hizo de manera marcada (Moutschen-Dahmen y 

Moutschen-Dahmen, 1963). Asimismo, se han observado fragmentos de 

cromosomas y huecos, inducidos por nitrato de zinc en Vicia faba 

(Glass, 1956). 

En trabajadores de la industria del zinc se encontró un número 

mayor de abetTaciones cromosómicas, en linfocitos de sangre periférica, 

comparado con el de personas no expuestas (Deknudt et al., 1973; 

Deknudt y Léonard, 1975; Bauchinger et al. , 1976), pero este hecho no 

puede ser considerado como prueba de actividad clastogénica del zinc, 

ya que la exposición a otros agentes genotóxicos, tales como plomo y 

cadmio, ha ocurrido de manera simultánea en dichos empleados. 

El zinc aparentemente no tiene efecto teratogénico, excepto quizás 

a dosis altas; pero puede modificar el potencial teratogénico de otros 

compuestos. Pocos estudios se han realizado acerca de la capacidad 

nociva del zinc en los organismos en desarrollo. Dosis de 20 mg/kg, 

inyectados intraperitonealmente en ratones hembras preñadas, causaron 

un retraso en el desarrollo y malformaciones en la osificación fetal 

(Chang et al., 1977); sin embargo, Ferm y Carpenter (1967) no pudieron 

confirmar esto en cricetos, a una dosis de 2 mg/kg. Las discrepancias 
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pueden deberse a diferencias en las especies y/o a la aplicación de dosis 

insuficientes. 

Por el contrario, la acción deletérea de la deficiencia de zinc en el 

organismo en desarrollo, está bien documentada. Roedores con una dieta 

insuficiente en éste mostraron un aumento en la mortalidad perinatal, 

paladar hendido, espina bífida, patas y piernas zambas, sindactilia, 

huesos de las costillas fusionados, hidrocefalia, microftalmia, peso fetal 

reducido, malformaciones pulmonares, hernia diafragmática, 

malformaciones del sistema nervioso y cambios conductuales (Apgar, 

1968; Milis et al., 1969; Warkany y Peterling, 1972; McKenzie et al., 

1975). La carencia severa del metal, provocada por la administración de 

grandes cantidades de ácido etilendiaminotetracético (EDT A), en ratas 

preñadas, también indujo malformaciones congénitas (Swenerton y 

Hurley, 1971 ). Además, se ha sugerido (Sever y Emanuel, 1973; 

Hambridge et al., 1975) que su escasez, en mujeres embarazadas, puede 

ser responsable de defectos en recién nacidos. Probablemente, algunos 

daños embriotóxicos del agotamiento del zinc están relacionados con 

una disminución en enzimas dependientes de éste (Prasad y Oberleas, 

1971 ). El zinc puede, asimismo, prevenir los efectos teratogénicos 

producidos por otros metales, como el cadmio (Ferm y Carpenter, 1967) 

y disminuir la acción de otros teratógenos, al interactuar con ellos, tal es 

el caso de la talidomida (Jackson y Schumacher, 1979) y de la vitamina 

A (Smith et al., 1973 ). 
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Con el fin de detectar los efectos genotóxicos provocados por la 

gran variedad de mutágenos, tanto fisicos como químicos, presentes en 

el ambiente y de evaluar el riesgo que representan para la salud del 

hombre, se han desarrollado diversos sistemas de prueba que incluyen 

bacterias, hongos, plantas y animales (EMS, 1975). El haba, Vicia/aba, 

es considerada una de las especies de plantas superiores más eficientes 

para valorar daño cromosómico. En una revisión de la literatura, Shelby 

( 1976) mostró que en más de un tercio de los estudios en plantas, para el 

análisis de aberraciones cromosómicas, se usó Vicia faba; asimismo, ha 

sido ampliamente utilizada en pruebas de intercambios de cromátidas 

hermanas (Kihlman, 1975; Kihlman y Kronborg, 1975; Gómez-Arroyo y 

Castillo Ruiz, 1985; Gómez-Arroyo et al., 1988a, b, 1989; Xing y 

Zhang, 1990; Zhang et al., 1991) e incluso fue propuesta como sistema 

de prueba citogenética para mutágenos ambientales, en el Gene-Tox 

Program (Ma, 1982). 

Las características de Vicia faba como biomonitor citogenético de 

contaminantes ambientales, están basadas en su sensibilidad a ensayos 

de tratamiento corto (Grant, 1982; Grant et al., 1992) y puesto que la 

metodología ya está estandarizada, los resultados entre laboratorios son 

comparables en todo el mundo (Gómez-Arroyo y Villalobos-Pietrini, 

1995). Como sistema de ensayo es barato, fácilmente manipulable y no 

requiere de equipo sofisticado. 
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Para la detección de daño cromosómico, Vicia es un material 

experimental muy adecuado ya que sus cromosomas son pocos (2n=12), 

grandes y fácilmente observables. La figura 1 muestra el cariotipo 

normal, en células meristemáticas de raíz, el cual consiste en un par de 

cromosomas metacéntricos, con largos satélites separados del resto del 

cromosoma por constricciones secundarias y 5 pares de cromosomas 

subacrocéntricos, similares en tamaño. El ciclo celular es corto: 19.3 

horas a 19 ºC en el cual el peróodo presintético (G1) abarca 4.9 horas, la 

síntesis de ADN (S) 7.5 horas, el período postsintético (G2) 4.9 horas y 

la mitosis (M) 2 horas (Evans y Scott, 1964). 

Como prueba de análisis, el intercambio de cromátidas hermanas 

(ICH) ofrece la posibilidad de un ensayo rápido y altamente sensible, 

para la detección de mutágenos ambientales; puesto que el fenómeno se 

induce a concentraciones hasta diez veces menores que las requeridas 

para producir alteraciones cromosómicas (Perry y Evans, 1975; Carrano 

et al., 1978). 

Desde el punto de vista molecular, el ICH es un fenómeno que 

implica transposiciones simétricas de ADN de doble cadena, 

equivalentes entre las dos cromátidas de un mismo cromosoma. Algunos 

estudios han evidenciado que el proceso de ICH requiere que la célula 

pase por la etapa de síntesis (S) del ADN (Wolff, 1974) y se ha sugerido 
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que es durante o inmediatamente después de que se ha formado la 

horquilla de replicación, cuando se lleva a cabo el intercambio de doble 

banda entre las cadena de ADN (Kato, 1980). En cuanto a las causas, 

parece ser que el ICH puede ser inducido por circunstancias múltiples, 

como daño al ADN (Perry y Evans, 1975; Nakanishi y Schneider, 1979), 

inhibición del proceso de síntesis del ADN (Ishii y Hender, 1980; 

Rainaldi y Mariani, 1982), supresión de las enzimas involucradas en 

dicho proceso (Ishii y Hender, 1980) o inhibición de enzimas 

involucradas en la respiración (Oikawa et al., 1980; Morgan y Cleaver, 

1982). 

