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RESUMEN 

En la a.ct:.ualid..id t...•l c:onocimicnt.o d•.? agent:.ea carci.nógenos y 
anticarcin6genou es variado. 

Dado que 1.~-:i incidenci;1 deo cáncer en la población se incrementa 
día a dí.a. ea import:antf.! evalu.:.r los e(ectos que tienen diferentes 
anticarcin6genos subr•.! sust..incias que inducen cáncer. 

Entre es~a suflt.~1r1ci~~ ar1tinl,opl~~Lcas ne encuentra el cianato 
de sodio (Na.OCN), .,_~1 cu,11 ~lr.: ut-iliz.a en el t.rJtnmiento de mielomas; 
hepatomas y d1ver:;as ,1lt:.•..!r<1cionus crit:rocitican, ént.o último 
gracias a la cap.:ic1d.:.1cJ de carbamilar de forma irreveraible los 
reoiduos NH.,.-t..erm1tL-1l~~n (_h_! lan 9lobul1nas a y (3. St:'! ha dcmont.ri'ldo 
ademán que 1nh1b~ la <1cc16n d~l benzo(ü)p1reno y del 7,12 
dimetilbcnzo(a)antrJceno. 

La pr.-cs~~n~~l.d d•• ci_-in.::1T:.o de sodio 1mpida 1.-i incorporac1ón de 
aminoácidos en l.::.J p1 <..H .. ··ínc..1s L...inr:-_o ~l.Lopl..'.i~Hnl.cas como nucl•'!<.trPD, 
vía su biot:rJ11sfor1nc1~~ór1. lo cual c>~urru de tnrm<l ocl~ctiV<l a n1v~l 
de sintcsi.s de pr·ut·~i:n<1s ··n las ci"~tul<1:·; tumor.-al.-.~•. lo que impl.i.ca 
que actúa cspec:ít l.CJ.m·~n::•· O:!n cúlula.o d.:.ir1,1d.:tn, aunque 5U mr?ca.ni.smo 
de acción adn 110 r;0 cono~~. 

El sulf .. 'lto d~ 11iquct (NiS0 4 ) ent.,j r~port:..:1do como 
carcinógeno princip.ilmcnt.•~ vía. •..!xposicl.ón ocupdc:i.on.::il, es altamente 
absorbido por pi.el y ::.r-acto ga.ocro1nt:.c.stinal, induce ICH en 
cricetos chinos y Pn ,-u1~1vo de linfocito.o humar1os, rPpresentando 
por lo tanto un r1~s~o p~r·~ la aalud humar1~. el mecanismo de acción 
por el cual eje1·ce t.al•_"!S ·~f'•.!Ctos hoy en día es desconocido. 

En el prcs~n~.~ tr.:il>JJO se ~Vdluó ~!l •.!f~~ct:o del cia.nut.o de 
sodio (NaOCN) sobr•.:- :a ~-ic.:-t.:.ividad geuot.óxic.ci d<t.~l sulfato de níquel 
(NiSO,.l mediant.e ld pruf-!b<l de mutac1l'.°l11. y recombinación somática 
(SMART) en alat-; de ['!-o~;ophila mcl.:Jnogantt,,r. 

Larvas t.ra.11sh•·t:.-~rocigót1cas 1lr 1 ..,./+- mwh, de 72 h de edad, 
obtenidas de ld c:ru~.t o'·no:.:re r~·r¡• (!1_.J/T:-11, .Sí.!t: y r!:d homocigóticos 
mwh/mwh, fueron sc,fr . .--.. t l.dd~:i <l tres difer.--__.nt.u.s Lrataml.entos: 
1) Trata.m.iento con aul.fa.to de níquel.: d•:!!3pu~.;.s de 72 h de realizada 
l.a cruza, se colee t. '-l r.-on hueveci l los dur.:i.nte 8 h en medio fresco 
conteniendo el compt1esto a las concentraciones de l.00, l.50 y 200 
ppm; una vez que St-! t.ení.an larvas de 72 t. 4 h. se colocaron en 
frascos con medio frenca hasta completar 1;u desarrollo. 
2) Trata.miento con cianato de sodio: la cruza fue sincronizada 
durante 8 h en m~d1~ frenco, poster1ormer1to las larvas de 72 % 4 h 
se colectaron y S!! p.~0~1·on a frascos con~cn1~ndo medio preparado 
con el compue~;to a lan concentraci.ones de 10, l.00 y 1000 ppm 
dejándose ahí hast~ ll~g~r a adultos. 
3) Trata.miento de aul.fato de níque1~cianato de sodio: en este caso 
se sincronizó la cr~zJ ~n medio que contenía sulfato de níquel a 
las concentraci0t!·~~ y3 mencionada~ durante tres días, 
poaceriormence lus l trv.:¡s de 72 ±. 4 h. se pasaron a frascos que 
contenían medio con =i~:1.1Lo de sodio J ln5 concentraciones de 10 y 
100 ppm por separ~d~. 

Una vez emergido~ los adultos se procedió a montar laminillas 
con las alas de l~s n1os=~1s tra11sheterocigóticas, se analizaron al 
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microscopio a 40X, regiatrando el tipo (flr~. mwh o gemela) y 
tamano (chicas y granden) de las manchao inducidao. se ~fectuó el 
análisis estadístico con el programa de cómputo SMART a un nivel de 
aignificancia de a• 0.05. 

Los reault.:idos obtenidos mostraron qur.! el oulfato de níquel a 
las concentraciones probadaH, Luvo un efecto genotóxico 
administrado via <:.Jlimentación en larvas de r>rosophil.<'I meldnogaster 
de 72 ± 4 h. e11 tratamiento eubcr6nico. 

En cuanto al cianato dP. nodio, result6 gcnot.6x.ico 
ninguna de las concent:racioneB pt.-ob<-1da!J. 

En el t:.rat:amient.o nulfa.t.o dt· níquel-cianato de Hodio, 
mostró que-- e-l cianato de sodio t··~dUCf! "-d efecto go:?not:6xico del 
sulfato de níquel ~n lüs conc~nt.r~c¡or1t!S empleadas. 

Este t:.rab~JO pone da man1f1aotu que la Prueba de Mut~c16n y 
Recombinación Somát:..lca.s (SMJ\RTJ en células de lc.1.n alus de 
Drosophilu mt~l..Jnog.:.JSC:.er en unu mcLodología con muchas venta)as, 
entre ellas: económica, nenaiblc y versátil para est.udioo de 
mut:agénesis en células oomáticas f.~n cuanto a la valoración de 
diversos compuestos, tanto de manera individual en 
combinación. 
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J:. INTRODUCCIÓN 
Actualmente c1 ambiente contiene gran cantidad de 

sustancias químicas capacea de producjr daño genético con efectos 

a corto, mediano y largo plazo u loG cuales se encuentran expuestos 
los organismos (Albert. 1988). 

A partir de los sesentaR so inicti1ron estudios sobre aspectos 
de mutagénesis química. empleando pa1·cJ ello un gran número de 

organismos en diversos experiment0s 

diferentes .::lgent~s químicofl t.:1.le.D como, 

1-os qu~~ aplicaron 

ad i t: i vos de a 1 imentos. 

cosméticos, medicamentos y cor1t~m1n~nL~n dmbientale~ (De Serres. 

1979) . 

El impacto que e8tos compue~tos L1enen en el medio es impor

tante dado r!l peligro gen6tico que rt~preeentan, ya que el da~o que 

se puede ocasionar a un individuo por medio de la inducción de 

mutaciones gén.ic.-:1s y ab~rrc'lciones cromosómicas las células 

somáticas; podría el desclrrollo de un cáncer o si 

afectadas las células germinales, d~fi.at·se a futuras generaciones 

dado que serían heredables {Lopr1cno, 1990; De Flora y Ramel, 

1988) -

Se conoc"?n millones de compLJt:!fit_'.-_,"' quimicos los cual~n son de 

uso común, tomando en cuenta que constantemente salen al mercado 

una gran c.:int i.dad de compuf'.?stos t6x.i.cos. mutagénicos y/o e are inogé

nicos éstos probablemente se incremen~~r5n de manera importante en 

los próximos años consecuenc~a del acelerado desarrollo 

científico y t.ecnológico de nuestros tiempos, y dada. la alta 

correlación encontrada en la actividad mutagénica y carcinogénica 

(Ames et al .• 1973; De Serres, 19"/9; Ames, 1979; Maron y Ames. 

1983), el hombre se ha preocupado por conocer 100 efectos que 

podrían rcs~lt.ar de la exposición a esLos agentes, con el fin no 

únicamente de poder reducir la inducc~ón de daño sino también para 

prevenir, controlar y regular el tiempo de exposición y la cantidad 

del agent.:.e al que pueda estar expuesto ·-1n organismo sin que resulte 

dañado. 
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Se ha reportado incluso que loa alimentos que ne consumen 

diariamente contienen una gr.:in cantidad de estas sustancias. las 

cuales pueden actuar mediante l.:t. generación de radicales librea 

pudiendo funcionar como iniciadores endógenos de proceaos degenera

tivos. tales como dafios al ADN, mutaciót1 y promoción lon cuales 

están relacionados con el cii.nc1.!r, en(ermedadcn d~l corazón y el 

envejecimiento (Ames, 1983; Carr, 1985). En L:.1 <Fig.l) !.ie muestran 

algunas de ).as posibl·~!; 1nr.era.ccionen qu~ !'-~e ru~d•.:!n dar con la 

molécula del ADN. 
El anál~sin d~ todos cotan aspectoo, ~u uno de lou obJctivon 

de la genética t:oxicolóq.tc::u. ld cual ne encarga d•..! estudiar los 

efectos provocados por •ilf,·:-~nt~fl fuer1tr~~i cont~m:nanten. ya se~n 

físicas o químic<Jn. Encr~_· :_-;11s principales funcion,~u se encuentran 

la de .implementar pru0b~s ~· mótodos par~ ld ~valuJción del riesgo 

así como también del 1..mpctct..:.> que pueden caus...i.r diversos a.gentes 

genotóxicos que cnct..:en':...r.:-an t.~n el ambiente, y de establecer 

relaciones entre gcnot.:::~x!c:..c..lad y ld in1cl.:J.c1ór1 de nor::oplaSl.dS 

(inducción de tumores o c.incer) (Vogel, 1992) 

El dafto genético qu~ p·~0rl~ 01·iginarsc a caus~ de estaD sustan

cias (xenobiót:icos} (F1r~.2l, puede verse r""fleJado en las células 

somáticas (carc1nogéne~:.."";¡ las germin.:1les <mutagéncsisl y 

depende de diferentes f~c~ar~o como son: 
La ruta o vía d·~ <1drrin1st.ra.ci6n, form;1 de aplicación, bio

transformación (activación o desactivación met.aból.ica). tipo de 

int:.eracción con el ADN, int~!L-._"!cción con enz.imdS, etc. Además de 

otros aspectos como: solub;..lid<Id, lipofil.ic1dad así como si son 

mono o multifuncionaleB \ .,.¡_,t_.-.•rs ec al., 1-?'JO; ZiJlstra, 1987). 

