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1 N T R O D U C C ION 

Los hongos son organismos eucariontes y heterotró 

ficos que presentan una amplia variedad de formas y habili

dad para crecer en diversos habitats corno saprobios, parási 

tos o simbiontes. Su estructura básica es un talo filamen-

toso o su equivalente en las formas amiboides y unicelula

res (Smith, 19757 Ulloa y Hanlin, 1978). Substancias esencia 

les para los procesos biosintéticos de crecimiento y desarro 

110 son absorbidas del medio ambiente y durante la multipli

cación celular participan en la formación de metabolitos pri 

marios corno son las proteínas, ácidos nucleicos, lípidos y 

carbohidratos. Durante la fase final de crecimiento exponen 

cial,cuando se acumulan precursores metabólicos primarios co 

mo acetato, malonato, piruvato y diversos tipos de aminoáci

dos, se producen substancias químicamente diferentes denomina 

das metabolitos secundarios. Mientras que el metabolismo pri 

mario es básicamente el mismo para todos los sistemas vivos, 

el metabolismo secundario puede caracterizar sub-especies, es 

pecies, o grupos de especies (Maggon et al., 1977). 

Corno un grupo, los hongos han probado ser particu

larmente productivos en sus metabolitos secundarios; sin 
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embargo, esta productividad además de ser específica genotí-

picamente lo es fenotípica~ente, lo cual determina su extre-

I 

ma sensibilidad a las condiciones ambientales (Bu Lock, 1975). 

Por otro lado, su capacidad para crecer en diferentes subs-

tratos influenciados por un amplio rango de factores, ha ori 

ginado la diversidad bioqq!mica de tales metabolitosdentro 

de los que se incluyen productos como quinonas, antibióticos, 

alcaloides y otros. 

Diversos aspectos relacionados con la biosíntesis, 

estructura química y. actividad biológica de dichos compues-

tos han sido estudiados por diferentes disciplinas¡ especial. 

mente, desde el punto de vista de la toxicología, los metabo 

litos tóxicos producidos por los hongos se han definido como 

micotoxinas (wogan, 1975; Christensen, 1975¡ Moreau, 1974; 

But1er, 1975). Antibióticos tales como la penicilina yla 

estreptomicina, también son considerados micotoxinas; sin em 

bargo, el término "antibiótico" es aplicado a compuestos pro 

ducidos por microorganismo~ que son tóxicos a otros micro-

organismos, mientras que el término· "micotoxina" es aplicado 

a productos metabólicos producidos por hongos que son' tóxicos 

para las plantas y los animales incluyendo al hombre (Christen-

sen; 197 5). Las micotoxicosis .!;ion las intoxicaciones resultantes 
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de la ingestión de micotoxinas,localizadas en mayor propor

ción en el material o substrato utilizado por los hongos pa 

ra su crecimiento, que en el micelio o en las esporas. 

Moreau (1974), consideró 12 géneros y alrededor de 50 varie 

dades de substratos, así como diversos animales sensibles a 

las toxinas producidas por estos hongos. 

Por otra parte, la producción de substancias intra 

celulares {endotoxinas) por macromicetos venenosos o diver

sos micromicetos parásitos de plantas, también son conside

rados micotoxinas¡ sin embargo, la intoxicación resultante 

conocida también como micetismo, se produce al consumir una 

moderada cantidad de los tejidos del hongo que contiene las 

toxinas (Christensen, 1975). 

Con respecto a ¡a producción de las micotoxinas es 

importante considerar y v&lorar los factores ambientales que 

determinan su presencia o degradación y los factores genéti

cos que son responsables de las variaciones encontradas en 

la productividad de una toxina en un mismo género y especie, 

así como también, su inte:¡:-vención en la sensibilidad o resis 

tencia individual a la acción de la toxina (Davis y Diener, 

1970; Jemmali, 1969; Moreau et al. I 1965). 
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En los estudios realizados para registrar la pre-

sencia de estas substanciías se utilizan diversos criterios¡ 

algunos de éstos son considerados más importantes, 
.-

aSl, por 

ejemplo, la especificidad de los efectos tóxicos producidos 

sobre un organismo permite la detección de micotoxinas como 

la fusariotoxina y la esporidesmina (Scott, 1965). La uti 

lización si~ultánea de diversos medios de cultivos selecti-

vos y condiciones de crecimiento permiten detectar latotali 

dad de la microflora de un determinado alimento¡ el aisla-

miento e identificación de los hongos, además de la prácti-

ca de la intoxicación experimental y el registro de las to 

.-
xinas responsables por medio de la cromatografla, la espec-

troscopía y en algunos casos la fluorodensitometría, inclu-

yendo una prueba biológicq como indicador de la relación en 

tre la estructura química y su actividad biológica, proveen 

de manera integral una interpretación correcta de los resul 

tados y conclusiones obtenidos (Fishbein y Falk, 1970; 

Peters y Sumner, 1953¡ Goldblatt, 1970; Brown, 1970). 

, ~ 

Dentro de los generos de hongos mas estudiados des 

de los puntos de vista anteriormente citados se encuentra el 

género Aspergillus, este género ha sido clasificado en orden 
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sistemático por grupos (Raper y Fennell, 1973) y reciente-

mente Moreau (1974) consideró 17 grupos, dentro de éstos al 

gunas cepas de las especies del grupo A. flavus,como A. fla-

vus Link y A. parasiticus Speare han adquirido una atención 

considerable debido a la oonstancia y mayor producción de 

metabolitos altamente tóxicos, conocidos con el nombre gené 

rico de aflatoxinas. Estos compuestos capaces de inducir 

sobre algunos sistemas biológicos efectos carcinogénicos 

(Newberne et al., 1966; Rnomoto y Saito, 1972; Aleksandrowicz 

y Smyk, 1971), teratogénicos (Ellis y DiPaolo, 1967) y mu

tagénicos (Lilly, 1965; Ong, 1975), se presentan en dos gru-

pos principales de aflatoxinas con una serie de derivados 

(Figs. 1 Y 2). Las aflatoxinas Bl , B2' B
2a

, M
l

, Gl , G
2 

Y 

G
2a 

han sido aisladas de cultivos de hongos y/o de alimen

tos contaminados. Alguna~ de éstas, así como también los de 

rivados restantes, son metabolitos producidos por animales o 

tejidos animales a partir de las toxinas principales, además 

de que en condiciones in vitro pueden ser registradas utili-

zando microsomas de hígado de pájaros, roedores y primates, 

incluyendo al hombre (Patterson, 1973; Masri et al., 1974; --
Büchi et al., 1974; Dalezios et al., 1971). 
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(wogan, 1975). 
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Diversos autores (Swenson et al., 1974; Wogan, 

1973) han situado a las aflatoxinas corno un interesante gru 

po de substancias estructuralmente hom61ogas, que pueden 

ofrecer importantes respuestas involucradas generalmente con 

... 
las relaciones existentes entre su estructura qUlm~ca y su 

actividad bio16gica. 

Desde el punto de vista de sus efectos carcinogé-

nicos, las aflatoxinas B
1

, B2 , G
l 

Y MI inducen la formaci6n 

de tumores en el hígado de diversas especies animales; sin 

embargo, el nivel de dosis efectiva requerida para la induc 

ción varía en cada una de ellas. 

Los resultados obtenidos sobre sus efectos t6xicos 

y bioquímicos, consistentemente indica.n una actividad decre-

ciente en orden Bl> G
l
> a

2
> G2 sobre sistemas in vivo utili 

zando patos, larvas de peces, embriones de pollo, etc., y en 

sistemas in vitro empleando cultivos de diversas células de 

mamíferos. Se ha descrito un orden de potencia similar so-

bre su habilidad para acoplarse al ADN, alterar procesos bio 

químicos in vitro e inducir cambios funcionales en el hígado 

de rata (Wogan, 1973). 
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Colectivamente, esta información indica que la.mo 

lécula de aflatoxina presenta dos sitios funcionales impor-

tantes como determinantes de sus ac·tividades biológicas. Los 

sustituyentes fusionados al núcleo cumarínicodeterminan di-

ferencias en la potencia de actividad entre las configuracio 

nes B Y G (Figs. 1 Y 2), Un indicador de la importancia de 

esta parte de la moléculA es el hecho de que la aflatoxina 

RO es menos potente que la B
l

" Frecuentemente existe una 

marcada evidencia para considerar importante el segmento di-

hidrofurofurano de la aflatoxina B; compuestos que pierden 

esta porción son inactivos en diversos sistemas investigados; 

por otro lado, la reducción del doble enlace del anillo fu-

rano terminal (B en relación a B ; B
2 

en relación a B2 ) 
1 2 a 

produce una significativa reducción de su potencia. Estos da 

tos son consistentes con el mecanismo postulado sobre la ac 

tivación metabólica de estas substancias utilizando microso-

mas de hígado de roedores, de tal modo que el derivado resul 

tante probado en diversos sistemas biológicos es más potente 

que la molécula original (Garner et al., 1972; Garner, 1973). 

En lo que se refiere a la. hidroxilación en la posición 4 

(BIen relación a MI)' parece no afectar la toxicidad pero 
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reduce aproximadamente en un 30% la potencia carcinogénica 

de MI (wogan, 1975). 

Ahora bien, la evaluación de los efectos mutagéni 

cos producidos por las aflatoxinas, mediante la observación 

de las anormalidades cromosómicas mitóticas en cultivos de 

células (Dolimpio et al., 1968) y la posibilidad de predecir 

estos efectos in vivo, basándose en los resultados obtenidos 

in vitro (Heddle, 1969), han determinado que este análisis 

sea considerado como un indicador biológico a nivel de pobla 

ción celular que permite una estimación del grado de daño 

producido. Algunos estudios han situado al cultivo de lin-

focitos de la sangre periférica, como un tejido celular ade 

cuado para la evaluación de los efectos clastogénicos (rom-

pimiento cromosómico) inducidos por agentes físicos, quími-

cos y/o biológicos (Shaw, 1970; Legator, 1973). 

