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RESUMEN 

En el ambiente existe gran variedad de agentes y factores a los que los seres vivos están 

expuestos, mismos que podrían ocasionar entre otros, dano severo a las estructuras de un 

embrión. en formación. A estos agentes capaces de alterar el desarrollo normal de cualquier 

embrión, Induciendo m;~lformaciones congénitas, se les conoce como teratógenos. El mlsoprostol, 

un análogo sintético de la prostaglandlna PGE,, principio activo de un medicamento comercial 

suministrado para el tratamiento y profilaxis de úlceras pépticas, también usado como Inductor en 

la labor de parto y corr.o abortivo eficaz, se encuentra bajo sospecha de ·ser teratogénlco, pues se 

le ha asociado a ciertos defectos de nacimiento registrados en· humanos. La polémica que ha 

suscitado. su uso para provocar la expulsión del producto en el primer trimestre de embarazo radica 

en que, lllientras. uno~;· lo. consideran una alternativa viable e Inofensiva para evitar abortos por 

métodos qulnlrgicÓs agresivos; otros condenan su uso con base en la Información que se ha 

obtenido de la relación del uso de este compuesto y la presencia de malformaciones congénitas en 

los prod.uctos 'que si lle1gan a término, después de que a sus madres se les suministró misoprostol 

vla vaginal u oral en el primer trimestre del embarazo, con la Intención de Inducir el aborto. 

Cori el objeto de contribuir al conocimiento del potencial teratogénlco del mlsoprostol, se 

probó su ·efecto en larvas de 72 ± 4 horas de la cepa silvestre Canton-S de Drosophi/a 

melanog~ster.· DllÚclones progresivas del compuesto, a partir de la correspondiente a la dosis 

diaria reccirnendada para una mujer .aduíta (2.0 p.p.m.), fueron Incorporadas en el alimento en el 

que crecieron las larvas, para recuperar el efecto mediante la observación de malformaciones en 
'" ·.· .. · ' 

~·. '·. . . . " 
los lmagos de D. me/anogaster. Los resultados se compararon contra lotes testig'o; consistentes en 

' ., .. , .. · ...... ,.· -;. '· 

muestras de larvas de;arrollándose en medio nutritivo adicionado con agua' éiéstilada,·solvente en. 

el que se diluyó el compuesto. 

Los resultados mostraron un Incremento significativo en la frecuencia de malformaciones 

que comprometieron a la placa genital de machos y placas genital y anal de hembras en los lotes 

experimentales 
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INTRODUCCIÓN. 

Teratógenos. 

El cosmos o :3mblente en el que se desarrolla un nuevo ser puede ser dividido en 

microcosmos (iJtero materno). matrocosmos (organismo materno) y macrocosmos (ambiente 

exterior), este iJltimo puede lnnuir en el desarrollo del producto favoreciendo la normogénesis o 

provocando el desarrollo embrionario anormal o teratogénesis. (Espinosa y Gulzar, 1994 ) . 
. . , ' 

. ,' :;~. ' 

Los mecanismos ·Involucrados en el. desarrollo anormal ·de un embrión, asl como las 
,··. : :: >,~·,,.;\y,~~-·::~::.::'..:·( ... ··_·,· ·., . ' ·. ·:. . - ' . . 

malformaciones ..• congénlt~s;· sus' manifestaciones e .Incidencia, son ·los principales objetos de 

estudio. de la ¡¿iat61~g1~;\~;mÍ~Ó '.que d~rlva de la palabra griega "teras", · "teratos" ciué significa: 
,:·' ··, ·: ~ .. , .· . -· ... .' ;, ,~. ·:·· .. , .... -·.. . . '. : 

monstruo (O"Rahllly y M~.ller,·1.996)> Hoy.en día se prefiere el referirse a este campo de la ciencia 

como: toxlcologra dél desarroilo, · ~~ • qUe, como ro han evidenciado estudios experimentales 

diversos, los. efectos inducldos.:en 'el d.esarrollo embrionario por los teratógenos sé manifiestan en 

muchas otras formas y_ no sólo como defectos monstruosos; por ejemplo: muerte prenatal, retraso 

del crecimiento, trastornos conductuales y funcionales, mutación de. células germinales y otras 

alteraciones que se presentan en el estado adulto (Brown, 1997). 

Los mecanlsm~s. de acción de los agentes teratogénlcos son. diversos y aún falta mucho 

por dilucidar acerca de ellos. Por ejemplo, algunos sólo actúan después·' de:'~er activados 
·- . . -· ·--·· .. ·-·:.::·-,.-, .. '· -"''• •' 1.:.' . 

metabóllcamente por u.lstemas de enzimas, como.1.os dependientes,'i:iEí lo~.Í::ltoC:rorl1os.(P450¡,· 1a 
- . - - , ·- -.· ·-'• ·.·.· ·:··- .. , . . "r'-·• ,.• 

prostaglandina H slnte•.asa (COX) y lipo-oxlgenasas (LOX) o por radicales libres que actúan como 

lntermedl~rios. Esto puede causar teratogénesls, o aún muerte embrionaria por.la ·1~ter~gc'1ókdel. · 
. - . ~ 

teratógeno no solo con ADN, sino con otras macromoléculas celulares como proteínas y Hpldos 

(Ferguson y Ford, 199?). Algunos otros mecanismos de acción de los teratógenos son: Interrupción 

del ciclo celular, lnhlbl·~lón de enzimas reparadoras del ADN, modulación de la expresión génica, 

deficiencias nutrlclonales, denclencla o alteración en mecanismos de aporte de energla y cambios 

osmóticos (Ferguson y Ford, 1997). 
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Un teratógeno us, entonces, un agente flsleo, químico o biológico que puede Inducir una o 

varias anormalidades e•n el'. desarr6Úo e~brlonarlo de cualquier organismo (Brown, 1997), como 

consecuencia de alteraciones en la transcripción y la traducción de la información genética. 

•'e:~- '.'"•' 

En general todos··~ IÓ~:·· animales atraviesan por tres etapas en su desarrollo, que 

corresponden a los· est~~o~· d~··pradlfarenclaclón, embrión y feto, de é.stos, es él. embrlón el más 

susceptible a los efecios de los teratógenos (Patnalk, 1999). Durante la etapá de'predlfaranéiaclón, 

la acción de los•· Ía;~;¿~~~~~~ ~·lgue la ley.del 'todo o nada" (Baralbar et al., 1Q81i:~s decir,· estos 
, . ' - ·:':',''· - , .. ·- -

agentes pueden i16 g:en.erar .. un éfecto aparente o bien pueden afectar a un mlmaró im¡Íól'tante de 

células, lo qÚe p~d/¡~'.;derhiar en la muerte del embrión (Patnalk, 1999; Baralbar et al., 1981). Para 
. '• ' - . ·-· ~--~ - ' •-' . . . 

el caso de los mamÍfe1:r0s; en la etapa fetal, en la qua ocurre al crecimiento del individuo y la 

madurácl6n i~ri618~~C1~s'teratógenos quizá no puedan causar defactos morfológicos, pero pueden 
; . ,. ~ '. - ."' 

lnd1¡clr imoirnalld~des ·funcionales, como por ejemplo, deficiencias en el sistema nervioso central 

que no podrán ser dat&:tadas al nacimiento sino tiempo después (Patnaik, 1999). · 

Durante la rase embrionaria las células experimentan una intensa diferenciación, 

movlllzaclón y organlZélción; procesos que dan lugar a la organogénesls. SI un teratógano actlla 

durante esta etapa en las células que darán origen a una estructura determinada, dicha estructura 

(órgano) no se formará o lo hará erróneamente (Patnalk, 19g9; Baralbar et al., 1981). 

En el contexto de la especie humana, durante la década de los 60's, la tragedia de la 

talidomida, tristemente el teratógeno mas célebre, generó un nuevo y creciente interés por el 

estudio de sustancias y otros factores que podrlan causar defectos de nacimiento en el producto. 

Desde entonces, una de las lineas en la Investigación de la toxlcologla del desarrollo ha sido 

Identificar posibles teratógenos: ffsicos, qulmicos y biológicos; asl como determinar sus rangos de 

actividad, mecanismon da acción y su actividad en diferentes organismos, con miras a prevenir su 

efecto en humanos (Brown, 19g7). Hasta ahora, los bioensayos con animales, son los medios mas 

accesibles para entender los principios básicos de los mecanismos de la teratogénesis. 
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De acuerdo a F'atnalk (1999), un protocolo enfocado a la Identificación y evaluación de los 

efectos de un compuesto que se sospeche teratogénlco 'debe Incluir. 

1. La selección del organlsmo .. de laboratorio Idóneo para efectuar la 'prullba .. 

2. La administración del ~empuesta aÍ menos e~ ~es niveles de dosificación .. 

3. Grupos testigo en l~~que'se simule la manipulación de los loies experimentales. 

4. lncorpoÍ'acfl)n del compuesto en el alimento o por otra vla. 

5. Admlnlstrac:lón de la sustancia cuando el embrión es más susceptible, especialmente 

durante la corganogénesls. 

6. Revisión de· los organismos en busca de anomallas. 

Los efectos son evaluados a través de la reabsorción (muerte del producto), toxicidad fetal 

(peso corporal reducid•>), malformaciones y anomallas. La existencia de diferencias· significativas 

se establece con respe•:to a cuatro aspectos fundamentales: 

1. El número de lotes con fetos malformados. 

2. El Incremento en el número de fetos malformados por lote. 

3. El número de reabsorciones o muertes fetales. 

4. La Incidencia de malformaciones contra la dosis administrada. 

La relación dc1sls-respuesta deberá indicar la teratogenlcldad del compuesto (Patnaik, 

1999). 

Estudios como estos junto con otros de mecanismos de acción teratogénlca y toxicológica 

pu.iden coadyuvar al establecimiento de medidas regulatorias que protejan al humano del contacto 

con teratógenos poteno:lales mediante la reducción de la incertidumbre al generar un pronóstico del 

posible efecto de estos compuestos, con base en lo obtenido en bloensayos con animales 

(Forguson y Ford, 1990'). 

5 



INTHODUCCIÓN. 

El mlsoprostol 

El misoprostol 13s un análogo sintético de la prostaglandlna PGE1 (lndex Merck 1969) 

(Figura 1 ). Esta y otms prostaglandlnas son derivadas de ácido& grasos esenciales de 20 

carbonos, presentes en fosfollpldos asociados a membranas celulares. Las prostaglandinas tienen 

una actividad biológica Importante; entre sus acciones principales se encuentran: 1) Inhibir la 

agregación de. plaquet3s; 2) provocar la relajación del ml'.lsculo bronquial, 3) aumentar las 

contracciones u.terl~as, :4> dl.smlnulr la secreción gástrica, 5) aumentar o d,lsmlnulr Ja actividad' 

eléctrica en ·el sistema nervioso, 6) regular Ja secreción· de algull~~ hormonas· y·. 7) • disminuir. la 

movlllzacJÓndegrai~d~· ;osdepósltos, entre Ínuchasot~~~ (LehnÍriger,'1982; Pérez et al., 1998; 
.... ',··, 

Wang y Stocco, 1999). 