El fenómeno de ICH fue observado por primera vez por Taylor et 

al. ( 19 5 7) en Vicia faba, usando timidina tritiada para marcar el ADN y 

haciendo autorradiografia para detectar las cromátidas marcadas; sin 

embargo, el escaso poder de resolución logrado con la técnica 

autorradiográfica, hacía dificil estimar con exactitud la frecuencia de 

ICH. El desarrollo de nuevas técnicas aumentó de manera significativa la 

resolución y, por tanto, la diferenciación de cromátidas hermanas. Todas 

éstas implican que las células estudiadas hayan crecido previamente en 

presencia del nucleósido halogenado 5-bromodesoxiuridina (HrdU), 

análogo de la timina. Si las células permanecieron dos ciclos celulares en 

presencia de éste, tendrán una cromátida bifilarmente substituida (HH) 

con el análogo y su hermana unifilarmente substituida (TH); pero si sólo 

estuvieron un ciclo en solución de HrdU y el otro en solución 
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conteniendo timidina (Thd), entonces tendrán una cromátida 

unifilarmente substituida (TB) y otra no substituida (TI) (Fig. 2) 

(Kihlman y Kronborg, 1975; Kihlman y Andersson, 1982). En cualquier 

caso, la diferenciación de cromátidas hermanas es obtenida en la segunda 

división, después del marcaje del ADN. Sin embargo, los ICH pueden 

ocurrir durante los dos ciclos celulares, de manera que los visualizados 

en los cromosomas en segunda división, son la suma de los intercambios 

que han ocurrido durante las 2 generaciones celulares consecutivas 

(Figs. l y 3)(Schvartzman, 1987). 

Tempelaar et al. ( 1982) desarrollaron el procedimiento de tinción 

de Feulgen para cromosomas vegetales, que involucra varias 

modificaciones a la técnica Fluorescente más Giemsa (FPG) lograda por 

Perry y Wolff (1974). En contraste con este método, Tempelaar et al. 

(1982) encontraron que no es necesario el uso del fluorocromo Hoechst 

33258 y, además, substituyeron el colorante Giemsa por el reactivo de 

Feulgen, el cual es específico para el ADN y, por tanto, también se hizo 

inecesario utilizar enzimas para remover el ARN del citoplasma. Es 

importante señalar que con la tinción de Feulgen se obtiene la 

"diferenciación de cromátidas hermanas reversa", llamada así porque las 

cromátidas más substituidas con BrdU (BB), tiñen más intensamente que 

las menos substituidas (TB) (Fig. 1) (Tempelaar et al., 1982); 

contrariamente a lo que sucede cuando se usa la técnica FPG (Fig. 3). 
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El método de F eulgen para tinción diferencial de cromosomas 

vegetales es más corto y menos complicado que el FPG, la diferenciación 

de las cromátidas hermanas es buena (Fig. 1) y los resultados son muy 

reproducibles (Gómez-Arroyo et al., l 988a, b; Gerster y Grant, 1989). 

Vicia faba ha probado ser un sistema sensible y confiable para la 

detección de ICH inducidos por agentes químicos (Xing y Zhang, 1990; 

Zhang et al., 1991 ); sin embargo, Kihlman y Andersson (1982) describen 

que el uso de ICH en sistemas vegetales para identificar mutágenos y 

carcinógenos en mamíferos, puede ser inexacto, ya que no se considera 

el metabolismo de éstos; pero recientemente se ha demostrado que las 

plantas poseen sistemas enzimáticos tan eficientes como los del hígado 

de mamífero para metabolizar y transformar substancias no mutagénicas 

a mutagénicas (Plewa y Gentile, 1982; Takehisa et al., 1988; Gómez

Arroyo et al., 1995). 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Las semillas de haba (Vicia faba var. minor) que se usaron en los 

experimentos fueron lavadas en agua corriente por 2 horas y dejadas en 

remojo otras 24, con el fin de acelerar la germinación; posteriormente se 

pusieron a germinar entre dos capas de algodón humedecido con agua de 

la llave, a 21 ºC y en la obscuridad. Cuando las raíces primarias 

alcanzaron 1-2 cm de longitud (entre el 5° y 6° día) se removió la testa y 
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fueron introducidas en tubos de ensaye conteniendo una solución 100 

µM de 5-bromo-2'desoxiuridina (BrdU), 0.1 µM de 

5-fluorodesoxiuridina (FdU) y 5 µM de uridina (U), durante 20 horas en 

la obscuridad a 21 ºC. 

Las substancias que se probaron fueron: cloruro de cobalto 

(Baker), nitrato de cobalto (Sigma), cloruro de zinc (Baker) y nitrato de 

zinc (Baker) y sus concentraciones, establecidas con base en 

experiencias previas considerando la toxicidad de cada una de ellas, 

fueron las siguientes: cloruro y nitrato de cobalto: 0.1, 1.0, 5.0, 7.5, 10.0, 

15.0 y 50.0 ppm; cloruro y nitrato de zinc: 0.1, 1.0, 5.0, 10.0, 20.0, 30.0, 

40.0 y 50.0 ppm, con exposición de 2 horas. 

Los tratamientos se efectuaron en la obscuridad, colocando las 

diversas substancias en cristalizadores, sobre los cuales se aplicaron 

tapas de papel aluminio con perforaciones, por donde se introdujeron las 

raíces; de tal manera que sólo éstas quedaron en contacto con la 

solución. Las raíces de los testigos se sumergieron en agua destilada. 

Al terminar el tratamiento, las raíces fueron colocadas de nuevo en 

tubos de ensaye conteniendo la solución de análogos ya mencionada 

(100 µM BrdU, 0.1 µM FdU y 5.0 µMU), para otro ciclo de replicación 

de 20 horas, con el objeto de tener cromátidas bifilarmente substituidas. 
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A continuación se hicieron cortes de aproximadamente 2 mm de 

las puntas de las raíces y se trataron con colchicina al 0.05% durante 3 

horas, después fueron fijados y teñidos usando la técnica diferencial de 

Feulgen descrita por Tempelaar et al. (1982), con las siguientes 

modificaciones hechas por Gómez-Arroyo et al. (1989): los cortes fueron 

fijados en ácido acético glacial por l hora y dejados en etanol:ácido 

acético (3:1) durante 2 días a -20 ºC. Del fijador, fueron transferidos a 

etanol al 70% y mantenidos ahí por 15 minutos, para luego ser 

hidrolizados en HCl 5N por 80 minutos a 28 ºC, después fueron lavados 

con agua destilada y teñidos con el reactivo de Schiff por 1 O minutos, en 

la obscuridad. Posteriormente, fueron tratados con pectinasa al 2% 

(disuelta en amortiguador de citrato O.OlM pH 4.7), por 15 minutos a 

28ºC, seguido por ácido acético al 45% por 1 O minutos y finalmente 

transferidos a etanol frío al 70% por otros 30 minutos. 

En seguida se elaboraron preparaciones de las raíces, mediante 

aplastamiento en monocapa con ácido acético al 45% y se hicieron 

permanentes mediante la técnica de Conger y Fairchild (1953), 

colocándolas sobre hielo seco durante algunos minutos y separando los 

cubreobjetos con un bisturí. Por último, se deshidrataron con dos 

cambios rápidos de butano! absoluto y se montaron en bálsamo de 

Canadá. 
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Se realizó el conteo de ICH en 50 cromosomas M y 250 

cromosomas S, lo cual corresponde a 25 células en metafase, por cada 

concentración y su testigo, más la repetición de cada una de ellas. 

Las laminillas fueron codificadas antes de su análisis al 

microscopio, con el fin de evitar prejuicios en el observador. 

Las frecuencias de ICH de cada experimento fueron comparadas 

mediante la prueba "t" de Student, en vista de que no hubo diferencias 

significativas entre ellos, se promediaron y se aplicó un análisis de 

varianza; cuando F < 0.001, se realizó la prueba de comparación múltiple 

de Newman-Keuls. 