Los organismos pobeer;, diversos mecan.tsmos de defensa para 

protegerse contra mut5genos, carcinógcnos y otras sustancias 

t:.6xicas. entre ellos se encu~·ntran: 

1) Eliminación s1.n cambios (aire expirado, orina. heces, 

sudor, vómito, ufias, pelo y lechel. 

2) Cambios en su cs~rL1ctura para su desintox~cac~ón. 

3) Modificación de l~ est.ructura haciéndola más soluble 

agua para facill.tdr su excreción vía urinaria o biliar. 

2 



S1l1t• up1nmiJinu::u 
111gcn1es alquihm1~ 
monufum;::iunalesJ 

l'osfo1n6.1en:s 
(11gen1c5 alquilantcs 
monofunciunalcs) 

Enl.-ic;::c~ crur.idu~ AllN-proleína 
(f:l~U'l.·X • .l~Cll!C'\ al<.1uil.1nlC:'. 
rol1fun.:wno1lc'1.) 

Fii:,:. l. Principales lesiones en el ADN (:\lodilicado de \'oi:,:cl. 1992) 
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Exposición a xenobióticos 

Accióndirc<I• Acción indim:tl 

Dll!i.o al ADS¡..-----....J 

Libre demores 

-----..¡ Exrrcsión de la altemión ¡.....,,_ ____ .. 

Mucnccclular Mutadoncs g(rucas Rrcorubinación inducida 

Altcraaoncs cromosór.iicas 

[TcHl 
~ 

- -·· ··-. -· ... .. .. ... ... --, 
¡ Fig. 2 . Daño genético inducido en células somáticas y genninales por exposición a agentes 1 

' xenobióticos (Modificado de Orusik, 1987) ¡ 



4) Oescamací6n de las capas superiores de la piel. estóma

go. córnea. int::cstinoa y colon (Norton. l.975) (Fig.3). 

La alta incidenci.:-a de cáncer en los últimos tiempos ha 

motivado invest i.gar mán acerca de loa agentes que podrían 
combatirlo. de tal terma que He etnplt-..!an gran variedad de sustancias 

en la quimiot::erapia del mismo, incluyendo entre ellas .::intimutágenos 
y anticarcinógcnos nat\11·alc~ (Ames. 1983; Carr. 1.98<;.). 

E1 cáncer es una cnfermed~d que produce cambios celulares 

debido ~lteracione~ bioquímicas inmunológicas durante el 

procesamiento del material g1~n6tico, haciendo que las célulan se 

multipliquen d~~ m<1ne1_..-i cent rolad.:i. afectando a l.J.s células 

vecinas por su int•!r.::tcc i.ón o tT! l ación di recLa generando tumores. 

Las células canceroi;aa presentan di.fcrcncias con respecto a 

las normales, entrP l~~ principales se encucntrun: producción de 

hormonas ectópicaft es d.:-c:i.r .:."lque1.las que no son pr:oducidas por las 

células que l.es dl•~ron or:i.gt"'!n; (eJem., la.n hormonas placentarias 

producidas por carc::.noma!.; pulmonareH), uní como la pr-.~sencia de 

grupos químicos especí[icos en la membrana celular, cte. Este tipo 

de expresión diferente denoLa que en las células cuncerosas, se 

activan genes que deberían estar inactivos y viceversa. por 1.o 

tanto la desorganizilción er1 la expresión génica es característica 

de la célula cancerosa (Vega, 19BS; Gilman, 1992} 

Así como existen diferentes tipos de células también hay 

diferentes tipos de cáncer según ~1 tejido u órgano que afecten. 

sin embargo con fines prácticos consideran tres tipos 

general.: 
1) Carcinomas: Cáncer de las células epiteliales, los cuales 

recubren 1.as superficies externas de distintos órganos como piel., 

tracto respiratorio. gastrointestinal y las superficies internas de 

varias glándulas como la mamaria. páncreas. tiroides y otras. 

2) Sarcomas: Cáncer de los tCJidos conectivos o tejidos de 

soporte como son los cartílagos. huesos y mGsculos. 

3) Grupo heterogéneo: s~ incluye el cii.nccr de los tejidos 

productores de células SRnguir1eao como oon lao leucemias por la 

!:>Obreproducci6n de leucocicos, las eritrolcucemias. sobreproducción 

5 



"' 

t~ 
·~ 
:i11' 
.!~ 

~~( 
·~¡.• 

1;,:¡ 
f 1¡ 
• 1 

! g: 
lj: 

ljJ 
t--:1 
p.!~ 
µ]J 
,,118,1 
1 ,¡ 
¡6; 
! ! 

~'jl.' b.,._-
1 ·,' '·'· 

lllbalaalM! 

~ lntrmnoso lnttapcritonul 

uacto 
gasuomtr!iunal;.. 

hígado' 

-~.L,, 

1 l-~ bilis ~-- -
--~=./~ 

1 
1,,, ......... -·····-· ......... .. 

./'' """-= 
( sangre y linfa 

00

l-
i J 

\ I 

'·'· ,I" ._,¡"· ........... _ ........... ·'· 

,J 

-~"--- - · riñón · 
tracto 

··:-:--J-:-::·, 
1 pulmón·, csuucturas 

sccrcloras 

gastrointestinal 

vejiga , alwólos 
~ -1.:-

·! '-- --·! 

heces onna aire 
~crrcionl'S expirado 

Sul-<utinco 

Intramuscular 

Ottmico 

• fluido . ---·- - , 
e>ttmlular - grasa 

'~1 

. órganos ' 
-~-11'.1 

l.. -L.~, 

te¡1do hueso 
suarc 

1 
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de eritrocitos y l."' t.romboblaatoaia que es un aumento de plaquetas. 

al igual que los lin[oma..o <cfincer del tejido lLn!ático. nódulos 

linf.titicos, bazo. timo e hígado) (Vega. 1985) 

Aproximadamente el 90\: de lon cc.'tncerea humanos se <?nmarc.:tn en 

el primer grupo. mit•ntras que el 10'\- restante so distrLbuye en los 

otros dos. 

El c5ncer ~n una er1f~rmcd~d qu~ ocupa un lugar importante en 

América.. y Mé-xico la !Jegund.:i de mu(_~rtes por año 

(Archivo EBtadíst:ico del lnst it.uto Nacional de CcJncerología. 1990) 

En el intervalo de L_1 primera y negund.:i qucrr<.l mundial, 

efectuaron estu.dioi:-; intensivos sobr·c lc.t c1ct. Lv1dad bLológica y 

química de la mostJZ~ r1i~rogen~da. su important•! acc16n citotóxica 

sobre el tejido linfoid .. _• impuln6 a Gilm.1n y Doughex.-ty en el año de 

1942 a estudiar d1r~ctamentc el efPcLo d~· ~St<.l sobro lin[osarcomas 

trasplantados en rc1LoneLl. Esto conGt.1t.uyó el _¡_nicio de la e:ra del.a 

quimioterapia moderna contra •3-l c.:..nc~r- (Gilman. 1992) 

Los compuestos qu~~ se consideru. que pueden t..ener actividad 

anc.icancerígena son evaluados vivo en m.:tmífcros 

(principalmente rae.a y rat.ón) e in vi~ro en células derivadas del 

cáncer humano (Carter y Livingst.on, 1976). 

Entre loa diferentes agentes .:intitumorales se ~ncuentran: 

a) Agentes a.1qui1antes: Tienen l.:i capacidad de actuar 

temperatura corporal y en condiciones acuosas neur.ras, su acción es 

mediante l.a interacciót1 con la información gen~tica de la célula ya 

que alquilan al ADH, la actividad biológica de los agenc.es 

alquilantes está decermii~ada por su acLividad química, naturaleza 

y vías de transporte (aminoácidos, péptidos. carbohidratos. 

esteroides y compuestos heterocícl ices) (Stock, 1970; Kupchan, 

1974; Sainsbury, 1979; .,.'\mes, 1983; Carr, 1985 y Gilman, 1992). 

Algunos compuest.os de este tipo pueden reaccionar directamente 

después de que han s Ldo introducidos ~n el cuerpo o bién. 

inicialmente inactivo~ y posteriormente activados de manera 

selectiva denc.r-:> del tumor {Stock, 1970; Pratt y Ruddon. 1979 y 

3ilman. 1992). 
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b) A.n.timetabo1itoa: Se dF?uigna así los compuestos con 

estructura molecular semejante a log met~bolitoa celulares, pero 

que interfieren con laa (unciones de esLos últimos (Stock, 1970). 

e) Hormonas: Se sabe acerc.:i d.-.: LumoL-cn quo bt·ot.:::1n en otros 

sitios y que tienden a reapond~r al trdt.1miento con hormonas, 

principalmente en etap¿Hl tempr~.,nun d•!l desarrollo df~l cumor por 

ejemplo, en c5nc~r ele mama, e11do1n~tr10 y pr6utatd. Se sabe que en 

mujeres pr1~menopáuDicau con c..'lncer d • .! tli!Jcminado han 

empleado los a.ndt·ógeno:'.l (prop1on.,_"ltO de t.•.:t.Otoüt.erona) que cc..ornúnmente 

es administrado por su acción ~nL1eotruq0nic.~ (Stock, 1970). 

d) Enzimas: Como la. L-<1~:;pZl.rL1qi.n.1:~.t. la cu<.11 se extrajo de 

suero de cuyos por Kidd !.•n 1953 •.~ i-nh1b•:! ciertos tipos de linfomas 

de rata y rdt.ón, la acLu.:1l1dad producida poi· fuentes 

b.:::1cterianas como EcfJcrich.ia ce>l 1 • ..... ~~ ~-!~ l 1 ~n el t riltam1ento de la 

leucemia a.gud<.-1; su actividJd aparL•nL•-·m·~:iL··! s•.! deb<:! a la destrucción 

de la asparagina, •'.!n 1L1.boratorio s·~ h--t dt!mostrado que es poco 

tóxica selcct iv.:i. t.~ inocu.:1, m/i.!".> ·~mbargo, ha observado 

cierta resistencia .:i la en;::imd (.SL::::ick, 1970; Hellman. 1972; Prat:.t:. 

y Ruddon, 1979) 

e) Antibióticos: t.a .:ictin.:::>m1c1n.:-i D empleada por F"aber en 1954, 

es un antibiót1co c1tot.6xico ai_sl-1do de Sr:repr::omices sp. En el 

tratamiento del tumor de Wilm ·~n r~ift-=is, demostró su efectividad 

originando así el denarrollo de un~ y~an cantidad de antibióticos 

con actividad anticarcinógena para roedores y humanos. 

Entre los ant:.ibiót1coo clínica.mente efectivos se encuentran, 

entre otros: 

La mitomicina C, contra l-• leucemia mielo1de y tumores 

test icu 1..-i res. 

La bleomicina, contra tumor~s escamosos y linfomas. 