Fl¡¡ura 1. Estru~tura mo1Ei'.cuia(d~.la prostaglandlna PGE, 

Al ser el mlsoprostol un análogo de la PGE,· disminuye la secreción gástrica, por lo que se 

le utlllza para el tratamiento de la· l'.llc~r~ .. ~·u'oJ~~al y para la profilaxis de las lesiones 

gastroduodenales Inducidas por tratamientos "con antllnflamatorlos no esteroldales (aspirina) 

(NEJM correspondencia, 2001; NEJM editorial, 2001). 

Los laboratorios "Searle" comerclallzan este medicamento con el nombre de Cytotec, el 

cual fue aprobado en 1¡J ano de 1986 por Ja Food and Drug Admlnlstration (FDA) de los Estados 

Unidos de Norteamérica, para ser usado con los fines ya mencionados (NEJM, 2001). En Ja 

clasificación de la propia FDA, el producto está ubicado en la categorla "X", en la que se agrupan 
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los medicamentos que son perjudiciales para organismos no natos. Esto debido a la actividad ya 

mencionada de las pnJstaglandinas y sus análogos sintéticos en el aumento de las contracciones 

uterinas. ConsecuentE1mente, cualquier administración de mlsoprostol a una mujer embarazada 

debe ser bajo estricta responsabilidad del médico (de Pérez et al., 2001; Hajaj et al., 1996). 

Poco tiempo después de su aparición en el mercado, se reportó la utilización del 

mlsoprostol como abo.1ivo, administrándose durante los primeros tres meses de embarazo por vla 

oral o vaginal, solo o en combinación con otras sustancias, como el Methotrexato y la Mifepristona. 

Los resultados obtenidos senalan a estos métodos como alternativas seguras y exitosas para 

conseguir un aborto sin necesidad de cirugla (Hausknecht, 1995; Winnikoff et al.,1998; Velazco et 

al., 2000). 

Por otro lado en varios estudios realizados principalmente en Brasil y en algunos otros 

paises de Centro y Sudamérica donde el aborto es ilegal y en donde existe un uso extendido e 

lrrestricto del mlsopro~;tol; aunque no se tienen evidencias de su efectividad como abortivo, se le 

asocia con la presencia de alteraciones congénitas como: Parálisis facial congénita o slndrome de 

Moblus, agenesia muscular en extremidades Inferiores, sindactllia, hidrocefalia y ausencia de 

dedos o presencia de dedos más cortos en las ex1remldades (Hajaj et al., 1998; Pastuszak et al., 

1998; Vargas et al., 2000). 

Contrario a lo que podrla suponerse, la polémica que este compuesto ha generado no gira 

en torno a si debe usarse como abortivo o no, sino sobre su uso para promover la maduración 

cervical como preludio para Inducir la labor de parto de acuerdo al Colegio Americano de Obstetras 

y Ginecólogos (ACOG) ( NEJM, 2001; ACOG News Ralease, 2000). 

Con respecto :3 su medicamento, los laboratorios Searle se limitan a recomendar que se 

evite la administración del mlsoprostol (Cytotec) a cualquier mujer embarazada, ya que su uso no 

está aprobado para la inducción de la labor de parto o para provocar abortos (NEJM, 2001). 
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Posteriormente, la US Food and Drug Administration (FDA) aprueba a la Mifeprlstona para 

la terminación del emb;3razo de menos de 49 dlas de gestación. Este tratamiento se complementa 

con 400 µg de misopro11tol (NEJM, 2001; Wlnnlkof, 1998). 

De cualquier manera, no se dispone de evidencias confiables de la asociación del 

mlsoprostol con defectos congénitos, salvo en la Información para el consumidor referente a 

reportes anecdóticos ele anomallas congénitas en ~ de mujeres que recibieron mlsoprostol 

durante el embarazo (NEJM, 2001). 

En México, la mayor/a de las referencias existentes sobre el mlsoprostol provienen de 

tesis en medicina en las que se estudiaron los efectos profilácticos del compuesto (Vázquez E.M., 

1988; Ramlrez J.J., 19:37). su acción como Inductor de la labor de parto (Osorio M., 1988; Delgado 

G.R., 1998; Orlhuela H.L., 1995) y su eficacia para promover la maduración cervical y el trabajo de 

parto (Flores l.X., 2000; Zavaleta R.O., 1995; Rueda M.A., 1994). 

No se cuenta coen reportes sobre teratogenlcidad inducida por el misoprostol. únicamente 

Kolsonls (1985) reporta resultados negativo:> en pruebas de mutagénesls, fetotoxicldad y 

teratogéne.~ls para rat!ls tratadas con dosis orales por encima de los 10,000 µg por kilogramo de 

peso y para conejos !rutados con dosis por arriba de los 1000 µg por kilogramo de peso (Kotsonls 

et al., 1985). 

8 

r----·---·----
TESIS CON 

FALLA DE OfüG.EN 



INTRODUCCIÓN. 

Las proat•glandlnH y au papel tn la regu!aclón génica. 

Las prostag!an•:linas como metabolltos de los ácidos grasos esenciales son Importantes 

mediadoras o reguladoras en diversos procesos bloqufmfcos humanos (Pérez et al., 1998; Wang y 

Stocco, 1999; Narumlya et al., 1999), actúan como hormonas focales o autocoides que modifican 

eventos bfof6glcos cer:anos a sus sitios de sfntesfs (Gurr y Harwood, 1991, Hernández et al., 

1996), Entre otras funciones destaca fa de intervenir como elementos importantes en procesos de 

traducción de senales y de regulacfón de fa expresión génica de una gran cantidad de protefnas · 

(Wang y Stocco, 1999). Han sido encontradas tanto en vertebrados como en Invertebrados y se 

considera que cumplen funciones similares en ambos grupos (Stanley, 2000). 

En D. melanor,•aster los estudios realizados para detectar fa presencia de ácidos grasos 

sugirieron, en un principio, que tales compuestos no eran requeridos ni sintetizados por este 

organismo, pero Investigaciones posteriores han evidenciado su presencia y fa de sus metabolitos, 

aunque en cantidades muy pequenas (Stanfey, 2000). Se ha reportado que homogenizados de 

Drosophila pueden blosfntetizar prostagfandfnas y productos fipo-oxlgenados, de modo que existe 

la Idea de que Drosopl1ila, y tal vez otros dfpteros, son capaces de biosfntetizar ácidos grasos poli 

- lnsaturados, aunque en nfveles sumamente bajos, por lo que no hablan podido ser detectados a 

través de los análisis ordinarios (Stanfey, 2000). 

La regulación ¡¡énlca promovida por fas prostagfandinas puede efectuarse de dos maneras 

distintas que, sin embargo, contienen un elemento común: los receptores nucleares, mismos que 

constituyen un vinculo directo entre las prostaglandlnas y fa respuesta transcripclonaf (De 

Mendonca et al., 1999). 

'r1~·('", '.' ,-,n··\T 
• T) r ~ .~ ' ; '· ~ ! . !. l 
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Las prostaglandlnas pueden actuar tanto lntracelularmente como extracelularmente 

uniéndose a un receptor nuclear. 

En el primer caso, Aranda y Pascual (2001) han asociado a algunos receptores nucleares 

con llgandos especifico s tales como ácidos grasos, prostaglandinas o derivados del colesterol, que 

pueden regular la expresión de genes cuando se unen al receptor. 

O bien, las prcistaglandinas pueden Interactuar extracelularmente con receptores de la 

membrana celular asociados a protelnas "G" para poder mostrar su efecto en las rutas bioquímicas 

de regulación de la expresión génica (Stanley, 2000). 

Estos receptore·s de superficie han sido Identificados denotándose como: DP, EP, FP, IP y 

TP; los que exhiben 13finldad por las prostaglandinas PGD, PGE, PGF, PGI y tromboxanos, 

respectivamente (Narurnlya et al., 1999; Stanley, 2000). 

De los anteriores, los receptores "EP" resultan particularmente Importantes pues tienen 

afinidad para unirse a las PGE, a las que pertenece la PGE, y de la cual es análogo el misoprostol. 

Estos receptores se dividen en 4 subtipos dependiendo de la protelna "G' a la que se encuentren 

acoplados. Narumiya et al. (1999) han demostrado que el mlsoprostol presenta afinidad por cada 

uno de ellos. 

Cuando la pro!1taglandlna se acopla al receptor se forma un conjunto que puede influir en 

la traducción de sena:es y en la regulación de la expresión génica al inducir el Incremento o 

disminución de sustanc:las conocidas como segundos mensajeros, por ejemplo el calero (Ca2
., y el 

AMP clcllco (Narumlya et al., 1999) (Tabla 1). 

10 



Tabla l. Receptores de membrana que exhiben afinidad por el mlsoprostol y sus efectos en la 
.2[2Sfucclón de segundoi1 mensaieros. (Modificada de Narumlva el al., 199~9...,_. --------~ 

TIPO SUBTIPO PROTEINA "G" SEGUNDO 
MENSAJERO 

EP EP1 No Identificada Ca 2+ Incremento 

EP2 Gs AMPc Incremento 

Los segundos mensajeros, entonces, lnfiuyen en la acción de los receptores nucleares que 

regulan la transcripción mediante la unión a secuencias especificas de ADN, las que, en general, 

reciben el nombre de elementos de respuesta hormonal (HRE) y se encuentran formando parte de 

segmentos reguladores de los genes blanco. También pueden existir los llamados HRE negativos 

que al unirse el receptc·r correspondiente regulan la represión de la expresión de genes (Aranda y 

Pascual, 2001 ). Otra forma de modular la expresión génica por parte de los receptores nucleares 

no lmpllca una unión o:on un HRE, sino que se realiza a través de interferencias negativas o 

positivas con la actividad de otros factores de transcripción, a este modo de acción se le llama 

. comunicación cruzada transcripclonal (Aranda y Pascual, 2001 ). 

Un receptor nui:lear presenta una arquitectura modular con diferentes reglones: una reglón 

terminal variable con u,-¡ radical NH2 (NB), un dominio de asociación al ADN (DBD) o reglón •e•; 

una reglón de llgadura o vinculación (O) y una reglón ·e· que contiene el dominio de unión con el 

ligando (LBD) (Aranda l' Pascual, 2001) (Figura 2). 