RESULTADOS 

En todos los tratamientos se realizaron dos experimentos. Las 

frecuencias de ICH obtenidas en ambos (tanto para las raíces tratadas, 

como para sus testigos), se muestran en las tablas 1 y 2 respectivamente, 

para cloruro y nitrato de cobalto y cloruro y nitrato de zinc. Los valores 

de cada par de experimentos no mostraron diferencias significativas 

(Tablas 1 y 2), al compararse mediante la prueba "t" de Student y, por 

esta razón, se promediaron. Es necesario señalar que el valor promedio 

de los testigos, se obtuvo a partir de dos datos elegidos al azar, uno del 

experimento 1 y otro del experimento 2, para cada sal probada. 
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Los promedios de ICH/metafase, inducidos por cloruro y nitrato 

de cobalto, se presentan en la tabla 3, en la que puede observarse que 

ambas sales incrementan la frecuencia de ICH conforme aumenta la 

concentración; siendo significativas las diferencias respecto a los 

testigos. Sin embargo, el cloruro (Fig. 1) es más eficaz que el nitrato, 

tanto en su efecto inductor de ICH como en el de toxicidad; ya que las 

sales de cloruro causan duplicación de la frecuencia basal de ICH a 0.1 

ppm y un máximo a 7.5 ppm, el cual es 3.4 veces más alto comparado 

con el testigo, y un efecto tóxico (manifestado por inhibición de la 

división celular) a partir de 1 O ppm; mientras que las sales de nitrato 

provocan duplicación de ICH a 1.0 ppm y la mayor frecuencia en 1 O 

ppm, siendo ésta 3 .1 veces más alta que el testigo y un efecto tóxico a 

partir de 15 ppm. 

Por lo que se refiere a cloruro y nitrato de zinc, los promedios de 

ICH/metafase se muestran en la tabla 4, en la que puede observarse que 

ambos compuestos no inducen ICH en Vicia faba y los pequeños 

incrementos observados con algunas dosis no son significativos con 

respecto a los testigos. En relación al grado de toxicidad, estas sales lo 

son menos que las de cobalto, ya que la dos inhiben la división celular a 

partir de 50 ppm. 
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

Las poblaciones humanas están expuestas a una multitud de 

agentes potencialmente tóxicos, entre los que se incluyen los metales 

pesados. Tanto el cobalto como el zinc, tienen una amplia variedad de 

aplicaciones. El primero es usado en la fabricación de herramientas de 

alta velocidad e instrumentos quirúrgicos, como pigmento en la industria 

del vidrio y la alfarería, como aditivo de alimentos, en la elaboración de 

agroquímicos y en la manufactura de la vitamina 8 12, entre otros. 

Mientras que el zinc es utilizado en galvanoplastia, en varios procesos 

industriales, como manufactura de textiles, porcelana y alfarería, en la 

elaboración de fungicidas, venenos contra ratas y ratones de campo y 

antisépticos y astringentes, usados en medicina humana y veterinaria. 

Numerosos estudios han mostrado que el cobalto provoca diversos 

efectos adversos a la salud, principalmente entre trabajadores de la 

industria del metal pesado y que constituye un riesgo carcinogénico para 

el hombre (Christensen y Poulsen, 1994). En cuanto al zinc, a pesar de 

que no es tóxico para el hombre (Elinder y Piscator, 1979, cit. por 

Léonard et al., 1986) y de que no hay evidencias de que represente un 

riesgo carcinogénico para el mismo, ha probado ser mutagénico en 

varios sistemas de ensayo. 
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Tomando en cuenta el riesgo que representa la exposición a 

metales pesados, para la salud humana, en este trabajo se investigó la 

capacidad genotóxica del cloruro y nitrato de cobalto y zinc, mediante el 

análisis de ICH en las células meristemáticas de la raíz de Vicia faba. 

En todo's los tratamientos se realizaron dos experimentos, los 

valores de ICH obtenidos se muestran en las tablas 1 y 2, donde se nota 

que las diferencias son insignificantes, al contrastarlos mediante la 

prueba "t" de Student y por esta razón se promedian (Tablas 3 y 4). Por 

otro lado, la obtención de frecuencias tan similares, de un experimento a 

otro, implica que la prueba de ICH es confiable y objetiva. 

Como se aprecia en las tablas 3 y 4, el promedio de ICH/metafase 

en las raíces testigo, cuyas células tienen cromosomas de constitución 

TB-BB (por permanecer dos ciclos replicativos en presencia de BrdU), 

varió entre 29.3 y 29. 7, lo que concuerda con el valor de 29 

ICH/metafase obtenido por Kihlman y Andersson (1984). Estos valores 

pueden considerarse altos si se comparan con las frecuencias de ICH en 

células de mamífero; sin embargo, en Vicia son relativamente bajos, 

juzgando por el contenido de ADN (Kihlman y Andersson, 1984). 
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Cloruro y nitrato de cobalto 

Se han descrito efectos contradictorios del cobalto, en diferentes 

pruebas con bacterias, tales como: mutaciones reversas en E. coli y S. 

typhimurium (Kanematsu et al., 1980; Arlauskas et al., 1985; Ogawa et 

al., 1986; Wong, 1988; Pagano y Zeiger, 1992), ensayo rec en Bacillus 

subtilis (Nishioka, 1975; Kanematsu et al., 1980) e inducción de 

profagos en E. coli WP2s(A.) (Rossman et al., 1984; Leitao et al., 1993); 

sin embargo, un análisis de las condiciones experimentales bajo las 

cuales se realizaron estos ensayos, indica que una respuesta negativa se 

debe, más que a insensibilidad bacteriana, a la no disponibilidad del 

cobalto en el interior de la célula, ocasionado por quelación del metal a 

componentes del medio circundante, ausencia de sistemas de transporte 

activo bacteriano y/o tiempo de exposición insuficiente. 

Por el contrario, las investigaciones sobre los efectos genéticos del 

cloruro de cobalto en células de mamífero, tanto in vitro como in vivo, 

son predominantemente positivos, ellos incluyen: rompimiento de 

filamentos de ADN en células HeLa (Hartwig et al., 1990), enlaces 

cruzados ADN-proteína en células de hepatoma Novikoff 

(Wedrychowski et al., 1986), mutaciones en células de criceto chino 

(Miyaki et al., 1979; Hartwig et al., 1990, 1991) y de carcinoma mamario 

de ratón (Morita et al., 1991 ), aneuploidías en células de médula ósea y 

testículo de criceto sirio (Farah, 1983, cit. por Beyersmann y Hartwig, 
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1992), aberraciones cromosómicas en células de médula ósea de ratón 

(Palit et al., 1991), micronúcleos en linfocitos humanos (Capomazza y 

Botta, 1991) y en células de médula ósea de ratón (Suzuki et al., 1993) e 

ICH en cálulas de macrófago de ratón (Andersen, 1983, cit. por 

Beyersmann y Hartwig, 1992) y de criceto chino (Hartwig et al., 1991 ). 