Estos efectos pueden ser evaluados citológicamen-

te detectando sobre las metafases somáticas rompimientos de 

tipo cromosómico y cromat:f.dico. Cuando los leucocitos, es-

pecíficamente los linfocitos se encuentran en la fase de mi 

- .. 
tosis (G ). o en el perJ.odo G de la interfase, se producen 

o 1 

rompimientos de tipo cromoaómico como consecuencia de su ex 
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posición a un determinado agente mutagénicoi sin embargo, si 

la acción de este compuesto se efectúa en los estados del ci· 

clo celular S o G
2

, después de que el cromosoma se ha repli

cado y ha originado dos q~omátidas hermanas, se producen rom 

pimientos de tipo cromatfdico. De este modo, en el rompi-

miento cromosómico la uniqad de rompimiento y de intercambio 

es el cromosoma completo (ambas cromátidas en el mismo 10-

cus), mientras que en el oromatídico únicamente la cromáti-

da se observa afectada. Frecuentemente, las aberraciones de 

tipo cromosómico observadas en la segUnda división mitótica 

pueden derivarse de una duplicación de aberraciones que fue 

ron inicialmente de tipo cromatídico (Fig. 3). Es interesan 

te hacer notar que otros agentes pueden producir únicamente 

alteraciones cromatídicas, aunque las células hayan sido ex 

puestas a éstos en los períodos G o G , debido principal
o 1 

mente a la especificidad de su acción sobre algunos de los 

estados del ciclo celular en células eucarióntes (Evans y 

Q'Riordan, 1975). 

Con base en lo e~puesto anteriormente y consideran 

do que, en condiciones naturales, debido a la ingestión de 

alimentos contaminados y/o a la inhalación de conidios u 
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Fig. 3. Relación entre e¡ tipo de aberración y estado en el 
ciclo celular en que actúa un clastógeno (A). M, mi 
tosis~ e, rompimiento cromosómico¡ D, rompimiento -
cromatídico~ S, :¡:,ompimiento subcromatídico. (B) .rom 
pimiento cromosómico derivado de un cromatídico: 
il, cromosomas normales en G2 ; b, alteración cromati 
dica en la primera metafase; e, anafase; d, replic~ 
ción durante la interfase y e, ab~rración cromosómi 
ca en la metafase siguiente; N, c:~lula con cromoso
mas sin daño. (Evans et al., 1975, modificado por -
la autora). 

t 
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otras estructuras f~ngicas, muchos sistemas bio16gicos, in

cluyendo al hombre están ~xpuestos a las micotoxinas produ

cidas por diversos hongos y entre éstos se encuentran algu

nas de las especies representantes del grupo A. flavus, en 

el presente estudio se pl~ntearon los siguientes objetivos: 

l. Al incubar cultivos pe linfocitos humanos inoculados 

con esporas de Aspergillus parasiticus Speare (cepa pro 

duc.tora de aflatoxinas) o con esporas de Aspergillus 

tamarii Kita (cepa no productora de aflatoxinas) los 

efectos de las micotoxinas producidas en el medio am

biente del cultivo, podrían reflejar de una manera más 

natural lo que ocurre en condiciones in vivo (Aroche, 

1973; León y Aroche, 1977). 

2. No obstante que diversos factores del medio influyen so 

bre el crecimiento de los hongos y sobre su capacidad 

para producir micotoxinas, se consider6 al medio de cul 

tivo para linfocitos adecuado para satisfacer las nece

sidades requeridas por las cepas utilizadas en estos es 

Ludios; por consiguiente, los efectos producidos por 

las micotoxinas pOdrían ser entonces evaluados mediante 

el análisis de los cambios observados sobre el proceso 



-14-

de la divisi6n celular y la morfolog{a de los cromoso 

ma s (1 oc. c i t . ) . 

3. Si la infecci6n experimental funciona como un m~todo 

adecuado para detectar los efectos de las ~icotoxinas 

producidas bajo estas condiciones, el sistema podr{a 

ser útil como un indicador de la presencia de hongos 

productores de micptoxinas creciendo naturalmente so~ 

bre diversos subst~qtos (loc. cit.). 

4. La evaluaci6n de la utilidad de este método implicar{a 

la comparaci6n de ¡os efectos producidos por las mico 

toxinas formadas por el hongo naturalmente en el medio 

de cultivo de linfocitos y los obtenidos al agregar en 
,1 

~i mismo sistema de cultivo las substancias separadas 

~ aisladas a partir de los extractos fúngicos (Le6n ct 

al., 1978). 

5. El análisis de los efectos producidos por estas mico-

toxinas y otros metabolitos secundarios, unido al es-

tudio de su estructura qu{mica y sitios funcionales, 

puede contribuir notablemente no 8610 a nuestro cono-

cimiento sobre la toxicOlogía de los hongos, sino tam 

bien a los estudios concernientes a la búsqueda de otras 

propiedades relacionadas con su actividad bio16gica 

(loe. cit.). 
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MATERIAL Y METODOS 

Con el objeto de caracterizar en estos estudios 

las cepas de A. parasiticus, A. tamarii y A. flavus en re-

lación directa con su capacidad para producir af;La"toxinas, 

fueron inoculadas por t~iplicado esporas de A. parasiticus, 

NRRL2999, A. parasiticus, NRRL 465, A. tamarii, NRRL 429 

y A. flavus, NRRL 1957, en 15 ml de un medio que contenía 

2% de extracto de levadura (Difco 0127-01) más 15% de saca-

rosa (Baker Analyzed 4072), en matraces de 125 ml que pos-

teriormente fueron incubados a 28°C durante cinco días. Los 

cultivos así tratados fue:¡:on filtrados, lavados con agua des 

tilada estéril y concentrados hasta 2-3 ml por evaporación, 
(1 

según la técnica de Davis et al. (1966). 

Los compuestos presentes en los extractos fueron 

registrados por medio de oromatografía ascendente con papel 

Whatman No .. l, eluídos con agua destilada y un estándar múl 

tiple para aflatoxinas NRRL 8578-76-A. Los cromatogramas 

fueron analizados bajo luz ultravioleta de onda larga y el 

patrón de bandas fluorescentes fue registrado, obteniéndose 

los valores Rf del estándar y de las muestras investigadas 
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así como una cuantificación aproximada con base en la apre-

ciación visual de la intensidad de la fluorescencia de cada 

una de las bandas comparada con la del estándar. 

De las cuatro oepas caracterizadas anteriormente, 

únicamente alícuotas de 100 MI de los extractos crudos de 

A. parasitieus, NRRL 2999, de A. tamarii, NRRL 429 Y del e~ 

tándar NRRL 10450-03-A fueron repetidamente cromatografia-

dos sobre papel, eluídos con agua destilada y cromatografia 

dos sobre gel de sílice G, eluídos con una mezcla de cloro-

formo-metanol-agua (97:3:l) según la técnica de Manabe et. 

al. (197 O) . 

,1 , 
--Las substancias producidas por A. tamarii en nume 

ro de tres: "a", "b" y "e", fueron separadas de los cromato 

! 
gramas en papel, extraídas con agua bidestilada estéril y 

liofilizadas. Debido a que los valores Rf y la fluorescen 

cia de estas substancias no coincidieron con los registros 

de las aflatoxinas en el estándar, se procedió a establecer su 

probable estructura químioa, para lo cual, muestras colecta 

das a través de varias extracciones favorables fueron estu-

diadas por medio de los análisis de los espectros registra-

dos en el ultravioleta (UV) con un espectrofotómetro 
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perkin-Elmer, en el infrarojo (IR) con un Infra Cord, Per-

kin-Elmer y de resonancia magnética nuclear (RMN) utilizan 

do un espectrómetro de resonancia CFT-20 Varian. 

Los cultivos de linfocitos humanos de sangre peri 

férica se obtuvieron por una modificación del" método conven 

cional (Arakaki y Sparkes, 1963): sangre venosa humana fue 

obtenida usando una jeringa heparinizada y 0.5 mI de sangre 

completa fue inmediatamente adicionada a frascos ámpula de 

.. 100 mI que conten1an 4 ml de medio de cultivo TC-199 (Difco 

5477), 1 mI de suero fetal de ternera inactivado a 60°C 

(Gibco 614), 0.25 mI de fitohemaglutinina "M" (Difco 0528) I 

0.10 mI de penicilina-est+eptomicina, equivalente a 1,000 U 

de penictlina y 1,000 pg de estreptomicina (Difco 5854) y 0.10 

mI de una solución de glutamina al 5% (Difco 5789). 
/ 

Los experimentos fueron conducidos de la siguiente 

manera: esporas de A. parasiticus NRRL 2999 Y de A. tamarii 

NRRL 429, fueron inoculadas en los frascos ámpula por dupli 

cado e incubadas durante 66 horas a 37°C. Los cultivos tes-

tigos no fueron inoculados con esporas y se procesaron simul 

táneamente. 
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Al final del período de incubación se añadieron a los culti 

vos 0.05 mI de una soluoión de 2 pg/ml del mi tostá tico Colee 

mid (Ciba, 00164l)~ se incubaron durante 6 horas para com-

pletar un período de incubación de 72 horas, después del 

cual el contenido de cada frasco de cultivo se centrifugó a 

150 g durante 7 minutos: se desechó el sobrenadante y el pa 

quete celular se resuspendió en agua destilada estéril has-

ta completar 5 mI. Los tubos fueron incubados a 37°C duran 

te 15 minutos, al término de los cuales se centrifugaron a 

150 g durante 7 minutos y nuevamente se desechó el sobrena 

dante~ el paquete celular de cada tubo se resuspendió suave 

mente en 5 mI de fijador elaborado con metanol-ácido acéti-

co (3:1) y se incubaron a temperatura ambiente durante 15 mi 
,1 
i 

nutos. ' Se centrifugaron a 150 g durante 7 minutos I se de-

sechó EH sobrenadante y se resuspendió en 5 mI de fijador. 