La daunorobicina, contra leucemias y una gran variedad de 

tumores sólidos, incluyendo carcinomas y sarcomas. 

Los antibióticos actúan un punto específico del cic1o 

celular y muent1·an efectoa bioquírnicon múltiples que incluyen l.a 

interferencia con la síntesis de ADN y ARN (Stock, 1970; Pratt y 

Ruddon, 1979) . 
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f) Productos extraLdos de p1antas: Pracciones ~xtrafdau de 

p1antas como a1caloidea del mirto Vi nea rnuPncran 

actividad ant.ileucémica en e1 ratón CPratt:. y Ruddon, 1979) La 

vinblastina }".' vincriatina juegan un papel import;-_ante el 

tratamiento de leucemias, linfomaa, cáncer de y mieloma 

maligno (Carter y Livingston. 1976). 

Por otra parte, en la industria así como dLv~rSd9 activi-

dades que realiza el hombre, se producen y utilizan compur::.-nto~ 

químicos que, dada su cantidad y diversidad, por Jo g.~n~ral no 

procesan adecuadamente .lo que implica qu«! al l ioer<.1doc. .:il 

medio, representan un rieugo potenc1al p.:tr<t todas le:.is forma!-J do 

vida (Abundis, 1994). 

De esos compuestos d los que s~ encuentrrl Axpt1es~0 ~1 hombre. 

una gran cantidad son metales o bien compuestoG derLv.~dos. éstos 

representan 80 de los 109 clementon qu~ contiene lcl Ldbld per16d.ica 

de los elementoo. 

Loa metales, por sus diversas propiedades canco :í~ic<ls como 

químicas pueden formar un n~mero considerable de cowpu~stos como 

sales, complejos metálicos o coordinados y complejon urganometá-

1.icos (Altamirano, 1992). 

Er1tre los muchoH metales que se vierten al medio s~ ~ncuentrd 

el níquel. que es un metal de co1or blanco, maleable y d~ctil y un 

excelente catalizador en procesos de hidrogenac1ór1. sH ~ncuentra 

ampliamente distribu~do en la corteza terrestre, cnc0nLrándose en 

un nivel promedio de 80 ppm • siendo m5s abundante en ~1 centro de 

la tier:.--a. (Tabla I). 

El níquel fue descubierto por Vancronotedt, en l7~l y descrito 

por Bergman en 1775. su nombre significa duende. Much~-:i dú l níquel 

industrial es el producto de la mezc1a de sulfuros entr·e los que se 

encuencran la pentlandita (FeNi) .,s. y la calcopirita · 2uF-eS.;.). 

El níquel, es usado principalmente en la indu~t:·i~ metal~r

gica, m..'is del 50\; de t:odo el níquel producido .oe f'!f1...:'t~o.:-:~t rci aleado 

con h1crro para ?reducir inoxidable, el .-;:•,\ fo!.-mundo 

alni1ci~ne.o con cobra y cromo y alrededor del 2S% ao ~=;~1d0 direc-
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I. Propiedades físicas y químicas del níquel (Merck. 1992). 

- Símbolo: Ni. 
- Color blanco. 
- Densidad 8.9 g/cm3 

- Punto de ebullición 3075ºC. 
- Punto de fusión 1455ºC. 
- Masa atómica 58. 71 g/mol. 
- Metal makablc y dúctil. 

Es el rnás duro de los 1ncta.lcs de uso corriente. 
- Excelente catalizador en procesos de hidrogenación. 
- Abundancia del 30% en rnctcoritos y en aleaciones con 

hierro. 
- Un metal raro en la corteza terrestre y en el magma. 
- Es un polvo fino que absorbe grandes cantidades de 

hidrógeno. 

tamente como metal puro revestimiento protector de baterias 

y almacenamiento de las miBmas. 

El níquel ademán ea utilizado para la decoración de cerámicas 

de vidrio, y para la elaboración de polvos especiales de níquel; 

finalmente este elemento sirve como catalizador en la hidrogenación 

de grasas y aceites (Leonard et: a.1. .• 1981) (Tabl.a II). 

La emisión de níquel y hierro en el aire por plantas de 

acerado es relativamencc pequefia si se considera la gran c~ntidad 

de níquel que se absorbe durdnte este proceso. 

Los compuestos solubles de níq1iel que absorben se 

encuentran concentrados gran canL i.dad en algún 6rgu.no, sin 

embargo las concentraciones son alta~:; en sistema óseo. hígado, 

riñón y glándula pituitaria (ICRP, l':J7•;; IARC. 1976) En la sangre 

e1 níquel se une a las macroglobulinas Lales como la niqueloplasmi

na y la albOmina; la concentración de niquel en e1 cuerpo humano 

encuentra en un orden de 20 mg (ICRP. 1974). represenLando 
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II. Principales usos del níquel. (Leonard et al ., 1981) 

- En la industria metalúrgica. 

- Formando aleacione...o;; con hierro para la producción de acero 
inoxidable, así como con cobre y crorno. 

- En la decoración de cerámicas y vidrio. 

- En joyería y almacenaje de baterias. 

- Como catalizador en la hidrogenación de grasas y aceites. 

alrededor del. 51' de codo el volumen en el hombre (70 kg> (Tabla 

I II) . 

El níquel tiene una vida media de menos de una semana en el 

organismo. un tiempo relativamente corto comparado con la de otros 

metales pesados. y excretado principalmente er1 la orina 

(alrededor de 11 ng/día), 

Las sales de níquel que se encuentran de manera nacurnl en 

algunos alLmentos son relativamente inofensivan así como t~mbién 

pobremente absorbidas. a altos niveles pueden causar malestar local 

e interferir con los alimentos debido a sus propiedades ascringen

tes (Niels•::!'n, 1977). Se ha reportado que e! acetato de níquel (5 

ppm) puede causar dafios nobrc la fertilidad en ratas (Schroeder y 

Mitchener. 1971}. La administración p~renceral de compuestos de 

níquel puede causar s!ntom<ls severos de shock, parálizis, convul

siones y coma {I .. D~, de 60 a 600 mg/kg dependiendo del organismo 

empleado) {Nielsen, 1-977; Sunderman y Mastt·omat:teo, 1975). El 

riesgo prir1cipal oc~sior1ado por níqu~l ~n el hombre rddica en su 
carcinogen1cidad y c.::1pacidad de provocar reacciones de 

sensibilid~d. El níquel causa dermatiLis por contacto, por eJemplo: 

en joyas que se desgastar~ en el cuerpo o bien laboral1n0nt~ en 
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IlJ. Concentraciones del níquel en el aire, agua y cuerpo humano. 
(Rondia, 1979). 

n
~posición ocupacional (aire) 
Zona urbana (aire) 
Zona rural (aire) 
Fuentes próximas (aire) 
Agua para beber 

j - Aguas superficiales en el de.siena 
/ - Cuerpo humano (originado por alimentos)* 

1 
* solo el 50% de los 250 µg se absorben. 

1 

0.4 mgJm' 
80 ngJm' 
70 ng/rr? 
200 ngJm' 
0.3 µgJI 
400 mg/I 
250 µg/dia 

-1 

1 
1 

_J 

~ndustrias como la de elcctroplaceado. En aproxim~d~mcnte un 10~ de 

las pruebas realizadau en la poblJción expuesta, ne eSCübleci~ron 

alergias potenciales por níquel (Baer et: al .• 1973; Sund~rrnan y 

Mastromatte:o, 1975; Nielsen. 1977). 

Estudios experimentales indican que la mut.:,ogenicidad producida 

por compucsLoY de níquel no es dPpendiente d~l ~iF0 de ~dmin1stra

ción, pero si est5 relücion~dil de m~r1era dLrecc~ co:1 sw solubili

dad en agua (Lau et: ¿il .• 1972) 

Se ha observado un marcado ir1crcmento d~ cán=er de pulmón y de 

senos nasales en trabajador.-~s de refinerías d"'.' níquel. (Doll, 1958 

y Morgan. 1958), los tumores son principal~c~t.e de tipo epitelial. 

anaplásicos y pl~omórficos, y <llgunos 0t.ro~ m5s raron (Sunderman. 

1973). De igual manera se hü reportado la aparición de c5ncer en 

otros sitios como la lari.nge (Pcdcrsen et al .• 1973) estómago 

(Saknyn y Shabynina. 1970, 1973) y riñón {Sut.hcrland. 1<;159) asf 

como sarcomas en tejidos blandos (Saknyn }' Shabynina, 1970}. 

El mecanismo por el cuJl c1ccda el níqti~l en adn desconocido, 

sin embargo existen refcr~rlcias 

puede desnaturalizar prot.0:'"!ínz1s 

l.977a}. 

de que en alcas concentrac1ones, 

(Shambcrger. 1979 y Sunderman. 

12 



tnvestlgacionen Qpidemiológicas y estudios experimentales han 

demostrado que ciertos compuest.oo del níque>l son potentes carcinó

genos dt:;'"spuéo de ou inhalación {J.eonard et:. al .• 1981). 

Estudios bioquímicon han dc.~mooLr.:&do que las s.-::alea de níquel II 

reaccionan fácilm'--~nt.e con el ADN alterc1ndo la fidelidad de la 

síntesis del miGmo (Miyu.ky et: al .• 1977; Sirover y Loeb. 1976). 

ademág observaron c.:irnb1on en el J\DN tr.:inncrito por lil ARN polimera

sa del viru~~ cf.~ 1<1 mi·~lot>l.:into~lia en ..1.ve~]. en prcsenciJ. de sales de 

níquel. 

Durante el periodo Lit~ gestación ~1 níquel puede atravesar la 

barrera materno f0t~l y llcga1· nl feto. Schrocdcr y colaboradores 

en 1964, detect~ron níq1Jel er1 el cu~rpo d~ rator1ea cuyas madres lo 

habían tomado durante toda su vida en ~l ~gua. Los tejidos fetales 

humAnos tienen aproximadamente la miam~ concentración de níquel que 

la de los adultoD suqiri~ndo que pu~d~ cruzar tambi6n la placenta 

humana. En embri.onc.·t; de pollo t~l níquel provoca dur-ante el 

desarrollo varl.as u.norm<ll .id.:ides e in-:.:lu~::1ve la muerte (Ridgway y 

Karnofsky. 1952; G1Jan~ y Mara.no. l9fl0) 

Además ha vi!-_;to que r~ton~o produce excencefalia 

probablemente como r:csulLddo de unu transferenciLt tardía vía la 

placenta; e(.-.!c:to .similar cricetos con 

respecto a la malform~ciór1 de ojos 1<lr1of~almia y 1nicroftalm~a) la 

cual ocurre cuar1do el níquel es inhalado durante los días 7 y B de 

pre~ez (Sunderman e~ al., 1980). 