FALLii l.iJ~ U.tüGEN 
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DOMINIO DE ASOllACON 
AlAON 

DOMINIO DE ASOCAClON 
CON EL LIGANDO 

COOH 

Figura 2. Representación esquemática de un receptor nuclear y sus dominios funcionales: La 
reglón amino - terminal NB que contiene el dominio de activación Independiente del ligando. La 
reglón e responsable del reconocimiento de secuencias especificas de ADN. La reglón O de 
enlace. Y la reglón E con el dominio de asociación al ligando. 

La reglón NB es también conocida como dominio modulador. La modificación que 

experimenta esta reglón con su fosforllaclón puede afectar significativamente la actividad 

transcripclonal. La fosforllaclón puede efectuarse por qulnasas ciclo - dependientes y resulta muy 

Importante para la activación del receptor, independientemente de si existe unión con el ligando o 

no (Aranda y Pascual, 2001). 

De cualquier manera, el requisito para que un receptor nuclear module una actividad 

transcrlpclonal es: real&:ar la unión con su ligando especifico, o bien, experimentar una activación 

mediante los productos de una ruta de transducción de sanares. 

Las qulnasas ciclo dependientes (COK), junto con otras protelnas como las MAPK (Mitogen 

Actlvated Protein Kina1se), caselna quinasa y quinasa "A", que afectan la actividad de los 

receptores nucleares a través de eventos de fosforllaclón, son activadas por senales extracelulares 

que se generan desde receptores de superfcie (Aranda y Pascual, 2001 ). 

Dentro de est<i esquema general existe un tipo de receptores nucleares que son de 

particular Interés para los fines del presente trabajo: los receptores de activación de proliferación 
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de peroxisomas (PPAR por sus siglas en lnglés)(Oév~hand yWahli, 1g9,8; .Ara_n~a y Pascual, 
".:: _/ :'' 

2001). 

Los PPAR · :an slJ~ 1J:ntlfl~a~;s~·6J,;,~ r~ceJtcires ~spe~lflcos de algunos elc~sanoldes 
-~,- . "·-- ·' :; -~;-.,~ -,- : .,_º" -

tales como: prostBglandlnas, l~ucotrterios, ácidos grasos y algunos mas de sus cÍérivados 

(Devchand yWahll: 19!~8; De Mendonca et al., 1999; Aranda y Pascual, 2001). Se ha observ~do 
·- .. : - ;-, 

que aÍgunas prostaglandlnas se convierten en actlvadores efectivos a concentraclÓnes · 

mlcromolares (Devchand y Wahll, 1998) 

Estos PPAR, en presencia de su ligando, se asocian a otro receptor nuclear formando un 

heterodfmero. El receptor nuclear ar que se asocian se conoce como RXR o receptor para el ácido 

9 - cls retlnolco (Devcband y Wahll, 1998). El RXR se asocia con frecuencia a muchos receptores 

y su función, al parecer, es la de Incrementar la eficiencia en la unión al ADN y la actividad 

transcrlpclonal (Aranda y Pascual, 2001 ). 

La activación .de. los heterodfmeros PPAR - RXR puede darse por la unión exclusiva del 

ligando de cualquléra d•ii lo~ dos,' o bien, por la unión de ambos llgandos (Aranda y Pascual, 2001 ). 

En los:PPAR''ia reglón NB es activada por la fosforllación mediante una MAPK y este 
.,, ·, ' 

evento puede 'prJmov~i la actividad transcrlpclonal, o bien, regularla negativamente a través de 

reducir la h~bllid~d del receptor para asociarse con su. ligando. Incluso una fosforilaclón mediada 

por una MAPK en los receptores RXR puede alterar las acciones de los receptores que se asocian . ' .. ,_ 

·con él cómo heterodlmeros (Aranda y Pascual, 2001). 

Estos heterodfmeros PPAR - RXR son receptores nucleares presentes en vertebrados, 

pero el RXR tiene un homólogo entre los artrópodos y está presente en Drosop/1ila melanogaster, a 

este homólogo se le conoce como receptor USP (Ultraesplráculo) (De Mendonca et al., 1999; Hall, 

1999). Éste y otros receptores están involucrados en el proceso de regulación de los eventos post 
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- embrionarios mayorei1 que ocurren en Drosophlla, Incluyendo el paso de larva a pupa, las mudas 

entre cada estadio larvario y la me·t~moñosls; a través.de la hormon~ esteroldal ecdlsona (Hall, 

1999). 

. . 

- . ' . 
El USP es requerido como segundo factor que se asocia al receptor de ecdlsona, EcR que 

' . . . . 

induce la expresión de. ciertos genes'cuando se asocia a su llg~n.d6. 'A sÜ _vez el USP funciona 

como comp~nero ~;,¡terodlrn~ro del receptor hormonal o~so~M/a 38 (DHR38) (HaÍI, 199~). Otro 

receptor que pod;l~:~e/Ün' f~ct6r)~gÜ~ad~r l~~~rlél~te ~~I ~~~~rrollo de la larva de tercer estadio, 

es el recept~r ~~rniog;~I O~sci;;;i/a:7a '¡bH~7~) ~J~·se ~~nlfÍest~ ~mpllamente a lo largo del 

desarrollo de ~rosoph//;;,".;E~;e receptor tl~~e un Uganda alln no. Identificado (Hall, 1999). 

Existe ot~cl~Ú d;.;~c~~tores.nucleares en Drosophi/a que parece no estar regulada por 
.;.·, 

hormonas. A'.esta cl~Sll periene~en receptores que no poseen dominios de unión para ligandos, o . .. . .. ·, . 

bien, rec~ptores sln_·ll~·~ndo esp~clfico Identificado. Pero al Igual que los receptores hormonales 

están bl~lóglcamente :11ct1vos regulando la expresión génica en diversos tejidos y además han 

resultádo impllcadós en una· gran variedad de procesos que tienen que ver con el desarrollo de 

este Insecto (Gritzan et al., 2002; Adams et al., 2000). 

En total se han identificado 21 receptores nucleares en Drosophila los cuales presentan 

diferencias con respec:to a los encontrados en vertebrados, pero también existen semejanzas 

sorprendentes en cuanto a la estructura de los dominios para asociación al DNA y al ligando en 

receptores identificados, por un lado, en D. me/anogasler y por otro, en humanos (Magllch et ar .. 

2001). Esta semejanza en estructura hace suponer la presencia de mecanismos de acción y 

funciones similares. En un trabajo realizado por Gritzan y colaboradores (2002), se demostró que 

receptores nucleares de Drosophl/a me/anogaster reprimieron la expresión de genes relacionados 

con la producción de 1;3 protelna AP-1 en cultivos de células de mamlfero, mediante la Interacción 

de los receptores nucleares con senales en cascada provocadas por fosforilaclón con MAPKs 

(Grlzan et al., 2002). 
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La Investigación en el campo de la regulación génica Indica que los mecanismos de control 

y regulación en la tranuducclón de senales no consisten en ensamblajes de pasos lineales, sino 

máu bien en part~s de 
0

ílexlbles rede.s de comunicación. La respuesta de una célula a la activación 

de una cas~ada de' seUale~ puede. ser modulada por otras senales y parámetros Inherentes a la 

misma Célula, tal~s c~mo' ~u e~tado de diferenciación, su actividad metabólica u otros aspectos 

que dependen del desarrollo de la célula (Gritzan et al., 2002). 

La reciente putlicaclón del genoma casi completo de Drosophila melanogaster (Adams et 

al., 2000) y los descubrimientos de las rutas bloqulmlcas fundamentales de este organismo, 

revelan que las lntrinca·:las redes bloslntéticas son consistentes entre Individuos tan distintos como 

una mosca y un humano; esto re11firma a Drosophl/a en su lugar preponderante como modelo para 

estudiar efectos nocivos de alteraciones en Jos procesos de replicación, reparación, traducción y 

metabolismo de drogas y toxinas. Esto puede llevar al esclarecimiento de los mecanismos de 

acción de agentes comJ los teratógenos, que causan alteraciones en humanos. Si se encuentra un 

mecanismo general de acción, como todo parece indicarlo, la ciencia estará en posibilidades de 

plantear soluciones efectivas para padecimientos, anomallas, malformaciones etc, en beneficio de 

la humanidad. 
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INTRODUCCIÓN 

Bloensi1yos empipados en la detección de actividad teratogénlca 

Los estudios que se realizan actualmente en el campo de la toxlcologla del desarrollo 

están orientados hacia la prevención de los danos que pueden sufrir los seres humanos durante el' 

desarrollo embrionario por conlacto con agentes ambientales, pero actualmente. los dato's· 

disponibles para humanos son pocos y provienen del registro y documentación de casos de aborto • .. 

y del examen de productos concebidos, lo cual es Insuficiente para evidenciar la lnfluenclade,' pcir 

ejemplo, agentes terat•Jgénlcos ambientales (IPCS 1984). Ante la dificultad para Implementa~ el 

disenodeestudlos .epldemlológlcos que permitan Identificar estos riesgos, se recurre al empieo de. 

modelo~'de' ~~~ri~~~t~ción con animales . 

. .... 
Los· ~xlleri.men~os ·con animales en toxlcologla del desarrollo pueden ser divididos en dos 

grandes clases: E!~tÜdios ·para probar compuestos o agentes con potencial desconocido y estudios 

de 'segu~~i~-ia~~:·-; ~;¡·; ~~pll~ción sobre efectos de agentes cuyo potencial para causar 

·.malformaciones ya ha";íldo establecido (IPCS 1984) . 
. ·'·,/~ ;..:--·~·,.-, ::· .. · .o.,:;~·;,,,. : , - - . 

' :?<':'ti~; '· . 
. . ... ; :_'F- , ;_\ú\:i· -~;:.::.:::,.' ,:.':} --~· 

, Hasta ~ahora 11ri especies mas utilizadas han sido ratones, iaÍas,hamsters y conejos, · 

:':rn;~:~~rl~!~i~!ST¿~~~~~f~~tt:.:::,:t:=l~·· 
procesos de desarrollo y toxlcocln.étléa (IF'CS_;1984)iX'.··')\:· • · · ·· .. 

. . ·. . . .. ·::f~~:fi:,;:. : :t.{(.é~~é'::·;~;.;~:F#ff.I;;)li.t'.i/{t;iiL~'.i,~:\ · . . ;; · · · 
-· :·::·.;/> .. 

Sin emba~o se enfrent~-~ proble~as · cu~ndÓ se Intentan elaborar dlsenos experimentales 

para identificar y comprobar la acción de un compuesto qulmlco que se sospecha teratogénlco, por 

ejemplo: la detección de anomallas qulmlcamente Inducidas y su diferenciación con respecto a 

defectos esporádicos que se presentan de manera natural puede resultar dificil ya que el !amano 

de muestra necesario para deteclar cambios significativos puede ser tan grande, que lo haré 

inaplicable en ciertas E•specles de anímales. La razón es que las malformaciones ocurren con una 
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frecuencia baja (0\1%) ele manera.natural y para detectar un Incremento de al menos 2 órdenes de 

ma¡¡nltud en una especi~ se~~Jaiiie al hombre; cómo ejemplo Jos primates, se necesitarían cuando 

menos 100omás1ri~iv1du6s por grupo cl1oie (IPCS;98~). 