Se repitió el lavado hasta que el paquete celular estuvo li 

bre de hemoglobina y los tubos se dejaron 24 horas en el con 

gelado~ según la técnica propuesta por Moorhead e-t al. (1960). 

Con el contenido de cada uno de los tubos se elaboraron las 

preparaciones que fueron secadas al aire, teñidas con una solu 

ción de Giemsa-L.eishman ... agua (3: 1: 36) durante 20 minutos a 

temperatura ambiente; se enjuagaron con agua destilada y 
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alcohol al 5~1o y finalmente se dejaron secar a temperatura 

ambiente. 

El análisis efectuado tanto en los cultivos testi 

gos como en los tratados $ue el siguiente: 

l. Observación de figu+as mitóticas (Fig. 4) Y determina-

ción del índice mitótico, expresado como por ciento del 

total de células analizadas. 

2. " " . Registro del numero cromosomlCO. 

3. Análisis citogenético directo (Legator y Flarnm, 1973; 

Evans y O'Riordan, ¡975), observación y determinación 

de la frecuencia de aberraciones cromosómicas o efec-

tos clastogénicos (Shaw, 197 O) • 

4. Registro del sitio, cromosoma y/o grupo cromosómico en 

los cuales las alteraciones fueron observadas. 

5. La identificación de los cromosomas se realizó de acuer 

do con el sistema e$tándar de nomenclatura de cromoso-

mas humanos propuesto en la conferencia de Denver en 

1960 (Fig. 5). 



-1 nterfase Profase temprana Profase tardfa 

Fig. 4. Interfase y estados de la mitosis de linfocitos humanos en cultivo. 
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concluído este análisis, que corresponde propiamente a 

la fase de la infección ~xperimental y en vista de que los 

efectos de las aflatoxinas purificadas ya han sido evalua-

dos en diferentes sistemas in vi tro Lilly , 

1965; Dolimpio et al., 1968), se realizaron los experimeg 

tos para la investigación de las substancias aisladas de ~. 

tamarii y sus efectos sobre cultivos de linfocitos humanos. 

Para ello, cultivos de lipfocitos humanos obtenidos mediante 

la metodología descrita ep la fase anterior, fueron expues

tos durante 72 horas por separado y en duplicado a 100 p-g 

de la banda "a"; 60 p-g qe la banda "b" y a 100 p-g de la 

banda "c". El período de incubación considerado previamen

te para la aplicación del mitostático, así como las etapas 

correspondientes a la cosecha se mantuvieron invariables. 

Los cul~ivos de linfocitos no expuestos a estas substancias 

fueron considerados testig-os y se procesaron simultáneamente 

con los tratados. 

El análisis realizado tanto en los cultivos tratados 

como en los testigos incl~yó: 



2 3 s 6 7 8 9 10 11 12 x 

Hin H·HuUH 
Fig.5. Esquema de los cromosomas humanos según la clasificación de Denver (1960). 
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l. Observación de figuras mitóticas y determinación del 

índice mitótico, expresado como por ciento del total 

de células analizadas. 

2. 
~ ~ . 

Registro del numero cromosomlCO. 

3. Análisis citogenético directo, observación y determi-

nación de la frecuepcia de aberraciones cromosómicas 

o efectos clastogénicos. 

El análisis e~tadístico se realizó usando la prue 

2 
ba de X para la distribución y significado del daño cromo-

sómico observado en relqción a la longitud del cromosoma en 

cultivo~ de linfocitos infectados con A. parásiticus. 

Para conocer la significancia estádistica de las 

diferencias observadas en los porcentajes obtenidos de los 

efectos sobre el índice witótico, figuras mitóticas y daño 

cromosómico en relación con los testigos' y entre las subs-

tancias aisladas de A. tamarii, se utilizó la prueba de di-

ferencias de proporciones (Spiegel, 1970), cuya desviación 

típica está dada por: 
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o P - P = V pq ( l/N 1 + 1/N
2

) 1 2 

Nl Pi + N
2 

P2 donde p ::;: 

N
l + N 

2 

Y q ::;: 1 - P 

donde 

P y P = p~oporciones muestra les de dos gran-
1 2 

des muestras (porcentajes obtenidos 

de las observaciones) 

N
l 

Y N2 
= tail1años de las dos muestras extraídas 

de las poblaciones respectivas P 1 Y P2 

estima de la . '" poblac ional p = proporc~on 

q = p~obabilidad de no ocurrencia de 

suceso 

Con la variable tipificada z dada por 

z = 

a un nivel de significación de O.O~ cuando 

z = -1.645 Ó ,1.645 
t 

un 



-25-

Estableciendo q,ue, 

cuando .-
z > -1.645 o 1.645, los resultados son 

significativos al nivel del r,,\ 0.05 Y las diferen-~ 

cias observada~ se deben a la acción de la subs-

tancia investigada, con una probabilidad de 

p > 0.05 

y cuando z < -l.645 ó 1.645, los resultados no 

son significati~os a este mismo nivel y las dife-

rencias observaqas se deben al azar. 
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R E S U L T A D O S 

-
El análisis cromatográfico preliminar (Fig. 6) con-

firmó que cuatro de las bandas de los extractos de A. parasi-

ticus 2999 (Tabla 1); y dos de A. parasiticus 465 (Tabla 11) 

coincidieron con el estándar que contenía las cuatro principa 

les aflatoxinas (Tabla 1+1); sin embargo, mediante este proce 

dimiento, la presencia de metabolitos no identificados como 

aflatoxinas fueron registrados en los extractos de A. tamarii 

429 (Tabla IV) y en los de A. flavus 1957 (Tabla V) . En las 

figuras 7 Y 8 se muestran las bandas obtenidas de A. tamarii 

utilizando cromatografía en papel y en gel de sílice G, res-

pectivamente; en la primera pueden observarse tres diferentes 

bandas: banda "a" con un valor Rf de 0.48 y fluorescencia azul; 

banda "b" con un valor Rf de 0.52 y fluorescencia amarilla, 

y la banda "c" con un valor Rf de 0.58 y fluorescencia verde; 

en la segunda se observan solamente dos de las bandas: "a" 

con un valor Rf de 0.33 y fluorescencia azul y "c" con un va-

lar Rf de 0.16 y fluorescencia verde. 

Por otro lado, la variabilidad observada en la pro-

ducciónde las bandas "a", "b" Y "c", sugiere la participación 

de diversos factores que aparentement~ ejercen una influencia 

particular sobre los mecanismos de inducción y/o represión de 

cada banda, por consecuencia estos efectos se reflejan en la 
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Fig. 6. Valores Rf de las bandas aisladas por cromato
grafía de los extractos de cultivos de (A) 
Aspergillus parasiticus NRRL 2999; (B) Aspergillus 
parasiticus NRRL 465; (e) Aspergillus tamarii 
429; (D) . Aspergillus flavus NRRL 1957; (E) 
Aspergillus parasiticus NRRL 2999 con el est~n
dar de aflatoxinas y (F) est~ndar de aflatoxinas. 

O 



TABLA 1 

Valores Rf de las bandas aisladas por cromatografía de los 
extractos de cultivos de Aspergillus parasiticus NRRL 2999 

B A N D A 

1 2 3 4 5 6 

F* azul azul verde verde amarilla verde 

2999 (Rf) 

11 11 

Estándar** 

2999 x 

" (Rf) 

" " 

Estándar ** 

2999 x 

Estándar ** 

" 

2999 

2999 

x 

x' 

+! E** 

Aflatoxina *** 

Metabolito 

x 
* 

** 

Promedio 

0.22 

0.22 

0.22 

0.22 

0.24 

0.23 

0.23 

0.23 

0.24 

0.23 

0.23 

0.23 

0.32 

0.32 

0.32 

0.32 

0.36 

0.31 

0.35 

0.34 

0.35 

0.34 

0.33 

0.35 

0.40 0.48 0.52 0.59 

0.40 0.48 0.52 0.57 

0.39 0.50 

0.40 0.48 0.52 0.58 

0.42 0.48 0.52 0.56 

0.41 0.48 0.53 0.61 

0.41 0.53 

0.41 0.48 0.52 0.58 

0.40 0.51 

0.40 0.51 

0.41 0.50 0.52 0.58 

0.42 0.48 0.52 0.57 

11 Sil IIW" 

*** 

Fluorescencia en UV de onda larga. 
Aflat~x~nas.~Bl' B2 , Gl Y G2' 
CuantJ.fJ.cacJ.on de las aflatoxinas con base en la apreciación 
visual de la intensidad de fluorescencia: 

Estándar = 1 A. parasiticus 2999 

2.5 
0.5 
2.0 
0.5 

ug/ml 
Ag/ml 
/<.lg/ml 
ug/ml 

de 
de 
de 

Extracto 
(l] ;; 

(2] = 
[3] == 

r 1] 

[ 1] 

[1] 

(4) 
(3) 
(5 ) 
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TABLA 11 

Valores Rf de las bandas aisladas por cromatografía de los 
extractos de cultivos de Aspergillus parasiticus' NRRL 465 

B A N D A 

1 2 3 4 5 6 

F* azul azul verde verde amarilla verde 

465 (Rf) 0.21 0.39 0.73 

11 11 0.25 0.42 0.77 

11 11 0.24 0.43 0.73 

It 11 0.23 .0.40 0.44 0.56 

465 X .0.23 0.40 0.44 0.68 

Estándar** 0.24 0.35 0.42 0.51 

11 0.23 0.35 0.41 0.53 

11 X 0.23 0.34 0.40 0.51 

465 + i'E** 0.22 0.32 '0.39 0.50 

Aflatoxina*** 

Metabolito "k" 

X 

* 
** 

*** 

promedio 
Fluorescencia en UV de onda larga. 
Aflatoxinas Bl ,B2 , G

1 
Y G

2
• 

Cuantificación de las aflatoxinas con base en la apreciación 
visual de la intensidad de fluorescencia: 

Estándar = 1 

2.5 ~g/rnl de Bl 
0.5 ug/rnl de B2 
2.0 ug/rnl de Gl 

0.5 ug/rnl de G2 

A. parasiticus 465 

Extracto 
[lJ ;:; [1] 
(2J = [lJ 
[3J ;:; [1] 

Gl 
(3 ) 

(2.5) 

(2 ) 

[lJ 
[lJ 
[lJ 

Bl 
( .5) 

( .5) 

( .5) 
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TABLA III 

Valores Rf de las aflatoxinas aisladas por cromatografía 

del est,ándar múlt,ipleNRRL 8578-76-A 

B A N D A 

1 2 3 4 

F* azul azul verde verde 

8578-76-A** (Rf) 0.22 0.32 0.39 0.50 

11 0.24 0.35 0.42 0.51 

11 0.23 0.35 0.41 0.53 

,1 
¡JI 

X 0.23 0.34 0.40 0.51 

X Promedio 

* Fluorescencia en W de onda larga. 