Entre las princLpales sales que forma el níquel se encuentra 

el sul.fato de níquel (NiS04 ) cuyas propiedades f isicoquímicas son 

entre otras: estado tísico en formas de crista.le~ los cuales son 

estables a 40ºC • en :it~ color azul a. azul verdoso, la LD.," en cerdos 

de guinea es de GJ rng/Kg (Tabl<l IVI 

El sulfato de níquel se encuentra presente en el medio aunque 

se libera cxtensament-:!' a la atmósf'crasin embargo. r:-eprenenta un 

peligro para la salud human~"l debido a su ulta absorc1ón por piel y 

por tracto gastroinLcstinal. 

En la prueba de pr-oliferación linfoc.ític.-1 rLPT) para el 

diagnóstico de uenf11b1lidad ~11 conL~cto con n~quel en humanos, se 
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IV. Propiedades físicas y quúnicns del sulfato de níquel (NiSQ) 
(Merck, 1992). 

- Fórmula: NiSO.. 
- Peso molecular 154.77 g/mol. 
- Crisu1le.o; let.rag<.-.nulcs estable..-¡ a 4cfC . 
- Color azul a azul verdoso a 53ªC. puede cainbiar a azul 

opaco u nw.yor tcnipcratura. 
- Soluble en agua u 20º C y poco !>nluhle en alcohol. 
- Sto:: de..._componc a altas tcn1pcratura.."i (má..c; de 280ºC). 
- Punto de fu..o¡ión de 53ºC. 
- pH en solución acuosa de 4.5 aproxin1ada1nentc. 
- LO en cerdos de guinea e.."i de 63 mg/kg. 
- LDj()orul en ratas es de 275 m~kg. 

presentaron rest1ltados poaitivos en concentraciones menores de 10 

µg/m1 (Rasanen y Tuomi, 1992). 

El sulfato de níquel es muy empleado en la industria meta-

lúrgica y efecto carc1nogénico limita básicamente la 

exposición ocupacional en las industrias del cromado. niquelado y 

galvanizado (Leor1ard et=. al .• 1981). 

Es una Sill !Joluble no carcinogé:nica en ratas !Kaza.rantzis y 

Lil1y, 1979), pero induce intercambio de cromátidao hermanas (ICH} 

en células de cricetou chJnos. y en cultivo de linfocitos humanos 

(Onho et=. al .. 1902}. 

En Saccharomyceg cerevisia.e el sulfato de níquel no induce 

mutaciones reversas y ti.ene una respuenta débil positiva en la 

prueba de conversión génica (Singh, 19B4). En células de embriones 

de cricetos sirios, Rivedal y Sann~x· {1980) observaron sinergismo 

mutagénico entre e1 Niso .. y el benzol a) pi reno. En Drosophila 

melanogas~er en las prt1~bas de Letales Recesivos Li.gddos al Sexo 

(SLRL) y Pérdida do Cromosomas Scxualcn (SCLT) vía inyección. 

encontró que el sulfato de níquel ~s mutagónico en la primera y 

tiene una respuesta d.Sbil. positiva pc1ra la segundci. (Hodríguez-
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Arnaiz y Ramoa, 19A61. También ne ha obacrv~do scnrlibilidad al 

contacto con sulfat:.o de níquel cobayoa medi.ant:e ap.licación 

epicutánea, obteniendo como 1·~nulcado al~rgia y Honsibilidad 

positiva (Nie1sen et: --tl .• 1992), además se ha dr:!tectado actividad 

carcinogénica en ost:.enblaot:.oa humanoa (Ranio e~ al., 1993). 

Pruebas rc.:ili zn.:i.1n en pr:oc;1riont:cn han mo~tra.dc:.> un.:.t apar'!'nte 

inhabil.idad de las !VtlC!:l de níquel (NiCl..,) ld inducción de 

mutaciones g~nicas 

sost:.enidu por Corb(_°!tt: y ~oldbot·.-idor*~º (1970). quienen han encon

trado inact:.ivación p~ro no rnuLi1cior1en er1 (agoo T4 tratados con 

sulfato de níquel; h!dk...;v1k e~ .11 .• 1980 ut.1l1z,_1nc.Jrj oLr.1~ pruebas en 

eucariontes, han ind1c.ido ::iu--~ •'!!-H:c compu•~!-;to prcv_luc'-! !CH'~" células 

de mamífero in vic.::-o, lo cu . .il no ocurrió en un p<:"queño grupo de 

trabajadores expuest:n~~ ... -iunq\H~ !.iÍ rnaniíeotaron i.ncrcm~nt:.o de huecos 

cromos6micos. No obt.;t.ant•-:, no se puede excluir la po!>.i.bilidad de 

que las sales de níqu•,·l p••rtenezcan •. 11 grupo d~ agentes que son 

activos en mamífero'~ !'PJ:'~ 11c.> en microorg.:in.ismo.s. 

Las sales dP nir¡u·~l nitrat.os, cloruran y sulfatos 

producen in vitro alt.~r<lc.lor~es en ln eetruct.ur~ nuclear de Vicia 

faba como: arreglo::; .anormales de la crom~"lt:.in .. -. de células en 

división, micronú.cl<::·c..>s Dupernumerarios, t.....tmaño p0quei10 de los 

gránulos de cromatin~ n.1=l•!.1r en el cicopldsma, deformación celular 

total y aberracionou ~?·amo~6m1cas 

Como ya se menc1on:-:i, exi_nt.e gi.-an ca.nt.i.dad de compuestos que se 

emplean como anticar•:1r1ógen":Js, entre éstos ne -encuent:r.::in algunas 

sales que contienen m~t<lles como el c~anato de sod~o (NaOCN), del 

cual algunas propied..:1d-=-n t isicoquímicus polvo en forma de 

cristales de color bl.,nc::-:>, soluble en a.gua, que se descompone en 

soluciones acuosas [or-man•io carbonato sódico y urea (Tabla V) . 

Algunos compue~t.o:; químicos con func i_ón ant. icarc.inó<:._~ena actúan 

de diversan maneras. cicp··r1diendo de si se ~dmin1stran primero y/o 

simult.áneamente a l.;:i -,!Xpas.i.ción de un ca.rcinógeno, ,":>t.ros act:.úan 

durante la fase de pror:cci6n del proc~so r1eopláoicc e incluso otros 

suprimen la formació:1 .:.!·.! neoplasmas cuando ne dan sub.s·~cuentemente 

a la administración de los agentes oncogénicos (Macsunhima ec al .• 

is 



V. Propiedades físicas y químicas del cianato de sodio (NaOCN). 
(Merck. 1992). 

- Fónnula química: NaOCN. 
- Peso molecular de 65.01 g/mol. 
- Polvo en forma de cristales de color blanco. 
- Soluble en agua a 20º C. 
- Punto de fusión de 550ºC. 
- Se dcscon1ponc en agua fonnando carbonato sódico y 

urca. 
- LDso en ratas es de 250 mg/kg, e ip. de 260 mg. 

1976; Sporn. 1977; Sporn et: dl., 1979; Viaj~ et al. 

Wattenberg, 1979). 

1 
_j 

1977; 

Se conoce del efecto 1nhibidor qu~ tiene el cianato de sodio 

sobre el 

respecto 

Benzo(a)pireno y el 

1.:1 inducción de 

7,12-dimetilbcnzo(a)antraceno, 

neoplasias roedores, a.demás 

estudios prev i.os hu demostrado que compuest.os simi lilr~s 

cuanto a la actividad química d~l cianato de sodio, como el benz1l

isot ioci¿inato y fenet i 1- isot ioc.ianato, inhiben la .::i.par ici6n de 

neoplasias inducidas por la form~ción de hidrocarburos arom5c1cos 

policícli.cos (Wa.ttenberg. 1974 y 1977}. lo cual incluye la 

capacidad de :-eaccionar con grupos sulfhi.drilos y .:algunas 

aminas (Stark y Smyth, 1963) 

E1 cianato de sodio h.:t mostrado tener un efecto inhLbidor en 

cierta va:r: icd;1des de tumores en rocdo1.-cn, t. ~lnto en la i.ncorporac i Sn 

de aminoácidos a las proteínils citoplásmLc~•s y nucleares (Botfa y 

Al1frey, l.973), L-. ·~ntradu. de fosfatos hepatom3s 

trasplantados en donde también inhibe la sír1tesis de proteínas LLea 

ec al .• 1.975) 

Otras inv·..!~t igacionr.!S muestran que ratas es copu.z de 

inhibir 1a síntesis de protcína!J. sobre -::.odo neoplas1an ::le 

intestino gru.:?SO (Lea et: al., 1975 y Wa!:.te:nberg, 1974 y .l9ROl. 
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Dicha supresión p~rccc ser resultado de 1a inhibición de 1a 
iniciación de la cctden.-:.t prot.éicn (1\llfz.-ey et: .id .• 1977). Se han 

obtenido evidencias d··~ que la inhibición aelect iva de síntesis 

protéica en células tumor~len por el cianato de sodio. requiere la 

activación met.:iból ica d<:! est:a sal. la cual ha sido obtenida in 

vi t:ro por adición d!~ 1 d. fracci.6n s- 9 de 1 hígado de rata (Bof fa y 

A1lfrey. 1978). n.ecca-1.t·.ando por lo t:.nnt:.o la función de ox.idasas 

mixtas loca 1 i zaddn f~n '"'!' 1 h íg ... 1do. 

Existen report:t.•g !;obre (~l empleo del cii.1.nato d.-=! sodio en el 

tratamiento de la anem1~ dt! c1~lulao falciforrnes en perros y changos 

1-oa cual.es d~ ... mostr.arnn <-id.-~m.~~1 un incremento f"!n la ci.fJ.nidad de la 

sangre por el ox íq.-•nc-. .11 '-ll. i l izar dicho compucnto (Cerami. y 

Manning. 1971). inclu~o s~ hil visto qUt! r~t:an tratadao con cianato 

de sodio tienen una h•'.'mo•.:ilobin.:t con mayor ilfl.nJ.dud por el oxígeno. 

presentando además m<....1.yo1 resistencia al c.:ilor quf! los anima lea 

control CKogo et: ill., 1992l 

Otros estudiOLl han r"lO!::.>t.:.-a.do el papel potenc.iador del cianato 

de sodio en cuanto J. 1.1 acLividad antitumorul del rn0>l(alán 

ratones con mieloma, lo cuill es apoyado por ot:1·on resultados que 

sugieren que la act1v1dL1~ Jnt1tumoral del m1~lfal~n oe incrementa 

mediante la adminiot:rLic1~•11 ir1traperitoneal de cianato de sodio 

ratones con tumores L.-tnr-.;plH.nt.:ados (Shenouda. et. '11., 19931. 

Tomando en cuent.·\ 1::..1 c1nr.es mencion<'1do, requ.iere de un 

sistema de prueba que µermita valorar 

estar ocasionando c.stc,!:; compuentos, 

probados directamente ~n ~1 humano. 