Otro problem~ lo'co.~stltuye. Ja determlriaclÓn de las dosis o concentraciones que se 

administrarán, pul!s frecuentemente se debe enfrentar la carencia de datos. Lo usual es trabajar al 

menos con .tia~ grupo~,~~b'erirn~ntales y uno de control, en donde una dosis mlnlma, no Induzca un 

resultado significativo y la dosis mas alta provoque signos mlnlmos de toxicidad materna (IPCS 

1984) 

Al elegir los periodos de dosificación, deberán tomarse en cuenta los objetivos que persiga 

el estudio ... Se pueden usar periodos cortos de exposición para confirmar la acción de un agente de 

alto potenciaf que puede Inducir un efecto especifico en poco tiempo; o bien periodos largos para 

cubrir un mayor· númer.:> de efectos potenciales para probar compuestos con acción no conocida. 

Además debe. también considerarse el administrar las dosis durante las etapas criticas y sensitivas 
,., .. ,_._ 

del desarrollo embrionario (IPCS 1984). 

Para"I~ el~ccló~ de las. vlas de administración de los compuestos o agentes deberán 
-. .-~ - -· -. ' . --

considerarse aquellas .que sean Iguales a las rutas por las cuales podrla llegar el compuesto al ser 

huma.no; a~nque a vece.s esto represente menor control en la administración de dosis precisas o 

en la aplicación .de estrés Innecesario; factores que por si mismos podrlan inducir toxicidad 

embrionaria o fetal (IPCS 1984). 

Posteriormente los animales deberán ser examinados para registrar el número de 

organismos vivos y E1i nómero de muertes embrionarias y fetales. En los fetos viables se 

identificarán sexo y m<1iformaclones externas o internas en esqueleto y visceras. Otros aspectos a 

.ob.servar pÚeden ser: peso y anormalidades en fetos muertos, muerte embrionaria temprana o 

tardla y peso del feto a' nacer (IPCS 1984). 
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Todos los datos obtenidos deben ser reportados y analizados astadlstlcamente de manera 

apropiada y los reportEls' de anomaHas y rnalformaCi~nes deben l~dlcar clara¡¡;e~te los fetos y 
' .· " ' } : _ . - ·• . . - . . ' . . . - . -.: .. ,, . . ' . •, - ' ,.. .. ' ~. . . . . ' . 

camadas afectadas. Lo ant~rlorpermitlrá llegar ~ tres tipos de.resultados o respuestas: positiva, 

negativa .. o n<?. c~~~iuy~n~~:J~§~~Bci~c·¡~·r~~~u~~ta. ~;~ 'po~1ií~¡¡·6 ·~.~:~~Üy~:~~:~~~~~· ~~rn~6zar' 10~ 
procesos de extrapolación:' Pero cuando la respuest.i es' n~'. ~on~IÚyéllte d~berJ"dísénarse 'nuevos 

estudios para continuar con la Investigación. ·,e 

. ·' 

Los intentos por extrapolar los resultados de experimentación en animales a los seres 

humanos se encuentran con serlas dificultades derivadas de los problemas mencionados 

anteriormente. Sin embargo, actualmente, en el campo de la toxlcologla del desarrollo no hay 

substituto para los estudios de prueba con animales. 

Para Lynch y OJlaboradores (1991), las pruebas teratológicas tradicionales con mamlferos 

consumen mucho tle.11po y dinero y además requieren de la participación de personal 

especialmente entrenado. Mientras que existe una gran carencia de datos sobre la embrlotoxlcldad 

y fetotoxlcldad de muchos éonipuestos con los que el ser humano tiene contacto. Por esto surge la 
•• ,,:· 1 

necesidad, de desarmllar. sistemas de prueba mas sencillos y confiables que ayuden al 
'~F :.:.· ·;~·:. ·' 

estableclni.lento d~"prlórléiacíes para los estudios "In vivo" en el campo de la toxlcologla del 

desarrollo: 

En este contexto se propone a Drosophila como organismo que posee caracterlstlcas que 

lo convierten ·en un mc>delo de prueba eficaz. Estos dlpteros son capaces de absorber, circular, 

metabolizary excretar compuestos qulmicos, además de que producen descendencia en gran 

número, en periodos d1¡ tiempo muy cortos (Ramos et al., 1993; Munoz, 1997; Lynch et al., 1991) 

Los resultados de estudios preliminares con Drosophila han mostrado que al tratar el huevo 

y las fases larvarias de este organiHmo con compuestos qulmicos diversos se han obtenido 

alteraciones especlficc1s en las moscas adultas y que al someter a esta mosca a la exposición de 
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compues-lc>s' p'reviamente identificados como tóxicos para el desarrollo de mamlferós, se observa 

una elevada in,ducclónde anormalidades morfológicas en los adÚitos (Lynch.et ai.,,1991).: 

Lynch y sus colaboradores (1991) en sú trabajo'i::onorosoph//a han apo'rtéÍclo úna amplia 
, :- ¡ \', ~,-_ : ' '" . : 

base de datos sobre m~lformaciones inducidas quimicamente y hacen propuestas para formalizar 

los criterios en cuanto a la elaboración de bloensayos que '1nvol,ucren ·el uso de -este organismo 

para la detección del potencial teratogénico de compuestos qulmlcos, Especlficamente proponen 

centrar el análisis en la Identificación de cerdas tipo "bent• y alas Upo "notch", ya que son las 

malformaciones que se, presentan con mayor frecuencia en estudios de toxicologla del desarrollo 

con estos insectos. 

Drosophl/a melanoqauter. 

a).· Generalidades. 

Drosophila malanogastar, conocida comilnmente como "mosca del vinagre", es un 

pequel\o Insecto diptero de unos 3 mm de longitud, originario del África central pero ahora 

cosmopolita, que se encuentra en todo tipo de clima, altitud y latitud; se localiza especialmente en 

las frutas suaves con indicios de fermentación y en general, en alimentos con alto contenido de 

ácido ar.ético (Ramos et al., 1993). Pertenece al género Drosophila, que agrupa a los subgéneros: 

flirtodrosophi/a, Pholadoris, Dorsi/opha, Phloridosa, Sophophora y Drosophila (1942 Sturtevant). El 

subgénero Sophophota tiene siete grupos de especies, una de las cuales es Drosophila 

malanogaster(1830 Muigen) (Roberts, 1998). 

Desde el punto de vista genético, muy probablemente, es la especie eucarionte más 

estudiada. A partir de que en 1909, el Dr. T. H. Morgan Introdujo el empleo de esta mosca en la 

investigación genética, se le ha usado como modelo biológico en diversas disciplinas cientlficas 

(Ramos et al., 1993). 
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Drosoph/la ma/i;:nogaster es un modelo In vivo que cumple con los requisitos mencionados. 
'..--~· ~ ··. ·, ~· . ·, . ' . . - . - . . ~- .--~- :;.-· ,- -· 

Su ciclo de vida tiene una duración de .10 a 12 dfas a 25ºC, La secuencia de lás diferentes etapas 

en el ciclo es: huevo,' Ún d!a; l~iva de primer estadio, un:dla; de·s~gu~d~, undla y de tercero, un 
:,; . •~': ·' ' ',..,;:; 

die; pupa, 4:5 a 5 diasflgÚra 3) (Ramos-et al., 1993)>, Existe una cl~radlst!nélón entre. cada una 

de las fase; de·~~· ~l~lc): ·se'obtl~ne. una• ~rog~nle numerosa provenle~ie d¿· i.ina'sola pareja y su 

mantenimiento requiere poco espacio y es de costo reducido (R.amos et a1.,1g93). Algunas otras 

caracter!stlcas que se e;enalan como deseables en un sistema de prueba de esta naturaleza son:. 

que sea capaz de detedar un amplio rango de eventos genéticos y que posea un potencial de 

.blotransformación de las sustancias a probar (Munoz, 1997). Drosophlla es capaz de transformar 

metabólicamente a los compuestos de manera similar a la activación mediada por fa fracción 59 

del hlgado de mamlferos, es decir, ambos sistemas poseen complejos enzimáticos semejantes 

(Munoz, 1997; Ramos ut al., 1993). Ademés existen diferentes protocolos que permiten evaluar la 

respuesta inducida durante las etapas de huevo y larva en estos organismos (Lynch et al., 1991). 

1 d:e ex Huovc 

1 die ch. 
1 

Lar1a 1s. EstaOO 

1dle ~ .. ,,, Lervo 211 Estadio 
l 

~ Larva J• Estadio 

25·3df•• 1 

~ Pupa 

35·4.5 dles ~ - Tarnae1od1Wilk!MA.8(1l9J) 

Figura 3. Fases del clcir> de vida de Dro.~ophlla melanogastery su duración (Tomado de Wilkins 

A.S.1993) 
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b).- Blologla del Desarrollo: 

El desarrollo de Drosophila involucra un periodo de embriogénesis que es completado 

dentro del huevo, una secuencia de tres estados larvarios, propiamente de crecimiento y un 

estadio final de metamorfosis dentro de la pupa para producir el adulto o imago. 

Después de la cópula, los espermatozoides quedan almacenados en la espermateca de la 

hembra. La fecundación ocurre cuando los espermatozoides penetran por el extremo anterior del 

óvulo a través de una abertura llamada micrópilo (Ramos et al. 1993). La primera fase de la 

embriogénesis consiste en una secuencia de divisiones celulares que convierten gradualmente al 

huevo fecundado en um~ ·monocapa 5incicial y luego en una monocapa celular o blastodermo, esto 

ocurre aproximadamente 3.5 horas de~pués de la fertilización y marca el punto de la activación 

genómica cigótica a gran escala A esta etapa blastodérmica siglle una serie de movimientos 

celulares que constituyen el periodo de gastrulac16n. Eventos posleriores de morfogénesis y 

diferenciación dan onge·n al primer estadio de larva, la cual emerge del huevo de 22 a 24 horas 

después de la fecundac ón (Wilkins. 1993). 

Las larvas son .je color blanco y su cuerpo esta formado por 12 segmentos no aparentes: 

un segmento de la cabE!Za, tres tcracicos y ocho abdominales. La pared del cuerpo de la larva esta 

formada por una cutlcula externa y una epidermis celular ir.terna (Figura 4) (Wilkms. 1993) 

Figura 4 Diferentes estadios larvarios de Drosopllila molanogaster 
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en 1a larva se presentan dos í1pos cá1u1ares ?r1nc1pa1es: 1as células 1arvar1as y 1as 1maga1es. 