** 2.5 #.lg/ml de aflat,oxina Bl 
0.5 ug/ml de aflat.oxina B2 
2.0 ug/ml de aflaF,oxina Gl 
0.5 ug/ml de afla,\:,oxina G2 
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calidad tanto cualitativa corno cuantitativa de su obtención 

y determinan las caracte~!sticas de pureza y cantidad reque 

rida para los an~lisis e~pectroscópicos. Estos factores 

afectan marcadamente la presencia de las bandas "a" y "b" Y 

no se observan corno limitantes de la producción de la banda 

"c". Por consiguiente, la estabilidad en la producción de 

dicha banda permitió establecer hasta el momento una estruc 

tura química tentativa obtenida del análisis e interpreta-

ción de las señales emitidas en los espectros de UV, IR y 

RMN que se indican a continuación: 

La absorción en el UV (Fig. 9 ) nos indica la pre 

sencia de un sistema insqturado con máxima absorción en: 

1) Á h = 283 nm 

2) ~ax = 270 nm 

3) A
M8X

= 216 nm 

Estos datos coinciden con la presencia de un cro-

mófQro del siguiente tipa; 

o -CH3 
11 
e 

-R 
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TABLA IV 

Valores Rf de las bandas aisladas por cromatografía de los 
extractos de cultivos de Aspergillus tamarii NRRL 429 

B A 

1 3 

F* azul azul verde 

429 (Rf) 

11 

11 

429 X 

Estándar ** 0.22 0.32 0.39 

11 .. ' 0.24 0~35 0.42 

11 0.23 0.35 0.41 

11 X 0.23 0.34 0.40 

Aflatoxina ..., 

Metabolito 

X Promedio 

* Fluorescencia en UV de onda larga. 

** Aflatoxinas B , B , G
l 

Y G. 
122 

N D A 

4 5 6 

azul verde amarilla 

0.46 0.51 

0.47 0.52 

0.52 0.56 

0.48 0.52 

0.50 

0.51 

0.53 

0.51 

lIall Hb ll 

,7 

verdE 

0.52 

0.58 

0.64 

0.58 

"c" 



TABLA V 

Valores Rf de las bandas aisladas por cromatografía de los 
cultivos de Aseergillus flavus 

B 

1 2 

F* azul azul 

1957 (Rf) 

11 

H 

1957 X 

Estándar** 0.22 0.32 

11 0.24 0.35 

11 X 0.23 0.33 

Aflatoxinas 

Metabolito 

Promedio ·X 

* 
** 

Fluoresc:::encia en UV de onda larga. 
Aflatoxinas B I B I G Y G. 

121 2 

A 

3 

verde 

0.39 

0.42 

0.40 

NRRL 1957 

N D A 

4 5 6 7 

verde azul amarilla azul 

0.50 0.54 0.55 

0.56 0.61 0.75 

0.52 0.57 0.59 

0.52 0.56 0.63 

0.50 

0.51 

0.50 

"y" . "i" fle ll 

8 

verde 

0.60 

0.82 

0.65 

0.69 

"11 11 
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Fig. 7. Valores Rf de las bandas aisladas por 
cromatografía de los extractos de cul. 
tivos de (A) Aspezgillus parasiticu~1 
(B) ~spergill~E t~~arit y (e) están
dar de aflatoxinas. 
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Fig. 8. valores Rf de las bandas aisladas por 
cromatografía en capa delgada de gel 
de sílice G, obtenidas de los extrac
tos de cultivos de 1) Aspergillus 
tamarii. El estándar de aflatoxinas 
se muestra en 2. 
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En el IR (Figs. 10 Y 11) se observan bandas en: 

-1 -OH 3300 cm 

2920 -1 -CH cm 
3 

-1 
1650 cm 

-1 )C=O (conjugado) 
1630 cm , 

1590 
-1 

cm dobles enlaces aromáticos 

1400 -1 cm 

-1 CH -0-
1355 cm 3 

1230 
-1 C""-O CH -0-cm en 3 

1140' 
-1 

cm , 

-1 C~O 
1075 cm 

i 
-1 CH~-.a 1040 cm C""-O(h) en 

-1 
940 cm Ll 

-1 -
862 cm /V\.. H-C 

~ ~ -1 
770 cm r 1< 
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Fig. 9. Espectro de absorción de la banda "c" en la región ultravioleta (w). 
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0.0 
Fig. 10. Espectro de absorción de la banda "c" en el infrarojo (IR). 
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. 0 
Fig. 11. Espectro de absorción de la banda "e" en el infrarojo (IR) . 
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En RMN (Fig.12) se observa una señal a 4.5 ppm 

correspondiente a eH -0-. En esta región se observa también 
3 

una señal que localiza al protón base * del hemiacetal 

-c 
I " __ OH o-c 

'H 
* 

.-
La señal en 8 ppm corresponde a los protones aroma 

ticos y los protones bencílicos aparecen alrededor de 7 ppm. 

Tanto en el espectro de IR como en el de RMN se observaron 

bandas bien definidas que son característica~de compuestos 

puros. 

En la figura 13 se muestra un resumen de las prin 

cipales señales registradas por medio de estos análisis. 

Por otro lado,cuatro diferentes elementos fueron 

encontrados en los cultivos infectados con esporas de A. para-

siticus y de A. tamarii: linfocitos humanos con figuras mitó-

ticas, micelio, estructuras conidiales y esporas del hongo co 

rrespondiente (Fig.14). La frecuencia de estas estructuras se 

observó con una distribución al azar. En los cultivos testigos 

fueron registrados únicamente linfocitos y figuras mitóticas. 
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Fig. 12. Espectro de resonancia magnética nuclear (RJvlN) 
de la banda 11 c" . 
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Fig. 13. Señales características emitidas en 
los espectros de uv (~) I IR (t:l) 
yRMN (O). 
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El efecto dé la infección experimental con A. ~

rasiticus produjo sobre la división celular un incremento del 

índice mitótico y en los cromosomas un aumento de la frecuen

cias de aberturas cromat!dicas en relación con las obtenidas 

en los testigos (Tabla VI). Estos efectos fueron opuestos a 

los observados en los cultivos de linfocitos inoculados con 

esporas de A. tamarii en donde se encontró una marcada inhi 

ción en el número de figuras mitóticas\ producidas y la ausen 

cia de alteraciones cromosómicas (Tabla VII). 

En la Tabla VIlI se aprecia la distribución de 277 

aberturas cromatídicas encontradas tanto en cromosomas iden

tificados individualmente como en los identificados por gru

po cromosómico¡ este análisis fue realizado sobre fotomicro-. 

grafías de 50 células en metafase escogidas al azar en los cuí 

tivos tratados con A. parqsiticus. Los porcentajes y el núme 

ro total de aberturas cromatídicas en cada grupo cromosómico, 

así como el sitio de ruptura, se muestran en la Tabla IX; en 

la misma están incluídos el número total y el porcentaje de 

alteraciones en los brazos del cromosoma y en la región cen

tromérica. La frecuencia de rompimientos situados en los bra 

zos largos de los cromosomas fue mayor que en los cortos. 
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Fig. 14. Cultivos de linfocitos human-os inoculados 
con esporas de A. parasiticus. A, B Y C, 
figuras mitóticas (m) de linfocitos huma
nos (li), micelio (mi). D y E, esporas 
(e) micelio (mi) y linfocitos (li). 
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TABLA VI 

Efecto de ia infección de Aspergillus parasit icus sobre 
linfocitos humanos en cultivo 

F i g u r a s m i t ó tic a s Indice mitótico 

Analizadas sin daño Dañadas 

Total % Total % Total % % 

1800 100 1770 98.3 30 1.7 1.88 

2830 100 2510 88.7 320 11.3 4.50 
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TABLA VII 

Indice mitótico en cultivos de linfocitos infectados 
con A., parasiticus (productor de aflatoxinas) y con 
A. tamarii (no proquctor) 

Indic~ mitótico % 

Testigos 1. 88 100 

Aspergillus parasiticus 4.50 239 

Aspergillus tamarii 0.10 5 



TABLA VIII 

Distrlbución de 277 aberturas cromatídicas encontradas en 
los cultivos infectados con Aspergi11us parasiticus, por 
identificación individual de los cromosomas (1 a 22) y 
por grupo ("A" a "G") 

Aberturas cromatídicas 

;' 

Total por % Grupo Cromosoma Numero por 
cromosómico individual grupo grupo 

1 23 
"A" 2 22 

3 15 
2* 62 22.4 

"B" 4 2 
5 5 

24* 31 11.2 

6-x 9 
7 7 
8 1 " 

"c" 9 1 
10 2 
11 4 
12 2 

90* 116 41.9 

I 13 2 
"'D" 14 6 

15 2 
I 27* 37 13.4 

16 1 
"E" 17 5 

18 1 
16* 23 8.3 

"P" 19 O 
20 O 

1* 1 0.4 

"G" 
21 2 
22 O 

5* 7 2.5 

* Cromosomas identificados por grupo únicamente. 
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TABLA IX 

Distribución de aberturas crornatídicas por grupo crornosórnico y por 
sitio de daño en-los· Cultivos infectados con Aspergillus parasiticus 

.. 
largo Brazo corto Centrornero Brazo Por grupo 

crornosórnico No. % No. % No. % Total % 

"A" 28 45.2 O O 34 54.8 62 22.4 

"B" 3 9.7 2 6_4 26 83.9 31 11.2 

"c" 40 
~ 

34.5 4 3.4 72 62.1 116 41.9 

"D" O O 13 35.1 24 64.9 37 13.4 

"E" 2 8.7 5 21.7 16 69.6 23 8.3 

"P" O O 1 100 O O 1 0.4 

"G" O O O O 7 100 7 2.5 

Total 73 26.4 25 9.0 179 64.6 277 100 
por sitio 

- ---_ .. _---_._--_ .. __ ._----_._.~- --------- ------ ----_ ... __ ._-_.~.~_. 
---~----_._-
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Los daños situados en el centrómero mostraron una frecuencia 

menor que los observados en brazos largos y cortos. 