Asimismo, en levaduras y vegetales se han observado resultados 

positivos ocasionados por sales de cobalto. En S. cerevisiae, el cloruro 

indujo mutantes respiratorio deficientes (Lindegren et al., 1958; Prazmo 

et al., 1975), conversión génica (Fukunaga et al., 1982) y mutaciones 

reversas (Kharab y Singh, 1985). Mientras que en Vicia faba y Allium 

cepa, algunas sales de cobalto causaron cambios patológicos en el 

núcleo, disminución en la intensidad de la división celular, cromosomas 

pegajosos, aberraciones cromosómicas y aneuploidías (Gori y Succoni, 

1957, cit. por Beyersmann y Hartwig, 1992; Komczynski et al., 1963; 

Herich, 1965). 

Por consiguiente, la genotoxicidad del cobalto está bien 

establecida en levaduras, plantas superiores y mamíferos, lo cual 

concuerda con el hallazgo de esta investigación, donde se observa que, 

tanto cloruro como nitrato, son fuertes inductores de ICH (Tabla 3). Y en 

relación a bacterias, a pesar de la contradicción en los resultados 

obtenidos, el análisis de los protocolos empleados sugiere que las 

respuestas negativas se deben, más que a insensibilidad de la célula, a la 
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falta de disponibilidad del cobalto en su interior; atribuida a una acción 

quelante sobre el metal (ejercida por los componentes del medio) y/o a 

carencia de sistemas de transporte activo. 

Por otro lado, aunque ha sido considerado que para plantas el pH 

de la solución (6 a 8) y el tipo de anión usado (cloruro, nitrato, sulfato, 

bromuro, yoduro y acetato) no influyen en los resultados (von Rosen, 

1954; Degraeve, 1971); en esta investigación el tipo de anión fue 

importante, ya que el cloruro indujo frecuencias de ICH más altas que el 

nitrato, a concentraciones similares (Tabla 3). Asimismo, Komczynski et 

al. ( 1963) encontraron diferencias en la frecuencia de aberraciones e 

inhibición del huso, con las sales usadas; siendo el nitrato el mayor 

inductor de ellas, seguido por cloruro y sulfato. 

Ahora bien, el ingreso de nitrato al interior de las células, ocurre 

generalmente por un mecanismo de transporte activo, ajustado a la 

A TPasa; pero en el caso del cloruro, la transferencia no ha sido 

encontrada, con excepción de plantas que viven en ambientes 

fuertemente salinos (Clarkson, 1984, cit. por Gómez-Arroyo et al., 

1989). No obstante, el hallazgo de frecuencias de ICH más altas 

inducidas por cloruro, que por nitrato, en células de Vicia, sugiere la 

existencia de algún mecanismo de transporte pasivo para el cloruro; lo 

cual es apoyado por el estudio de Cambraia y Hodges (1980), quienes 

reportan la existencia de 2 A TPasas distintas, en membranas plasmáticas 
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de raíz de Avena sativa, una con pH óptimo de 6.5 (estimulada por 

cationes monovalentes) y otra con pH de 8.5 (sensible a aniones), que 

pueden estar involucradas en el transporte de cationes y aniones a través 

de la membrana plasmática, mediante la generación secuencial de 

gradientes de pH dirigidos opuestamente; los cuales suministrarían las 

fuerzas que guían el flujo pasivo de cationes y aniones a través de la 

membrana y mantendrían el pH citoplasmático. 

En relación al mecanismo molecular involucrado en la inducción 

de daño genético, se sabe que el cobalto causa rompimiento de 

filamentos de ADN (Robison et al., 1982; Hartwig et al., 1990), debido 

quizás a las formación de radicales de oxígeno libres; ya que en 

presencia de peróxido de hidrógeno (H20 2), el Co{II) catalizó la 

degradación de desoxirribosa (Moorhouse et al., 1985) y provocó el 

desdoblamiento del ADN, en ADN marcado en el extremo 5' con 32p 

(AUN 32P-5') (Yamamoto et al., 1989). 

Para esclarecer los tipos de radicales implicados en el fenómeno, 

se han hecho experimentos con radicales ·buscadores y con 

trampas de espín, empleando la técnica de resonancia de espín 

electrónica (ESR). Moorhouse et al. (1985) observaron que la 

degradación de desoxirribosa ocasionada por Co(II) más H20 2, fue 

inhibida por manitol, un radical hidroxilo buscador y aplicando la 

técnica ESR, Kadiiska et al. ( 1989) encontraron que el Co(II) más H20 2 
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condujo a la formación de radicales tanto hidroxilo como superóxido, lo 

cual fue confirmado con la aplicación de radicales buscadores. 

La importancia de los aniones superóxido fue también enfatizada 

por Y amamoto et al. ( 1989), ya que los buscadores de radicales 

hidroxilo, como dimetil sulfóxido y formato de sodio, inhibieron 

parcialmente el desdoblamiento de ADN 32P-5' inducido por Co(II) más 

H20 2, mientras que una inhibición completa fue lograda en presencia de 

superóxido dismutasa. 

En suma, la formacrón de radicales hidroxilo y superóxido por la 

acción combinada de Co(II) y H20 2, así como su actividad en el 

desdoblamiento del ADN in vitro, está bien establecida; pero no así el 

papel de estas especies de radicales, en la generación de rompimientos 

de ADN en células intactas. 

Con respecto a los efectos mutagénicos y antimutagénicos del 

cobalto en bacterias, solo o en combinación con otros agentes 

genotóxicos, Leitao et al. ( 1993) han sugerido que el cloruro de cobalto 

promueve la actividad proteolítica de la proteína RecA y, 

consecuentemente, la inducción de respuestas SOS. No obstante, esto se 

logra sólo si las células son tratadas con la sal por un periodo corto, ya 

que si ésta permanece durante todo el experimento, bloquea la síntesis de 
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proteínas, y las funciones SOS causadas por los agentes genotóxicos, 

posiblemente no se observen. 

En células HeLa el Co(II) inhibió la reparación de dímeros de 

pirimidina inducidos por ultravioleta (Hartwig et al., 199 l ), los cuales 

son reparados por el sistema de reparación-escisión (Sanear y Sanear, 

1988). La inhibición de éste puede resultar en aumento de muerte celular 

y/o elevadas frecuencias de mutación; por tanto, el incremento de 

mutaciones e ICH inducidos por uv, en presencia de cobalto (Yokoiyama 

et al., 1990; Hartwig et al., 199 l ), así como el ICH provocado por el 

metal (Andersen, 1983, cit. por Beyersmann y Hartwig, 1992; Hartwig et 

al, 1991 ), pueden ser explicados por inhibición de la reparación. 

Adicionalmente, Hartwig et al. ( 1991) observaron acumulación de 

filamentos rotos de ADN, después de la irradiación uv en presencia de 

Co(II), en el ensayo de sedimentación nucleoide; lo cual señala una 

interferencia con el paso de polimerización durante la reparación, 

posiblemente causada por la competencia con iones esenciales como 

Mg(II), como lo muestran los sistemas in vitro con ADN aislado (Sirover 

y Loeb l 976a). Otra posibilidad es la unión al ADN (Jacobson y Turner, 

1980), ocasionando con esto cambios en su estructura e interfiriendo con 

la ADN polimerasa. 
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Cloruro y nitrato de zinc. 