Uno de los or•Jdn 1 ~.>mos que 

el daño genütico que puedan 

lo!"• cual·~s pueden ser 

emplea .:J. lgunao pruebas 

desarrolladas en li\ g···n.-·~- 2 cc1 toxicológic.:t es Drcsophi la melano

gast:er, conocida comúnrrv~nt:.~ como lil mosca de la frut:.:i o mosca del 

vinagre, la cual pL~r'T'.!.'-•..! analizar un amplio espectro de altera

ciones genéticas .ind'...l.;.:. _L1s por agentes ambientales. tanto en 

células somáticas com~· 

Ramos, 1992), .:idemás -k~ 

ventajas que la hacen -~l 

co:;lulas gcrmin.-iles (Rodríguez-Arnaiz y 

ofrecer numerosa.s car.:tct~ri9ticas y/o 

sistema de p1·ueba animal mci.s rápido. 

versátil y eficiente (Zl.:nt..!'t:ing, 1975). 
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Características de Drosophi1a me1anogaster. 

Es e1 eucarionte mejor conocido gen6ticamont:e. 

Se pueden rea1izar estudies in vivo e .in vit:ro. 

E1 cic1o de vida es corto. aproximaddmento 9 a 10 días a 

25ºC con humedad relativa de 60'\, involucra 

periodo de embriogénesis compleLo dentro del h\.levo, y und 

secuencia de estadios que de1.·ivan en unu m~t.:imorfoai5 

completa de la que finalin~nt.t:! surge un imago o adult:o 

(Fig. 4). 

Tiene cuatro cromosom.is P'°.:" r[t-.!Ctamcnt e mupeA.dr:>s. 

Cent iene un paquete cnzimát ico dependiente del cit.ac:rc,mo 

P-450 similar a la fracción S-9 del hígado de mamíferoB. 

lo que permite la biot.ransform<lción in V.lvo d··: lo;, 

compuestos (Baaru et. al., 19'30) 

.Se conoce el tiempo de g,:imt-"!togénesis perm:i. ~ i ..--'!'tld::t 

tratar estados pre y poutmeiót.icos para ev<1lua:.· l.a 

rcapuesta en cada una de las etapds de énta (Chandl~y · .• · 

B..-:ateman, 1962). 

Se ma:1tl.enen en enpacios r~duc1d0n u un cost.o de mcd·~!.-ctd-:; 

a baJV. 

Se obt iencn poblaciones num•.!t·osas, aproximadument.t: ~C'·J 

organismos por pareJa. 

El dimorfismo ncxual es poB1tivo hacia la hembrd. 

La duración de la cxposiri6n puede ser de aguda a 

crónica lo cual pern1ite real1z~r u11a gran variedad dr 

protvr:-olos. 
Se pueden realizar cs~udios tanto en células somátLcas 

•.:..rf'!rminal.es. 

Los a9cnt.es a probar pueden administrarse por alimenta

ción. inyección o cr~ fo~ma gas~ona, ésto depende ~0 

las propiedadeu físico-químicas del compuest~ y de los 

objetlvos del trabajo a realizar. 
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Existe una gran cantidad de lineas con marcadores gené

ticos que permiten la cvaluacL6n de gran variedad de 

efectos génicoa y cromoo6m1coa. 

(Vogel. 1974; Kilbey et dl. 1981; Rodrígu•"!:...-f~rn.:iiz '/ Ramoo, 1992). 

En laa larva.o de Drosophila SE? pre!lenr::an dos ti.pos de li.najt-~s 

celulares diferentes: 

1.- Célul.as l.arvur~as: E~;tfin d~tcrm1nüdas q•~n6tic~mcnte y forman 

el cuerpo de la larv.1, C9Las c&lulas cruc<?n p1-1ncipalmenLo 

tamafto pues hilO p<!rd1do su c~pacidcld de div1aión. 

2. - Cél.ul.as de l.os discos i.magal.es: En tus o:;,-0.1u1 as se present:a.n 

las larvas en torma de pequeñofl sacO!J y cona t. it.u1 rán cas l. 

todas las csLt-uct.uras externas del adulto, as[ como pa~t~ d~ 

las interr~as, ~st:a~ cólulas ·~stá.n involucradas 

formación <l<..!l Ct.l'~:_·po de la larva (W.:..lk1ns. 1.98'°i). 

Los discos 1rn.:1gdl•..!!1 crecen por div:i.s::.011,-!r; mit.ót:.icas Gucesl.-

durante los t.1·•.!S '·~:;t:.u.d1os por los que pasa 1.a l.:irva har;ta. 

11egar a la condición de prepupa, momento ~n el que se cienen las 

Q1timas divisionca 1n1~6L1caH; el siguiente ~·~SO OS la diferencia

ción ce1ular {met.d:no1-to~1s) que dará origen a las oscructuras del 

imago o adulto (G.--:i:.-cí,-,~r~ellido y M~rr1am, 1~·11.). (Fig. Sl. 

Actualment:t:> cXl!iL-'~n ·,..arios tipos de !-iLGt.emas o pruebas para la 

va1oraci6n de diver!JOs compuestos. con respcct.o a su capilcl.dad par<l 

producir alteraci.oncs, una. du el.la5 e:ci la prueba de mutación y 

recombinación som5t:.l.c.:.t {SMJ\.RT). l.a cu.:il involucra en una de sus 

versiones las r··i·l:.ilas somáticas de lus alas de Drosoph1 ld 

melanogaster y pu•-.'.!:-i•-~ ..:il.sc1.·iminar entre compue~t.os mut.agénicos, 

promutagénicos y r-::---=orr.b.Lnogénicos {Graf t.!t .. 1: 1., 1.. 994) • así como 

antimutagénicos tOrozco, 1.993). Es capaz de detectar delcciones, 

mutaciones puntuales, ¡_··"!combinación y no disyunción {Fr6l.ich. 1999) 

(Fig.6 a y b), ad·..:·ri·'ÍG de p1.·cDcnt.c1r una rtmpl.ia veroatilidad 

cuanto a la aplicación de trac.amien~o~. 

Los ensayos d0;."! :-t\ut.aci6n y recombinación somát. i.ca se basan 

l.a generación de moscas con un genotipo ta1- que un evento mutagé-
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¡s 

--------
! Flg. S. Discos lmaga.Jes en la larva de Drosopt111a mo/anogasrory 
· estructuras que onglna en el adulto. 

nico en célula somática, c·~nd~~~ cambio genotípico 

manifestado fenot:.ípicanientf.~ en t·.:.>L.Li~; :.1:...; c•~lula.s que se derivan de 

la célula madre mutante. lo qu<:> l 1 ·-··,..·-.1 ;1 l .. 1 formación de un clon 

(Vogel y Szakm.:iry, 1990). 

Al induci~ una a1Leraci6n i"H~:·-:,cL1Ulc durante este proceso en 

cualquiera de l.:is célul.:1.s imag..ll•!S, .-··aL.-1 originar.-"'i un¿a estirpe 

celular con la misma cat·dctet·ínLic.-. alterada dando lugar a la 

formación de un clón que ~cr.:i ot...,s.-rv,"ldo como una manch .. "1 en la 

estructura imagal corr~~pondient~. ~~e ~~mplean los mdrcadores 

fenot~picos adecuados. lPig.7}. 

El tamafio del clon puede estar influido por la edad cl la cual 

fue trc"ltada la lni·va }'.:l que ent:.r.,_. rn.:'is joven .sea, el número de 

c6lulas qu~ conforman el disco im~g3l ~a reducido y si un~ da ellan 
afectada p.::anurcl pot varios ;::::.c:·l-:-i . .; d·~ divisionc•s mi.t:.óticas 

originilndos~ así manchas grandes, d·:" .:>t:.ra manera si la <;;!dad de la 

l~rva es rndyor o si el compuest:.o ragu1~1·e ser bioact:.ivado y sus 
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,'mwh + /j 
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.............. _-41 

+ flr \ 

~\ .~ '+ flr' ·j 
Recombinacióri\ : :::::::::::: / 'l / 
(entre mwh y jlr') \ m•h + ¡I 
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(enu< flr y el e<nttómero 
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i Fig. 6a. Eventos genéticos que detecta SMART.: 
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+ flr i 
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+ flr , -·--<> J. 
·······-:-··-~ ~~.¡¡ + ' ' +-¡,;-< /~ 

m•·h + I , 

==. lt· m•·h + ·-1,l-
m>h + II, 

Mutación puntual~lancha Sencilla 
' I' 

+ •:.'. ••• ~~··º V, l/ mirh 
J flr i ' ············• . i.[. mi.·h •m11·h + 

-·····--····~ I 
·············-O/ 
+ flr i I 

m'l•oh + · 

Delección 

r .. ~:.'. .. "° 
t'"'"jfil'"'"' 

m11·~ + 

Fig. 6b. Eventos genéticos que detecta SMART. j 
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met.abo1it.os fueril.n loo co:tuuant•~!:l de la illt:eraci6n. 

manchas de menor tamaño, ~:iunquf:! c..-ibe ac.lar.:ir que t~nLo 

regla general (Gra( L"t· .-JJ .• 19B"l}. 

obt:.t_~ndrán 

E1 tipo d.~ d~1ño tnducido ~n lün l.:irvan por la. expooición a lon 

compuestos se exprcuJ Cllmo un fenotipo inclicador en lafi cólulas del 

a1a; de t-":!St:.a for·md un lllO!~Cll.Cu de c1!lulau mwh o fl.r 1 ::Je originar[! 

por la inducción de muLJciórl punt:u~l. delnción, 

di.syunción o b1•"·n por r·.-cornbinc1r:i6n ent:.r(~ los marcadores implica

dos; una manct1a q•~1nc•l.l (con lon f~not1pou mwh-flr 1). ne origin~ de 

la recombinación ··ntr•:.- •·!. ma:.-:ador· flr' y el Cf"ntróm~ro (Szabad vL. 

~.l., 1983 y Gr: .. 1.f ec ..Jl. 1 'JH•1 1 

OBJETIVO 
E1 objet~vo d~ esL~= t·r;1biljO tu~ valorar el efecto del Cianato 

de Sodio (NaOCNJ sobrP l.t act iv1dad genot..óxica del Sulfato de 

Níquel (NiSO.l, m···d1._,nt.~~ la prueba de Mutación y Recombinación 

Somática en las ,e¡ l.is d·.: Vrosoph.L 1 d melanoga.st:er. 

I. MATERIAL Y MÉTODOS 
Se ut..iliz.i.t-011 do!J 1 inca~; de mosc.-ts d~ lu. f:.-uLd (Drosophil.:J 

melanogast"er) con M•1rc.:ldor•::>!1 :-.":!not í pi cam•·..!nt:c ro~conoc i bles que sor. 

f1r' y mwh. 