La localización del daño observado en los culti

vos tratados con A. paras:lticus no fue la esperada, ya que 

la mayor cantidad de rompimientos se presentó en el grupo 

"e" y no en los grupos "A" y"B" como ha sido registrada por 

eohen et al. (1967), y por Dolimpio et al. (1968), quienes em 

plearon LSD-25 y aflatoxinas, respectivamente (Tabla X). El 

número modal fue de 46 cromosomas y no se encontró afectado. 

En la Tabla XI, aparecen algunos de los resulta

dos obten'idos del análisis sobre los efectos produc idos por 

los tres,compuestos aislados de A. tamarii sobre linfocitos 

humanos en cultivo. La inhibición en el número de figuras 

producidas fue evaluada por medio de la comparación de los ín 

dices mitóticos obtenidos entre los cultivos tratados y los 

testigos. Estos resultados indicaron una actividadinhibito 

ria decreciente en orden . "a":::' "b" :> "c" marcadamente signi 

ficativa sobre este sistemq.. Mediante el análisis de los 

efectos producidos por dichas bandas sobre el porcentaje de 
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TABLA X 

Distribución y prueba de X2 del daño cromosómico observado en 
cultivos de linfocitos infectados con Aspergillus parasiticus, 
comparada con el daño registrado utilizando LSD-25 y Aflatoxinas 

Distribución del daño con base en la identificación individual 
de los cromosomas ("A"l, "A"2 y "A"3 ) o por grupo 

". 

cromosomico 
( "B" a "G" ) 

"Al" "A2" "A3" "B" "C" "D" "E" "P" "G" TOTAL 

154.0 119.0 41.0 93.0 

80.8 75.7 63.4 113.0 

66.2 24.8 7.9 3.5 

2 
209.0; P (0.001, df X = :::;: 

47. O 39.0 22.0 50.0 

29.1 27.2 22.8 40.7 

5.1 0.03 2.1 

2 
X 

,1 = 32. 9; ,; p < O • O O 05, d f = 8 

23.0 22.0 17. O 31.0 

23.8 22.3 18.7 33.3 

0.03 O 0.2 0.2 

2 
0.10> p > X = 15.3; 0.05, 

O = Daño observado. 

420.0 45.0 41.0 11. O 6.0 930.1 

346.5 93.7 80.3 42.2 34.3 929.' 

15.6 25.3 19.2 23.1 23.1 209.1 

8 (Cohen et al., 1967) . 

121.0 29.0 21.0 4.0 5.0 338. ( 

129.4 33.7 28.9 15.2 10.9 337 . ~ 

0.5 0.7 2.1 8.3 3.1 32 . ~ 

(Dolimpio et al., 1968). 

116.0 37. O 23.0 1.0 7.0 277 . ( 

106.1 27.6 23.7 12.5 8.9 276. ~ 

0.9 3.1 0.01 10.5 0.4 15.~ 

df = 8 (León y Aroche, 1977 ) . 

E = El daño esperado por unidad de longitud del cromosoma se derivó 
de la multiplicación de los valores de longitud descritos en el 
sistema de clasificación de Denver en 1960, por el número de 
rupturas observado. 
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TABLA XI 

Efecto de las bandas aisladas por cromatografía de 
los extractos de cultivos de Aspergillus tamarii 
sobre linfocitos pumanos en cultivo 

Testigos 

Banda "a" 

Banda IIb ll 

Banda "e" 

células 
analizadas 

86117 

241168 

123591 

162350 

Indice 
mitótico 

0.53 

0.24* 

0.43* 

0.48* 

% de 
inhibición 

55 

19 

9.5' 

P::> 0.05, con respecto a los testigos. 

De acuerdo a 1q prueba de diferencia de proporcio 
nes (Spiege1, 1970). 
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cada figura mit6tica (Tabla XII) se encontr6 que en rela-

ci6n con los testigos el n6mero de profases (Fig. 16, B) se 

increment6 considerablemente en cultivos expuestos a las 

bandas "a" y "b", sin embargo, las anafases se encontraron 

inhibidas por "a" y "e" y las metafases marcadamente inhi 

bidas por las tres. Es importante señalar que la banda "c" 

no increment6 el número de profases y la "b" no disminuy6 

el de anafases. 

Diferencias entre los efectos de las bandas indi

can que en lo que se refiere a las metafases todas fueron sig 

nificativamente diferentes, así como también en las profases. 

Estos resultados no se obtuvieron en el análisis de anafases, 

en el cual la banda "a" no mostr6 diferencias significativas 

respecto a "b" y "c", pero a la vez "b" y "c" sí fueron di-

ferentes (Tabla XIII). 

Por otro lado, para determinar el papel de los 

efectos clastogénicos sob~e el efecto inhibitorio, se evalu6 

el nivel de toxicidad de oada banda con base en el significa 

do estadístico del porcentaje de aberraciones cromos6micas 

registradas en estos cultivos (Tabla XIV) . 



Testigos 

Banda "a" 

Banda "b" 

Banda "c" 

* 
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TABLA XII 

Porcentaje de figuras mitóticas en cultivos tratados 
con bandas aisladas por cromatografía de los extractos 
de cultivos de Aspergillus tamarii 

Total de Profases Metafases Anafases 
células 

analizadas Total % Total % Total % 

86117 8 0.01 466 0.52 6 0.007 

241168 68 0.03* 499 0.21* 5 0.002* 

123591 22 0.02* 500 0.40* 5 0.004 

162350 12 0.01 771 0.47 * 2 0.001* 

P > 0.05, con respecto a los testigos. 

De acuerdo a la prueba de diferencia de proporciones (Spiegel, 
1970) . 



Banda "a" 

Banda "b" 

Banda "c" 

* 
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TABLA XIII 

Porcentaje .de figuras mit6ticas en cultivos tratados 
con bandas aisladas por cromatograffa de los extractos 
de cultivos de Aspergillus tamarii 

Total de 
células 

analizadas 

241168 

123591 

162350 

Profases 

Total 

68 0.03* 

22 0.02* 

12 0.01* 

Metafases . Anafases 

Total Total 

499 0.21* 5 0.002 

500 0.40* 5 0.004** 

771 0.47* 2 0.001** 

P > 0.05, entre las bandas lIall, IIb ll Y "e ll . 

** P > 0.05, entre las bandas "b" y "c". 

De acuerdo a la prueba de diferencia de proporciones (Spiegel, 197 
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El análisis citogenético directo detectó efectos 

de dos tipos: aberturas cromatídicas (Fig. 15, B) Y un efec 

to clasificado como ruptura múltiple de los cromosomas en sus 

cromátidas, o clasificado como una probable reduplicación cro 

mosómica debido a que el número modal registrado se encontró 

en un rango de 90-92 cromosomas (Fig. ]6, A). Enrelación 

con los testigos, el porcentaje de aberturas cromatídicas fue 

significativamente diferente en "b" (p :> 0.05) y "a" 

(P> 0.05); sin embargo, "0 11 (P c:::. 0.05) no presentó estas di 

ferencias. El análisis entre las bandas registró que "a'" no 

difiere de "b" y de "c", pero "b" y "c" (P > O. 05 ) ti en e n 

efectos qiferentes (Tabla XV) . 

Con respecto a la probable reduplicación o rompi

miento cromosómico en sus cromátidas, se encontró que además 

de que en los cultivos testigos no se registraron, no se ob

tuvieron diferencias significativas de tal efecto entre las 

bandas. 



Testigos 

Banda "a" 

Banda "b" 

Banda "c" 

* 
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TABLA XIV 

Análisis citogenético directo de cultivos de 
linfocitos tratados con las bandas aisladas por 
cromatografía de los extractos de cultivos de 
Aspergillus tamarii 

Total de 

metafases 

analizadas 

446 

499 

500 

771 

Aberturas 

cromatídicas 

Total % 

6 1.33 

17 3.41* 

25 5.00* 

15 1.95 

Reduplicación 
" . 

cromosom~ca o 
cromátidas separadas 

Total % 

7 1.4 

14 2.8 

10 1. 3, 

P > 0.05, con respecto a los testigos. 