A pesar de que en bacterias se han reportado efectos 

predominantemente negativos provocados por algunas sales de zinc, 

como cloruro, nitrato y acetato, en pruebas como la de mutaciones 

reversas en S. typhimurium (Venit y Levy, 1974; Gocke et al., 1981; 

Marzin y Vo Phi, 1985; Wong, 1988; Thompson et al., 1989), ensayo rec 

en B. subtilis (Nishioka, 1975; Kanematsu y Kada, 1978; Kanematsu et 

al., 1980) y SOS en E. coli (Olivier y Marzin, 1987); los resultados 

positivos obtenidos por Thompson et al. (1989) y Pagano y Zeiger 

(1992), en la prueba de mutaciones reversas en S. typhimurium y por 

Rossman et al. (1984) en la inducción lisogénica en E. co/i WP2s(A.), 

sugieren que el origen de estos datos conflictivos involucra la forma de 

zinc usada y las probables interacciones de ésta y los componentes del 

medio; entre las que se pueden incluir, una acción quelante de éstos 

sobre el metal, de manera que no esté disponible para el transporte al 

interior de la célula (Thomspson et al., 1980; Pagano y Zeiger, 1992). 

En células de mamífero cultivadas, tratadas con diferentes 

compuestos de zinc, como cloruro, acetato ó Zn-DTP A, se han 

observado, asimismo, resultados contradictorios en pruebas como la de 

mutación génica (Amacher y Paillet, 1980; Thompson et al., 1989) y 

aberraciones cromosómicas (Deknudt y Deminatti, 1978; Gasiorek y 

Bauchinger, 1981; Littlefield et al., 1984; Thompson et al., 1989). Sin 
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embargo, Thompson et al. ( 1989) opinan que una respuesta negativa se 

debe, más que a inactividad del metal, a diferencias en el transporte de 

las formas de zinc probadas, las cuales se atribuyen a las interacciones 

del compuesto con las proteínas del suero. De tal manera que si la 

molécula se disocia, como en el caso del cloruro, el zinc se une casi 

totalmente a las proteínas del suero (Parisi y Vallee, 1970), siendo por 

tanto inactivo o poco activo, como en el caso de Amacher y Paillet 

(1980) y Deknudt y Deminatti (1978), respectivamente. Mientras que si 

no hay disociación, como sucede con el acetato de zinc, puede estar 

disponible para el trasporte y provocar las mutaciones y aberraciones 

observadas por Thompson et al. ( 1989). 

En relación a los estudios de genotoxicidad in vivo, en células de 

médula osea de ratón, se ha observado que el cloruro de zinc, 

administrado oralmente, induce ICH y aberraciones cromosómicas (Giri 

et al., 1988); en tanto que cloruro y sulfato, aplicados 

intraperitonealmente, no ocasionan aberraciones (Voroshilin et al., 1978) 

ni micronúcleos ( Gocke et al., 1981 ). Estas discordancias, posiblemente 

se deben a la vía de administración y/o a la dosis empleada. 

Por otro lado, las investigaciones con zinc en plantas superiores 

han dado datos positivos. En Vicia faba se encontraron perturbaciones en 

la diferenciación de la matriz cromosómica y en la espiralización de los 

cromosomas (Herich, 1969, cit. por Léonard et al., 1986) y aberraciones 
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cromosómicas (Moutschen-Dahmen y Moutschen-Dahmen, 1963 ), 

inducidas por sulfato; así como fragmentos de cromosomas y lesiones 

acromáticas, debidas a nitrato (Glass, 1956). En Allium sativa, Mitra 

(1984, cit. por Sharma y Talukder, 1987) reportó aberraciones 

cromosómicas y reducción de la frecuencia mitótica, provocadas por 

cloruro; mientras que en Allium cepa Kocik et al. (1982) observaron 

inhibición de la división celular con cloruro y acetato. 

En suma, la actividad genotóxica del zinc está bien establecida en 

plantas superiores, contrariamente a lo que sucede en bacterias y 

mamíferos, debido a las discrepancias en los resultados obtenidos; sin 

embargo, el análisis de las condiciones experimentales bajo las cuales se 

lograron éstos, señala al zinc como un agente genotóxico potencial. 

No obstante, en el presente trabajo se encontró que, tanto cloruro 

como nitrato de zinc, no inducen ICH pero si inhiben la división celular 

en células meristemáticas de raíz de Vicia faba. 

Ahora bien, la prueba de ICH en Vicia faba requiere que las 

células a ser estudiadas crezcan previamente en presencia de un análogo 

de la timina, el nucleósido halogenado 5-bromodesoxiuridina (BrdU), 

por dos ciclos de replicación del ADN, para tener una cromátida 

bifilarmente substituida (BB) con el análogo y otra unifilarmente 

substituida (TB) y así lograr la diferenciación de las cromátidas 
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hennanas. Sin embargo, las plantas poseen una escasa capacidad para 

incorporar BrdU, la cual es incrementada por la adición de 

5-fluorodesoxiuridina (FdU) a la solución, ya que disminuye la 

incorporación al ADN de timina, por inhibir la síntesis de novo de ésta, a 

través de la interacción con la enzima timidilato sintetasa. Para evitar 

cualquier efecto adverso del FdU (análogo de la uridina) sobre la síntesis 

de ARN, la uridina (U) es también añadida a esta solución (Kihlman y 

Kronborg, 1975; Kihlman y Andersson, 1982). 

El uso de solución de análogos, conteniendo BrdU, FdU y U, en el 

ensayo de ICH, pero no en el de aberraciones cromosómicas (Glass, 

1956; Moutschen-Dahmen y Moutschen-Dahmen, 1963; Mitra, 1984, cit. 

por Sharma y Talukder, 1987) constituye una diferencia fundamental 

entre ambos; por consiguiente, es posible que la presencia de esta 

solución sea el factor que influye en la aparición de resultados negativos 

en la prueba de ICH, tal vez porque algún (o algunos) componente de la 

solución actúe corno agente quelante del zinc, haciéndolo por tanto 

incapaz de inducir ICH. 
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Fig. l. Cariotipo normal (2n=12) de células de raíz de Vicia faba, 
tratadas con cloruro de cobalto. los cromosomas, tefiidos con la técnica 

' de Feulgen después de dos ciclos de incorporación de BrdU, muestran 
contraste diferencial entre cromatina con ADN unifilarmente substituido 
(claro) y ADN bifilarmente substituido (obscuro); también pueden 
observarse los ICH.s inducidos por el compuesto. 
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Fig. 2. Representación esquemática de los patrones de marcaje del ADN 
y tinción diferencial de cromátidas hermanas, a través de 2 generaciones 
celulares consecutivas. A la izquierda, cuando ambos ciclos celulares 
ocurren en presencia de BrdU. A la derecha, cuando el primer ciclo 
ocurre en presencia de BrdU y el segundo en presencia de Thd. Las 
barras representan filamentos de polinucleótidos (continuas, no 
substituidos; discontinuas, substituidos con BrdU). En cualquier caso, la 
diferenciación de cromátidas hermanas es lograda en la segunda 
división, después del inicio del marcaje del ADN (Schvartzman, 1987). 
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Fig. 3. Representación esquemática de los patrones de marcaje, tinción 
diferencial de cromátidas hermanas e ICHs, a través de 2 generaciones 
celulares consecutivas. Las flechas dobles indican la ocurrencia de ICHs. 
Los ICHs visualizados en la segunda división son la suma de los 
intercambios que han ocurrido durante las últimas dos generaciones 
celulares consecutivas (Schvartaman, 1987). 
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TABLA l. INTERCAMBIOS DE CROMÁTIDAS HERMANAS INDUCIDOS POR 
CLORURO Y NITRATO DE COBALTO EN Vicia/aba" 

Testi&o 

Experimento Experimento Experimento Experimento 
1 2 1 2 

Tratamiento ICH/metafase ICH/metalase Valor ICH/metafase ICH/metalase Valor 
(ppm) (X+ E.E.) (X+ E.E.) "t" (X+ E.E.) (X+ E.E.) "t" 

Cloruro de cobalto 

0.1 61.20 ± 1.41 60.04 ±1.54 0.39 N.S. 29.64 ± 0.35 29.52 ± 1.04 0.09 N.S. 