La. cruza pt-CHJ'~-·n l t.o:. il ne re.:il 1zó con hembr<ls hct.erocigóticas 

fl.r'/TM3.Ser d~ 7:-? • •1 h y m.--ichon homocigóticos rrwh/mwh, do_! '18 horas 

( Fig. 8} 

r ... a 1íneu E.lrJ/TM3,Ser posee dos marcadores fenotípicos: 

"flama" (flr' 3-3d.':I) qu~ ... es recesivo y provoca un fenotipo en lela 

células del al.:. cun t t·icom.-1s amorfos, algunos semejantes a una 

forma de roseta en el 

abdomen. Este gen cu...tndo ne presenta en condl.ción homocig6cica es 

letal (García-fH~ll!dc y U<tpena. 197•1) por lo qu•~ p<•l"cl m.:i.nt:.ener la 

línea se utiliz¿¡ .::·l cromosoma ba1ancea.dor T."13, el cual. posee 

móltiples inveru~onen quo impiden recobrar eventos de recombina

ción, 1a presencia del ba1anceador es indicada por el gen marcador 
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--..::....<.--;
~,.__ 

.__-:;.,. , 
~ f/r' / TM3,Ser 

nn..,·h + / + flrJ 

Sin balanceador 
Calas silvestres) 

X 

d' mwh / mwla 

mwh + / TM3..Ser 
Pon.adora del balanceador 

(al;:L"> Scrrata) 

Pig. R. CnlLil prog'"°nitoru y fenotipos <tUC' SC' recobran '"°" las mosca"' tratada..."li. 

Serrata (Ser). el cual se manifieut~ fenotípicamente mediante la 

apar~ción de muesc<ln en el l1orde de l~s alas; Ser/Ser es lettll, por 

1o que en ·~nt.:.t. cruza HC.lo se recobr.tn organismos hetet·oc1gót: ::..con 

El~/TM3,Scr en cadu generación (Graf ·~t al., 1983). 

La linea mwh "pQlot> múlti.plc-s (:!t1 ~--1 dla" (mult:iplc wi.11g hair, 

3-0.2) produce un tenntipo en el cuc!l ltl~ c~lulan del ala contienen 

dos o más tricomaa en lugar de uno :~olo, que es el carac~erístico 

del (eno'::.tpo s¡_lvPst::.re (Lindsley r· G:·•'ll, 1968; Lind5l-::y y 2::...rnm, 

1990) . 

La.s la.rv.._¡:::; qur~ se recobran de 1.1 c:.uza son de do!:; r-_1pD~;.

l.ibres de invers..tón con los do.o ma:-ca.l.:::•rcs rect::?sivos n1wh 

y El.r' ~~n. pouoci.ón trann y oc.ras port...:1du1-d~--; de inversión 

mwh+/TM3,St~r; en estado larvario rn:J i;<"~ puf~den distinguit-

de otras. por lo que amb<ls non tracart.i,; pero cuando non .1dultas 

l.as moscas ... l ibres de inversión preser1L.-l:; clld.s de tipo si 1.vestre, 

contrdste cc)t\ las porc~dor·as del cror1~0~orn.1 billanceador 
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mwh/TM3. Ser ~n 1.as que .las alas presentan muesca o caractcr!st icaa. 

Compuestos químicos 

•Cianato de Sodio (NaOCN) Ji\ns:.Jen Chimica. CAS 917-61-3. 

* Sul.fato de Níquel (NiSO.) J.:inssen Chimic.:i. CAS 10101-97-0. 

Procedimiento experimentai 

1) Tratamiento con au1fato de nique1: L..:in concentt"acione.s para 

e.l sul.fato de níque1 se d··~_c-rm:..t1J.ron con bd.se en las empleadas por 

(Rodríguez.-Arnaíz y Hamo!';, l'.Hi~), t..rt""rJ dí.:l~; d0spués de que 

reu.liz.6 la cruza se colect.1:·nn hu~·vo-.•cillos (sincronización de 

cultivos) duriinte 8 horas e:1 ·~h.·dL<.1 con sul f.:.tto de níquel en las 

diferentes concentrL,clorv~·,_: 1 :','J, l~O y 200 ppm), po~;t•""!riorm•~nt.e las 

larvas de 72 ± 4 h :..•t:> ~-olr~c~-"~ '._-.r• •1i..!;J1ant.t~ el rn•;!t"odD de N6t.higer 

(1970), que consiste ~;»p 11,:11 i-.kn 1n.rv...t.s po1: rned10 de 

gradiente d~ conccntr<lci6n, ~:t tliz~rldO t1n~ !~nluc16n d~ fiacarosa al 

20\:, post:.eriormente c0lo 1:.J.ron etnbudo df':' separación 

colectándose er1 una t..el.'l d··~ nyl..:-,n de don"...ie ::;._. t::rannft.rieron a 

frascos con medio fresco ha~>Ld c·oinpl~t:.ar su d._ .. !J<lrrol lo. 

2) Tratamiento cianato de oodio: Pdr<l Pl NaOCN las 

concentraciones emplead~s tom .. 1 ron de u.cuerdo los datos 

reportados con anter l.OI id.:id ( ?_v_;-z. l 996) , 72 h0t·as despuós de la 

cruza se colect:.aron lo~:: hu·~·-'·-«..:: i. l lüs durant~:- H horas sobre medio 

fresco, tren días despu•.:>[; s•.! ~!:..~~ uvieron laD la1·vus de 72 ± 4 h de 

edad po1- el Tnl.!o..,.mo proccd.:..m1 .. 1-.~--' -:¡t:.-· ~!l ant.Pri::-ir, colocando a 8st:.as 

en frascos con medio quP con~ ··:1í.t:1 las difc•rt_n"lt.L!S co:i.ccnt:.racl.oncs 

de cianato de sodio 10, 100 y :000 pprn (95 ml dt~ tnedio líquido más 

5 ml de la ~oluci611 ~ probnrl, p~rrnitiendo qL1~ l~1s l~rv~o completa

ran su desarrollo. 

3) Traeami.ento con aulfato de níquel.-cianato de sodi.o: se 

realizó de 1~1 tor1na indic~d~ ~1r1cr~ni~ar1~0 primero los huevccillos 
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en medio que cont:cnía sulCat:o dn níquel a lna concentraciones ya 
mencionadas durante t rt..~s dí au. pont.cr iorment e ut~ panc...1ron J.as l.:..rvao 

de 72 ± 4 h a francos que contenfJn medio (renco con cianato de 

sodio 10 y 100 ppin rcnpP.ct: ivamente, permi t icndo que estus 

comp1etaran su deoarrollo (Fig.9). 

Aná1isio de 1as al.as: Una v·~z que los arlulto~; c-m.-!rgieron. 

t:ijaron en et..inol d.l 701., po~t.er·i0rm~~nte t.ie prucedi_ó ._i dl.t..>~ctar las 

alas de las moscan l1brAs dn invf!rs16n. coloc~ndolan en solución 
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3 

Cruza progenitora 
~ ~flr3[rM3,Ser X d'd' mwh/mwh 

24 48 72 

Medio estándar 

NISO .. 

l 
Tratamiento 
(Subcrónico) 

i20 

Modio ostAndar 

NaOCN 

NaOCN 

Fijación. 

Duración del cido 
de vida 

- -----1 

(Moscas transheterocigóticas OH- 70%) 

[ 
Análisis 

(Las alas de las ni.oscas tran..o;;hctc:rocigóticas se analizaron al 
tnicroscopio a 40 X y se registró el tipo de tnancha y tamaño). 

T . l~ d' . ratamtento esta tsttco. 

I' Fig. 9. Resumen del disefio utilizado. ji 
29 



EJ 

Plg. 10. Montaje de- alas y division ... s pAra el reglsuo de manchas. 

Faure 20 pares en un po:.·taobJetos. 10 de hembras y 10 de machos 

(Graf ec al .• 1984). Las aL.1fi se analizaron en el. mic:i·oscopio 

óptico a 40X, y se registró el tipo de mancha: mwh, !lr' o gemela 
(mwh y flr'l (Fig. 10 y 11), así como su tamaño. 

El anál.iais estadrstico se llevó al cabo mediante el. programa de 

cómputo SMART (Würgler 1988 no publicado) y el procedimiento de 

decisión móltipl.e (Frei y wargler, 1988) (Tabla VI). 
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VI. Resultados posibles en SMART. 

~ Se acepta Se rechaza 

o HA HA 

Se acepta Indetenn in a do Negativo 
Ho ( i ) ( - ) 

Se rechaza Positivo Débil positivo 

Ho ( + ) (d+) 

Ho - hipo1es1s nula, Ha - hipotc.s1s alternauva. 
(Según Freí y WUrglcr 1988) 
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rrr. RESULTADOS 

Se realizaron un experJ.mento y una repetición pari'.l cada serie. 

experimentales y testigo, al comparar loo resultados obtenidos en 

cada uno, no se encontraron diferencias significativas <P>0.05) por 

lo que se procedió a sumar loa resultados de ambas repeticiones. 

con el propósito de obtener el tamaño de muestra adecuado. 

Tanto el sulfato de níquel (NiS04 l. como el cianato de sodio 

CNaOCN) se probaron por separado de maneru subcr6nica, así como 

combinados primero el sulfato de níquel y posteriormente el cianato 

de sodio. 

En la Tabla VII y la Fig. 12 .oe muestran los resultados 

obtenidos en la exposición de 24 X 48 h con el su1fato de níque1 

(Ni.so.> donde se observa que el compuesto resultó positivo para la 

inducción de manchas simples chicas y para manchas totales en las 

tres concentraciones probadas de 100. 150 y 200 ppm; para manchas 

grandes y gemelas resultó negativo en todaG lan concentraciones. 

En lo que respecta al tratamiento d~ cianato de sodio (NaOCN) 

a una exposición de 72 X 48 h los resultados muestran que este 

compuesto no es genotóxico para la.!i larvas en ninguna de las 

concentraciones probadas C10. 100 y 1000 ppm), dado que resultó 

negativo en cuanto a la inducción de manchas simples pequeñas. 

grandes. gemelas y totales (Tabla VIII y Fig. 13) 

La Tabla IX y la Fig. 14 muestran los resultados obtenidos en 

el tratamiento a larvas de 24 h con sulfaLo de níquel y posterior

mente estas mismas al cumplir 72 h se trataron con cianato de sodio 

hasta 11.egar a adultos. se puede observar en este tratamiento 

combinado. au1fato de níque1 (NiS04 )-cianato de sodio (NaOCN) a las 

concentraciones de 0,100,150 y 200 ppm más 10 y 100 ppm respectiva

mente que hay una reducción estadísticamente significativa de 1as 

frecuencias para todo tipo de manchas así como también en 1as 

totales de1 su1fato de níquel por el cianato de sodio. 
En lo referente a la estimación de frecuencias de clones 

inducidas por 10~ células (frecuencia observada y frecuencia 

corregida) 1a cual ae muestra en las dos últimas columnas de cada 
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Tabla (VII.VIII y tX}, 10t m ... --.yor inducción de clone!l fue para el 

tratamiento de sulfato de níqu<~l {150 ppm). 