De acuerdo a la prueba de diferencia de proporciones (Spiegel, 
197 O) . 
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Fig. 15. Efectos c1astogénicos observados en los -
cultivos inoculados con esporas de A. ~
rasiticus o con las substancias aisladas 
por cromatografía de los extractos de cul 
tivos de A. tamarii. A, cromosomas metafá 
sicos si~daño. B, efectos c1astogénicos~ 
abertura cromatídica (a c) y fragmento -
acéntrico (fa). 
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TABLA XV 

Análisis citogenético directo de cultivos 
de linfocitos tratados con las bandas 
aisladas por cromatografía de los extractos 
de cultivos de Aspergillus tamarii 

Total de 

metafases 

analizadas 

499 

500 

771 

aberturas 

cromatídicas 

Total % 

17 3.41 

25 5.00* 

15 1.95* 

Reduplicación 
cromosómica o 

cromátidas separadas 
Total % 

7 1.4 

14 2.8 

10 1.3 

p '> 0.05, entre las bandas "b" y "c". 

De acuerdo a la prueba de diferencia de proporciones (Spiegel, 
1970) . 
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-Pig. 16. Cu1t.ivos de linfocit.os humanos t.rat.ados 
con las subst.ancias aisladas por croma
tografía de los extractos de cultivos 
de A. t.amarii. A, cromát.idas separadas 
o reduplicación. B, linfocit.o en estado 

de profase. 
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D 1 S e u s ION 

Las posibilidades de estimar diferencias en el com 

portamiento de los cultivos de linfocitos inoculados con una 

cepa productora de aflatoxinas y otra no productora podría su 

gerir que estas substancias son responsables en gran parte de 

la respuesta manifestada en esas condiciones¡ sin embargo, 

considerando la pósibilidé\d de que A. parasiticus produjera 

además de las aflatoxinas otros metabolitos tales como los 

ácidos kójico y l-málico, parasitidina, aurantidina y parasi 

ticol entre otros como lo han señalado algunos autores (Ba

sappa et al., 1970¡ Stubb¡efield et al., 1970), podría in

dicar q~e el daño observado sobre los cromosomas de los linfo 

citos pudiera deberse también a los efectos de la presencia 

de una mezcla de estos metabolitos y/o de otros producidos ba 

jo las condiciones experimentales de este trabajo. Esta posi 

bilidad podría a la vez explicar probablemente la escasa se

lectividad observada en la localización de las rupturas en los 

cromosomas largos de los.grupos A, B Y e (Tabla x). Compa

rando ~stos datos mediante el mismo procedimiento estadístico 

utilizado para observar d:j..cha select'ividad con aflatoxinas y 

otras substancias puras (Cohen et al., 1967; Dolimpio et al., 
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1968), se pod.ría suponer que los resultados obtenidos en es

te trabajo son probablemente una consecuencia del sinergismo 

entre varias moléculas, el cual podría afectar la proposición 

de que exista una relación directa entre la longitud del cro

mosoma y el grado del daño debido a la cantidad de ADN por 

cromosoma; asimismo, se pOdría suponer que tales efectos se 

relacionan directamente con el o los mecanismos de acción de 

dichos metabolitos, los cuales püQrían indirectamente actuar 

sobre los cromosomas a través de la activación de las enzimas 

lisosomales debido a cambios en la permeabilidad de las mem

branas celulares, tal coma sucede con diversos agentes que 

han sido probados por Alliaon y Paton (1965). Este mecanis 

mo podría también explicar la estimulación antigénica respon

sable del' incremento en el número de figuras mitóticas obser

vado en los cultivos infectados con e'l hongo productor de las 

toxinas ,registradas en las cromatografías presentadas en este 

trabajo. 

Por otro lado, la ausencia de aflatoxinas y la pr~ 

sencia de otros metabolitos no identificados encontrados en 

los cromatogramas de la cepa no productora, podría explicar 

la disminución, en relación a los testigos, en el número de 
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figuras mitóticas de los cultivos correspondientes; tal ob-

servación apoyaría la conclusión de que entre los metaboli-

tos presentes, las aflatoxinas fueron en mayor grado las re..§. 

ponsables del daño cromosómico registrado. Para lograr una 

mejor interpretación de estos resultados es necesario inves-

tigar los efectos de otras cepas no productoras de aflatoxi-

nas sobre linfocitos en cultivo. Si tales efectos son seme-

jantes a los observados al utilizar A. tamarii,estemétodo 

pOdría ser un indicador para confirmar la presencia de mico-

toxinas y para registrar el grado de toxicidad de los hongos. 

La metodologlq aquí empleada, ofrece posibilidades 

actualmente no sorpresivas que tienen relación con los estu-

dios sobre las interacciones entre varios tipos celulares ge 

notípicamente diferentes, pero que en el sistema de prueba 
. . 

in vitro, parecen interactuar manifestando respuestas que 

en este estudio permitió observar poblaciones en pleno creci 

miento de linfocitos de la sangre periférica en el mismo am-

biente y al mismo tiempo con diversos tipos de hongos. En 

la literatura consultada se ha encontrado que, poblaciones 

de bacterias y sobrenadantes libres de células han sido re-

cientemente colocados en similares condiciones (Meretoja y 
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Carlberg, 1977) para observar sus efectos sobre la actividad 

mitótica de linfocitos humanos; aunque en esos estudios y en 

otros (Petit y Unanue, 1974) se ha trabajo con diferentes po 

blaciones, todos coinciden en observaciones que hacen suponer 

que los compuestos puros utilizados en este sistema de prueba, 

tienen un efecto diferente al observado utilizando sistemas vi 

vos productores de algunas substancias o filtrados crudos de 

las mismas. Estas conclusiones podr{an reforzar los cambios 

observados en los cultivos infectados con A. parasiticus re~ 

pecto a los registrados en otros trabajos (Ong, 1975¡ Dolim-

pio et al., 1968) donde pe utilizan aflatoxinas puras; sin em 

bargo, con respecto a los resultados obtenidos mediante la in 

fección experimental con A. tamarii, es interesante señalar 

, 
la sem~janza entre los niveles de inhibición mitótica encon-

trados en los cultivos experimentalmente infectados con el han 

go (aprox'imadamente 95%) y los obtenidos por inoculación con 

las diferentes bandas aisladas de la misma especie (aproxima-

damente 85%). 

Considerando que la pureza de las bandas registra-

das sobre cromatograf{a en papel fue confirmada, al menos 
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en la banda "C" por IR y RMN (Figs. 11 Y 12), la similitud 

encontrada en los cultivos infectados y expuestos a las ban

das sólo puede explicarse mediante la suposición de que la 

producción de estas substancias por A. tamarii en los culti 

vos de linfocitos debió corresponder químicamente a las obte 

nidas mediante el crecimiento del hongo en un medio sintéti

co, debido probablemente, a su capacidad fisiológica y geno

típica de responder a un determinado medio ambiente, la cual 

puede ser diferente en A. parasiticus. 

En este caso, los datos obtenidos en la inoculación 

de los compuestos aislados con el mismo sistema de cultivo su 

gieren y confirman que el método de la infección experimental 

es eficiente para obtener información acerca del efecto de 

las mic¡otoxinas cuando éstas son producidas naturalmente en 

el medio ambiente del cultivo de linfocitos. 

Actualmente se realizan estudios de este tipo con

ducidos para obtener una-mejor valoración de la biología de 

algunos sistemas vivos y de las relaciones de estructura 

química y actividad de algunos compuestos producidos por és 

tos; tal es el caso de m'todos estandarizados y sistem~ti

cos para la detección de substancias carcinogénicas en los 
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cuales se combinan los resultados de diversas pruebas bioló

gicas como las realizadas en este trabajo, utilizando microor 

ganismos, filtrados y sobrenadantes libres de células, culti 

vos celulares y animales de experimentación (Enomoto y Saito, 

1972). La relativa eficiencia de los sistemas de este tipo, 

incluyendo las observaciones obtenidas utilizando A. parasi

cus, A. tamarii y los compuestos producidos por éste, depen

den en gran parte del tipo de molécula química de que se tra 

te, del mecanismo de acción involucrado y de la estabilidad 

que se establezca en sus rangos de variabilidad metabólica 

secundaria. 

Considerando que el tipo de molécula química está 

involucrada estrechamente con la actividad biológica observa 

da en las bandas aisladas de A.tamarii, se plantea la necesi 

dad de obtener una información completa acerca de la carac

terización química de cada una de las bandas; sin embargo, 

en el presente estudio la interpretación de los resultados 

obtenidos permite concluir los siguientes puntos: 

1. La acción inhibitoria en el número de figuras mitóticas 

fue el efecto preponderante de las tres bandas. 
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2. La asincronía en este tipo de métodos de cultivos celu-

lares, permitió observar efectos en diferentes estados 

de la fase de mitosis. 

3. El papel de los efectos clastogénicos permitió evaluar 

el nivel de toxicidad de cada banda y su relación proba 

ble con el efecto inh~bitorio sobre la división celular. 

4. El efecto inhibidor sobre la división celular producido 

por la banda "a" puede relacionarse con el incremento del 

número de profases, la disminución del número de anafa-

ses, la reduplicación cromosómica observada en metafase 

y la significatividad en las aberturas cromatídicas ob-

servadas en los cultivos. 
I 

5. El efecto inhibidor sobre la división celular producido 

por la banda "b" puede relacionarse con el incremento del 

número de profases, la reduplicación cromosómica observa 

da en metafase y la significatividad en las aberturas 

cromatídicas observas en estos cultivos. 

6. El efecto inhibidor sobre la división celular producido 

por la banda "c" puede relacionarse con la disminución 

del número de anafases y la reduplicación cromosómica 
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observada en la metafase de estos cultivos. 

7. En los análisis real.izadbs entre las bandas se observó 

una relación de actividad entre las bandas "a" y "c", 

que se presenta ausente entre "b" y "'c". 