1.0 72.84 ± 3.23 70.56 ± 1.56 0.48 N.S. 29.64 ± 0.35 29.52 ± 1.04 0.09 N.S. 

5.0 92.16 ± 1.68 95.44 ± 1.07 1.20 N.S. 29.64 ± 0.35 29.60 ± 0.84 . 0.03 N.S. 

1.5 101.44 ± 0.96 102.16 ± 1.06 0.36 N.S. 28.92±0.60 29.60 ± 0.84 0.47 N.S. 

10.0 28.92±0.60 29.88 ± 0.91 0.64 N.S. 

15.0 • 30.71±1.05 29.88±0.91 0.42 N.S. 

50.0 28.92±0.60 29.88±0.91 0.64 N.S. 

Nitrato de cobalto 

0.1 47.84 ± 1.96 48.56 ± 1.43 0.21 N.S. 29.64 ± 0.35 29.88 ± 0.91 0.19 N.S. 

1.0 58.08 ± 2.09 60.64 ± 1.55 0.70 N.S. 29.64 ± 0.35 29.88 ± 0.91 0.19 N.S. 

5.0 80.88 ± 2.39 81.04 ± 0.78 0.05 N.S. 29.64 ± 0.35 29.60 ± 0.84 0.03 N.S. 

7.5 86.20 ± 1.08 86.88 ± 0.95 0.34 N.S. 29.60 ± 0.84 28.92 ± 0.60 0.47 N.S. 

10.9 90.36 ± 1.1 4 89.24 ± 0.65 0.63 N.S. 30.64 ± 0.79 28.92 ± 0.60 1.24 N.S. 

15 .0 30.71 ± 1.05 27.56 ± 1.03 1.51 N.S. 

20.0 30.64 ± 0.79 27.56 ± 1.03 1.69 N.S. 

50.0 30.64 ± 0.79 27.56 ± 1.03 1.69 N.S. 

ª n = 25 metafases 
N.S . No significativo 
• Inhibición de la división celular 
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TABLA 2. INTERCAMBIOS DE CROMÁTIDAS HERMANAS INDUCIDOS POR 
CLORURO Y NITRATO DE ZINC EN Vicia/aba' 

Testigo 

Experimento Experimento Experimento Experimento 
1 2 1 2 

Tratamiento ICH/metafase ICH/metafase Valor ICH/metafase ICH/metafase Valor 
(ppm) <X± E.E.) <X± E.E.) "t" (X± E.E.) (°X± E.E.) "t" 

Cloruro de zinc 

O.l 30.44 :!: 1.49 33 .00 :!: 1.30 0.92 N.S. 29.12 :!: 0.88 30.52 :!: 1.97 0.49 N.S. 

1.0 29.76 :!: 1.16 30.00 :!: 1.49 0.09 N.S. 29.12 :!: 0.88 30.52 :!: 1.97 0.49 N.S. 

5.0 29.08 :!: 1.35 30.24 :!: 0.90 0.52 N.S. 29.12 :!: 0.88 30.04 :!: 0.66 0.60 N.S. 

10.0 31.88 :!: 1.04 30.92 :!: 0.61 0.58 N.S. 29.28 :!: 0.95 30.04 :!: 0.66 0.47 N.S. 

20.0 30.08 :!: 0.68 31.20 :!: 0.77 0.77 N.S. 30.04 :!: 0.66 29.48 :!: 0.39 0.53 N.S. 

30.0 32.32 :!: 0.80 29.68 :!: 0.51 2.02 N.S. 28.60 :!: 0.59 29.48 :!: 0.39 0.90 N.S. 

40.0 31.36 :!: 0.94 33.20 :!: 0.87 l.02 N.S. 28.60 :!: 0.59 29.48 :!: 0.39 0.90 N.S. 

50.0 28.60 :!: 0.59 29.48 :!: 0.39 0.90 N.S. 

Nitrato de zinc 

0.1 35.00 :!: 1.02 30.84 :!: 1.31 1.79 N.S. 29.12 :!: 0.88 30.52 :!: 1.97 0.49 N.S. 

1.0 34.64 :!: 1.25 31.24 :!: 1.31 1.33 N.S. 29.12 :!: 0.88 30.52 :!: 1.97 0.49 N.S. 

5.0 29.28 :!: 0.75 32.28 :!: 0.92 1.80 N.S. 29.12 :!: 0.88 30.04 :!: 0.66 0.60 N.S. 

10.0 28.16 :!: 0.97 32.20 :!: 0.99 2.06 N.S. 29.12 :!: 0.88 29.28 :!: 0.95 0.09 N.S. 

20.0 29.24 :!: 0.67 30.12 :!: 0.47 0.77 N.S. 30.04 :!: 0.66 29.48 :!: 0.39 0.53 N.S. 

30.0 29.04 :!: 0.87 30.04 :!: 0.49 0.74 N.S. 30.04 :!: 0.66 29.48 :!: 0.39 0.53 N.S. 

40.0 29.32:!: 1.01 30.24 :!: 0.44 0.63 N.S. 30.04 :!: 0.66 29.48 :!: 0.39 0.53 N.S. 

50.0 30.04 :!: 0.66 29.48 :!: 0.39 0.53 N.S. 

ª n = 25 metafases 
N.S. No significativo 
• Inhibición de la división celular 
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TABLA 3. PROMEDIOS DE INTERCAMBIOS DE CROMÁTIDAS HERMANAS 
INDUCIDOS POR CLORURO Y NITRATO DE COBALTO EN Vicia/abaº 

Tratamiento 
(ppm) 

ICH/metafase 
(X±E.E.) 

Cloruro de cobalto 

o.o 
0.1 

1.0 

5.0 

7.5 

10.0 

15.0 

50.0 

o.o 
0.1 

1.0 

5.0 

7.5 

!O.O 

15.0 

50.0 

Nitrato de cobalto 

ª n = 50 metafases en dos repeticiones 

29.58 ± 0.54 

60.62 ± 1.04 • 

71.70 ± 1.78 • 

95.80 ± 0.98 • 

101.80±0.71 • 

•• 
•• 
•• 

29.76 ± 0.48 

48.20 + 1.20 • 

59.36 ± 1.30 • 

80.96 ± 1.24 • 

86.54 ± 0.71 • 

89.80 ± 0.65 • 

•• 
•• 

• Se obtuvieron diferencias significativas entre el testigo y los grupos de tratamiento, por 
análisis de varianza, donde F = 725.74 y 595.35 respectivamente, con P<0.0001; entonces 
se aplicó la prueba de comparación múltiple de Newman-Keuls a P<0.001. 
• • Inhibición de la división celular 
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TABLA 4. PROMEDIOS DE INTERCAMBIOS DE CROMÁTIDAS HERMANAS 
INDUCIDOS POR CLORURO Y NITRATO DE ZINC EN Vu:iafaba" 

Tratamiento 
(ppm) 

o.o 
0.1 

1.0 

5.0 

10.0 

20.0 

30.0 

40.0 

50.0 

o.o 
0.1 

1.0 

5.0 

10.0 

20.0 

30.0 

40.0 

50.0 

Cloruro de zinc 

Nitrato de zinc 

ª n = 50 metafases en dos repeticiones 
• Inhibición de la división celular. 