Las células larvarias fo;rnan el i:uerPo cíe la l~rva, ~e cara~terlzan porqu~ h~-~ perdido la capacidad 

de dividirse, aumentar1do solo . sU" viiruníeri; en ~1gGnas : p~~~eri presentarse cromosomas 

politénicos, son poliploldes y están dotermina'ciá's' y· diférenclaCÍas. genéticamente .. Las células 
,_ /. ;" -! '. - ¡•·.' -... -,-:--~,,.-:-;o-'> '_¡ - -'· -

imagales se distinguen de las larvari~s. E!n qu~ tienen u~ tarnano ;,,enor, són dlploldes, conservan 

su capacidad de dMsión y están determinadas genéticamente, pero se diferencian hasta que la 

larva entra a la metamr>rfosls (Ramos et al., 1993). Estas células imagaies están arregladas en 

grupos en sitios específicos del cuerpo de la larva y presentan, a su vez, dos tipos de grupos 

celulares: los discos lm.3gales y los nidos hlstoblésticos abdominales. Los discos imagales darán 

origen a todas las estrui:turas externas de cabeza y tórax, la placa genital y a la mayor parte de la 

musculatura del !mago. Los nidos hlstobláslicos abdominales generarán la superficie externa de los 

segmentos abdomlnale~. (excepto para el octavo segmento el cual es formado en parte por el disco 

genital) (Wilkins, 1993). La figura 5 muestra la disposición de los discos lmagales en el cuerpo de la 

larva y las estructuras a las que da origen en el estado adulto. 

~Hallario 

.~Genital 

Figura 5. Disposición do los discos lmagales en la larva y estructuras a las que dan origen en el 

!mago. 
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Después de aproximadamente 120 horas a partir de la fecundación, ocurre la formación del 

pupario (Ashburner, 1989), que involucra un acortamiento del cuerpo de la larva y el. 

endurecimiento y oscurecimiento de la última muda (Wilkins, 1993; Ramos et al., 1993). Entre 

cuatro y seis horas después de formado el pupario octirre la apólisis que consiste en la retracción 

de la epidermis desde la cutlcula. Entre la formación del pupario y la apólisis el insecto es una 

prepupa que se convierte en pupa después de la apólisis (Figura 6) (Ashburner, 1989). Durante el 

periodo pupal la may~rla de las cé!ulas larvarias sufren histólisis y el adulto toma forma 

gradualmente a medida que los discos imagales se diferencian. Esta secuencia de diferenciaciones 

y cwnbios morfogenétic:os es desencadenada por una hormona esteroidea llamada ecdisona. El 

estado pupal toma de !les a cinco dlas y termina cuando emerge el 1mago o adulto (W1lkins, 1993; 

Ramos et al., 1993). 

~~'mm , 

t ¡-
Figura 6. Pupas de Drosopllila melanogaster 

El imago emerse rompiendo el extremo anterior del pupario. En un principio el cuerpo de la 

mosca es alargado, dei;pigmentado y con las alas totalmente plegadas. La expansión completa de 

las alas ocurre aproximadamente una hora después de la salida del adulto y la pigmentación 

completa ocurre después de dos o tres horas. El imago inicia su actividad sexual a las 6 - 8 horas 

después de haber emergido (Figura 7) (Ramos et al., 1993; Ashburner, 1989). 
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Figura 7. Esquema de un lmago (hembra) de Drosophíla malanogastor 

c.-J>lmorflsmo Sexual. 

Ya que el reconocimiento del sexo de estos organismos es Indispensable para la 

realización del presente trabajo, cabe mencionar que para distinguir entre machos y hembras se 

consideraron caracterlsllcas sexuales secundarias distintivas de cada uno de ellos. En el caso de 

Drosophila, el dimorfismo sexual es positivo hacia las hembras, que por lo general son de mayor 

!amano. En los machos, el abdomen termina en tres segmentos fusionados muy pigmentados, 

mientras que en la hembra no se presenta esta fusión de segmentos y la coloración de éstos es 

unlfor~e. En las hembras la terminación del abdomen es ligeramente puntiaguda y en posición. 

, dornoventral,, en contraste con la del macho que es mas redondeada y tiene posición ventral 
·, ' ·. 

'·(Figura B). Lá placa g0anltal de la hembra posee un c;ivoposltormlentras que la del macho se 
.,·. · .. 

··conforma de varias plEtzas, generalmente de color oscuro. Otras estructuras que auxillan en la 

determinación de los seixos son los peines sexuales •. presentes sólo en los machos, localizados en 

la reglón basal del terso del primer par· de patas. Estos peines constan de una hilera de 

aproximadamente 10 cordas cortas y gruesas de color negro (Figura 9) (Ramos et al., 1993). 
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Figura 8. Dimorfismo Sexual en Drosophila melanogaster 

Fémur--

~ --- Metatarso 

Figura 9. Comparación entre el primer par de patas de hembras (A) y machos (8) en Drosophila 
mefanogaster 
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OBJETIVOS 

¡;¡ Objetivo General 

Determimir el potencial teratogénico del misoprostol, mediante su 

evaluación en un sistema de prueba in vivo utilizando como. modelo a 

Drosophi!.;1 me/anogaster. 

¡;¡ Oblativo Especifico 

Evaluar la inducción de malformaciones en Drosophi/a melanogaster 

expuesta al Misoprostol. 
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HIPÓTESIS 

Al ser una análogo de la PGE1, el Misoprostol Interferirá con la regulación 

de la expresión génica durante el desarrollo de Drosophi/a, lo que se 

manifestará como un incremento en fa frecuencia de malformaciones en. 

las mosca's tratadas con el compuesto. 
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MATERIALES Y MÉTODOS. 

Compuestos Qulmlco11 Utlllzados. 

El compuesto probado es el ácido metil ester 11, 16-hldroxl-16-metil-9-oxoprost-13-en-1-

olco, (misoprostol) (lndex Merck CAS 59122-46-2) que es un análogo sintético de la 

prostaglandlna PGE1 que forma estereoisómeros aproximadamente en Iguales proporciones. Su 

estructura qulmica se muestra en la figura 10 (lndex Merck, 1989). La dosis letal (LD50) en ratas es 

de 40-62 mg/kg, en ratcines es de 70-160 mg/kg; y Kotsonls (1985) reporta 81-100 mg/kg y 27-138 

mg/kg vla oral, respectivamente~ 

I 
HO 

(a) 

O~ ,,,.-~COOH3 

1 
( 

HO 

OH 

(b) 

Figura 10. Estereoisómeros del mlsoprostol, (a) forma S, (b) forma R 

En este trabajo se utilizó la presentación comercial elaborada por los laboratorios Searle, 

de nombre Cytotec, en presentaciOn de 20 tabletas de 200 µg cada una. 
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Manolo de organlsmof¡,, 

a) Obtención de las larvas. 

Tomando como base el ciclo de vida de Drosophi/a melanogaster, se aplicó el siguiente 

diseno experimental: 

Se colocaron hembras y machos de la cepa silvestre· Canton-S para obtener larvas con 

edad sincronizada de n ± 4 horas, en frascos de un cuarto de litro de capacidad conteniendo 

medio nutritivo estandar (Ramos et al., 1993). 

b) Preparación de las diluciones. 

Para seleccionar la concentración a probar se tomó como. referencia e.I doble. de la. dosis 

diaria recomendada pe1ra una mujer adulta de aproxl~adamente 1.60 m da· es.tatur~· y 60 K de 

peso, la cual es de 800 µg, (Hajaj et al., 1998; Hausknecht, 1995 y véÍazco et al 2000). se 

consideró elevarla al doble debido al rango méxlmo:: rep~rtad~ en. e{. Ira.bajo de Hajaj y 
' ':' ': - ·;--·.--·: 

colaboradores (1898), asociado a presencia de malforr11aclones congénitas. Con esta 

concentración de 1600 µg. s~~btú\16 la propÓiclón en partes p~rmlllón, 
. ' - . 

Para obtener le1 c~nc~~traclón de 2 pp~. se.macar~ en un mortero una tableta de Cytotec 

de 200 µg a la cÚal se á~regaron,. agltandb ~onst~ntemente, 100 mi de agua destilada. 
' " .- __ . . ,,,-, ,... '' 

Posteriormente se obtuvo u~a,dilu~fon a O.S ~p.;:,; to~;;mct~, co~ ayuda de una pipeta, 2.5 mi de la 

solución Inicial de 2 ppm, af~rándo.se a 10' mi con agua destilad~. Las diluciones restantes de 0.05, 

0.005, 0.0005, o.oooos y ~.00000~ p~rTI, se prépararon usarido pipetas para tomar 1 mi de la 
·._·_ ' '· -

solución precedente, adlclonéndol~ en cad0' caso, a 9ml de agua destilada. 
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e) Tratamiento. 

Cuando las larvas alcanzaron el tercer estadio (72 ± 4 hrs.), se procedió de acuerdo a la 

técnica reportada por Nóthiger (1970) para separarlas del medio de cultivo por flotación mediante 

una solución concentrada de sacarosa al 20%. Las larvas se hicieron pasar por un embudo de 

separación y se recoloctaron sobre una malla fina de nylon. Con ayuda de una espátula se 

colocaron grupos de 100 a 150 larvas en tubos homeopáticos que contenlan 0.6 g de medio 

Instantáneo "Carolina" adicionado con 3.5 mi de las diferentes concentraciones del compuesto a 

probar. Para cada dilución, Incluyendo el testigo negativo, se preparó un tubo y su repetición. 

Las larvas se é:<pusleron de. manera subcrónlca al compuesto adicionado al m.edio nutritivo 

del cual se allmeritaron''durante 48 horas aproximadamente, antes de comenzar.la fase de pupa 
"· ···,-'. ,. ... " . . 

(120 hrs.). Los tubos se 'cu~rleron con tapones de hule espuma y se almacenaron a temperatura de 

25ºC para esperar la eclosión de los !magos. 

En fechas poe.teriores se realizaron dos repeticiones .del experimento completo para 

comprobar la reproduc:lbllidad de los resultados. Se obtuvo un tamano de muestra de 2941 

organismos adultos recobrados. 

d) Registro de Resultados. 

Una vez obtenidos los adultos se colocaron _en _un dlsposliivo eterlzador Impregnado con 

eter etllico, con el fin de sacrificarlos por exceso de:an~~ie~1~: Posteriormente fueron fijados con ; . . . . ' 

una mezcla de tween 1 % y alcohol etlllco al 70% en ~~iudón acuosa en proporción de 1: 1 O. 
;,:'.;{ .. 

Los adultos fijados se revisaron con uri ·microscopio estereoscópico Nlkon a 40X. Se 

_registró E!I. mlmero, tc·tal de organismos• recobrados, asl como el sexo de éstos. Con esta 

Información se· obtuve. el In.dice d_e. sobrevlv.encla. (IS) y el Indice sexual (ISX) para las serles 

experimentales y testigo: 
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oe' manera parnlela, para evaluar el p~tenclal teratogénico del 1111soprostol, los organismos 

fueron analizados mortológlca~ente r~glstrarido el mlmeró y Upo de alteraciones presentes en: 

ojos, antenas, aparato bucal, cerdas, alas; extremidades y se9.~eintos. 
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RESULTADOS. 