Estas conclusiones indican que la caracterización 

de estos metabolitos como inhibidores de la división celular 

se relaciona con eventos que en los casos de las bandas "a" 

y "b" tienen que ver con efectos clastogénicos que ocurren 

particularmente durante la síntesis del ADN, período S o 

G2 del ciclo celular, tal como sucede con las aflatoxinas 

(promchainant et al., 1972). En la fase de mitosis, estas 

substancias parecen afectar lbs procesos de la división ce

lular, .i lo cual se expresa por el incremento del número de 

profases, la disminución de metafases y la probable redupli 

cación cromosómica observada en algunas metafases analiza-o 

das. Esto, además, indicaría que ambas inhiben el proceso 

mitótico en parte, al detener las células en la etapa de pro 

fase principalmente; sin embargo, considerando que los culti 

vos son asincrónicos, aquellas células que pudieran haberse 

encontrado en metafase no avanzaron a la anafasecorrespon-



-68-

diente, posiblemente por la acción de estas substancias sobre 

el huso mitótico, lo cual pudo conducir en última instancia 

el pasaje de estas células por la interfase del ciclo celular 

a través del período S con replicación del ADN sin división 

celular. En este sentido es importante señalar. que el esta-

blecimiento de los estudios de dosis-respuesta podr~n incre-

\ 

mentar la valoración de este efecto inhibitorio, sobretodo 

por la relación que pueden presentar las dosis utilizadas en 

la acción particular de cada una de las bandas; estudios cola 

terales pOdrán de igual manera confirmar si la reduplicación 

cromosómica observada es una consecuencia directa de altera-

ciones a nivel del centrómero y de las crom~tidas. Similar-

mente, los estudios conducidos para la determinación de la 

interacción del mitostátioo y la substancia mitogénica utili 

zadas comúnmente en los cultivos, con las bandas adicionadas 

a ést09 , podr~n ofrecer una mejor interpretación de estos re 

sultados. 

El significado de los efectos clastogénicos produ 

cidos por estas bandas, indican que el efecto inhibitorio so 

bre la división celular pudo deberse a la acción conjunta de 

efectos sobre la profase mitótica y daño cromosómico¡ sin em 
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bargo, debido a que la banda "a" 
... 

fue la mas inhibidora, con 

un incremento mayor del n~mero de profases y con porcentaje 

menor de aberturas cromatídicas con respecto a "b", puede 

concluirse que tal efecto en la banda 11 a" pudo deberse prin 

cipalmente a su acción sobre la profase,el cual en el caso 

de la "b" fue una consecl..lencia en mayor grado de· los efectos 

clastogénicos. 

En relación a la banda "C", el efecto inhibitorio 

observado parece haberse originado principalmente de su ac-

ción sobre la metafase y ana~ase mitóticas, debido a que no 

fue significativamente diferente a los testigos, en el núme 

ro de profases observadas y en las aberturas cromatídic~s 

registrc¡¡:das. La escasa diferencia significativa con los efec 

tos de la banda "a", sugiere que posiblemente "e" y "a" 

presentan una estructura química parecida que pudiera estar 

relacionada con diferenc:LCl-s entre los radicales, los cuales 

pudieran a su vez inducir cambios importantes en los nive-

les de inhibición de la división celular, relacionados prin-

cipalmente con las dosis óptimas a las cuales éstas actuan. 

Por otro lado, las diferencias observadas entre las bandas 

"b" Y "e", sugieren que posiblemente ambas presentan dife 

rencias mucho más marcadas en su estructura química debido 
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a la presencia de radicales que afectan los niveles anterior 

mente citados; sin embargo, "a" y "b" presentaron diferen 

cias poco significativas entre ellas, por lo que estas rela-

ciones de actividad entre las tres hacen pensar que se trata 

de compuestos parecidos entre sí con una estructura básica 

similar, corno lo demuestran algunos de sus efectos, pero con 

diferencias probablemente en el tipo de radicales y sitio de 

colocación de éstos en el núcleo principal. 

Por otra parte, se concluye tentativamente, que, 

con respecto a los resultados obtenidos en los estudios so-

bre la estructura química de la banda "c", del análisis es-

pectroscópico se puede proponer la siguiente fórmula: 

Anillo furánico 

..... CH3 ( 
OH Á OH 

H-t- -- I Y 1" .- ---!-H 
I I I I I I 

OH-l.. ,.J~~/',~"" .. O "",I-OH 
AO tlt 8 fi H 

Anillo antraquin6nico 

Fig. 17. Banda He" 
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Esta. substancia pOdría considerarse como un produ~ 

to de oxidación de una polihidroxiantraquinona intermediaria 

en el esquema biogenético de las aflatoxinas. Tal int.ermedia 

rio presentaría ruptura en su molécula, los fragmentos proc~ 

dentes de dos moléculas se reunirían y de este. modo se produ 

ciría la banda "c" (Fig. 17 Y 18). 

--' 

El considerar la fórmula como un dímero del siste-

ma cromofórico que se determinó en UV, se apoya en el hecho 

de tener un espectro de RMN simétrico. La señal de CH
3
-O-

que está contiguo a un grupo C = O, tal como se señala en 

la fórmula tentativa, se encuentra muy desplazada, lo cual 

indica que la posición que se les asigna es la correc·ta. 

~ , ~ 

ASl pues-, se propone para este compuesto, la formula de un 

derivado, antraquinoide cuya vía de síntesis podría ser la 

del empleo de productos de degradación de substancias (versi 

conol) que tienen ¡a misma vía biosintética que las aflatoxi 

nas (Wogan, 1975). El comportamiento cromatográfico de es-

ta substancia, corresponde al de un compuesto de elevada po-

laridad que nuevamente está de acuerdo con la fórmula pro-

puesta. 
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Fig.18. Esquema biogenético de aflatoxinas y otros _ 
metabolitos secundari,os (Maggon et al. I 1977). 



-73-

Es interesante hacer notar que en cepas mutantes pa 

ra la producción de aflatoxinas, se han registrado la acumula 

ción de productos intermediarios en el sistema biogenético de 

éstas. Estas observaciones sugieren un bloqueo en la biosín-

tesis de aflatoxinas, debido supuestamente a la pérdida de un 

sistema enzimático relaoionado con la conversión de los res-

pectivos intermediarios en substancias del tipo de las aflato 

xinas (Singh y Hsieh, 1977; Donkersloot et al., 1972). La 

acumulación de versiconol en el medio de cultivo de cepas de 

A. parasiticus expuestas a un inhibidor metabólico de esta 

biosíntesis, indicó el bloqueo de estas toxinas; aun más, fue 

posible recuperar nuevamente aflatoxinas cuando versiconol fue 

posteriormente adicionado a los cultivos no· tra-tados con este 
" 

inhibidor (Schroeder rt al., 1974; Yao y Hsieh, 1974). En 

otros casos,el bloqueo de un intermediario produce una cade-

na de eventos bioquímicos que pueden conducir a la producción 

de un tipo de aflatoxina y presencia de otros productos acu-

mulados que corresponden a substancias intermediarias del ti 

po de la averufina, versiconol y versicolorinas (Maggon et 

al., 1977; Bennett et al., 1978). 

Estas observaciones sugieren que en A. tamarii pó-

siblemente la acumulación de substancias "a", "b" Y "c" 
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corresponde a la presencia de productos de degradación de 
I 

versiconol que aparenteJente no funcionan como intermedia-

I 

rios en la biosíntesis dt aflatoxinas. Es-ta suposición po 

dría conducir a pensar q¡ e este hongo sí puede producir afla 

toxinas potencialmente, romo lo registran algunos autores 

(Lalithakumari y GOVindrswami, 1970), sólo que en la mayo-

.. d 1 1 b . 1.. . d t 1 rla e os casos a los~ntesls e a es compuestos se en-
I
I 

cuentra bloqueada. En este punto es importante considerar 

1 

la necesidad de realizarl estudios que permitan detectar los 
1 

factores del medio que ihfluyen sobre la variabilidad obser 
I 

i 

vada en la presencia de .1-as bandas "a" y "b", sobre la 

presencia o ausencia de lflatoxinas y sobretodo, determinar 
1, 

.. • I • 
la estr~ctura qUlmlca te~tatlva de las dos bandas aisladas 

de A. ta~rii. I 

Con respecto allas relaciones de estructura y ac

I 

tividad biológica de la l:j>Clnda "c", únicamente se pueden su-
I 

poner algunas caracterís-tl..icas que tienen relación con las 
- '1, 

aflatoxinas; debido a quej dicha discusión sólo podría estar 

fundamentada en relación loon la estructura química y activi-

dad de las bandas Ita" y "b", las cuales se encuentran ac 

tualmente en preparación y no se discuten, las característi 
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.. 
cas mas sobresalientes que presenta la banda "c" son la au-

sencia del núcleo cumarínico, la presencia dedos anillos 

furánicos separados por el anillo antraquinónico y la ausen 

cia del doble enlace en los anillos furánicos. 

De acuerdo con io anterior, es importante conside 

rar que en las aflatoxinas la ausencia del doble enlace del 

anillo terminal furano, como sucede en la B y en la B 
2 2a 

comparadas con la Bl (Fig. 1), origina una significativa re 

ducción en la potencia de toxicidad de esos compuestos. En 

la banda "c" no se observa tampoco este enlace, lo que po-

dría indicar, junto con ia presencia de radicales -OH, como 

sucede en las aflatoxinas B2a y M
l 

(Figs. 1 Y 17), que esta 

molécul~ posiblemente presenta una disminución considerable 

en su potencia tóxica y carcinogénica, como se observó res-
I 

pecto a su toxicidad sobre los linfocitos en cultivo, con 

referencia en la ausencia de significatividad en el porcen-

je de aberturas cromatídicas (Tabla XIV); así pues, el efe~ 

to inhibitorio de esta substancia sobre las metafases mitóti 

cas podría encontrarse situado a nivel del anillo an"traqui-

noide y en la presencia de radicales CH 30- del mismo; aún 

así, la obtención de las estructuras químicas de. las bandas 
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restantes podrá permitir la integración de estas observacio-

nes, de tal modo que puedan conducirse aquellos experimentos 

que aclaren estas relaciones y proporcionen a la vez nuevos 

caminos en este tipo de investigaciones. 