ICH/metafase 
(~+E.E.) 

29.30 ± 0.48 
32.26 ± 0.81 

29.88 ± 0.94 

29.66 ± 0.81 

31.40 ± 0.60 

30.64 ± 0.52 

31 .00 ± 0.50 

32.28 ± 0.65 

• 

29.58 ± 0.55 

32.94 ± 0.93 

30.58 ± 0.66 

30.18 ± 0.74 

29.68 ± 0.41 

29.54 ± 0.50 

29.58 ± 0.54 

32.92 ± 0.87 

• 

No se obtuvieron diferencias significativas entre el testigo y los grupos de tratamiento, 
mediante análisis de varianza. 



75 

TABLA 5. EFECTOS GENÉTICOS DE CoCl2 EN BACTERIAS 

Organismo Ensayo Dosis ' Resultados6 Referencia 
indicador ~l!Mt 

E. coli/S.typh. Mutaciones 5xl04 Kanematsu et al. ( 1980) 
reversas 

(CoCli 

coso,1 

2.5xlO' 

[CO(OH)3] 

No tóxicas< Arlauskas et al. (1985) 

S. typhimurium 13-84 Mochizuki y Kada 
(1982) 

0.1-1000 Ogawa et al. ( 1986) 

E. co/i 63 Clarke y Shankel ( 1988) 

S. typhimurium 168y 504 + Wong(l988) 

25-800 + Pagano y Zeiger (1992) 

E. coli WP2s(I..) Inducción 32 Rossman et al. ( 1984) 
lisogénica 

105-841 d Leitao et al. ( 1993) 

E. coli ABI 157 · Reactivación 263-1051 
de fagos 

E. co/i sos 0.03-300 Olivier y Marzin 
[Co(N03)i] 

B. subtilis Ensayo rec 5xl04 Nishioka(l975) 

5xl04 Kanematsu et al. ( 1980) 

(CoCli , + 

CoS04, ± 
2CoC01.3Co(OH)2 ± 

2.5xl0' ± 
(C~OH~1] 

ª CoCl2 fue usado si no se establece otra cosa. 
b - , Negativo; +, Positivo;±, Respuesta débil. 
' No se especifica. 
d Positivo o negativo, dependiendo de las condiciones experimentales. 
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TABLA 6. MODULACIÓN DE MUTAGENICIDAD POR CoCI2 EN BACTERIAS 

Organismo CoCh en CoCh dosis Efectoª Referencia 
indicador combinación con ~l!M} 

S. typhimurium Compuestos 40-100 Aumento Ogawaeta/. 
TAl537, heteroaromáticos (1986) 
TA2637 (40-120 µM) 

Bacillus subtilis Bacil/us subtilis 21-126 Reducción lnoue eta/. 
estirpe mutante (1981) 

s. typhimurium Trp-P-1 13-84 Reducción Mochizuki y 
TA98, T 1538 (0.5µg/ml) Kada (1982) 

E. co/i ND-160 Cafeína 63 Reducción Clarke y 
(500 µg/ml) Skankel ( 1988) 

E. coli LuzUV 5 Ninguno Rossmany 
WP2,WP2s 7.2, 13.2 J/m2 Molina ( 1986) 

E. coli WP2s E. co/i WP2s 210-841 Reducción Leitao el al. 
(1993) 

LuzUV 210-841 Reducción 
1.5 J/m2 

E. co/i WP2s(A.) LuzUV 210-841 Reducción (ind. 
1.5 J/m2 lisog.) 

E. coli ABl 157 LuzUV 263-1051 Aumento 
5 Jlm2 (reactivación de 

fagos 
lamba 

ª Efecto sobre la mutagénesis, a menos que se establezca otra cosa. 
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TABLA 7. EFECTOS GENÉTICOS DE CoCl1 EN MAMÍFEROS" 

Organismo Ensayo Dosis (µM)6 Resultados• Referencia 
indicador 
Células HeLa Rompimiento de 40-250 + Hanwig et al. 

filamentos de ADN (1990) 

Células de Enlace cruzado 1000 ± Wedrychowski et 
hepatoma ADN-proteina al. (1986) 
Novikoff 

Células de Intercambios 100 + Andersen (1983)d 
macrófago de de cromátidas 
ratón P338D hennanas 

Linfocitos 10 + 
humanos 

Células de criceto 10-100 + Hanwig et al. 
chino V79 (1991) 

Linfocitos Inducción de 0.6 + Capomazz.a y Botta 
humanos micronúcleos (1991) 

Células de médula 4-210 Suzulci et al. ( 1993) 
ósea 
de ratón 

SO y 90 mglkg pe + 
administrado ip en una 

sola dosis 
Fibroblastos Aberraciones 0.08 [Co(N03)i] Paton y Allison 
humanos cromosómicas (1972) 

Leucocitos 0.8 [Co(N03) 2] 

humanos 

Células de médula 20 y 40 mg/kg pe + Palit et al. (1991) 
ósea administrado 
de ratón oralmente en una sola 

dosis 

Médula ósea y Aneuploidias 0.04 g/100 g ple + Farah (1983)d 
testículos de administrado ip 
criceto sirio durante 9 días. Dosis 

total 400 mg!kg 

ª Los efectos mutagénicos se muestran en la tabla 6. 
b CoCh fue usado, si no se establece otra cosa. 
e - , Negativo; +, Positivo; ±, Respuesta débil. 
d Cit. por Beyersmann y Hartwig ( 1992). 
pe Peso corporal. 
ip lntraperitoneal 
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TABLA 8. EFECTOS MUTAGÉNICOS DE CoCl2 EN MAMÍFEROS 

Organismo Duración Dosis(µM) Resultadosª Referencia 
indicador tratamiento 

Células de 20h 200 ± Miyaki eta/. 
criceto chino (1979) 
V79 locus HPRT 

24 h 100-250 ± Hartwig et al. 
(1990) 

20 h 100-250 ± Hartwig et al. 
(1991) 

Células de 48 h 100-250 ± Morita et al. 
carcinoma (1991) 
mamario de 
ratón FM3A 
locus HPRT 

Células de 3h 24-240 Amachery 
linfoma de ratón Paillet (1980) 
L5178Y locus 
TK 

Células de 6 días 1-10 Yokoiyama et al. 
criceto chino (1990) 
V79 locus HPRT 

a -, Negativo; ±, Respuesta débil. 
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TABLA 9. MODULACIÓN DE MUTAGENICIDAD POR CoCl2 EN CÉLULAS DE 
MAMÍFERO 

Organismo Ensayo CoChen CoCh dosis Efecto Referencia 
indicador combinación (µM)ª 

con 
Células de Mutaciones LuzUV 10 3-9 Aumento Yokoiyama 
criceto en el locus J/m2 (débil) . eta/. (1990) 
chino V79 HPRT 

Rayosy4 Gy l-10 Reducción 

LuzUV 5 J/m2 50-250 Aumento Hartwig et 
al. (1991) 