En las f igur<ln 15 <:.1. 1 B mucat:..ra la dintribución de 1.aa 

manchas por su tam•1i'lo en c.-,.1.d.:1 uno de loo tratamientos realizados. 
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nnLA VIII . Frecuencia de manchas inducida por cianato de sodio 
(NaOCN). Exposición 72 x 48 h. en células del ala de Drosophila 

melmwgaste1: 
!f- ' 

1 

!iCompursto, 
·i :-!Untro 

~h1:icb11 
1 Sí11~ln 

l'tquuiu 

~.oc!\ '1: Jt aln d·! rtl.l 
i.1naliud11 · u:! 

lppal 

~hucbu ~hn<hu 

Sioplu Gual11 
G11Ddt1 i1mbo1 

·•.>2u/.J huolipo\• 
m=S m=5 

~lucbu 

To11lu 
,1 Cl11au 

'" 
11=2 dlulu 

m•b 

" ru11td10' 

d•I 
DUllUO 

dt cido1 1 ~ 

d• dni,ióD . 

uluhr 
··--.-~·------':-------·--~-----

' lu<.l ~-!:~f·~··! So~·' fu:·1~: ~·~~;~~~---- --· .... 
......,... ··--r-·---~ --··-----r-- i - ·---·~·í----~-- ---

' 
1 • • i 

¡ T<>tigo ; 156 :0.28 :,4J ¡o.osl, 12 ¡0.01 ¡ 2 
. ' ¡ 1 i ! : ! 

¡ 
1 

i 1 

1 

1 

98 ,0.24 H· 0.04\ 4" 0.00. O 10,291. 28• I 
1 1 1 ; i 
: 1 1 1 ! : 

100 • 114 io.11

1

.19· o.04, 4· io.021 2- !o.ni '5-1 
¡ ¡ i 1 1 i ¡ · 1 

1 1 1 1 ' 1 ' 1 
1 1 ; ¡ ' 1 

:

1

: 1000 ¡ 116 ¡o.2J
1

21-
1
o.o6: 7·10.02\2-;o.J1'¡J6·1 

1 
1 1 1 1 1 ! 1 1 ·~-- i _-4_ ___ J__J __ LL_J_LJ 

57 

28 

25 

36 

?.J2 

1.71 

J.80 

1.97 

1 

p.J7 i 57 

10 

Frmuaci• 
dt ror111ci6a 

dr tlonu X to' 

¡: 

Ol11m1do! C111lnl ¡i 
ltom&id•\I, 

--- ' 1 

1.5 

1.2 

0.9 

IJ 

,, 
¡¡ 
li 
¡i 
i¡ 

.oJ 11 

¡: 
11 

11 
1 

·0.6 

·0.2 

i 

Análbls r>tadistko d• urucrdo u Frcl y \\'ürgltr (1988). t=posltlrn; ·=nrgalho; 
•• l=lrulrlrrmlnado, m=lactor Jr multlplkaclón, P<0.05. 
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TAULA IX. Frecuencia ele manchas inducida después de 
tratamiento con sulfato de níquel-cianato de sodio(NiSO.¡-NaOCN). 

Exposición 24 x 48 x 48 h. en células del ala de Drosophi/11 
//lt'/1111 Of!ll ~·t t•t; 

·- -- -·----.. 

1 
1! 1 ,, 

Oonra 
homrd10 Frtcucnci1 dt l 

dd fonu106n ' 

In -.e--• 

l.. 11 ~lanthll ~!anthai , ~1anch11 ~bnchu 
1 ,. 

Compuntol Compue1to 1.¡ .'.~ ~1mplu 51m¡•ltt • Gtmdu Tct.Jn 
~: ~Umuo 1; Pcq1.miu Cr111Jn (1mbc1 

de dones 
X 1V1 

¡ ,,so, lf ,,oc~ :¡ ,, "" ,. 11-: '"·' ..,: '"·' , ""º"'º" 

L:J:J:~j~;~;.::~.;~-=· ·_ ·-·•:.~::il 
1 1 ' ' 

ctl1i!u df (d~• 

dt d11a1on.' 
. I~ 

11 o 1
1 

10 98 0.24 24·¡
1
0.04' 4 ¡ o.ooj o: 0.29' 28 i l8 , 1.11 ¡ 1 ' ' 

1 

lOO 120 o.2221-¡o.üJ¡3-10.01/1-jo.26¡31-l 31 us 

1 llO 1 120 io.2631-¡°'os¡6-¡o.oo¡ojo.J1/37·/ 37 l.l4 

zoo / 120 
1
10.26/31-10.04: i-! o.02¡2-:0.32/38·! 38 l.76 

. ! : : ¡ i ¡ ! 
o lOO 114 ¡o.11

1
119-¡om;4. 10.02t2-.o.21:B·[ z; 

l. ' i 1 ! ; i ' 

1 
1 1 1 1 ¡ 

100 1 120 ¡ o.?8, 34· 10.o.1, 4-¡ o.oo: o 1 0 . .12 1 38· ¡ 38 
/ 1 1 ¡' 1 1 1 1 
1 ' ' 1 1 1 

120 1O.W26·¡0.02 l· 1· 0.0313-, 0.26: J l· ¡ 31 

1 

1 1 1 ' ' ' 

120 o.24f29·10.04¡ s-lo.oo[ ojo.2sf l4-i 34 
___J__~ ___ J__~_.L........l._.. 

1.80 

1.68 

! llU 1.71 

1 ' 

~ 1.74 

Análisili cslodlsticu tic :.1cucrdo u Frci ~· \\'ürt:lcr (1981!). + =po~itho; ª=ntgatho¡ 
i=ind<lcrminudo, m=faclor de mullipllcudón, 1'<0.05. 
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En el. caso del BUlfat:o dl'! nír¡uel (Fig. 15) se obGPt"Vd un tnay-::n:

número de célula=:.¡ poi- 11\...11\cha en tan concentr"lciont~n µrol.•..id--1!> de 

l.00, 150 y 200 ppm con r<.?.9p1_•ct.o .-.1 LcuL 1 g..-.... t:.•~n i•!ndo mayor núm~ro 

de clones pü. i.-a m.uich"!l ch1 ca.u. 

En el trat.c1mi•·~nt.o con c1anat.o df:!: ~::adir, (1:-¡_q _ l•~l f"_!l nümern dt:! 

p1;obadas df-.. 10. 1n1J y 1000 ppm cun r•!:;p1•c!_<, dl t:•:·:,;~-l<J<"'>, •:n •:1 c-1so 

de 10 µp111 ·~l nUm,-.: o d•! n1.tn•ct1.1:J chl<-:.i~; .. f:; ~1.1yu1· <-1U•: 01 d1• rtr ·,t-.d.·~n y 

gemclaH, lLlf.i cuct~.._·n ~~ua r1\J}..i:_1. 

En lO!.l tr dt..,rni• .. nt•)!1 cc•nü...>1n .. --id.-,:: ::;111 t 1LQ •l•.: nír¡u•·l c~1.tn_1t.o d1': 

sodio io \í·':cJ. 1-1i ,.¡ núll'•·rc, d·~ c1'·l1ll.11: !--' .r· m._1:1ch.·1 ti•-.. r•_··l·!<··~· .-n ·~l 

CélSO de 10 :ori F'P''' p.ir., n·._tn··h·1:~ .-·h1•"<1!1 .,,r, r~·!l¡-:.•.,-..'.! e> .-.: c0n~.-r._...1. 

mient:.r.._i.n ::pi.· p.11 J 11~; ·:,_,nct!1~t.t.,ir-1n1:.~f~ d .. l0-1~.:.0 y 10 2.0D ppm r->l 

testigo. ,1:._1 í como t_,1111b: ,-.n p<1 i:-a m.:.n.::h.tn l ::.Jnch.!c. 

En el c--1so d•.""l ~;'llt 1Lo d<! niqu,!t ·1o1n·•Lo d<! .sodio J :.o '.Fl.-::J. 

18} r1c nb~_;~--:va :!.2:;·~111n1·:-1•:Jn 'i·~l :1t._:-r'•_!f·l. i" ::-.-!lula::; pri: r11,.lr.:::-~1~--i. 

reDpec~.ü a 1 t:. .. ~r;t l ,-:;·.:• pd I .1 m.1:1·:t~.-10. -::; r·.1:;d<~:; 

céluld.s \trecuenci<l obU•-'?.·vad .. -. y r t-c·cu··nc1.:a correqida.1. 

detectó induccté:in d~ clones ni por •!l ~-ni1fd.t:.O de ni<iucl n1 p-:;:)?. el 

cianato d~ sodi.o R•,:)lr.J~:; cuando $e .1dmtn.:.st.r·<:.1ron por sep...i::-.:ido •• -isí 

como en ni._nguna dt· 1...t.G combinacionPfi. 
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IV. DISCUSIÓN 

El proceso de inducc16r¡ du mutacior1~R pur agentes quimicos 

considera una serie de eventos como, la b.ic1t1~r1nformación mediada 

por enzimas que generan en algunos casos p1·oductos electrofílicos 

capaces de interaccionar con el ADN. Las lc:~ion00 premutagénicas o 

aductoa, producto de escas intcraccionus frecuencia 

reparadas enzimátic.:iment:.e ya sea por mecanismu:.; libres de error, en 

este caso la c'llt:.eración no St~ manifiesta o bien su Jeta a mecanismos 

que promueven y fijan mutac.ionc.~n tR.:imel P~ ."11. 

al. .• 1990} . 

1986 ; Waters ec 

Se considera que aprox.lmadament:.e el 80\; de los compueat:os 

carcinogén.1.cos son mutá.genoc act..1vos {Ca1rru:.. 19Al), ésto, aunado 

a 1a gran capacidad de inducir rccc)mbinació~1 ~1ue tienen algunos de 

el1os, es otro evento 1mportJnte de tomar ~n ct1enta relacionado con 

la carcinogénesis. 

Actualmente se han idcnt1f 1cado un grar1 nDmero de compuestos 

capaces de inhibir procescB Cilrcinogénicos o mutagénicos, algunos 

de estos 1nl1ib1dores actúdn cuando administran antes y/o 

simultáneamente con la expos1c16n a lo~ carcinógenos químicos. 

otros lo hacen durante la fil5D de promoc16r} d~~1 proceso n~oplSsico 

e incluso algunoa suprimen la formaci6n de 6sLe cuando la adminis

tración de los mismo~ se da poGLcriormcnt.e .:i la de los agentes 

oncogénicos (Wattenberg. 1980 y 1983) 

La determinación de un mecan.1.smo de .-:1cción de estas nustancias 

resulta en ocu.siones complicado, no obatant..e puede est.:ir relaciona

do con diferentes circunstancias experim0n~~les como pueden ser: el 

tiempo de exposición al mut5geno o carcinógeno. el tipo de ésta y 

la dosis. así como las combinac1011es que f;e pueden d~r entre los 

agentes qu~micos {Orozco, 1993). 

Sin embargo el propósito de las inv~stigaciones sobre el 

cáncer enfocan encontrar compuest:.o.s menos tóxicos y más 

efectivos que puedan combatirlo o prevenirlo. 

Las pruebas de corto plazo que han mostrado ser efectivas para 

l.a detección de mutágenos deben principio ser capaces de 
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identificar antimutágcnos <ciarke y Shankcl. 197S; Jacobs ec al .• 

1977; Kada e Ivone. 1978). 