Es importante discutir que las quinonas se encuen-

tran distribuidas ampliamente en la naturaleza y en los hon-

gos se les localiza principalmente en el micelio en forma de 

antraquinonas, estrechamente relacionadas y mezcladas entre 

~ 

S1 (Miller, 1961). Algunos de sus efectos es el que se re-

fiere a su papel como antipióticos, Michaels y Schubert (1938) 

sugieren que en la mayoría de los casos se produce como una 

consecuencia de su acción pobre los procesos respiratorios, 

" 
desacopl.ando la fosforilación oxidativa e inhibiendo ciertas 

cadenas respiratorias. En este sentido es importante hacer 
I 

notar que substancias inhibidoras de la fosforilación oxida-

tiva, pueden bloquear el comienzo del proceso mitótico a cau 

sa de la ausencia del suministro energético, pero permanecen 

sin afectar la duplicación en el período S de la interfase; 

los cambios morfológicos consisten en la ausencia de fases 

mitóticas, pero con un aumento del volumen nuclear(De Robertis 

et a l. ,1975) ; substancias que funcionan de est.e modo son clasi-

ficadas como substancias que act.úan en la pro fase y eh menor 
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grado en la metafase mitóticas, tal como pudo ser detectado 

en los resultados obtenidos en el presente trabajo, no sólo 

con la banda "c" sino también con la "b" y la "a" ¡por 

consecuencia, 
.. serla importante considerar este mecanismo co 

mo una probable vía de acc:ión de estas substancias. 

Considerando el qporte que pueda ofrecer la metodo 

logía utilizada en el presente trabajo en diferentes campos 

de la investigación, una apreciación más cercana de las con 

clusiones emitidas en éste, debe fundamentarse, en lo futuro, 

en la interpretación de resultados obtenidos de pruebas esta 

blecidas tanto en condiciones in vitro como in vivo. Debido 

a que las condiciones in vitro, pueden carecer en muchos ca-

sos de 109 mecanismos prop:ios de transformación metabólica 

que hacen que algunas veces varíe la molécula originalmente 

establecida, produciéndose por consiguiente un derivado más 

o menos tóxico diferente al original, se incluyen actualmen 

te en estos sistemas pruebas con moléculas previamente acti 

vadasen condiciones in vivo o in vitro (Coutiño, 1979). _._-
Especialmente en relación con este trabajo, se hace evidente 

la necesidad de activar metabólicamente las bandas "a", "b" 

y "c" y mediante la misma metodología .. . . . -aqul lnlClada, obte-

ner la confirmación del papel que juegan estas y otras 
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substancias como inhibidoras de la división celular. Una 

correlación de estos estudios con los realizados en condicio 

nes in vivo no sólo incrementaría el potencial de la infor-

mación obtenida, sino que también podría contribuir signifi 

I "." ;. catlvamente a la valoracion de la metodologla que se empleo, 

ya que mediante la utilización de otros métodos ha sido posi 

ble establecer en algunos metabolitos secundarios sus propie 

dades como antibióticos (Broadbent, 1966), insecticidas 

(Chinnic i et al., 1976), etc., por medio de la metodología 

utilizada en el presente trabajo sería posible estudiar las 

propiedades de diversos metabolitos secundarios de origen fún 

gico, como las micotoxinas, desde el punto de vista de su ca 

racterización como inhibiél.ores de la división celular, so-

bretodo'si esta propiedad adquiere un significado trascenden 

te en estudios de correlaaión con pruebas in vivo, tal como 

sucede en algunas investigaciones relacionadas con la carac 

terización de la respuesta celular en diversos órganos de 

animales expuestos a extractos de micelios de Penicillium y 

de Aspergillus, en donde se observa un marcado incremento en 

las mitosis de células del hígado, sin cambios degenerativos 

celulares, por lo cual se sugiere que este efecto puede te-

ner gran importancia como un indicador de la acción primaria 



-79-

de las micotoxinas durante su formación (Enomoto y Saito, 

1972), tal como probablemente sucedió en los cultivos infec-ta 

dos con A.parasiticus. En otros estudios, la correlación de 

los efectos de algunas substancias sobre la inhibición de la 

división celular en la etapa de metafase, con los efectos 

producidos por éstas en animales y plantas, ha sido similar 

mente obtenida (Segawa et al., 1979). Datos adicionales 

sobre las relaciones entre la estructura química y actividad 

biológica de las micotoxinas, indican que las relaciones es-

tablecidas en condiciones in vitro concuerdan con las obte-

nidas in vivo (Maggon et al., 1977); en este sentido es ne 

cesario señalar que la reducción del doble enlace del anillo 

furánico en la banda "c", como sucede en algunas aflatoxinas, 

tiene relación con la ausencia de activación metabólica en 

pruebas in vivo. Debido a que el doble enlace en esta parte 

de la molécula es el sitia activo de la transformación en las 

aflatoxinas, esta característica química es una de las que se 

toman en consideración para explicar y fundamentar que en al-

gunas micotoxinas las relaciones de estructura y actividad son 

equivalentes en dichas pruebas (Ong, 1975). 

En el presente estudio la interpretación' de los 

resultados obtenidos permite concluir, como lo sugieren al-
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gunos autores (Brook y White, 1966¡ Enomoto y Saito, 1972), 

que en pruebas in vitro como las utilizadas en este trabajo, 

es posible determinar la capacidad de hongos aislados de ali 

mentos para producir micotoxinas conocidas o desconocidas y 

caracterizar las respuestas de las células que interactúan 

en un mismo ambiente con qongos, filtrado del cultivo, extra~ 

to del micelio y de substancias aisladas de estos hongos. 

La evaluación de las respuestas manifestadas bajo 

esas condiciones indudablemente pueden proporcionar datos pa 

ra la investigación sobre l-a observación de los efec·tos car

cinogénicos, teratogénico~ y mutagénicos que causan algunos 

de los muy diversos metabol.itos secundarios originados en 

determin~do género, especie o variedad de hongo sobr.e dife

rentes substratos y en diferentes condicionesi considerando 

estas variaciones, la correlación obtenida entre la infec

ción experimental con A. tamarii y los efectos observados 

al utilizarlas bandas aisladas de éste, pueden situar esta 

metodología como un sistema de análisis colateral a otros 

sistemas relacionados con la observación antes citada; sin 

embargo, se piensa que la característica más importante de 

este sistema es la posibilidad que pueda ofrecer al permitir 
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que con base en el análisis surja la inquietud de la búsque

da de otras propiedades que se encuentran directamente rela

cionadas con la estructura química, actividad biológica y que, 

además, sitúen la identificaci6n de nuevas micotoxinas, como 

en este caso, dentro de la categoría de los compuestos que 

no son siempre una desventaja para los seres vivos. 
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R E S U M E N 

Cultivos de linfocitos humanos fueron incubados 

durant.e 72 horas a 37 Oc con esporas de Asperg-illus parasi-

ticus Speare (cepa productora de aflatoxinas, NRRL 2999), 

o con esporas de Aspergillus t.amarii Kit.a (cepa no produc 

t.ora de aflat.oxinas, NRRL 429). La presencia del hongo -

productor de aflatoxinas en los cultivos de linfocitos 

produjo efectos clastog~n1cos y el índice mitótico mostró 

un increment.o en el número de figuras mit.ót.icas comparado 

con aquellos infectados con el hongo no producto~ o con -

los t.est.igos. Sin embargo, la presencia del hongo no pro-:-

ductor de aflatoxinas en los cultivos de linfocitos, cau-

s6 una inhibición en la producción de figuras mitóticas 
.1 

evaluadas por comparaci6n del índice mit.ót.ico ent.re los -

cultivo~ testigos y los infectados con A. parasiticus. 

La evaluación da estos efectos permitió concluir 

que, al menos por 72 horas, los linfocitos y el hongo pue-

den interactuar en el mismo ambient.e y los metabolit.os sin 

tetizados por los hongos, incluyendo aflatoxinas, pueden 

ser responsables de est.OS efect.os. 



-83-

La comparación cromat.ográfica ent-re los met.aboli

tos presentes en los extractos de cultivos de estos hongos, 

y del est.ándar de aflat.oxinas, regist-ró diferencias quími

cas ent.re est.as substancias. A. t.amarii produj o 3 di feren 

tes bandas que no fueron identificadas como a~latoxinas: 

"a" con un valor Rf de 0.48 y fluorescencia azul; "b" con 

un valor de Rf de 0.52 y fluorescencia amarilla y "c" con 

un valor Rf de 0.58 y fluorescencia verde_ Con el objet.o 

de conocer el papel de cada una de est.as bandas sobre la 

inhibición de los procesos mit.ót.icos observados mediant.e 

la infección experimental inducida con A. tamarii, se pro

cedió a investigar sus efectos sobre cultivos de linfocitos 

humanos. Mediante la evaluaci6n del índice mit6tico regis 

t.rado ~n los cult.ivos t.rat.ados con est.as subst.ancias, se 

encont.ró que las 3 bandas produjeron inhibición de algunos 

de los procesos mit6ticos y mediante el análisis citogen~

tico directo se registraron diferencias en sus efectos clas 

tog~nicos. Estos resultados permitieron concluir que las 

3 bandas fueron responsables de la inhibici6n mit.6t.ica pro 

ducida en los cultivó s inoculados conA. tamarii. 
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Se discute la importancia de la relaci6n entre 

la estructura química y la actividad bio16gica de estas -

subst.ancias y en relación con la banda "c" se propone una 

est.ruct.ura química t.ent.ativa que pudo ser correlacionada 

con su actividad biológica. 

Finalmente, se concluye que, la infecci6n expe

rimental inducida con estos hongos es un m~todo adecuado 

para confirmar la presencia de micotoxinas y para investi

gar el grado de toxicidad de diversos hongos. 

:' 
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