ICH LuzUV 5 J/m2 10-100 Aumento 

Células Remoción de Luz UV 24 75-200 Inhibición 
He La dímeros J/m2 (acetato de 

timina-timina cobalto) 

Rompimiento LuzUV 3.6- 100-200 Acumulación 
de filamentos 7.2 J/m2 (acetato de durante 

deADN cobalto) reparación 

Células de ICH DMHb20 50, 90 mg/kg Aumento Suzuki et al. 
médula ósea mg/kgpe pe (1993) 
de ratón administrado administrado 

ipen una ip en una 
sola dosis sola dosis 

BAPC 50-100 50 mg/kgpc Aumento 
mg/kg pe 

2Nad 50-100 50 mg/kg pe Aumento 
mg!kg~ 

ª CoCh fue usado si no se establece otra cosa. 
b l, l -dimetilhidrazina 
e Benzo(a)pireno 
d 2-naftilamina 
pe Peso corporal 
ip lntraperitoneal 
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TABLA 10. EFECTOS GENÉTICOS DE COMPUESTOS DE COBALTO EN 
LEVADURAS Y VEGETALES 

Organismo Ensayo Dosis (µM)ª Resultados6 Referencia 
indicador 

Saccharomyces Mutación petite lx103-4x103 + Lindegren et al. 
cerevisiae (1958) 

2x104 
+ Prazmo et al. 

(1975) 

Conversión 3x103-3xl04 + Fukunaga et al. 
génica (1982) 

Mutación génica 

Conversión 6x103-5x104 
+ Kharab y Singh 

génica (1985) 

Mutación génica ± 

Vicia/aba Aberraciones 8x 10- 1-8x103 + Komczynski et 
cromosómicas (CoCh) al. (1963) 

6x 1o-1-6x103 + 
[Co(N03)2] 

7x10-1-7x103 + 
(CoS04) 

Allium cepa 2-100 (Co(S04) + Gori y Zuconi 
(1957)° 

AneuEloidías + 

• CoCh fue usado si no se establece otra cosa. 
b -, Negativo; +, Positivo;± Respuesta débil. 
<Cit. por Beyersmann y Hartwig (1992) 
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TABLA 11. EFECTOS GENtTICOS DE COMPUESTOS DE ZINC EN BACTERIAS 

Organismo Ensayo Dosis (µM)ª Resultados Referencia 
indicador 
E. coli WP2 Mutación c Venity Levy 

reversa (1974) 
S. typhimurium 3600 ug/placa Gocke eta/. 
TA98, TAIOO, (ZnS04) (1981) 
TA1535,TA1537, 
TA1538 
S. typhimurium 0.01-luM/placa Marzin y Yo Phi 
TA102 (ZnS04) (1985) 
S. typhimurium 701 -934 Wong(l988) 
TA98, TA102, 
TAl535 
TA1537 

S. typhimurium 50-7200ug/placa Thompson et al. 
TAlOO, TA1535, (Acetato zinc) (1989) 
TA1537, TA1538 
S. typhimurium 100-400 + 
TA98, TA1538 µg/placa (Zn/2-4 

pentanodiona) 
S. typhimurium 16-1000 + Pagano y Zeiger 
TA97 (1992) 

E. coli WP2 Modulación de 1000 (UV 7.2- • Rossmany 
mutagenicidad 13 .2 J/m2) Molina (1986) 

E. coli WP2s(/...) Inducción 3000 ± Rossman et al. 
lisogénica (1984 

E. coli PQ35, sos 1-1000 (acetato Olivier y Marzin 
PQ37 de zinc) (1987) 
B. subtilis Ensayo rec 5xl04 Nishioka (1975) 
M45, Hl7 

c Kanematsuy 
Kada(l978) 

103-107 Kanematsu el al. 
1980 

ª ZnCli fue usado si no se establece otra cosa. 
b - , Negativo; +, Positivo; ± Respuesta débil; • , Sin efecto. 
e No se especifica tipo de sal ni dosis. 
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TABLA 12. EFECTOS GENÉTICOS DE COMPUESTOS DE ZINC EN MAMÍFEROS 

Organismo Ensayo Dosis (µM)ª Resultados6 Referencia 
indicador 
Células de Mutación génica 4-41 Amachery 
linfoma de ratón 
L5 l 78Y rfK"'· 

Paillet ( 1980) 

6-59'ó 19-91d + Thompson et al. 
(acetato de zinc) {1989) 

Células de ICH 330-mg/kg pe + Giri et al. (1988) 
médula ósea de (una dosis) ó 
ratón 16.5 mg/kg pe 

(21 días) 

Células de Inducción de 86.3 mg/kg pe Gocke eta/. 
médula ósea de micronúcleos (ZnS04) (1981) 
rata y ratón administrado ip 

(dos dosis) 

Linfocitos Aberraciones 30 ± Deknudty 
humanos cromosómicas Deminatti 

(1978) 
0.1-1000 Gasiorek y 

(acetato de zinc) Bauchinger 
(1981) 

10-80 µg/ml Littlefield et al. 
(Zn/DTPA) (1984) 

Células de 15 mg/kg pe Voroshilin et al. 
médula ósea de administrados ip (1978) 
ratón 

330-mg/kg pe + Giri et al. ( 1988) 
(una dosis) ó 
16.5 mg/kg pe 

(21 días) 

Células CHO l l 4-205c Ó 205- + Thompson et al. 
369d (acetato de (1989) 

zinc 
• ZnCh fue usado si no se establece otra cosa. 
b -. Negativo; +, Positivo; +, Respuesta débil. 
e Con activación metabólica (s9) 
d Sin activación metabólica (s9) 



83 

TABLA 13. EFECTOS GENÉTICOS DE COMPUESTOS DE ZINC EN OTROS 
ORGANISMOS 

Organismo Ensayo Dosis (µMt 
indicador 

Drosophila Mutaciones Sx103 

me/ano gas ter letales (ZnS04) 
recesivas 
ligadas al 
sexo 

Prueba de la 6xl03-3xl04 

mancha del 
ala 

ª ZnCh fue usado, si no se establece otra cosa 
b - , Negativo;+, Positivo 

Resultados6 Referencia 

Gocke eta/. 
(1981) 

+ Ogawaeta/. 
(1994) 
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TABLA 14. EFECTOS GENÉTICOS DE COMPUESTOS DE ZINC EN LEVADURAS Y 
VEGETALES 

Organismo Ensayo Dosis (µM)ª Resultados6 Referencia 
Indicador 

S cerevisiae Conversión 3xl03-3xl04 
± Fukunaga et al. 

génica (1982) 

Mutación génica 3xl03-3xl04 

Vicia/aba Aberraciones Zn(N03)i + Glllss ( 1956) 
cromosómicas 

1.0 (ZnS04) ± Moutschen-
Dahmeny 
Moutschen-
Dahmen ( 1963) 

1.0 (ZnS04) más + 
0.5-2 mg/lOOml 

deEMS 

Allium saliva ZnCh + Mitra(l984}° 

Inhibición de la + 
diivisión celular 

Allium cepa 12.Sx l 03-105 + Kocik et al. 
(ZnCh, acetato (1982) 

de zinc 

• ZnCh fue usado, si no se establece otra cosa 
b -. Negativo;+, Positivo; ±. Respuesta débil 
e Cit. por Sharma y Talukder (1987) 
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