La Prueba de Mutación y Hecombinación Somáticas <.SMART). fue 
propuesta inicialmente como una opción para estudiar la actividad 

genotóxica de loa diversos compuesLos BObre laa células aomáticaa 

(Craf et: al .• 1984). La información acumulada hasta hoy en día con 

respecto a la sensibilid~d y reproducibilidad de ~ste oistema de 

prueba. permite afirm~--.r que con esta metodología se puede determi

nar de forma preliminar t:"l efecto genoLóxico de nustanciaa 

pertenecientes a compuestos químicoa de diferente grupos. 

Este bioensayo además es económico y versátil dado que permite 

estudiar sustancias de individual independiente 

combinación. además se ha probado que la SMJ\RT detecta carcinógenos 

mediante la asociación entrP la activ.idad carc.inogénica y la 

recombinogénica, pudiendo ser' empleada como un filtro preliminar en 

l.a identificación de posiblcG anticarc.inógenos baJO costo y 

tiempo reducido (Muñoz. 1994). 

El cianato de sodio (NaOCN) ::;0 utilizó con el propósito de 

valorar su efecto sobre la actividad genot:.óxic.::i del sulfato de 

níquel {Niso .. >. el cual hd sido reportado como mucagénico en la 

prueba de letales reccsivos ligados al sexo en Droscphila melano

gasr:.er (Rodríguez-Arnaiz y Ramos. 1986} y como carcinógeno 

humano (Doll et: ~l .• 1970; saknyn y Shabynina, 1970; sunderman. 

1977a; Hogetveit y Barton. 1977). 

Los compuestos involucrados. fueron administrados tanto de 

manera individual como en combinación. 

Para el. cianato de sodio. se encontró que no hubo efecto 

significativo en la inducción de manchas totales con lao concen

traciones utilizadas (10, 100 y 1000 ppmJ, de tal manera que no 

resultó genot6xico para Drosophila melanogascer. 

En lo referente al sulfato de níquel se incrementó de manera 

significativa la frecuencia de manchas totales siendo el incremento 

significativo también para manchas simples chicas. 

En cuanto al tratamiento combinado se puede ob$ervar que la 

frecuencia de manchas totales no eo dif erentc del testigo negativo 
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correspond.i.ente en ninguna de las combinaciones. manteniéndose 

incluso frecuencias s.i.milarea entre el tratamiento con cianato de 

sodio (10. 100 ppm) y el tratamiento combinado con el aulfato de 

níquel a (100, 150 y 200 ppm). Sin embargo ea importante mencionar 
que 1a mayor reducción de la frecuencia de manchas correapondieron 

a mancha a g ra.ndes y gemela a. 

Allfrey et: al., 197·¡ y Boffa, 1978, sugieren q\.te el cianato de 

sodio requiere la conversión d 'Jn met.:1bolito i.l.Ct:ivo, es decir, 

requier..·e ser biotrannformado p.1!'.'"J. s.-~r rf"!activo, por lo cual .oe le 

consideraría un compuesto de acc1ór1 indirecta. La forma en la que 

tal activación re.::t. liza.. dcsconoc ida, embargo ha 

determinado que ocurre principalmont•~ ~n células daHadas, 

puede estar relacionado dCtl.vidad dl.fercncial 

lo que 

de las 

células tumorales, especial con I't'"!lación los niveles de 

proteínas sintetizadas (Ct."'rami et.: ,,J., 1'J73 ; Kohzuki et.: al .• 1993; 

Boffa y Allfrey, 1978) y con Jlgunus f¿1ctores del microambiente en 

que se encuentran cstao célul~n como lo es el pH (ilu et.: nl., 1988), 

dado que se tla11 reportado ditur~nciau en las respucstao de cólulas 

tumorales al cianato de sodio t.a.nLo vivo como in vit.:ro con 

respecto al pH al que son expuesta.:.>, d.tndo resultados más efectivos 

a pH ácidos, es decir un pH 1-nt..er-ot1c1u.l más baJO en los tumores 

que en los tejidos normales podri,, c.:lusar una sensibilidad mayor 

hacia lon e[ectos inhibidore~ -j._-.1 Cldnato de sodl.O oobre la 

síntesis macromolecular. 

En el presente trabajo el propósito de exponer primero a los 

organismos al sulfato de níquel, fue el de promover como primer 

evento la inducción de dafio para deapués analizar la actividad del 

cianato de sodio. 

Las manchas e11 las moscas udult.JS constituyen la expresión 

fenotípica de alteraciones al genotipo en las células precursoras 

de las alas (c61ulas del disco imc1gal del ala). Se hd ~stimado que 

las divisiones celul.ares requerl.das para alcanzar el. número de 

células que const ituycn cada al,\ son 15. 6. considerando que el 

cic1o celular de las células pre=urnoras tiene duración 

estimada de 8 hor~a (Garc.ía-Bell.id.::.• y Merriam. 1971; szabad et: al .. 
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1983). ello permite estimar cuántos ciclos celu1area se llevaron al 

cabo desde que se originó el c~mbio en la información genética de 

la célu1a precuraora, lo cunl entonces determinará el tamaño de la 

mancha en la mooca adulta, este parámetro se denomina. con el nombre 

de clase clonal promedio. 
No obotante el t:~mano de l;, mancha no siempre coincide con el 

valor esperado, dado que intt'!rvicnen diveraon lact.orr.s como: edad 

de la larva .:il momc-nt·.o del t:.rutamicnto, mccaniomo de acción del 

compuesto a probar (muLftg .. ~no o prornutli.geno), de ah[ que vuriaciones 

en la clase clon.:i.1 promedio pueden i.ndicar int.erferencias en la 

proliferac161~ celular. 

Con el propón1Lo de real izJr un <.tr..'il i.sis completo d~ los 

e(ectos producido.s por lLJ~ compuestos, 

cuenta no solo la clafie cl0na.l promedio. 

i.mportante tomar 

1..-.. di.ntribución 

completa de las célulda por mancha para er1t~r~der mejor el efecto 

que tienen los compuesLos las diferenc.es concentraciones 

probadas. 

En el experimento co:l el nulfato de níquel se aprecia que la 

frecuencia de mdnchas tot~les numenttl sign1ficdtiv~mnnte, es decir 

hay un incremento ~n la formación de clonen y una tendencia de 

éstos a ser mayaren (Fig. 15} La [rccuenclil de célulJs por mancha 

se incrementada t.od.:is las concentraciones probadas 

respecto al testigo n~g<lLl'Jo lo cual suger1rf~1 un efecto promutagé

nico del sulfato de níquel. ya que ne ve increm~ntada la frecuencia 

de manchas por ala sobre todo para manchas chicas. 

En cuanto al cianuto de sodio {72 X 48 hl (Fig. 16) observó 

que en las tres concentr·ac1ones probadas, el tama~o de las manchas 

recobradas tendió a di.E;ir.:r.ui.r con renpecto al testigo, lo cual 

implica que el tamaño de los clones tiende a ser menor ya que 

existe una mayor proporc16n de manchas chicas. 

La frecuencia de i.nducción por 10~ muestra que el cianato de 

sodio no induce la for·mación de clones extras a los originados 

espontáneamente. 

En el trat.amiento combinado, sul (ato de níquel -cianato de 

sodio ( 10 ppm) se obsc::vó reducción en el número de células por 
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mancha por el cianato de sodio con respecto a las induci~, por el 

sulfato de níquel. sobre todo para mancha.a grandes Y;~e'!!e.l_~a • 
obteniéndose una reduce i6n en el número de clones con retil'.J')!'Cto '.-ftl 

control (Fig. 15 y 17} 

Para ül tratarni1~nto de aulraco de níquel-c1anato de oodio {100 

ppm) a l.as dif1~renteH concentraciones probadas .oe obnerva una mayor 

reducción de co'?!lulu5 por m.:incha con reopect:.o al contr·ol y comparado 

los efectos producidos por el sulfato de níqu•:.-1 de manera 

individual. (Fig. 15 y lB) 

Los resultado.o obtenidos parec~n indicat· que el cianato de 

sodio actúa apurentcrncnte como un ant icarcinógc.>no :;;ob:- •: todo u 100 

ppm en dónde se observa un mayor efecto protector d·~l c1anat:.o de 
sodio sobre el sulf.:it:.o de níquel (F19. 14) (Jiménez ec al .• 1995). 

Aunque no hay datos claros sobre el mccan1smo de i•Cción del 

ci.an.:tt:o de sodio como un ant:ica.rcinógeno. no se puede excluir la 

posibilidad de que acLúc induci.endo mecanismos •:!nZ irn ... "it: 1cos de 

des1ntox1cac1ón como puede ser el dependiente del cit:ocromo P-450 

entre ot:.t·os. o bien, dado que .:imboB compuestos !;on de acción 

indirect:.:i. el ci.:inato de sodio actúe compitiendo por sitios activos 

del mismo con respecto ...il oulfat.o de níquel, o bien. captando 

metabolit.os reactivos t1aciondo a éstoG máa fácilmente excretables 

e impid1éndo la acumulaciór1 del sulfato de níquel, o qu~ el sulfato 

de níquel requiera oer .~cumulado para causar un mayor efecto. 

Es l.mportante mencionar que en las fiUstancias quL" l.ncluyen 

metales en su composición, influyen er1 su forma de acción, diversas 

características intracelulares, lo que hace que puedan reaccionar 

de malciples maneras. por ejemplo: form~ndo iónes con diferentes 

valenci.as, de lo qu~~ depende su unión a moléculas ::>rgánicas e 

interferir en su función (Robinoon, 1981). 

Resulta evidente que ha.st:.a. el momento ne desconoce m1lcho sobre 

los mecanismos de ucción de anticarcinógenos, sobre codo de 

aquellos que contienen mntalcs. pero que Din embargo eBt~n siendo 

ampliamente empleados en la t:erapéuc ic.1 contra el c .. incer# mos

trando, en algunos canos nu efectividad y de ahí la impor·tancia de 

su estudio. 
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La prueba de mutación y recombinación somátican niyue niendo 

una vía valiosa en estudios de mutagéneeis de células somáticas. 

además de que facilita discriminar entre la genotoxicidad de los 

compuestos per se o bien la producida por la interacción entre 

ellos, es necesario seguir llevando al cabo protocolos en los 

cuales se consideren combinaciones de las sustancias a evaluar. 

so 



V. CONCLUSIONES 

De 1o anterior oe puede concluir que: 

1) El. sulfato de níquel (NiSO~). administrado vra al.i.mentaci6n de 

manera subcr6nica es genot6xíco en cél.ul.as de 1as al.as de 

Drosophila melanogast:er. 

2) El cianato de sodio (NaOCN). administrado vía oral. a larvas de 

tercer estadio de mu ne ra subcr6nica no es mutagénico. 

3) El. cianato de sodio en tratamiento subcr6nico disminuye 1a 

genotoxicidad del nulfato de níquel. 

4) La SMART permite estudiar la interacción entre dos o 

más compuestos. 

Sl. 
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