Durante el anallsis de cada organismo se determinó que el tipo de malformación más 

frecuente .y evidente, c:onsistió en la alteración de las placas genital y anal de las hembras y en la 

placa genital de los machos. Debido a esto el conteo de organismos con alteraciones se centró en 

hembras que present1iron un pronunciado alargamiento del último segmento abdominal o placa 

genital, combinado con una apertura exagerada de la placa anal, Incluso con engrosamiento evidente 

de las cerdas que rodean a esta estructura. Lo anterior en contraposición al patrón anatómico normal 

apreciable como un último segmento no alargado guardando proporción con el resto del cuerpo, una 

placa anal cerrada descansando sobre la reglón dorsal del segmento final abdominal con las cerdas 

circundantes largas y delgadas (Figura 11 a y b). Para el caso de los machos, fueron considerados 

corno alterados aquellos que presentaron una visible elongación del último segmento abdominal 

(placa genital), y una curvatura, del'·ml~mo segmento en dirección del eje antero - posterior del 

individuo; ya que en la condición normal se observa el último segmento no elongado y con la 

orientación de la placa genital hacia la reglón ventral del organismo (Figura 11 c y d). 

Los Indices de sobrevlvencla y los Indices sexuales fueron comparados con un análisis de 

varianza y una posterior comparación múltiple de medias por el método de Tukey (1953). Por su parte 

la frecuencia de organismos alterados en los controles y en los lotes experimentales, fue comparada 

usando las tablas para el mínimo número de eventos significativos en una muestra binomial de 

Kastenbaum y Bowman (1966), considerando el valor de P s 0.05 como indicador de slgnificancia. 

En la tabla 11 y gráfica 1 se muestran los datos obtenidos en los experimentos para los Indices 

de sobrevlvencia (IS). El valor de 1.0 o del 100% fue obtenido a partir del conteo de organismos 

recuperados en los lotos testigo. En las concentraciones probadas el compuesto no mostró ser tóxico 

para los organismos ·~xpuestos. Al efectuar un análisis de varianza y la prueba de comparación 

·múltiple de medias de Tukey, las variaciones resultaron ser no significativas, es decir, pudieron ocurrir 

de manera aleatoria en los diferentes lotes experimentales. 
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(e) 

(d) 

Figura 11. Esquemas de los criterios morfológicos utilizados para la distinción entre 
organismos normales y alterados. (a) hembra normal, (b) hembra alterada; (c) macho 
normal, {d) macho alterado 

Con respecto u los Indices sexuales (ISX) presentados en la tabla 111 y gráfica 2, se observa 

uni1 mayor ¡:Jroporclón de machos, excepto para la concentración de 0.05 ppm. Debido al hecho de 

que la condidó.n .normul en una población natural de Drosophila melanogaster es presentar un mayor 

mlrnero de hembras con respecto al de machos, se decidió efectuar también un análisis de varianza y 

una comparación múltiple de medias (Prueba de Tukey) para tales datos a fin de determinar si las 

diferencias obtenidas pudiesen ser atribuidas a algún efecto del tratamiento aplicado. Sin embargo, los 

valores revelados por 1~stos análisis indicaron que dichas variaciones pudieron darse al azar en estas 

poblaciones tratadas, fa que los valores de las pruebas no alcanzaron los niveles de significancia 

requeridos (P ;,; 0.05). 
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' . . . . 
- Aún cuando las pruebas estadlstlcas no revelan resultados significativos, el cambio de la 

condición riorma1;· consist~nte en un número menor de hembras, parecerla sugerir que el ~mpuesto 

tiende a afectar en mai•or grado a éstas. La alteración de la proporción de sexos parece mostr~r una 

tend_encla similar a la de las curvas de sobrevlvencia y malformaciones, en donde se alternan las 

fases de adaptación y respuesta, pudiéndose reconocer, quizá, concentraciones que 

umbrales para Dnosophl/a me/anogastercon respecto a la acción del fármaco . 

. -,·.' 

de organismos alterad•Js en Íos' lotes testigo·_ y en lo~ experlmentales,_séapreclat.ina·tanciencla a 

Incrementarse fa frecuEtncla de áiteraclones en las·conceríiraclones de 0.000005 a 0.005_ ppm, luego -
.«;",.;.··'" . ·:..¡-:, ,~:-· 

unméxlmo en 0.05 ppni, en donde el nú~¿ro de or~~~ismos. alteradós es casi el doble de los 
. ·- . -::~·. -. '.·-,;:_:-;'.·: . \':·~'·· . ,, 

presentes en el lote testigo; para 'después ; rííar1tenerse: én un llalor de o.5 (50%) para las 

concentraciones mas altas (0.5 y 2.ó ppm). i:r1'1a"s Ílguras Ú! y 13 se muestran hembras recobradas 
-·. <> "/.;·~·"".-, . 

en el tratamiento con 0.005 ppm de mlsopró!ltol, donde se pueden observar las alteraciones presentes 
.. , ->·;~-:., -- -. ·' 

en placas anal y genital. Y en las flgur_asj;14 y 15 se muestran diferentes machos recobrados en la 

concentración de 2.0 ppm de ml~op:o~to\ en -donde se puede apreciar la alteración del último 

segmento abdominal.. 

Para comparar la frecuencia de alteraciones entre testigo y experimentales, se aplicó la 

prueba estadfstlca propuesta por Kastenbaum y Bowman (1966), la cual esté dlsellada para detectar 

un.número mfnlmo de •!Ventes significativos, considerando que la aparición de malformaciones en una 

población es un sucesc• poco frecuente (Tabla V). 

Los resultados fueron reveladores, pues en todos los casos en los lotes experimentales se 

superó el número mlnimo de organismos malformados que la prueba predice en comparación contra 

los organismos recuperados en los lotes testigo. 
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SI c~mpar~mou los rásuitados de Jas gráficas del Indice de sobrevivencla y la frecuencia de 

alteraciones (gréfica 4J, podemos observar que el comportamiento de la curva es muy similar en 

ambas. Existe una 't~nrÍ~ncla. a recobrar mas organismos a medida que aumenta la concentración, a 

excepción de un punto de infle~lón para la concentración de 0.005 ppm. Y en Ja curva de alteraciones, 

éstas tienden a presentarse con mayor frecuencia en las concentraciones mas bajas y luego hay un 

Incremento significativo en la concentración de 0.05 ppm. Posteriormente en las concentraciones mas 

altas .se muestra de nuevo la tendencia a recobrar cada vez mas organismos, mientras que la 

frecuencia de alteraciones tiende a mantenerse constante, como si se hubiese alcanzado una dosis 

que parece afectar cua.ido menos al 50% de los organismos recobrados. 

Tal vez en el r;;ingo de concentración de 0.005 a 0.05 ppm pudiese existir un umbral en donde 

se muestra una respuusta sensible por parte de los organismos, tras la cual aparecería una fase de 

adaptación. Qulzé la curva muestre estos cambios traducidos en crestas y valles cuando se amplie el 

rango de concentraciones consideradas. 
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··-------·-··-··----·-·-----------
Tablall. ~ 

Indice do Sc1brevivencia (IS) obtenido para organismos do la cepa -
silvestre Canton-5 on los tratamientos con misoprostol 1 · 

Organismos roe uperados por .l!:!!!.!. Organismo~ rocueeradoB en el tes~ · 

CONCENTFtACIÓN PROMEDIO 
______ _[~!!!-----· ± DESV. ES!:_ ________ __, 

o 1.0 ± 0.00 

0.000005 1.11 ± 0.17 t-----------------------1 ----------------------
0.000115 1.14± 0.35 -------·------------ __________________________ _, 
0.0005 1.25 ± 0.52 

-------------------! 
0.001; 0.82 ± 0.07 -------------------
o.os 1.13 ± 0.17 ____________________ _. ____ _ 

----
0.5 1.16 ± 0.15 ---- -+-----------------------------! 
2.0 1.45 ± 0.92 

Análisis dev.;¡:¡¡¡¡;z¡¡:-¡;~. 0.05. Los efectos marcados no son slgnificiitiv'Os. 
Prueba de Tukey: 0.895 < P < 1.0, como P > 0.05 entonces las diferencias marcadas no son significativas. 

2.!iD ---------------------·----- - - ---· -- ·-- ----------~-----·-- -·--- ---

2.00 - • - - • - • - - - - • - •.• - •• - - ••• - • - - - .••• - - . - • -

"f . .45 •.•. 
·g I I "º -- ---·· ;:~~- ~-~-~ -~¡:~; ~- ~- ~-~ -~.~-------------------''i1~~- -_- ~- ~ -~i·Í-1~- -. 
~ 1.00 Hiló- ~-~I- --- -- -- ---· -- --- --- -- - -- --~ -·-. < !~~;--· ... ---I-- -- .. --- -- -- ---

::L~~------------------~-----·····~~-~-==··········J 
0.000001 0.00001 0.0001 0.001 0,01 0.1 

Gráfica 1.fndlce de 1obrevlven1:fa (IS) obtenido en la linea Cantan-• de DroaophHa melanogHtef tratada con mlaoprostol. 
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-¡- Toblolll. ~ Indice Sexual (ISX) obtenido para organismos de la cepa silvestre -¡-
Canton-S en los tratamientos con mlsoprostol . 

(Total de •organismos por sexo f Total de organismos por lote) 

--PlfoMEDIO . ·-
CONCENTl~CIÓN ± DESV. EST. ·-[ppm] HEMBRAS-- .. MACHOS ~ DESV. EST. 

·- ------- _ .. _______ 1-

o 0.47 0.53 ± 0.09 .. -·--------·-;--------
0.0000·05 0.39 0.61 ± 0.22 

----------~ ¡..----------- -----------,-----
0.0001)5 0.39 0.61 ± 0.23 -- ---------- ------·-
0.0005 0.38 0.62 ± 0.25 ------- -·-----·--· --------
0.001; 0.38 0.62 ± 0.09 

~-·------ -----
0.05· 0.52 0.48 ± 0.11 --- ----·---- ------
0.5 0.33 0.67 ±0.27 ------- ---------
2.0 0.46 0.54 ±0.03 

Análisis de Varianza: P = 0.799 >O 05. Los efedos marcados no son significativos. 
Pruebe de Tukey: O. 799 < P < 1.0, (;orno P > 0.05 entonces les diferencias marcadas no son significativas 

1 
j 

1.00 

o .DO 

o .80 

o .70 

o .00 

0.50 

.. -. -.. · -
rr.s3 
o; .. ·r-. --

o .40 ........... 
0.30 

0.20 

o.i o 

. 0"'81'-. -- --- .-. .0~1-.:-. --- .-• 

·o-3 o.· -· -_- --· ·o:..ag..· -.; .._. ·-· 

'!·87 
-. ~- .. ~!·o-.~~ -.. -
...... ~¡ci.;~ .... 
-. ;.·'· ---... --.. 
_ó_.~~. - - - -- . - - - -

º·ºº -1--------------------------------------l 0.000001 0.00001 o.ooo 1 O.DO 1 0.1 

log (ppmJ 
10 

r=e-:; H.MiiiAi] 
~-•MACH~j 

Ot611c• 2. Indice ••Mu•I (ISX) o.bl•nldo •n I• Une• Canton·• d• oroaophlla m•lu1ogaater lr•l•d• con ml•oproatol. 

37 

-..--....,,, m.__ 
1 P<"!LS en-· ... -..Jl,,I .... 1\1 

FALLA DE OIUGEN 



. 

~ Tabla IV. ~ 
. 

Frecuencia de Alteraciones obtenida para organismos de la 
copa silvestre Canton-S en los tratamientos con misoprostol 

( Total de organismos alterados/ Total de organismos recuperados por lote) 
. 

CONCENTRACIÓN PROMEDIO 

1----· lePm;r ±DESV. EST. 

o 0.33 ± 0.11 
- -

0.00001)5 0.38 ± 0.32 
-· 

0.00005 0.36 ± 0.31 

0.00015 0.41±0.25 

0.005· 0.38 ± 0.33 -
0.05 0.60 ± 0.06 - -
0.5 0.50 ± 0.36 

2.0 0.50 ± 0.36 
En todos los casos, en los lotes experimentales el numero de organismos alterados rebasó el propuesto como el 
mlnlmo d<! sucesos slgnlficativcis para un valor de probabilidad P = 0.05 en las Tablas de Kastenbaum y Bowman. 

0.90 

0.80 

.1 0.70 

i 0.60 

-8 0.50 . 
·i'l 

1 0.40 

'0:33 -
0.30. 

0.20. 

0.10 

. ---. -------. ----------------. ---------. --~ ... ; I 'lª!l ~- ~. ~. ----, .. -

... -- • - - - • - ...... - •• - - • • .. .... - .. - - - - - ... ,. ...... -- .... - .. . 0.5Q . - 0.50-. --. 
·o.·:ia-.: ·.;-~ - O.::ia ·• -- -- · °'41 · ..... ~- ·ó.;ir --------· ------ ----

0.00 -l-~~~~-,...~-,...~~~~~~~~~~~~~~~--~~-,...~-,...-,...~~~~-,...~~ 
0.000001 0.00001 0.0001 0.001 0.01 0.1 

Gréflca 3. Frecuencia de elteraclone11 (FA) lnducktaa con mlsoproalol en la linea Canton·s de Drosophlla melsnogsster. 
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o 

CONCENTRACIÓN 
(p.p.m,) 

0.000005 

TABLA V 
Total de Organismos analizados y alterados por lote 

NUMERO TOTAL DE ORGANISMOS 
ANALIZADOS 

POR LOTE 

194 194 388 

180 197 3n 

PLACAS 
GENITAL, Y 

ANAL 
(HEMBRAS) 

103 

122 

39 

PLACA 
FRECUENCIA GENITAL FRECUENCIA TOTAL FRECUENCIA 

(MACHOS) 

0.26 34 0.09 137 0.33 

0.32 69 0.18 191 0.38 

0.16 185 0.36 

0.20 239 0.41 

0.22 183 0.38 

0.23 221 0.60 

0.20 202 0.50 

0.20 201 0.50 
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1 . 1 
0.00 +-1 -~---,----...----r-----,---~--1 

0.000001 0.00001 0.0001 0.001 0.01 0.1 10 

I · · A- • ·Frecuencia de maWormaciones • • ·+- ··indice de sobrevivencia -1 
[ppm] 

Gnlfica 4. Comparación entre el Indice de sobrevivencia y la frecuencia de maWormaciones obtenidos en la linea Canton-S de Drosophila 
melanogasler tratadas con misaprostol. 
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(A) ( B) 

(C) (0) 

Figura 12. Aspecto de las placas genital y anal en (A) y (C) hembras no expuestas, (B) hembra 
expuesta al misoprosto/ (0.005 ppm) y (D) hembra expuesta al misoprostol (2.0 ppm) 
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(A) ( B) 

(C; (0) 

Figura 13. (A) y (B) Detalle de la región final abdominal de hembras con placas anales ~· genitales 
normales y alteradas, respectivamente, recuperadas en el tratamiento con 2.0 ppm de mrsoprostol 
(C) y (D) Acercamientos de la región final abdominal de hembras con placas anales y genitales 
normales y alterada·>, respectivamente, recuperadas en el tratamiento con 0.005 ppm de 
misoprostol. 
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Figura 14 Aspectos de las placas genitales en (A) y (C) machos no expuestos y (B) y (O) machos 
Expuestos al misopro:;tol (2.0 ppm). 
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(A) ( B) 

(C) ( D) 

(E) 

Figura 15. (A ) y ( C ) Detalle de la región final abdominal de machos con placas anales y genitales 
normales. ( B ) y ( D ) Acercamientos de la región final abdominal de machos que presentan placas 
anales y genitales alteradas. ( E ) Acercamientos de regiones finales abdominales de machos con 
placa anal y genital normales (izquierda) y placas alteradas (derecha). Todos recuperados en el 
tratamiento de 2.0 ppm de mlsoprostol. 
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DISCUSIÓN 

Las ventajas que se obtienen al trabajar con Drosophila como modelo para pruebas 

teratogénlcas son muy amplias, y a medida que se avanza en la implementación de nuevos dlsenos 

experimentales,· se. avEinza también en el conocimiento de la multitud de factores que deben ser 

controlados para que lo,; estudios logren alcanzar los objetivos planteados. 

Uno« de los factores prioritarios a controlar en cualquier protocolo que involucre el uso de 

Drosophila es el 'de evitar someterte a estrés Innecesario, pues esto podría, por si mismo, tener 
' ' 

efectos adversos sobre el d~sarroflo del organismo (IPCS 1964). 

En el presente trabaja.· las medidas que se tomaron para evitar la Influencia del estrés 

consistieron en colocar en cada Vial un número aproximado de larvas (entre 100 y 150) y no un 

número exacto, pues esto : Implicarla el conteo de ellas con manipulación directa. También se 

consideró la exposición de los organismos a concentraciones bajas del compuesto, no solo para 

simular una situación d1;Í. exposición semejante en un embrión humano en desarrollo, sino para impedir 

la Introducción de mayor estrés. 

Aún con estas precauciones no se puede eliminar totalmente el efecto de la manipulación, ya 

que el método de separación de larvas ullllzado en este experimento (Nóthlger 1970) Implica un 

cambio brusco de ambiente, cuando las larvas de tercer estadio son separadas del medio nutritivo en ' 

el que han crecido, por medio del uso de una solución concentrada de sacarosa. El método es muy 

eficaz, sin embargo, podrla resultar un evento estresante para las larvas. 
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Muy probablernente las larvas respondieron a este evento desfavorable aumentando la 

producción de ciertas moléculas que participan en la regulación de la respuesta celular ante el estado 

de alerta (Páez 1998). Estas moléculas reciben el nombre de protelnas de estrés térmico o protelnas 

anti - estrés y su función principal es la de proteger a las células del efecto danlno del ·estrés 

permitiéndoles su recuperación y permanencia (Páez 1998). 

Sin embargo, ol estrés provocado por el manejo de las larvas no explica porqué la tasa de 

sobrevlvencla en los lotes experlmentalés fue mayor que la .del lote testigo. Como se ha mencionado, 

la técnica de separaclcln de las larvas pudo generar un cierto grado de estrés en ellas que las hizo 

responder con la slntesls de protelnas anti - estrés. En Drosoph/la estas protelnas están Implicadas 

en al menos dos funciones: una de ellas durante el desarrollo y/o la diferenciación y la segunda en el 

restablecimiento de la función celular después de un periodo de e:;trés (Páez 1998). Debido a que el 

manejo de las larvas asignadas a la serle testigo y a las experimentales fue el mismo, ésta se puede 

descartar como una explicación probable. 

En los lotes experimentales, probablemente, el contacto con el compuesto implicó un estlmulo 

suficiente para Inducir la expresión de protelnas anti-estrés, como ocurre durante la exposición a 

metale!I pesados, alcoholes y otros venenos metabólicos (Páez 1998). 

Puede suponerse que si las protelnas anti - estrés cumplen funciones Importantes durante el 

desarrollo y la diferenciación celular, en los lotes experimentales en donde hubo un Incremento en su 

producción, lógicamente se presentó una condición favorable de presencia y disponibilidad de estas 

moléculas para que los procesos bloqulmlcos durante el desarrollo se verificaran de manera Optima en 

un mayor número de organismos, situación que modificó su capacidad para sobrevivir. 
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Por otro lado, la prüeba estadística de Kastenbaum y Bowman revela un Incremento en la 

frecuencia de malfoniu1clones enlas placas genital y anal de hembras y en la placa genital de machos 
. . 

que recibieron el tratamiento con. mlsoprostol en sus diferentes concentraciones, sin embargo, durante 
~ .. : . . ' -. ~ 

el examen de los organismos; adultos'' no se ·apreciaron otras malformaciones, ni siquiera las que 

Lynch y colaboradcire~ (19G1) prop~~e~ como las mas consistentes y que aparecen constantemente 

en este tipo de pruebas: las 'ce~as. humerales tipo "bent". y las alas tipo "notch" . 

La posible explicación podrla basarse, también, en los efectos de las proteínas anti - estrés 

durante las primeras fusas de la diferenciación celular de los discos lmagales, que tiene lugar justo 

después de la formacl<in de la pupa, cuando se activan los genes especificas de las estructuras del 

adulto (Rlddiford 1993). 

La morfogéneeJs de la reglón terminal de la hembra comienza aproximadamente 6 horas 

después de Ja formación del pupario Involucrando una serle de complejos procesos celulares, que 

finalmente completan Etl desarrollo de la reglón terminal a las 52 horas después .de la formación del 

puparlo (JOrgens y Hartensteln 1993). En el caso de Jos machos, la morfogénesls de la reglón terminal 

comienza dentro de la11 primeras 10 horas después de haberse formado el pupario y se completa 31 

horas después de la formación dei' puparlo (Jargens y Hartensteln 1993). En ambos casos, la 

morfogénesls de la reglón final abdominal se completa en las últimas horas de la fase de pupa, 

cuando, muy probablernente, existe un patrón diferencial de disponibilidad de receptores de superficie 

de las membranas d·a las células que están en proceso de diferenciación. Quizá las células 

involucradas en la formación de las reglones finales abdominales en ambos sexos posean una mayor 

dlsponlbllldad de receptores apropiados para la unión con el misoprostol, por lo que resultan 

afectadas. 
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Una observacl~n que puede apoyar esta propuesta consiste en que se ha asociado a una 

honnona anti - estrés conocida como HSP90 con receptores de hormonas asteroides, mismas que se 

sabe pueden activar o 1eprimlr la expresión de ciertos genes directamente por la unión al receptor que 

Interactúa, a su vez, cc1n el ADN (Rlddlford 1993, Jargens y Hartenstein 1993). Por ejemplo, para la 

· progesterona se demostró que en ausencia de la hormona, el receptor correspondiente se asocia con 

~ . varias proteínas ·celulares, entre ellas la HSP90, que lo mantienen Inactivo. Cuando se une a la 

progesterona el receptc1r se libera de la HSP90 y cambia a una forma capaz de unirse al ADN (Páez 

1998). 

El mlsoprostol al ser un análog~ de. una hormona asteroide: la PGE1, podría exhibir un 

comportamiento parecido el de la progesti!rona.; Al producirse grandes cantidades de proteínas anti -.. -.,,._,-

estrés, éstas anularían la acción de los récepÍores que podrían asociarse con el mlsoprostol, el cual al 

Irse acumulando en los tejidos de la l~rvá;~~up~farla la tasa de síntesis de las proteínas uniéndose a 

los receptores que hasta ese momento lnflulrlan en las actividades de la regulación de la transcripción 

de genes. 

SI tomamos en cuenta la Información sobre el papel de las prostaglandlnas en la regulación 

génica (ver lotroducclón) y sabiendo que los receptores nucleares son elementos esenciales para que 

se activen lo.s mecanismos de regulación Inducidos por la asociación de estas moléculas, podrlamos, 

·Incluso, formamos una Idea del mecanismo de acción del misoprostol que está provocando las 

alteraciones observadas en las reglones terminales de hembras y machos. 

SI el compueslo está actuando extracelularmente, es muy probable que se esté uniendo a 

·receptores de membrc1na del tipo EP, que se asocian a su vez a protelnas "G" de distintos tipos 

(Narumlya et al., 1gg9), Al unirse al receptor se generarla una cascada de senales que inducirían el 

Incremento o disminución de sustancias que actúan como segundos mensajeros, por ejemplo, el AMP 

cíclico (Narumlya et al., 1999). Los segundos mensajeros activarían a proteínas como las MAPK's 
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(Milogen Actlvated Protein Klnase) que a s·~· vez actlvarr~n la reglón AIB de receptores nucleares 

mediante su fosforllaclón, promoviendo así I~ actividad transcrlpclonal (Aranda y Pascual, 2001 ) . 
. . •.. ',' .. 

La anterior explicación result~;pl~~slble" pÚ~·s· se ha comprobado la existencia de este 

mecanismo en los rece.pto;es ~~~l~~yré;;'c!~c;;;tlv~~IO~d~ proliferación de peroxlsomas (PPAR) y sus 
- '«.·.,-:~·::.}'!,.;'.:'f.;.·~;.>::. ·f/~\y··-~:·i~l~---::·;·:;~:~>-·2(:·.·.·' 

heterodlmeros, los receptores para el écldo 9 :...: cls retlnolco. (RXR) (Devchand y Wahll, 1998). Además 

ros receptores RXR ti¿~,·~~-~~·~om~Í~s~!~~'¿,}r;sophli~i ~I ;eceptor llamado Ultraesplráculo (USP) (De 

Mendonca et at.; 19~é; Hall 19§e¡f'ai cd~1, JÚnto é,~notros receptores: esté Involucrado en el proceso 

· · de reguÍaclón d~ eve~ta~ ~~si'.!. ~.,{brlonario~ qu~ inci~~~~; ~¡ paso de larva a pupa, las mudas entre 

cada estadio larvar~ y la metamorfosis (Hall, 1eesi:: .··,, '''t'i ',;. r:i::;.~ ;.: 
SI el mlsoprostol actúa directamente . en el l~}e~I~; célGlar, b~s'tai1~· ~~ ~~oclaclón con su 

';j· 

receptor nuclear especifico para a~tlvar el proc°es~ dé regu'i'acÍÓr{ d~ ·,~ transcripción (Aranda y 
' -~ ,. . ""· 

Pascual. 2001; Riddiford, 1993; JOrgE!ns y Hartensteln _199a)/ .. -;~ :<~'.:. , ~-

Utilizando los elementos revisados hasta aqul.,'que. están Involucrados en las posibles causas 

de la modificación de la tasa de sobrevlvencia y de 1.ás . alteraciones presentes en los organismos, 

podemos ahora 'p1onte11r una posible explicación para el hecho observado, en todos los lotes, de un 

mayor número de hembras afectadas con respecto al de machos. 

Dos factores •:enjugados podrfan originar este resultado. Por un lado la disponibilidad 

diferencial de los receptores de superficie y el número de células presentes en los discos genitales 

maduros de hembras y machos como parte del dimorfismo sexual. En los discos genitales de la 

hembra existen aproximadamente 6500 células y en los del macho aproximadamente 9000 células 

(JOrgens y Hartensteln 1993). Hemos s1Jgerido que las células Involucradas en la formación de las dos 

reglones finales abdominales (hembras y machos) podrfan presentar una distribución y presencia de 

receptores apropiada para la acción del mlsoprostol, por lo que resultan afei;:tadas; pero en el caso de 

un número menor de células, en la hembra, podrfa observarse un efecto mayor que en el caso de los 
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machos, que, por el cllntrarlo, presentan mas células, en donde podrfa observarse un éfecto menor, 
- - . . . 

por causa d~ las células que no hubiesen sido afectadas. También podrfa sugerirse que habrá ~na 
menor capacidad de. división en las células de las hembras y por lo tanto, una menor cap~~ldad de 

reparación o de sustltu1:l6n .de células danadas por el compuesto. 

··-· 
.. ·. :, " ~;.' 

·.:-

Finalmente; la simllltud entre las curvas de sobrevlvencla y de frecuencl~ cle'malformaclones, 
·''.:·; ·,·._¡'.'• e• ..• ,·•," 

sugiere la .corroboraclcln. del e'tecto protector celular Inducido por las p.rot~lnas 'anti ...: esÍrés> En el 

Intervalo de ccincentmé::lcmes' que.va de 0.000005 a 0.0005 p.p.m., aumentan tanto la tasa de 

sobrevlvencla como .la·. frecu~~cia' de alteraciones. El efecto protector estárla permitiendo que mas 
' ' 

organismos alcancen. la fase adulta y por lo tanto un mayor número de organismos son susceptibles 

de sufrir alteraciones e Incluso completar su desarrollo a pesar del dano sufrido por cierto número de 

células. 

Cuando la éoncentraclón del compuesto alcanza 0.005 p.p.m. en ambas curvas se muestra 

una dlsmlnuclón:.sel1sffile e.n la tasa de sobrevlvencla, aparejada también con una disminución de la 
-.· , ..... 

· frecuencia de ~iti:m:i~i~ne¿ aunque de magnitud menor. Esto lo que podrfa Indicar es que cercano a 

este valo; d~ c~~6~nt;;1616n se encuentra un umbral critico en cuanto a la respuesta que puede tener 
·-·._:-' "..'·, '. '·.::-· .. 

el organismo en contra de los efectos adversos que este compuesto pueda causar. 

Para las conc:entraclones mayores, de 0.05 a 2.0 p.p.m., nuevamente se observa el 

Incremento en la tasa de sobrevlvencla y también en la frecuencia de alteraciones, aunque esta última 

parece tender a estabilizarse p11ra las dos concentraciones mayores (0.5 y 2.0 p.p.m.). Se puede 

pensar que una vez superada la concentración crftica umbral, el organismo presenta una subsecuente 

fase de adaptación ante la exposición a nuevas concentraciones gradualmente mayores. Tal vez el 

efecto protector anti - 03strés sea eficiente de nuevo y tenga la misma Influencia sobre los organismos, 

modificando su capac:idad para sobrevivir y permitiéndoles alcanzar la edad adulta aún cuando 

pri;senten malformaciones evidentes. 
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Los panorama:¡ Interesantes. qu~ se abien. para estudios posteriores pueden ser: el ampliar el 

rango de concentraciones mas ·alié de 2.0 p:p.m. para apreciar si la tendencia de la frecuencia de 

alt11raclones ,raalmenb3 se ~~ta~lllza'·~··.~1 .se sigue Incrementando, al Igual qua el Indice de 
( í .;·· . ,·-. :.·~ "'>'.'~-, . . 

soilrevlvancla; o el ampliar eÍ r~ngo'ci~"éoncentraciones entre 0.0005 y 0.05 para apreciar con detalle 
.. , . ·,,, 

el comportamiento de ambas .cu·r¡;~s ~ri ·~ste Intervalo, en donde se aprecia un posible umbral de 

respuesta y dlsenar 9XperirTlerltoS··q
1

~~ d-~termlnen si los organismos obtenidos con malformaciones de 

las placas genitales ~.;~ ;¡r1i1~r~ ~~."para estimar si la malformación también Involucra a órganos 

Internos de los aparaiós re~rCldÜctores de estos organismos. 
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CONCLUSIONES 

1. El mlsoprostol no afecta de manera significativa el Indice de sobrevlvencia de las moscas 

expuestas. 

2. El mlsoprostol no modifica la proporción de sexos de las mo~cas expuestas 

3. El mlsoprostol 13xhlbe actividad teratogénlca slgnlficaÜila en Dfosphlla malanogastar. 
/·:.:·: '\' -·~\·"·; :j·_: ;_F.:.~·:-'··;~·,,·· 

.· < . · .. !~' 
""'. .. !< .''":·.~:· ' - ::·\ "\ :: . 

4. La actividad teratogénlca del mlsoprostol comprom~te la dlf~~énclaclÓn ~e l~s placas genital y 
- ,._ :- -~ .·;.·.:'. ,.,, -" '.'-;> '-;' '·' .;/:~ ~ 

anal en hembre1s y genital en machos-,· . ··.· .. ;'<: · ; . · ; =.·: ·· 

'. '· ~ , 

;:~:::_ .. ~- ',"),,-. /~-~ 

5. La malformaclt•n en la diferenciación de las piaé:as s~hit~Íi~~~I ~odrfa ser un criterio 

aplicable en la Identificación de posibles te~;~J~~1~:~t;}: . . . . 

6. La variación en el Indice de sobrevrvencfa recob_rado en los diferentes niveles de tratamiento 

es un estimador confiable de la variación en fa frecuencia de malformaciones. 

7. El modelo "in vivo' de Drosophl/a es lltil en ei .estudio de la Inducción de alteraciones durante 

el desarrollo. 
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